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Derivit oxazolidinonu, zpusob jeho piipravy
a farmaceuticky prostfedek, ktery ho obsahuje

Derivét oxazolidinonu obecného vzorce I, kde znameni X
O,S,NH nebo NA, Y skupinou (a) nebo (b) R! skupinu (c),
(d) nebo (), R? a R na sobé nezivisle H, A nebo benzyl, A
Ci-6alkyl, B H, A, benzyl nebo amidino, D amidino, amino-
methyl, aminohydroxyiminomethyl, 5-oxo-1,2,4-0xa-
diazolin-3-yl, S5-methyl-1,2,4-0xadiazolin-3-yl nebo
guanidinomethyl, m, r a s vZdy na sobé& nezivisle 0, 1,2, 3
nebo 4 an 2, 3 nebo 4 a jeho fysiologicky vhodné soli brani
vizani fibrinogenu na odpovidajici receptory a jsou vhodné
pro oSetfovani thrombos, osteoporos, nddorovych one-
mocnéni, apoplexie, srdecniho infarktu, zinétd, arterioskle-
rosy a osteolytickych onemocnéni.

(1)

COOR?
—NCX —NCN‘<
(CH,),-COOR’
(a) (h}

(CH,),-COOR"
(CH,),-COOR”

B-N_)~(CH,),- D—@'

(c) (d) ' (e)

N
B=N__N-(CH,),-




™~ § N -
T
-1 - w3 - ——
/ ,:Z n—"’?.’ = g ~
ff2Zss S -
; ! < 3 / py) - 03¢
< I\ ! - = /, a‘-.c,’ =) : “
01-2647-95-Ho T~ /
P i - . ..\
Derivdt oxazolidinonu, zpfisob jeho pfipravy a farmaceuticky

prostfedek, ktery ho obsahuje

Oblast techniky

Vyndlez se tykéd derivdtd oxazolidinonu a jejich soli, které
maji pfi dobré sndSenlivosti hodnotné farmakologické vlastnosti
a predeviim brzdi vazbu fibrinogenu, fibronectinu a von-Willeb-~
randova faktoru na fibrinogenovém receptoru krevnich destidek,
jakoZ také vazbu fibrinogenu, fibronectinu a von-Willebrandova
faktoru a dalSich adhesivnich proteint, jako vitronectinu, kola-

genu a lamininu na odpovidajicich receptorech na povrchu rtznych

typlt bunék. .

Dosavadni stav technikyv

Podobné sloudeniny jako podle vyndlezu jsou zndmy z evrops-
kého patentového 'spisu EP-A1-0 381033. Ukolem vyndlezu je vyvi-

nout nové sloudeniny s hodnotnymi vlastnostmi, vhodné zv1asté pro

vyrobu lécgiv,

Podstata vvnalezu

Podstatou vyndlezu je derivdt oxazolidinonu obecného vzorce I

Y
N
o) ' (1)

kde znamena

X atom kysliku, atom siry, skupinu NH nebo NA,

Y 2

—N nebo "—NL_)P<<
(CH,) -COOR’

(CH,),-COOR’




R! skupinu obecného vzorce

B_N:>"(CH2)m-, \ B._‘N\_/N-(CHZ)I'I-’ .l nebo D_@‘ '

R2 a R3 na sob& nezivisle atom vodiku, skupinu A nebo benzylovou

" skupinu,
A alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku,
B atom vodiku, skupinu A, benzylovou skupinu nebo amidino-
skupinu, v
D amidinoskupinu, skupinu aminomethylovou, aminohydroxyi-

minomethylovou, 5-0x0~1;2,4-0xadiazolin-3-ylovou, 5-met-
hyl-1,2,4-0oxadiazolin-3-ylovou nebo guanidinomethylovou
skupinu,

m, r a s vidy na sob& nezavisle 0, 1, 2, 3 nebo 4 a

n 2, 3 nebo 4

a jeho fysfologfcky vhodné soli.

S prekvapenim se totiZ zjistilo, Ze derivity oxazclidinonu
obecného vzorce I podle vynidlezu a jejich solvidty a soli maji pfi
dobré snaSenlivosti hodnotné farmakologické vlastnosti. Zvlasté
brzdi vazbu fibrinogenu, fibronectinu a von—WillebrandoQa faktoru
na fibrinogenovém receptoru krevnich destiCek (glykoprotein IIb/
IIla), jako# také vazbu fibrinogeﬁu, fibronectinu a von-Wille-
brandova faktoru a dalSich adhesivnich proteinl, jako vitroﬁecti—
nu, kolagenu a lamininu na odpovidaj{cich receptorech na povrchu
rdiznych typech bundk. Tak ovliviuji sloudeniny vzidjemné plsobeni
mezi bufikami a mezi bufikou a matrici. Brani zv14%t& vzniku throm-
b krevnich destidek, a proto se jich miZe ©pouZit k oSetfovani
thrombos, apoplexie, srdeé&niho {nfarktu, ischemii, zdpall, arte-
riosklerosy a akutnich selhdni ledvin. Krdmé toho plsobi také na
nidorové bunky a brzdi zvlasté jejich metastazovani. Proto se
jich mtiZe pouZit také jakoZito protinaddorové déinnych latek.

Jsou naznaky, Ze niddorové buriky se dostdvaji prostiednictvim
mikrothrombd do cév a jsou tak chrédnény pfed detekci buikami i-
munniho systému. Rovnéi pisob{ mikrothrombi podplirnd na vazbu na-

dorovych bunék na stény cév. JelikoZ vazba mikrothrombi ve spoje-
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ni s vazbou fibrinogenu vede k fibrinogenovému receptoru (glyko{
protein IIb/IIIa) plati inhibitory fibrinogenové vazby’ rovnéi za
inhibitory metastaz. ‘
Krom& toho jsou derivaty oxazolidinonu obecného vzo%ce I
vhodné jakoZito antimikrobidln& Wéinné latky, které mohou brénit
infekcim plsobenym naprfiklad bakteriemi, houbami a kvasinkami.
Mohou se proto pouZivat s vyhodou jako doprovodné antimikrob#élni
iéinné latky, kdyZ se poditid s napadenim mikroorganismy, pii kte-
rém se pouZivd té8lu cizich latek, jako jsou biomaterialy, implanﬂ
taty, kathetery nebo'stimulétory srdeéniho chodu. Pisobi jakoitd
antiseptika. Antimikrobidlni tU&innost sloudenin podle vynéleéu o~
becného vzorce I lze dokdzat napfiklad zplsobem, ktery pops%l P.
Valentin-Weigand a kol. (Infection and Immunity, str. 2851 az
2855, 1988). |
Dal8i vlastnosti derivatl oxazolidinonu obecného vzorceéI Je
moZno dokdzat zplsobem, ktery je popsdn v evrospkém patentovénm
spise &islo EP-A1-0 462960. Brzdini vézéni fibrinogenu na fibri-
nogenovy receptor Jje moZno dokédzat zplisobem, ktery Jje pbpsén
v evrospkém patentovém spise Eislo EP~A1-0 381033. Brzdéni ?gre—
gace thrombocytll je moZno dokdzat in vitro zplsoben, ktery popsal
Born (Nature 4832, str. 927 a% 929, 1962). |
Zplsob pripravy derivatl oxazolidinonu obecného vzorce I a
jejich soli spolivd podle vyndlezu v tom, Ze ’
a) se uvoliluje slou&enina obecného "vzorce I ze svfch funkénich
derivatt zpracovéﬁfﬁ éolvolyzaénim nebo hydrogenolyzaénim
nidlem,
b) nechédva se reagovat sloucenina obecného vzorce II

1 f_—_j/ l

kde znamena
rd

z atom chloru, bromu, jodu, hydroxyskupinu nebo reaktivnl

esterifikovanou hydroxylovou skupinu a




Rl a X maji shora uvedeny vyznam,

se slouééniﬂ;d‘obecného'vzorce IIf-
H-Y (I11)

kde md Y shora uvedeny v¥znam,

c) nechdvi se reagofat'slouéenina obecného vzorce 1V
T R!-NH-CH2-CH(XH)-CH2-Y

(1V) |

kde R!, X a Y maji shora uvedeny vfzném,

s reaktivnim derivdtem kyseliny uhlidité, nebo

d) nechdvid se reagovat sloudenina obecného vzorce V

Y
HN X Vv,
v

kde X a Y maji shora uvedeny vyznanm,

se slouleninou obecného vzorce VI

BJQ<:::>L v,

kde B m4 shora ﬁ?éaéhi vyznam a kde znameni L skupinu vzorce
-HC-(CH2)m-2" nebo -N-(CH2)n-Z"

kde znamena
Z° atom chloru, bromu, jodu, skupinu OA, hydroxylovou skupinu,
reaktivni esterifikovanou hydroxylovou skupinu nebo lehce
nukleofilné substituovanou uvolfiovanou skupinu,
amanmaji shora uvedeny vyznam, nebo
e) alespoii jedna skupina symbolu R! a/nebo Y se pfevddi na ales-
poii jednu jinou skupinu symbolu R! a/nebo Y a/nebo
f) se sloudenina obecného vzorce I, kde jednotlivé symboly maji
shora uvedeny szném,'pfevédi zpracovanim kyselinou nebo zasa-
dou na svoji sil.
Sloudeniny obecného vzorce I maji alespoii jedno <chirdlni

centrum a mohou byt proto v ndkolika enantiomernich formach. Vy-
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nidlez se tfkad viech t8chto forem (napfiklad D-forem a L-forem) a
jejich smési—(naptiklad DL-forem). T
VSechny zbytky a symboly A, B, D, L, X, Y, Z, Z7,R?, R2,;R3,
m, n ar v piripadd obecnych vzorcll I a% VI maji shora uvedeni}v?-
znam, pokud neni uvedeno jinak. Pokud je v molekule nékolik stej-
né oznadenych skupin, mohou mit na sob& nezdvisle rtzné viznaﬁy.
Ve shora uvedenych obecnych vzorcich mid skupina symbolu A 1
aZ 6 a s vyhodou 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku. S vfhodou znamend A
skupinu methylovou, ethylovou, propylovou, isopropylovou, butﬁlo—
vou, isobutylovou, sek.-butylovou nebo terc.-butylovou, didle také
skupinu pentylovou, 1-, 2- nebo 3-methylbutylovou, 1,1-, 1,2- ne-
bo 2,2~-dimethylpropylovou, l-ethylpropylovou, hexylovou, 1-, 2-,
3- nebo 4-methylpentylovou skupinu.
Symbol R! znamenid s vyhodou skupinu 4-piperidylovou, l-amidi-
no-4-piperidylovou, 4-piperidylmethylovou, 4-piperidylethylovou,
l-methyl-4-piperidylovou, l-amidino-4-piperidylmethylovou, 4-pi-
perazinylethylovou, 4-piperazinylpropyvlovou, 4-piperazinylbutylo-
vou, l-amidino-4-piperazinylethylovou nebo 1-~amidino-4-piperazi-
nylpropylovou skupinu. Obzvla3t& s vyhodou v3ak znamena R! skupi-
nu 2-, 3- nebo 4-amidinofenylovou, 4~(aminohydroxyiminomethyl)fe-
nylovou, 2-, 3- nebo 4-aminomethylfenylovou, 2-, 3- nebo 4-gua-
nidinomethylfenylovou, 4-(5—oxo—1,2,4-oxadiazolin-3-yl)fenyldvou
nebo 4-(5-methyl-1,2-4-0xadiazolin-3-yl)fenylovou.

