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Anotécia:

Su opisané heteroatém obsahujice benzocyklo-
pentanoxazolidinény vSeobecného vzorca (I),
v ktorom substituenty maji vyznamy uvedené
v opisnej &asti, spdsob ich vyroby a ich pouZitie
ako lie¢iv, obzvlast’ ako antibakterialnych liegiv.
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HETEROATOM OBSAHUJGCE BENZOCYKLOPENTANOXAZOLIDINONY, SPOSOB
ICH VYROBY, ICH POUZITIE A FARMACEUTICKY PROSTRIEDOK
TIETO LATKY OBSAHUJUCI

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka heteroatdm obsahujucich benzocyklopentan-
oxazolidindénov, spésobu ich vyroby a ich pouZitia ako lieciv,

najma ako antibakteridlnych liecdiv.

Doteraisi stav techniky

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

zolidinény s antibakteridlnymi ucinkami.

Okrem toho su zndme 3-(dusik-substituovany)fenyl-5-g-amido-
metyloxazolidin-2-ény z EP-A1-609 905.

Dalej su v PCT-A-93 08 179 popisané derivaty oxazolidindénu

s inhibiénym U¢éinkom na monoaminooxidazu.

Podstata vvnélézu

Predmetom predlozZeného vynalezu su heteroatém obsahujuce

benzocyklopentanoxazolidindény vseobecného vzorca I

v ktorom

rR1 znamena azidoskupinu, hydroxyskupinu alebo skupinu vzorca
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¢

-0R?, 0-50,R? alebo -NRR>,

pricom

RZ

znamend priamu alebo rozvetvenu acylovu skupinu s aZ 8
uhlikovymi atémami alebo ochrannu skupinu

hydroxyskupiny,

znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s az
4 uhlikovymi atémami alebo fenylovu skupinu, ktora je
pripadne substituovana priamou alebo rozvetvenou

alkylovou skupinou s aZz 4 uhlikovymi atdémami a

a R? su rovnaké alebo rézne a znamenaju cykloalkyloviu
skupinu s 3 aZ 6 uhlikovymi atdémami, vodikovy atém,
fenylovu skupinu alebo priamu alebo rozvetveni alkylovu
alebo alkoxylovu skupinu so vZdy aZ 8 uhlikovymi atdmami

alebo ochranni skupinu aminoskupiny,

alebo

RY a RS znamenaju skupinu vzorca —CO—RG, P(O)(OR7)(OR8)

alebo -SOZ-RQ,

pricom

R®

znamenda cykloalkylovu alebo halogénom substituovanu
cykloalkylovi skupinu so vzdy 3 aZ 6 uhlikovymi atdmami,
trifludérmetylovu skupinu, priamu alebo rozvetvenu
alkoxylovu skupinu s aZ 8 wuhlikovymi atémami, fenylovu

skupinu, benzyloxyskupinu alebo vodikovy atdém, alebo

znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovu alebo-
alkenylovd skupinu so vidy aZz 8 uhlikovymi atomami,

ktoré su pripadne substituované kyanoskupinou, atémom
halogénu alebo trifluérmetylovou skupinou,

alebo



e

A

priamou alebo rozvetvenou tioalkylovou alebo acylovou
skupinou so vzdy az 6 uhlikovymi atdémami,

alebo

skupinu vzorca —NRlORll,

pricom

r10 5 g1l

a si rovnaké alebo rbézne a znamenaju vodikovy
atom, fenylovu skupinu alebo priamu alebo
rozvetveni alkylovid skupinu s aZz 6 uhlikovymi
atémami,

alebo

patélenny aromaticky heterocyklus s az 3 heteroatdémami

zo skupiny zahrnujuicej siru, dusik a/alebo kyslik, ktory

je pripadne substituovany priamou alebo rozvetvenou

alkylovou skupinou s az 3 uhlikovymi atémami,

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

R®

alebo priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s az 4

uhlikovymi atémami a

znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovu skupinu s azZ

4 uhlikovymi atémami alebo fenylovu skupinu,

znamena zvyS$oK vzorca

2 3
il G R s R"
L N \ G
L N L
E=X l g;— T=
D @ (O)aZSI @
L] N \

M : M , \Y

RM M

N G L
alebo (O::M;P\
/W
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pricom

G, L a M su rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy atom,
karboxyskupinu, atdém halogénu, kyanoskupinu, formylovu
skupinu, trifluérmetylovi skupinu, nitroskupinu, priamu
alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s aZ 6 uhlikovymi
atémami alebo skupinu -CO-NR17R18,
pricom
R17 a R!® su rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy

atém, priamu alebo rozvetvenu alkylovu skupinu s az
4 uhlikovymi atdémami alebo fenylovi skﬁpinu,

R12 znamena vodikovy atodm, cykloalkylkarbonylovu alebo

cykloalkylovi skupinu so vzdy aZz 6 uhlikovymi atémami,

priamu alebo rozvetvenu alkoxykarbonylovu skupinu s azZ

6 uhlikovymi atdémami alebo priamu alebo rozvetvenu

alkylovi alebo alkenylovi skupinu so vzdy az 10

uhlikovymi atémami, ktoré su pripadne substituovane

kyanoskupinou, azidovou skupihou, trifluérmetylovou
skupinou, pyridylovou skupinou, atémom halogénu,
hydroxyskupinou, karboxylovou skupinou, priamou alebo

rozvetvenou alkoxykarbonylovou skupinou s az 6

uhlikovymi atémami, benzyloxykarbonylovou skupinou,

arylovou skupinou soO 6 az 10 uhlikovymi atoémami,
cykloalkylovou skupinou s 3 az 6 uhlikovymi atdémami
a/alebo skupinou vzorca —(CO)C-NR19R20, R21—N-SOZ-R22,

R23R24-N-50,-, R?°-5(0)4~ alebo

o)

—N

pricom

o znamena ¢islo 0 alebo 1,



te

R19, rR20 a r2! maju vyznam uvedeny vysSsie pre R17 a r18

a su s nimi rovnaké alebo rdézne, alebo tvoria
spoloéne s dusikovym atémom patclenny az Sestélenny
nasyteny heterocyklus s pripadne dalsim
heteroatdémom zo skupiny =zahriujucej dusik, siru
a/alebo kyslik, ktory s&m mdzZze byt pripadne na
dalsom dusikovom atdéme substituovany priamou alebo
rozvetvenou alkylovou alebo acylovou skupinou s az
3 uhlikovymi atdmami,

Rl7

Rr18

R23 a R?4 maju vyznam uvedeny vyssie pre a a su

s nimi rovnaké alebo rdézne,

d znamend ¢islo 0, 1 alebo 2,

R24 , R25

a si rovnaké alebo rdzne a znamenaju priamu
alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s az 4 uhlikovymi
atémami, benzylovi skupinu, fenylovu skupinu alebo
tolylovu skupinu,

alebo

R12 znamena zvysSok vzorca

NO, N

z I z |
- | X N N ,
SN

r—C

H
[:T:J [i;] alebo
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D

E

T

r13

a

alebo znamena skupinu vzorca -COCCl,, alebo priamu alebo
rozvetveni acylovui skupinu s aZ 6 uhlikovymi atoémami,
ktora je pripadne substituovand trifludérmetylovou

skupinou, trichlérmetylovou skupinou alebo skupinou

vzorca —OR26, pricom

R2®  znamena vodikovy atém alebo priamu alebo rozvetvenu
alkylovu skupinu s aZ 6 uhlikovymi atémami, ktora
je pripadne substituovana arylovou skupinou s az
10 uhlikovymi atdmami,

alebo

znamena skupinu vzorca --(CO0),-NR27R28, -NR?9-50,R3?,

R31R32-N-50, alebo R33-5(0)¢, pricom

e ma vyznam uvedeny vy$$ie pre c a je s nim rovnaky
alebo rozdielny,

R27 Rr28

p a R29 majui vyznamy uvedené vyssSie pre R19, rR20

a R%l a st s nimi rovnaké alebo rdzne,

R31 a Rr32 majui vyznamy uvedené vysSsSie pre R17 a R18® a su

s nimi rovnaké alebo rdzne,

f ma vyznam uvedeny vys$die pre d a je s nim rovnaky

alebo rozdielny, a

R30 5 Rr33 maju vyznamy uvedené vyssie pre R?2 a R?% a su

s nimi rovnaké alebo rbézne,

znamena kyslikovy atém alebo atém siry,

znamena kyslikovy atém, atém siry alebo skupinu vzorca NH,

znamend kyslikovy atém alebo skupinu NH a

rl4

majui vyznam uvedeny vySsSie pre R12 a sd s nim rovnaké



"

alebo rézne,
alebo
T znamend atdém siry,

s tym opatrenim, Ze R13 a R4 maju vyznam uvedeny vysSSie pre

R12, ale neznamenaju vodikovy atdm,

alebo v pripade, :ze R12, Rr13 5 Rr14 neznamenaju vodikovy atém,

E a/alebo T znamenaju skupinu NR34, pricom

R34 ma s vynimkou vodika vyznam uvedeny vyssie pre R123 je s nim
rovnaky alebo rozdielny, alebo
R34  znamena kyanoskupinu alebo skupinu vzorca -COZR35, priéom

R3% znamena benzylovi alebo fenylovd skupinu, ktoré su

pripadne substituované nitroskupinou alebo atémom
halogénu,

V a W maju vyznam uvedeny vy$sSie pre D alebo vyssSie uvedené

skupiny N-R1% a je s nimi rovnaky alebo rézny,
a znamenda ¢islo 1 alebo 2,

b znamena ¢islo 0 alebo 1 a

R1% R12

a R16 maji vyznam uvedeny vysSSie pre a si s nim

rovnaké alebo rdzne,
a ich tautomérne formy, izoméry a soli.

Tautoméria zlucenin podla predloZeného vyndlezu sa tyka:

v zavislosti od vyssie uvedenych definicii substituentov E, T,

Rlz, rR13 a R14, moznosti presunutia exocyklickych dvojitych

vazieb do patélenného heterocyklu.



Fyziologicky neskodné soli heteroatdm obsahujucich
benzocyklopentédnoxazolidinénov mézu byt soli tychto 1latok podla
predloZeného vyndlezu s minerdalnymi kyselinami, karboxylovymi
kyselinami alebo sulfénovymi kyselinami. Obzvlast vyhodné su
napriklad soli S kyselinou chlorovodikovou, kyselinou
bromovodikovou, kyselinou sirovou, kyselinou fosforecnou,
kyselinou metdnsulfénovou, kyselinou etansulfénovou, kyselinou
toluénsulfénovou, kyselinou benzénsulfénovou, kyselinou
naftaléndisulfdénovou, Kkyselinou octovou, kyselinou propiénovou,
kyselinou mlieénou, Kkyselinou vinnou, kyselinou citrénovou,
kyselinou fumarovou, Kkyselinou maleinovou alebo kyselinou

benzoovou.

Ako soli mozno uviest soli s beZnymi bdazami, ako su
napriklad soli s alkalickymi kovmi, vyhodne sodné alebo draselné
soli, soli s kovmi alkalickych zemin, vyhodne vapenaté
a horednaté soli alebo améniové soli, odvodené od amoniaku alebo
organickych aminov, ako je napriklad dietylamin, trietylamin,
etyldiizopropylamin, prokain, dibenzylamin, N-metylmorfolin,
dihydroabietylamin, l-efenamin, alebo metylpiperidin.

Ako soli mdézu okrem toho fungovat tieZ reakéné produkty
s alkylhalogenidmi s 1 az 4 uhlikovymi atoémami, hlavne

alkyljodidy s 1 az 4 uhlikovymi atdmami.

Heterocyklus znamena vseobecne patclenny az Sestélenny
nasyteny alebo nenasyteny kruh, ktory ako heteroatémy mézZe
obsahovat aZ 3 atémy kyslika, siry a/alebo dusika. Vyhodne je
moZné uviest tienylovi skupinu, furylovd skupinu, pyrolylovu
skupinu, pyrazolylovi skupinu, pyridylovi skupinu, pyrimidylovi
skupinu, pyrazinylovu skupinu, pyridazinylovu skupinu,
tiazolylovu skupinu, oxazolylovi skupinu, imidazolylovui skupinu,
pyrolidinylovu skupinu, piperidinylovu skupinu alebo-

piperazinylovu skupinu.

K tymto patria tiez cez dusik viazané patcélenné az
éesﬁélenné nasytené heterocykly, ktoré okrem toho mdézu obsahovat



az dva atomy kyslika, siry a/alebo dusika, ako je napriklad
piperidylova skupina, morfolinylova skupina, piperazinylova
skupina alebo pyrolidinylovd skupina. Obzvlast vyhodna Jje
piperidylova skupina, morfolinylova skupina a pyrolidinylova

skupina.

Ochranné skupiny hydroxyskupin znamenaji v ramci vysSie
uvedene] definicie vsSeobecne ochrannu skupinu Zz0 skupiny
zahrnujucej trimetylsilylovu skupinu, triizopropylsilylovu
skupinu, terc.-butyl-dimetylsilylovd skupinu, benzylovu skupinu,
benzyloxykarbonylovi skupinu, 2-nitrobenzylovu skupinu,
4-nitrobenzylovu skupinu, terc.-butyloxykarbonylovi skupinu,
allyloxykarbonylovu skupinu, 4-metoxybenzylovu skupinu, 4-
metoxybenzyloxykarbonylovi skupinu, tetrahydropyranylovu skupinu,
formylovi skupinu, acetylovi skupinu, trichléracetylovid skupinu,
2,2,2-trichléretoxykarbonylovu skupinu, metoxyetoxymetylovu
skupinu, [2-(trimetylsilyl)etoxylmetylovi skupinu, benzoylovu
skupinu, 4-metylbenzoylovi skupinu, 4-nitrobenzoylovi skupinu
alebo 4-fludérbenzoylovu skupinu, 4-chlérbenzoylovi skupinu alebo
4-metoxybenzoylovu skupinu. Vyhodna je acetylova skupina,
terc.-butyldimetylsilylova skupina alebo tetrahydropyranylova

skupina.

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

aminoskupin.

K tymto patria vyhodne benzyloxykarbonylova skupina, 2,4-
dimetoxybenzyloxykarbonylova skupina, 4—metoxybenzyloxy-
karbonylova skupina, metoxykarbonylova skupina, etoxykarbonylova
skupina, terc.-butoxykarbonylova skupina, allyloxykarbonylova
skupina, ftaloylova skupina, 2,2,2-trichléretoxykarbonylova
skupina, fluorenyl-9-metoxykarbonyldvé skupina, formylova-
skupina, acetylova skupina, 2-chldéracetylova skupina, 2,2,2-
trifludracetylova skupina, 2,2,2-trichldracetylova skupina,
benzoylova skupina, 4-chlérbenzoylova skupina, 4-brémbenzoylova

skupina, 4-nitrobenzoylova skupina, ftalimidoskupina, 1izo-
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valeroylova skupina, benzyloxymetylova skupina, 4-nitrobenzylova
skupina, 2,4-dinitrobenzylova skupina, 4-nitrofenylova skupina,

4-metoxyfenylova skupina alebo trifenylmetylova skupina.

Z1lGceniny podla predloZeného vyndlezu mdzZu existovat
v stereoizomérnych formach, Kktoré sa vyskytuji bud ako obraz
a zrkadlovy obraz (enantioméry), alebo nie ako obraz a zrkadlovy
obraz (diastereoméry). Vynadlez sa tyka ako enantiomérov, tak tiez
diastereomérov, ktoré sa mdéZu pomocou znamych spdésobov rozdelit

na stereoizomérne jednotné sucasti.
Vyhodné su zluceniny vsSeobecného vzorca I, v ktorom

Rl znamena azidoskupinu, hydroxyskupinu alebo skupinu vzorca
-0rR2, 0-50,R> alebo -NR%R®,

pricom

R? znamend priamu alebo rozvetvend acylovi skupinu s az 6

uhlikovymi atémami,

R3  znamena priamu alebo rozvetveni alkylovi skupinu s az
3 uhlikovymi atémami, fenylovi skupinu alebo tolylovi

skupinu a

R4 a R® st rovnaké alebo rézne a znamenajui cyklopropylovu
skupinu, cyklobutylovi skupinu, cyklopentylovi skupinu,
cyklohexylova skupinu, vodikovy atém, fenylovi skupinu
alebo priamu alebo rozvetvenui alkylovu alebo alkoxylovu
skupinu so vzay az 6 uhlikovymi atémami,
terc.-butoxykarbonylovui skupinu alebo benzyloxy-

karbonylovi skupinu,
alebo

R4 a R® znamenaju skupinu vzorca -co-R®, P(O)(OR7)(OR8)
alebo —SOZ-Rg,



L0011 =

pricom

RO Znamena cyklopropylovua skupinu, fludrom
substituovani cyklopropylovi skupinu, cyklobutylovi
skupinu, cyklopentylovu skupinu, cyklohexylovi
skupinu, trifludérmetylovd skupinu, priamu alebo
rozvetveni alkoxylovd skupinu s az 6 uhlikovymi
atémami, fenylovu skupinu, benzyloxyskupinu alebo

vodikovy atém, alebo

R® znamend priamu alebo rozvetvenu alkylovi alebo
alkenylovu skupinu so vzdy az 6 uhlikovymi atémami,
ktoré su pripadne substituované kyanoskupinou,
atémom fluéru, chléru alebo brému alebo
trifludérmetylovou skupinou,
alebo
priamou alebo rozvetvenou tioalkylovou alebo
acylovou skupinou so vzdy aZ 5 uhlikovymi atémami,
alebo
skupinu vzorca -NRlORll,
pricomn

r10 Rl si rovnaké alebo 1rézne a znamenaju

a
vodikovy atém, fenylovi skupinu alebo priamu
alebo rozvetveni alkylovi skupinu s a2 4
uhlikovymi atémami,

alebo

izoxazolylovu skupinu, furylovi skupinu, tienylovu

skupinu, pyrylovi skupinu, oxazolylovi skupinu alebo

imidazolylovi skupinu, ktoré su pripadne substituované

metylovou skupinou,

R’ a R® su rovnaké alebo rézne a znamenajui vodikovy atém:

alebo priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s az 3

uhlikovymi atémami a

znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s az



_12;-

3 uhlikovymi atdémami alebo fenylovu skupinu,

A znamena zvySok vzorca
R" rR"® 15
\ G \ G R G
N L N L N L
4
I <G e
M E:la M ! v
R M
R\16
N SL
/7
alebo (0=)p E
/W
OH M
pricom

G, L a M su rovnaké alebo rdézne a znamenaju vodikovy atom,

r12

karboxyskupinu, atém f£luéru, chléru, brému alebo joédu,
kyanoskupinu, formylovu skupinu, trifluérmetylovu
skupinu, nitroskupinu, priamu alebo rozvetvenu alkylovu
skupinu s az 4 uhlikovymi atémami alebo skupinu
-co-NR17R18,

pricom

R17 a R18® su rovnaké alebo rdzne a znamenaji vodikovy
atém, priamu alebo rozvetvenu alkylovu skupinu s az

3 uhlikovymi atdémami alebo fenylovu skupinu,

znamena vodikovy atém, cyklopropylkarbonylovu skupinu,
cyklopropylovi skupinu, cyklobutylovua skupinu,
cyklopentylovi skupinu alebo cyklohexylovi skupinu alebo
priamu alebo rozvetvenu alkoxykarbonylovu skupinu s az
4 uhlikovymi atdémami alebo

priamu alebo rozvetvenu alkylovi alebo alkenylovu



skupinu so vZdy aZz 9 uhlikovymi atdémami, Kktoré su
pripadne substituované kyanoskupinou, azidovou skupinou,
trifludrmetylovou skupinou, pyridylovou skupinou, atémom
fluodru, chloéru alebo brdému, hydroxyskupinou,
karboxylovou skupinou, fenylovou skupinou, priamou alebo

rozvetvenou alkoxykarbonylovou skupinou s az 5

uhlikovymi atémami, benzyloxykarbonylovou skupinou,
naftylovou skupinou, cyklopropylovou skupinou,
cyklopentylovou skupinou, cyklohexylovou skupinou
a/alebo skupinou vzorca —(CO)C-NngRZO, R21—N—SOZ—R22,

R23R24-N-50,-, R?%-5(0)4- alebo

0
—N
N 0]
pricom
c znamena c¢islo 0 alebo 1,
R1?, R20 a R21 majd vyznam uvedeny vys$sie pre rR17 a r18

a si s nimi rovnaké alebo rbézne, alebo tvoria
spolocne S dusikovym atomom morfolinylovy,
pyrolidinylovy, piperazinylovy alebo piperidylovy
kruh, ktoré samotné mézu byt pripadne na volnej
dusikovej funkcii substituované metylovou, etylovou

alebo acetylovou skupinou,

R23 a R24 majui vyznam uvedeny vySSie pre R17 a r18 a su

s nimi rovnaké alebo rdézne,

d zZznamen& c¢islo 0, 1 alebo 2,
R24 a2 R2® su rovnaké alebo rbézne a znamenaju priamu
alebo rozvetvenu alkylovu skupinu s aZ 3 uhlikovymi
atémami, benzylovi skupinu, fenylovu skupinu alebo

tolylovu skupinu,



R12

alebo

znamena zvysok vzorca

H NO,
N e I 2
1 ~ l \ N ’ \ I N
~ N
H C.H
N L— 6 'S NS¢
[ﬁ;] [;f] alebo

alebo znamena skupinu vzorca -COCCl,, alebo priamu alebo

H

rozvetvenui acylovu skupinu s az 5 uhlikovymi atomami,
ktora je pripadne substituovana trifluérmetylovou
skupinou, trichlérmetylovou skupinou alebo skupinou
vzorca —OR26, pricom

R2®  znamena vodikovy atém alebo priamu alebo rozvetvenu
alkylovdi skupinu s az 5 uhlikovymi atémami, Ktora
je pripadne substituovana fenylovou alebo

naftylovou skupinou,

alebo
znamena skupinu vzorca -(Co)e-NR27R28, -NR29—502R30,
R31R32—N-SO2 alebo R33-S(O)f, pricom

e md vyznam uvedeny vyssie pre c a je s nim rovnaky

alebo rozdielny,



R27, R28 a R2% maju vyznamy uvedené vyssie pre R?, R20

a R%! a si s nimi rovnaké alebo rézne,

R31 a R32 maju vyznamy uvedené vysSSie pre R17 a rR18 a su
s nimi rovnaké alebo rdzne,
i ma vyznam uvedeny vyssie pre d a je s nim rovnaky
alebo rozdielny, a
R30 4 R33 majui vyznamy uvedené vySsie pre R%2 a R%? a su
s nimi rovnaké alebo rézne,
D znamend kyslikovy atém alebo atém siry,
E znamena kyslikovy atém, atém siry alebo skupinu vzorca NH,
T znamend kyslikovy atém alebo skupinu NH a
r13 a R4 maju vyznam uvedeny vy$Sie pre R1? a su s nim rovnaké
alebo rézne,
alebo
T znamenda atém siry,
s tym opatrenim, Ze R13 a R!% maju vyznam uvedeny vysSie pre
Rlz, ale neznamenaju vodikovy atodm,
alebo v pripade, Ze Rlz, r13 a R4 neznamenaju vodikovy atodm,
E a/alebo T znamenaju skupinu NR34, pricom
R34 ma s vynimkou vodika vyznam uvedeny vy$sie pre rR12a je s nim
rovnaky alebo rozdielny, alebo
R34 znamend kyanoskupinu alebo skupinu vzorca —C02R35, pricom

R3% znamena benzylovi alebo fenylovi skupinu, ktoré su

pripadne substituované nitroskupinou alebo atémom
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fluéru, chléru alebo brému,

V a W maji vyznam uvedeny vyssSie pre D alebo vysSSie uvedené

Rr15

skupiny N-Rl4 a je s nimi rovnaky alebo rézny,
znamena c¢islo 1 alebo 2,

znamena ¢islo 0 alebo 1 a

a R16 majui vyznam uvedeny vysSie pre R12 a su s nim

rovnaké alebo rbézne,

a ich tautomérne formy a soli.

