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Sestidlenné dusik obsahujici heteroaryl-oxazolidinony,
jejich pouziti a 1lécéiva tyto latky obsahujici

Oblast technik

Vynadlez se tyka Sestic¢lennych, dusik obsahujicich

heteroaryl-oxazolidinoni, zpisobu jejich vyroby a jejich
pouziti jako 1lé¢iv, obzvlasté jako antibakteridlnich 1léciv

Dosavadni stav techniky
US 4 705 799 , EP 311 090,
a

US 5§ 254 577 ,
EP 312 000

Z publikaci
US 4 965 268 ,
jsou znamé

US 4 801 600 , US 4 921 869 ,
C.H. Park a kol., J. Med. Chem. 35, 1156 (1962)

N-aryloxazolidinony s antibakteridlnimi dG¢inky.

Kromé toho jsou zahrnuty slouceniny obecného vzorce I
v obecném vzorci meziproduktu

(D = pyridyl a R1l= hydroxy)
v PCT VO 93/22298 , pricemZ zde neni uveden ani konkrétni

zastupce této latky, ani farmakologicky ucinek.

Podstata vyndlezu

Predmétem prfedloZeného vynalezu jsou Sesticlenné,
dusik obsahujici heteroaryl-oxazolidinony obecného vzorce I



ve kterém

rl zna&i azidoskupinu, hydroxyskupinu nebo skupinu vzor-
ce -ORZ , 0-SO,R® nebo -NR4RS ,

pricemz
R2 zna¢i primou nebo rozvétvenou acylovou skupinu

s a2 8 uhlikovymi atomy nebo ochrannou skupinu
hydroxyskupiny,

R3 znad¢i primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
s az 4 uhlikovymi atomy nebo fenylovou skupinu,
kterda je popripadé substituovand pfimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinou s az 4 uhlikovy-

mi atomy a

R4 a RS jsou stejné nebo rtzné a znaci cykloalkylovou
skupinu se 3 aZ 6 uhlikovymi atomy, vodikovy

atom, fenylovou skupinu nebo p¥imou nebo rozvét-

venou alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy

nebo ochrannou skupinu aminoskupiny,
nebo
R* nebo R> znadi skupinu vzorce -co-R6 ,
pricemz
RS znad¢i cykloalkylovou skupinu se 3 az 6

uhlikovymi atomy, pfimou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi ato-



my, fenylovou skupinu nebo vodikovy atom,

zna¢i pres uhlikovy atom pfimo vézany SestiClenny he-
terocyklus s alesporn jednim dusikovym atomem, nebo
pfes uhlikovy atom pfimo vdzany Sesticlenny bicyklic-
ky nebo tricyklicky aromaticky zbytek s alespoil jednim
dusik obsahujicim kruhem, nebo

B-karbolin-3-yl , nebo prfes Sestiélenny kruh pfimo
vdzanou indolizinylovou skupinu, pfi¢emz cykleny jsou
popfipadé aZz trikrit stejné nebo rtzné substituované
karboxyskupinou, atomem halogenu, kyanoskupinou, mer-
kaptoskupinou, formylovou skupinou, trifluormethylovou
skupinou, nitroskupinou, pfimou nebo rozvétvenou al-
koxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, alkylthio-
skupinou nebo acylovou skupinou se vzdy az 6 uhli-
kovymi atomy nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinou s az 6 uhlikovymi atomy, kterd sama miZe byt
substituovana hydroxyskupinou, pfimou nebo rozvétvenou
alkoxyskupinou nebo acylovou skupinou s az S uhliko-

vymi atomy, nebo skupinou vzorce -NR7R8 ,

v

pricemz
R7 a R® jsou stejné nebo rtzné a znaci vodikovy
atom, formylovou skupinu, pfimou nebo roz-
vétvenou alkylovou nebo acylovou skupinu se vzdy
az 4 uhlikovymi atomy, fenylovou skupinu nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 aZz 6 uhlikovymi
atomy,
nebo spoleé&né s dusikovym atomem tvofi péticlen-
ny az Sesti¢lenny nasyceny heterocyklus s pri-
padné dals$im heteroatomem ze skupiny zahrnujici
dusik, siru a/nebo kyslik, ktery sam popripadé
miZe byt substituovan na dal$im dusikovém atomu

fenylovou skupinou, pyrimidylovou skupinou nebo



p¥imou nebo rozvétvenou alkylovou nebo acylovou

skupinou se vzdy az 3 uhlikovymi atomy,
a/nebo

cykleny jsou popiipadée substituované skupinou vzorce

_NR7’R8' )

r
R8 jsou stejné nebo rtzné a maji vyznam uvede-
ny vyse pro R’ arR® a jsou s nimi stejné
nebo ruzné,

a/nebo

cykleny jsou popripadé substituované alkenylfenylovou
skupinou se 2 a% 8 uhlikovymi atomy, fenylovou skupi-
nou nebo pé&ti&lennym nebo Sesticlennym nasycenym nebo
nenasycenym heterocyklem s az 3 heteroatomy ze skupi-
ny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik, které samy
jsou popripadé substituované skupinou vzorce
-CO-NRgRlo , _NR11R12 , NR13-502-R14 , R15R16N—SOZ— ,
R17_5(0),- , RI8-N=CH- nebo -CH(OH)-SOsR* ,

pricemz
a znadi ¢islo 0 , 1 nebo 2 ,

RY, Rlo, R13, RS a R16 jsou stejné nebo rizné a zna-
¢i vodikovy atom, primou nebo

rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi
atomy, tolylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,

r11l 5 R12 jsou stejné nebo ritizné a maji vyznam uve-

deny vyse pro R” aR® a jsou s nimi
stejné nebo rizné,

rR14 a rR17 jsou stejné nebo rizné a maji vyznam uve-

deny vysSe pro R a jsou s nim stejné nebo



ruzné,
zna&i hydroxyskupinu, benzyloxyskupinu nebo
zbytek vzorce -NH-CO-NH, ,

-

-—NH\n/NH2 -—NH\H/
.

S NH

N R2‘l R?Z

jsou stejné nebo rtizné a znac¢i vodi-
kovy atom nebp pfimou nebo rozvétve-
nou alkylovou skupinu s aZz 4 uhlikovymi
atomy, ktera sama miZe byt substituovana
fenylovou skupinou nebo pyridylovou skupi-

nou a

r20 znad¢i vodikovy atom nebo sodny iont,

a/nebo jsou samy popripadé az dvakrat stejné nebo
rizné substituované karboxyskupinou, atomem halogenu,
kyanoskupinou, merkaptoskupinou, formylovou skupinou,
trifluormethylovou skupinou, nitroskupinou, fenylovou
skupinou, pfimou nebo rozvétvenou alkoxylovou, alkoxy-
karbonylovou, alkylthio nebo acylovou skupinou se vZdy
az 6 uhlikovymi atomy nebo pfimou nebo rozveétvenou
alkylovou skupinou s az 6 uhlikovymi atomy, ktera sa-
ma miZe byt substituovana hydroxyskupinou, azidosku-
pinou, primou nebo rozvétvenou alkoxylovou nebo
acylovou skupinou s az 5 uhlikovymi atomy nebo skupi-
nou vzorce -NR23R%* | R?5_.s. | R26.50,0- nebo

R”——@—NH—CO—O—

maji vyznam uvedeny vySe pro R’ a R8 a



R26

a/nebo

jsou s nimi stejné nebo rtzné, nebo znaci
zbytek vzorce -P(O)(ORZS)(ORZQ) nebo
r30-s0,-,

jsou stejné nebo rtzné a znaci vodi-
kovy atom nebo prfimou nebo rozvétve-
nou alkylovou skupinu s az 3 uhlikovymi

atomy a

zna&i methylovou skupinu, fenylovou sku-

pinu nebo tolylovou skupinu,

znac¢i zbytek vzorce

NN NN @EN\}
N~ .(°H9§3’I\S;L\‘ . N
|

CH,

znadi primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu

s aZ 3 uhlikovymi atomy a

znadi prfimou nebo rozvétvenou alkoxykarbonylovou
skupinu s az 6 uhlikovymi atomy nebo karboxylo-

vou skupinu ,

cykleny jsou popiipadé substituované zbytkem vzorce



a jejich soli a N-oxidy.

Slouéeniny podle predlozeného vynalezu mohou existo-
vat ve stereoisomernich forméch, které se se vyskytuji bud
jako obraz a zrcadlovy obraz (enantiomery) , nebo ne jako
obraz a zrcadlovy obraz (diastereomery) . Vyndlez se tyka
jak enantiomerid, tak také diastereomerti, které se mohou po-
moci znamych zpisobli rozdélit na stereoisomerné jednotné

soudasti.

Fyziologicky neskodné soli Sestiélennych heteroaryl-
-oxazolidinontt mohou byt soli latek podle pifedloZeného
vyndlezu s minerdlnimi kyselinami, karboxylovymi kyselinami
nebo sulfonovymi kyselinami. Obzvlasté vyhodné jsou
napfiklad soli s kyselinou chlorovodikovou, kyselinou
sirovou, kyselinou fosforecnou, kyselinoﬁ methansulfonovou,
kyselinou ethansulfonovou, kyselinou toluensulfonovou, ky-
selinou benzensulfonovou, kyselinou naftalendisulfonovou,
4kyse1inou octovou, kyselinou propionovou, kyselinou mlécnou,
kyselinou vinnou, kyselinou citronovou, kyselinou fumarovou,

kyselinou maleinovou nebo kyselinou benzoovou.

Jako soli je moZno uvést soli s obvyklymi basemi, ja-

ko jhsou napfiklad soli s alkalickymi kovy, vyhodné sodné



nebo draselné soli, soli s kovy alkalickych zemin, vyhodné
vapenaté a hofecnaté soli, nebo amoniové soli, odvozené od
amoniaku nebo organickych aminti, jako je napfiklad diethyl-
amin, triethylamin, ethyldiisopropylamin, prokain, diben-
zylamin, N-methylmorfolin, dihydroabietylamin, l-efenamin

nebo methylpiperidin.

Jako soli mohou kromé toho fungovat také alkylhaloge-
nidy s 1 az 4 uhlikovymi atomy, obzvlasté alkyljodidy s 1

az 4 uhlikovymi atomy.

Heterocyklus ve vyznamu substituentu D v ptfipadé
pfimého navazani na oxazolidinonovou mrizku znadi v ramci
predlozeného vyndlezu vSeobecné pies uhlikovy atom primo
vazany S$estiélenny aromaticky heterocyklus s alespon jednim
dusikovym atomem, nebo pfes uhlikovy atom vazany Sesticlen-
ny, bicyklicky nebo tricyklicky aromaticky zbytek s alespon
jednim dusik obsahujicim kruhem, nebo B-karbolin-3-yl, nebo
pres Sesti¢lenny kruh piimo vadzany indolizinylovy zbytek.
Jako ptiklady je moZno uvést cinnolinylovou skupinu, pteri-
dinylovou skupinu, fenathridinylovou skupinu, akridinylovou
skupinu, fenathrolinylovou skupinu, chinazolinylovou skupi-
nu, chinoxalinylovou skupinu, nafthyridinylovou skupinu,
ftalazinylovou skupinu, chinolylovou skupinu, isochinolylo-
vou skupinu, 4H-chinolizinylovou skupinu, fenazinylovou
skupinu, pyridylovou skupinu, pyrazinylovou skupinu, pyri-
midinylovou skupinu, pyridazinylovou skupinu, indolizinylo-
vou skupinu, B-karbolin-3-ylovou skupinu a pres Sesticlen-

ny kruh primo vazanou indolizinylovou skupinu.

V dalgim substituénim poli znaéi heterocyklus také
pétidlenny az Sesticlenny nasyceny nebo nenasyceny kruh,

ktery jako heteroatomy miZe obsahovat az 3 atomy kysliku,



siry a/nebom dusiku. Vyhodné je mozno uvést thienylovou
skupinu, furylovou skupinu, pyrrolylovou skupinu,
pyrazolylovou skupinu, pyridylovou skupinu, pyrimidylovou
skupinu, pyrazinylovou skupinu, pyridazinylovou skupinu,
thiazolylovou skupinu, oxazolylovou skupinu, imidazolylovou
skupinu, pyrrolidinylo?ou skupinu, piperidinylovou skupinu

nebo piperazinylovou skupinu.

K témto patri také pres dusik vazané pétid¢lenné az
$estidlenné nasycené heterocykly, které kromé toho mohou
obsahovat aZ dva atomy kysliku, siry a/nebo dusiku, jako je
napriklad piperidylova skupina, morfolinylova skupina,
piperazinylova skupina nebo pyrrolidinylova skupina. Ob-
zvlas$té vyhodnd je piperidylova skupina a pyrrolidinylova

skupina.

Ochranné skupiny hydroxyskupin znadi v réamci vyse
uvedené definice vs$eobecné ochrannou skupinu ze skupiny
zahrnujici trimethylsilylovou skupinu, triisopropylsilylo-
vou skupinu, terc.-butyl-dimethylsilylovou skupinu, benzy-
lovou skupinu, benzyloxykarbonylovou skupinu, 2-nitrobenzy-
lovou skupinu, 4-nitrobenzylovou skupinu, terc.-butyloxy-
karbonylovou skupinu, allyloxykarbonylovou skupinu, 4-met-
hoxybenzylovou skupinu, 4-methoxybenzyloxykarbonylovou
skupinu, tetrahydropyranylovou skupinu, formylovou skupinu,
acetylovou skupinu, trichloracetylovou skupinu, 2,2,2-tri-
chlorethoxykarbonylovou skupinu, methoxyethoxymethylovou
skupinu, [2-(trimethylsilyl)ethoxy]methylovou skupinu, ben-
zoylovou skupinu, 4-methylbenzoylovou skupinu, 4-nitroben-
zoylovou skupinu, 4-fluorbenzoylovou skupinu, 4-chlorbenzo-
ylovou skupinu nebo 4-methoxybenzoxylovou skupinu. Vyhodna
je acetylova skupina, terc.-butyldimethylsilylova skupina

nebo tetrahydropyranylova skupina.



Ochranné skupiny aminoskupin v réamci prtedlozeného
vynidlezu jsou obvyklé, v chemii peptidl pouzivané ochranné

skupiny aminoskupin.

K témto patfi vyhodné benzyloxykarbonylova skupina,
2,4-dimethoxybenzyloxykarbonylova skupina, 4-methoxybenzyl-
oxykarbonylova skupina, methoxykarbonylovd skupina, ethoxy-
karbonylova skupina, terc.-butoxykarbonylova skupina,
allyloxykarbonylova skupina, ftaloylova skupina, 2,2,2-tri-
chlorethoxykarbonylova skupina, fluorenyl-9-methoxykarbony-
lova skupina, formylova skupina, acetylova skupina, 2-chlor-
acetylova skupina, 2,2,2-trifluoracetylova skupina, 2,2,2-
-trichloracetylova skupina, benzoylovad skupina, 4-chlorben-
zoylova skupina, 4-brombenzoylova skupina, 4-nitrobenzoylova
skupina, Ftalimidoskupina, isovaleroylova skupina, benzoxy-
methylovAd skupina, 4-nitrobenzylova skupina, 2,4-dinitro-
benzylova skupina, 4-nitrofenylova skupina, 4-methoxyfeny-

lova skupina nebo trifenylmethylovd skupina.