Symbol R2 a R3 znamenid vidy na sobé nezdvisle atom vodiku,

skupinu methylovou, ethylovou nebo benzylovou.
Symbol X znamenid s vyhodou atom kysliku.
Index m znamenid s vfihodou 1 nebo 2, index n s vfhodou 2 ne-
bo 3 a index r s vfhodou 1, 2 nebo 3.

Vihodnymi jsou derividty oxazolidinonu obecného vzorcé I,
kde alespofi jeden ze symbold, skupin a/nebo indexd mid shora uve-
deny vyhodny vyznam. Vyhodnymi jsou skupiny sloudenin obecného
vzorce Ia a% Ih, které odpovidaji obecnému vzorci I, pricemi v o-
becném vzorci
Ia znamend X atom kysliku a R! 4-amidinofenylovou skupinu,

Ib znamend X atom kysliku a R! l-amidino-4-piperidylovou skupi-
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nu,

Ic znamend X atom kysliku a R! 4-(aminohydroxyiminomethyl)fenylo-
vou nebo 4-{5-methyl-1,2,4~o0xadiazolin-3-yl)fenylovou
skupinu,

Id znamend X atom kysliku a R! 4-piperidylmethylovou, 4-piperi-
dylethylovou nebo 4-piperidylpropylovou skupinu,

Ie znamenid X atom kysliku a R! l-amidino-4-piperidylmethylovou,
l-amidino-4-piperidylethylovou nebo l-amidino-4-pipe-
ridylpropylovou skupinu

If znamenad X atom kysliku a R! 4-amidinofenylovou nebo 4-amino-
methylfenylovou skupinu,

Ig znamenid X atom kysliku a R! l-piperazinylethylovou nebo l-ami-
dino-4-piperazinylethylovou skupinu,

Ih znamend X atom kysliku a R! l-piperazinylpropylovou nebo 1l-a-
midino-4-piperazinylpropylovou skupinu.

Vihodnfmi jsou také sloudeniny obecného vzorce Ii jakoZ také

Tai a% IThi, které odpovidaji obecnému vzorci I popfipad& obecnému

vzorci la aZ Ih, kde v3ak pfidavné& znamena

Y 4-ethoxykarbonyl-4-ethoxykarbonylmethylpiperidinoskupinu,

4-[1,2-diethoxykarbonylethyl]piperazinoskupinu,
4-[1,2-dibenzyloxykarbonylethyllpiperazinoskupinu nebo
4-(1,2-dikarboxyethyl)piperazinoskupinu.
Derivdty-oxazolidinonu vzorce I a vychozi latky pro jejich
pripravu se pripravuji o sobé znadmymi zpisoby, které jsou popsany

v literatufe (napfiklad ve standardnich publikacich jako Houben-

Weyl, Methoden der organischen Chemie, .Georg-Thieme Verlag,

Stuttgart; ddle v evropsk¥ch patentovyich spisech <¢&islo EP-Al-

0 381033 a EP-A1-0 462960), a to za reakénich podminek, které

jsou pro jmenované reakce znadmy a vhodné. Pifitom se miZe také po-

uzivat o sobé& znidm§ych, zde bli%e nepopisovanych variant. '
V§chozi latky se mohou popfipadé vytvdfet in situ, to zna-
menid Ze se z reakdni smési neizoluji, nybrz se reakéni smési ih-

ned pouZ?ivd pro pfipravu sloudenin obecného vzorce I.

| Sloudeniny obecného vzorce I se mohou pripravovat tak, Ze se

uvolfiuji ze svjch funkénich derivatd solvolyzou, zvldasté hydroly-




zou nebo hydrogenolyzou. i
V¥#hodrnymi "vychozimi latkami pro solvolyzu'popfipadé'hydro-
genolyzu jsou sloudeniny, které jinak odpovidaji obecnému vzorci

I, maji v8ak misto jedné nebo nékolika volnych aminoskupin a/hebo

hydroxylovych skupin odpovidajici chrédnénou aminoskupinu a/nebo

hydroxylovou skupinu, s v¥hodou sloudeniny, které maji misto ato-
mu vodiku, ktery je vazan na atom dusiku, skupinu chranici amino-
skupinu, zvla§té slouéeniny, které maji misto NH-skupiny skubinu
RN, kde znamend R° skupinu chrénici aminoskupinu a/nebo sloude-
niny; které maji misto atomu vodiku hydroxylové skupiny skubinu

chranici hydroxylovou skupinu napfiklad slouéeniny obecnho vzprce

I, které maji misto skupiny -COOH skupinu -COOR', kde znamend R"

skupinu chrdanici hydroxylovou skupinu.

Slouéeniny obecného vzorce I mohou obsahovat nékolik siej—
njch nebo rdznfch skupin chrdnicich aminoskupinu a/nebo hydroxy-
lovou skupinu v molekule vychozi 1latky. Pokud jsou chrédnici éku—
piny navzidjem odli3né, mohou se v mnoha pfipadech selektivné?od-

§tépovat.

Viraz "skupina chrdnici aminoskupinu" je obecné& znim a jde o

skupiny, které jsou vhodné k ochrané (k blokovdni) aminoskupiny

pfed chemickymi reakcemi, které jsou v8ak snadno odstraniteiné,

kdyZz je Zaddouci reakce na jiném mist& molekuly provedena..Typické;
pro takové skupiny jsou zvlast® nesubstituované neho substitubva-3

né skupiny acylové, arylové (napfiklad skupina 2,4-dinitrofen&lo-‘

va (DNP)), aralkoxymethylové (naptiklad benzyloxymethylova (BbM))
nebo aralkylové (napifiklad benzylovd, 4-nitrobenzylova, trifenyl-
methylovd). Jeliko? se skupiny, chrdnici aminoskupinu, po Eédbuci

reakci (nebo reakénim sledu) odstrafiuji, nemd jejich druh a v?li-

kost rozhodujici vyznam. Vfhodnfmi jsou v8ak skupiny s 1 a% 20 a
je zde

zv1adsté s 1 at 8 atomy uhliku. Vyraz ‘'acylovd skupina'
vidy minén v nejSir3im slova smyslu. Zahrnuje acylové skupiny od-
vozené od alifatickych, aralifatickych, aromatickych nebo hetero-

cyklickfch karboxylovych nebo sulfonovjich kyselin, jakoiZ zvléété

skupiny alkoxykarbonylové, aryloxykarbonylové a pfedev3im aralko-~-
xykarbonylové. JakozZto priklady takovych acylovych skupin se hvé~‘
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déji skupiny alkanoylové jako acetylovd, propionylovd, butyrylova
skupina; aralkanoylové jako fenylacetylovd skupiha; aroylové jako
benzylova nebo toluylovd skupina;aryloxyalkanoylové jako fenoxya-
cetylovd skupina; alkoxykarbonylové, jako skupina methoxykarbony-
lova, ethoxykarbonylovd, 2,2,2-trichlorethoxykarbonylovéd; isopro-
poxykarbonylovd; terc.-butoxykarbonylovd (BOC), 2-jodethoxykarbo-
nylova; aralko;ykarbonylové jako skupina benzyloxykarbonylova
(cBZ), 4-methoxybenzyloxykarbonylovd a 9-flﬁorenylmethoxykarbony-
lovd (FMOC) skupina.V§hodn¥nmi skupinami, chranicimi aminoskupinu,
jsou skupiny BOC, DNP a BOM, ddle CBZ, benzylova a acetylovd sku-
pina.

Vyraz 'skupina chrdnici hydroxyskupinu' je obecné rovnd% znéinm
a jde o skupiny, které jsou vhodné k ochrand (k blokovani) hyd-
roxyskupiny pred chemickymi reakcemi, které jsou v3ak snadno od-
stranitelné, kdyZ Jje Zddouci reakce na jiném misté& molekuly pro-
vedena. Typické pro takové skupiny jsou shora uvedené nesubstitu-
ované nebo substituované skupiny arylové, aralkylové nebo acylové
dile také skupiny alkylové., JelikoZ se skupiny, chrdnici hydroxy-
skupinu, po Ziddouci reakci - (nebo reakénim sledu) odstrafiuji, nemd
jejich druh a velikost rozhodujici vyznam. Vyhodnymi jsou vs$ak
skupiny s 1 aZ 20 a zvlasté s 1 az 10 atomy uhliku. JakoZto pPi-
klady skupin chranicich hydroxylovou skupinu, se uvaddéji skupina
terc.~-butylova, benzylovd, p-nitrobenzylovid, p-toluensulfonylova
a acetylovad, pfidemZ jsou obzvlasté v?hodnfmi.skupina benzylovéd a
acetylova,

Vychozi latky pro pouZivané funkéni derivaty sloudenin
obecného vzorce I se mohou pPipravovat o sob& znamymi zplsoby,
které jsou napfiklad popsédny ve shora uvedené kniZni a patentové
literature, napfiklad reakci sloudenin obecného vzorce II a III,
piridemZ alespoit jedna z téchto sloudenin mé& chrédnici skupinu mis-

to atomu vodiku.

)

Uvolfiovdni sloulenin obecného vzorce I z jejich funkénich
derivatld je moZné, v zidvislosti na pou?ité chrédnici skupiné&, na-
pifiklad silnymi kyselinami, @&elné kyslinou trifluoroctovou nebo

chloristou av3ak také jinymi silnymi anorganickymi kyselinami,




jako kyselinou chlorovodikovou nebo sirovou, silnymi organickymi
karboxylov§mi kyselinami, jako kyselinou chloroctovou nebo sulfo-
novymi kyselinami, jako kyselinou benzensulfonovou nebo p-toluen-
sulfonovou. PPitomnost pridavnych inertnich rozpouStédel je moZna
nikoliv v8ak v#dy nutné.