Obzvlast vyhodné su zluéeniny vseobecného vzorca I, v ktorom

znamena azidoskupinu, hydroxyskupinu alebo skupinu vzorca
-0rR2, 0-50,R3 alebo -NRR®,

pricom

R2

R3

znamend priamu alebo rozvetveni acylovi skupinu s az 5

uhlikovymi atémami,

znamend metylovd skupinu, etylovi skupinu, fenylovi

skupinu alebo tolylovu skupinu a

R4 a R® su rovnaké alebo rézne a znamenaju cyklopropylovu

skupinu, cyklobutylovi skupinu, cyklopentylovu skupinu,
cyklohexylovu skupinu, vodikovy atom, fenylovu skupinu
alebo priamu alebo rozvetvenu alkylovu alebo alkoxylovu
skupinu so vzdy az 5 uhlikovymi atémanmi,
terc.-butoxykarbonylovu skupinu alebo benzyloxy-

karbonylovu skupinu,

alebo

R4 a R® znamenaji skupinu vzorca -co-R®, P(0) (0R7) (OR®)
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alebo -SOZ—RQ,

pricom

R6

znamena cyklopropylovua skupinu, fludérom
substituovanu cyklopropylovi skupinu, cyklobutylovu
skupinu, cyklopentylovu skupinu, cyklohexylovu
skupinu, trifludérmetylovd skupinu, priamu alebo
rozvetveni alkoxylovi skupinu s aZ 5 uhlikovymi
atémami, fenylovu skupinu, benzyloxyskupinu alebo

vodikovy atém, alebo

znamena priamu alebo rozvetveni alkylovd alebo

alkenylovi skupinu so vZdy aZ 5 uhlikovymi atémami,

ktoré su pripadne substituované Kyanoskupinou,

atdémom fludéru, chléru alebo brému alebo

trifluérmetylovou skupinou,

alebo

priamou alebo rozvetvenou tioalkylovou alebo
acylovou skupinou so vZdy aZ 4 uhlikovymi atdmami,
alebo

skupinu vzorca -NRlORll,

pricom

R10 2 R 54 rovnaké alebo rézne a znamenaju
vodikovy atém, fenylovi skupinu alebo priamu
alebo rozvetveni alkylovd skupinu s az 3
uhlikovymi atdmami,

alebo

izoxazolylovu skupinu, furylova skupinu,
oxazolylovi skupinu alebo imidazolylovu skupinu,

ktoré su pripadne substituované metylovou skupinou,

R® su rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy.

atém, metylovu skupinu alebo etylovu skupinu a

znamena metylovu skupinu alebo fenylovu skupinu,



A
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znamena zvysok vzorca

R "
\ G R 15
.—_<N - \N N L R\ G L
E T=< /N
D ‘ N:@7 ©h=s, @
M :
14 M , \)
R M
R'S .
\
( N ot
0=
)b/P‘wji}r
OH M

pricom

G, L a M su rovnaké alebo rbdzne a znamenaju vodikovy atom,

karboxyskupinu, atém fludéru, chléru, brému alebo jodu,
kyanoskupinu, formylovu skupinu, trifludérmetylova
skupinu, nitroskupinu, priamu alebo rozvetvenid alkylovua

skupinu s aZ 3 uhlikovymi atémami alebo skupinu -CO-NH,,

znamené vodikovy atdém, cyklopropylkarbonylova skupinu,
cyklopropylovia _ skupinu, cyklobutylovu skupinu,
cyklopentylovid skupinu alebo cyklohexylovu skupinu alebo
priamu alebo rozvetvenu alkoxykarbonylovi skupinu s aZ
3 uhlikovymi atdmami alebo

priamu alebo rozvetvenu alkylovi alebo alkenylovi
skupinu so vidy aZz 8 wuhlikovymi atémami, ktoré su
pripadne substituované kyanoskupinou, azidovou skupinou,
trifluérmetylovou skupinou, pyridylovou skupinou, atomom
fludru, chléru alebo brému, hydroxyskupinou, .
karboxylovou skupinou, fenylovou skupinou, priamou alebo
rozvetvenou alkoxykarbonylovou skupinou s az 4
uhlikovymi atémanmi, benzyloxykarhbonylovou skupinou,

cyklopropylovou skupinou, cyklopcentylovou skupinou,



R12
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cyklohexylovou  skupinou a/alebo skupinou vzorca
-(co)-NrR19R20, R21-N-50,-R?2, R23R24-N-50,-,
R25-S(O)d- alebo

o)

0]
pricom
c znamena ¢islo 0 alebo 1,
R19, RZO, R21, R23 a R%% st rovnaké alebo rézne

a znamenaju vodikovy atém, metylovu skupinu alebo

etylovu skupinu,

d znamena ¢islo 0, 1 alebo 2,

R22 R25

a su rovnaké alebo rbézne a znamenaju priamu

alebo rozvetvenu alkylovu skupinu s az 4 uhlikovymi
atémami, benzylovu skupinu, fenylovi skupinu alebo
tolylovu skupinu,

alebo

znamena zvysSok vzorca

H NO,
, -~ | X NS N ,
N N
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[N alebo

alebo znamena skupinu vzorca —COCC13, alebo priamu alebo
rozvetvenu acylovu skupinu s aZz 4 uhlikovymi atdémami,
ktoré je pripadne substituovana trifludérmetylovou
skupinou, trichlérmetylovou skupinou alebo skupinou

R26

vzorca -0 ; pricom

R%®  znamena vodikovy atém alebo priamu alebo rozvetvenu
alkylovu skupinu s aZ 4 uhlikovymi atdémami, ktora

je pripadne substituovana fenylovou skupinou,

alebo

znamena skupinu vzorca —(CO)e—NR27R28 alebo R33-S(O)f,

pricom
e znamena c¢islo 1,
R%7 a R28 su rovnaké alebo rdzne a znamenaju vodikovy

atém, metylovu skupinu alebo etylovu skupinu,

f ma vyznam uvedeny vysSsSie pre d a je s nim rovnaky

alebo rozdielny, a

R33  znamena metylovu skupinu, fenylovu skupinu,

tolylovu skupinu alebo benzylovu skupinu,

znamend kyslikovy atém alebo atdém siry,



E znamend kyslikovy atém, atém siry alebo skupinu vzorca NH,
T znamend kyslikovy atdédm alebo skupinu NH a
R13 5 r14 maji vyznam uvedeny vys$sSie pre R12 a2 =4 s nim rovnaké

alebo rézne,

alebo
T znamena atoém siry,

s tym opatrenim, Ze r13 a Rr14 maju vyznam uvedeny vyS$sSie pre

Rlz, ale neznamenaju vodikovy atém,

alebo Vv pripade, :2ze r12, Rr13 a R4 neznamenaju vodikovy atém,

R34

E a/alebo T znamenajui skupinu N , pricom

R34 ma s vynimkou vodika vyznam uvedeny vySsie pre R123 je s nim
rovnaky alebo rozdielny, alebo
R34  znamena kyanoskupinu alebo skupinu vzorca -C02R35, pricom

R3% znamena benzylovi alebo fenylovi skupinu, ktoré su

pripadne substituované nitroskupinou,

V a W maju vyznam uvedeny vyssie pre D alebo znamena vyssie

uvedené skupiny N-R14 a je s nimi rovnaky alebo rézny,

a znamena c¢islo 1 alebo 2,

b znamenda c¢islo 0 alebo 1 a

R15 4 Rl maju vyznam uvedeny vyssie pre R12 a su s nim

rovnaké alebo rbézne,

a ich tautomérne formy a soli.
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Celkom obzvlast vyhodné su 2zluc¢eniny vsSeobecného vzorca

I, v ktorom

G, L a M znamenaju vodikovy atém a oxazolidindnovy zvysSok je

naviazany v polohe 5 alebo 6 na fenylovy kruh.

Okrem toho bol vypracovany spdsob vyroby zlucenin podla
predloZeného vynadlezu vsSeobecného vzorca I, ktorého podstata
spociva v tom, Ze sa
(A) nechaju reagovat zluéeniny vseobecnych vzorcov II alebo III

A-N=C=0 (1I1) alebo A-CO—N3 (I11),

v ktorych mad A vyssie uvedeny vyznam,

s kombinaciou bromid 1litny/(C,Hy);P(0) a s epoxidmi vSeobecného
vzorca IV

O .
* I
AN
v ktorom
Q znamena acyloxyskupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdmami,

v inertnom rozpuis$tadle, pripadne za pritomnosti bazy,

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

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

A-NH-CO,-X (v)
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v ktorom ma A vyssSie uvedeny vyznam a

X znamend typicku ochrannu skupinu, vyhodne benzylovi skupinu,
v inertnych rozpustadldch a za pritomnosti bazy, ako je napriklad
litium-alkylén, 1litium-N-alkylamid alebo litium-N-silylalkyl-
amid, vyhodne N-butyllitium,

s epoxidmi vsSeobecného vzorca IV,

alebo

(C) v pripade, ze Rl = OH, sa najprv prevedli zlucéeniny
vSeobecného vzorca III odstepenim dusika Vv alkoholoch na
zluc¢eniny vseobecného vzorca Va

A—NH—COZ—Y (va)

v ktorom ma A vysSsie uvedeny vyznam a

Y znamend priamu alebo rozvetvenu alkylovu skupinu s 2 aZ 6

uhlikovymi atdémami, vyhodne n-butylovu skupinu,
a v druhom kroku sa rovnako ako je popisané v odstavci (A) necha
reagovat v inertnych rozpustadlach za pritomnosti bazy, vyhodne
litium-N-alkylamidov alebo litium-N-silylalkylamidov alebo

n-butyllitia a epoxidov vsSeobecného vzorca IV,

alebo sa

(D) zluceniny vSeobecného vzorca VI

o 9 (VI)



v ktorom ma A vyssSie uvedeny vyznam,

nechaju reagovat bud priamo s kyselinami a dietylesterom kyseliny
uhlic¢itej,

alebo sa najprv vyrobia reakciou zluc¢enin vseobecného vzorca VI

s kyselinami zluceniny vseobecného vzorca VII

OH

/I\/OH (VID)
A-NH-CH;

v ktorom ma& A vysSSie uvedeny vyznam,

a potom sa cyklizuju =za pritomnosti pomocného prostriedku
v inertnych rozpustadlach,

alebo sa

(E) najprv prevedu zluceniny vsSeobecného vzorca Ia

v ktorom ma A vysSsie uvedeny vyznan,

reakciou s chloridmi kyseliny alkylsulfénovej s 1 az 4 uhlikovymi
atémami alebo kyseliny fenylsulfénovej v inertnych rozpustadlach
a za pritomnosti bazy, na zodpovedajuce zluc¢eniny vsSeobecného

vzorca I1b



v ktorom maju A a R3 vysSie uvedeny vyznamn,

potom sa vyrobia reakciou s azidom sodnym v inertnych

rozpustadlach azidy vseobecného vzorca Ic

A—N 0 (Ic)

v ktorom ma A vyssie uvedeny vyznam,
v dalsom kroku sa reakciou s (Cl—C4—O)3-P alebo PPH53, vyhodne

s (CH;0)3P v inertnych rozpustadlach a s kyselinami prevedu na

aminy vSeobecného vzorca Id

v ktorom md A vyssSie uvedeny vyznan,

a reakciou s acetanhydridom alebo s inymi acylaé¢nymi ¢inidlami

vsSeobecného vzorca VIII

R36 - co - R® (VIII),
v ktorom ma R® vy$Sie uvedeny vyznam, a
R36

znamend atom halogénu, vyhodne chléru alebo zvysok -0CcoR®,

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

alebo sa

zluceniny vseobecného vzorca IX

G O
e A
H-D
M NHAc

v ktorom maju G, L, M a D vyssie uvedeny vyznam,

bud reakciou s karbonyldiimidazolom, pripadne
imidazolom Vv dimetylformamide, alebo reakciou
CH50H a nasledujucim pridavkom vody cyklizuju

" S g C L
N L N
(F) v pripade e A = o-:< @ alebo S:< ﬁ‘
D o M
' M

tiokarbonyldi-
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N L.
a v pripade, Ze A = PHN‘*f
D

kde maji G, L, M a D vyssie uvedeny vyznam,

sa zluc¢eniny vSeobecného vzorca IX nechaju reagovat
s BrCN/H,0/CH,OH,

alebo sa

(G) v pripade, e R12 neznamena vodikovy atém, ked sa vychadza
zo zlucéenin, v ktorych Rl znamena skupinu NH-COCH,, tak sa
vykona alkylacia za presunutia dvojnej vazby,

alebo

z0 zlucenin vseobecného vzorca I so zvyskom

R
s
=
S
M

v ktorom

R37  znamena alkylovi skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atémami,

vyhodne s 1 az 3 uhlikovymi atémami a

E znamend kyslikovy atém,

sa zluceniny vseobecného vzorca X
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v ktorom maji G, L a M vysSsie uvedeny vyznam,

najprv prevedi reakciou s alkylhalogenidmi s 1 aZ 10 uhlikovymi
atémami, vyhodne s alkyljodidmi s 1 aZz 3 uhlikovymi atdmami,

v inertnych rozpustadlach prevedi na soli zlu¢enin vSeobecného

vzorca XI

RY

\ 0]

vt

rc-s—( :@»N o o)
S
M NHAc

v ktorom
R37 znamena alkylovid skupinu s 1 aZz 10 uhlikovymi atdémami,

vyhodne s 1 aZz 3 uhlikovymi atdmami a
G, L a M maju vysSSie uvedeny vyznam,
a v poslednom kroku sa uvedu do reakcie s metylalkoholom,

a v pripade, Ze E znamena atém siry, tak sa zluceniny vsSeobecného

vzorca XI podrobia termolyze,
a v pripade S-oxidov sa vykonad oxidacia pomocou beiZnych metdd,
a pripadne sa dalsie substituenty alebo uZ pritomné funkéné

skupiny zavedu, pripadne derivatizuju pomocou beZnych metdéd, ako

je napriklad alkyléacia, redox reakcia, substitu¢na reakcia
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a/alebo zmydelnenie alebo zavedenie a odburanie ochrannych
skupin.

Spésob podla predlozZeného vyndlezu je mozZné napriklad
znazornit pomocou nasledujucej reakénej schémy.

(A]

CHs
N
O=< D\
S N=C=0

LiBr,
BusP=0, NEt,

o)

Z\/OT(CHI)Z-CHJ

0
Xylol, Rackflu

C,H
o Cs,CO03, CHs
N o MeOH N
- 0
O=< — O=<
O \\C
\\&OH

o)
W/(CHZ)Z-CH:,
0

Bl cH

\ Buli

N 0 1.n-Bu N
o= I -

s NH No e

oHq 2. Ll\/o \n/\/

CH,
s\
A
\—&OH




N
0
o=<NI>\ /[(
/ N o
CH,

[C]
n-BuOH
N Ruckflui
—_—
°=<N -N,
] CO-N,
CH,
(D] cH
\ 3
N
°=< o)(
N N"*\/k/o
CH,
%

N
)
o
_J\N:©\NHJ\O-(CHZ)3-CH3

/
CH,
1. n-Buli
0
a0 Z_S\/o\ﬂ/(CH,)z-CHa
v 3.NHLCI °

.

H+

[

p-TsOH / CH40H

1. Carbonyldiimidazol / CHoCly

oder
2. (EtO)ZCO, RickfluR
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[El

1
N 0
o=< /l( CISO,CHg, NEt5, CHoCly
S »
N o 0°C
\\Q,OH
%
N 0
o= NaN,, DMF
s X :
\\Q 70°C
0SO,CH,

1.) (MeO)4P, DME, 90°C

T
N
o <:©\ o 2) HCl, 90°C
s /[( i
N™ Yo
\\Q/Na

O
o :<s:©\N 1 NaOH, Ac,0
0 THF 1 H,0

\\Q/NHZ X HCI

GHs
\
N 0
O:-<S /(
N
o)
\\Q/ NH-CO-CH,

v
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(F o
HN N/l(o
\\«/ Carbonyldiimidazol
NHAc . >
Ho DMF
o
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HzNj@\ o )l\ R H\
/[( 1) ks” T0”7 TcH, N o
HO N MeOH R S=<o:©\ J(
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[G]
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N
o< 1§ \ 0
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N
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o
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N
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70°C

NHAc

N

0o Kieselgel
\\«/ NHAc




H,c-s—( o
/[{ Thermolyse 125-150°C
N

0 >
- CHal
NHAc

Ako rozpustadlda su vhodné v zavislosti od jednotlivych
krokov spdsobu beZné rozpustadld, ktoré sa za reakénych podmienok
nemenia. K tymto patria vyhodne alkoholy, ako Jje napriklad
metylalkohol, etylalkohol, propylalkohol alebo izopropylalkohol,
étery, ako Jje napriklad dietyléter, dioxan, 1,2-dimetoxyetan,
tetrahydrofuran, glykoldimetyléter alebo terc.-butylmetyléter,
ketény, ako je napriklad acetén alebo butandn, anidy, 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, halogenované uhlovodiky,
ako je napriklad metylénchlorid, chloroform alebo
tetrachlérmetan, alebo pyridin, pikolin alebo N-metylpiperidin.

Rovnako tak je mozZné pouzit zmesi uvedenych rozpustadiel.
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Ako bazy su vhodné v zavislosti od jednotlivych krokov
postupu bezné anorganické alebo organické bdzy. K tymto patria
vyhodne hydroxidy alkalickych kovov, ako Jje napriklad hydroxid
sodny alebo hydroxid draselny, uhlic¢itany alkalickych kovov, ako
je napriklad uhli¢itan sodny alebo uhli¢itan draselny, alkoholaty
alkalickych kovov, ako Jje napriklad etanolat sodny, etanolat
draselny, metanoldt sodny alebo metanoldt draselny, organické
aminy, ako Je napriklad etyldiizopropylamin, trietylamin,
pikolin, pyridiny alebo N-metylpiperidin, amidy, ako je napriklad
litiumdiizopropylamid alebo amid sodny, alebo litium-N-silyl-
alkylamidy, ako je napriklad 1litium-N-(bis)trifenylsilylamid
alebo litiumalkyly, ako je napriklad n-butyllitium.

Bazy sa pouZivaju v mnoistve 1 mél aZ 10 mél, vyhodne 1 mél
az 3 mé6l, vztahujuic na 1 mél zldc¢enin vsSeobecnych vzorcov II,
ITI, IV a Va.

Vsetky reakcie sa vykondvaji vsSeobecne za normalneho,
zvySeného alebo zniZeného tlaku, napriklad 0,05 aZ 0,5 MPa.

Zvyéajne sa pracuje za normalneho tlaku.

Spoésob (A) sa  vykonava vyhodne v  xyléne alebo
dichlérbenzéne, pripadne za pritomnosti trietylaminu, za varu pod

spatnym chladicom.

Bazou katalyzovana reesterifikacia sa vykonava s niektorym
z vys$ie uvedenych alkoholov, vyhodne s metylalkoholom, pri
teplote v rozmedzi =-10 °C az 40 °C, vyhodne pri teplote

miestnosti.

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

Spbésob (B) sa vykonava v niektorom z vysSie uvedenych éterov
s litiumalkylovymi zldc¢eninami alebo s litium-N-silylamidmi ako
je napriklad n-butyllitium, litiumdiizopropylamid alebo
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litium-bis- trimetylsilylanid, vyhodne v tetrahydrofurane
a s litium-bis- trimetylsilylamidom alebo n-butyllitiom, pri
teplote v rozmedzi -100 °C az 20 °C, vyhodne -75 °C az -40 °C.

Pre spdsob (C) su vhodné pre 1. krok vyhodne vyssie uvedené
alkoholy, v pripade nasledujucej cyklizacie tetrahydrofuran.

BAko béza pre cyklizdciu sui vhodné predovsetkym vyssie
uvedené litium-N-silylalkylzluceniny alebo n-butyllitium.

Obzvlast vyhodny je n-butyllitium.

Prvy reakény krok sa vykonava pri teplote varu
zodpovedajticeho alkoholu, cyklizacia sa vykonava Vv teplotnom

rozmedzi -70 °C az teplota miestnosti.

Cyklizacia (D) sa vykonava za pritomnosti pomocného

prostriedku a/alebo za pritomnosti kyseliny.

Ako kyseliny suU vhodné v&eobecne anorganické kyseliny, ako
je napriklad kyselina chlorovodikova alebo kyselina sirova, alebo
organické karboxylové Kkyseliny s 1 az 6 uhlikovymi atémami,
pripadne substituované fluérom, chlérom a/alebo brémom, ako je
napriklad kyselina octovd, Kyselina trifludéroctova, kyselina
trichléroctovd alebo Kkyselina propiénova alebo tieZ sulfénové
kyseliny s alkylovymi zvy$kami s 1 az 4 uhlikovymi atémami, ako
je napriklad kyselina metdnsulfénova, kyselina etansulfoénova,
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 mél, vztahujic na 1 mél zlui¢eniny vSeobecného vzorca
VI.

Ako pomocné ¢inidld su vhodné bezné reagencie, ako je
fosgén, karbonyldiimidazol, dietylester kyseliny uhlic¢itej alebo
trichlérmetylester kyseliny chlérmravcej. Vyhodny je
karbonyldiimidazol, dietylester kyseliny uhlicitej
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a trichlérmetylester kyseliny chlérmravcej.

Ako rozpuistadlda su vhodné " vyssSie wuvedené halogenované
uhlovodiky, vyhodny je metylénchlorid.

Cyklizacie sa vykonavaju véeobecne pri teplote v rozmedzi
-20 °C aZ 100 °C, vyhodne -20 °C aZ teplota miestnosti.

Acylacia (E) sa vykonava vSeobecne V niektorom 2z vyssSie
uvedenych éterov alebo halogenovanych uhlovodikov, vyhodne
v tetrahydrofurdne alebo metylénchloride pri teplote v rozmedzi
-30 °C aZ 50 °C, vyhodne -10 °C aZ teplota miestnosti.

Redukcia sa vykonava vSeobecne pomocou hydridov v inertnych
rozpustadlach, alebo pomocou bdéranov, dibdéranov alebo ich
komplexnych zldc¢enin.

Redukcie sa mdZu vykonavat vseobecne vodikom vo vode alebo
v inertnych organickych rozpustadlach, ako su alkoholy, étery
alebo halogenované uhlovodiky, alebo vV ich zmesiach, za pouzitia
katalyzatorov, ako je Raneyov nikel, paladium, paladium na
zivoc¢isnom uhli alebo hydridy alebo bérany v inertnych

rozpustadlach, pripadne za pritomnosti katalyzatora.

Vyhodne sa redukcia vykondva pomocou hydridov, ako s
komplexné boérhydridy alebo aluminiumhydridy, ako 1 pomocou
béranov. Obzvlast vyhodne sa pritom pouziva natriumbérhydrid,
litiumbérhydrid, nétriumkyanobérhydrid,‘ litiumaluminiumhydrid,
natrium-bis-(2-metoxyetoxy)aluminiumhydrid alebo  bdran-tetra-

hydrofuran.

Redukcia azidov (E) sa vykonadva pomocou (CH,0);P a kyseliny

chlorovodikovej.