Vyhodné jsou slouceniny obecného vzorce I ,

ve kterém

Rl znadi azidoskupinu, hydroxyskupinu nebo skupinu vzor-
ce -ORZ , 0-SO,R> nebo -NRR® ,

pricemz
R2 zna¢i pr¥imou nebo rozvétvenou acylovou skupinu

s az 6 uhlikovymi atomy ,

R3 znad¢i primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
s az 3 uhlikovymi atomy, fenylovou skupinu,

nebo tolylovou skupinu a

R4 a R jsou stejné nebo rizné a znaci cyklopropylovou



skupinu cyklopentylovou skupinu, cyklohexylo-
vou skupinu, vodikovy atom, fenylovou skupinu
nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
s az 6 uhlikovymi atomy, butoxykarbonylovou

skupinu nebo benzyloxykarbonylovou skupinu,
nebo
R4 nebo R° znaéi skupinu vzorce -co-R ,
pricemz
RS znadi cyklopropylovou skupinu, cyklobuty-
lovou skupinu, cyklopentylovou skupinu,
cyklohexylovou skupinu nebo pfimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6

uhlikovymi atomy, fenylovou skupinu nebo

vodikovy atom,

zna¢i cinnolinylovou skupinu, pteridinylovou skupinu,
akridinylovou skupinu, chinazolinylovou skupinu, naft-
hyridinylovou skupinu, ftalazinylovou skupinu, chino-
lylovou skupinu, isochinolylovou skupinu, pyridylovou
skupinu, pyrazinylovou skupinu, pyrimidinylovou sku-
pinu nebo pyridazinylovou skupinu, pricemz cykleny
jsou popfipadé az trikrat stejné nebo rizné substituo-
vané karboxyskupinou, atomem fluoru, chloru, bromu
nebo jodu, kyanoskupinou, merkaptoskupinou, formylovou
skupinou, trifluormethylovou skupinou, nitroskupinou,
pfimou nebo rozvétvenou alkoxylovou, alkoxykarbony-
lovou, alkylthio nebo acylovou skupinou se vZdy az 4
uhlikovymi atomy nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylo-
vou skupinou s aZ 4 uhlikovymi atomy, ktera sama muze
byt substituovana hydroxyskupinou, primou nebo
rozvétvenou alkoxylovou nebo acylovou skupinou s az

4 uhlikovymi atomy, nebo skupinou vzorce -NR7R8 R



- 12 -

pricemz
R7 a R8 jsou stejné nebo rizné a znaci vodikovy
atom, formylovou skupinu, pfimou nebo roz-

vétvenou alkylovou nebo acylovou skupinu se vzdy
aZz 3 uhlikovymi atomy, fenylovou skupinu, cyk-
lopropylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu
nebo cyklohexylovou skupinu,
nebo spoledné s dusikovym atomem tvofi morfoli-
novy, pyrrolidinylovy, piperazinylovy nebo pi-
peridylovy kruh, ktery sam popfipadé miZe byt
substituovan na volné dusikové funkci fenylovou
skupinou, pyrimidylovou skupinou, methylovou
skupinou, ethylovou skupinou nebo acetylovou

skupinou,
a/nebo

cykleny jsou popfipadé substituované skupinou vzorce

k4

-NR7'R8" ,

R” a 'R8 jsou stejné nebo rtzné a maji vyznam uvede-
ny vyse pro R” aR8 a jsou s nimi stejné
nebo ruzné,

a/nebo

cykleny jsou poprfipadé substituované alkenylfenylovou
skupinou se 2 aZ 4 uhlikovymi atomy, fenylovou, pyri-
dylovou nebo thienylovou skupinou, které samy jsou
popripadé substituované skupinou vzorce -c0-NRR10 ,
_NrR11g12 , NR13-502-R14 i R15R16N-SOZ— . R17-S(O)a— ,
R18_N=CH- nebo -CH(OH)-SO;R%? ,

pricemz

a znaci ¢islo 0 , 1 nebo 2

’



r9. r10, g13, R1S 4 R16

’

jsou stejné nebo rizné a zna-
&¢i vodikovy atom, pfimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi

atomy, tolylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,

rR12 jsou stejné nebo riizné a maji vyznam uve-

deny vyse pro R7 a R a jsou s nimi
stejné nebo ruzné,

r17 jsou stejné nebo rizné a maji vyznam uve-

deny vysSe pro R a jsou s nim stejné nebo
rizné,
zna&i hydroxyskupinu, benzyloxyskupinu nebo
zbytek vzorce -NH-CO-NH, ,

—NH.__NH, —NH_ _NR"R*

NH-CONH, Y .. A

S NH

jsou stejné nebo rizné a znaéi vodi-
kovy atom nebp primou nebo rozvétve-
nou alkylovou skupinu s az 3 uhlikovymi
atomy, kterid sama miZe byt substituovana
fenylovou skupinou nebo pyridylovou skupi-

nou a

r20 znadi vodikovy atom nebo sodny iont,

a/nebo jsou samy popfipadé az dvakrat stejné nebo
rizné substituované karboxyskupinou, atomem fluoru,
chloru, bromu nebo jodu, kyanoskupinou, merkaptoskupi-
nou, formylovou skupinou, trifluormethylovou skupinou,
nitroskupinou, fenylovou skupinou, primou nebo
rozvétvenou alkoxylovou, alkoxykarbonylovou, alkylthio

nebo acylovou skupinou se vidy az 4 uhlikovymi atomy
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nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinou s az
4 uhlikovymi atomy, ktera sama miZe byt substituovana
hydroxyskupinou, azidoskupinou, pfimou nebo rozvét-
venou alkoxylovou nebo acylovou skupinou s az 4
uhlikovymi atomy nebo skupinou vzorce -NR23R24 |
R25.s- , R%6-50,0- nebo

7
R’ —@—NH—CO-—O—

maji vyznam uvedeny vysSe pro R” a R a
jsou s nimi stejné nebo rizné, nebo znaci
zbytek vzorce -P(O)(ORZB)(ORzg) nebo
R30_s0,-,
pticemz
R28 a Rr29 jsou stejné nebo riuzné a znadéi vodi-
kovy atom, methylovou skupinu nebo

ethylovou skupinu a

r30 znaéi methylovou skupinu, fenylovou sku-

pinu nebo tolylovou skupinu,

r25 znad¢i zbytek vzorce
#—T N-N N\
I\ >—
N
CH, I
CH,
N
(>
T
CeHs



R26 znadi methylovou skupinu, ethylovou skupinu ne-
bo isopropylovou skupinu a

r27 znaéi primou nebo rozvétvenou alkoxykarbonylovou
skupinu s az 5 uhlikovymi atomy nebo karboxylo-
vou skupinu ,

a/nebo

cykleny jsou popfipadé substituované zbytkem vzorce

O
\
(CHz)n
pricemz
n znadi ¢islo 0 , 1 nebo 2 ,

a jejich soli a N-oxidy.

Obzv14asté vyhodné jsou slouceniny obecného vzorce I,

ve kterém

Rl

znadi azidoskupinu, hydroxyskupinu nebo skupinu vzor-
ce -OR2 , 0-SO,R3 nebo -NR4RS ,

pricemz
R2 znadi pfimou nebo rozvétvenou acylovou skupinu

s az 6 uhlikovymi atomy ,

R3 zna¢i methylovou skupinu, ethylovou skupinu,



fenylovou skupinu, nebo tolylovou skupinu a

R* a RS jsou stejné nebo riuzné a znaéi cyklopropylovou
skupinu cyklopentylovou skupinu, cyklohexylo-
vou skupinu, vodikovy atom, fenylovou skupinu
nebo prfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu

s az S uhlikovymi atomy,

nebo

R4 nebo RS znadi skupinu vzorce -co-RrS .
pricemz

R zna&i cyklopropylovou skupinu, cyklopen-
tylovou skupinu, cyklohexylovou skupinu
nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s aZ 4 uhlikovymi atomy,

fenylovou skupinu nebo vodikovy atom,

znaéi cinnolinylovou skupinu, chinazolinylovou skupi-
nu, nafthyridinylovou skupinu, ftalazinylovou skupinu,
chinolylovou skupinu, isochinolylovou skupinu, pyridy-
lovou skupinu, pyrimidinylovou skupinu, pyridazinylo-
vou skupinu nebo pyrazinylovou skupinu, pricemz
cykleny jsou popripadé aZ dvakrat stejné nebo rtzné
substituované karboxyskupinou, atomem fluoru, chloru,
bromu nebo jodu, kyanoskupinou, formylovou skupinou,
trifluormethylovou skupinou, nitroskupinou, ptimou ne-
bo rozvétvenou alkoxylovou, alkoxykarbonylovou, alkyl-
thio nebo acylovou skupinou se vzdy az 4 uhlikovymi
atomy nebo piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinou
s a3 4 uhlikovymi atomy, ktera sama miZe byt substi-
tuovana hydroxyskupinou, pfimou nebo rozvétvenou
alkoxylovou nebo acylovou skupinou s az 4 uhlikovymi

atomy, nebo skupinou vzorce -NR7R8 ,

pricemz



R7 a R8 jsou stejné nebo rizné a znaci vodikovy
atom, formylovou skupinu, acetylovou skupi-
nu, methylovou skupinu nebo cyklopropylovou
skupinu,
nebo spole¢né s dusikovym atomem tvoii morfoli-
novy, pyrrolidinylovy, piperazinylovy nebo pi-
peridylovy kruh, ktery sém popripadé mize byt
substituovan na volné dusikové funkci fenylovou
skupinou, pyrimidylovou skupinou, methylovou
skupinou, ethylovou skupinou nebo acetylovou

skupinou,
a/nebo
cykleny jsou popiipadé substituované skupinou vzorce

-NR7'R8’ |

R’ a 'R8 jsou stejné nebo rizné a maji vyznam uvede-
ny vyse pro R” arR® a jsou s nimi stejné

nebo ruzné,
a/nebo

cykleny jsou popifipadé substituované 2-fenylvinylovou
fenylovou, pyridylovou nebo thienylovou skupinou, kte-
ré samy jsou popripadé substituované skupinou vzorce
-co-NR9R10 | _NR11R1Z | R18_N=CH- nebo

~CH(OH) -S04R??

pricemz
RY a R10 jsou stejné nebo rfizné a znad¢i vodikovy atom

nebo methylovou skupinu,

r11l 5 r12 jsou stejné nebo rizné a maji vyznam uve-

deny vysSe pro R a RS a jsou s nimi

stejné nebo riuzné,



r18 znad¢i hydroxyskupinu, benzyloxyskupinu nebo
zbytek vzorce -NH-CO-NH, ,
—NH_ _NH, —NH___NR*R*
D hid
S NH
pricemz
R21 5 R?2 jsou stejné nebo riizné a znaci vodi-
kovy atom, methylovou skupinu nebo
ethylovou skupinu, atomy, které samy mohou
byt substituované fenylovou skupinou nebo
pyridylovou skupinou a
r20 znadi vodikovy atom nebo sodny iont,

a/nebo jsou samy popifipadé az dvakrat stejné nebo
riizné substituované karboxyskupinou, atomem fluoru,
chloru, bromu nebo jodu, kyanoskupinou, formylovou
skupinou, trifluormethylovou skupinou, nitroskupinou,
fenylovou skupinou, primou nebo rozvétvenou alkoxylo-
vou, alkoxykarbonylovou nebo acylovou skupinou se vzdy
a® 4 uhlikovymi atomy nebo pfimou nebo rozveétvenou
alkylovou skupinou s az 4 uhlikovymi atomy, ktera
sama miZe byt substituovana hydroxyskupinou, azidosku-
pinou, pfimou nebo rozvétvenou alkoxylovou nebo acylo-
vou skupinou s az 4 uhlikovymi atomy nebo skupinou
vzorce -NR23R24 | R25.s. , R?6-50,0- nebo

R”—@-NH—CO—'—O——
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maji vyznam uvedeny vyse pro R7 a R® a
jsou s nimi stejné nebo rtizné, nebo znaci
zbytek vzorce -P(0)(OCH3), nebo R30-502-.
pEicemz

r30 zna&i methylovou skupinu, fenylovou sku-

pinu nebo tolylovou skupinu,

R25 znac¢i zbytek vzorce
Ig\l—l{l)\ N—N N\
N /N >— |
°N ' (CHs)sc/Ls)\ N !
l 1
CH, I
CH,
N
>
T
CeHs
R26 znadi methylovou skupinu, ethylovou skupinu ne-
bo propylovou skupinu a
rR27 zna¢i pfimou nebo rozvétvenou alkoxykarbonylovou
skupinu s az 4 uhlikovymi atomy ,
a/nebo

cykleny jsou popiipadé substituované zbytkem vzorce

(CH,),
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n znaci &islo 0 , 1 nebo 2 ,

a jejich soli a N-oxidy.

Kromé toho byl vypracovan zpisob vyroby sloucéenin
podle predlozeného vynalezu obecného vzorce I , jehoz

podstata spoc¢iva v tom, Ze se

(A) nechaji reagovat slouceniny obecnych vzorca II nebo
ITI
D-N=C=0 (11) nebo D-CO-N4 (I11)

ve kterych ma D vySe uvedeny vyznam,

s kombinaci bromid 1ithn9/(C4H9)3P(0) a s epoxidem obecného

vzorce 1V

O
*
E
ve kterém
E znadi acyloxyskupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy,
v inertnim rozpoustédle, popfipadé za pritomnosti base,

a v pripadé, ze Rl = OH se typickym zmydelnénim esteru

nebo typickou reesterifikaci uvolni hydroxylova funkce,
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nebo se

(B) nbechaji reagovat sloucdeniny obecného vzorce \'
D-NH-CO,-L V)

ve kterém ma D vySe uvedeny vyznam a

L znadéi typickou ochrannou skupinu, vyhodné benzylovou

skupinu,

v inertnich rozpoustédlech a za pritomnosti base, jako je
napriklad lithium-alkylen, lithium-N-alkylamid nebo lithi-
um-N-silylalkylamid, vyhodné N-butyllithium,

s epoxidy obecného vzorce IV ,
nebo

(9 v pripadé, ze Rl = oH , se nejprve prevedou slouce-
niny obecného vzorce III ods$tépenim dusiku v alkoho-

lech na slouceniny obecného vzorce Va
D-NH-CO,-T (Va)
ve kterém ma D vysSe uvedeny vyznam a

T znac¢i pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu se 2

az 6 uhlikovymi atomy, vyhodné& n-butylovou skupinu,

a ve druhém kroku se stejné jako je popsano v odstavci (A)
necha reagovat za pritomnosti base, vyhodné lithium-N-alkyl-
amidd nebo lithium-N-silylalkylamidd nebo n-butyllithia, s

epoxidy obecného vzorce IV ,
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nebo se

(D) sloud¢eniny obecného vzorce VI

>

O )

. (VD)
D-NH-CH;y”"

ve kterém ma D vyS$e uvedeny vyznam,

nechaji reagovat bud pfimo s kyselinami a diethylesterem
kyseliny uhlicité,

nebo se nejprve vyrobi reakci se slouc¢eninami obecného

vzorce VI s kyselinami slouceniny obecného vzorce VII
OH
)\/OH (Vi)
D-NH-CH;
ve kterém ma D vyse uvedeny vyznam,

a potom se cyklisuji za pfitomnosti pomocného prostiedku v

inertnich rozpoustédlech,
nebo se

(E) nejprve pievedou slouceniny obecného vzorce Ia



- 23 -

ve kterém ma D vyse uvedeny vyznam,

reakci s chloridy kyseliny alkylsulfonové s 1 az 4 uhli-
kovymi atomy nebo kyseliny fenylsulfonové v inertnich roz-
poustédlech a za pritomnosti base, na odpovidajici slouceni-

ny obecného vzorce Ib

ve kterém maji D a R3 vy$e uvedeny vyznam,

potom se vyrobi reakci s azidem sodnym v inertnich rozpou-

$tédlech azidy obecného vzorce Ic
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ve kterém ma D vy$e uvedeny vyznam,
v dal$im kroku se reakci s (C{-C4-0)3-P nebo PPH3 , vy-

hodné s (CH3O)3P v inertnich rozpoustédlech a s kyselinami

prevedou na aminy obecného vzorce Id

ve kterém ma D vysSe uvedeny vyznam,

a reakci s acetanhydridem nebo s jinymi acylac¢nimi &inidly

obecného vzorce VIII
rR31 - co - R® (VIII),
ve kterém ma RO vyse uvedeny vyznam a

r31 znadi atom halogenu, vyhodné chloru, nebo zbytek

-OCOR®

se v inertnich rozpoustédlech vyrobi sloudeniny obecného

vzorce le

D—N~ ~O (Ie)
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ve kterém maji D a RO vy$e uvedeny vyznam,

nebo se

(F) sloudeniny obecného vzorce Ie pievedou halogenaci,
popripadé za pfitomnosti stfibrného katalysatoru, na

slouc¢eniny obecného vzorce If

O

PR

Y-D—N~ ~O (D)
NH-CO-R®

ve kterém maji D a RS vySe uvedeny vyznam a

Y znadi atom halogenu, vyhodné bromu nebo jodu,
nebo se
(G) nechaji reagovat slouceniny obecného vzorce If se

slouc¢eninami obecného vzorce IX
D’ - R32 (1X),
‘ve kterém
D’ znac¢i skupiny uvedené vyse pod D , popfipadé substi-
tuované monocyklickymi heterocykly, fenylovou skupi-

nou nebo alkenylfenylovou skupinou se 2 aZ 8

uhlikovymi atomy a
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rR32 znadi zbytek kyseliny boronové -B(OH), nebo cino-

organicky zbytek vzorce —SnR33R34R35 pricemz

R33 R34 a R3S

, jsou stejné nebo rizné a znaci alky-

lovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi

atomym,

v inertnich rozpoustédlech a za pritonosti palladiového ka-

talysatoru,

a v pripadé N-oxidi se provede oxidace,

a v piipads, ze R4, RS, R?, R10, R11, R12, R13, R13 R16,

r18 o R19

neznadi vodikovy atom, provede se alkylace pomoci
obvyklkych metod,

a popfipadé se dals$i substituenty nebo jiz pritomné funkEni
skupiny zavedou, popfipadé derivatisuji pomoci obvyklych
metod, jako jsou napfiklad redox reakce, substituéni reakce
a/nebo zmydelnéni nebo zavedeni a odbourani ochrannych

skupin.