JakoZto inertni rozpou$§tédla jsou vhodné zvlasté organické
napiiklad karboxylové kyseliny, jako je kyselina octova, ethery
jako tetrahydrofuran (THF) nebo dioxan, amidy jako dimethylform-
amid (DMF), halogenované uhlovodiky jako dichlormethan, sulfoxidy
jako dimethylsulfoxid (DNSO) déle také alkoholy jako methanol,
ethanol, isopropanol jakoZ také voda. MiZe se také pouZivat smési
uvedenfych rozpoﬁétédel. Kyseliny trifluoroctové se s vyhodou pou-
ivda v nadbytku bez pPisady dalSich rozpoudtédel, kyseliny chlo-
risté ve form& smési s kyselinou octovou a 7T0% kyselinou chloris-
tou v poméru 9 : 1. Reakéni teplota prfi 3Sté&peni je iiCelné& pFib-
liZnd 0 a% pPfibliZné 50 °C; s vihodou se pracuje piri teploté 15
a? 30 "C (teplota mistnosti).

BOC-skupina se miZe naptfiklad s vyhodou od38tépovat 40% kyv-

DN¢

selinou trifluoroctovou v dichlormethanu nebo pfiblizn& 3 a% 5 n
kyselinou chlorovodikovou v dioxanu pfi teplotd 15 a% 60 °C,
FMOC-skupina § aZ 20% roztokem dimethylaminu, diethylaminu nebo
piperidinu v dimethylformamidu p#i teploté& 15 a% 50 °*C. 0OdStépo-
vani DNP-skupiny:se dati naprfiklad také pribliZnd 3 a% 10% rozto-
kem 2-metkaptoethanolu v systému dimethylforamid/voda pPFi tep@otéf
15 az 30 °C. | |
Hydrogenolyticky odstranitelné chrdnici skupiny (napfiklad
skupiny BOM, CBZ nebo skupina benzylovd) se mohou od§tépovat na-
ptiklad zpracovidnim vodikem v pritomnosti katalyzdtoru (napfiklad
katalyzdtoru na badzi uSlechtilého kovu, jako palladium, Gcéelné na
nosidi, jako na uhli). JakoZto rozpou3té&dlo se hodi shora uvedend
rozpoudtsddla, zvlasté napifiklad alkoholy, jako methanol nebo et-
hanol nebo amidy jako dimethylformamid. Hydrogenolysa se zpravid—‘
la provaddi pri teplotd pfibliZn& 0 ai 100 °C, za‘tlaku pfibliZné
0,1 a% 20 MPa, s vjhodou pfi teplot& 20 a% 30 ‘C, za tlaku pribli-
Zné 0,1 az 1 MPa. Hydrogenolysa CBZ skupiny se dafi napfi$lad
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dobfe na 5 aZ 10% palladiu na uhli v methanolu pfi teploté& 20 aZ
30 'C. - : - - c-

Slouceniny obecného vzorce I se mohou také s vfhodou pfipra-
vovat reakci sloudeniny obecného vzorce II se ziasadou obecného
vzorce III. S vfyhodou se pouZivid o sobd znidmych zplsobli N-alkyla-
ce. .
Uvolfiovanou skupinou Z je s vfhodou atom chloru, bromu, jodu,
alkylsulfonyloxyskupinafs 1 a2 6 atomy uhliku, jako methansulfo-
nyloxyskupina nebo eth;nsulfonyloxyskupinéhnebo arylsulfonyloxy-
skupina s 6 a% 10 atomy uhliku, jako benzensulfonyloxyskﬁpina, p-
tblhensulfonyloxyskupina nebo 1- nebo 2-naftalensulfonyloxyskupi-
na.

Reakce dobFe probihd zv14a3t&8 v pritomnosti pfidavné zasady,
jako je mnapfiklad hydroxid nebo uhliditan alkalického kovu nebo
kovu alkalické zeminy, Jjako hydroxid nebo wuhliditan sodny¥,
draselny¥ nebo vapenaty, v inertnim rozpousStédle, jako naptfiklad
v halogenovaném uhlovodiku, jako v dichlormethanu, v etheru, Jjako
v tetrahydrofuranu nebo v dioxanu, v amidu jako v dimethylforma-
midu nebo v dimethylacetamidu, v nitrilu, jako v acetonitrilu,
pfi teploté pribliZné ~10 aZ 200 “C, s vyhodou pfi teplotd 0 ai
120 °C. JestliZe je uvolfiovanad skupina Z od jodu odli3ni, doporu-
¢uje se prisada jodidu napfiklad jodidu draselného.

Vychozi latky obecného vzorce II jsou zpravidla nové. Mohou
se pripravit napfiklad reakci substituovaného derivatu piperidinu
nebo pierazinu vzorce R!-NH2 se slouleninou obecného vzorce
R5CH2-CHRé-CH20H (kde RSZ, R&XR7 nebo R7 znamenaji chranici
skupinu, RS a R®5 spolu dohromady také 0) za ziskidni sloudeniny o-
becného vzorce R!-NH-CH2-CHR®-CH20H (kde znamend R® skupinu XR7
nebo hydroxylovou skupinu), prFfipadng od3tépenim chranici skupiny
R7 za ziskdni sloulenin obecného vzorce R!-NH-CH2-CH(XH)-CH20H,
reakci s derivdtem kyseliny uhli&ité, jako s diethylkarbonadtem za
ziskdni 3-R!-5-hydroxymethyl-2-oxazolidinond a popripadé pfevede-
nim hydroxymethylové skupiny na skupinu CH2Z, napfiklad reakci
s SOCl2, s SOBr2, s methansulfonylchloridem nebo s p-toluensulfo-

nylchloridem. Sloudeniny obecného vzorce H-Y (III) jsou zpravidla




znidmé, nebo se mohou pFipravovat obdobné& jako zndmé sloudeniny.

SlouCeniny obecného vzorce I se mohou také ziskat’rehkci:
sloudeniny obecného vzorce IV (nebo jejiho funk&niho derivﬁtu)
s reaktivnim derivdtem kyseliny uhlidité.

Jako%to derivity kyseliny uhlidité jsou vhodné zvlasté dial-
kylkarbonaty, jako diethylkarbonidt, dédle také alkylestery chlor-
mravendni kyseliny, jako ethylchlorformidt. S vfhodou dgrivétiky-j

seliny uhlidité, kterého se s vfhodou pou%iva v nadbytku, slbuii§

také jakoZto rozpoultédlo nebo jako suspenzadni &inidlo. PFi re—;
akci se v8ak také miZe pouZivat ndkterého ze shora uvedenych roz-
pouSté&del, pokud jsou za probihajici reakce inertni. Kromé @oho;
se doporuduje prisada zdsady, zv1la8td alkoholaitu alkalickéholko-‘
vu, napfiklad kalium-terc.-butyldtu. Reakce se t&elné provaddi pri
teploté O az 150 'C, s vyhodou p¥i teplotd 70 a% 120 'C. |
Vychozi litky obecného vzorce IV jsou zpravidla nové. 3souj
pfipravitelné funkcionalizaci shora uvedenych sloudenin obecného
vzorce R!-NH-CH2-CH(XH)-CH20H za ziskdni sloudenin obecného vzor-
ce R!-NH-CH2-CH(XH)-CH2E, kde E m4 shora uvedeny vyznam a reakci
se sloudeninou obecného vzorce H-Y (III), shora charakterizovanou.
Pro pfipravu sloudenin obecného vzorce I, kde znamena R!
l-amidinopiperidinylovou nebo l-amidinopiperazinyi;vou'skupjnu,f
se miize odpovidajici piperidinovd nebo piperazinova slouéeﬁina:
nechat reagovat s amidina&nim &inidlem. JakoZto amidina&ni éiﬁid—
lo je vihodny 1-amidino-3,5-dimethylpyrazol, kterého se pou%ivé
zv]i8té ve formé nitrdtu. Reakce se 1Gdelné provadi za pfisadygzé-
sady, Jjako je triethylamin nebo ethyldiisogropylamin, v iner?nim
rozpoudtédle nebo ve smési inertnich rozpoudtédel, jako je napfi-
klad systém voda/dioxan, pfi teplotd 0 aZ 120 'C, s vfhodou épfi
teplot® 60 aZ 120 °C. |
Sloudenina obecného vzorce I se miZe také prfipravovat @ak,
Ze se mnechdvd reagovat sloudenina obecného vzorce V s derivétem
piperidinu nebo s derividtem piperazinu obecného vzorce VI. i
Sloudenina obecného vzorce V se miiZe pfigravovat reékci
sloudeniny obecného vzorce HzN-CHz-CH(XH)-CHz-Y,lkde X ayY @aji

shora uvedeny vyznam, s reaktivnim derivdtem kyseliny uhlié}te.
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Reakéni podminky a vhodné derividty kyseliny uhlidité jsou jak

shora uvedeno.
Sloudeniny obecného wvzorce VI jsou zpravidla znidmé nebo se

mohou ©pfipravovat o sob& zndmymi =zplsoby, Pridem? sloudeniny
) obecného vzorce VI, kde B neznamend atom vodiku, se mohou pPfipra-
vovat funkcionalizaci odpovidajicich derivadtd piperidinu nebo pi-
perazinu obecného vzorce VI (kde B znamenid atom vodiku).

Reakce se mliZe 1téelné provddét o sob& znidmymi zplisoby N-al-
kylaci amind, zvlasts Fcyklick?ch amint, sjak Je shora uvedeno
v souvislosti se sloudeninami obecného vzorce II a III.

Kromé toho je moZné prfevdd&t ve sloudeniné obecného vzorce I
jednu nebo obé skupiny symbolu R! a/nebo Y na jinou skupinu sym-
bolu R! a/nebo Y.

Napriklad se miZe skupina 4-(5-oxo0-1,2,4-0xadiazolin-3-yl)-
fenylovd, 4-(5-methyl-1,2,4-oxadiazolin-3-yl)fenylovd nebo 4-(a-
minohydroxyiminomethyl)ovad skupina hydrogenaci napfiklad s Raney-
ovym niklem pfevddé&t na 4-amidinofenylovou skupinu.

Zv143té se mohou karboxylové skupiny esterifikovat, esterové
skupiny §tépit, benzylové. skupiny hydrogenolyticky odstrafiovat
nebo aminoskupiny se mohou zpracovavat amidinaénim ¢Einidlem.
Kromé toho se mohou o sobé& zndmé skupiny chrédnici aminoskupinu
nebo hydroxylovou skupinu zavddét nebo o$tépovat.