Redukcia sa vykondva vSeobecne pri teplote v rozmedzi -50°C
az teplota varu zodpovedajiceho rozpustadla, vyhodne v rozmedzi
-20 °C azZ 90 °C.
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Ako rozpus$tadld si pritom vhodné vsetky inertné organicke
rozpustadla, ktoré sa za danych' reakcnych podmienok nemenia.
K tymto patria vyhodne alkoholy ako je metylalkohol, etylalkohol,
propylalkohol alebo izopropylalkohol alebo étery, ako je
dietyléter, dioxan, tetrahydrofurédn, glykoldimetyléter alebo
dietylénglykoldimetyleter a dalej amidy, ako je triamid kyseliny
hexametylfosforecnej alebo dimetylformamid alebo kyselina octova.
Rovnako tak je mozZné pouzit tiez zmesi tychto uvedenych

rozpustadiel.

odstepovanie ochrannych skupin hydroxyskupin sa vykonava
véeobecne pomocou beznych metdédd, napriklad hydrogenolytickym
Stiepenim benzyléteru vo vy$sie uvedenych inertnych rozpustadlach

za pritomnosti katalyzdtora pomocou plynného vodika.

odstepovanie ochrannych skupin aminoskupin sa vykonava
rovnako pomocou zvyéajnych metéd a sice vyhodne Boc pomocou
kyseliny chlorovodikovej v dioxane, Fmoc pomocou piperidinu

a Z pomocou HBr/HOAc, alebo hydrogenolyzou.

Vysséie uvadzané iné derivatizac¢né reakcie sa vykonavaju
véeobecne podla metéd publikovanych v Compendium of Organic
Synthetic Methods, T.T. Harrison a S. Harrison, Wiley

Interscience.

Vyhodne sa vykonavajui redox reakcie, reduktivne aminacie,
reesterifikacie a halogenizacie metylovych skupin N-brém-
sukcinimidom (NBS) alebo N-chlérsukcinimidom (NCS), ¢o Jje

v nasledujicom prikladovo objasnené.

Ako rozpustadla pre alkyléciu sua vhodné bezZné organicke
rozpustadla, ktoré sa za danych reakénych podmienok nemenia.
K tymto patria vyhodne étery, ako Jje napriklad dietyléter,
dioxan, tetrahydrofuran a glykoldimetyléter, uhloveodiky, ako je
napriklad benzén, toluén, xylén, hexan, cyklohexdn a ropné

frakcie, halogenované uhlovodiky, ako je napriklad dichlérmetan,
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trichlérmetan, tetrachlérmetan, dichléretylén, trichléretylén
a chlérbenzén, alebo dalej etylester kyseliny octovej,
trietylamin, pyridin, dimetylsulfoxid, dimetylformamid,

acetonitril, acetdén alebo nitrometan. Rovnako tak je moZné pouzit
zmesi uvedenych rozpustadiel. Vyhodny je dichlérmetén,
dimetylsulfoxid a dimetylformamid.

Alkylacia sa vykonava vo vysSie uvedenych rozpustadléch pri
teplote v rozmedzi 0 °C aZ 150 °C, vyhodne pri teplote miestnosti

az 100 °C, za normalneho tlaku.

Amidacia a sulfénamidacia sa vykonavaju vSeobecne
v inertnych rozpustadldch za pritomnosti bazy a dehydratac¢ného

¢inidla.

Ako rozpustadla sG tu vhodné inertné organické rozpustadla,
ktoré sa za danych reakénych podmienok nemenia. K tymto patria
halogenované uhlovodiky, ako je napriklad dichlérmetan,
trichlérmetdn, tetrachlérmetan, 1,2-dichléretén, trichléretan,
tetrachléretan, 1,2-dichléretylén a trichléretylén, uhlovodiky,
ako je napriklad benzén, toluén, xylén, cyklohexan a ropné
frakcie alebo dalej nitrometdn, dimetylformamid, acetonitril
alebo tetrahydrofuran. Rovnako tak Jje mozné pouzit zmesi
uvedenych  rozpustadiel. Obzvlast vyhodny Jje dichlérmetan
a tetrahydrofuran.

Ako bazy pre amidaciu a sulfonamiddciu su vhodné zvycajné
bazické zluc¢eniny. K tymto patria predovsetkym hydroxidy
alkalickych kovov a kovov alkalickych zemin, ako jJe napriklad
hydroxid 1litny, hydroxid sodny, hydroxid draselny a hydroxid
barnaty, hydridy alkalickych kovov, ako je napriklad hydrid
sodny, uhliéitany alkalickych kovov alebo kovov alkalickych
zemin, ako je napriklad uhli¢itan sodny a uhli¢itan draselny,.
alkoholaty alkalickych kovov, ako je napriklad metanolat alebo
etanolat sodny a metanolat alebo etanolat draselny
a terc.-butylat draselny alebo organické aminy, ako je napriklad

benzyltrimetylaménium- hydroxid, tetrabutylaméniumhydroxid,
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pyridin, trietylamin alebo N-metylpiperidin.

Amidacia a sulfonamiddcia sa vseobecne vykonava pri teplote
v rozmedzi 0 °C az 150 °C, vyhodne v rozmedzi 25 °C azZz 40 °C.

Amiddcia a sulfonamidacia sa vSeobecne vykonavaju pri
normdlnom tlaku, je vSak ale tiez mozné pracovat pri zniZenom

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

Pri vykonavani amiddcie a sulfonamidécie sa baza pouziva
véeobecne v mnoistve 1 az 3 mél, vyhodne 1 aZ 1,5 mél, vztahujuc

na jeden mél zodpovedajuce]j karboxylovej kyseliny.

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

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

Ako rozpustadla je pre zmydelnenie vhodnd voda alebo
organické rozpustadla, beiné na zmydelnovanie. K tymto patria
vyhodne alkoholy, ako je napriklad metylalkohol, etylalkohol,
propylalkohol, izopropylalkohol a butylalkohol, étery, ako je
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napriklad tetrahydrofurdn alebo dioxdn alebo tiez dimetylformamid
alebo dimetylsulfoxid, obzvlast vyhodne sa pouZivaju alkoholy,
ako je metylalkohol, etylalkohol, propylalkohol alebo
izopropylalkohol. Rovnako tak Jje mozné pouzit zmesi uvedenych
rozpustadiel.

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

VSeobecne sa zmydelnenie vykonava pri normalnom tlaku, Jje
vSak ale tieZ moZné pracovat pri znizenom alebo zvysSenom tlaku,

napriklad v rozmedzi 0,05 az 0,5 MPa.

Pri vykonavani zmydelnenia sa baza pouziva vsSeobecne
v mnoZstve 1 aZ 3 mély, vyhodne 1 aZ 1,5 mél, vztahujuic na jeden
mél zodpovedajuceho esteru. Obzvlast vyhodne sa pouzZivaju molarne

mnozstva reaktantov.

Esterifikacia sa vykondva vseobecne pomocou zodpovedajucich
alkoholov za pritomnosti kyselin, vyhodne kyseliny sirovej, pri
teplote v rozmedzi 0 °C az 150 °C, vyhodne v rozmedzi 50 °C az
100 °C a pri normalnom tlaku.

Zluéeniny vseobecnych vzorcov IV a VIII su zname, alebo sa

mdézu pomocou beznych metéd vyrobit.

z1lu¢eniny v&eobecného vzorca VII su 2z vadésej casti nové

a mézZu sa vyrobit napriklad vy$sie popisanym spdsobom.

z1G&eniny vs&eobecného vzorca II su c¢iastoCne zname alebo
nové a potom sa moézu napriklad vyrobit tak, Ze sa zodpovedajuce
aminy nechaji reagovat s trichléretylesterom  kyseliny
chlérmravéej v niektorom z vyssSie uvedenych rozpustadiel, vyhodne:
v xyléne, pri teplote varu pod spatnym chladicom.

Zluceniny vsSeobecného vzorca III su cCiastoCne zname alebo

nové a potom sa mdzu vyrobit napriklad tak, Ze sa v pripade, Ze
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sa vychadza zo zodpovedajucich karboxylovych Kkyselin, tieto
nechaji reagovat bud so systémom izobutylester kyseliny
chlérmravéej/acetén, azid sodny/voda alebo difenylfosforylazid/
tetrahydrofuran alebo so xylénom alebo metylénchloridom za

pritomnosti niektorej z vyssie uvedenych baz, vyhodne
trietylaminu, pri teplote Vv rozmedzi -10 °C azZ teplota
miestnosti.

Zluceniny vsSeobecnych vzorcov V a Va si c¢iastocne zname
alebo nové a mbézu sa vyrobit bud odstepenim dusika zo
zodpovedajucich azidov karboxylovych kyselin a reakciou so
zodpovedajicimi alkoholmi alebo reakciou zodpovedajucich aminov
s stermi kyseliny chlérmravéej, vyhodne s benzylesterom kyseliny
chlérmravéej, Vv niektorom z vyssie uvedenych rozpustadiel,
vyhodne v tetrahydrofurdne alebo dioxane, pri teplote v rozmedzi
-10 °C az 200 °C, vyhodne v rozmedzi 0 °C az 150 °C.

Zluceniny vseobecného vzorca Ia si nové a méZu sa napriklad
vyrobit spésobmi, popisanymi v odstavcoch (A), (B), (D) alebo

(E).

zluéeniny vs§eobecnych vzorcov (Ia), (Ic), (Id) a (Ie) su

nové a moZu sa vyrobit pomocou vysSie uvedenych spdésobov.

Zluiceniny vseobecného vzorca VI s 2z vaésej casti zname
alebo nové a mdézZu sa vyrobit napriklad tak, ze sa vychadza
z volnych aminov Ia a tieto sa nechaju reagovat bud s acetonidom
glycerolaldehydu v metylalkohole a za pritomnosti systému octan
sodny/natriumkyanbérhydrid alebo natriumborandtu a metylalkoholu
pri teplote v rozmedzi -20 °C az 40 °C, vyhodne Vv rozmedzi -10

°C aZ 20 °C a pri normalnom tlaku.
Reakcia zluc¢enin vseobecného vzorca IX (F) sa vykonava pri-
teplote v rozmedzi -10 °C az 150 °C, vyhodne 10 °C az 60 °C pri

normalnom tlaku.

Zluéeniny vseobecného vzorca IX su zahrnuté v rozmedzi
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vyznamov EP 609 905, ako konkrétne zluceniny si ale novée a méZu
sa vyrobit analogicky ako vo vys$sie uvedenom postupe (E) za
pouzitia acetylchloridu.

Acylacie (G) sa vykondvajui vSeobecne vV niektorom z vyssSie
uvedenych rozpustadiel, vyhodne v dimetylformamide, za
pritomnosti bazy, vyhodne hydridu sodného, pri teplote v rozmedzi
0 °C aZ 150 °C, vyhodne 20 °C aZ 80 °C a pri normalnom tlaku.

Alkylacia za presunutia  dvojitej vazby sa vykonava
v zavislosti od zvy$ku A v niektorom z vyssie uvedenych
rozpustadiel, vyhodne v dimetylformamide alebo metylalkohole, pri
teplote v rozmedzi 30 °C az 150 °C, vyhodne 50 °C az 110 °C a pri

normalnom tlaku.

Reakcia na zluceniny vseobecného vzorca XI (G) sa vykonava
v niektorom z vyssie uvedenych rozpustadiel, vyhodne
v dimetylformamide, pri teplote Vv rozmedzi =10 °C aZ 150 °C,
vyhodne 20 °C aZz 70 °C a pri normdlnom tlaku.

Termolyza (G) prebieha pri teplote v rozmedzi 80 °C az 200
°C, vyhodne 125 °C aZ 150 °C.

Oxidacia na S-oxid sa vykondva vsSeobecne Vv niektorom
z vy$sie uvedenych rozpustadiel, vyhodne v metylénchloride,
pomocou oxidacénych ¢inidiel, ako je napriklad kyselina
metachlérperbenzoova, peroxid vodika, Kkyselina peroctova alebo
ox6n, vyhodne pomocou kyseliny metachlérperbenzoovej, pri teplote
v rozmedzi 0 °C aZ 80 °C, vyhodne 20 °C az 60 °C.

zZliceniny vseobecného vzorca X su ako konkrétne zluceniny
nové a mézu sa vyrobit analogicky ako pri vysSie uvedenom spdsobe
(E).

zZluc¢eniny vsSeobecného vzorca XI si nové a moéZu sa vyrobit

ako je uvedené vyssie.
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Hodnoty MIK boli stanovené pomocou mikrodilu¢nej metddy
v BH-médiu. Kazda skusand latka sa rozpusti v Zivnom médiu. Do
mikrotitrac¢nej dosky sa vloZi sériovym riedenim koncentraény rad
skusanej 1latky. Na inokuldciu sa pouZiju cez noc kultivované
kultury pévodcov, Kktoré sa predtym nariedia v Zivnom médiu 1 :
250. K 100 upl zriedeného Zivného roztoku sa pridd vzdy 100 pul
inokulaéného roztoku.

Mikrotitracéné dosky sa inkubuju pri teplote 37 °C
a vyhodnocujui sa po 20 hodinadch (stapho) alebo po 3 aZz 5 dnoch
(Mycobacterium). Hodnota MIK (pg/ml) ddva najniZzsiu koncentraciu

uc¢innej latky, pri ktorej nie je pozorovany Ziaden rast.
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Hodnoty minimdlnej inhibiénej koncentrdcie (MIK) (ng/ml)
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Hodnoty minimdlnej inhibicénej koncentracie (MIK) (pg/ml)

(pokracovanie)

Hodnoty minimdlnej inhibicénej koncentracie (MIK) (pg/ml)

Kmen: Mycobacterium smegmacis
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Zlui¢eniny podla predloZeného vyndlezu vSeobecného vzorca I,
Ia, Ib, Ic, Id a Ie vykazujui pri nepatrnej toxicite Siroke
antibakteridlne spektrum, Specidlne proti gram-pozitivnym
baktériam, ako i zarodkom mykobaktérii, corynobaktérii,
Haemophilus influenzae a Anaerobae. Tieto vlastnosti umozZnujua ich
pouzitie ako chemoterapeutickych Géinnych 1latok v humdnnej

a veterindrnej medicine.

Zliceniny podla predloZeného vynalezu su uc¢inné voci
Sirokému spektru mikroorganizmov. Pomocou nich sa mdéZu potlacdat
gram-pozitivne baktérie a baktériam podobné mikroorganizmy, ako
su mykoplazmy, ako i potlacat, zlepSovat a/alebo liecit tymito

pévodcami vyvolavané ochorenia.

Obzvlast GUcinné sU zluceniny podla predloZeného vyndlezu
vo&i baktéridm a baktéridm podobnym mikroorganizmom. SU preto
obzv1ast vhodné na profylaxiu a chemoterapiu lokalnych
a systemickych infekcii v humdnnej a veterindrnej medicine, ktoré

si tymito pdvodcami vyvolané.

Predmetom predlozeného vyndlezu si tiez farmaceutické-
pripravky, ktoré okrem netoxickych, inertnych, farmaceuticky
vhodnych nosnych latok obsahuji jednu alebo niekolko zlucenin
podla predlozeného vyndlezu alebo 2z jednej alebo niekolkych
tychto uéinnych latok podla predloZeného vynalezu pozostédvaju.
Predmetom predloZeného vynalezu je tiez spdsob vyroby takychto
farmaceutickych prostriedkov.

Uéinnd latka alebo Uéinné latky sa mdézu vyskytovat s jednou
alebo viacerymi nosnymi latkami tieZ v mikrokapsulovanej forme.

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

az 95 % hmotnostnych, vztahujuic na celkovu zmes.

Vy$sie uvedené farmaceutické prostriedky mézZu okrem zlucenin
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podla predlozeného vynadlezu obsahovat tiez dal$ie farmaceuticky

i¢inné latky.

VSeobecne sa ukazalo ako v humannej, tak tiez veterindrnej
medicine ako vyhodné na dosiahnutie pozZzadovanych vysledkov
aplikovat WUc¢inné latky podla predloZeného vyndlezu v celkovom
mnozstve asi 0,5 aZ 500 mg/kg telesnej hmotnosti, vyhodne 5 ai
100 mg/kg telesnej hmotnosti za 24 hodin, pripadne vo forme
viacerych Jjednotlivych davok. Jednotlivd davka obsahuje uéinnu
latku alebo uc¢inné 1atky podla predloZeného vyndlezu vyhodne
v mnoZstve asi 1 az asi 80 mg/kg telesnej hmotnosti, obzvlast 3

aZz 30 mg/kg telesnej hmotnosti.
Zliéeniny podla predloZeného vyndlezu sa mdZu za ucelom

rozsirenia spektra u¢inku a kvéli zvySeniu ucinku kombinovat tiez

s inymi antibiotikami.

Priklady vyhotovenia vynalezu

Zmesi, pouzivané ako pohyblivad faza pre chromatografiu:

I dichlérmetdn : metylalkohol
II toluén : etylacetat

III acetonitril : voda

Iv etylacetat

v petroléter : etylacetat

\A dichlérmetédn : etylalkohol
VII toluén : etylalkohol

VIII toluén : etylalkohol : trietylamin
Skratky

Z benzyloxykarbonyl

Boc terc.-butyloxykarbonyl

DMF dimetylformamid

Ph fenyl
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Me metyl

THF tetrahydrofuran
CDI ~ karbonyldiimidazol
DCE dichldéretan

V nasledujicich tabulkdch sa vytazky wuvadzaju v % tedrie,
teploty topenia (t.t.) v °C a u hodndét Ry sa v zatvorke uvadzajua
pohyblivé fazy (rozpustadla) a ich pomer.

Vychodiskové zluceniny
Priklad I

6-(benzyloxykarbonylamino)-3-metyl-2~benzotiazolindn

%
N
<L
S NHJ]\O/\CGHS

1,76 g (8,12 mmél) hydrochloridu 6-amino-3-metyl-2-(3H)-
benzotiazolénu (J. Heterocyclic Chem. 1992, 29, 1069) Vv 17 ml
vody, 14 ml tetrahydrofuranu a 17 ml nasyteného roztoku
hydrogénuhli¢itanu sodného sa pri teplote 0 °C po kvapkach zmiesa
s 1,3 ml (9,10 mmél) benzylesteru kyseliny chlérmravéej. Po
jednej hodine sa pridd 120 ml vody, tetrahydrofuran sa vo vakuu
odtiahne, vytvorend =zrazenina sa odsaje, trikrat sa premyje
vodou, dvakrat petroléterom a pri teplote 60 °C sa usuSi.
vytazok: 2,44 g (96 %).

t.t.: 183 °C.
Re (II, 7:3) = 0,39

lH-NMR [Dg]DMSO): & = 7,77 (d, J =1 Hz, 1H, benzotiazolinén
7-H), 7,23 - 7,45 (m, 6H, Ph), 7,22 (d, J = 6 Hz, 1H,
benzotiazolindén 4-H), 5,15 (s, 2H), 3,38 (s, 3H - CH3).
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Ako je popisané v priklade I, ziskaju sa zo zodpovedajucich

aminov s benzylesterom kyseliny chlérmravcej

leéeniny, uvedené
v nasledujucej tabulke I.

Tabulka I
(@]
a. JU
SNH o
Pr. A vytazok|t.t. R ‘r;l}shgnCl.
miz (M+H)"
It CH, 96 241 0,24 298
\ . @, 95:5)
N
o=(
N
!
H
ut C,H, 99 211 0,43 312
. (L 9:1)
N
o=
N
/
H
I\ N 9% 1t 07 131
1, 1:4)
H,C-s—( :@
S
Priklad V

5-(benzyloxykarbonylamino)-1,3-dimetyl-2-
benzoimidazolindn

c
N 0
O == J\
N NH N0 NcH
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Miesana suspenzia 2,49 g (8,37 mmél) zluceniny z prikladu
II, 3,47 g (25,11 mmél) uhlic¢itanu draselného a 1,90 ml (30,97
mmél) joédmetanu v 50 ml etylalkoholu sa =zahrieva po dobu 1,5
hodiny k varu pod spatnym chladic¢om. Reak¢énd zmes sa potom
ochladi, pevné latky sa pri teplote 30 °C filtraciou oddelia
a filtrat sa vo vakuu odpari. Ziskany zvy$ok sa rozpusti v 50 ml
dichlérmetanu, dobre sa rozmieSa so siranom horecnatym a po
odpareni rozpustadla a za vysokého vdkua sa nad sicapentom ususi.
Ziska sa takto 2,28 g (87 %) v nazve uvedenej zluéeniny vo forme
bezfarebnych krystalov.
t.t.: 176 °C.
Re = 0,48 (dichlérmetan/metylalkohol 95 : 5)
MS (EI, 70 eV) m/z = 311 (M)*

AKo je popisané v priklade V, ziskaju sa alkyldciou zluc¢enin

z tabulky I zlu€eniny, uvedené v nasledujicej tabulke II.

Tabulka II
e . L. R, MS (CT)
Pr. zlicenina vytazok |t.t. wz
QM+
. 7 ¥ 0,31 265
Vi H.C CH3 (I, 9:1)
3
N
o=
N COOH
CH,
vit C,H, 75 147 0,44 402
| (1, 973)
0=< D\
E NH-CO,-CH,-CH.
CGHS
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Priklad VIII

5-butyloxykarbonylamino-1-(3'-metylbutyl)-2-

benzoimidazolindén

CH
H,C

N 0
o)
=<IND\ NHJ]\ o) /\/\ CH3
CH,

K roztoku 1,58 g (6,0 mmol) zluceniny z prikladu VI a 1,0 ml
(7,21 mmél) trietylaminu v 12 ml acetdédnu, ochladenému na teplotu
0 °C, sa pomaly prikvapkd 1,1 ml (7,8 mmol) izobutylesteru
kyseliny chlérmravéej Vv 5 ml acetonu. Reakéna zmes sa miesa po
dobu 45 minut pri teplote 0 °C a potom sa pomaly prikvapka 586 mg
(9,02 mmél) azidu sodného v 3 ml vody. Zmes sa mieSa po dobu
jednej hodiny pri teplote 0 °C a potom sa vleje do 50 ml ladovej
vody. Potom sa extrahuje xylénom (3 x 2 ml) a spojené organickée
fazy sa vysusSia pomocou siranu horec¢natého. Tento roztok sa potom
pomaly prikvapkd k 20 ml vriaceho n-butyl-alkoholu (silny vyvoj
plynu), po skoncéeni pridavku sa este po dobu 10 minut zahrieva
k varu pod spatnym chladicom, nacdo sa ochladi na teplotu
miestnosti a n-butanol sa odtiahne na rotac¢nej odparke. Ziskany
zvySok sa chromatografuje na 85 ¢ silikagelu. Ziska sa takto 448

mg (22 %) bezfarebnej olejovitej kvapaliny.

Re (II,7:3) = 0,25
MS (CI) : m/z = 334 (MT +H)

'H-NMR ([D¢JDMSO): & = 9,50 (bs, 1H, NH); 7,32 (bs, 1H, Ph); 7,00 (bs, 2H,
Ph), 4,10 (t, J = 7 Hz, 2H, CH,), 3,80 (1, J = 6 Hz, 2H, CH,); 332 (s, 3H,
NCHS,); 1,30 - 1,72 (m, 8H); 0,80 - 1,10 (m, 11H).



Ako Jje popisané v priklade VIII, sa ziskajui reakciou

zodpovedajucich kyselin zluc¢eniny, uvedené v nasledujucej tabulke
IIT.

Tabulka III

pr zldicenina vytazokt.t. |R ﬂﬁ?CL
- oo B
oz (D
X o 78 121122 | 0,67 343
i, 95:5
o,N]@/NH"\o/\/\m, A )
C.H.-H.C-O
X o,N o 63 133 0,51 345
' (V11, 95:5)
o/\/\c";
C.HHC-0

Priklad XI

(5R)-3-(4-benzyloxy-3-nitrofenyl)-5-(hydroxymetyl)-
oxazolidin-2-6n .

o
O,N N/l(

0

HyC-H,C-O oH

23,0 g (66,7 mmél) zluceniny =z prikladu IX sa rozpusti

v 200 ml tetrahydrofuranu a ochladi sa na teplotu 0 °C, naco sa
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pomaly prida asi 68 ml 1,0 M roztoku LiHMDS v tetrahydrofurane.
Potom sa prikvapka 9,5 ml (68 mmél) (R)-glycidylbutyratu, necha
sa zahriat na teplotu miestnosti, =zmie$a sa s nasytenym roztokom

chloridu aménneho a vo vakuu sa tetrahydrofurdn odtiahne. Ziskana

zrazenina sa odsaje, premyje sa vodou a dietyléterom a za
vysokého vakua sa ususi. !

vytazok: 20,85 (91 %).

t.t.: 128 - 130 °C

R (I, 1:1) = 0,21

MS (FAB): m/z = 345 (M+) |

TH-NMR ([Dg] DMSO): § = 8,0 (d, 1H, Ph), 7,62 (d, 1H, Ph), 7.30 - 7,50 (m, 6H,
Ph), 5,30 (s, 2H, CH,); 5,25 (t, 1H, OH); 4,68 - 4,80 (m, 1H,5-H); 4,15 (t, 1H, 4-
H); 3,90 (dd, 1H, 4-H); 3,55 - 3,75 (m, 2H, CH,0).