Zpisob podle piedlozeného vyndlezu je mozno prikladné

zndzornit pomoci nasledujiciho reakéniho schema.
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Jako rozpoustédla jsou vhodna v zdvislosti na jednot-
livych krocich zpusobu bé&Zna rozpoustédla, ktera se za
reakénich podminek neméni. K témto patfi vyhodné alkoholy,
jeko je naptiklad methylalkohol, ethylalkohol, propylalko-
hol nebo isopropylalkohol, ethery, jako je napfiklad diet-
hylether, dioxan, 1,2-dimethoxyethan, tetrahydrofuran, gly-
koldimethylether nebo terc.-butylmethylether, ketony, jako
je napfiklad aceton nebo butanon, amidy, jako je napfiklad
dimethylformamid nebo triamid kyseliny hexamethylfosforecné,
uhlovodiky, jako je napfiklad hexan, benzen, dichlorbenzen,
xylen nebo toluen a dale dimethylsulfoxid, acetonitril,
ethylester kyseliny octové, halogenované uhlovodiky, jako je
napriklad methylenchlorid, chloroform nebo tetrachlormethan,
nebo pyridin, pikolin nebo N-methylpiperidin. Stejné tak je

moZno pouzit smési uvedenych rozpoustédel.

Jako base jsou vhodné v zavislosti na jednotlivych
krocich postupu bé&Zné anorganické nebo organické base. K
témto patfi vyhodné hydroxidy alkalickych kovli, jako je
napfiklad hydroxid sodny nebo hydroxid draselny, uhlic¢itany
alkalickych kovl, jako je napfiklad uhlicitan sodny nebo
uhli&itan draselny, alkoholaty alkalickych kovid, jako je
napfiklad ethanolat sodny, ethanolat draselny, methanolat
sodny nebo methanolat draselny, organické aminy, jako je
napriklad ethyldiisopropylamin, triethylamin, pikolin, py-
ridiny nebo N-methylpiperidin, amidy, jako je napfiklad
lithiumdiisopropylamid nebo amid sodny, nebo lithium-N-
-silylalkylamidy, jako je napifiklad lithium-N-(bis)trife-
nylsilylamid nebo lithiumalkyly, jako je napriklad n-butyl-

lithium.

Base se pouzivaji v mnozstvi 1 mol az 10 mol, vy-

hodné 1 mol az 3 mol, vztaZeno na 1 mol sloucenin obec-
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nych vzorca II , III, IV a Va .

Viechny reakce se provadéji vieobecné za normalniho,
zvys$eného nebo snizeného tlaku, napfiklad 0,05 az 0,5 MPa.

Obvykle se pracuje za normalniho tlaku.

Zpusob (A) se provadi vyhodné v xylenu nebo
dichlorbenzenu, poptipadé za pfitomnosti triethylaminu, za

varu pod zpétnym chladicem.

Basi katalysovana reesterifikace se provadi s nékte-
rym s vyse uvedenych alkohold, vyhodné s methylalkoholem,
pfi teploté v rozmezi -10 °C az 40 Oc , vyhodné& pfi teplo-

t& mistnosti.

Jako base jsou vhodné vSeobecné hydrogenuhlic¢itan
sodny, methanoldt sodny, hydrazinhydrat, uhlic¢itan draselny

nebo uhli&itan cesny. Vyhodny je uhlid¢itan cesny.

Zpasob (B) se provadi v nékterém z vy$e uvedenych
ethert s lithiumalkylovymi slouceninami nebo s lithium-N-
-silylamidy, jako je napiiklad n-butyllithium, lithiumdiiso-
propylamid nebo lithium-bis-trimethylsilylamid, vyhodné v
tetrahydrofuranu a s l1ithium-bis-trimethylsilylamidem nebo
n-butyllithiem, p¥i teploté v rozmezi -100 °c az 20 °C ,
vyhodné -75 °C az -40 °C .

Pro zplsob (C) se hodi pro 1. krok vyhodné vyse
uvedené alkoholy, v pfipadé nasledujici cyklisace tetrahyd-

rofuran.

Jako base pro cyklisaci jsou vhodné predevsim vyse

uvedené lithium-N-silylalkylsloudeniny nebo n-butyllithium.
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Obzvlasté vyhodné je n-butyllithium.

Prvni reakéni krok se provadi pri teploté varu odpo-
vidajiciho alkoholu, cyklisace se provadi v teplotnim

rozmezi -70 ©C az teplota mistnosti.

Cyklisace (D) se provadi za pfitomnosti pomocného

prostfedku a/nebo za pritomnosti kyseliny.

Jako kyseliny jsou vhodné vSeobecné anorganické
kyseliny, jako je napriklad kyselina chlorovodikova nebo-
kyselina sirova, nebo organické karboxylové kyseliny s 1 aZ
6 uhlikovymi atomy, popfipadé substituované fluorem, chlorem
a/nebo bromem, jako je nap¥iklad kyselina octova, kyselina
trifluoroctova, kyselina trichloroctovad nebo kyselina
propionovéd, nebo také sulfonové kyseliny s alkylovymi zbytky
s 1 az 4 uhlikovymi atomy, jako je napfiklad kyselina met-
hansulfonova, kyselina ethansulfonova, kyselina benzensul -
fonova nebo kyselina toluensulfonova. Obzvlasté vyhodna je

kyselina chlorovodikova.

Kyseliny se pouzivaji v mnozstvi 1 mol az 10 mol,
vyhodné 1 mol aZ 2 mol, vztazeno na 1 mol slouceniny obec-

ného vzorce VI

Jako omocna &inidla jsou vhodné obvyklé reagencie,
jako je fosgen, karbonyldiimidazol, diethylester kyseliny
uhli¢ité nebo trichlormethylester kyseliny chlormravenci.
Vyhodny je karbonyldiimidazol, diethylester kyseliny uhlici-

té a trichlormethylester kyseliny chlormravenéi.

Jako rozpoustédla jsou vhodné vysSe uvedené halogenova-

né uhlovodiky, vyhodny je methylenchlorid.
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Cyklisace se provadéji vseobecné pri teploté v rozmezi

.20 °C az 100 °C , vyhodné -20 °C az teplota mistnosti.

Acylace (E) se provadi v3eobecné v nékterém z vyse
uvedenych ethertt nebo halogenovanych uhlovodiki, vyhodné v
tetrahydrofuranu nebo methylenchloridu pfi teploté v rozmezi

-30 °C az S0 ©°C , vyhodné -10 °C az teplota mistnosti.

Kopulaéni reakce (G) se slouCeninami kyseliny boro-
nové a cinarylovymi sloudeninami se provadi rovnéz v nékte-
rém z vyse uvedenych etheri nebo uhlovodiku, vyhodné v te-
trahydrofuranu nebo toluenu a za pfitomnosti palladiového

komplexu.

Jako palladiové komplexy jsou vhodné napfiklad
Vyhodny je (C6H5)3P]4Pd.

Reakce se provadi pri teploté v rozmezi teplota mist-
nosti az 150 °C , vyhodné pfi teploté varu odpovidajiciho

rozpoustédla.

Redukce se provadi vseobecné pomoci hydridd v inert-
nich rozpoustédlech, nebo pomoci borant, diborant nebo

jejich komplexnich sloucenin.

Vyhodné se redukce provadi pomoci hydridi, jako jsou
komplexni borhydridy nebo aluminiumhydridy, jakoz i pomoci
boranti. Obzvlasté vyhodné se pfi tom pouzivd natriumbor-
hydrid, lithiumborhydrid, natriumkyanoborhydrid, lithium-
aluminiumhydrid, natrium-bis- (2-methoxyethoxy)aluminium-

hydrid nebo boran-tetrahydrofuran.
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Redukce se provadi vieobecné pifi teploté v rozmezi
-50 °C a2 teplota varu odpovidajiciho rozpoustédla, vyhodné
P p J

v rozmezi -20 °C a2z 90 °C .

Redukce se mohou provadét vSeobecné vodikem ve vodé
nebo v inertnich organickych rozpoustédlech, jako jsou
alkoholy, ethery nebo halogenované uhlovodiky, nebo v jejich
smésich, za pouziti katalyséatorl, jako je Raney-nikl, palla-
dium, palladium na Zivo¢isném uhli, nebo hydridy nebo borany
v inertnich rozpoustédlech, poptipadé za pritomnosti kataly-

satoru.

Vyhodné se provadi reakce s hydridy, jako jsou
napriklad komplexni borhydridy nebo aluminiumhydridy. Ob-
zvla§té vyhodné se pri tom pouzivaji natriumborhydrid, lit-

hiumaluminiumhydrid nebo natriumkyanoborhydrid.

Jako rozpoustédla jsou pfi tom vhodna vSechna inertni
organicka rozpoustédla, kterd se za danych reakénich
podminek neméni. K témto patfi vyhodn& alkoholy, jako je
methylalkohol, ethylalkohol, propylalkohol nebo isopropylal-
kohol, nebo ethery, jako je diethylether, dioxan, tetrahyd-
rofuran, glykoldimethylether nebo diethylenglykoldimethyl-
ether a dale amidy, jako je triamid kyseliny hexamethylfos-
fore&né nebo dimethylformamid, nebo kyselina octova. Rov-
né2 tak je moZné pouzit také smési téchto uvedenych

rozpoustédel.

Oxidace na N-oxid se provadi vSeobecné v nékterém
z vy$e uvedenych rozpoustédel, vyhodné v methylenchloridu,
pomoci oxidadnich &inidel, jako je nap¥iklad kyselina meta-

chlorperbenzoova, peroxid vodiku nebo kyselina peroctova,
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vyhodné pomoci kyseliny metaperbenzoové, pfi teploté v roz-
mezi 0 OC a3 80 °C , obzvlasté 0 °C az 40 °C .

Ods$tépovani ochrannych skupin hydroxyskupin se provadi
vieobecné pomoci obvyklych metod, napfiklad hydrogenolytic-
kym $tépenim benzyletheru ve vyse uvedenych inertnich
rozpoustédlech za pfitomnosti katalysatoru pomoci plynného

vodiku.

Od$tépovani ochrannych skupin aminoskupin se provadi
rovnéz pomoci obvyklych metod a sice vyhodné Boc pomoci
kyseliny chlorovodikové v dioxanu, Fmoc pomoci piperidinu a

Z pomoci HBr/HOAc , nebo hydrogenolysou.

Vy$e uvadéné jiné derivatisacni reakce se provadéji
vieobecné podle metod, publikovanych v Compendium of Orga-
nic Synthetic Methods, T. T. Harrison a S. Harrison, Viley

Interscience.

Vyhodné se provaddéji redox reakce, reduktivni aminace,
reesterifikace a halohenisace methylovych skupin N-bromsuk-
cinimidem (NBS) nebo N-chlorsukcinimidem (NCS) , coz je v

nasledujicim pfikladné objasnéno.

Jako rozpoustédla pro alkylaci jsou vhodnd obvykla
organickad rozpoustédla, kterd se za danych reakénich
podminek neméni. K témto patfi vyhodné ethery, jako je
‘napriklad diethylether, dioxan, tetrahydrofuran a glykol-
dimethylether, uhlovodiky, jako je napriklad benzen, toluen,
xylen, hexan, cyklohexan a ropné frakce, halogenované uhlo-
vodiky, jako je napfiklad dichlormethan, trichlormethan,
tetrachlormethan, dichlorethylen, trichlorethylen a chlor-

benzen, nebo dale ethylester kyseliny octové, triethylamin,
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pyridin, dimethylsulfoxid, dimethylformamid, acetonitril,
aceton nebo nitromethan. RovnéZ tak je moZné pouzit smési
uvedenych rozpoustédel. Vyhodny je dichlormethan, dimethyl-

sulfoxid a dimethylformamid.

Alkylace se provadi ve vyse uvedenych rozpoustédlech
pfi teploté v rozmezi 0 °C az 150 °C , vyhodné pfi teploté

mistnosti az 100 ©°C , za normalniho tlaku.

Amidace a sulfonamidace se provadi vSeobecné v inert-
nich rozpous$tédlech za pritomnosti base a dehydratac¢niho

¢inidla.

Jako rozpoustédla jsou zde vhodnd inertni organicka
rozpous$tédla, kterad se za danych reakénich podminek neméni.
K témto patfi halogenované uhlovodiky, jako je napriklad
dichlormethan, trichlormethan, tetrachlormethan,
1,2-dichlorethan, trichlorethan, tetrachlorethan, 1,2-di-
chlorethylen a trichlorethylen, uhlovodiky, jako je napri-
klad benzen, toluen, xylen, cyklohexan a ropné frakce, nebo
dale nitromethan, dimethylformamid, acetonitril nebo
tetrahydrofuran. RovnéZ tak je moZné pouZit smési uvedenych
rozpoustédel. Obzvlasté vyhodny je dichlormethan a tetra-

hydrofuran.

Jako base pro amidaci a sulfonamidaci jsou vhodné
obvyklé basické sloudeniny. K témto patfi predevsSim hydro-
xidy alkalickych kovii a kovi alkalickych zemin, jako je na-
priklad hydroxid lithny, hydroxid sodny, hydroxid draselny
a hydroxid barnaty, hydridy alkalickych kovi, jako je
napfiklad hydrid sodny, uhliditany alkalickych kovi nebo
kovit alkalickych zemin, jako je napfiklad uhlicitan sodny

a uhlié¢itan draselny, alkoholaty alkalickych kovi, jako je
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napfiklad methanolat nebo ethanolat sodny a methanolat nebo
ethanolat draselny a terc.-butylat draselny, nebo organickeé
aminy, jako je napfiklad benzyltrimethylamoniumhydroxid,

tetrabutylamoniumhydroxid, pyridin, triethylamin nebo N-met-

hylpiperidin.

Amidace a sulfonamidace se vSeobecné provadi pfi
teploté v rozmezi 0 OCc az 150 °C , vyhodné v rozmezi 25 °c
az 40 °C

Amidace a sulfonamidace se v$eobecné provadi za nor-
médlniho tlaku, je v$ak ale také mozné pracovat za sniZeného

nebo zvyseného tlaku, napfiklad v rozmezi 0,05 az 0,5 MPa.

Pfi provadéni amidace a sulfonamidace se base pouziva
vSeobecné v mnozstvi 1 aZ 3 mol, vyhodné 1 az 1,5 mol,

vztazeno na jeden mol odpovidajici karboxylové kyseliny.

Jako dehydrataéni reagencie jsou vhodné karbodiimidy,
jako je napfiklad diisopropylkarbodiimid, dicyklohexylkar-
bodiimid nebo N-(3-dimethylaminopropyl)-N’-ethylkarbodii-
mid-hydrochlorid, nebo karbonylové slouceniny, jako je
naptiklad karbonyldiimidazol nebo 1,2-oxazoliové sloudeni-
ny, jako je napriklad 2-ethyl-5-fenyl-1,2-oxazolium-3-sul-
fonat, nebo anhydrid kyseliny propanfosforecné, nebo isobu-
tylchlorformat, nebo benzotriazolyloxy-tris-(dimethylami-
no) - fosfonium-hexafluofosfat, nebo difenylesteramid kyseliny
fosfonové, nebo chlorid kyseliny methansulfonové, popripadé
za pritomnosti basi, jako je napriklad triethylamin, N-et-

hylpiperidin nebo 4-dimethylaminopyridin.

Jako base jsou vhodné pro zmydelnéni obvyklé anorga-

nické base. K témto pat¥i vyhodné hydroxidy alkalickych

*
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kovil a kovi alkalickych zemin, jako je napfiklad hydroxid
sodny,.hydroxid draselny nebo hydroxid barnaty, nebo uhli-
&itany alkalickych kova, jako je napfiklad uhliCitan sodny,
uhliditan draselny a hydrogenuhliditan sodny. Obzvlasté

vyhodny je hydroxid sodny nebo hydroxid draselny.