Pro esterifikaci se miZe karboxylovd kyselina obecného
vzorce I (kde znamenid RS atom vodiku) nechidvat reagovat s nadbyt-
kem alkoholu obecného vzorce R3-0OH (kde znamend RS skupinu symbo-
lu A nebo benzylovou skupinu), d&elnd v pfitpmnosti silné kyseli-
ny, jako kyseliny chlorovodikové nebo sirové, piti teploté O aZ
100 °C, s vyhodou p¥i teplotd& 20 aZ 50 °C.

Naopak se miZe ester obecného vzorce I (kde znamenid R3 sku-
pinu symbolu A nebo benzylovou skupinu) pfevddét na formu kyseli-
ny (RS znamend atom vodiku) Gdelnéd solvolyzou nebo hydrogenolyzou
nékterym ze shora uvedenych zplsobl napfiklad za pouZiti hydroxi-
du sodného nebo draselného ve smési vody a dioxanu pfi teploté O
az 40 °C, s vyhodou prFi teploté 10 aZ 30 °C.

Zasada obecného vzorce I se mlZe kyselinou prevadét v pri-
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slu3nou adi&ni sil s kyselinou. Pro tuto reakci prichdzeji v dva-
hu vzla§té kyseliny, které poskytuji fysiologicky nezdvadné soli.
MiZe se pouZivat anorganickych kyselin, jako jsou kyselina siro-
vd, dusiénid, halogenovodikové kyseliny, jako chlorovodikova hebo
bromovodikovd, fosforeéné kyseliny, jako kyselina ortofosforeéné,
sulfaminovd kyselina a ogranické kyseliny, zv1asts alifatiéké,
alicyklické, aralifatické, aromatické nebo heterocyklické jedno-
sytné nebo nékolikasytné karboxylové, sulfonové nebo sirové kyse-
liny, jako jsou kyselina mravenéi,:octové, propionovéa, pivalévé,
diethyloctovd, malonovid, jantarovi, pimelovid, fumarovi, maleino-
vid, mléénd, vinnd, jablednd, benzoovid, salicylova, Z-fenylproﬁio-
novd, nebo 3-fenylpropionovi, éitronové, glukonovid, askorbova,
nikotinovd, 1isonikotinovd, methansulfonovi, ethansulfonové,iet—
handisulfonovd, 2-hydroxyethansulfonovd, benzensulfonovi, p-to-
luensulfonovd, naftalenmonosulfonovd a naftalendisulfonova a lau-
rylsirovd kyselina. Soli s fyziologicky mnevhodnymi kyselinami,
napfiklad pikrdty, se mohou pouZivat k izolaci a/nebo k &idténi
sloucenin obecného vzorce I. ;
Volné zasady se mohou popfipadé wuvolilovat ze sv§ch éoli
zpracovanim silnymi zdsadami, jako jsou hydroxid sodny nebo dra—
selny nebo uhlié¢itan sodn§ nebo draselny. i
Je také moZné karboxylové kyseliny obecného vzorce I (R3
znamenid atom vodiku) prevAdé&t reakci s odpovidajicimi zidsadami na
kovové nebo amoniové soli, naptiklad na sodné, draselné a vépéna-
té soli. f
Slouéeniny obecného vzorce I maji jedno nebo nékolik chirdl-

nich center a mohou byt proto ve formé racemické nebo ve formé

opticky aktivni. Ziskané racematy se mohou o sob& znidmymi zpﬁéoby
mechanicky nebo chemicky dé&lit na své enantiomery. S vjhodou se
vytvidteji diastereoisomery z racemidtu reakci s opticky aktiﬁnim
délicim &inidlem. Jakoito priklady takovych délicich éinidel se
uvddéji opticky aktivni kyseliny, jako jsou D a L formy kyse¥iny
vinné, dibenzoylvinné, diacetylvinné, mandlové, jable&né nebo
nlé&né nebo ridzné opticky aktivni kafrsulfonové kyseliny, jako Jje

napfiklad kyselina P-karfsulfonovd. S vfhodou se také ridzné f¢rmy




enantiomerd® mohou d&lit ve sloupci plnéném opticky aktivnimi d&-
licimi prostfedky (napfiklad dinitrobenzoylfenylglycinem); jako#-
to eluéni ¢éinidlo je vhodny napfiklad systém hexan/isopropanol/a-
cetonitril napfiklad o objemovém pomdru 82 : 15 : 3.

Pfirozené je také moiné ogticky aktivni sloudeniny obecného
vzorce I ziskat o sobé& znadmymi zplsoby tak, Ze se jako vichozich
ldtek (napfiklad obecného vzorce II) pouzivd jiZ opticky aktiv-
nich slouéenin. A '

Sloudeniny obecnéhd vzorce I a jejich fysiologicki nezidvadné
soli se mohou pouZivat pro vyrobu farmaceutickych prostfedkd,
pficemZ se spolu s alespofi jednim nosiem nebo s alespoil jednou
pomocnou latkou a popfipadd s alespoll jednou jinou G&innou latkou
zpracovavaji na vhodnou didvkovaci formu. T&8chto prostiedkl podle
vynidlezu se miZe pouZivat jakoZto 1é&iv v humédnni a ve veterinir-
ni medicing&. JakoZto noside prichédzeji v 1dvahu anorganické nebo
organické latky, které jsou vhodné pro enterdlni (napfiklad ordl-
ni nebo rektdlni) nebo pro parenteridlni podiavani nebo pro podéani
ve formé inhaladniho spreje a které nereaguji se sloudeninami o-
becného vzorce I, jako jsou napfiklad voda, rostlinné oleje, ben-
zylalkoholy, polyethylenglykoly, glycerintriacetdt a jiné glyce-
ridy mastnych kyselin, Zelatina, sojovy lecithin, uhlohydraty,

jako laktosa nebo ¥kroby, steardt hotelnaty, mastek a celuldza.
Pro ordlni pouZiti se hodi zvlasté tablety, draZé, kapsle, siru-
py, S8tavy nebo kapky; zvla&téd jsou vhodné lakované tablety a

kapsle s povlakem odolnym Zaludeéni kyselin& popfipadé s kapslo-
vim pouzdrem odolnym Zaludedni kyselin&. Pro rektdlni pouZiti
jsou vhodné &ipky, pro parenterdlni pouiitilfoztoky. zv1aSté ole-
jové nebo vodné roztoky, dile suspenze, emulze nebo implantéty.
Pro pouZiti jakoZto inhalaéniho spreje se miZe pouZivat
spreji, které obsahuji Gdinnou ladtku bud rozpudténou nebo suspen-
dovanou ve smési hnaciho plynu. K tomuto G&elu se i&elné& pouziva
uéinné latky obecného vzorce I v mikronizované formé&, pridemZ se
miZe priddvat jedno nebo nékolik pfidavnych fysiologicky vhodnych
rozpoudtédel, jako je ethanol. Inhalaéni roztoky se mohou podadvat

za pouZiti o sobé& zndmych inhaladnich zatizeni. Sloudeniny podle




vyndlezu se také mohou lyofilizovat a ziskanych lyofilizitd se
miZ%e napifiklad pouZivat pro pripravu vstiikovatelniych prostiedkﬁ.l
Farmaceutické prostfedky podle vynidlezu se mohou steriLovat‘
a/nebo mohou obsahovat pomocné liatky, Jjako jsou konzervacéni a.
stabilizadni pfisady a/nebo smidedla, emulgitory, soli k ovlivio-
vani osmotického tlaku, pufry, barviva a aromatické latky. Pdgfi-
padé mohou obhsahovat dal$i d&inné 1latky, jako jsou napfiklad;vi~‘
taminy. ' , |
Slouéenin obecného vzorce I pddle vyndlezu se zpravidla po-
uzZivd v davkach podobny¥ch jako jinfch zndmych farmaceuticky ﬁéin—‘
nych ladtek, zvla§té vSak v didvkiach podobnych, jako se uvadi v ev-
ropském patentovém sise &islo EP:A-459256, s vihodou v davce bii—‘
bli%né& 5 mg a2 1 g, zv143t& 50 aZ 500 mg na divkovaci jednoiku.;
Denni d&vka je pfibliZné 0,1 a%¥ 20,0 a zv143té 1 aZ 10 mg/kg té-
lesné hmotnostni. Urditd diavka pro kaZ%dného jednotlivého jedincel
zdvisi na nejriznéj8ich faktorech, napfiklad na déinnosti ur&ité:
pouzité sloudeniny, na stiri, t&lesné hmotnosti, vSeobecném zdra-
votnim stavu, pohlavi, potravé, na okamZiku a cesté podéni; na:
rychlosti vyludovidni, na kombinaci 1é&iv a na zdvaZnosti uréitého
onemocné&ni. Vfhodné je ordlni podavani. f
V nidsledujicich pfikladech praktického provedeni se tep}oty‘
vidy uvadéji ve °C. ' i
V¢raz “zpracovini obvyklym zpisobem" v nidsledujicich pii—3
kladech praktického provedeni znamena: i
Popripadé se pfidivd voda, podle konstituce kone&ného pro-
duktu se hodnota pH upravuje na 2 a7 8, filtruje se sloupcem;io-
nexu, organickad fadze se vysu3i siranem sodﬁim, odpati se, lyofi-_
lizuje se a &i§ti chromatografii a/nebo krystalizaci. |
Vyndlez objasfiuji, nijak vSak neomezuji nidsledujici piikiady

praktického provedeni.

Priklady praktického provedeni

PFiklad 1 ‘ |
Do roztoku 1,2 g 4-ethoxykarbonyl-4-ethoxykarbonylmethylpipe-
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ridinu ("A") ve 20 ml dimethylformamidu se pifidd 3,0 g 3-[4-(5-0-
xo-l,2,4-oxadiazolin-3~yl)fenyl]-S—méthansulfonyloxymethy10xazoli-
din-2~onu [pfipravitelného reakci 4-(5-oxo-1,2,4-oxadiazolin-3-
yl)anilinu s 2,3—epoxyprapén-1—olen za ziskadni N-[4-(5-0x0-1,2,4-
oxadiazolin-B—yl)fenyl]-Z,3— dihydroxypropylaminu, reakci s diet-
hylkarbondtem v pfitomnosti terc.-butyldtu draselného za ziskdni
3-[4-(5-0%x0-1,2,4-0xadiazolin~- 3-yl)fenyl]-5-hydroxymethyloxazéli—
din-2-onu a nidslednou esterifikaci methansulfonylchloridem], roz-
puSténého v 10 ml dimethylformamidu, a michd se po dobu 60 minut
pii teploté mistnosti. Po odstranéni rozpoudtédla a zpracovaninm
obvyklym zplisobem se ziskd 3-[4-(5-o0x0-1,2,4-0xadiazolin-3-yl)fe-
nyl]-5-(4-ethoxykarbonyl-4-ethoxykarbonylmethylpiperidinomethyl)-

oxazolidin-2-on.