Analogicky ako je popisané v priklade XI, sa vyrobia
zluéeniny uvedené v nasledujucej tabulke IV.

Tabulka IV

Ao AN

N O

OH

Pr. A vytazoklt.t. Rf [a]20, MS (FAD)
n/z (M + H)
OMS0)

X1t O,N Al 137-139 0,28 -38,1 345
j@\ aL u:n (c=0,985)
cHZ o

$d

X N 67 156 0,24 297
Hes—¢ D\ (L 1:4)
S




_55._

Priklad XIV

(SR)-3-(4-benzyloxy-3-nitrofenyl)-5-(metylsulfonylmetyl)-
oxazolidin~2-46n

o)

0-S0,-CH,

H,CeH,C-O

Roztok 71,5 g (208 mmél) zluceniny 2z prikladu XI a 35 ml
(250 mmoél) trietylaminu v 650 ml bezvodého tetrahydrofuranu,
ochladeny na teplotu 0 °C, sa pomaly zmieSa s 23,6 ml (230 mmél)
chloridu kyseliny metdnsulfdénovej. Reak¢éna zmes sa poﬁom miesa po
dobu 3 hodiny pri teplote 0 °C, naco sa vleje do ladovej vody,
vzniknutd zrazenina sa odsaje, premyje sa vodou a toluénom a za
vysokého vakua sa ususi.
vytazok: 65,8 g (75 %).
t.t.: 149 - 150 °C.

R (VIL, 5:1) = 0,36

MS (FAB): m/z = 423 (M")

'H-NMR ([D¢]DMSO): § = 8,12 (d, ] = 1 Hz, 1H, Ph); 7,75 (dd, J = 6 Hz, J = 1
Hz, 1H, Ph); 7,35 - 7,55 (m, 6H, Ph); 530 (s, 2H, CH,); 4,40 - 4,60 (m, 2H,
CH,0); 4,22 (t, J = 9 Hz, 1H, 4-H); 3,85 (dd, ] =9 Hz, J = § Hz, H, 4-H); 3,25
(s, 3H, SO,CH,).

Analogicky ako je popisané v priklade XIV sa vyrobia

zliéeniny uvedené v nasledujuicej tabulke V.
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Tabulka V
/ﬁ\
A~ o
\—«» 0-SO,-CH,
Pr. A vytazokt.t. R, (@l MS (FAB)
m/z (M* +H)
(DMSO)

o,N 92 140-142 | 034 483 a3
XV ;@\ V11, 5:1) (=1,01)
cHZ o
XVI N 82 106 0,41 / 375
Hps—(:z:l\ (L, 95.5) ,
S

Priklad XVII

(5R)-3-(benzyloxy-3-nitrofenyl)-5-(azidometyl)
oxazolidin-2-6n

0
o A
2
N 0

HsCg-H,C-O

Roztok 25,7 g (60,8 mmél) zluceniny z prikladu XI v 200 ml
bezvodého dimetylformamidu sa zmie$a so 4,4 g (66,9 mmél) azidu
sodného a miesa sa po dobu 12 hodin pri teplote 70 °C. Potom sa
nechid ochladit na teplotu miestnosti a vmie$sa sa do 200 ml
ladovej vody. Vzniknuta zrazenina sa odfiltruje, premyje sa vodou
a petroléterom a vo vakuu sa ususi.
vytazok: 21,4 g (95 %)



T.T.

158 - 160 °C

Rf (VII, 51) = 0,48
m/z = 370 (M%)

MS (EI)

'"H-NMR -([D¢)DMSO): & = 8,05 (d, IH, J = 8 Hz, Ph); 725 - 7,50 (m, 7H, Ph):
5,30 (s, 2H, CH,); 4,85 - 5,05 (m, IH, 5-H); 4,23 (t, J= 9 Hz, IH, 4-H); 3,55 -

3,90 (m, 3H, 4-H, CH,N,).

Analogicky ako

Tabulka VII

je popisané

v priklade
zliceniny uvedené v nasledujucej tabulke VII.

XVII sa vyrobia

A ] aj® MS (FAB)
Pr. yytazok t.t. R !(DM§O) o M2
XV oN 7] 138-140 | 0,26 -119,4° 370

’:I::L\ (VIL, 5:1) (e=L1)

H,C,-H,C-0
XIX N 95 136 0,59 i 72

Hes—{ :@ (1, 95:5)

S

Priklad XX

(5S8)-3-(benzyloxy-3-nitrofenyl)-5-(azidometyl)

oxazolidin-2-6n
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2N D/ N
HyCg-H,C-0 \\&

0
0 A
¢
NH,

Roztok 53,1 g (144 mmdél) zluceniny 2z prikladu XVII v 160 ml
1,2-dimetoxyetdnu sa zahreje na teplotu 50 °C, prikvapka sa
pomaly 20,4 ml (173 mmél) trimetylfosfitu (vyvoj plynu) a po
skonc¢eni pridavku sa miesa este po dobu 2 hodiny pri teplote
90°C. Teraz sa prikvapka 36 ml 6 N kyseliny chlorovodikovej
a miesa sa este po dobu 22 hodin pri teplote 90 °C. Reak&nd zmes
sa potom nechda vychladnit na teplotu miestnosti, pridd sa 810 ml
0,1 N kyseliny chlorovodikovej, vodna faza sa premyje
dietyléterom (3 x 320 ml) a hodnota pH sa potom upravi na 9.
Vodnad faza sa potom extrahuje etylesterom kyseliny octovej (3
X 650 ml) a (2 x 300 ml), spojené organické fazy sa premyju
nasytenym roztokom chloridu sodného (1 x 100 ml) a vysuSia sa
pomocou bezvodého siranu sodného. Rozpustadlo sa potom vo vakuu
odpari a ziskany zvy$ok sa za vysokého vakua ususi.

Vytazok: 47,2 g (96 %)
t.t.: 135 - 136 °C

R; (VIII, 85:10:5) = 0,05

MS (ED): m/z = 344 (M)

'H-NMR ([D¢]DMSO0): & = 8,3 - 9,1 (bs, 3H, NH;); 8,15 (d, 1H, Ph); 7.3 - 7.8
(m, 7H, Ph); 530 (v, 2H, CH,); 4,9 - 5,1 (m, 1H, 4-H); 4,20 (m, 1H, 5-H); 4,00
(m, 1H, 5-H); 3,10 - 3,40 (m, 2H, CH,N).

Analogicky ako Jje popilsané v priklade XX sa vyrobia
zliéeniny uvedené v nasledujucej tabulke VIII.
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Tabulka VIII ]

0
X
A~N" o
: Pr. P vytazoR E-t | R MS EAD)
. XXI

N g3 1o 0,09
H,cs—<’ D\ (@, 9:1
S
XXt oN ) 132-13¢ | 008 344
j@\ (VIIL, 85:10:5)
H.C H.CO

Priklad XXIII

(5S8)-3-(benzyloxy-3-nitrofenyl)-5-(acetylaminometyl)
oxazolidin-2-¢n

2

0
oN N7 N,
NH-CO-CH,

HC4-H,C-0

K roztoku 47,2 g (137 mmél) zluceniny z prikladu XX a 29,04
ml (212 mmél) trietylaminu v 500 ml bezvodého tetrahydrofuranu,
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ochladeného na teplotu 0 °C, sa prikvapka pomaly 14,6 ml (205
mmol) acetylchloridu. Reakcénd zmes sa miesa po dobu 2 hodiny pri
teplote 0 °C a potom sa vleje do ladovej vody. Vytvorena
zrazenina sa odsaje, premyje sa vodou a dietyléterom a za
vysokého vakua sa vysusi nad oxidom fosforeénym.

vytazok: 48,9 g (93 %)

t.t.: 177 - 178 °C

R, (VIL, 1:1) = 0,51

MS (FAB) m/z = 386 (M+H)"

'H-NMR ([D4JDMSO): & = 8,24 (t, ] = 4 Hz, 1H, NH); 8,10 (4, ] = 1 Hz, 1H,
Ph); 7,75 (dd, J = 6 Hz, J = 1 Hz, 1H, Ph); 7,20 - 7,50 (m, 6H, Ph); 5,30 (s, 2H,
CH,); 4,70 - 4,80 (m, 1H, S-H); 4,15 (t, J = 9 Hz, 1H, 4-H); 3,70 (dd, J =9 Hz, J
= 5 Hz, 1H, H-4); 3,35 - 3,50 (m, SH, CH,N, NCH,); 1,83 (s, 3H, COCH,).

Analogicky ako Jje popisané v priklade XXIII sa vyrobia
zliceniny uvedené v nasledujucej tabulke IX.

Tabulka IX
:ﬁ\
A\N o o
\__<\_—Nﬁu\CH3
A Y, 7 t.t. 10
Pr. vytazokt.t Ry 1 x’sz((m%
(DMSO0)
XXiv NO,

86 155-156 | 0,62 236° 386
j@\ (VIL 1:1). (c=1,05)
H,CH,C-O
XXV N 83 136 0,15 338
mes—¢ :@\ (L 95:5)
S
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Priklad XXVI

(58)-3-(2-metyltio-3-metyl-benzotiazol-6-yl)~-5-

(acetylaminometyl)-oxazolidin-2-6n jodid

T, T
N +
H;C-S~</ :@\ /i
S
N
0
\\(/NH o

o

Miesany roztok 1,35 g (4,00 mmél) =zlaéeniny z prikladu XXV
v 6 ml bezvodého dimetylformamidu sa zmiesa s 2,6 ml (40,00 mmél)
metyljodidu a zahrieva sa po dobu 23 hodin na teplotu 70 °C.
Potom sa mdéZe reakéna zmes ochladit, pridd sa 80 ml dietyléteru
a vzniknutd zrazenina sa odfiltruje. Po rozmiesani Vv 50 ml
etylalkoholu, novej filtrdcii a wusu$eni produktu za vysokého
vdkua nad sicapentom sa ziska 1,17 g (61 %) Vv nazve uvedenej
zluceniny vo forme bezfarebnych krystalov.
t.t.: 149 °C (rozklad)

MS (FAB) m/z = 352 (katién M")

lH-NMR (250 MHz, (Dg) DMSO): 6§ = 8,60 (d, J =1 Hz, 1H,
benzotiazol, H-7), 8,28 (m, 1H, NHCO), 8,20 (4, J = 10 Hz, 1H,
benzotiazol H-4), 8,02 (dd, J = 1 Hz, J = 10 Hz, 1H, benzotiazol
H-5), 4,82 (m, 1H, H-5), 4,20 (t, J = 10 Hz, 1H, H-4 cis), 4,10
(s, 34, NCH5), 3,85 (ad, J = 7 Hz, H = 10 Hz, 1H, H-4 trans),
3,46 (m, 2H, CHZN), 3,12 (s, 3H, SCH3), 1,85 (s, 3H, COCH3).
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Priklad XXVII

(58)-3~-(3-amino-4-hydroxyfenyl)-5-(acetylaminometyl)

-oxazolidin-2-6n

0
A
HN N™ %o I
k‘*;»,NH CH,
HO

3,58 g (9,28 mmél) zluc¢eniny z prikladu XXIII a 350 mg Pd-C
(10 %) sa v 100 ml metylalkoholu a 100 ml tetrahydrofuranu miesa
po dobu 3 hodiny pod vodikovou atmosférou (0,1 MPa). Potom sa
katalyzator odfiltruje, rozpuistadlo sa odtiahne a ziskany zvySok
sa vysusi.
vytazok: 2,5 g (100 %)

R¢ (VIL, 1:1) = 0,42
MS (CI): m/z = 265 (M")

[0} = -110,45 (c=1,0, DMSO)

'H-NMR ([Dg]DMSO): § = 9,0 - 9,5 (bs, 1H, OH), 820 (t, J = 4 Hz, 1H,
NHCO); 7,05 (bs, 1H, Ph); 6,55 (bs, 2H, Ph); 4,55 - 4,70 (m, 1H, 5-H); 4,30 -
4,52 (bs, 2H, NH,); 3,95 (t, J = 6 Hz, 1H, 4-H); 3,60 (dd, J= 7 Hz, ] = 4 Hz, 1H,
4-H); 3,40 (t, J = 4 Hz, 2H, CH,N); 1,73 (s, 3H, COCH,).

Analogicky ako je popisané v priklade XXIII sa vyrobia zo
zodpovedajucich vychodiskovych zlucenin zluceniny uvedené

v nasledujucej tabulke X.
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Tabulka X
/ﬁ\ |
Ay No g
\_—<\.-NH’H\CH3
Pr D vytazokt.t. Ry =¥ MS (CDI, NH,)
nvz (M+H)"
(DMSO0)
XXVIIL -19.89 265
(c=1,0)

H,N 100 221-222 031
i]: :] Vi, 1)
HO

Priklad XXIX

(58)-3-(3-hydroxy-4~(N-izopropylamino)fenyl)-5-

(acetylaminometyl)-oxazolidin-2-6n

K zmesi 1,06 g (4,0 mmdél) zluceniny z

prikladu XXVIII, 600
ul (8,0 mmél) acetdénu a 50 ml tetrahydrofuranu sa pri teplote
0°C pridd 4,4 ml (4,4 mmél) 1 M roztoku

- tetrahydrofuran v tetrahydrofurane a miesa sa

komplexu

po dobu dalsich




w
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24 hodin. Vzniknuty roztok sa zmieSsa so 4 ml 1 M roztoku

hydroxidu sodného, vysusi sa pomocou bezvodého siranu
a rozpustadlo sa odtiahne.

vytazok: 1,23 g (100 %)

sodného

R, (1, 10:1) = 0,29

MS (El):m/z = 307 (M")

'H-NMR ([DgJDMSO): & = 9,50 (bs, 1H, OH), 8,25 (t, IH, NHCO), 7,10 (d, 1H,
Ar-2-H), 6,62 (dd, 1H, Ar-6-H), 6,45 (d, 1H, Ar-5-H), 4,65 (m, IH, 5-H), 3,90-
4,10 (m, 2H, ArNH, 4-H), 3,50-3,70 (m, 2H, CHN, 4-H), 3,40 (t, 2H, CH,N), 1,70
(s, 3H, COCH,), 1,10 (d, 6H, CH,).

Analogicky ako je popisané v priklade XXIX sa vyrobia zo
zodpovedajucich vychodiskovych zlucenin
v nasledujucej tabulke XI.

zluceniny uvedené
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)OL
NH
N
0
A T R MS (DCI, NH,)
Pr. vytazok ¢ mh(NF+H)J
XXX CH, 100 0,69 3122
1 5:1)
H,C
HN
HO: : ~
i 100 0,33 336
Hac/\(\CHa 1o
HN
' HO: i N
XXXII 023 134
‘ Q 100 (€. 10:1)
HN
HO: i N
XXX 100 0,28 320
Q @ 10:1)
HN
HO
Y {. 10:1)
HO
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Priklad XXXV

(58)-3-(2-imino-3-metyl-2,3-dihydrobenzoxazol-6-yl)-5-
(acetylaminometyl)-oxazolidin-2-6n

Roztok 2 g (6,89 mmél) zluCeniny =z prikladu XXVII v 30 ml
dimetylformamidu sa 2zmieSsa so 4,3 ml (69 mmél) metyljodidu
a reakénda zmes sa miesa po dobu 2 hodiny pri teplote 100 °C.
Rozpustadlo sa potom vo vakuu odtiahne a =ziskany zvysSok sa
rozmiesa v dichlérmetdne, odsaje a ususi.
vytazok: 2,32 g (78 %)

R, (VIL, 1:1) = 0,10

MS (DCl):m/z = 305 (M*+H)

TH-NMR ([D¢]DMSO): & = 10,0-10,5 (bs, 1H, HN=C), 8,25 (bt, 1H, NHCO), 7,95
(d, 1H, Ar-7-H), 7,62 (d, 1H, Ar-4-H), 7,55 (dd, 1H, Ar-5-H), 4,75 (m, 1H, S-H),
4,18 (1, 1H, 4-H), 3,78 (dd, IH, 4-H), 3,61 (s, 3H, NCH,), 3,30-3,40 (m, 2H,
CH,N), 1,82 (s, 3H, NCOCH,).

Priklad XXXVI

3-izopropyl-6-nitrobenzotiazol-2-6n
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H,C TCH3
N
O ﬂ
s
NO,

35,1 ml (0,18 mél) 6-nitrobenzotiazolu, 24,3 g (0,18 mdél)
uhlic¢itanu draselného a 153 g (0,9 mél) 2-jédpropanu v 1 1 2-
propanolu sa zahrieva po dobu 24 hodin k varu pod spatnym
chladi¢om. Ochladena reakénd zmes sa prefiltruje, rozpustadlo sa
vo vakuu odtiahne, ziskany zvysSok sa vyberie do dichlérmetanu
a premyje sa vodou, organicka faza sa vysusi pomocou bezvodého
siranu sodného a dichlérmetdn sa vo vakuu odtiahne. Surovy
produkt sa CcCisti chromatografiou (silikagel, dichlérmetan/
petroléter 2 : 1).
vytazok: 8,7 g (20 %)

t.t.: 138 - 142 °C
R¢ (dichldérmetan) = 0,47
MS (Cl): m/z = 256 (M+NH,').

Priklad XXXVII

6-amino~-3-izopropylbenzotiazol-2-6n

)i

H,C__CH,

o
NH,

Zluic¢enina z prikladu XXXVI (3,2 g, 138 mmél) sa suspenduje,
v zmesi etylalkoholu (90 ml), vody (24 ml) a chloridu vapenatého
(0,96 g, 8,65 mmél), reak¢na zmes sa zahrieva k varu pod spatnym
chladicom, prida sa zinkovy prach (28,8 g, 0,42 mdél) a 2zmes sa

zahrieva po dobu dalsich 30 minuit k varu pod spatnym chladiéom.
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ReakCna zmes sa potom za horuca prefiltruje, ziskany 2zvysSok sa
dobre premyje vodou, filtrat sa =zahusti a zvysok sa krystalizuje
z dietyléteru.

Vytazok: 2,8 g (97 %)

t.t.: 138 - 140 °C

R¢ (dichlérmetéan) = 0,19.

Analogicky ako Jje popisané v priklade XXXVII sa vyrobia zo
zodpovedajucich vychodiskovych zlucenin zldic¢eniny uvedené

v nasledujucej tabulke XII.

Tabulka XII

A - NH,
Pr. A vytazok R¢
XXXVIII CH

|'_ 3 100 0,90

N (V1, 10:1)
<
0]

Analogicky ako Jje popisané v priklade I sa vyrobia zo
zodpovedajucich vychodiskovych zlucenin zluceniny uvedené
v nasledujicej tabulke XIII.
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Tabulka XIII

Pr. A vytazok | t.t. Ry
XXXIX I"‘ CH, 87 163 0,15
o =<” (CH,Cl,)
S
o=
S
XLI CH, 85 - 0,70
N .
o =< (VII, 95:5)
(0]

Analogicky ako Jje popisané v priklade XXIII sa vyrobia zo
zodpovedajucich vychodiskovych zlicenin zluic¢eniny uvedené
v nasledujuicej tabulke XIV.
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or. R vytazok | t.t. R; MS (CI)
m/z
(M+NH,")
XLII 0 o) 99 0,36 417
H:C\)k HJC\)LC' (@, 10:1)
XLIII 0 )OL 46 0,63 419
H,C .
cho/lk LN a, 10:1)
XLIV HC Jok BOC,0 95 0,80 461
HC-)—0 (1. 10:1)
H,C

Analogicky ako je popisané v priklade XXVII sa vyrobia zo
zodpovedajuicich vychodiskovych zlucenin zliceniny

v nasledujucej tabulke XV.

uvedené



Tabulka XV
H,N : o
HO N/U\O
\_K—NH-R‘
Pr RY vytazok | R¢ MS
m/z
XLV 0 100 0,26 297
Hac\)J\ (, 10:1) (M+NH,")
XLVI 0 97 0,40 299
H3°~O)K @, 10:1) (M+NH,"
XL v CH, ©O
H,C#\J k 100 0,28 323
0 : (1, 10:1) M)
H,C
L

Analogicky ako je popisané v priklade XXIX sa vyrobia zo
zodpovedajucich vychodiskovych zluc¢enin zluc¢eniny  uvedené
v nasledujicej tabulke XVI.
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Pr. A R vytazok | Rg MS
m/z
XLVIII e, )(L 1 - .
BSR
HO
XLIX [ Cebs 0 58 0,07 439
N )K (. 10:1) (M+H*Y)
O | |
RSN
HO
L HECH o |63 0,35 322
Y HC\)'\ +
HND\ ) (1, 10:1) (M+H")
HO
LI HC_CH, o0 |9y 0,57 -
Y ne ’
HN : ,,j‘O’u\ @ 10y
HO
LI a o) 94 022 342
u,c\l) /u\ (1, 10:1) (M+H")
HN H:IC
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Vyrobné priklady
Priklad 1

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

%
N
O::< :J::::l\ 0
S /l(
“LC
OH
Metdéda A

26,76 g (85,12 mmél) zludeniny =z prikladu I sa rozpusti
v 400 ml tetrahydrofuranu, =zmiesa sa s 10 mg 1,10-fenatrolin
-hydratu a ochladi sa na teplotu -70 °C. Teraz sa pomaly
prikvapkd asi 34 ml 2,5 N roztoku n-butyllitia v hexane az do
zmeny zafarbenia na éervenu, na¢o sa prikvapka 12 ml (85,12 mmol)
(R)-glycidylbutyratu. Potom sa reakéna zmes necha zahriat na
teplotu miestnosti, zmieSa sa s nasytenym roztokom chloridu
aménneho a tetrahydrofurdan sa vo vakuu odtiahne. Vzniknuta
zrazenina sa odsaje, premyje sa vodou a dietyléterom a za
vysokého vékua sa ususSi.
vytazok: 17,93 (75 %)
-t.t.: 166 °C
Re (rr, 1 : 1) = 0,09
MS (EI): m/z = 280 (MV)
ly-NMR (Dg) DMSO): & = 7,80 (d, J = 1 Hz, 1H, benzotiazolinén
7-H), 7,60 (dd, J =6, J =1 Hz, 1H, benzotiazolinén 5-H), 7,32
(&, J = 6 Hz, 1H, benzotiazolinén 4-H), 5,23 (t, J = 6 Hz, 1lH,
OH), 4,62 - 4,80 (m, 1H, 5-H), 4,10 .(t, J = 9 Hz, 1H, 4-H), 3,85
(@d, 3 = 9, J = 5 Hz, 1H, 4-H) 3,48 - 3,75 (m, 2H, CH,0), 3,40
(s, 3H, CH;).
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Metdéda B

9,3 g (0,03 mél) zluCeniny z prikladu I sa rozpusti v 150 ml
tetrahydrofuranu a ochladi sa na teplotu -70 °C. Potom sa
prikvapkaju 4 ml (0,01 mél) 2,5 M roztoku n-butyllitia v hexane,
nac¢o sa sucasne pomaly prikvapkd este 8 ml (0,02 mél) roztoku
n-butyllitia a 4,23 ml (0,03 mél) (R)-glycidylbutyratu. Potom sa
zmes necha zahriat na teplotu miestnosti a miesa sa este po dobu
3 hodiny. Spracovanie sa vykonava rovnako ako pri metdde A.
Vytazok: 6 g (72 %).