Jako rozpoustédla je pro zmydelnéni vhodna voda, nebo
organicka rozpoustédla, obvykla pro zmydelfovani. K témto
patfi vyhodné alkoholy, jako je naprfiklad methylalkohol,
ethylalkohol, propylalkohol, isopropylalkohol a butylalko-
hol, ethery, jako je napriklad tetrahydrofuran nebo dioxan,
nebo také dimethylformamid nebo dimethylsulfoxid. obzvlas-
t& vyhodné& se pouzivaji alkoholy, jako je methylalkohol,
ethylalkohol, propylalkohol nebo isopropylalkohol. Stejné

tak je mozné pouzit smési uvedenych rozpoustédel.

Zmydelnéni se provadi vseobecné pri teploté v rozmezi
0 °C az 100 °C , vyhodné 20 °C az 80 °C .

Vieobecné se zmydelnéni provadi za normdlniho tlaku,
je vSak ale také moZné pracovat za sniZeného nebo zvysSeného

tlaku, napriklad v rozmezi 0,05 az 0,5 MPa.

Pfi provadéni zmydelnéni se base pouziva vSeobecné
v mnozstvi 1 a2 3 mol, vyhodné 1 aZ 1,5 mol, vztazZeno na
jeden mol odpovidajiciho esteru. Obzvlaste vyhodné se

pouzivaji molarni mnoZstvi reaktanti.

Esterifikace se provadi vSeobecné pomoci odpovidaji-
cich alkoholti za pfitomnosti kyselin, vyhodné kyseliny
sirové, pfi teploté& v rozmezi 0 ©C az 150 °C , vyhodné

v rozmezi 50 °C az 100 °C a za normalniho tlaku.



Slou&eniny obecnych vzorcti IV , VIII a IX jsou

znamé, nebo se mohou pomoci obvyklych metod vyrobit.

Slouceniny obecného vzorce VII jsou z vétsi &éasti

nové a mohou se vyrobit napfiklad vySe popsanym zplisobem.

Slouéeniny obecného vzorce II jsou &astecné znamé
nebo nové a potom se mohou napfiklad vyrobit tak, Ze se od-
povidajici aminy nechaji reagovat s trichlorethylesterem
kyseliny chlormravenc¢i v nékterém z vyse uvedenych rozpou-
$tédel, vyhodné v xylenu, pfi teploté varu pod zpétnym

chladicdem.

Sloudeniny obecného vzorce III jsou Céstecné znamé
nebo nové a potom se mohou vyrobit napfiklad tak, Ze se
v pripadé&, Ze se vychazi z odpovidajicich karboxylovych
kyselin, tyto nechaji reagovat bud se systémem isobutyles-
ter kyseliny chlormravendi/aceton , azid sodny/voda nebo
difenylfosforylazid/tetrahydrofuran nebo s xylenem nebo
methylenchloridem za pifitomnosti nékteré z vysSe uvedenych
basi, vyhodné& triethylaminu, pfi teploté& v rozmezi -10 e

az teplota mistnosti.

Sloudeniny obecnych vzorci V a Va jsou &astecné
zniamé nebo nové a mohou se vyrobit bud odstépenim dusiku z
odpovidajicich azidd karboxylovych kyselin a reakci s od-
povidajicimi alkoholy, nebo reakci odpovidajicich aminli
s estery kyseliny chlormravendi, vyhodné s benzylesterem
kyseliny chlormravenc¢i, v nékterém z vyse uvedenych
rozpoustédel, vyhodné v tetrahydrofuranu nebo dioxanu, pfi
teploté v rozmezi -10 OC az 200 °C , vyhodné v rozmezi 0
Oc az 150 °C



Slouceniny obecného vzorce Ia jsou nové a mohou se
napriklad vyrobit zpisoby, popsanymi v odstavcich (A) , (B)
(D) nebo (E)

Sloudeniny obecnych vzorct (Ib) , (Ic) , (Id) , (Ie)
a If) jsou nové a mohou se vyrobit pomoci vySe uvedenych

zpusobi.

Sloudeniny obecného vzorce VI jsou z vétSi casti
znémé nebo nové a mohou se vyrobit napfiklad tak, Zze se vy-
chazi z volnych amini Ia a tyto se nechaji reagovat bud
s acetonidem glycerolaldehydu v methylalkoholu a za pritom-
nosti systému octan sodny/natriumkyanborhydrid nebo natrium-
boranatu a methylalkoholu pfi teploté v rozmezi -20 °C az
40 °C , vyhodné v rozmezi -10 °C az 20 °C a za normdlniho

tlaku.

Zavedeni atomu halogenu (sloucdeniny obecného vzorce
If) se provadi v pripadé bromu a jodu bud s elementarnim
bromem nebo jodem, nebo v pfipadé bromu nebo jodu za pri-
tomnosti stfibrné soli, v nékterém z vySe uvedenych
rozpous$tédel, vyhodné methylenchloridu, acetonitrilu nebo
chloroformu, pfi teplot& v rozmezi -30 °C az 60 °C , vy-

hodné 0 ©C az 30 ©°C a za normalniho tlaku.

Jako stfibrné soli jsou vhodné napriklad tetrafluoro-
borat stfibrny, trifluormethansulfonat stf¥ibrny nebo tri-

fluoracetat stribrny.

Minimalni inhibi&ni koncentrace (MIK) = se stanovuji
postupem fadového zZedéni na Iso-sensitest agaru (oxoid).
Pro kazdou testovanou latku se pfipravi fada agarovych

ploten, které obsahuji t&innou latku ve vidy dvojndsobné



klesajicim zfedéni. Agarové plotny se zaocCkuji pomoci
multibodového inokulatoru (Denley). Pro zaockovani se
pouziji pfes noc kultivované kultury puvodcti, které se
pfedem naredi tak, aby kazdy ockovaci bod obsahoval asi

104 kolonie tvoficich &astic. Zaockované agarové plotny se
kultivuji pfi teploté 37 OC a po asi 20 hodinédch se zjis-
tuje rust zarodki. Hodnota minimalni inhibiéni koncentrace
(MIK) (pg/ml) udava nejnizsi koncentraci Géinné latky, pri

které neni prostym okem pozorovatelny Zadny rust.

Hodnoty MIK byly stanoveny pomoci mikrodilu¢ni metody
v BH-mediu. Ka2da zkou$ena latka se rozpusti v zivném
mediu. Do mikrotitraéni desky se vlozi seriovym redénim
koncentradni fada zkouSené latky. Pro inokulaci se pouZiji
pres noc kultivované kultury puvodcd, které se pred tim
nafedi v Zivném mediu 1 : 250 . Ke 100 pl =zifedéného
#2ivného roztoku se pfida vzdy 100 pl inokula¢niho roztoku.
Mikrotitradni desky se inkubuji p#i teploté 37 9C a vyhod-
nocuji se po 20 hodindch. Hodnota MIK (pg/ml) udava

nejnizs$i koncentraci u¢inné latky, pri které neni pozorova-

telny Zadny rist.
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Sloudeniny podle pfedloZeného vynadlezu obecného vzorce
I, Ia, Ib, Ic, Id , Ie a If vykazuji pfi nepatrné
toxicité $iroké antibakterialni spektrum, specielné proti
gram-positivnim bakteriim, jakoZz i zarodklm mykobakterii,
corynobakterii, Haemophilus influenzae a Anaerobae. Tyto
vlastnosti umozniuji jejich pouziti jako chemoterapeutickych

ué¢innych latek v humdnni a veterinarni mediciné.

Sloudeniny podle predloZeného vyndlezu jsou uc¢inné
vaci $irokému spektru mikroorganismi. Pomoci nich se mohou
potirat gram-positivni bakterie a bakteriim podobné mikro-
organismy, jakoZz i potlacdovat, zlepSovat a/nebo 1léc¢it témito

pivodci vyvoladvand onemocnéni.

Obzvlasté uG&inné jsou sloudeniny podle pfedloZeného
vynalezu vici bakteriim a bakteriim podobnym mikroorganis-
mim. Jsou proto obzvlasté vhodné pro profylaxi a chemote-
rapii lokalnich a systemickych infekei v huménni a veteri-

narni mediciné, které jsou témito pivodci vyvolany.

Predmétem pfedloZeného vyndlezu jsou také farmaceu-
tické pripravky, které vedle netoxickych, inertnich, far-
maceuticky vhodnych nosnych latek obsahuji jednu nebo
nékolik sloudenin podle pfedloZeného vyndlezu nebo z jedné
nebo né&kolika té&chto téinnych latek podle pfedlozeného
vynalezu sestavaji. Pfedmétem predloZeného vynalezu je také

zpisob vyroby takovychto farmaceutickych prost¥edki.
Ucinna latka nebo uéinné latky se mohou vyskytovat
s jednou nebo vice nosnymi latkami také v mikrokapsulované

formé.

Terapeuticky G¢inné sloudeniny by mé€ly byt obsazZené ve



vysSe uvedenych farmaceutickych pfipravcich vyhodné v koncen-
traci asi 0,1 az 99,5 % hmotnostnich, obzvlasté asi 0,5 az

95 % hmotnostnich, vztaZeno na celkovou smés.

Vyse uvedené farmaceutické prostfedky mohou kromé
slouéenin podle predlozeného vynalezu obsahovat také dalsi

farmaceuticky uéinné latky.

Véeobecné se ukizalo jak v humanni, tak také veteri-
narni mediciné jako vyhodné pro dosazeni pozadovanych vy-
sledkt, aplikovat u¢inné latky podle predlozeného vynalezu
v celkovém mnoZstvi asi 0,5 az 500 mg/kg té€lesné hmotnosti,
vyhodné S aZ 100 mg/kg télesné hmotnosti za 24 hodin,
popripadé ve formé vice jednotlivych davek. Jednotliva
davka obsahuje tG¢innou latku nebo uc¢inné latky podle
ptedlozeného vyndlezu vyhodné v mnozstvi asi 1 az asi 80
mg/kg télesné hmotnosti, obzvlasté 3 az 30 mg/kg télesné

hmotnosti.

Nové sloudeniny se mohou v obvyklych koncentracich a
ptipravcich kombinovat spole¢né s krmivy, poptipadé inhibi-
tory laktamazy, napfiklad s peniciliny, které jsou obzvlasté
oddolné va&i penicilindze a s kyselinou clavulanovou. Ta-
kovato kombinace je napfiklad s oxacilinem nebo s dicloxa-

cilinem.

Sloudeniny podle predlozeného vynalezu se mohou za
Géelem roz$ireni spektra ud¢inku a pro zvyseni uéinku

kombinovat také s jinymi antibiotiky.
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Prikladyv provedeni vvnalezu

Smési, pouzivané jako pohybliva faze pro chromatografii

1 dichlormethan : methylalkohol
II toluen : ethylacetat

I11 acetonitril : voda

IV ethylacetat

A petrolether : ethylacetat
Zkratky

Z benzyloxykarbonyl

Boc terc.-butyloxykarbonyl
DMF dimethylformamid

Ph fenyl

Me methyl

THF tetrahydrofuran

CDI karbonylimidazol

DCE dichlorethan

Vychozi slouceniny
Priklad I
Hydrochlorid 5-brom-2-isokyanadto-pyridinu

Br
| AN
T

N NCO xHCI
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K michanému roztoku 100 g (0,58 mol) 2-amino-5-
-brompyridinu ve 400 ml 1,2-dichlorethanu se pfikape pri
teploté varu 78,0 ml (0,64 mol) trichlorethylesteru ky-
seliny chlormravend¢i. Po pfidavku se reakéni smés vafi po
dobu 2 hodin pod zpétnym chladi¢em a potom se smés smi
ochladit na teplotu mistnosti. Vzniklad sraZenina se odstra-
ni filtraci, dobfe se promyje 100 ml 1,2-dichlorethanu a
za vysokého vakua se vysu$i nad hydroxidem sodnym. Ziska se
takto 98,3 g (72 %) v nazvu uvedené slouceniny ve formé
zluté pevné latky.

Teplota tani : 248 - 254 °C (rozklad)
Rg = 0,23 (ethylacetat)
MS (EI) m/z = 198 (M)t .

Stejné jako je popsano v pfikladé I se ziskaji z od-
povidajicich heteroaromatickych amini reakci s trichlormet-
hylesterem kyseliny chlormravendi hydrochloridy néasleduji-
cich isokyanatd :

Tabulka I

D-N=C=20 x HC1

PE. D Vitdzek t.t. | MS (DCJ, NH;)
: . m/z = (M+H)"
(% teorie) | (°C)
II /NI 90 >265 | 171
NS
I Brj\AN 75 166 | 200
l //K
N

!I
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Priklad IV

Azid kyseliny chinolin-2-karboxylové

Michana suspense 30,0 g (0,17 mol) kyseliny chino-
lin-2-karboxylové ve 385 ml bezvodého tetrahydrofuranu,
ochlazena na teplotu -10 Oc , se smisi se 47 ml (0,34
mol) triethylaminu a smés se michd po dobu 10 minut pri
teploté -10 °C , pridemz vznikne &iry roztok. Potom se
prikape 73,0 ml (0,34 mol) difenylfosforylazidu a reak-
¢ni smés se necha stiat po dobu 20 hodin pfi teploté 0 oc
v chladni&ce. Potom se smés vmichd do 350 ml ledového
zfedéného roztoku hydrogenuhliditanu sodného. Vznikla sra-
2enina se oddéli filtraci, promyje se vodou a na suchu se
ususi. =ziska se takto 88,9 g (86 %) v nazvu uvedené

slouceniny ve formé svétlé pevné latky.

Rg = 0,35 (toluen : ethylacetat 9 : 1)

Priklad V

Azid kyseliny chinoxalin-2-karboxylové
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Postupem popsanym v pfikladé IV se ziska ze 2,60 g
(15,0 mmol) kyseliny chinoxalin-2-karboxylové 2,87 g (96

%) odpovidajiciho azidu ve formé hnédé praskovité 1latky.
R = 0,65 (dichlormethan : ethylacetat 9 : 1)
P¥riklad VI

6-benzyloxykarbonylamino-chinolin

K michanému roztoku 190,0 g (69,36 mmol) 6-amino-
chinolinu ve 160 ml vody a 80 ml.tetrahydrofuranu, ochla-
zenému na teplotu 0 °C , se b&hem 30 minut pfikape 13,0
ml (76,28 mmol) benzylesteru kyseliny chlormravenci,
pficemz se soudasnym pfidavkem 4 N roztoku hydroxidu
sodného udrzuje hodnota pH na 10 . Micha se dale jesté po
dobu 2 hodin pfi teploté 0 °C , tetrahydrofuran se ve

vakuu odpari a ziskany zbytek se extrahuje 3 x 50 ml
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ethylesteru kyseliny octové. Spojené organické extrakty se
vysu$i pomoci siranu horfeénatého, rozpoustédlo se ve vakuu
odpafi a ziskany zbytek se &isti chromatografii na 450 g
silikagelu (toluen : ethylacetat 1 : 4). Ziska se takto
11,60 g (60 %) v nazvu uvedené slouceniny jako krystalicka
latka.

Teplota tani : 122 oc

Re = 0,43 (toluen : ethylacetat 1 : 4)

MS (EI) m/z = 278 (MV)

TH-NMR (300 MHz, D-DMSO): § = 5,22 (s, 2H, CH,0); 7,3 - 7,5 (m, 6H, Ph,
Chinolin-H); 7,78 (dd, J = 1,5, 9 Hz, 1H, Chinolin-H); 7,96 (d, J = 9 Hz, 1H,
Chinolin-H); 8,17 (d, J = 1,5 Hz, 1H, Chinolin H-5); 8,25 (d, J = 9 Hz, 1H,
Chinolin-H); 8,77 (m, 1H, Chinolin H-2).