Obdobné se ziskd reakci "A" a:
3-(1l-methyl-4-piperidyl)-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin-2-onu
3-(1-methyl-4-piperidyl)~-5-(4-ethoxykarbonvl-4-ethyoxykarbonylmet-

hylpiperidinomethyloxazolidin-2-on,

3-(1-N-BOC-amidino-4-piperidyl)~-5-methansulfonyloxymethvloxazo-

lidin~2-onu
3-(1-N-BOC-amidino-4-piperidyl)-5-(4-ethoxykarbonylethyl-4-etho-
xykarbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on, ‘

3-(1-benzyl-4-piperidylmethyl)-5-methansulfonyloxymethyloxazoli-
din-2-onu
3-(1-benzyl-4-piperidylmethyl)~5-(4-ethoxykarbonyl-4-ethoxykarbo-

nylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on,

3-(1-N-BOC-amidino~-4~-piperidylmethyl)-5-methansulfonyloxymethyl-
oxazolidin-2-onu
3-(1-N-BOC-amidino-4-piperidylmethyl)-5-(4-ethoxykarbonyl-4-et-
hoxykarbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on,

)

3-[2-(1-benzyl-4-piperidyl)ethyl]-5-methansulfonyloxymethyl-




N S o e abel e n e Thee el e e ma

- 17 -

oxazolidin-2~onu

3-[2-(1-benzyl-4-piperidyl)ethyl]-5-(4-ethoxykarbonyl-4-et-
hoxykarbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on,

3-[2-(1-N-BOC-amidino-4-piperidyl)ethyl]-5-methansulfonyloxy-
methyloxazolidin-2-onu ‘
3-[2-(1-N-BOC-amidino-4- plperldyl)ethyl] -5-(4-ethoxykarbonyl- 4-
ethoxykarbonylmethylplper1d1nomethyl)oxazolldln -2-on,

3—[3-(1-benzyl-4-piperidyl)propyl]-5-methansulfonyloxymethyl—;
oxazolidin-2-onu ‘
3-[3-(1-benzyl-4-piperidyl)propyvl]-5-(4-ethoxykarbonyl-4-et-
hoxykarbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on,

3-{3-(1-N-BOC-amidino-4-piperidyl)propyl]-5—methansulfonyloxy;
methyloxazolidin-2-onu :
3—[3-(1-N-BOC-amidino—4-piperidyl)propyl]-ﬁ-(4—ethoxykarbony1;4-
ethoxykarbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on, |

3-[4-(1-benzyl-4—piperidyl)butyl]-5-methansulfonyloxymethfl-
oxazolidin-2-onu t
3~[4-(l-benzyl-4-piperidyl)butyl]-Sf(4-ethoxykarbonyl-4-et-
hoxykarbonylmethylpiperidinomethyl)dxazolidin—z-on,

3—[4—(1—N-BOC-amidino-4-piperidyl)butyl]-5—methansulfonyloxy-v

methyloxazolidin-2-onu
3-[4-(1-N-BOC-amidino-4-piperidyl)butyl]-5-(4-ethoxykarbonyl- 4-
ethoxykarbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on,

3-[2—(1-benzy1-4-piperazinyl)ethyl]-5-methansulfonyloxymethylf

oxazolidin-2-onu
3-[2-(1-benzyl-4-piperazinyl)ethyl]-5-(4-ethoxykarbonyl-4-et-
hoxykarbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on, j

3~[2-(1-N-BOC-amidino—4-piperazinyl)ethyl]-S-methadsulfonyloxg-
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methyloxazolidin-2-onu
3-[2-(1-N-BOC-amidino-4-piperazinyl)ethyl]-5-(4-ethoxykarbonyl~
4-et-hoxykarbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on,

3-[3-(1-benzyl-4-piperazinyl)propyl]-5-methansulfonyloxymethyl-
oxazolidin-2-onu .

3-[3-(1-benzyl-4-piperazinyl)propyl]-5-(4-ethoxykarbonyl-4-et-

hoxykarbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on,

3-[3-(1-N-BOC~amidino-4-piperazinyl)propyl]l-5-methansulfonyloxy-
methyloxazolidin-2-~onu
3-[3-(1-N-BOC-amidino-4-piperazinyl)propyl]-5-(4-ethoxykarbonyl-
4-ethoxykarbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on,

3-[4-(1-benzyl-4-piperazinyl)butyl]-5-methansulfonyloxymethyl-
oxazolidin-2-onu
3-[4-(1-benzyl-4-piperazinyl)butyl]-5-(4-ethoxykarbonyl-4-et-

hoxykarbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on,

3-[4-(1-N-BOC-amidino-4-piperazinyl)butyl]-5-methansulfonyloxy-
methyloxazolidin-2-onu
3-[4-(1-N-BOC-amidino-4-piperazinyl)butyl]-5~(4-ethoxykarbonyl-
4-ethoxykarbonylmethylpiperidinomethyl}oxazolidin-2-on,

3-(1l-methyl-4-piperidyl)-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin-2-

onu
3-(1-methyl~4-piperidyl)—5-(4-ethoxykarbonyi~4—ethoxykarbonyl—

methylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on,

3-(1-isopropyl-4-piperidyl)-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin-

2-onu
3-(1-izopropyl-4-piperidyl)-5-(4~ethoxykarbonyl-4~-ethoxykarbonyl-

methylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on,

3-(1-terc.-butyl-4-piperidylmethyl)-5-methansulfonyloxymethyl-
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oxazolidin-z-onu ‘
3-(1-terc.-butyl-4-piperidymethyll)-5-(4-ethoxykarbonyl-4-et-
hoxykarbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on,

3-(1-ethyl=-4-piperidylmethyl)~-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin-

2-onu
3-(1-ethyl-4-piperidylmethyl)-5-(4-ethoxykarbonyl-4-ethoxykarbo~-
nylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on, '

3-[2-(1-isopropyl-4-piperidyl)ethyl]-5-methansulfonyloxymethyl-
oxazolidin-2-onu
3-[2-(1-isopropyl-4-piperidyl)ethyl]-5-(4-ethoxykarbonyl-4-et-
hoxykarbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-0on,

3-[2-(1-methyl-4-piperazinyl)ethyl]-5-methansulfonyloxymethyl-
oxazolidin-2-onu -
3-[2-(1~methyl-4-piperazinyl)ethyl]-5-(4-ethoxykarbonyl-4-et-
hoxykarbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on,

3-[3-(1-ethyl-4-piperazinyl)propyl]-5-methansulfonyloxymethyl-
oxazolidin-2-onu
3-[3-(1-ethyl-4-piperazinyl)propyl]-5-(4-ethoxykarbonyl-4-et-
hoxykarbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on,

3-[3-(1-isopropyl-4-piperazinyl)propyl]-5-methansulfonyloxy-
methyloxazolidin-2-onu
3-[3-(1-isopropyl-4—piperazinyl)propyl]-S-(4;ethoxykarbonyl-
4-ethoxykarbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on,

3-[4-(1-propyl-4-piperazinyl)butyl}-5-methansulfonyloxymethyl-
oxazolidin-2-onu
3-[4-(1-propyl-4-piperazinyl)butyl]-5-(4-ethoxykarbonyl-4-et-
hoxykarbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on.
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Pfiklad 2

Obdobné jako podle pifikladu 1 se ziskd reakci 0,9 g 1-(1,2-
di-ethoxykarbonylethyl)piperazinu ("B") s jednim ekvivalentem 3-
[4-(5-0%x0-1,2,4-0xadiazolin-3-~ yl)feﬁyl]-S- methansulfonyloxymet-
hyloxazolidin-2-onu [ziskatelného zplisobem podle pFikladu 1] po
odstranéni rozpoudtédla a zpracovinim obvyklym zpisobem 3-[4-(5-
oxo-1,2-4-oxadiazolin-3-yl)fenyl}-5-[4-(1,2-diethoxykarbonyleth-
yl)piperazinomethylJ]oxazZolidin-2-on. '

Obdobné se ziskd reakci "“B" a:
3-(1-methyl-4-piperidyl)-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin-2-onu
3-(1-methyl-4-piperidyl)-5-[4-(1,2-diethoxykarbonylethyl)pipera-
zinomethylJloxazolidin-2-on,

3-(1-N-BOC-amidino-4-piperidyl)-5-methansulfonyloxymethyloxazoli-
din-2-onu '
3-(1-N-BOC-amidino-4-piperidyl)-5-[4-(1,2~diethoxvkarbonylethyl)-
piperazinomethylloxazolidin-2-o0on,

3-(1-benzyl-4-piperidylmethyl)-5-methansulfonyloxymethyloxazoli-
din-2-onu
3-(1-benzyl-4-piperidylmethyl)-5-[4-(1,2-diethoxykarbonylethyl)-
piperazinomethyl]oxazolidin~-2-on,

3-(1-N-BOC-amidino-4-piperidylmethyl)-5-methansulfonyloxymethyl-
oxazolidin-2-onu ’
3-(1-N-BOC-amidino-4-piperidylmethyl)-5-{4-(1,2-diethoxykarbonyl-

ethyl)piperazinomethyl]Joxazolidin-2-on,

3-[2-(1-benzyl-4-piperidyl)ethyl]-5-methansulfonyloxymethyl-
oxazolidin-2-onu
3-[2-(1-benzyl-4-piperidyl)ethyl]-5-{4-(1,2-diethoxykarbonylethyl)-

piperazinomethyl]oxazolidin-2-on,

3-[2-(1-N-BOC~amidino-4-piperidyl)ethyl]-5-methansulfonyloxymet-




- 21 -

hyloxazolidin-2-onu
3-[2-(1-N-BOC-amidino-4-piperidyl)ethyl]-5-[4-(1,2-diethoxykarbo~-

nylethyl)piperazinomethyl]oxazolidin-2-on,

3-[3-(1-benzyl-4-piperidyl)propyl]l-5-methansulfonyloxymethyl-
oxazolidin-2-onu
3-[3-(1-benzyl-4-piperidyl)propyl]-5-[4-(1,2-diethoxykarbo-

nylethyl)piperazinomethyl]oxazolidin—z—on,

3-[3-(1-N—BOC—amidino-4-piperidyl)propyl]—S—methansulfonyloxyhet-
hyloxazolidin-2-onu |
3—[3-(1—N~BOC—amidino-4-piperidyl)propyl]-5—[4-(1,2-diethoxykérbo-

nylethyl)piperazinomethyl]oxazolidin-2-on,

3-[4-(1-benzyl-4-piperidyl)butyl]}-5-methansulfonyloxymethyl~
oxazolidin-2-onu
3-[4-(1-benzyl-4-piperidyl)butyl]l-5-[4-(1,2-diethoxykarbo-
nylethyl)piperazinomethyl]oxazolidin-2-on,