Analogicky ako je popisané v priklade 1, metdéda A, sa
vyrobia Z0 zodpovedajicich karbamatov zluceniny uvedené
v nasledujucej tabulke 1.

Tabulka 1
/ﬁ\
OH
A Gta Rt MS (C
Pr. vytazok ¢ ¢ s (VD
2 CH, 55 197 0,15 m
\ (L, 95:5)
o= |
N
/
CH,
3 CH, e 122 0,19 333
H,C {1, 95:5)
N
O=<
N
/
CH,
4 CH, n 149 0,15 168
N (1, 95:5)
O=< |
{
CH,
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Priklad 5

(5R)—3—(3-metyl~2—benzotiazolinén—6-yl)-5-(metén—
sulfonylmetyl)-oxazolidin-2-4én

T
N 0
AL
N
\\C
0SO,CH,

MieSany roztok 18,72 g (66,78 mmél) zluiceniny z prikladu
I a 13 ml (93,5 mmél) trietylaminu v 180 ml bezvodého
dichlérmetdnu, ochladeny na teplotu 0 °C, sa pomaly zmieSa so
6,7 ml (86,82 mmél) chloridu kyseliny metansulfénovej a reakcéna
zmes sa miesa po dobu 20 minut pri teplote 0 °C a dalsich 5 hodin
pri teplote miestnosti. Vytvorend zrazenina sa odsaje, premyje sa
vodou a dietyléterom a za vysokého vakua sa ususi.
vytazok: 21,45 g (89 %)
t.t.: 172 °C
Re (I, 95 : 5) = 0,27
MS (FAB): m/z = 359 (M%)

H-NMR (D) DMSO): § = 7,78 (d, 3 = 1 Hz, 1H, benzotiazolinén
7-H), 7,68 (dd, J = 6 Hz, J = 1 Hz, 1H, benzotiazolindn 5-H),
7,35 (d, J = 6 Hz, 1H, benzotiazolinén 4-H), 4,90 - 5,10 (m, 1H,
5-H), 4,40 - 4,60 (m, 2H, CH,0), 4,20 (t, J = 9 Hz, 1H, 4-H),
3,85 (dd, J =9 Hz, J = 5 Hz, 1H, 4-H) 3,40 (s, 3H, 4-NCH,),

3,20 (s, 3H, SOZCH3).

Analogicky ako je popisané v priklade 5, sa vyrobia zo
zodpovedajucich alkoholov metansulfonaty, uvedené v nasledujucej
tabulke 2.
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Tabulka 2
O
A~NT o
\—«»OSOZCHI
A staz MS (FAB
Pr. vytazoKt. t. R m(&,zm
6 CH, 7 188 0,25 3559
h (, 95:5)
o= |
N
{
CH,
7 CH, 76 032 - 411 a)
H,C (1, 95:5)
N
0=<
N
/
CH,
] C,H, 67 187 0,16 446
N {u, 1)
O=< |
(
CHy

a) MS (ED), miz (M)

Priklad 9

(5R)-3-(3-metyl-2-benzotiazolindén-6-yl)-5-(azidometyl)-
oxazolidin-2-6n
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Roztok 17,03 g (47,51 mmél) zluceniny z prikladu 5 v 58 ml
bezvodého dimetylformamidu sa zmiesSa so 4,02 g (61,77 mmél) azidu
sodného a reakénd zmes sa miesa po dobu 5 hodin pri teplote 70
°C. Potom sa nechd ochladit na teplotu miestnosti a vmiesSa sa
100 ml1 lYadovej vody. Vzniknutd zrazenina sa odfiltruje, premyje
sa vodou a petroléterom a vo vakuu sa ususi.
vytazok: 12,8 g (88 %)

t.t.: 129 °C

Re (I, 95 : 5) = 0,40
MS (EI): m/z = 305 (M™)

1g-NMR (Dg) DMSO): § = 7,85 (d, J = 1 Hz, 1H, benzotiazolindn
7-H), 7,57 (dd, J = 6 Hz, J =1 Hz, benzotiazolinén 5-H), 7,34
(d, J = 6 Hz, 1H, benzotiazolinén 4-H), 4,82 - 5,00 (m, 1H,

5-H), 4,15 (t, J = 9 Hz, 1H, 4-H), 3,65 - 3,77 (m, 3H, 4-H,
CH,N;), 3,41 (s, 3H, NCH3).

Analogicky ako je popisané v priklade 9, sa vyrobia zo
zodpovedajlicich metdnsulfonatov azidy, uvedené vV nasledujucej

tabulke 3.

Tabulka 3



0
A /u\
N 0]
N3
A S
Pr. vytazoKt.t. Re ,,M,,s,((;ﬁnlm
10 CH, &7 179 033 3029
\N ., 95:5)
o= |
N
/
CH,
1 " CH, 78 036 3589
HC (L 97:3)
N
O%
N
/
CH,
12 CH, 90 120 0,51 393
% ™
O=< |
{
C‘3H5

a) MS (ED), m/z (M")

Priklad 13

(58)-3-(3-metyl-2-benzotiazolinén-6-yl)=-5-(aminometyl)~
oxazolidin-2-6n hydrochlorid

g
N (o]
o=<j\> I
N
L{
NH, x HCI
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Miesany roztok 12,75 g (41,76 mmél) zluceniny 2z prikladu
9 v 30 ml 1,2-dimetoxyetdnu sa zahreje na teplotu 50 °C,
prikvapka sa pomaly 5,7 ml (50,11 mmél) trimetylfosfitu (vyvoj
plynu) a po skon¢eni pridavku sa reakénd zmes mieSa po dobu 2
hodiny pri teplote 90 °C. Teraz sa prikvapka 8,4 ml 6 N kyseliny
chlorovodikovej a miesa sa este dalsie tri hodiny pri teplote 90
°C. Reak¢énd zmes sa potom ochladi na teplotu miestnosti,
vytvorend zrazenina sa odfiltruje, premyje sa 1,2-dimetoxyetanom
a ususi sa za vysokého vakua nad oxidom fosforecnym.
Vytazok: 8,86 g (75 %)
t.t.: 259 °C (rozklad)

R¢ (III, 95 : 5) = 0,09
MS (EI): m/z = 279 (MT)

lH-NMR (D¢) DMSO): & = 8,5 (bs, 3H, NH), 7,85 (d, J = 1 Hz, 1H,
benzotiazolinén 7H), 7,65 (dd, J = 6 Hz, J = 1 Hz, 1H,
benzotiazolinén 5-H), 7,34 (d, J = 6 Hz, 1H, benzotiazolindn
4-H), 4,90 - 5,10 (m, 1H, 5-H), 4,23 (t, J = 9 Hz, 1H, 4-H),
4,42 (dd, J = 9 Hz, J = 5 Hz, 1H, 4-H), 3,40 (s, 3H, NCH3), 3,15

- 3,35 (m, 2H, CH,N).

Analogicky ako je popisané v priklade 13, sa vyrobia =zo
zodpovedajucich azidov aminohydrochloridy, uvedené v nasledujucej
tabulke 4.

Tabulka 4

A N

N 0

\_«K_NH2 x HC!
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Pr. vytaZolt.t. R, mgg}ﬁin
14 ﬁﬁ, 92 272 (2) 033 276 ¥
4 ] (i1, 8:2)
o= |
N
/
CH,
15 CH, e} (0 0,12 333
H,C (L, 9:1)

(i1, 8:2)

N
o=
CH,
16 cH, 95 Ol 0, .
o==<N
N
(

a) MS (EI), m/z (MY

Priklad 17

(5R)-3-(3-metyl-2~benzotiazolinén=-6-yl)=-5~(dimetoxy-
fosfén-aminometyl)-oxazolidin-2-6n

cr,
N
O
N
0

\\LN@
P(OCHy,
o

Roztok 164 mg (0,5 mmél) zluc¢eniny =z prikladu 9 v 3 ml 1,2~
dimetoxyetdnu sa zahreje na teplotu 50 °C a pomaly sa prikvapka
0,7 ml (0,55 mmél) trimetylfosfitu. Po skonc¢eni pridavku sa
reakénd zmes mies$a po dobu dalsie 2 hodiny pri teplote 90 °C,

nacdo sa rozpustadlo odtiahne a ziskany zvysok sa dvakrat
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krystalizuje z etylalkoholu.
vytazok: 32 mg (20 %)
t.t.: 169 °C

Rf (I, 95 : 5) = 0,15

MS (FAB): m/z = 388 (M'+H)

1H-NMR (D6) DMSO): 6§ = 7,82 (4, J =1 Hz, 1H, benzotiazolinédn
7-H), 7,57 (dd, J = 6 Hz, J =1 Hz, 1H, benzotiazolindén 5-H),
7,35 (d, J = 6 Hz, 1H, benzotiazolinén 4-H), 5,30 - 5,50 (m, 1H,
PNH), 4,60 -~ 4,80 (m, 1H, 5-H), 4,10 (t, J = 7 Hz, 1H, 4-H),
3,90 (dd, J = 7 Hz, J = 4 Hz, 1H, 4-H), 3,60 (d, J = 11 Hz, 3H,
POCHB), 3,55 (d, J = 11 Hz, 3H, OCH3), 3,40 (s, 3H, NCH3).

Priklad 18

(5§)-3—(3—metyl-2—benzotiazolin6n—6—yl)—5—(acety1amino-

metyl)-oxazolidin-2-6n

CH,

<A
ndha,

Metdda A

Miesany roztok 8,55 g (27,07 mmél) 2zlucéeniny z prikladu 13
v 80 ml tetrahydrofurénu sa zmieSa s roztokom 1,09 g (27,34 mmol)
hydroxidu sodného v 8 ml vody. K tejto =zmesi sa prikvapka pri
teplote v rozmedzi 0 az 5 °C pomaly 2,81 ml (29,78 mmél)
acetanhydridu v 6 ml tetrahydrofuranu a hodnota pH sa udrziava
suc¢asnym pridavkom 5 N vodného roztoku hydroxidu sodného na 9.
Reakéna zmes sa potom miesa este po dobu jednej hodiny pri

teplote 0 °C, tetrahydrofuran sa vo vakuu odpari, ziskana
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zrazenina sa odsaje, premyje sa vodou a dietyléterom a za
vysokého vakua sa ususi nad oxidom fosforeéhYm.

Vytazok: 8,39 g (96 %)

t.t.: 208 °C

Re (I, 95 : 5)
MS (DCI, NH;): m/z = 322 (M+H)"

1H-NMR (Dg) DMSO): § = 8,24 (t, J = 4 Hz, 1H, NH), 7,85 (d, J =
1 Hz, 1H, benztiazolinén 7-H), 7,55 (dd, J = 6 Hz, J = 1 Hz, 1H,
benztiazolinén 5-H), 7,32 (d, J = 6 Hz, 1H, benztiazolindén 4-H),

4,55 - 4,80 (m, 1H, 5-H), 4,15 (t, J = 9 Hz, 1H, 4-H), 3,67 (4ad,
J =9Hz, J=5Hz, 1H, H-4), 3,35 - 3,50 (m, B5H, CH,N, NCH,),
1,83 (s, 3H, COCH,).

Metéda B

1,10 g (2,30 mmdél) (55)-3-(2-metyltio-3-metyl-benzo[4,5-d]
tiazol-6-yl)-5-acetylaminometyl-oxazolidin-2-6n jodidu (priklad
XXVI) sa rozpusti v 24 ml zmesi dichlérmetanu a metylalkoholu 4

1, naco sa prida 1,5 g silikagélu a miesa sa po dobu jednej
hodiny pri teplote miestnosti. Potom sa pridd 6 ml metylalkoholu,
rozpustadlo sa vo vakuu odpari a ziskany zvysSok sa nanesie na
stipec so 100 g silikagelu a eluuje sa zmesou dichlérmetéanu
a metylalkoholu 95 : 5. Produkt obsahuj&ci frakcie sa spoji,
rozpustadlo sa Vo vakuu odpari a ziskany zvySok sa
prekrystalizuje =z etylalkoholu. Ziska sa takto 343 mg (46 %)
v ndzve uvedenej zluc¢eniny. Fyzikdlne data su identické so

zli¢eninou, vyrobenou metddou A.

Analogicky ako je popisané v priklade 18 sa ziskaju

acetamidy, uvedené v nasledujicej tabulke 5.



Tabulka 5 :ﬁ\
A\N o o
\—_k—NH CH,
Pr. |A metdda hotasok le.t. MS (FAB
vytazok Ry n‘h(&}_m
19 CH, A 49 224@2Z) | 036 3189
\ {0, 95:5)
0=< |
N
/
CH,
20 CH, A 37 142 0,41 3749
HC (A
N
o=
N
/
CH,
21 C,H, A 57 129-132 | 0,69 409
N (111, 8:2)
O:< |
{
CiHy
22 CH, B s ! 0,12 335 a)
< (1, 95:5)
N
0=(
S

a) MS (ED), m/z (M")

Priklad 23

(5S8)~-3-(1-etyl-2-benzimidazoldén-6-yl)-5-(acetylamino-
metyl)-oxazolidinén

CH

25

<7
R N

|
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3 g (7,35 mmél) zldceniny z prikladu 21 sa pri teplote -40
°C predlozi do 60 ml amoniaku a za DC-kontroly sa prida asi 360
mg (15 mmél) sodika. Pri uplnej Xkonverzii sa pridd nasyteny
roztok chloridu aménneho a amoniak sa cez noc odpari. Ziskany
surovy produkt sa chromatografuje na silikagéli.
vytazok: 1,5 g (64 %)
t.t.: 80 az 85 °C
FAB: 319
Rf:'o,35 (I, 9 : 1).

Priklad 24

(58)-3-(2-benzoxazolindén-6-yl)-5~-(acetylaminometyl)~

oxazolidin-2-6n

H
\

N
LR
0 ,l(
(o]
N 0 /El

1 g (3,76 mmél) zluiCeniny z prikladu XXVII a 0,67 g (4,14
mmo1l ) karbonyldiimidazolu sa rozpusti v 10 ml bezvodého
dimetylformamidu a miesa sa po dobu 8 hodin pri teplote
miestnosti. Rozpustadlo sa potom vo vakuu odtiahne a ziskany
zvysok sa rozmiesSa v dichlérmetane, odsaje a ususi.
vytazok: 0,86 g (78 %)

t.t.: 219 az 220 °C (rozkl.)

Re (VII, 1 : 1) = 0,53
[a]p?® = -23,213 (c = 1,0 DMSO)
MS (FAB): m/z = 292 (MY+H)



1H-NMR (Dg) DMSO): &

Hz,
(ad,

_85..

= 11,4 - 11,8 (bs, 1H, NH), 8,23 (t, J = 4

14, NHCO), 7,55 (d, J = 1 Hz, 1H, benzoxazolinén 7-H), 7,20

J =6 Hz, J =1

Hz, 1H, benzoxazolinén), 7,10 (d, J = 6 Hz,

1H, benzoxazolinén 4-H), 4,60 - 4,80 (m, 1H, 5-H), 4,10 (t, J =
, 1H, 4-H), 3,72 (d&d, J = 7 Hz, J = 4 Hz, 1H, 4-H), 3,40 (t,
3 Hz, 2H, HZCN), 1,82 (s, 3H, COCH3).

6 Hz
g =

Analogicky ako

je popisané v priklade 24 sa ziskaju

zluceniny, uvedené v nasledujucej tabulke 6.

Tabulka 6
/ﬁ\
A<N 0 o
\—~<\_-NQH\CH3
A 7t'az » MS (FAB
Pr. yytazoKt.t. Ry [al”p mngrlm
(DMSO0) :
25 n 169(z) | 033 -16.4 292

<

(VII, 2:1) =)

Priklad 26

(5S)-3-(2-merkaptobenzoxazol-6-yl)-5-(acetylaminometyl)-

oxazolidin-2-6n

0L 4

o
L\K;//NH“/CHa

o)
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276 mg (1,04 mmél) zluc¢eniny z prikladu XXVIII a 184 mg
(1,14 mmél) O-etylditiouhli¢itanu draselného v 6 ml etylalkoholu
sa miesa po dobu 8 hodin pri teplote 70 °C, nado sa pridd 30 ml
vody a 30 ml etylesteru Kkyseliny octovej. Organicka faza sa
oddeli, vodna faza sa extrahuje etylesterom kyseliny octovej,
spojené organické fazy sa premyji nasytenym roztokom chloridu
sodného, vysusSia sa pomocou  bezvodého siranu  sodného
a rozpustadlo sa odtiahne. 2Ziskany 2zvy$ok sa prekrystalizuje
z metylalkoholu.
vytazok: 102 mg (31 %)

t.t.: 239 °C (rozkl.)

Re (VIII, 1 : 1) = 0,41

[a]D20 = -25,15 (c = 1,0 DMSO)
MS (CI): m/z = 307 (M)
lH-NMR (Dg) DMSO): § = 8,25 (t, 1H, J =4 Hz, NHCO), 7,75 (d,

J = 1 Hz, 1H, benzoxazol 7-H), 7,45 (dd, J = 6 Hz, J = 1 Hz, 1H,
benzoxazol, 5-H), 7,25 (4, J = 6 Hz, 1H, benzoxazol 4-H), 4,65
- 4,82 (m, 1H, 5-H), 4,15 (t, J = 6 Hz, 1H, 4-H), 3,75 (dd, J =
7 Hz2, J = 4 Hz, 1H, 4-H), 3,45 (t, J = 4 Hz, 2H, HZCN), 3,10
- 3,40 (bs, 1H), 1,85 (s, 3H, COCH3).

Analogicky ako Jje popisané v priklade 26 sa ziskaju
zluceniny, uvedené v nasledujucej tabulke 7.

Tabulka 7
;ﬁ\
A~n” Do o
\_—<\b—Nﬁu\CH3
pr. |4 vytaioﬁt_t_ R, :E$P+m

27 N 1 >250 0,55 307
Hs—( D/ (VI 1:1)
0
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Priklad 28 fJ
|
-l
(5§)-3-(2—merkapto-benzotiaJéer—yl)-5-(acetylaminomety1)-
oxazolidin-2-6n ‘ﬁ

!

'
ki

1

Roztok 500 mg (1,21 mmél) (58)—3—(2—benzyltio[4,S-d]tiazol
-6~yl)-5-acetylaminometyl-oxazolidin-2-énu v 2,5 ml kyseliny
trifludroctovej a 0,56 ml tiocanizolu sa zahrieva po dobu 42 hodin
na teplotu 60 °C. Reak¢nd zmes sa potom ochladi, zmie$Sa sa s 25
ml dietyléteru, vzniknuté zrazenina sa oddelil filtraciou, premyje
sa 5 ml dietyléteru a za vysokého vdkua sa ususi. Ziska sa takto
59 mg (15 %) v nazve uvedenej zluceniny vo forme pevnej latky.
t.t.: 161 °C

R¢ = 0,24 (dichldérmetén : metanol 92 : 8)

MS (DCI, NH;): m/z = 324 (M+H)"

lH-NMR (250 MHz, Dg-DMSO): & = 13,73 (bs, 1H, 5H), 8,24 (m, 1H,
NH), 7,86 (d, J =1 Hz, 1H, benzotiazol H-7), 7,63 (dd, J =1,
10 Hz, 1H, benzotiazol, H-5) 7,30 (d, J = 10 Hz, 1H, benzotiazol
H-4), 4,74 (m, 1H, H-5), 4,11 (dd, J =9, 9 Hz, 1H, H-4 cis),
3,76 (dd, J = 7, 9Hz, 1H, H-4 trans), 3,42 (t, J = 6 Hz, 2H,
CHZN), 1,84 (s, 3H, COCH3).
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Priklad 29

(58)-3-(2-aminobenzoxazol-6-yl)-5-(acetylaminometyl)-
oxazolidin~2-6n

0
\\\<»/,NHWT,CH3

(0]

K roztoku 253 mg (2,41 mmél) brémkydnu v 2,5 ml
metylalkoholu a 2,5 ml vody sa pridd 553 mg (2,19 mmél) zluceniny
z prikladu XXVIII v 10 ml metylalkoholu a reakéna zmes sa mieSa
po dobu 20 hodin pri teplote miestnosti. Metylalkohol sa potom vo
vakuu odtiahne, vypadnutd zrazenina sa odfiltruje, premyje sa
vodou a za vysokého vakua sa ususi.
vytazok: 393 mg (62 %)

t.t.: 237 °C

Re (VII, 1 : 1) = 0,4

MS (EI): m/z = 290 (M%)

1H-NMR (Dg) DMSO): & = 8,25 (t, J = 4 Hz, 1H, NHCO), 7,62 (bs,
1H, Ph), 7,50 (bs, 2H, NH,), 7,30 (bs, 1H, Ph), 7,15 (bs, 1H,
7H), 4,60 - 4,78 (m, 1H, 5-H), 4,12 (2, J = 7 Hz, 1H, 4-H), 3,70
(dd, 3 =7 Hz, J = 4 Hz, 1H, 4-H), 3,35 - 3,45 (m, 2H, CH,N),
1,80 (s, 3H, CH4CO).

Analogicky ako je popisané v priklade 29 sa ziskaju.
zluceniny, uvedené v nasledujucej tabulke 8.



-~ 89 -

Tabulka 8
/ﬁ\
A\N 0 0
\_—JQ\——NFAL\CFH
Pr. A vy tazok t.t. R, ngpxm

30 N 56 1910 | 042 290
L1
u»—«fj]:::f/ e
[}

Priklad 31

(58)-3-(2-aminobenzoxazol-6-yl)-5~(acetylaminometyl)-
oxazolidin-2-6n hydrochlorid

SO
Re

x HCl
NH _CH,

T

0

K roztoku 150 mg (0,52 mmél) zluiceniny z prikladu 29 v 35 ml
metylalkoholu sa prida 2,58 ml (2,58 mmél) 1 N Kkyseliny
chlorovodikovej v dietyléteri a potom 130 ﬁl dietyléteru.
Vypadnutd zrazenina sa odsaje, premyje sa dietyléterom a za
vysokého vakua sa ususi.
vytazok: 170 mg (89 %)

t.t.: 226 az 227 °C
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'"H-NMR ([Dg]-DMSO): & = 8,8 - 92 (bs, 1H, NH); 828 (¢, J = 4 Hz, 1H,
NHCO); 7,80 (s, 1H, Ph); 7,20 - 7,35 (m, 2H, Ph); 4,5 - 5,0 (m, 3H, 5-H, NH,);
4,15 (t, J=THz, 1H, 4-H); 3,73 (dd, =7 Hz, ] = 4 Hz, 1H, 4-H); 3,40 (t, J = 4
Hz, 2H, CH,N); 1,80 (s, 3H, CH,CO).

Analogicky ako Ije

popisané

v priklade 31 sa 2ziskaju

zlicéeniny, uvedené v nasledujicej tabulke 9.

Tabulka 9
:ﬁ\
A~n 0 o) x HCl
\_j\/ NHJL CH,
Pr. A vytazok t.t.
32 N a1 220
Hy_4€i]:::T/
| o)

Priklad 33

(55)-3-(3-acetyl-2-benzoxalinén-6-yl)-5-(acetylaminometyl)-

oxazolidin-2-6n

CH,

<
o~ 1L L
S8

NH

CH,



K roztoku 200 mg (0,68 mmél) zluceniny z prikladu 23 v 10 ml
dimetylformamidu sa pridd 16,5 ml (0,68 mmél) hydridu sodného
(80 % v parafine) a reakéna zmes sa miesa po dobu 15 minut pri
teplote miestnosti. Po ochladeni na teplotu 0 °C sa prikvapka 50
ul (54 mg, 0,68 mmél) acetylchloridu a miesa sa dalsich 15 hodin
pri teplote miestnosti. Kv6li spracovaniu sa rozpustadlo vo vakuu
odtiahne, surovy produkt sa vyberie do etylesteru Kkyseliny
octovej a vody, vodnd fdaza sa trikrat extrahuje etylesterom
kyéeliny octovej, spojené organické fazy sa premyju nasytenym
roztokom chloridu sodného, vysusia sa pomocou bezvodého siranu
sodného, zahustia a ziskany zvysok sa prekrystalizuje
z metylalkoholu.