Stejné jako je popsano v pfikladé VI se ziskaji z
odpovidajicich heteroaromatl reakci s benzylesterem kyseliny

chlormraven&éi sloudeniny, uvedené v nasledujici tabulce II.
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Tabulka IT

0
D
e
H
PE. . |D VitsZek. | t.t. R/ rozpoust.
(% teor.) | [°C] (pomsr)
VII X 47 85 0,69 V (1:1)
l ~Z
H,c” N
VIII Br 76 108 0,57 II (9:1)
l ~
H,C” N
IX /CN/\©\ 43 0,55V (11
NS
Br
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Tabulka II (pokratovdni)
%
PY. D vjtdzek | t.t. R,/ rozp.
(% tear.)| (°C) (pamix)
X Br N\ 36 151 0,43 1(9:1)
T
5
N
X1 Br X 86 0,59 I (100:3)
|
L
X1I 75 180 0,63 V (1:1)
@\(j\
N =
N
XI1I PN 48 153 0,67 V (1:1)
|
N
XV N 64 231 03 II (1:1)
LI
H,C
XV Bra_~ 65 198 0,8 I (1:1)
T
N
%L—
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Priklad XVI

N-Boc-2-amino-6-brom-1,8-nafthyridin

Pod argonovou atmosférou se rozpusti 200 mg (0,893
mmol) 2-amino-6-brom-1,8-nafthyridinu (C. Reichardt; V.
Scheibelein, Tetrahedron Lett. 1977, 2087) ve 3 ml abso-

lutniho DMF a pfid4 se k na teplotu 0 °C ochlazené suspensi
28,2 mg 80% hydridu sodného (0,937 mmol) ve 2 ml abso-
lutniho DMF, pfidemz se dbi na to, aby teplota nepfestou-
pila S Oc . Po desetiminutovém michani se prida 0,21 g
(0,937 mmol) (Boc),0 a reakcni smés se necha pres noc
ohfat na teplotu mistnosti. Vsazka se potom smisi s vodou a
t¥ikrat se extrahuje vzdy 30 ml ethylesteru kyseliny octo-
vé. Organickd faze se jednou promyje 30 ml vody, vysusi se
pomoci siranu hofe¢natého a odpaii se. Po sloupcové chro-
matografii na silikagelu za pouziti smési CH,Cl, : CH40H =
100 : 2 se ziskd 114 mg (39 % teorie) v nazvu uvedené

sloudeniny ve formé& 2luté pevné latky.

teplota tzani : > 230 °C .

Priklad XVII

N-allyl-N-Boc-2-amino-6-brom-1,8-nafthyridin
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Pod argonovou atmosférou se suspenduje 9,7 mg hydri-
du sodného (80% v oleji; 0,324 mmol) ve 2 ml absolutniho
THF a ochladi se na teplotu 0 °C . Potom se pomalu pifida
roztok 100 mg (0,308 mmol) sloudeniny z pfikladu XVI ve
3 ml absolutniho THF a reakéni smés se micha po dobu 10
minut pf¥i teploté O OC a po.dobu 15 minut pfi teploté
mistnosti.

Potom se pfidd 10 mg tetrabutylamoniumjodidu a 32 pl
(0,37 mmol) allylbromidu a reakéni smés se necha michat

pres noc pfi teploté mistnosti.

Potom se smés smisi s vodou, extrahuje se tfikrat 23
ml ethylesteru kyseliny octové, vysusi se pomoci siranu
hofe&natého a zahusti se. Surovy produkt se ¢isti chroma-
tografii na silikagelu za pouziti smési CH,Cl, : CH30H =
100 : 1,5 . Ziska se takto 84 mg (75 % teorie) Vv nazvu
uvedené slouceniny.

Rg = 0,22 (CHyCl, : CH30H = 100 : 2)
teplota tzani : 114 °c .
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Priklad XVIII

3-(6—brom-1,8-nafthyridin-2-yl)-5-jodomethy1—2—terc.—buto-

xy-oxazolinium-jodid

CH,
HSC—*‘CHs
Br Z X fo)
X ! B
N N~ "N To ©

V zateméné baiice se pod argonovou atmosférou rozpusti
74 mg (0,203 mmol) sloudeniny z prikladu XVIl v S ml
chloroformu a potom se prida 129 mg (0,508 mmol) jodu a

nechd se michat pres noc.

Potom se tato smés smisi s 5 ml 20% roztoku thiosi-
ranu sodného, organicka faze se oddéli a zahusti se. Zis-
kany zbytek se rozmicha s vodou, odsaje se a promyje se

vodou.

po vysuSeni za vysokého vakua se ziskd 99 mg Vv nazvu
uvedené slouceniny.
Teplota tani : 210 °C (rozklad)

BC.NMR(DMSO, 75 MHz): 156,2 (d); 153,2 (s); 148,3 (5); 148,2 (d); 1425 (s);
141,1 (d); 120,5 (s); 118,5 (s); 113,6 (d); 86,5 (s); 59,0 (d); 52,6 (1); 274 )X
79 (t);

MS (FAB): 492 (62), 490 (50), 436 (100).
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Vyrobni priklady
Ptiklad 1

(5R)-3-(5-brom-pyridin-2-yl)-5-butyloxy-methyl-oxazolidin-.

-2-0n
Brl\ o
=
N N/H\O :
‘\/O\H/A\V/CHa

Suspense 2,17 g (25 mmol) bromidu lithného a 5,46
g (25 mmol) tributylfosfinoxidu v 73 ml xylenu se vari
po dobu jedné hodiny na odludovac¢i vody. K této smési se
potom za varu piikape sm&s 58,5 ml (0,42 mol) triethyl-
aminu am 66,6 g (0,42 mol) (R)-glycidylbutyratu. Soucasné
se béhem 20 minut po &astech prida 98,2 g (0,42 mol)
sloudeniny z prikladu I . Po ukonéeni pridavku se reakcni
smés jes$té micha po dobu jedné hodiny za varu pod zpétnym
chladidem, nadeZ se nechid ochladit na teplotu mistnosti
a rozpoustédlo se ve vakuu odpafi. Po chromatografii zbytku
na 1 kg silikagelu (toluen : ethylacetat 95 : 5) se ziska

37,9 g (26 % teorie) v nazvu uvedené slouceniny ve formeé

olejovité kapaliny.

R = 0,43 (toluen : ethylacetat 4 : 1)

MS (FAB) m/z = 343 (M+H)*

" IH.NMR (250 MHz, D,-DMSO): § = 0,81 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CH,); 1,5 (m,
2H, CH,CH,CH,CO); 2,29 (t, J = 7 Hz, 2H, CH,CH,CH,CO); 3,91 (dd, J =7 Hz,
10 Hz, 1H, H-4 trans); 4,25 (dd, J = 9 Hz, 10 Hz, 1H, H-4 cis); 4,36 (m, 2H,
CH,0); 4,97 (m, 1H, H-5); 8,08 (d, J = 1 Hz, 2H, Pyridyl H-3,4); 8,50 (d, T = 1
Hz, pyridyl BH-6).
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Pfiklad 2

(SR)-3-(chinolin—z-yl)-5-butyryloxymethyl-oxazolidin-2-on

Suspense 51 mg (0,06 mmol) bromidu lithného a 126
mg (0,06 mmol) tributylfosfinoxidu v 10 ml 1,3-dichlor-
benzenu se vari po dobu jedné hodiny na odludovaci vody. K
této smési se potom za varu (lazen 220 OCc) prikape béhem
10 minut smé&s 1,42 ml (10,0 mol) (R)-glycidylbutyratu
a 19,82 g (10,0 mmol) azidu z prikladu IV v 17 ml
1,3-dichlorbenzenum (silny vyvin plynu) . Po ukonceni
pridavku se reakéni smés jesté micha po dobu 30 minut za
varu pod zpétnym chladicem, nacez se necha ochladit na
teplotu mistnosti a rozpoustédlo se ve vakuu odpari. Po
chromatografii zbytku na 175 g silikagelu (toluen : ethyl-
acetat 9 : 1) se ziskd 2,51 g (80 % teorie) V nazvu

uvedené sloudeniny ve formé svétlé olejovité kapaliny.

R = 0,34 (toluen : ethylacetat 9 : 1)
R¢ = 0,20 (dichlormethan)
MS (FAB) m/z = 315 (M+H)"
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TH-NMR (250 MHz, CD,0D) & = 0,82 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,;CH,); 1,57 (m, 2H,
CH,CH,CH,CO); 2,29 (t, J = 7 Hz, 2H, CH,CH,CH,CO); 4,25 (dd, J = 6,5, 10
Hz, 1H, H-4 trans); 4,4 - 4,5 (m, 3H, H-4, CH,0); 5,00 (m, 1H, H-5); 7,48 (m,
1H, H arom); 7,68 (m, 1H, H arom); 7,83 (d, ] = 7 Hz, 2H, Chinolin H-6,7); 8,25
(d, T = 8 Hz, 1H, Chinolin H-3); 8,36 (d, J = 8 Hz, 1H, Chinolin H-4).

Pfriklad 3

(5R) -3- (chinolin-6-yl)-5-hydroxymethyl-oxazolidin-2-on

OO

o .
Lo

Michany roztok 3,28 g (11,78 mmol) 6-benzyloxy-
karbonylamino-chinolinu a 1 mg 1,10-pentathrolinhydratu ve
30 ml bezvodého THF, ochlazeny na teplotu -78 Oc , se smisi
az do premény barvy pomalu se 4,70 ml (11,78 mmol) 2,5 M
roztoku n-butyllithia v n-hexanu. Potom se pfikape 1,67 ml
(11,78 mmol) (R)-glycidylbutyratu a reakéni smés se necha
v priibéhu 16 hodin zahifat na teplotu mistnosti. potom se
béhem 15 minut pfikape 30 ml nasyceného roztoku chloridu
-amonného. Vodna faze se extrahuje trikrat vzdy 60 ml
ethylesteru kyseliny octové, spojené organické faze se dva-
krat promyji vZdy 50 ml roztoku chloridu sodného a vysusi
se pomoci siranu hofe&natého. Po odpareni rozpoustédla ve
vakuu, rozetfeni zbytku s diethyletherem a prekrystalisovani

ze 25 ml ethylalkoholu se ziska 1,30 g (45 % teorie) Vv
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nidzvu uvedené sloudeniny ve formé bezbarvych krystali.

Teplota tani : 165 °C
Rf = 0,08 (toluen : ethylacetat 1 : 4)

MS (DCI, NH,) m/z = 245 M+H)*

TH-NMR (250 MHz, D-DMSO0) & = 3,6 - 3,8 (m, 2H, CH,0); 4,00 (dd,J=17,10
Hz, 14, H-4 trans); 4,25 (dd, J = 10, 10 Hz, 1H, H-4 cis); 4,78 (m, 1H, H-5); 5,25
(t, J = 6 Hz, 1H, OH); 7,52 (dd, J = 6, 9 Hz, 1H, Chinolin H-3); 7,92 dJT=15
Hz, 1H, Chinolin H-5); 8,02 (d, ] = 10 Hz, 1H, Chinolin H-8); 83 (m, 2H,
Chinolin H-4,7); 8,82 (m, 1H, Chinolin H-2).

Pfriklad 4

(5R)-3-(S-brom-pyridin-z-yl)-S-hydroxymethyl—oxazolidin-Z-on

Br
\@ O
7
N N’U\O
Lo

Roztok 19,6 g (57,3 mmol) sloudeniny z pfikladu 1
ve 125 ml bezvodého methylalkoholu se smisi se 185 mg
(0,57 mmol) uhli&itanu cesného a reakéni smé&s se micha po
dobu 5 hodin p¥i teploté mistnosti. Rozpoustédlo se potom
ve vakuu odpafi a ziskany zbytek se rozmichd se 30 ml
diethyletheru. Ziskand sraZenina se oddéli filtraci, pro-
myje se 25 ml vody a 5 ml diethyletheru a za vysokého

vakua se ususi. Ziska se takto 10,73 g (69 % teorie) Vv
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nazvu uvedené sloudeniny ve formé& svétlych krystaln.

Teplota tani : 123 - 124 °C
Ry = 0,09 (toluen : ethylacetat 4 : 1)

MS (DCL NH,) m/z = 273 (M+H)"

TH-NMR (200 MHz, CD,0D) & =3,68 (d, ] = 5,9 Hz, 1 H, CH,0); 3,87 (dd, J =
4, 9 Hz, 1H, CH,0); 4,06 (dd, J = 7, 10 Hz, 1H, H-4 trans); 4,26 (dd, J =9, 10
Hz, 1H, H-4 cis); 4,75 (m, 1H, H-5); 7,92 (dd, J = 1,5 Hz, 10 Hz, 1H, Pyridyl H-
3); 8,12 (d, J = 10 Hz, 1H, Pyridyl H-4); 8,40 (d, J = 1,5 Hz, 1H, Pyridyl H-6).

Stejnymi zplsoby, jako je popséno v predchozich
ptikladech, se vyrobi slouceniny, uvedené v nasledujici

tabulce 1
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Priklad 15

(5R)-3-(5-brom-pyridin-2-yl)-5-methansulfonyloxy-methyl-
-oxazolidin-2-on

Br
@
~
N N’u‘o
L oso,cH,

Michany roztok 10,5 g (38,44 mmol) sloudeniny z
prikladu 4 a 6,40 ml (46,14 mmol) triethylaminu ve 36
ml bezvodého dichlormethanu, ochlazeny na teplotu 0 °C , se
pomalu smisi se 3,27 ml (42,28 mmol) chloridu kyseliny
methansulfonové. Reakéni smés se micha po dobu 10 minut
pri teploté 0 az § OC a potom se vlije do 50 ml ledové
vody. Organickid fidze se oddéli, promyje se 20 ml roztoku
hydrogenuhliditanu sodného a 20 ml ledové vody a vysusi se
pfes siran hore¢naty. Rozpoustédlo se ve vakuu odpafi,
ziskany zbytek se rozmichd s 50 ml diethyletheru, odsaje se
a za vysokého vakua se vysus$i. =ziska se takto 12,8 g (95
% teorie) v nazvu uvedené sloudeniny ve formé& bezbarvych
krystali.

Teplota tani : 138 az 138,5 °C
‘Rg = 0,65 (dichlormethan : methylalkohol 95 : 5)

MS (DCI, NH;) m/z = 351 (M+H)"

IH.NMR (250 MHz, D¢-DMSO0) 8 = 3,25 (s, 3H, 0SO,CHy); 3,91 (dd, J =7, 10
Hz, 1H, H-4 trans); 427 (dd, T = 10, 10 Hz, 1H, H4 cis); 4,52 (m, 2H, CH ,0);
5,02 (m, 1H, H-5); 8,09 (s, 2H, Pyridyl H-3,4); 8,52 (s, 1H, Pyridyl H-6).



Zpisobem popsanym v pfikladé 15 se ziskaji z odpo-
vidajicich alkoholi methansulfonaty, uvedené v nasledujici

tabulce 2

Tabulka 2

P
2
+
5 =
N
nn N o o
S EE|d &
~
. ~~ S~ on
o oy a )
N -~ — — (e
o 1 ¥ hedd A m—
(@) \,_ ] o < )
~ m (o} < - -
: R s |3
®
.
@) H .
o:( P a Q
= = - — '
| —
]
()] MO
v 0
W @
N P
] :
W P o
\
4 pd
— 7\
Z —Z
a \ / =
L]
(s
O
- = ©
I e S



- 67 -

Priklad 19

(5R)-3-(S5-brom-pyridin-2-yl)-5-azidomethyl-oxazolidin-2-on

Br
@

0
0o
N3

—\

Michany roztok 12,5 g (35,6 mmol) slouceniny z pfi-
kladu 15 ve 48 ml bezvodého DMF se smisi se 3,01 g
(46,28 mmol) azidu sodného a reakéni smés se micha po dobu
3 hodin pfi teploté 70 OCc . potom se smés ochladi na
teplotu mistnosti a vmich4d se do 100 ml ledové vody. Vy-
tvorend sraZenina se odd&li filtraci, promyje se 50 ml vody
a 20 ml petroletheru a na vzduchu se ususi. Ziska se takto
10,1 g (95 % teorie) v nézvu uvedené slouceniny ve formé

svétlych krystali.