3—[4—(1-N-BOC-amidino-4-piperidyl)butyl]—5-methansulfonyloxy-‘
methyloxazolidin-2-onu j
3-[4-(1-N-BOC-amidino-4-piperidyl)butyl]-5~[4-(1,2-diethoxykarbo-

nylethyl)piperazinomethyl]oxazolidinfz-on,

3-[2-(1-benzyl-4-piperazinyl)ethyl]-5-methansulfonyloxymethyl-
oxazolidin-2-onu
3-[2-(1-benzyl-4-piperidyl)ethyl]-5-[4-(1,2-diethoxykarbo-
nylethyl)piperazinomethyl ]Joxazolidin-2-on,

3-[{2-(1-N-BOC-amidino-4-piperazinyl)ethyl]-5-methansulfonyloxy~-
methyloxazolidin-2-onu é
3-[2—(1-N-BOC-amidino-4-piperazinyl)ethyl]-5-[4-(1,2-diethoxy%
karbonylethyl)piperazinomethylloxazolidin-2-on, 3

3-[3-(1-benzyl-4-piperazinyl)propyl]-5-methansulfonyloxymethyl-
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oxazolidin-2-onu
3-[3-(1-benzyl-4-piperazinyl)propyl]-5-[4-(1,2~-diethoxykarbonyl-

ethyl)piperazinomethyl]oxazolidin-2-on,

3-[3-(1-N-BOC-amidino-4-piperazinyl)propyll-5-methansulfonyloxy-
methyloxazolidin-2-onu .
3-[3-(1-N~-BOC-amidino-4-piperazinyl)propyl]=-5-{4-(1,2-diethoxykar-
bonylethyl)piperazinomethylloxazolidin-2-on, .

3-[4-(1-benzyl-4-piperazinyl)butyl]l-5-methansulfonyloxymethyl-
oxazolidin-2-onu
3-{4-(1-benzyl-4-piperazinyl)butyl]-5-[4-(1,2-diethoxykarbo-
nylethyl)piperazinomethvl]oxazolidin-2-on,

3-[{4-(1-N-BOC-amidino-4-piperazinyl)butyl]-5-methansulfonyloxymet-
hyloxazolidin-2-onu
3-{4-(1-N-BOC-amidino-4-piperazinyl)butyl]-5-[{4~-(1,2-diethoxykarbo-

nylethyl)piperazinomethyvl]oxazolidin-2-on,

3-(l-methyl-4-piperidyl)-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin-2-onu
3-(1-methyl-4-piperidyl)-5-[4-(1,2-diethoxykarbonylethyl)piperazi-

nomethyl joxazolidin-2-o0n,

3-(1-isopropyl-4-piperidyl)-5-methansulfonyloxymethyloxazolidin-

2-onu
3—(1-isopropyl—4~piperidyl)-5-[4-(1,2-diethoxykarbonylethyl)pi-

perazinomethyl]oxazolidin-2-on,

3-(1-terc.-butyl-4-piperidylmethyl)-5-methansulfonyloxymethyl-
oxazolidin-2-onu
3-(1-terc.-butyl-4-piperidylmethyl)-5-{4-(1,2-diethoxykarbonyl-

ethyl)piperazinomethylJoxazolidin-2-on,

3-(l-ethyl-4-piperidylmethyl)~5-methansulfonyloxymethyloxazo-

lidin-2-0nu
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3-(1—ethy1-4-piperidylmethyl)~5-[4—(1,2-diethoxykarbonflethyl)-

piperazinomethyl]oxazolidin-2-on, )
3-[2-(1-isopropyl-4—piperidyl)ethyl]-S-methansulfonyloxymethyi-
oxazolidin-2-onu |
3-[2-(1-isopropyl-4—piperidyl)ethyl]-S-[4-(1,Z-diethoxykarbo-j_
nylethyl)piperazinomethyl]oxazolidin-2-on, |

3—[2-(1-methyl-4-piperazinyl)ethyl];5-methansﬁlfonyloxyﬁethyl%
oxazolidin-2-onu |
3-[{2~(1-methyl-4-piperazinyl)ethyl]-5-[4-(1,2-diethoxykarbo-

nylethyl)piperazinomethylJ]oxazolidin-2-on,

3-[3-(1-ethyl-4-piperazinyl)propyl]-5—methansulfonyloxymethyl;
oxazolidin-2-onu _ 1
3-[{3-(1-ethyl-4-piperazinyvl)propyl]-5~[4-(1,2-diethoxykarbo-
nyléthyl)piperazinomethyl]oxazolidin-z-on,

3-[3-(1-isopropyl-4-piperazinyl)propyl]-5-methansulfonyloxymethyl-
oxazolidin-2-onu : i |
3-[3—(1-isopropy1—4—piperaziny1)propyl]-5-[4-(1,2-diethoxykarﬁo—
nylethyl)piperazinomethyl]oxazolidin-2-on,

3—[4-(1-propyl-4-piperazinyl)butyl]-S-methansulfonyloxymethylf
oxazolidin-2-onu '
3-[4-(1-propyl-4~-piperazinyl)butyl]-5-[4-(1,2-diethoxykarbo-

nylethyl)piperazinomethyl]oxazolidin~2-on.

Pfiklad 3

Obdobné jako ©podle prikladu 1 se 2ziskd reakci 1,6 g 1-(1,2j
diethoxykarbonylethyl)piperazinu ("B") s jednim ekvivalentenm 3-[4-
(5-methyl- 1.2,4-oxadiazol-3~yl)fenyl]-5-methansulfonyloxymethylo~
xazolidin-2-onu [pFipravitelného reakci 4—(5-methyl-1,2,4-oxadia~

zol-3-yl)anilinu s 2,3-epoxypropan-l-olem za ziskéni N-[4—(5-wet-‘



~

hyl- 1,2,4-oxadiazol- 3-yl)fenyl]-2,3-dihydroxypropylaminu, jeho
reakci s diethylkarbondtem v pFitomnosti terc.-butyldtu draselné-
ho za ziskidni 3-[4-(5-methyl-1,2,4-0xadiazol-3-yl)fenyl]l-5-hydro-
xymethyloxazolidin-2-onu a jeho nédsledujici esterifikaci methan-
sulfonylchloridem] po zpracovdni obvykljm zplisobem 3-[4-(5-met-
hyl-l,2,4-oxadiazol-3-yl)fenyl]-S-[4-(1,Z*di-benzyloxykarbonylgt-
hyl)piperazinomethyl]oxazolidin-2-on o teploté tani 119 °C.

Priklad 4

V pfitomnosti 2,24 g ethanoldtu sodného se vafi po dobu dvou
hodin 1,3 g 3-(4-kyanfenyl-5-[4-(1,2-diethoxykarbonylethyl)pipe-
razinomethylloxazolidin-2-onu [pFipravitelného reakci 4-kyanani-
linu s 2,3-epoxypropan-1-olem za ziskdni N-{4-kyanfenyl)-2,3-di-
hydroxvpropylaminu, jeho reakci s diethylkarbonidtem v pfitomnosti
terc.-butylatu draselného za ziskdni 3-(4-kyanfenyl-5-hydroxymet-
hyloxazolidin-2-onu a jeho nidsledujici esterifikaci methansulfo-
nylchloridem a reakci s "B"] a 1,1 g hydroxylaminhydrochloridu ve
125 ml ethanolu. Reakdéni smés se zfiltruje a ve vakuu se zahusti.
Zbytek se rozpusti ve vodé, kyselinou 2n chlorovodikovou se hod-
nota pH upravi na 3 a vzniklid sraZenina se odsaje. Po ptrekrysta-
lovani ze systému voda/ledovid kyselina octovd se ziskéi 3?[4-ami-
no-(hydroxyimino)methylfenyl]-5-[{4-(1,2-diethoxykarbonylethyl)pi-

perazinomethyl]oxazolidin-2-on o teploté tani 186 °C.

Priklad 5

Obdobn& jako podle prikladu 1 se ziskd reakci 1-(1,2-diben-
zoyloxykarbonylethyl)piperazinu (''C") s 3~-[4-N-BOC-aminomethylfe-
nyl]-5(R)-methansulfonyloxymethyloxazolidin~-2~onu [pfipravitelné-
ho reakci 4-N-BOC~aminomethylanilinu s 2,3-epoxypropan-l-olem za
ziskdni N-[4-BOC-aminomethylfenyl]-2,3-dihydroxypropylaminu, jeho
reakci s diethylkarbonidtem v pfitomnosti terc.-butyldtu draselné-
ho za ziskdni 3-(4-N-BOC-aminomethylfenyl-5-hydroxymethyloxazoli-

din-2~-onu a jeho ndsledujici esterifikaci methansulfonylchlori-

e L R L e e o R T e a8 [ g RIS b




e bt o 8 ey 80 0 1wt S it 2 parry e i

- 25 -

dem] po zpracovdni obvykl¥m zplisobem 3-[4-N-BOC-aminomethylfe-
nyl]- 5(R)e[4-(1;2-dibenzyloxykarbony1ethyl)piperazinomethyl]oxa-‘
zolidin-2-on.

Podobné'senziské reakci "C'" a
3-(1-N-BOC-amidino-4-piperidyl)-5~methansulfonyloxymethyloxazo-
lidin-2-onu
3-(1-N-BOC-amidino-4-piperidyl)-5-[{4-(1,2-dibenzyloxykarbonyl
ethyl)piperazinomethyl]oxazolidin-Z-on,

3-{1-benzyl-4-piperidylmethyl)-5-methansulfonyloxymethyloxazo-

lidin-2-onu
3—(1-benzy1—4—piperidylmethyl)-5—[4—(1,Z-dibenzyloxykarbonyl-j

ethyl)piperazinomethyl]oxazolidin-2-on,

3-(1-N-BOC-amidino-4-piperidylmethyl)~5-methansulfonyloxymethyl-
oxazolidin-2-onu |
3-(1-N-BOC-amidino-4-piperidylmethyl)~5-[4-(1,2-dibenzyloxykar-
bonylethyl)piperazinomethylloxazolidin-2-on, '

3-[2—(1—N-BOC-amidino-4-piperazinyl)ethyl]-5—methansu1fonylox§-
methyloxazolidin-2-onu
3-[2-(1-N-BOC-amidino-4-piperazinyl)ethyl])-5-[4-(1,2- dlbenzyl-
oxykarbonylethyl)plper§z1nomethyl]oxazolldln 2-on, ‘

3-[{3-(1-benzyl-4-piperazinyl)propyl]-5-methansulfonyloxymethyl-
oxazolidin-2-onu |
3-[3-(1-benzyl-4-piperazinyl)propyl])-5-[4-(1,2- dlbenzyloxykar-
bonylethyl)piperazinomethylloxazolidin-2-on.