Vytazok: 54 mg (23 %)

Re (VII, 1 : 1): 0,62
MS (EI): m/z = 333 (M)

1H-NMR (06) DMSO): § = 8,25 (t, J = 4 Hz, 1H, NHCO), 7,90 (4,

J = 6 Hz, 1H, benzoxazolin 4-H), 7,72 (4, J = 1 Hz, 1H,
benzoxazolin, 7-H), 7,33 (dd, J = 6 Hz, J = 1 Hz,, benzoxazolin
5-H), 4,60 - 4,80 (m, 1H, 5-H), 4,15 (t, J = 6 Hz, 1H, 4-H),
3,73 (dd4, 3 =7 Hz, 4 Hz, 1H, 4-H), 3,55 (t, J = 4 Hz, 2H,

CH2N), 2,60 (s, 3-H, CH3CO), 1,80 (s, 3H, CH3CON).

Analogicky ako Jje popisané v priklade 33 sa ziskaju

zluéeniny, uvedené v nasledujucej tabulke 10.



Tabulka 10

O
A\N/u\
\—kaH CH,
Pr. A vytazol t.t. R, [o]® MS (FAB)
Y ®m80) iz (M* + H)
34 CH, 49 24225 | 025 1P 370
s&, (VIL 5:1) (c=0.5)
N
O=<
o
35 ) ~c 54 2720222 | 026 202 440
Y\O s (VIL, 5:1) (0.5
N
o=
o]
36 7] 23224 | 036 26 359 ¥
o ﬁ/A Gisn | e
N
o=<
o
37 CH, 53 243244 | 020 30,6 306
»'1 (VIL 5:1) (c=0,5)
O=<
o
s CeH, s 247-248 0,29 -19.9° 381 Y
( (VIL, 1:1) (=0,5)
N
o=/\
o)
39 CO,CH,CH, | 57 197-198 | 022 -n,0° 378
( (v, 5:1) (©=0,5)
N
o=
0
40 cN 29 210212 | 023 19.2° 331
l/ (V1L 5:1) (c=1,0)
N
o=
°)
a1 CH,CF, 7] - 0,60 - I
i V1L, 1:1)
N
<0
o)
£ CH,OH 85 230-231 0,53 20,7 m
! @ (VIL, 1:1) (c=10)
< IO
o

a) MS (ED), m/z (M%)
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Priklad 43

(558)-3-(3-metyl-2-benzoxazolintién-6-yl)-5-

(acetylaminometyl)-~oxazolidin-2-06n

c\:3
0
S=<OD\ N /U\
o)
\\Q/NH \n/CHa

o

767,9 ng (2,9 mmél) zldceniny 2z prikladu XXVIII a 511 mg
(3,2 mmél) O-etylditiouhlic¢itanu draselného Vv 15 ml etylalkoholu
sa miesa po dobu 8 hodin pri teplote 70 °C, nac¢o sa rozpustadlo
odtiahne, ziskany 2zvysSok sa 2zmiesa s 20 ml dimetylformamidu
a 410 mg (28,9 mmél) metyljodidu a reakénd zmes sa miesa po dobu
20 hodin pri teplote 150 °C. Po ochladeni reaké¢nej zmesi sa Kk nej
prida 40 ml dichlérmetanu, vytvorenda zrazenina sa odsaje, premyje
sa dichlérmetdnom a potom sa prevari s metylalkoholom. Ziskany
zvysok sa vysusi za vysokého vakua.
vytazok: 602 mg (65 %)

R (VIL, 1:1) = 0,44

MS (CI): m/z = 322 (M")

'"H-NMR ([DgIDMSO: & = 8,25 (t, J = 4 Hz, 14, NHCO); 7,82 (s, 1H, Ph): 7,50
(s, 2H, Ph); 4,65 - 4,85 (m, 1H, S-H); 4,15 (t, J = 7 Hz, 1H, 4-H): 325 (dd, J = 7

Hz, J= 4 Hz, 1H, 4-H); 3,14 (s, 3H, NCH,); 3,40 - 3,50 (m, 2H, CH,N); 1,82 (s,
3H, CH,CO).
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Priklad 44

(58)-3-(3-etyl-benzotiazolintidn-6-yl)-5-(acetylamino-

metyl)-oxazolidin-2-én

C‘ZHS
N
0O
S
:=<S:]::::L\N’l(0
\\Q/NH TCHa

o

MieSany roztok 303 mg (0,90 mmél) (5S)-3-(2-metyl-tio-
benzo([4,4-d]Jtiazol-6-yl)-5~(acetylaminometyl)-oxazolidin-2-énu
(priklad XXVI) v 3 ml bezvodého dimetylformamidu sa zmieSa
s 0,72 ml (9,00 mmél) joédetdnu a zahrieva sa po dobu 23 hodin na
teplotu 100 °C (teplota kupela). Reakénd zmes sa potom ochladi,
prida sa 30 ml dietyléteru a vzniknuta medovitd zrazenina sa
oddeli dekantéaciou. Po chromatografickom ¢isteni na 58g
silikagélu (dichldérmetén/metylalkohol 95 : 5) sa ziska 74 ng
(25 %) v nazve uvedenej zluceniny vo forme krystdlov.

t.t.: 224 °C
R¢ = 0,15 (dichlérmetan : metanol 95 : 5)
MS (EI): m/z = 351 (M")

1y-NMR (DG) DMSO): 6§ = 8,23 (m, 1H, NHCO), 7,96 (d, J = 1 Hz,
1H, benzotiazoldén H-7), 7,73 (dd, J = 1,9 Hz, 1H, benzotiazoldn,
H-5), 7,63 (d, J = 9 Hz, 1H, benzotiazoldén H-4), 4,76 (m, 1H,
H-5), 4,46 (g, J = 7 Hz, 2H, CH4CH,), 4,17 (dd, J = 10, 10 Hz,
1H, H-4 cis), 3,80 (m, 1H, H-4 cis), 3,46 (m, 2H, CH2N), 1,83 (s, -
3H, COCH;), 1,28 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CH,).

Analogicky ako je popisané v priklade 44 sa ziskaju

zlu¢eniny, uvedené v nasledujucej tabulke 11.
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Tabulka 11
;ﬁ\
\‘-&—NH CH,
Pr. A vytazok t.t. R, MS (ED)
nz (M + H)*
45 CH, 16 197 0.14 366

(J (L 95:5)

Priklad 46

(58)-3-(3-metyl-benzotiazolintién-6-yl)-5-

(acetylaminometyl)-oxazolidin-2-én

3
N 0
= 11
S N O
N\

0]

CH,

83 mg (0,17 mmdél) zluceniny z prikladu XXVI sa za miegania
v substancii zahrieva po dobu 1,5 hodinu zo 125 °C na 150 °C.
Ziskany zvysSok sa ochladi, dobre sa premyje 250 ml vody, dobre sa
rozmiesa s 15 ml etylesteru kyseliny octovej a 5 ml etylalkoholu

a nad sicapentom sa pri vysokom vakuu ususi. Ziska sa takto 48 mg
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(83 %) v nazve uvedenej zluceniny vo forme bezfarebnych
krystalov.

t.t.: 253 °C (rozkl.)

Rg = 0,10 (dichlérmetdn : metanol 95 : 5)

MS (FAB): m/z = 338 (M+H)"

ly-NMR (200 MHz, Dg-DMSO): & = 8,28 (m, 1H, NHCO), 7,91 (d, J =
1 Hz, 1H, benzotiazolintién H-7), 7,72 (dd, J =1, 9 Hz, 1H,
benzotiazolintién, H-5), 7,56 (d, J = 9 Hz, 1H, benzotiazolintidén
H-4), 4,78 (m, 1H, H-5), 4,15 (dd, J = 10, 10 Hz, 1H, H-4 cis),
3,75 (m, 4H, CH;, H-4 trans), 3,43 (m, 2H, CH,N), 1,85 (s, 3H,
COCH3).

Analogicky ako Jje popisané v priklade 24 sa ziskaju

zluiéeniny, uvedené v nasledujuicej tabulke 12.
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Tabulka 12 )L
A<

0
Pr. A vytazok | Ry MS (DCI)
m/z
(M'+H)
47 HC(-CHa 100 0,44 324
@, 10:1)
N
o=
0
48 CH, 78 0,71 348
H:,C\H a s:1
N
o=
o

49 730,16 362
/\(\ (1, 10:1)

50 62 |0738 322
7 (I-10:1)

51 77 |023 346
Q 1, 10:1)

52 ‘ 86 0,22 360
Q {1, 10:1)
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Analogicky ako je popisané v  priklade 33

zluiceniny, uvedené v nasledujucej tabulke 13.

Tabulka 13
Ji
A\N o
\_K/NH CH,
@]
- A R; ;MS(DCD
mh
(M"+H)
53 CH, 50 0,14 306

(v, s:1)

Priklad 54 }

sa

ziskaju

(5S8)-3-(3-metyl-2-benzotiazolinén-6-yl)-5-(cyklopropyl-

karbonylaminometyl)~oxazolidin-2-06n

ST
X3
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4,74 g (0,015 mél) (5S)-3-(3-metyl-2-benzotiazolindén-6-yl)
-5-(aminometyl)-oxazolidin-2-én hydrochloridu (priklad 13) sa
predlozi v 150 ml dichlérmetdnu- pri teplote asi 5 °C pod
argénovou atmosférou a potom sa postupne prikvapka 4,5 ml (0,033
mél) trietylaminu a 1,35 ml (0,015 mél) chloridu Kkyseliny
cyklopropankarboxylovej. Reakénd 2zmes sa mieSa jednu hodinu pri
teplote miestnosti, potom sa zmiega s vodou, organicka faza sa
oddeli a rozpustadlo sa odtiahne. Ziskany surovy produkt sa c¢isti
na silikageli (pohyblivad faza : dichldérmetan/metylalkohol 100
2) a potom sa rozotrie so zmesou dichlérmetanu a petroléteru.
vytazok: 5,1 g (98 %)

t.t.: 190 az 192 °C
R (I, 100 : 2): 0,15
MS (DCl, NH;): m/z = 348 (M+H) .

Analogicky ako Je popisané v priklade 54 sa ziskaju

zluiéeniny, uvedené v nasledujucej tabulke 14.
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Tabulka 14

~< IO L,
-

NH—-R
Pr. R¢ acylaény | vytazok | t.t. R, ms(cy
mi/z
prostried. (M'+H)
55 0 o 0 26 182-184 | 0,13 325°
JU N @, 100:5)
H H 0" "CH,
56 o) o 58 186-188 | 0,12 336
,100:2
H:C\)j\ Hac\/u\c‘ a )
57 o o 76 185-188 | 0,25 350
1, 100:5
H,C/\)k H}g/\/ch‘ (I: 0 3)
58 o 0 79 218-220 | 0,29 350
H,C He - @, 100:5)
3 Ci
. HC
3 H,C
59 H 0 68 190-192 | 0,24 364
mee~JN 1ﬂc\/»\¢JLc1 (1,100:5)
60 HC o HC o 63 213-215 | 028 364
AN | A (£100:5)
61 0 0- 69 - 0,15 364
H,C H,C )/[L @, 100:5)
ci
H,C
CH H,C
3 3 CH._,
62 o o) 74 195-197 | 0,20 379*
(1, 100:5)
cl
63 0 0 74 211213 | 039 376
d, 100:5)
cl
64 0 (F;CC0O),0 50 198-200 | 0,14 375°
JJ\ (, 100:2)
F,C




Tabulka 14 (pokracovanie)
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Pr.| R'  lacylaény | vytazok |E-E- | R MS(Ch
prostried, (";H?&H)
65 o) 0o 52 208-210 | 0,40 339°
e e s
66 (o} (o] 45 192-194 0,48 373*
100:5)
C'\)l\ Cl\)]\ . ’
Cl
67 ) o 37 106-108 | 037 407
, 100:5
Fac\/u\ FJC\/lLC| @ )
68 o) o) 29 113-115 | 0,10 .
1, 100:2)
NCJK JL ¢
NC .
69 0 o 26 230-232 | 026 397
H,c\/‘K( H,C\)HrCl a@. 100:5)
° o]
70 0 o) 48 173-175 | 0,13 337°
Jj\ /U\ {, 100:2)
H,CO H,cO0~ “Cl
71 Jol\ 0 51 143-145 | 0,40 369°
GO ho o a ,100:5)
72 0 o 41 148-150 {0733 383*
N RS (1, 100:5)
73 0 0 46 168-170 | 0,40 397
HE o N H,C\(\O/U\c ((,100:5)
e HC
74 o 0 25 183-185 | 0,59 414
g"ok @,\OJLC,. @, 100:5)
75 0 ) 41 181-183 | 0,56 385°
[, 100:5
H’C,\SJK H:C,\SJLCl (i, 100:5)
76 31 187-189 | 0,13 3912
8 '\ o« a, 100:2)
o o)
77 R, H,C 49 228-230 | 025 406
= = @, 100:2)
O‘N, o. 2 ct
o N
(o]
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Tabulka 14 (pokracovanie)

Pr. R*  lacylaény | Vytazok |t.t. R, MS(CD)
prostried] 8%+H)
78 o | H,c-NCO 85 188-191 | 0,39 337
’u\ {, 9:1)
H,CNH
79 H,C-SO,- | H,C-50,Cl 35 188-190 | 0,27 375
@, 100:5)

3) Ms (cl, NH;): m/z (M+NH,T)
b) Ms (EI): m/z (M%)

Priklad 80

(58)-3-(3-allyl-2-benzoxazolindén-6-yl)-5-(acetyl-
aminometyl)-oxazolidin-2-6n

i
~ L4
L\*;*ﬂq1KCH3

0]

Roztok 174 mg (0,6 mmél) zluceniny =z prikladu 23 a 140 ul
(0,9 mmél) diazabicykloundecénu DBU v 10 ml dimetylformamidu sa
miesa po dobu jednej hodiny pri teplote 40 az 50 °C, naco sa
pridda 50 pul (0,6 mmdl) allylbromidu a reak¢éna zmes sa mieSa
dalsich 14 hodin pri teplote 100 °C. Rozpustadlo sa potom vo
vakuu odtiahne a ziskany zvysok sa ¢isti chromatograficky.
vytazok: 155 mg (78 %)
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Re (I, 10 : 1) = 0,33
MS (EI): m/z = 331 (M)

1H-NMR (DG) DMsO): & = 8,25 (bt, 1H, NHCO), 7,70 (4, 1H,
benzoxazolin 7-H), 7,25 (dd, 1H, benzoxazolin, 5-H), 7,15 (d,
1H, benzoxazolin 4-H), 5,80 - 6,05 (m, 1H, C=CH), 5,10 - 5,70 (m,
2H, C=CH,), 4,80 (m, 1H, 5-H) 4,45 (d, 2H, CH,Cc=C), 4,10 (t, 1H,
4-H), 3,70 (dd, 1H, 4-H), 3,40 (bt, 2H, CHZN), 1,80 (s, 3H,
CHOCH3).

Analogicky ako Jje popisané v priklade 80 sa ziskaju
zliceniny, uvedené v nasledujucej tabulke 15.
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Tabulka 15
0
A—N
NHTCHs
0
Pr. A vvytazok R Ms (DCI)
Y ‘ m/z (M*'+H)
81 [—CH3 49 0,37 320
N a, 10:1)
o:-(
o)
82 CH, 69 023 334
‘__] d, 10:1)
N
0=
o)
83 (CH,);CH, ) 0,26 348
| @, 10:1)
N
o=
o)
84 (CH,)~CH, 59 028 362
| (, to:1)
N
0 :<
o)
86 OH 51 0.10 336
{_J (. 10:1)
N
0_4\
o)
85 CH;—CH(CH,), 24 025 348
| ({, 10:1)
N
o) =<
o)
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Priklad 87

(55)-3-(3-dimetylaminometyl-2-benzoxazolinén-6-yl)-5-

(acetylaminometyl)-oxazolidin-2-6n

Gt

—N-CH,
LT
° o N)ko
\_—QL»NH—W/CH3
0

Zmes 290 mg (1,0 mmél) zluceniny 2z prikladu 23, 140 ul 30
% roztoku formaldehydu vo vode, 150 ul 51 % roztoku dimetylaminu
vo vode a 10 ml etylalkoholu sa mie$a po dobu 16 hodin pri
teplote 80 °C. Vytvorena =zrazenina sa pri teplote miestnosti

odfiltruje, premyje sa petroléterom a za vysokého vakua sa ususi.
vytazok: 86 %

R, (1, 5:1) = 0,24

MS (DCI, NH;): m/z = 349 (M" +H)

'"H-NMR ([D¢]DMSOY): § = 8,25 (bt, 1H, NHCO), 7,65 (d, 1H, Ar 7-H), 7,40 (d,
IH, Ar 4-H); 7,25 (dd, 1H, Ar 5-H), 4,70 (m, 1H, 5-H), 4,60 (s, 2H, NCH,N),

4,75 (t, 1H, 4-H), 3,75 (dd, 1H, 4-H), 3,40 (1, 2H, CH,N), 2,30 (s, 6H, NCHy),
1,80 (s, 3H, COCH,).

Analogicky ako Jje popisané v priklade 31 sa ziskaju
zluceniny, uvedené v nasledujucej tabulke 16.
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Tabulka 16
Ji§
A—N 0
x HCI
NHTCHs
O
Pr. A vytazok
83 ?HJ 97
I—N—CH:,

Priklad 89

(58)-3-(2-benzotiazolinén-6-yl)-5-(acetylaminometyl)-

oxazolidin-2-46n

LU
o

Zmes 95 g (0,28 mél) zluceniny 2z prikladu XXV a 200 g (0,37
mol) oxoneR (monopersiran draselny tripelsol) v 5 1 vody sa miesa
poe dobu 24 hodin pri teplote miestnosti. Po pridavku 1
1 2-propylalkoholu sa vytvorend zrazenina odpari a ziskany zvySok

sa ¢isti  chromatografiou. Ziska sa takto 84,6 g (81 %)
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(58)-3-(2-metylsulfonyl-2-benzotiazolinén-6~yl)~-5-(acetaminome-
tyl)-oxazo-1lidinénu. 2 g (5,4 mmél) tejto zluceniny sa v 50 ml
vody a 10 ml trietylaminu zahrieva po dobu 14 hodin k varu pod
spatnym chladic¢om a po odtiahnuti prchavych suc¢asti sa ziskany
zvysSok ¢isti pomocou chromatografie.

vytazok: 1,15 g (69 %)

t.t.: 223 °C

MS (Cl), m/z = 325 (M'NH ).

Priklad 90

(58)-3-(3-hydroxymetyl-2-benzotiazolinén-6-yl)-

5-(acetylaminomety1)—oxaéolidin—z-én

=IO
L

Zmes 308 mg (1,0 mmél) zlucéeniny 2z prikladu 89 a 0,13 ml 37
% roztoku formaldehydu v 1 ml vody sa mieSa po dobu 14 hodin pri
teplote 70 az 80 °C. Ziskana zrazenina sa odsaje, premyje sa
vodou a ususi sa.
vytazok: 280 mg (83 %)

t.t.: 192 °C

Priklad 91

\
(558)-3-(3-fludérmetyl-2-benzotiazolinén-6-yl)-

5-(acetylaminometyl)-oxazolidin-2-6n
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F .
~< L,
Lo

K suspenzii 100 ml (311 mmél) zluceniny z prikladu 42 a 10
ml dichlérmetdnu sa pri teplote -50 °C pridd 61 pl (466 mmél)
dietylaminosirotrifluoridu (DAST), reakénda zmes sa nechd zahriat
na teplotu miestnosti a miesa  sa dalsich 52 hodin. Potom sa
zmieSa s 5 ml nasyteného roztoku hydrogénuhlic¢itanu sodného,
miesa sa po dobu 10 minit a organickd faza sa potom premyje
vodou. Pritom vypadnutd zrazenina sa odsaje a organicka faza sa
vysusi pomocou bezvodého siranu sodného a odpari.
vytazok: 25 mg (25 %)

Ry = 0,22 (VI 5:1)

MS (EI): m/z = 323 (M%)

'H-NMR (200 MHz, [D,]JDMSO0): & = 825 (bs, 1H, NHCO), 7,72 (d, 1H, Ar-H-
2), 7,55 (d, 1H, Ar-H-4), 7,32 (dd, 1H, Ar-H-5), 6,05 (d, 2H, CH,F), 4,70 (m, 1H,
H-5), 4,10 (t, 1H, H4), 3,75 (d, 1H, H-4), 3,40 (m, 2H, CH,N), 1,85 (s, 3H,
COCH,).

Analogicky ako Jje popisaneé v priklade 91 sa ziskaju

zlu¢eniny, uvedené v nasledujucej tabulke 17.

Tabulka 17
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92 F 14

=N

185

0,54
I 9:1)

Priklad 93

(58)-3-(2-(allylamino)-3-metyl-2,3-dihydrobenzoxazol

-6-yl)-5-(acetylaminometyl)-oxazolidin-2-6n

CH,

:;\m“' ,11 0
N=—=
%OQNJJ\O'

=

Zmes 0,30 g (0,694 mél) zlucCeniny z

g (3,33 mél) allylbromidu a 0,38

NH CH,
T

g

prikladu XXXV,

mél) = bezvodého
uhlié¢itanu draselného a 4 ml etylalkoholu sa zahrieva po dobu 11

hodin pod spatnym chladic¢om. Kv6li spracovaniu sa zmes

filtrat sa vo vakuu zahusti, ususi a chromatograficky sa cisti.

Takto =ziskand olejovita kvapalina

sa

rozpusti Vv etylesteri

kyseliny octovej a produkt sa vyzrazZa petroléterom.

vytaZok: 0,015 g (6 %)

R, (VII, 1:1) = 0,47
MS (EI): m/z = 344 (M")

'"H-NMR ([Dg]DMSO): § = 8,24 (1, 1H, NHCO), 7,52 (d, 1H, Ar 7-H), 7,15 (dd,
IH, Ar 5-H), 7,03 (d, 1H, Ar 4-H), 572-6,07 (m, 1H, HC=C), 522 (dq, 1H
H,C=C), 5,03 (dq, 1H, HgC=C), 4,70 (m, 1H, 5-H), 4,10 (¢ 1H, 4-H), 3,98 (m,
2H, CH,N), 3,72 (dd, 1H, 4-H), 3,40 (t, 2H, CH,N), 3,33 (s, 3H, NCH,), 1,82 (s,

3H, COCH,).
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Priklad 94

(58)-3-(2-cyklopropylkarbonylimino-3-metyl-2,3-
dihydrobenzoxazol-G-yl)-5-(acety1aminométyl)—
oxazolidin-2-6n

HiC,
<L
N—
A=A,
o
“ e

"

O

K suspenzii 304 mg (0,703 mmdél) zluceniny z prikladu XXXV
v 10 ml tetrahydrofuranu sa prida 310 pl (2,2 mmél) trietylaminu
a potom sa pri teplote 0 °C prikvapké 100 ul (11 mmél) chloridu
kyseliny cyklopropankarboxylovej. Po jednej hodine sa reakéna
zmes vleje do ladovej vody, vodnd faza sa nasyti chloridom
sodnym, trikrat sa extrahuje etylesterom kyseliny octovej, vysusSi
sa pomocou bezvodého siranu sodného, rozpustadlo sa odtiahne
a ziskany zvysok sa krystalizuje z dichlérmeténu.
vytazok: 196 mg (75 %)

R = 0,45 (VII, 1:1)

MS (DCUNH;): m/z = 373 (M'+H)

TH-NMR (200 MHz, [Dg]DMSO): & = 8,25 (bt, 1H, NHCO), 7,75 (s, 1H, Ar),
7,40 (bs, 2H, Ar), 4,75 (m, 1H, H-5), 4,15 (t, 1H, H-4), 3,40 (m, SH, CH,N, CH,),
1:90 (s, 3H, COCHjy), 1,70 (m, 1H, Cpr-H), 0,70-0,95 (m, 4H, Cpr-H).