Teplota tani : 64 - 67 °C
Ry = 0,63 (toluen : ethylacetat 2 : 3)

MS (DCI, NH,) m/z = 298 (M+H)*

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

Stejné jako je popsano v pfikladé 19 se z odpovida-
jicich methansulfonatt ziskaji azidy, uvedené v nasledujici
tabulce 3
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Priklad 23

Hydrochlorid (5S)-3-(5-brom-pyridin-2-yl)-5-aminomethyl-

-oxazolidin-2-onu

Br
N N’lLo
L“k‘/N&me

Michany roztok 10,1 g (33,9 mmol) sloucCeniny z
pfikladu 19 v 16,5 ml 1,2-dimethoxyethanu se zahfeje na
teplotu 50 °C . Potom se pomalu pfikape 4,68 ml (4,70
mmol) trimethylfosfitu (vyvin plynu)m a po ukonéeni
ptidavku se reakdéni smé&s michd po dobu 2 hodin pfi teplote
90 °C . Nyni se ptfikape 6,6 ml 6 N kyseliny chlorovodiko-
vé a michd se dal$i 2 hodiny pfi teploté& 90 °C . Smés se
ochladi na teplotu mistnosti, vytvofend srazZenina se oddéli
filtraci, promyje se dvakrat 10 ml 1,2-dimethoxyethanu a za
vysokého vakua se usui$i nad hydroxidem sodnym. Ziska se
takto 8,9 g (85 %) v nazvu uvedené slouceniny ve formé

bezbarvych krystali.

Teplota tani : 260 - 262 °C
Ry = 0,53 (acetonitril : voda 4 : 1)

- MS (ED m/z = 271 (M)
1
H-NMR (250 MHz, D-DMSO) § = 3,28 (m, 2H, CH,NH,); 3,93 (dd, J 7, 9 Hz,

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



Stejné jako je popsano v prikladé 23 se ziskaji
reakci odpovidajicich azidd slouceniny, uvedené v nasledu-

jici tabulce 4
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Priklad 27

(55)-3-(5-brom-pyridin-2-yl)-5-acetylaminomethyl-oxazoli-

Br
‘\N N'u\o
L_—‘l\»/NH CH3
T

din-2-on

Michany roztok 8,90 g (28,84 mmol) slouCeniny z
prikladu 23 ve 35 ml THF se smisi s roztokem 1,03 g
(25,73 mmol) hydroxidu sodného v 8,4 ml vody. K této
smési se pri teploté O az § O°C pomalu prikape 2,68 ml
(28,30 mmol) acetanhydridu ve 3 ml THF a hodnota pH se
udrzuje soudasnym pfidavkem 5 N vodného roztoku hydroxidu
sodného na 9 . Dale se micha po dobu jedné hodiny pri

teploté O OC a potom se rozpoustédlo odpari ve vakuu.

Ziskany zbytek se dakrat dobfe rozmicha se vZdy 20 ml vody,

oddéli se a za vysokého vakua se nad sicapentem usu$i.
Ziska se takto 8,90 g (98 % teorie) v nazvu uvedené

sloudeniny ve formé& bezbarvych krystali.

Teplota tani : 166 - 168 oc
"Rg = 0,57 (acetonitril : voda 95 : 5)

MS (ED) m/z = 313 (M)

1

2H-NMR (250 MHz, Dg-DMSO) § = 1,82. (s, 3H, COCH,); 3,42 (t, J = 6,5 Hz
H, CH,N); 3,84 (dd, J = 7, 9 HZ, 1H, H-4 trans); 4,18 (dd, J 09, 10 Hz, 1H, H-

4 cis); 4,75 (m, 1H, H-5); 8,05 (s 2H, Pyri
) ) 5 8, , yridyl H-3,4); 8,23 (m, 1H, NHCO); 8,50
(s, 1H, Pyridyl H-6). o 15 " E
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Stejné jako je popsano Vv ptikladé 27 se ziskaji

acylaci odpovidajicich amini sloudeniny, uvedené v nasledu-

jici tabulce 5
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5 (pokradovéani)
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Priklad 34 a 35

(SS)-3-(6-brom—chinolin-2-y1)-S-acetaminomethyl-oxazolidin-
-2-on a

(SS)-3—(8-brom—chinolin-2-y1)-S—acetaminomethyl-oxazolidin-

L
© |

F ) §
A A |
N C(G5)

R _ch,

-2-on

(34)

3

CH

0

K michanému roztoku 4,38 g (15,20 mmol) sloudeniny
z ptikladu 28 v 87 ml chloroformu a 56 ml acetonitrilu,
ochlazenému na teplotu 0 °C , se pfida 4,36 g (19,73
mmol) trifluoracetatu stfibrného. Potom se prikape v pru-
béhu 15 minut 0,78 ml (15,20 mmol) roztoku bromu ve
chloroformu. Ledova léazeni se odstrani a reakéni smés se
micha po dobu 4 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpraco-
vani se potom smé&s vmicha do 100 ml ethylesteru kyseliny
octové, promyje se dvakrat vzdy 50 ml nasyceného roztoku
hydrogenuhliditanu sodného a 50 ml roztoku chloridu sodného
a organicka faze se vysu$i pomoci siranu horeénatého. Roz-

pousdtédlo se potom ve vakuu odpafi a ziskany zbytek se roz-
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michd s 50 ml smési diethyletheru a n-pentanu. SraZenina
se oddéli filtraci a za vysokého vakua se ususi. Ziska se
takto 5,43 g (98 % teorie) Vv nazvu uvedenych sloucenin
jako smés isomeru. Déleni této smési se provadi na 540 g

silikagelu (ethylacetat) a ziska se

2,70 g (43 %) nepolarniho 8-brom-isomeru ve formé& bezbar-
vych krystall
teplota tani : 211 oc
Ry = 0,29 (ethylacetédt)
MS (DCI, NH;) m/z = 364 M+H)*
HNMR (250 MHz, DoDMSO) § = 185 (s, 3H, COCH,); 3,50 (m, 2H,
CH,NH); 4,01 (dd, J= 7, 10 Hz, 1H, H-4 trans); 4,45 (dd, J = 9, 10 Hz, 1H, H-4
cis); 4,85 (m, 1H, H-5); 7,45 (t, ] = 7 Hz, 1H, Chinolin H-6); 7,99 (dd, J =1, 7

Hz, 1H, Chinolin H-7); 8,11 (dd, J = 1, 7 Hz, 1H, Chinolin H-5); 8,29 (m, 1H,
NHCO); 8 43 (m, 2H, Chinolin H-3,4).

a 1,02 g (16 %) polarniho 6-brom-isomeru

teplota tani : 210 - 213 °C

Re = 0,22 (ethylacetéat)

MS (DCI, NH;) m/z = 364 M+H)*

IH-NMR (250 MHz, D¢-DMSO) 8 = 1,85 (s, 3H, COCHy),; 3,48 (m, 2H, CH,N);
4,00 (dd, J = 6, 10 Hz, 1H, H-4 trans); 4,36 (dd, J =9, 10 Hz, 1H, H-4 cis); 4,80
(m, 14, H-5); 7,8 (m, 2H, Chinolin H-7,8); 8,21 (d, ] = 1 Hz, 1H, Chinolin H-5),
827 (m, 1H, NHCO), 8,37 (s, 2H, Chinolin H-3,4)

jakoz i 830 mg (13 %) smésné frakce obou isomeri.
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Priklad 36

(55)-3-[5—(4-methy1feny1)-pyridin-2-y1]-5—acety1-aminomet-

hyl-oxazolidin-2-on

CH,

] ©
s
N NIH\O
v N%T,CH3

o

Michany roztok 943 mg (3,00 mmol) sloudeniny z pri-
kladu 27 a 530 mg (3,90 mmol) kyseliny 4-methylfenyl-
-boronové v 15,4 ml THF se smisi se 104 mg (0,09 mmol)
tetrakis (trifenylfosfin)palladia a reakéni smés se vari po
dobu jedné hodiny pod zpétnym chladicem. Potom se prida
2,07 ml (4,14 mmol) 2 M roztoku uhli¢itanu sodného a za-
h#ivad se po dobu 30 hodin k varu pod zpétnym chladicem.
Potom se smés ochladi, rozpoustédlo se ve vakuu odpafi a zi-
skany zbytek se &isti chromatografii na 88 g silikagelu
(ethylacetat) . Po pfekrystalisovani z ethylalkoholu se
ziskd 582 mg (60 % teorie) v nazvu uvedené sloucCeniny ve

formé& bezbarvych krystala.

- Teplota tani : 186 - 188 °C
Ry = 0,18 (ethylacetéat)

MS (EI) m/z = 325 (M)*

1

H-NMR (200 MHz, Dg-DMSO): § = 1,85 (s, 3H, COCHj); 2,36 (s, 3H, CH,);
3,45 (m, 2H, CH,N); 3,91 (dd, J =7, 10 Hz, 1H, H-4 trans); 4,25 (dd, J = 10, 10
Hz, 1H, H-4 cis); 4,77 (m, 1H, H-5); 7,30, 7,61 (AB, J,5 = 9 Hz, 4H, Tolyl-H);

8,15 (s, 2H, Pyridyl H-3,4); 8,28 (bt, J = 6 Hz, 1H, NHCO); 8,68 (m, 1H, Pyridyl
H-6).
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Analogicky jako je popséano v ptikladé 36 se vyrobi

sloud¢eniny, uvedené v nasledujicich tabulkach 6 a7
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Priklad 61

(55)-3-[5-(2-hydroxymethy1-feny1)-pyridin—Z-yl]-S-acetyl—

-aminomethyl-oxazolidin-2-on

N 0

|
HO N/ N/u\O
l___\/NHW/ "

0

Michany roztok 88 mg (0,26 mmol) slouéeniny z pfi-
kladu 38 ve 3 ml methylalkoholu, chlazeny na teplotu O
Oc , se smisi s 8 mg (0,20 mmol) natriumborhydridu a mi-
cha se po dobu 4 hodin pri teploté O Oc . Rozpoustédlo se
potom ve vakuu odpafi a ziskany zbytek se ¢isti chromato-
grafii na 9 g silikagelu (ethylacetat) . Ziska se takto
25 mg (27 % teorie) Vv nazvu uvedené sloucdeniny ve formé

bezbarvych krystali.

Teplota tani : od 85 °C (rozklad)
Re = 0,06 (ethylacetat)

MS (DCI, NH,) m/z = 342 (M+H)"

IH-NMR (250 MHz, Ds-DMSO) 8 = 1,86 (s, 3H,COCHy); 3,46 (m, 2H, CH,N);
4,02 (dd, J = 8, 10 Hz, 1H, H-4 trans); 4,28 (dd, J = 10, 10 Hz, 1H, H4 cis); 4,40
(d, T = 6 Hz, 2H, CH,0); 4,76 (m, 1H, H-5); 5,21 (t, 1H, OH); 7,3 - 7,6 (m, 4H,
H arom); 8,91 (dd, J = 1,5, 9 Hz, 1H, Pyridyl H-4); 8,12 (4, J = 9 Hz, 1H, Pyridyl
H-3); 8,27 (m, 1H, CONH); 8,40 (d, J = 1,5 Hz, 1H, Pyridyl H-6).
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Priklad 62

Hydrochlorid (SS)—3—(chinolin-é-yl)-S-acetylaminomethyl-

-oxazolidin-2-onu

X NJLO
HCI
‘——I\/N%/CH:, "

o

K michanému roztoku 285 mg (1,00 mmol) slouceniny
z prikladu 29 v 5 ml bezvodého dioxanu se prikape 5 ml
1 N roztoku plynného chlorovodiku v diethyletheru. Reakéni
smés se micha po dobu 30 minut pfi teploté mistnosti, potom
se pfidd 20 ml diethyletheru, dobfe se promichd a vytvofena
sratenina se oddéli filtraci. Tato sraZenina se rozpusti ve
30 ml vody, roztok se protlac¢i pfes "Milipore-Membran" (0,2
p) a mrazové se vysusi. Ziskid se takto 300 mg (93 % teo-
rie) v nazvu uvedené slouceniny ve formé bezbarvého lyo-
filisatu, ktery se vysusi za vysokého vakua nad hydroxidem

sodnym.

IH-NMR (300 MHz, D,0): § = 2,02 (s, 3H, COCHy); 3,71 (m, 2H, CH,N); 4,15
(dd, J = 10 Hz, 1H, H-4 trans); 4,43 (dd, J = 10, 10 Hz, 1H, H-4 cis); 5,02 (m,
1H, H-5); 8,07 (dd, J = 6, 9 Hz, 1H, Chinolin H-3); 8,16 (d, T =1 Hz, 1H,
Chinolin H-5); 8,23 (d, J = 10 Hz, 1H, Chinolin H-8); 8,50 (dd, J = 1, 10 Hz, 1H,

Chinolin H-7); 9,05 (m, 2H, Chinolin H-2, 4).
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Priklad 63

Jodid (SS)-3—(1-methy1-chinolin—6-yl)-5—acety1aminomethy1-
-oxazolidin-2-onu

CH,

X N/U\O -
NHw/crg

o)

Michany roztok 314 mg (1,10 mmol) slouceniny z pri-
kladu 29 ve 3 ml bezvodého acetonitrilu se smisi s 0,35
ml (5,05 mmol) jodmethanu a smés se micha po dobu 2 hodin
pfi teploté mistnosti, pridemZ vznikne svétla srazZenina. Ke
smési se pridda 50 ml diethyletheru, dobfe se promicha po
dobu 10 minut, sraZenina se oddé&li filtraci, promyje se 35
ml diethyletheru a za vysokého vakua se vysus§i. Ziska se
takto 451 mg (96 % teorie) v nazvu uvedené slouceniny ve
formé svétlych krystali.

Teplota tani : 196 °C (rozklad)
Ry = 0,06 (acetonitril : voda 4 : 1)
MS (FAB): 300 (M*,100) volny kationt

'"H-NMR (Ds-DMSO, TMS): 9,4 (4, J = 6 Hz, 1H); 9,22 (d, J = 8 Hz, 1H); 8,7
(dd, J = 12 Hz, T = 3 Hz, 1H); 8,56 (d, J = 12 Hz, 1H); 8,25 - 8,4 (m, 2H); 8,15
(dd, ] = 8 Hz, J = 6 Hz, 1H); 4,8 - 4,95 (m, 1H); 4,62 (s, 3H); 4,33 (t, T = 10 Hz,
1H); 3,95 (dd, T = 10 Hz, J = 7 Hz, 1H); 3,45 - 3,57 (m, 2H); 1,83 (s, 3H).

Jak je popséno v pfikladé 63 se vyrobi slouc¢enina,

uvedenia v tabulce 8 .
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Priklad 65

(SR)-3-(chinolin-6-y1)-5-acetylaminomethyl-oxazolidin-2-on-
-N-1-oxid

e

)

X N/H\O
NE o
"

Michany roztok 500 mg (1,75 mmol) sloudeniny z pfi-
kladu 29 v S ml dichlormethanu se smisi s 832 mg (3,85
mmol) 80% kyseliny n-chlorperbenzoové a reakéni smés se
micha po dobu 16 hodin pfi teploté mistnosti. Potom se
reakéni smés vmichia do 20 ml 10% vodného roztoku sifici-
tanu sodného, vodna fiaze se oddéli a ve vakuu se zahusti.
Prid4a se 25 ml toluenu a 1,5 g silikagelu a znovu se
odpari. Ziskany zbytek se &isti chromatografii na 50 g si-
likagelu (dichlormethan : methylalkohol 4 : 1) . Produkt
obsahujici frakce se spoji a smisi se se 200 ml diethylet-
heru. Vytvofend srazZenina se oddéli filtraci a za vysokého
vakua se vysus$i. Ziska se takto 453 mg (86 % teorie) V

nazvu uvedené sloudeniny ve formé bezbarvych krystall.