P¥iklad 6 : ‘

Suspenduje se 0,9 g 3-(1-N-BOC-amidino-4-piperidiyl)-5?(4- B
ethoxykarbonyl—4-ethoxykarbonylmethylpiperidinomethyl)oxazoli@in-
2-onu [pfipravitelného zplisobem podle pfikladu 11] ve 40 m% 2N

roztoku kyseliny chlorovodikové na dioxanové bizi a michd se pri
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teploté mistnosti po dobu tfi hodin. Po odstranéni rozpoudtéddla a
po zpracovidni obvyklym zplisobem se ziskd 3-(l1-amidino-4-piperi-
dyl)-5-(4-ethoxykarbonyl-4-ethoxykarbonylmethylpiperidinomethyl)-
oxazolidin-2-on hydrochlorid.

Podobné& se ziskd po odstranéni BOC chranici skupiny z pro-

duktd podle pfikladu 1 .
3-(l1-amidino-4~piperidylmethyl)-5-(4-ethoxykarbonyl-4-ethoxykar-
bonvlmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on hydrochlorid,

3-[2-(1-amidino-4-piperidyl)ethyl]-5-(4-ethoxykarbonyl-4-ethoxy-
karbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on hydrochlorid,

3-[3-(1-amidino-4-piperidyl)propyl]-5-(4-ethoxykarbonvl-4-ethoxy-
karbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on hydrochlorid,

3-[4-(1-amidino-4-piperidyl)butyl]—5—(4—ethoxykarbonyl-4—ethoxy-
karbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on hydrochlorid,

3-{2-(1-amidino-4-piperazinyl)ethyl]-5~(4~ethoxykarbonyl-4-ethoxy-
karbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on hydrochlorid,

3-{3-(1-amidino-4-piperazinyl)propyl]-5-(4-ethoxykarbonyl~4-etho-
xykarbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on hydrochlorid,

3-[4-(1-amidino-4-piperazinyl)butyl]-5-(4-ethoxykarbonyl-4-etho-
xvkarbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on hydrochlorid.

Priklad 7

Obdobné jako podle pFikladu 6 se ziskaji ze sloudenin podle
ptikladu 2 odSt&penim chranici skupiny BOC nasledujici sloudeniny

ve formé hydrochloridu:
3-(1-amidino-4-piperidyl)-5-[4-(1,2-diethoxykarbonylethylpipera-

zinomethyl]oxazolidin-2-on,

3-(l-amidino-4-piperidylmethyl)-5-[{4-(1,2-diethoxykarbonylethyl-
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piperazinomethyl]oxazolidin-2~-on,

- - -

3-[2-(1-amidino—4-piperidyl)ethyl]-5—[4—(1,Z-diethoxykarbonyl%thyl-

piperazinomethyL]oxazolidin-z-on,

3-[3-(1-amidino-4-piperidyl)propyl]-5-[{4-(1,2-diethoxykarbony]l-

ethylpiperazinomethyl]oxazolidin-2-~on,

3-[4-(1-amidino-4-piperidyl)butyl]-5-[4-(1,2-diethoxykarbonyl-~

ethylpiperazinomethylloxazolidin-2-on,

3—[2-(1-amidino-4-piperazinyl)ethyl]-S-[4-(1,Z—diethoxykarbonylethyl—

piperazinomethylloxazolidin-2-on,

3—[3-(1-amidino-4-piperazinyl)propyl]~5—[4-(1,2-diethoxykarbohyl-‘

ethylpiperazinomethyl]oxazolidin-2-on,

3-[4-(1-amidino-4-piperazinyl)butyl]l-5-[{4-(1,2-diethoxykarbonyl-

ethylpiperazinomethyl]oxazolidin-2-on.

Obdobné jako podle piikladu 6 se ziskaji ze sloudenin podle
prikladu 5 odStépenim chrdnici skupiny BOC nédsledujici sloueni-
ny: E ) -
3-(4-aminomethylfenyl)-5(R)-[4-(1,2-dibenzyloxykarbonylethylpi-
perazinomethylloxazolidin-2-on, trihvdrochloridhydrdt, teplota

tiani 187 °C,

3-(1-amidino-4-piperidyl)—5-[4-(1,2-dibenzyloxykarbonylethyl—:

piperazinomethyl]oxazolidin-2-on,

i

3-(1—amidino-4-piperidylmethyl)—5-[4-(1,Z-dibenzyloxykarbonyl

ethylpiperazinomethyl]Joxazolidin~2-on,

3-[2-(1-amidino-4-piperazinyl)ethyl]-5-[4-(1,Z-dibgpzoloxykarj

bonylethylpiperazinomethylloxazolidin-2-on.




Ptiklad 8

Pri teploté mistnosti se smisi 1,1 g 3-(4-chlormethylfenyl)-
5(R)-[4- (1,2- dibenzyloxykarbonylethylpiperazinomethyl]oxazoli-
din-2-onu [pripravitelného reakci 4-chlormethylanilinu s 2,3-e-
poxypropan-1-olem za ziskdni N-[4-chlormethylfenyl]-2,3~-dihydro-
xypropylaminu, jeho reakeci s diethylkarbonidtem v piitomnogti
terc.-butyldtu draselného za ziskdni 3-(4-chlormethylfenyl-5-hyd-
roxymethyloxazolidin-2-onu a jeho nédsledujici esterifikaci met-
hansulfonylchloridem a reakci s 1-(1,2~dibenzyloxykarbonylethyl)-
piperazinem], rozpu$téného ve 30 ml dimethylformamidu, s 0,9 g
Cerstvé pripraveného guanidinu, rozpu3téného v 10 ml dimethyl-
formamidu a michd se po dobu dvou hodin. Po odstrané&ni rozpoud-
tédla a po zpracovdni obvyklym zplisobem se ziskd 3-(4-guanidinyl-
methylfenyl)-5(R})-[4~ (1,2-dibenzyloxykarbonylethyl)piperazino-

methylJ]oxazolidin-2-on.

Priklad 9

Za katalytického plisobeni 150 mg palladia na uhli (obsah
palladia 1 %) se zpracovava pifi teploté mistnosti po dobu jedné
hodiny plynnym vodikenm (za tlaku 0,1 MPa) 1,1 g 3-(4-aminomethyl-~
fenyl)-5(R)-[4-(1,2~-dibenzoloxykarbonylethylpiperazinomethyl]oxa-
zolidin-2-on (hydrochloridtrihydrat, teplota tani 187 °C). Reak-
¢ni smés se zfiltruje a po zpracovani obvyklym zplsobem se ziska
3-(4-aminomethylfenyl]-5(R)-[4-(1,2-dikarboxyethyl)piperazinomet-
hylloxazolidin-2-on, trihydrochloridhydrit o teplotd téni 200 'C.
Obdobné se ziskd od3t&penim benzylové skupiny
z 3-(4-guanidinylmethylfenyl)-5(R)-[4-(1,2-dibenzyloxykarbonyl-
ethyl)piperazinomethylJ]oxazolidin-2-onu
3-(4-guanidinylmethylfenyl)-5(R)-[4-(1,2-dikarboxyethyl)pipera-

zinomethylloxazolidin-2-on o teploté tani 262 °C.




Pfiklad 10

-

V 50 ml methanolu se rozpusti 1,3 g 3-[4-(5-0x0-1,2,4-0xadi-
azolin- 3-yl)fenyl]-5-(4-ethoxykarbonyl-4-ethoxykarbonylmethylpi-
peridinomethyl)oxazolidin-2-onu [pfipravitelného =zplisobem dele]
pfikladu 1] a hydrogenuje se na Ranevové niklu. Reaké&ni sméﬁ_se
zfiltruje a filtridt se zahusti ve vakuu. Ziskany produkt se zfra-
covdvd za tepla 20 ml ethylacetdtu a po ochlazeni se ods@je.
Ziskd se 3-(4-amidinofeny1)—5-(4-ethoxykarbonyl-4-ethoxykérbonyl-.
methylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on hydrojodid o teploté féni
123 °C.

Priklad 11

Podobné jako podle pFikladu 9 se ziskd redukénim odsStépenim
§-oxo-1,2,4-oxadiazolinové skupiny z 3-[4-(5-oxo0-1,2,4-oxadiazo-
lin- 3- yl)fenyl]- 5-[4-(1,2-diethoxykarbonylethyl)piperazinomet-
hylloxazolidin-2-onu po obvyklém zpracovéni 3—(4-amidinofenyl)-5-
[4-(1,2-diethoxykarbonylethyl)piperazinomethyl]oxazolidin-2-on a-

cetdt o teplotd tani 179 °C.

P¥iklad 12

Do roztoku 0,3 g 3-(4-amidinofenyl)-5-(4-ethoxykarbony1-4-
ethoxykarbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-onu ve 20% ml
tetrahyvdrofuranu se pfidd 20 ml 20% roztoku hydroxidu sodného a
michd se po dobu 24 hodin pfi teploté mis£nosti. Po odstrané&ni
rozpoudtdla a po su3eni vymraZovdnim se ziskid sodnd siil 3-(4-§mi—
dinofenyl)-5-(4-karboxy-4- karboxymethylpiperidinomethyl)oxaz@li-
din-2-onu o teploté& tani vy33i neZ 330 °C. Podobnd se ziska |
z 3-(4-amidinofenyl)-5-(4-(1,2-di-ethoxykarbonylethyl)piperazino-
methylloxazolidin-2-onu sodnd sdl dihydratu 3-(4-amidinofenyl)-5-
[4-(1,2-dikarboxyethyl)piperazinomethyl]oxazolidin-2-onu o teblo-

té tidni vyS338i nei 330 °'C.
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Priklad 13

V 60 ml methanolu se suspenduje 0,8 g 3-{(4-amidinofenyl)-5-
(4-ethoxykarbonyl-4-ethoxykarbonylmethylpiperidinomethyl)oxazoli-
din-2-onu [pFipravitelného =zplisobem podle pFikladu 9], smisi se
s 10 ml 2N roztoku hydroxidu sodného 2 michid se po dobu &tyr ho-
din pfi teplot® mistnosti. Po odstranéni rozpouitédla se zby&ek
vyjme do vody, hodnota pH se pridanim z2Feddné kyseliny chlorovo-
dikové upravi na 3 a rezkéni smés se zfiltruje prfes ionex. Po ex-
trakci ethylacetitem se filtrit vysu$i siranem hofednatym. Po od-
stranéni rozpoudtddla a po nisledujicim suSenim vymraZovanim se
ziskd 3-(4-amidinofenyl)-5-(4-karboxykarbonyl-4-karboxymethylpi-
peridinomethyl)oxazolidin-2-on.