Analogicky ako Jje popisané v priklade 94 sa ziskaju

zli¢eniny, uvedené v nasledujicej tabulke 18.



- 111

Tabulka 18
/lOL
A—N 0
0]
Pr. A acylacny vytaz.| R, MS (Ch)
m/z
prostriedok O +H)
95 TH, 0 79 0,53 389
o | (VIL, 1:1)
N— Cl
o
96 ?H, o} 36 0,35 347
o | ne—ci (VIL, 1:1)
3
Jo 0L
H,C o]
97 <|:H, o) 38 0,53 449
VI, 1:1
o N of c/u\Cl ( )
3
/u,;-N:(
ci,e o
98 C|H, 0 32 0,43 439
j— {N:@ cHr N0 el (VIL, 1:1)
N=
cHy O 0
99 H o 62 0,44 470
] O Bt :
o N oN o -a VII, 1:1
o,n-—@—o-—“—-"=<° ( )
100 ?1; H;C-NCO 46 0,26 362
o ! (VIL, I:1)
HC—NH-H"N=<
101 CH, BrCN 44 1037 330
| (VIL, 1:1)
NC
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Priklad 102

(58)-3-(3~-aza-l-oxa-2-tiaindan-2-dioxid-6-yl)-5-

(acetylaminometyl)-oxazolidin-2-6n
H

/N

o)

0L
\

o)

O

I/

AN

X
N (0]
\—&NHTCW
o)

K z2mesi z 0,5 g (1,88 mmél) zluceniny 2z prikladu 23, 0,63 ml
(4,52 mmél) trietylaminu a 20 ml bezvodého dichldérmetdnu sa pri
teplote =5 °C prida po kvapkach roztok 0,17 ml (2,07 mmél)
sulfurylchloridu v 5 ml dichldérmetanu. Reakénd zmes sa miesSa po
dobu jednej hodiny pri teplote -5 °C, dalej po dobu 14 hodin pri
teplote miestnosti a nakoniec sa zmieSsa s vodou. Organicka faza
sa trikrat premyje dichlérmetdnom, spojené vodné fazy sa nasytia
chloridom sodnym a Styrikrat sa extrahuju etylesterom kyseliny
octove]j. Etylesterové fazy sa spoja, vysusia sa pomocou bezvodého

siranu sodného a rozpustadlo sa vo vadkuu odtiahne.

vytazok: 98 mg (16 %)

Ry (VII, 1:1) = 0,17

MS (FAB): m/z = 326 (M'-H)

'H-NMR ([D¢]DMSO0): & = 8,25 (t, 1H, NHCO), 7,50 (d, 1H, Ar 7-H), 7,27 (dd,
IH, Ar 5-H), 7,05 (d, IH, Ar 4-H), 4,70 (m, 1H, 5-H), 4,05 (t, 1H, 4-H), 3,65 (dd,
IH, 4-H), 3,40 (t, 1H, CH,N), 1,80 (s, 3H, COCHS).

Analogicky ako je popisané v priklade 1 sa ziskaju

zluc¢eniny, uvedené v nasledujucej tabulke 19.
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Tabulka 19
j)L
A—N 0
OH
pr. | A vytazok|t.t., |Re MS
m/z
103 S 76 156 032 312
N , 100:5 +NH,"
S
104 H,c\rCH, 62 157 033 326
N , 100:5 (M+NH,")
O=< a ) 4
S
105 I’CH’ 50 - 0,12 296
N 1, 11 (M+NH,")
0=< ( ) 4
o]




- 114 -

Analogicky ako je popisané v priklade

5 sa
zluic¢eniny, uvedené v nasledujucej tabulke 20.
Tabulka 20
i
A—N O
0SO,CH,
pr. | A vytazok |t.t. Ry MS
m/z
106 rCH; 86 150 0,52 -
N .
o=( , 100:5)
S
107 HsCYCH: 100 - 0,58
N .
o= (1, 100:5)
S
108 o 95 - 031 357
N .
o= (VI 5:1) M+H")
(o)

ziskajua
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Analogicky ako je popisané v priklade 9 sa ziskaju
zluceniny, uvedené v nasledujucej tabulke 21.

Tabulka 21
/ﬁl
A—N 0]
NJ
pr. | A vytazok |¢.t. R¢ MS
m/z
109 r—CH: 93 180-183 | 0,69 -
N .
o @, 100:5)
s
110 H,C\rCH, 91 - 0,69 -
N , 100:5
o= a )
s
111 rc“a 88 - 0,27 304
N . *
0=< 11, 5:1) M+H")
o




a
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Analogicky ako Jje popisané v priklade 13 sa
zluéeniny, uvedené v nasledujucej tabulke 22.

Tabulka 22
X
A—N 0O
NH, x HCI
pr A vytazok | t.t. R¢ MS
m/z
112 r’C": 91 258 0,25 311
N '
0= @ @90 (M+NH,")
S
113 H,CYCH, 90 231 0,19 325
o=<N @) {1, 9:1) (M+NH,")
S
114° r’CH: 100 - 0,21 295
N . +
0= (1, 10:1) (M+NH,")
(o}

izolované ako volny amin analogicky ako v pr. XXVII

ziskaju



@
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Analogicky ako Jje popisané v priklade 24

z1Géeniny, uvedené v nasledujucej tabulke 23.

sa

Tabulka 23
X
A—N 0
NH-R"
Pr. |A R* vytazol t.t. |R( MS
m/z
115 . ) 73 175 0,26 350
o =(“ ch\/u\ (1, 100:5) M+H")
S
116 O 0 74 191 0,28 362
o =<" D)J\ (, 100:5) M+H)
S
117 o o) 55 142 0,50 352
N ,U\ {1, 100:5) M+H"
o= H,CO
118 o o | sl 129 0,45 383
o=’ H,c/\o’lk (1, 100:5) M+H")
)
119 | Moo o) 64 132 0,20 367
N /u\ @, 100:5) (M+H")
= H,C
120 | e~y o) 69 143 035 363
N H c\)K (1, 100:5) ™M")
o= 3 UV
S

ziskaju
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Tabulka 23 (pokracovanie)
Pr. | A R* vytazolt.t. |Re MS
m/z
121 | He~pon 0 57 143 0,38 375
ol [>)J\ (1, 100:5) MY
S
122 | me~-cn o |64 151 0,39 383
°=<" HCe o (1, 100:5) (M+NH,*)
S
123 o, o |s3 - 0,40 339
N
o=(° HCo OJK (1, 10:1) M+H")
124 o o) 69 - 0,46 346
ot D)l\ 10D | M)
[o]
125 o o |48 - 043 353
o’ HLC. o)k a1, 10:1) (M+H")
o]
126 | MC~—cH, o |® - 0,44 334
o—_-(N HJC\/lk (1, 10:1) (M+H"
(o]
127 | Ao~~cH 0 90 ; 045 348
ol \/lk (1, 10:1y Q+H)
(o)
128 | We~—cn, o 86 - 0,45 360
N . .
ot {>/U\ 0100 | (Y
(o]
129 | me—om, o |85 . 0,49 350
o =<N Hac\oJk @ 10:1) M+H")
[o]
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4 .
m/z
) 130 | MS~- o |48 - 0,71 443
N P )k
N 0= HCc” o @, to:1) M+NH )
o]
131° EH, F o] 57 - 0,26 366
°=(s V\ (1, 100:5) M+H")
(rac)
132* E’ﬁ F (o} 56 - 0,31 366
0=( ]::>‘,1L\\ (, 100:5) M+H)
S
(rac)
133* E#s F (o] 37 209 0,37 397
) o= V\ (1, 100:5) (M+NH,")
(rac)
134° oy £E o |7 182|034 397
o=:(s D)\ @, 100:5) (M+NH, "
(rac)
a8 ziskané zo zodpovedajucich karboxylovych kyselin s 1l-hydro-
xybenzotriazolom (HOBT), N-etyl-N'-(3-dimetylamino)-karbodi-

imidom (EDC)



#
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ziskaiju

Analogicky ako je popisané v priklade 24 sa
zluceniny, uvedené v nasledujuce] tabulke 24.
Tabulka 24
X
A—N 0
\—K'NH-R“
Pr. | A R* vytazok| R MS
m/z
135 a 0 65 0,29 368
"p‘rJ ,ﬂ\\ a, 10:1) M+H™)
N
o H,C
(o]
136 N"Scp, 0 93 0,44 -
§ J 0
N H,C
o=
o]
137 e 0 j00' |13 465
Q )]\ {, 10:1) M+HY)
H,C
N
0=
(o]
138 " o |79 0,26 123
°=<o H:‘C\)J\ @, 10:1) (M*'NH‘*)
139 | MWO-%h o |96 0,71 409
e me I | ,
0= o @ 10:1) (M+NH,")
o BC




Tabulka 24 (pokracovanie)
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Pr. | A R? vytazok R.r MS
m/z
140 H cH, © 49 34
N Hscﬁ’\ ,lk ° 367 .
o= o @, 10:1) (M+NH,")
o H,C
141 : 0 66 - 325
o= HyCo (M+NH,")
° o)
142 ”;CTCH: o 82 0,38 348
N H,C ,10:1 +
o=( 3 \/lk @, 10:1) M+H")
o
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Analogicky ako Je popisané v priklade 80 sa ziskaju
zluceniny, uvedené v nasledujucej tabulke 25.
Tabulka 25
/ﬁ\
A—N O
\——k—NH-R"
Pr. | A R? vytazok| R, MS
m/z
143 an 0 65 0,32 397
% A @ 10:1) M)
N H,C
0=
o]
144 o, 0 74 0,52 337
N
o= He A @, 10:) (")
o]
145 rc‘*; 0 64 0,37 351
N +
o=( HSC\/[k @, 10:1) (M+NH,"
o]
146 (EHJ,CH; o 85 0,32 365
0_4\0 H’JC\/U\ (@, 10:1) (M*'NHa*)
147 EHI'Q"(CH))I O 36 - 379
" ne e,
o
148 H 0 76 0,81 454
OAC'N, H C\/u\ 1 10: -
N ] (- 1 l) (M+H )
o=
O
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pr. | A R* vytazok| Re MS
m/z
149 : o |a 031 496
(O3 .
] i}:O Hac\)K @, 10:1) (M+NH,")
o=(° :
150 ’ o |mn 0,30 493
T“—';’Q He I @, 10:) (M+H)
(7-(°
151 — o |9% 0.43 353
N
o= . (. 10:1) (M+H")
o 0
CH,
152 & no 5 jl\ 2 0,49 8L
o= we o . 10:1) (M+H")
153 cH, cH, O |63 0,48 395
i Mo .
o=(o e O @, 10:1) (M+NH,")
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Analogicky ako je

popisané v priklade V sa
zluiceniny, uvedené v nasledujucej tabulke 26.
Tabulka 26
/ﬁ\
A—N 0]
\_K-NH-R"
pPr. | A R* vytazok|t.t. Re MS
m/z
154 CH, (o]
5‘ J\ 31 166 0,61 353 .
°=(s H,C (I 9:1) (M+NH,")
155 HC -, j\ 63 120 0,65 350
o =<“ H,C @9 M+H")
S

ziskaju




Analogicky ako

poplsané
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v priklade 31 sa
zlicéeniny, uvedené v nasledujucej tabulke 27.

ziskaju

Tabulka 27
A—N
NH, x HCl
Pr. A vytazok MS
m/z
N
0=
O
157 [—CH, 93 278
N -Cl
", o'y
O
158 H3C\,/CH3 97 309
! (M+NH,*-Cl)
0=
(0}




- 126 -

Analogicky ako je popisané ‘v priklade 9

sa
zliéeniny, uvedené v nasledujucej tabulke 28.

ziskaju

Tabulka 28
i
A—N (0}
Lk—NH-R‘
pr. | A R* vytazok| R; ' MS
m/z
159

H,C o] 95 0,29 392
\T/\NJ HCJL\ (, 10:1)

9 (M+NH,")
<
O

Priklad 160

(58)-3-(3-(3-aminopropyl)-2-benzoxazolinén-6-yl)-5-
(propidnaminometyl)-2-oxazolidindn

N(\/NH2 o)
~ LA
L&nfm

3
]
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Suspenzia zluceniny z prikladu 150 (328 mg, 0,67 mmol)
v etylalkohole (20 ml) sa zmieSa so 40 % metylaminom (vo vode,
320 pl, 4,1 mmdél), miesa sa po dobu 3 hodiny pri teplote 70 °C

a po dobu jednej hodiny k varu pod spatnym chladi¢om. Vypadnuta
zrazenina sa odsaje a ususi.

vytazok: 123 mg (51 %)
Re (I, 10:1) = 0,21

TH-NMR (200 MHz, [D4]DMSO): & = 8,10 (bt, 1H, NH), 7,18 (d, IH, Ar-H),
7,08 (d, 1H, Ar-H), 6,81 (dd, 1H, Ar-H), 6,60 (bs, 2H, NH,), 4,70 (m, 1H, 5-H),
4,10 (t, 1H, 4-H), 3,70 (dd, 1H, 4-H), 3,40 (m, 4H, CH,N), 3,20 (m, 2H, CH,N),
2,10 (q, 2H, COCH,), 190 (m, 2H, CH,), 0,95 (t, 3H, CH).

Analogicky ako Jje popisané Vv priklade 160 sa ziskaju
zluceniny, uvedené v nasledujucej tabulke 29.

Tabulka 29
)i
A—N 0
\_K—NH
\1f/\\CH3
0
Pr. A vytazok | Ry MS
m/z
16 1 (?Hz)z'NHz 17 0,30 347
N
0= @, 10:1) (M+H")
0]
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Analogicky ako je popisané v priklade XXXVII sa ziskaju
zluéeniny, uvedené v nasledujucej tabulke 30.

Tabulka 30
hi
A—N 0 :
\_k-NH—R“
Pr. | A R* vytazok| R; MS
m/z
162 n (0] 13 0,01 375
@, 10:1) M+H"*
O | ot
N
0=
o
163 r‘COzH 0 32 0,01 364
" J -
o a, 10:1) M+H")
=, H,C
H,C 0 100 011 '
NHz > -
\N(\ 1, 100:1)
0=(° H,C
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Analogicky ako je' popisané v priklade 31 sa

zliceniny, uvedené v nasledujucej tabulke 31.

Tabulka 31
i
A-N" O
NH-R*
pr. |A R vytazok MS
m/z
165 H“C\T/\t\lH,xHa /ﬁ\\ 25 -
N H.C
3
<L
o
166 (CH,)y-NH, x HCI 0 60 363
]
N H.C +
o~ T | N o)
o)
167 A 0 31 -
! HSC\/U\
N
<10
0

ziskaju



-

Analogicky
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je popisané

ziskaja

v priklade 33 sa
zldic¢eniny, uvedené v nasledujucej tabulke 32.
Tabulka 32
/ﬁ\
—N 0]
\—k—NH-R"
pr.| A R* vytazok| g, MS
m/z
168 ';‘oz o 43 0,55 445
X H,C\/lK { 1o:1) (M"'NHA‘)
I .
ZN
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PATENTOVE NAROKY

1. Heteroatom obsahujuce benzocyklopentdnoxazolidinény

vSeobecného vzorca I

A o

v ktorom

rl

znamena azidoskupinu, hydroxyskupinu alebo skupinu vzorca
-0r?, 0-50,R> alebo -NR'R?,

pricom

R%2 znamena priamu alebo rozvetveni acylovu skupinu s az 8

uhlikovymi atémami alebo ochrannu skupinu
hydroxyskupiny,
R3  znamena priamu alebo rozvetvend alkylovi skupinu s az

4 uhlikovymi atémami alebo fenylovi skupinu, ktora je
pripadne substituovana priamou alebo rozvetvenou

alkylovou skupinou s aZ 4 uhlikovymi atomami a

R? a R® su rovnaké alebo rézne a znamenaju cykloalkylovu
skupinu s 3 aZ 6 uhlikovymi atémami, vodikovy atdm,
fenylovu ékupinu alebo priamu alebo rozvetvenu alkylovu
alebo alkoxylovu skupinu so vzdy aZ 8 uhlikovymi atémami

alebo ochranni skupinu aminoskupiny,



alebo

R4 a R5
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znamenaju skupinu vzorca -CO-R6, P(O)(OR7)(OR8)

alebo -SOZ—Rg,

pricom

R®

znamend cykloalkylovui alebo halogénom substituovanu
cykloalkylovu skupinu so vZdy 3 aZ 6 uhlikovymi
atémami, trifludérmetylovd skupinu, priamu alebo
rozvetveni alkoxylova skupinu s aZ 8 uhlikovymi
atémami, fenylovd skupinu, benzyloxyskupinu alebo

vodikovy atém, alebo

znamend priamu alebo rozvetveni alkylova alebo
alkenylovu skupinu so vzZdy az 8 uhlikovymi atémami,
ktoré su pripadne substituované kyanoskupinou,
atémom halogénu alebo trifludérmetylovou skupinou,
alebo

priamou alebo rozvetvenou tioalkylovou alebo
acylovou skupinou so vZdy aZz 6 uhlikovymi atdmami,
alebo

skupinu vzorca -NRlORll,

pricom

Rr10 r11

a si rovnaké alebo rézne a znamenaju
vodikovy atém, fenylovi skupinu alebo priamu
alebo rozvetveni alkylovu skupinu s azZ 6
uhlikovymi atdémami,

alebo

patélenny aromaticky  heterocyklus s az 3

heteroatémami zo skupiny zahrnujucej siru, dusik

a/alebo kyslik, Kktory 3je pripadne substituovany
priamou alebo rozvetvenou alkylovou skupinou s az-

3 uhlikovymi atdmami,

R® su rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy atém

alebo priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s aZ
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4 uhlikovymi atdémami a

R? znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovd skupinu

s az 4 uhlikovymi atémami alebo fenylovu skupinu,

A znamena zvysok vzorca
12
. R 13
\ G R G R
N L N L N S L
. E T ’
I <XTF o 1TF
M N Mo Vv
R‘M M
R!G
\
/N & L
(0=), p
/7w
OH M
pric¢om

G, L a M su rovnaké alebo rdézne a znamenaju vodikovy atdm,

r1l2

karboxyskupinu, atém halogénu, kyanoskupinu, formylovu
skupinu, trifludérmetylovi skupinu, nitroskupinu, priamu
alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s az 6 uhlikovymi
atémami alebo skupinu —CO—NR17R18,

pricom

R}7 a RY® si rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy
atém, priamu alebo rozvetvenu alkylovd skupinu s az

4 uhlikovymi atdémami alebo fenylovu skupinu,

znamena vodikovy atém, cykloalkylkarbonylovi alebo
cykloalkylovi skupinu so vzdy az 6 uhlikovymi atdémami,
priamu alebo rozvetvenu alkoxykarbonylovu skupinu s az
6 uhlikovymi atémami alebo priamu alebo rozvetvenu

alkylovu alebo alkenylovu skupinu so vzdy az 10
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uhlikovymi atdémami, Xktoré su pripadne substituované
kyanoskupinou, azidovou skupinou, trifludrmetylovou
skupinou, pyridylovou skupinou, atémom halogénu,
hydroxyskupinou, karboxylovou skupinou, priamou alebo
rozvetvenou alkoxykarbonylovou skupinou s az 6
uhlikovymi atdémami, benzyloxykarbonylovou skupinou,
arylovou skupinou so 6 az 10 uhlikovymi atdémami,
cykloalkylovou skupinou s 3 aZz 6 uhlikovymi atdmami
a/alebo skupinou vzorca —(CO)C-NngRZO, RZl-N—soz-Rzz,
R23R24-N-50,-, R%%-5(0)4- alebo

0
—N
O
pricom
e c znamena c¢islo 0 alebo 1,
. R19, r20 5 Rr21 majui vyznam uvedeny vySsie pre R17 a r18

a si s nimi rovnaké alebo 1rbézne, alebo tvoria
spoloéne s dusikovym atémom patélenny az Sestclenny
nasyteny heterocyklus s pripadne dalsim
heteroatémom zo skupiny zahriujucej dusik, siru
a/alebo kyslik, ktory sam mdzZe byt pripadne na
dalsom dusikovom atdéme substituovany priamou alebo
rozvetvenou alkylovou alebo acylovou skupinou s aZz
3 uhlikovymi atodmami,

R23 a R4 majui vyznam uvedeny vySsSie pre R17 a R18 4 su

s nimi rovnaké alebo rézne,

d znamena ¢islo 0, 1 alebo 2,

R%24 a R?® su rovnaké alebo rézne a znamenaju priamu
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alebo rozvetvenu alkylovu skupinu s azZz 4 uhlikovymi
atémami, benzylovu skupinu, fenylovu skupinu alebo
tolylovu skupinu,

alebo

znamena zvys$ok vzorca

H ,
N NOZ z l /N
y - l N N, NS [ ’
S N
n | I_—CGHS
[:T:] [;t] alebo

alebo znamena skupinu vzorca -COCCl,;, alebo priamu alebo
rozvetveni acylovu skupinu s az 6 uhlikovymi atdémami,
ktoré je pripadne substituovana trifluérmetylovou
skupinou, trichlérmetylovou skupinou alebo skupinou
vzorca —OR26, pricom

R%®  znamena vodikovy atédm alebo priamu alebo rozvetvenu
alkylovd skupinu s aZz 6 uhlikovymi atdémami, ktora
je pripadne substituovand arylovou skupinou s az

10 uhlikovymi atdémami,

alebo
znamena skupinu vzorca -(Co)e—NR27R28, —NR29—SOZR3O,A
R31R32-N-50, alebo R33-5(0)¢, pricom

e md vyznam uvedeny vyssie pre c a je s nim rovnaky

alebo rozdielny,
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R27, rR28 3 Rr29 maju vyznamy uvedené vysSsie pre R19, r20
a R%l a si s nimi rovnaké alebo rdzne,
R31 5 R3? maju vyznamy uvedené vyssSie pre R17 a R18 3 su
S nimi rovnaké alebo rézne,
f ma vyznam uvedeny vysSsSie pre d a je s nim rovnaky
alebo rozdielny, a
R30 a R33 majui vyznamy uvedené vysSsSie pre R22 a R2% a su
s nimi rovnaké alebo rbzne,
D znamena kyslikovy atém alebo atém siry,
E znamend kyslikovy atém, atdédm siry alebo skupinu vzorca NH,
T znamend kyslikovy atém alebo skupinu NH a
R13 a Rr14 majui vyznam uvedeny vysSsie pre R12 a si s nim rovnaké

alebo roézne,

alebo
T znamena atém siry,
s tym opatrenim, Ze rR13 a Rr14 maju vyznam uvedeny vysSsSie pre

Rlz, ale neznamenaju vodikovy atém,

alebo v pripade, :ze r12, Rr13 5 R14 neznamenaju vodikovy atém,
E a/alebo T znamenajd skupinu NR34, pric¢om

R34 na s vynimkou vodika vyznam uvedeny vysSsSie pre rR125 je s nim
rovnaky alebo rozdielny, alebo

R34  znamena kyanoskupinu alebo skupinu vzorca —COZR35, pric¢om

R3% znamena benzylovi alebo fenylovu skupinu, Kktoré su



- 137 -

pripadne substituované nitroskupinou alebo atdémom
halogénu,

V a W maji vyznam uvedeny vysSie pre D alebo vysSie uvedené

skupiny N-R14 a je s nimi rovnaky alebo roézny,
a znamena ¢islo 1 alebo 2,

b znamena c¢islo 0 alebo 1 a

R1® a Rr1® maju vyznam uvedeny vysSSie pre R!2 a s s nim

rovnaké alebo rézne,
a ich tautomérne formy, izoméry a soli.