Teplota téani : 191 OC (rozklad)
R = 0,15 (dichlormethan : methylalkohol 9 : 1)

MS (FAB) m/z = 302 (M+H)"

IH-NMR (300 MHz, Dg-DMSO): § = 1,85 (s, 3H, COCHy); 3,50 (m, 2H, CH,N);
3.91 (dd, J =7, 10 Hz, 1H, H-4 trans); 4,28 (dd, J = 10, 10 Hz, 1H, H-4 cis); 4,82
(m, 15, H-5); 7,3 - 7,5 (m, 2H); 7,9 (m, 1H); 30 G, 1H, Chinolin H-5); 8,3 (m,
1H); 8,50 (m, 1H, Chinolin H-2).
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Priklad 106

(SS)-3-[5-(4-/piperidin-l-yl/—fenyl)-pyridin-Z-yl]-acetyl-

-aminomethyl-oxazolidin-2-on

{
OSSN
l“"'K/N\n/cr-ia

o

K michané suspensi 340 mg (1,00 mmol) aldehydu z
pfikladu 40 a 86 mg (1,00 mmol) piperidinu v 10 ml
dichlormethanu se pfida 0,37 ml1 (1,26 mmol) tetraisopro-
poxytitanu a reakéni smés se michid po dobu jedné hodiny pri
teploté mistnosti, pficemz vznikne ¢iry roztok. Potom se
rozpoustédlo ve vakuu odpafi, ziskany zbytek se rozpusti ve
2 ml ethylalkoholu, pfidd se 44 mg (0,67 mmol) mnatriumky-
anoborhydridu a reakéni smés se micha po dobu 18 hodin pfi
teploté mistnosti. Rozpoustédlo se potom ve vakuu odpari
a ziskany zbytek se vyjme do 40 ml smési ethylesteru kyse-
liny octové a vody (1 : 1) . Organicka faze se oddéli,
promyje se dvakrat vzdy 10 ml vody a jednou 10 ml roztoku
chloridu sodného a vysu$i se pomoci siranu horecnatého. Po
odpareni rozpoustédla a chromatografii ziskaného zbytku na
80 g silikagelu (dichlormethan : methylalkohol 9 : 1) se
ziska 187 mg (46 % teorie) v nazvu uvedené slouceniny ve

formé bezbarvych krystall.
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Teplota tani : 154 - 155 Oc
Ry = 0,20 (dichlormethan : methylalkohol 9 : 1)

MS (FAB) m/z = 409 (M+H)*

1

H-NMR (200 MHZ, Dg-DMSO): § = 13-1,6 (m, 6H, CH,); 1,84 (s, 3H
COCHy); 2,33 (m, 4H, CH,N); 3,45 (m, 4H, CH,N); 3,91 (dd, I = 8,10 N,, 1H,
H-4 trans); 4,25 (dd, I = 10,10 N,, 1H, H-4 cis); 4,78 (m, 9H, H-5); 7,40, 7,68

(AB, I = 9 H,, Harom); 8,13 (s, 2H, Pyridyl H-3,4); 8,25 (m, 1H, NHCO); 8,70
(m, 1H, Pyridyl H-6).

Stejné jako je popsano v prikladé 106 se ziskaji
reduktivni aminaci aldehydu z pfikladu 40 a pfeménou na
odpovidajici hydrochloridy (analogicky jako v prikladé 62)
sloudeniny, uvedené v nasledujici tabulce 15 ve formeé

lyofilisatt.
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Priklad 113

(5S)-3-[5-(4-/hydroxyiminomethyl/-fenyl)-pyridin-2-y1]-5-
-acetyl-aminomethyl-oxazolidin-2-on

HO
\

QLA
\———K/NTCHa

Michanid suspense 340 mg (1,00 mmol) aldehydu podle
prikladu 40m v 15 ml ethylalkoholu se smisi s 0,33 ml
(4,00 mmol) pyridinu a 278 mg (4,00 mmol) hydrochloridu
hydroxylaminu a po dobu jedné hodiny se zahfivd k varu pod
zpétnym chladi¢em. Smé&s se potom ochladi a smisi se s 15
ml vody. Vytvorend sraZenina se oddéli filtraci, nékoli-
krat se promyje vodou a ve vakuu se nad sicapentem vysu$i.
Ziska se takto 173 mg v nazvu uvedené slouceniny ve formé

bezbarvych krystalt.

Teplota tani : 233 - 234 °C
Ry = 0,29 (dichlormethan : methylalkohol 9 : 1)

MS (DCl, NH;) m/z = 355 M+H)"

'H-NMR (250 MHZ, Dg-DMSO): § = 1,85 (s, 3H, COCH,); 3,46 (m, 2H, CH,N),
3,92 (dd, I = 8,10 Hz, 1H, H-4 trans); 4,27 (dd, I = 10,10 Hz, 1H, H-4 cis); 4,78
(m, 1H, H-5); 7,71, 7,79 (AB, I = 11Hz, 4H, Harom); 8,20 (m, 2H, Pyrdyl H-
3,4); 8,26 (m, 1H, NHCO); 8,72 (bs, 1H, Pyridyl H-6).
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Pfriklad 118

Bisulfitovy addukt (5S)-3-([5-(4-formyl-fenyl)-pyridin-2-yl]-

-5-acetyl-aminomethyl-oxazolidin-2-onu

@)

s:H:)/’U\N,/‘\T___l
H O\H/N N
5O

ScoeN

HO

Michanid smés 232 mg (0,50 mmol) aldehydu z prikla-
du 40 a 0,2 ml 39% vodného roztoku hydrogensificitanu
sodného ve 20 ml ethylalkoholu se zahrfiva k varu pod zpét-
nym chladidem. Po ochlazeni se vytvorfenad sraZenina oddéli
filtraci, promyje se ethylalkoholem a ve vakuu se vysusSi nad
sicapentem. Ziska se takto 225 mg (98 % teorie) v nazvu

uvedené slouceniny ve formé bezbarvych krystalu.

Teplota tani : > 310 °C
R¢ = 0,29 (dichlormethan : methylalkohol 9 : 1)

MS (FAB) m/z = 420 (M)*

1

H-NMR (200 MHZ, D,-DMSO0): § = 1,90 (s, 3H, COCH,); 3,48 (m, 2H, NCH,);
3,92 (dd, I = 8,10 Hz, 1H, H-4 trans); 4,26 (dd, I = 10,10 Hz, 1H, H-4 cis); 4,75
(m, 1H, H-5); 5,01 (d, I = SHz, 1H, CHOH); 5,92 (d, 5 Hz, 1H, CHOH); 7,57 (m,

2H, Harom); 8,18 (s, 2H, Pyridyl H-3,4); 8,30 (m, 1H, NHCO); 8,70 (s, 1H,
Pyridyl H-6).



- 112 -

Priklad 119

(55)-3—[5-((4-(n—butyloxykarbonyl-fenyl)—aminokarbonyl)oxy—
methyl)-fenyl)—pyridin-Z-yl]—S-acetyl-aminomethyl-oxazoli—

din-2-on

o)

.. H3C-(CH2)3-O-CO\©\
NH-CO-O-CH;@@»N/U\O
=N L—{

NH-CO-CH,

Michany roztok 80 mg (0,25 mmol) alkoholu z pri-
kladu 120 ve 35 ml dichlormethanu se smisi s 0,11 ml
(0,77 mmol) triethylaminu a se 61 mg (0,28 mmol) 4-iso-
kyanato-n-butylbenzodtu, pficemz vznikne voluminesni sraze-
nina. micha se dale po dobu jedné hodiny pfi teploté
mistnosti, vytvorend srazenina se oddéli filtraci, promyje
se trfikrat vzdy 5 ml dichlormethanu a vysus$i se za vysokého
vakua nad sicapentem. Ziska se takto 82 mg (77 % teorie)

v nazvu uvedené sloudeniny ve formé& bezbarvych krystalt.

Teplota tani : 233 - 234 °C
R = 0,43 (dichlormethan : methylalkohol 9 : 1)

MS (DCI, NH;) m/z = 561 (M+H)"

TH-NMR (200 MHZ, D-DMSO): § = 0,93 (¢, I = 6,5 Hz, 3H, CHy); 1,40 (m, 2H,
CH,); 1,70 (m, 2H, CH,), 1,82 (s, 3H, COCHj); 3,46 (m, 2H, CH,N); 3,92 (dd, I
8,10 Hz, 1H, h-3 trans); 4,25 (m, 3H, 4 cis, CH,0CO); 4,75 (m, 1H, H-5); 5,25
(2, 2H, CH,0); 7,55, 7,61, 7,77, 7,90 (AB, I 10 Hz, 8H, C,NH,); 8,18 (s, 2H,
Pyridyl H-3,4); 8,28 (m, 1H, NHCO); 8,73 (s, 1H, Pyridyl H-6); 10,23 (s, 1H,
NHCOO). '
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Priklad 127

(55)-3-[S-(4-(dimethoxyfosfory1amino-methy1)-fenyl)-pyri-

din-2-yl]-5-acetyl-aminomethyl-oxazolidin-2-on

0
I

(CH,0);~PNH
OL_ I
L
A

o]

Michany roztok 310 mg (0,85 mmol) azidu z pfikladu
122 v 1,5 ml dimethoxymethanu se zahfeje na teplotu 70 e
a pomalu se prikape 0,12 ml (1,02 mmol) trimethylfosfitu
(vyvin plynu) . Potom se reakéni smés micha po dobu 2 ho-
din pfi teploté 70 °C , potom se ochladi a vlije se do 30
ml smé&si ethylesteru kyseliny octové a vody 1 : 1 . Orga-
nicka faze se oddéli a vysu$i se pomoci siranu hofecénatého.
Po odpatreni rozpous$tédla a chromatografii zbytku na 15 g
silikagelu (dichlormethan : methylalkohol 97 : 3) se zis-
k4 213 mg (56 % teorie) v nazvu uvedené sloudeniny ve

formé bezbarvych krystali.

Teplota téani : 131 - 132 Oc
‘Rg = 0,28 (dichlormethan : methylalkohol 9 : 1)

Stejné jako je popséano v prikladé 62 se ziskaji

hydrochloridy, uvedené v nasledujici tabulce 18
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Priklad 132

(5S8)-3-[5-(4-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl-thiomethyl)-fenyl) -

-pyridin-2-yl]-5-acetyl-aminomethyl-oxazolidin-2-on

N—N
i

LH3 <;> N:ﬁ\o H
L N _cH,
T

Roztok 122 mg (0,29 mmol) mesylatu z prikladu 121
ve 2 ml acetonitrilu se smisi s 0,05 ml1 (0,32 mmol) tri-
ethylaminu a 36 mg (0,31 mmol) 1l-methyltetrazol-5-thiolu
a micha se po dobu jedné hodiny pfi teploté mistnosti. Po-
tom se pridd 1 g silikagelu, rozpoustédlo se ve vakuu
odpari a ziskany zbytek se chromatografuje na 10 g silika-
gelu (ethylacetat) . Ziska se takto 72 mg (57 % teorie)

v nazvu uvedené slouceniny ve formé bezbarvych krystalu.

Teplota tani : 154 - 155 °C
Ry = 0,10 (ethylacetat)

MS (DCI, NH;)m/z = 440 (M + H)*

TH-NMR (300 MHz, D-DMSO): § = 1,85 (s, 3H, COCHy,); 3.45 (m, 2H, CH,N);
3,89 (s, 3H, NCHy); 3,91 (m, 1H, H-4 trans); 4,26 (dd, I . 10,10 Hz, 1H, H-4 cis);
4,58 (s, 2H, CHy); 4,77 (m, 1H, H-5); 7,50, 7,68 (AB, I = 9 Hz, 4H, Harom); 8,16
(s, 2H, Pyridyl H-3,4); 8,25 (m 1H, NHCO); 8,70 (s, 1H, Pyridyl H-6).

Stejné jako je popsédno v prikladé 132 se ziskaji
reakci mesytyldatu s odpovidajicimi heteroarylthioly slouce-

niny, uvedené v nasledujici tabulce 19
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Priklad 137

(58)-3-[6-(hydroxymethyl)-pyridin-2-yl]-5-acetyl-aminomet-

hyl-oxazolidin-2-on

HOV@NJOLO
\_K/:TCH:*

Michany roztok 5,80 g (21,88 mmol) N-oxidu z pfi-
kladu 136 v 50 ml bezvodého dimethylformamidu, ochlazeny
na teplotu 0 °C , se béhem 6 minut smisi s 18,50 ml
(131,00 mmol) hydridu kyseliny trifluoroctové. Potom se
chladici l4azen odstrani a reakéni smés se micha po dobu
jedné hodiny pfi teploté mistnosti. Potom se tato smés
vmichda do 130 ml ledového nasyceného roztoku uhlicitanu
sodného a po dobu jedné hodiny se dobfe promichd, priCemZz se
smés smi zahfat na teplotu mistnosti. Vodna faze se
extrahuje osmkrat vZdy 50 ml ethylesteru kyseliny octové
a pétkrat vzdy 50 ml dichlormethanu a spojené organické
extrakty se vysu$i pomoci siranu hofeénatého. Po odpareni
rozpoustédla ve vakuu a chromatografii zbytku na 100 g si-
likagelu (dichlormethan : methylalkohol 9 : 1) se ziska
5,79 g (98 % teorie) v nazvu uvedené slouceniny ve forme

svétle zlutych krystalu.

Teplota tani : 138 °C
Ry = 0,26 (dichlormethan : methanol 9 : 1)
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MS (DCI, NH;)m/z = 266 M + H)"

'H-NMR (200 MHz, D¢-DMSO): § = 1,84 (s, 3H, COCHj,); 3.43 (m, 2H, CH,N);
3,82 (dd, I = 8,10 Hz, 1H, H+4 trans); 4,20 (dd, I = 10,20, 1H, H-4 cis);

4,50 (d, I = 6 Hz, 2H, CH,0H); 4,72 (m, 1H, H-5); 542 (1, I = 6 Hz, 1H,
CH,OH); 7,21 (d, I = 8 Hz, 1H, Pyridyl-H); 7,90 (m, 2H, Pyridyl-H);

8,25 (bt, I = 7 Hz, 1H, NHCO).
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1. Sestidlenné, dusik obsahujici heteroaryl-oxazoli< - a
dinony obecného vzorce I ‘ )0 o
X
D—N o] @
L‘K/Ri
ve kterém
Rl znadi azidoskupinu, hydroxyskupinu nebo skupinu vzor-
ce -OR%Z , 0-SO,R3 nebo -NR4R’ ,
pricemz
R2 znac¢i primou nebo rozvétvenou acylovou skupinu

s az 8 uhlikovymi atomy nebo ochrannou skupinu

hydroxyskupiny,

rR3 zna¢i primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
s az 4 uhlikovymi atomy nebo fenylovou skupinu,
kterd je popifipadé substituovanid piimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinou s azZ 4 uhlikovy-

mi atomy a

R4 a R jsou stejné nebo rtzné a znac¢i cykloalkylovou
skupinu se 3 az 6 uhlikovymi atomy, vodikovy

atom, fenylovou skupinu nebo primou nebo rozvét-

venou alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy

nebo ochrannou skupinu aminoskupiny,
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nebo
R4 nebo R® znaéi skupinu vzorce -Co-R6 ,
pricemz
RS znaéi cykloalkylovou skupinu se 3 az 6
uhlikovymi atomy, primou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi ato-

my, fenylovou skupinu nebo vodikovy atom,

znaé¢i pres uhlikovy atom primo vazany Sesticlenny he-
terocyklus s alespoil jednim dusikovym atomem, nebo
pres uhlikovy atom pfimo vazany Sesti¢lenny bicyklic-
ky nebo tricyklicky aromaticky zbytek s alesponi jednim
dusik obsahujicim kruhem, nebo

B-karbolin-3-yl , nebo pfes Sesti¢lenny kruh piimo
vazanou indolizinylovou skupinu, pficemZz cykleny jsou
popripadé aZ tfikrat stejné nebo ruzné substituované
karboxyskupinou, atomem halogenu, kyanoskupinou, mer-
kaptoskupinou, formylovou skupinou, trifluormethylovou
skupinou, nitroskupinou, pfimou nebo rozvétvenou al-
koxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, alkylthio-
skupinou nebo acylovou skupinou se vzdy az 6 uhli-
kovymi atomy nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinou s az 6 uhlikovymi atomy, kterd sama miZe byt
substituovdana hydroxyskupinou, primou nebo rozvétvenou
alkoxyskupinou nebo acylovou skupinou s az S uhliko-

vymi atomy, nebo skupinou vzorce -NR7R8 ,
pricemz
R’ a R® jsou stejné nebo rizné a znaci vodikovy
atom, formylovou skupinu, pfimou nebo roz-
vétvenou alkylovou nebo acylovou skupinu se vzdy

az 4 uhlikovymi atomy, fenylovou skupinu nebo

cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi
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atomy,

nebo spoleé¢né s dusikovym atomem tvofi péticlen-
ny az Sestiélenny nasyceny heterocyklus s pfi-
padné dal$im heteroatomem ze skupiny zahrnujici
dusik, siru a/nebo kyslik, ktery sam popripadé
miZe byt substituovan na dal$im dusikovém atomu
fenylovou skupinou, pyrimidylovou skupinou nebo
pfimou nebo rozvétvenou alkylovou nebo acylovou

skupinou se vZdy az 3 uhlikovymi atomy,
a/nebo
cykleny jsou popfipadé substituované skupinou vzorce

-NR7'R8" |,

R7 a 'R8 jsou stejné nebo rtizné a maji vyznam uvede-
ny vyse pro R’ a RS a jsou s nimi stejné

nebo rizné,
a/nebo

cykleny jsou popripadé substituované alkenylfenylovou
skupinou se 2 az 8 uhlikovymi atomy, fenylovou skupi-
nou nebo pétiélennym nebo Sestic¢lennym nasycenym nebo
nenasycenym heterocyklem s az 3 heteroatomy ze skupi-
ny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik, které samy
jsou popripadé substituované skupinou vzorce
-co-NR9R10 | _NR11R12 | NR13_50,-Rr14 | RISRI6N-SO,-
R17-5(0),- . R!8-N=CH- nebo -CH(OH) -S03R??

pricemz

a znac¢i ¢islo 0 , 1 nebo 2 ,

R?, r10, Rr13, R1S a R16 jsou stejné nebo ruzné a zna-
¢i vodikovy atom, primou nebo

rozvétvenou alkylovou skupinu s aZz 6 uhlikovymi
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atomy, tolylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,

R12 jsou stejné nebo ruzné a maji vyznam uve-

deny vyse pro R” aR® a jsou s nimi
stejné nebo ruzné,

rl7 jsou stejné nebo ruzné a maji vyznam uve-

deny vysSe pro R a jsou s nim stejné nebo
ruzné,
znac¢i hydroxyskupinu, benzyloxyskupinu nebo
zbytek vzorce -NH-CO-NH, ,

-—NH\n/NHz —NH\n/
b T

S ‘ NH

NR21 R22

pricéemz
R21 5 R22 jsou stejné nebo rizné a znac¢i vodi-
kovy atom nebp pfimou nebo rozvétve-
nou alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi
atomy, kterda sama mize byt substituovana
fenylovou skupinou nebo pyridylovou skupi-
nou a

r20 znac¢i vodikovy atom nebo sodny iont,

a/nebo jsou samy popripadé az dvakrat stejné nebo
rizné substituované karboxyskupinou, atomem halogenu,
kyanoskupinou, merkaptoskupinou, formylovou skupinou,
trifluormethylovou skupinou, nitroskupinou, fenylovou
skupinou, pfimou nebo rozvétvenou alkoxylovou, alkoxy-
karbonylovou, alkylthio nebo acylovou skupinou se vzZdy
aZz 6 uhlikovymi atomy nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinou s az 6 uhlikovymi atomy, ktera sa-
ma mizZe byt substituovand hydroxyskupinou, azidosku-
pinou, pfimou nebo rozvétvenou alkoxylovou nebo

acylovou skupinou s az 5 uhlikovymi atomy nebo skupi-
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nou vzorce -NR23RZ4 | R25.s. | R26.50,0- nebo

R“—4<:j>—NH—co—-o——

maji vyznam uvedeny vysSe pro R” a R a
jsou s nimi stejné nebo rtizné, nebo znacdi
zbytek vzorce -P(O)(ORZB)(ORZQ) nebo
R30-s0,-,

jsou stejné nebo rizné a znaci vodi-
kovy atom nebo pfimou nebo rozvétve-
nou alkylovou skupinu s az 3 uhlikovymi

atomy a

r30 znac¢i methylovou skupinu, fenylovou sku-

pinu nebo tolylovou skupinu,

R25 znaci zbytek vzorce

- N
/] \ f;l N \
N\N)\ ' (CHG)SC*S»\ ' @N}l
I

CH,
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R26 zna¢i primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
s az 3 uhlikovymi atomy a

r27 zna¢i primou nebo rozvétvenou alkoxykarbonylovou
skupinu s az 6 uhlikovymi atomy nebo karboxylo-
vou skupinu ,

a/nebo

cykleny jsou poprfipadé substituované zbytkem vzorce

a jejich soli a N-oxidy.

2.

vzorce

Heteroaryl-oxazolidinony podle naroku 1 , obecného
I,

ve kterém

Rl

znad¢i azidoskupinu, hydroxyskupinu nebo skupinu vzor-
ce -OR? , 0-SO,R> nebo -NR*R’ ,

pricemz
2 v . v 2 v .
R zna¢i pfimou nebo rozvétvenou acylovou skupinu

s az 6 uhlikovymi atomy ,

R3 znaéi primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu

s a2z 3 uhlikovymi atomy, fenylovou skupinu,
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nebo tolylovou skupinu a

R% a RS jsou stejné nebo rtzné a znac¢i cyklopropylovou
skupinu cyklopentylovou skupinu, cyklohexylo-
vou skupinu, vodikovy atom, fenylovou skupinu
nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
s az 6 uhlikovymi atomy, butoxykarbonylovou

skupinu nebo benzyloxykarbonylovou skupinu,
nebo
R4 nebo R®> znaéi skupinu vzorce -CO-R® ,
pricemz
R® - znadi cyklopropylovou skupinu, cyklobuty-
lovou skupinu, cyklopentylovou skupinu,
cyklohexylovou skupinu nebo primou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6

uhlikovymi atomy, fenylovou skupinu nebo

vodikovy atom,

zna¢i cinnolinylovou skupinu, pteridinylovou skupinu,
akridinylovou skupinu, chinazolinylovou skupinu, naft-
hyridinylovou skupinu, ftalazinylovou skupinu, chino-
lylovou skupinu, isochinolylovou skupinu, pyridylovou
skupinu, pyrazinylovou skupinu, pyrimidinylovou sku-
pinu nebo pyridazinylovou skupinu, pricemz cykleny
jsou popripadé aZ trikrat stejné nebo ruzné substituo-
vané karboxyskupinou, atomem fluoru, chloru, bromu
nebo jodu, kyanoskupinou, merkaptoskupinou, formylovou
skupinou, trifluormethylovou skupinou, nitroskupinou,
primou nebo rozvétvenou alkoxylovou, alkoxykarbony-
lovou, alkylthio nebo acylovou skupinou se vidy az 4
uhlikovymi atomy nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylo-
vou skupinou s az 4 uhlikovymi atomy, kterd sama mizZe

byt substituovana hydroxyskupinou, pfimou nebo
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rozvétvenou alkoxylovou nebo acylovou skupinou s az

4 uhlikovymi atomy, nebo skupinou vzorce -NR7RS .

pricemz

R7 a RS jsou stejné nebo rizné a znac¢i vodikovy

atom, formylovou skupinu, pfimou nebo roz-

vétvenou alkylovou nebo acylovou skupinu se vzdy
az 3 uhlikovymi atomy, fenylovou skupinu, cyk-
lopropylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu
nebo cyklohexylovou skupinu,
nebo spoledné s dusikovym atomem tvori morfoli-
novy, pyrrolidinylovy, piperazinylovy nebo pi-
peridylovy kruh, ktery sam popfipadé mize byt
substituovdn na volné dusikové funkci fenylovou
skupinou, pyrimidylovou skupinou, methylovou
skupinou, ethylovou skupinou nebo acetylovou

skupinou,
a/nebo

cykleny jsou popripadé substituované skupinou vzorce

’

-NR7'R®’ ,

L4 ’
R” a 'R jsou stejné nebo rizné a maji vyznam uvede-
ny vyse pro R" aRr® a jsou s nimi stejné
nebo ruzné,

a/nebo

cykleny jsou popfipadé substituované alkenylfenylovou
skupinou se 2 aZ 4 uhlikovymi atomy, fenylovou, pyri-
dylovou nebo thienylovou skupinou, které samy jsou
popripadé substituované skupinou vzorce -CO-NR9R10 ,
-NR11R12 | NR13.s0,-r14 , RISRION-50,- , R17-5(0),- .
R18_N=CH- nebo -CH(OH)-SO;R?0 ,
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pricemz
a znaé¢i ¢&islo 0 , 1 nebo 2 ,
Rg, R10, R13, R1S a R16 jsou stejné nebo rtzné a zna-
&i vodikovy atom, pfimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi
atomy, tolylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,

R12 jsou stejné nebo rizné a maji vyznam uve-

deny vyse pro R” aR® a jsou s nimi
stejné nebo ruzné,

r17 jsou stejné nebo rizné a maji vyznam uve-

deny vysSe pro R3 a jsou s nim stejné nebo
razné,
zna¢i hydroxyskupinu, benzyloxyskupinu nebo
zbytek vzorce -NH-CO-NH, ,

—NH___NH, —NH_ _NR¥R®

Y.

S NH

jsou stejné nebo ridzné a znaci vodi-
kovy atom nebp pfimou nebo rozveétve-
nou alkylovou skupinu s az 3 uhlikovymi
atomy, kterd sama miZe byt substituovana
fenylovou skupinou nebo pyridylovou skupi-
nou a

rR20 znadi vodikovy atom nebo sodny iont,

a/nebo jsou samy popripadé aZz dvakriat stejné nebo
rtizné substituované karboxyskupinou, atomem fluoru,
chloru, bromu nebo jodu, kyanoskupinou, merkaptoskupi-
nou, formylovou skupinou, trifluormethylovou skupinou,

nitroskupinou, fenylovou skupinou, pfimou nebo
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rozvétvenou alkoxylovou, alkoxykarbonylovou, alkylthio
nebo acylovou skupinou se vzdy az 4 uhlikovymi atomy
nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinou s az

4 uhlikovymi atomy, ktera sama miZe byt substituovana
hydroxyskupinou, azidoskupinou, pfimou nebo rozvét-
venou alkoxylovou nebo acylovou skupinou s az 4
uhlikovymi atomy nebo skupinou vzorce -NR23g24
R23-s- , R?6.50,0- nebo

R”——<::>}—NH—CO——0——

maji vyznam uvedeny vys$e pro R’ a R® a
Jsou s nimi stejné nebo rizné, nebo znaci
zbytek vzorce -P(O)(0R28)(OR29) nebo
rR30-s0,-,

jsou stejné nebo ruzné a znadi vodi-
kovy atom, methylovou skupinu nebo
ethylovou skupinu a

r30 znac¢i methylovou skupinu, fenylovou sku-

pinu nebo tolylovou skupinu,

znaci zbytek vzorce

N TNy
CH, l
CH,
N
(-
T
CGHS
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R26 zna&i methylovou skupinu, ethylovou skupinu ne-
bo isopropylovou skupinu a

r27 znac¢i pfimou nebo rozvétvenou alkoxykarbonylovou
skupinu s az 5 uhlikovymi atomy nebo karboxylo-
vou skupinu ,

a/nebo

cykleny jsou popfipadé& substituované zbytkem vzorce

O
\
(CH,),
pricemz
n znad¢i éislo 0 , 1 nebo 2 ,
a jejich soli a N-oxidy.
3. Heteroaryl-oxazolidinony podle naroku 1 , obecného
vzorce I ,
ve kterém
Rl zna¢i azidoskupinu, hydroxyskupinu nebo skupinu vzor-

ce -OR? , 0-S0,R> nebo -NR*R® ,
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pricemz
2 v s v 2 v .
R znac¢i primou nebo rozvétvenou acylovou skupinu

s az 6 uhlikovymi atomy ,

R3 znaci methylovou skupinu, ethylovou skupinu,

fenylovou skupinu, nebo tolylovou skupinu a

R* a R jsou stejné nebo rizné a znac¢i cyklopropylovou
skupinu cyklopentylovou skupinu, cyklohexylo-
vou skupinu, vodikovy atom, fenylovou skupinu
nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu

s az S uhlikovymi atomy,
nebo
R* nebo R® znadi skupinu vzorce -co-R® ,
pticemz
RS znac¢i cyklopropylovou skupinu, cyklopen-
tylovou skupinu, cyklohexylovou skupinu
nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou

skupinu s az 4 uhlikovymi atomy,

fenylovou skupinu nebo vodikovy atom,

znac¢i cinnolinylovou skupinu, chinazolinylovou skupi-
nu, nafthyridinylovou skupinu, ftalazinylovou skupinu,
chinolylovou skupinu, isochinolylovou skupinu, pyridy-
lovou skupinu, pyrimidinylovou skupinu, pyridazinylo-
vou skupinu nebo pyrazinylovou skupinu, pricemz
cykleny jsou popripadé az dvakrat stejné nebo rizné
substituované karboxyskupinou, atomem fluoru, chloru,
bromu nebo jodu, kyanoskupinou, formylovou skupinou,
trifluormethylovou skupinou, nitroskupinou, pfimou ne-
bo rozvétvenou alkoxylovou, alkoxykarbonylovou, alkyl-
thio nebo acylovou skupinou se vzdy az 4 uhlikovymi
atomy nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinou

s az 4 uhlikovymi atomy, kterda sama miZe byt substi-
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tuovana hydroxyskupinou, pfimou nebo rozvétvenou

alkoxylovou nebo acylovou skupinou s az 4 uhlikovymi

atomy, nebo skupinou vzorce -NR’R8 ,

pricemz

R’ a RS jsou stejné nebo rizné a zna¢i vodikovy

atom, formylovou skupinu, acetylovou skupi-

nu, methylovou skupinu nebo cyklopropylovou
skupinu,
nebo spoleéné s dusikovym atomem tvori morfoli-
novy, pyrrolidinylovy, piperazinylovy nebo pi-
peridylovy kruh, ktery sam popripadé mizZe byt
substituovdn na volné dusikové funkci fenylovou
skupinou, pyrimidylovou skupinou, methylovou
skupinou, ethylovou skupinou nebo acetylovou

skupinou,
a/nebo
cykleny jsou popfipadé substituované skupinou vzorce

-NR7’R89 ,

*
R8 jsou stejné nebo rtzné a maji vyznam uvede-
ny vyse pro R’ a R® a jsou s nimi stejné

nebo rtzné,
a/nebo

cykleny jsou popfipadé substituované 2-fenylvinylovou
fenylovou, pyridylovou nebo thienylovou skupinou, kte-
ré samy jsou popiipadé substituované skupinou vzorce
-co-NR9R10 | _NR11R12Z | R18_N—CH- nebo
~CH(OH)-S03R?0 |

pricemz

R? a Rr10 jsou stejné nebo rtizné a zna¢i vodikovy atom
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nebo methylovou skupinu,

rR11 a Rr12 jsou stejné nebo rizné a maji vyznam uve-

deny vyse pro R” a R a jsou s nimi

stejné nebo ruzné,

R18 znaci hydroxyskupinu, benzyloxyskupinu nebo
zbytek vzorce -NH-CO-NH, ,
—NH.__NH, —NH___NR¥R%
T m
S NH
pricemz
R21 5 Rr22 jsou stejné nebo riizné a znacéi vodi-
kovy atom, methylovou skupinu nebo
ethylovou skupinu, atomy, které samy mohou
byt substituované fenylovou skupinou nebo
pyridylovou skupinou a
r20 znac¢i vodikovy atom nebo sodny iont,

a/nebo jsou samy popripadé az dvakrat stejné nebo
rizné substituované karboxyskupinou, atomem fluoru,
chloru, bromu nebo jodu, kyanoskupinou, formylovou
skupinou, trifluormethylovou skupinou, nitroskupinou,
fenylovou skupinou, pfimou nebo rozvétvenou alkoxylo-
vou, alkoxykarbonylovou nebo acylovou skupinou se vzdy
az 4 uhlikovymi atomy nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinou s az 4 uhlikovymi atomy, ktera
sama muZe byt substituovand hydroxyskupinou, azidosku-
pinou, primou nebo rozvétvenou alkoxylovou nebo acylo-
vou skupinou s az 4 uhlikovymi atomy nebo skupinou
vzorce -NR23R24 . RZS-S- , R26—SOZO- nebo
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R”-—@—-NH—CO—O—

maji vyznam uvedeny vysSe pro R7 a R® a
jsou s nimi stejné nebo ruzné, nebo znaci
zbytek vzorce -P(0)(OCH3), nebo R30-502-,

pticemz
r30 zna¢i methylovou skupinu, fenylovou sku-
pinu nebo tolylovou skupinu,
R23 znac¢i zbytek vzorce
N—N N
-N - f>__
/] /I \ t
N (CHs):sC/kS)\ ' t\l1
]
CH, CH,
N
-
T
CeHs
R26 znadi methylovou skupinu, ethylovou skupinu ne-
bo propylovou skupinu a
r27 znadi primou nebo rozvétvenou alkoxykarbonylovou
skupinu s azZ 4 uhlikovymi atomy ,
a/nebo

cykleny jsou popripadé substituované zbytkem vzorce
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0
\
(CH,),
pricemz
n znaci €¢islo 0 , 1 nebo 2 ,
a jejich soli a N-oxidy.
4. Pouziti heteroaryl-oxazolidinonl podle narokd 1 az 3
pro vyrobu 1léciv.
5. Léciva, obsahujici heteroaryl-oxazolidinony podle

naroki 1 az 3
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