2. Heteroatém obsahujice benzocyklopentdnoxazolidinény podla

naroku 1, vsSeobecného vzorca I
v Kktorom

rR1 znamena azidoskupinu, hydroxyskupinu alebo skupinu vzorca
-0R?, 0-S0,R3 alebo -NR4R5,

pricom

R? znamena priamu alebo rozvetvenu acylovi skupinu s az 6

uhlikovymi atémami alebo benzylova skupinu,

R3 znamena priamu alebo rozvetvend alkylovi skupinu s az
3 uhlikovymi atémami, fenylovi skupinu alebo tolylovu

skupinu a

R% a R® su rovnaké alebo rézne a znamenaju cyklopropylovi
skupinu, cyklobutylovi skupinu, cyklopentylovu skupinu,
cyklohexylovi skupinu, vodikovy atém, fenylovi skupinu
alebo priamu alebo rozvetveni alkylovi alebo alkoxylovu

skupinu so vzdy az 6 uhlikovymi atémami,
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terc.-butoxykarbonylova skupinu alebo benzyloxy-
karbonylova skupinu,

alebo

R? alebo R® znamenaju skupinu vzorca —CO-R6, P(O)(OR7)(OR8)
alebo —SOZ—Rg,

pricom

R® znamena cyklopropylovu skupinu, = fludérom
substituovani cyklopropylovd skupinu, cyklobutylovua
skupinu, cyklopentylovi skupinu, cyklohexylovi
skupinu, trifludérmetylova skupinu, priamu alebo
rozvetveni alkoxylovd skupinu s aZz 6 uhlikovymi
atémami, fenylovdi skupinu, benzyloxyskupinu alebo

vodikovy atdém, alebo

RO znamend priamu alebo rozvetvenu alkylovd alebo
alkenylovi skupinu so vidy aZz 6 uhlikovymi atémami,
ktoré su pripadne substituované Kkyanoskupinou,
atémom fludru, chléru alebo brdému alebo
trifludérmetylovou skupinou,
alebo
priamu alebo rozvetvenui tioalkylovi alebo acylovu
skupinu so vzdy aZ 5 uhlikovymi atdmami,
alebo
skupinu vzorca -NRlORll,
pricom
R10 a R} su rovnaké alebo rdézne a znamenaju

vodikovy atém, fenylovi skupinu alebo priamu
alebo rozvetvenu alkylova skupinu s az 4
uhlikovymi atémami,

alebo

izoxazolylovu skupinu, furylovu skupinu, tienylovu

skupinu, pyrylovad skupinu, oxazolylovi skupinu alebo

imidazolylovi skupinu, ktoré su pripadne substituované
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metylovou skupinou,

R’ a R® su rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy atdém

rY

alebo priamu alebo rozvetveni alkylovu skupinu s az 3

uhlikovymi atémami a

znamend priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s az

3 uhlikovymi atdémami alebo fenylovu skupinu,

znamend zvy$ok vzorca

R G Ru Rﬁ
N - N L } S L
E:< T# /N
D . 0),=Ss
M N M k
R™ g v M
Rlﬁ .
\
N G L
(0=)y P
/W
OH M

pricom

G, L a M su rovnaké alebo rbézne a znamenaju vodikovy atém,

karboxyskupinu, atém fludru, chléru, brému alebo jodu,
kyanoskupinu, formylovu skupinu, trifludérmetylovi
skupinu, nitroskupinu, priamu alebo rozvetvenu alkylovu
skupinu s az 4 uhlikovymi atomami alebo skupinu
-co-NR17R18,

pricom

r17 Rr18

a si rovnaké alebo rdézne a znamenaju vodikovy
atém, priamu alebo rozvetvenu alkylovu skupinu s az

3 uhlikovymi atdémami alebo fenylovu skupinu,
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znamena vodikovy atém, cyklopropylkarbonylovia skupinu,
cyklopropylovi skupinu, - cyklobutylovu skupinu,
cyklopentylovi skupinu alebo cyklohexylovu skupinu alebo
priamu alebo rozvetvenu alkoxykarbonylovu skupinu s az
4 uhlikovymi atémami alebo

priamu alebo rozvetvenu alkylovi alebo alkenylovu
skupinu so vZdy aZ 9 uhlikovymi atémami, ktoré su
pripadne substituované kyanoskupinou, azidovou skupinou,
trifluérmetylovou skupinou, pyridylovou skupinou, atdémom
fludru, chléru alebo brému, hydroxyskupinou,
karboxylovou skupinou, fenylovou skupinou, priamou alebo

rozvetvenou alkoxykarbonylovou skupinou s az 5

uhlikovymi atémami, benzyloxykarbonylovou skupinou,
naftylovou skupinou, cyklopropylovou skupinou,
cyklopentylovou skupinou, cyklohexylovou skupinou

a/alebo skupinou vzorca —(CO)C-NR19R20, R21-N-SOZ-R22,
R23R%4-N-50,-, R?>-5(0)4- alebo

0
—N
0]
pricom
c znamena Cislo 0 alebo 1,
R19, rR20 5 Rr21 maji vyznam uvedeny vysSSie pre R17 a Rr18

a si s nimi rovnaké alebo rbézne, alebo tvoria
spolocne s dusikovym atémom morfolinylovy,
pyrolidinylovy, piperazinylovy alebo piperidylovy.
kruh, ktoré samotné moézu byt pripadne na volnej
dusikovej funkcii substituované metylovou, etylovou

alebo acetylovou skupinou,
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R<3 a R24 maju vyznam uvedeny vysSie pre R17 a rR18 3 su

s nimi rovnaké alebo roézne,

d znamena c¢islo 0, 1 alebo 2,

R%4 a R%?® su rovnaké alebo rdzne a znamenaju priamu

alebo rozvetvenui alkylovi skupinu s aZz 3 uhlikovymi
atémami, benzylovi skupinu, fenylovu skupinu alebo
tolylovu skupinu,

alebo

R12 znamena zvysok vzorca

H NO
N 2 | Z | /N
, ~ I > N, \.l ,
~ _N’
H C.H
N f!l_ &5 N"T>¢
[:T:] [:T:] alebo

alebo znamena skupinu vzorca -COCCl,, alebo priamu alebo

H

rozvetveni acylovi skupinu s aZz 5 uhlikovymi atémami,
ktora je pripadne  substituovana trifludrmetylovou
skupinou, trichlérmetylovou skupinou alebo skupinou

vzorca -OR26, pricom

R%?® znamena vodikovy atém alebo priamu alebo rozvetvenu
alkylovi skupinu s aZz 5 wuhlikovymi atdmami, ktora

je pripadne substituovana fenylovou alebo
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naftylovou skupinou,

alebo
znamena skupinu vzorca —(CO)e-NR27R28, -NR29-502R30,
R31R32-N-50, alebo R33-5(0), pricom

e

r27

r31

R30

D znamena

E znamena

T znamena

ma vyznam uvedeny vysSie pre ¢ a je s nim rovnaky

alebo rozdielny,

R28 5 R29 r20

maju vyznamy uvedené vysSie pre r19,

’

a R?! a su s nimi rovnaké alebo rézne,

a R3? maju vyznamy uvedené vysSie pre rR17 a r}8 a su

s nimi rovnaké alebo rézne,

ma vyznam uvedeny vys$Sie pre d a je s nim rovnaky

alebo rozdielny, a

a R33 maju vyznamy uvedené vyssSie pre R22 a R?% a su

s nimi rovnaké alebo rézne,
kyslikovy atdém alebo atdm siry,
kyslikovy atém, atém siry alebo skupinu vzorca NH,

kyslikovy atém alebo skupinu NH a

a R4 maju vyznam uvedeny vysSSie pre R1? a su s nim rovnaké

r13
alebo roézne,
alebo

T znamena

s tym opatrenim, ze

r12

atom siry,

rR13 4 R14 majui vyznam uvedeny vysSsSie pre

, ale neznamenaju vodikovy atém,
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E a/a
R34

R34
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R12, r13 r14

v pripade, ze a neznamenaju vodikovy atodm,

lebo T znamenaju skupinu NR34, pric¢om

r12

m& s vynimkou vodika vyznam uvedeny vyss$ie pre a je s nim

rovnaky alebo rozdielny, alebo
Rr35

znamena kyanoskupinu alebo skupinu vzorca -CO, , pricom

R3% znamena benzylovi alebo fenylova sKupinu, Ktoré su
pripadne substituované nitroskupinou alebo atoémom

fluéru, chldéru alebo brému,

V a W maju vyznam uvedeny vysSie pre D alebo vyssie uvedene

skupiny N-Rl4 a je s nimli rovnaky alebo rdzny,
a znamena c¢islo 1 alebo 2,

b znamenda ¢islo 0 alebo 1 a

»

R1® a4 R1® majui vyznam uvedeny vyssie pre R12 a st s nim

rovnaké alebo rézne,

a ich tautomérne formy, izoméry a soli.

3. Heteroatém obsahujice benzocyklopentanoxazolidinény podla

naroku 1, vseobecného vzorca I

v ktorom

rl

znamena azidoskupinu, hydroxyskupinu alebo skupinu vzorca
-0R?, 0-50,R> alebo -NR’R>, '

pricom

R? znamena priamu alebo rozvetvenu acylovu skupinu s az 5

uhlikovymi atémami alebo benzylovi skupinu,

R3  znamena metylovi skupinu, etylova skupinu, fenylovu



- 144 -

skupinu alebo tolylovu skupinu a

R? a R® su rovnaké alebo rézne a znamenaju cyklopropylovi
skupinu, cyklobutylovi skupinu, cyklopentylovu skupinu,
cyklohexylovi skupinu, vodikovy atém, fenylova skupinu
alebo priamu alebo rozvetvenu alkylovu alebo alkoxylovu
skupinu so vzdy az 5 uhlikovymi atémanmi,
terc.-butoxykarbonylovu skupinu alebo benzyloxy-

karbonylovu skupinu,
alebo

R? a R® znamenaju skupinu vzorca —CO—RG, P(0)(OR’) (0R®)
alebo -50,-R?,

pricom

RO znamena cyklopropylova skupinu, fludrom
substituovanu cyklopropylovu skupinu, cyklobutylovu
skupinu, cyklopentylova skupinu, cyklohexylovu
skupinu, trifludrmetylova skupinu, priamu alebo
rozvetveni alkoxylovd skupinu s aZz 5 uhlikovymi
atémami, fenylovd skupinu, benzyloxyskupinu alebo

vodikovy atém, alebo

RO znamend priamu alebo rozvetvenu alkylovu alebo
alkenylovi skupinu so vidy az 5 uhlikovymi atémami,
ktore su pripadne substituované kyanoskupinou,
atomom fludru, chléru alebo brému alebo
trifludérmetylovou skupinou,
alebo
priamou alebo rozvetvenou tioalkylovou alebo
acylovou skupinou so vidy aZz 4 uhlikovymi atémami,
alebo
skupinu vzorca —NRlORll,
pricom
RlO

a Rl si rovnaké alebo roézne a znamenaju
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vodikovy atdm, fenylovu skupinu alebo priamu
alebo rozvetvenu alkylovu skupinu s azZz 3
uhlikovymi atoémami,

alebo

izoxazolylovu skupinu, furylovu skupinu,

oxazolylovi skupinu alebo imidazolylovi skupinu,

ktoré su pripadne substituované metylovou skupinou,

R?” a R® su rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy

atém, metylovu skupinu alebo etylovil skupinu a

R? znamenda metylovu skupinu alebo fenylovu skupinu,
A znamena zvysok vzorca
12 13
- R\ G R\ G R15
N L N L \N G L
/
e~ = TF e 1F
M N Mo, v
R‘M M
R16
\
N SL
4
O P, jfj(
W
OH M
pricom

G, L a M s8 rovnaké alebo rdézne a znamenaju vodikovy atom,
karboxyskupinu, atém fludru, chloru, bromu alebo jodu,
kyanoskupinu, formylovu skupinu, trifludrmetylovu

skupinu, nitroskupinu, priamu alebo rozvetvenu alkylovu
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skupinu s aZz 3 uhlikovymi atomami alebo skupinu -CO-NH,,

znamena vodikovy atom, cyklopropylkarbonylovua skupinu,
cyklopropylovu skupinu, cyklobutylovu skupinu,
cyklopentylovi skupinu alebo cyklohexylovi skupinu alebo
priamu alebo rozvetvenu alkoxykarbonylovu skupinu s az
3 uhlikovymi atdémami alebo

priamu alebo rozvetvenu alkylovu alebo alkenylovu
skupinu so vzdy aZz 8 uhlikovymi atdémami, ktoré su
pripadne substituované kyanoskupinou, azidovou skupinou,
trifludrmetylovou skupinou, pyridylovou skupinou, atdémom
fludru, chléru alebo brému, hydroxyskupinou,
karboxylovou skupinou, fenylovou skupinou, priamou alebo
rozvetvenou alkoxykarbonylovou skupinou s az 4
uhlikovymi atdémami, benzyloxykarbonylovou skupinou,
cyklopropylovou skupinou, cyklopentylovou skupinou,
cyklohexylovou skupinou a/alebo skupinou vzorca
-(co)-NR1%R20, R21-N-50,-R%2, R23R24-N-50,-,
R25—S(O)d- alebo

0
—N
@)
pricom
c znamena c¢islo 0 alebo 1,
R19, RZO, R21, rR23 a2 R%4 su rovnaké alebo roézne

a znamenaju vodikovy atém, metylovu skupinu alebo

etylovi skupinu,

d znamenda cislo 0, 1 alebo 2,

R%22 a R?® su rovnaké alebo rdzne a znamenajui priamu

alebo rozvetvenu alkylovu skupinu s az 4 uhlikovymi
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atomami, benzylovu skupinu, fenylovui skupinu alebo
tolylovu skupinu,

alebo

znamena zvysok vzorca

H NO,
N / | 2
, - l ~ N, \l ,
~ N
g r_CsHs
[ﬁ;] [jF] alebo

alebo znamena skupinu vzorca -COCCl,, alebo priamu alebo
rozvetvenu acylovd skupinu s aZz 4 uhlikovymi atdmami,
ktora je pripadne substituovand trifludrmetylovou
skupinou, trichlormetylovou skupinou alebo skupinou

vzorca -OR26, pricom

R?®  znamena vodikovy atdém alebo priamu alebo rozvetvenu
alkylovu skupinu s aZ 4 uhlikovymi atomami, ktora
je pripadne substituovana fenylovou skupinou,

alebo

znamena skupinu vzorca —(CO)e—NR27R28 alebo R33—S(O)f,

pricom
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e znamena c¢islo 1,

R28

a s rovnakeé alebo rézne a znamenaju vodikovy

atém, metylovu skupinu alebo etylovu skupinu,

f ma vyznam uvedeny vys$sie pre d a je s nim rovnaky

alebo rozdielny, a

znamena metylovu skupinu, fenylovu skupinu,

tolylovu skupinu alebo benzylovui skupinu,

D znamena kyslikovy atém alebo atdm siry,

E znamena kyslikovy atdm, atédm siry alebo skupinu vzorca NH,

T znamena kyslikovy atém alebo skupinu NH a

r13 a r14 maju vyznam uvedeny vysSie pre R12 a su s nim rovnaké

alebo rbézne,

alebo
T znamena atom siry,
s tym opatrenim, ze RI3 a r14 maju vyznam uvedeny vys$sSie pre

Rlz, ale neznamenaju vodikovy atém,

alebo v pripade, :2e R12, R13 a Rr14 neznamenaju vodikovy atodm,

E a/alebo T znamenaju skupihu NR34, pric¢om

R34 nma s vynimkou vodika vyznam uvedeny vyssie pre rR12a3 je s nim
rovnaky alebo rozdielny, alebo
R34 znamena Kyanoskupinu alebo skupinu vzorca —C02R35, pricom

R3° znamena benzylovi alebo fenylovu skupinu, Kktore su
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pripadne substituované nitroskupinou,

V a W maju vyznam uvedeny vyssSie pre D alebo znamena vyssSie

uvedené skupiny N-r14

a je s nimi rovnaky alebo rézny,
a znamena c¢islo 1 alebo 2,
b znamend cislo 0 alebo 1 a

maju vyznam uvedeny vysSie pre a su s nim

rovnakeé alebo rézne,
a ich tautomérne formy, izoméry a soli.

4. Heteroatdém obsahujuice benzocyklopentanoxazolidindény podla

naroku 1, vseobecného vzorca 1
v ktorom

G, L a M znamenaju vodikovy atém a oxazolidinoénovy zvysSok je

naviazany v polohe 5 alebo 6 na fenylovy kruh.

5. Spdésob vyroby heteroatém obsahujucich benzocyklo-
pentanoxazolidinénov podla naroku 1 az 4, vseobecneho vzorca I,
vyznac¢ujuici sa tym, zZe sa
(A) nechaju reagovat zludeniny vs$eobecnych vzorcov II alebo III

A-N=C=0 (1I1) alebo A—CO—N3 (111),

v ktorych ma A vyssie uvedeny vyznan,

s kombinaciou bromid 1litny/(C,Hq),P(0) a s epoxidmi vSeobecneého

A\ (V)

vzorca IV
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v ktorom
Q znamenad acyloxyskupinu s 1 a2 6 uhlikovymi atémami,
v inertnom rozpustadle, pripadne za pritomnosti bazy,

a v pripade, Ze R = OH, sa typickym zmydelnenim esteru alebo
typickou reesterifikaciou uvolni hydroxylova funkcia, alebo sa

(B) nechaju reagovat zluc¢eniny v$eobecného vzorca V

A—NH-COZ-X (V)
v ktorom ma A vyssie uvedeny vyznam a
X znamena typickd ochrannu skupinu, vyhodne benzylovu skupinu,
Vv inertnych rozpustadlach a za pritomnosti bazy, ako je napriklad
litium-alkylén, litium~N-alkylamid alebo 1litium-N-silylalkyl-
amid, vyhodne N-butyllitium,

s epoxidmi vseobecného vzorca IV,

alebo

(C) v pripade, zZe Rl = OH, sa najprv prevedu zluceniny
véeobecného vzorca III odstepenim dusika Vv alkoholoch na

zluceniny vseobecného vzorca Va
A-NH-CO,-Y (va)
v ktorom ma A vyssie uvedeny vyznam a

Y zhnamena priamu alebo rozvetvenu alkylovu skupinu s 2 azZ 6

uhlikovymi atdomami, vyhodne n-butylovu skupinu,

a v druhom kroku sa rovnako ako Je popisaneé v odstavci (A) necha

reagovat v inertnych rozpustadlach za pritomnosti bazy, vyhodne
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litium-N~-alkylamidov alebo litium-N-silylalkylamidov

n-butyllitia a epoxidov vsSeobecného vzorca IV,
alebo sa

(D) zluc¢eniny vseobecného vzorca VI

>

o 9 (VD)

A-NH-CH;

v ktorom ma A vysSsSie uvedeny vyznam,

alebo

nechajui reagovat bud priamo s kyselinami a dietylesterom Kyseliny

uhlicéitej,

alebo sa najprv vyrobia reakciou zlucenin vseobecného vzorca VI

s kyselinami zluc¢eniny vsSeobecného vzorca VII

OH

Ao om
A-NH-CH;

v ktorom ma A vyssSie uvedeny vyznam,

a potom sa cyklizujui 2za pritomnosti pomocného prostriedku

v inertnych rozpustadlach,

alebo sa

(E) najprv prevedu zluc¢eniny vsSeobecného vzorca Ia



v ktorom ma A vysSie uvedeny sznam,
reakciou s chloridmi kyseliny alkylsulfdnovej s 1az4 uhlikovymi
atdémami alebo kyseliny fenylsulfénovej v inertnych rozpustadlach

a za pritomnosti bdazy, na zodpovedajuce zluceniny vsSeobecného

vzorca Ib

A—N" "0 (Ib)
OSO,R’

v ktorom maju A a R3 vys$déie uvedeny vyznam,

potom sa vyrobia reakciou s azidom sodnym v inertnych

rozpustadlach azidy vsSeobecného vzorca Ic

/U\ (Ic)

v ktorom ma A vyssie uvedeny vyznanm,

v dalsom kroku sa reakciou s (C;-C,-0);~P alebo PPH;, vyhodne
s (CH,0)4P v inertnych rozpustadlach a s kyselinami prevedu na

aminy vseobecného vzorca Id
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A—N" o (d)

NH

v ktorom mda A vys$sie uvedeny vyznanm,

a reakciou s acetanhydridom alebo s inymi acyla¢nymi ¢inidlami

vSeobecného vzorca VIII

R36 - co - R® (VIII),
v ktorom ma R® vy$sSie uvedeny vyznam, a
R36

znamena atom halogénu, vyhodne chléru alebo zvysok —OCOR6,

sa v inertnych rozpustadlach vyrobia zluc¢eniny vsSeobecného vzorca
Ie

N

A—N~ 7O (Ie)

\——K/NH-CO-RG

v ktorom maju A a RO vyséie uvedeny vyznam,

alebo sa ’
" C L \ L
. . N
(F) v pripade zZe A =
o::< alebo S::<
D D
M M

zluceniny vseobecneho vzorca IX
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v ktorom maju G, L, M a D vyssie uvedeny vyznam,

bud reakciou s karbonyldiimidazolom, pripadne tiokarbonyldi-
imidazolom v dimetylformamide, alebo reakciou s KS—COz-CZHS/
CH,OH a nasledujucim pridavkom vody cyklizuju
G
N L
a v pripade, Ze A = HJ«—%(
D

kde maju G, L, M a D vysSsSie uvedeny vyznam,

sa zluceniny vSeobecného vzorca IX nechaju reagovat
s BrCN/HZO/CH3OH,

alebo sa

r12

(G) v pripade, Ze neznamena vodikovy atém, ked sa vychadza

zo zlucenin, v ktorych R znamena skupinu NH-COCH4, tak sa
vykond alkylacia za presunutia dvojitej vazby,

alebo

zo zlucenin vseobecného vzorca I so zvyskom
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R

\ GL
N
E:<
S

M

v ktorom

R37  znamena alkylova skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atémami,

vyhodne s 1 aZz 3 uhlikovymi atémami a
E znamena kyslikovy atém,

sa zluceniny vseobecného vzorca X

G
e 1
3 O
Y %9
NHAC

v ktorom maju G, L a M vysSsie uvedeny vyznam,
najprv prevedu reakciou s alkylhalogenidmi s 1 az 10 uhlikovymi
atémami, vyhodne s alkyljodidmi s 1 az 3 uhlikovymi atoémami,

v inertnych rozpustadlach prevedu na soli zlucenin vseobecného

vzorca XI

N+ GL q
FHC-S'—<? :I::zﬁ}——N/JL\O (XD
S

M NHAC



~ 156 -

v Ktorom

R37  znamena alkylovd skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atémami,

vyhodne s 1 aZ 3 uhlikovymi atémami a
G, L a M maju vyssie uvedeny vyznam,
a v poslednom kroku sa uvedu do reakcie s metylalkoholom,

a v pripade, Ze E znamend atdém siry, tak sa zlucéeniny vseobecného

vzorca XI podrobia termoleé,

a v pripade S-oxidov sa vykond oxiddcia pomocou beZnych metdd,

a pripadne sa dalsSie substituenty alebo uz pritomné funkéné
skupiny zavedu, pripadne derivatizujd pomocou beznych metéd, ako
je napriklad alkylécia, redox reakcia, substituéna reakcia
a/alebo zmydelnenie alebo zavedenie a odburanie ochrannych
skupin.

6. Pouzitie zlucenin podla ndrokov 1 az 4 na vyrobu lieciv.

7. Liec¢iva, obsahujuice zluceniny podla narokov 1 az 4.
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