Obdobné se ziskd zmydelnénim
3-(4-amidinofenyvl)-5-[4-(1,2-di~-ethoxykarbonylethyl)piperazino-
methyl]oxazolidin-2-onu
3-(4~amidinofenyl)-5-[4-(1,2-dikarboxyethyl)piperazinomethyl]-

oxazolidin-2-on acetidt, teplota tiani 145 °C,

3-(1-methyvl-4-piperidyl)-5-(4-ethoxykarbonyl-4-ethoxykarbonylmet-
hylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-onu
3-(1-methyl-4-piperidyl)-5-(4-karboxy-4-karboxymethylpipe-

ridinomethyl)oxazolidin-2-on,

3-(1-benzyl-4-piperidylmethyl)-5-(4-ethoxykarbonyl-4-ethoxykar-
bonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-onu
3-(1-benzyl-4-piperidylmethyl)-5-(4-ethoxykarbonyl-4-karboxy-

methylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on,

3-[{2-(1-benzyl-4-piperidyl)ethyl]-5-(4-ethoxykarbonyl-4-ethoxy-
karbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-0onu
3-[2-(1-benzyl-4-piperidyl)ethyl]-5-(4-ethoxykarbonyl-4-karboxy-

methylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on,

3-[3-(1-benzyl-4-piperidyl)propyl]l-5-(4-ethoxykarbonyl-4-ethoxy-
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karbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-onu ,
3-[3-(1-benzyl-4-piperidyl)propyl]-5-(4-ethoxykarbonyl-=4- karboxy-‘
methylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on,

3—[4-(1-benzyl-4-piperidyl)butyl]-5—(4-ethoxykarbony1-4-ethoxy—
karbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-onu
3-[4-(1-benzyl-4-piperidyl)butyl]-5~(4-ethoxykarbonyl-4-karboxy-
methylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on,

3-fz-(1-benzy1-4-piperazinyl)ethyl]—5-(4-ethoxykarbonyl-4—ethaxy-‘
karbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2~-onu
3-[2-(1-benzyl-4-piperazinyl)ethyl]l-5~(4-ethoxykarbonyl-4-karboxy-
methylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on,

3—[3-(1-benzyl-4-piperazinyl)propyl]-5—(4—ethoxykarbony1—4-ethoxy-
karbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-onu ;
3-[3-(1-benzyl-4-piperazinyl)propyl]-5-(4-ethoxykarbonyl-4- karboxy-

methylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on,

3-[4-(1-benzy1-4-piperazinyl)butyl]-5—(4-ethoxykarbonyl—4-éthaxy-‘
karbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-onu u
3-[4-(1-benzyl-4-piperazinyl)butyl]-5-(4-ethoxykarbonyl-4-karboxy-

methylpiperidinomethyl)oxazolidin-249n,

LY

. ‘3—(1-methyl-4-piperidyl)-5-(4-ethoxykarbony1-4-ethoxykarbonylﬁet—‘
hylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-onu
3-(1-methyl-4-piperidyl)-5-(4-karboxy-4-karboxymethylpipe-

ridinomethyl)oxazolidin-2-on,

3-(1-isopropyl-4-piperidyl)-5-(4-~ethoxykarbonyl-4~-ethoxykarbo~-
nylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-onu
3-(l-isopropyl-4-piperidyl)~5-(4-karboxy-4-karboxymethylpipe-

ridinomethyl)oxazolidin-2-on,

O

3-(1-terc.-butyl-4-piperidylmethyl)-5-(4-ethoxykarbonyl-4-eth
xykarbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin~2-onu
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3-(1-terc.-butyl-4-piperidylmethyl)-5- (4 karboxy-4~karboxymethyl-

piperidinomethyl)oxazolidin-2-on,

3-(1-ethyl-4-piperidylmethyl)-5-(4-ethoxykarbonyl-4-etho-~
xykarbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-onu
3-(l-ethyl-4-piperidylmethyl)-5-(4-karboxy-4~karboxymethyl-

piperidinomethyl)oxazolidin-2-on,

3-[2-(1-isopropyl-4-piperidyl)ethyl]-5-(4-ethoxykarbonyl-4-etho-
xykarbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-onu
3-[2-(1-isopropyl-4-piperidyl)ethyl]}-5-(4-karboxy-4-karboxymethyl-

piperidinomethyl)oxazolidin-2-on,

3-[2-(1-methyl-4-piperazinyl)ethyll-5-(4-ethoxykarbonyl-4-etho-
xykarbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin~2-onu
3-[2-(1-methyl—4jpiperazinyl)ethyl]-5-(44karboxy—4—karboxymethyl—

piperidinomethyl)oxazolidin~-2-on,

3-[3~(1-ethyl-4-piperazinyl)propvl]-5-(4-ethoxykarbonyl-4-etho-
xykarbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-onu
3-[{3-(1l-ethyl-4-piperazinyl)propvl]-5-(4-karboxy-4-karboxymethyl-

piperidinomethyl)oxazolidin-2-on,

3-[3-(1—isopropyl—4—pipeéazinyl)propyl]-5~(4-ethoxykarbonyl—4-
ethoxykarbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-onu
3-[3-(1-isopropyl-4-piperazinyl)propyl]-5-{(4-karboxy-~4-karboxy-
methylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-on,

3-[4-(1-propyl-4-piperazinyl)butyl]l-5-(4-ethoxykarbonyl-4-etho-
xykarbonylmethylpiperidinomethyl)oxazolidin-2-onu
3-[4-(1-propyl-4-piperazinyl)butyl]-5-(4-karboxy-4-karboxymethyl-

piperidinomethyl)oxazolidin-2-on.
Pfiklad 14

Obdobné& jako podle pfikladu 1 se ziskd reakci 1,3 g 1-(1,2-
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diethoxykarbonyvlethyl)piperazinu ("B") s jednim ekvivalentem; 3-
[4- (5-methyl- 1;2,4-oxadiazolin-3-yl)fenyl]-5-methansulfonyloxy~-
methyloxazolidin~2-onu [pitipravitelného reakci{ 4-kyananilinu s 2-

3-epoxypropan-l-olem za ziskdni N-[4-kyanfenyl]-2,3-dihydroxypro-

pylaminu jeho reakeci s diethylkarbonitem v pPitomnosti terc.-bu-

tylidtu draselného za ziskani 3—(4—kyanfenyl)-S-hydroxymethyléga—
zolidin~2-onu, pfevedenim nitrilu s hydroxylaminem a nésledujicim
zpracovnim chloridem kyseliny octové na 3-[4-(5-methyl-1,2,4-0xa-
diazolin-B-yl)fenyl]-S-hydroxymethyioxazolidin-z-on a nésledujici
esterifikaci methansulfonylchloridem] po odstranéni rozpouétédla
a po zpracovidnim obvyklym zplisobem 3-[4-(5-methyl-1,2-4-oxadiazo-
lin-3-yl)fenyl]—5-[4-(1,Z-diethox&karbonylethyl)piperazinomet"
hylloxazolidin-2-on o teplotd tani 126 aZ 127 °C.
Obdobné se ziskd reakci ''B" a:
3-[4-(5-fenyl-1,2,4~0xadiazolin-3-yl)fenyl]-5-methansulfonyloxy-

methyloxazolidin-2-onu
3-[4-(5-fenyl-1,2,4-0xadiazolin~3-yl)fenyl]-5-[{4-(1,2-diethoxy-

karbonylethyl)piperazinomethyl Joxazolidin-2-on.
Pfiklad 15

V 50 ml methanolu se rozpusti 1,3 g 3-[4-(5-fenyl-1,2,4-0xa-
diazolin-3-yl)fenyl]-5-[4~(1,2- diethoxykarbonylethyl)piperazino—i
methyl)oxazolidin-2-onu [pripravitelného zplsobem podle piikladu'
14] a hydrogenuje se na Raneyové& niklu. Reakd&ni smés se zfiltfuje'
a filtrdt se zahusti ve Qakuu. Ziskany produkt se za tepla zpra-
covidvd ethylacetdtem a po ochlazeni se odséje a zpracuje se ob-
vyklym zplisobem. Ziskd se 3-[4-(N-benzoylamidino)fenyl]-5-[4-
(1,2- diethoxykarbonylethyl)piperazinomethyl]Joxazolidin-2-on o
teploté tani 136 °‘C.

Nisledujici pfiklady se tykaji farmakologickych prostiédkﬁ,

které obsahuji G&inné latky obecného vzorce I nebo jejich soli.




Pfiklad A:
Injekéni fioly
Roztok 100 g déinné sloudeniny obecného vzorce I a § g di-
natriumhydrogenfosfatu ve 3 litrech dvakrdt destilované vody se
nastavi na hodnotu pH 6,5 2N kyselinou chlorovodikovou, sterilné

se zfiltruje a plni se do injekénich fiol a lyofilizuje se za
sterilnich podminek, fioly se wuzaviou sterilnim zplsobem. KaZda

injek&ni fiola obsahuje 5 mg d&inné latky.

Pfiklad B
pky

Roztavi se 20 g G&inné sloudeniny obecného vzorce I se 100 g
sojového lecithinu a se 1400 g Lkakaového midsla, smés se lije do

forem a nechd se zchladnout. KaZdy &ipek obsahuje 20 mg déinné

latky.

Q¢
S8

Pfiklad C
Roztok
Pfipravi se roztok 1 g déinné sloudeniny obecného vzorce I,
9,38 ¢ dihydrdtu natriumdihydrogenfosfiatu, 28,48 g dinatriumhyd-
rogenfosfdtu se 12 molekulami vody a 0,1 g benzalkoniumchloridu
v 940 ml dvakridt destilované vody. Hodnota pH roztoku se upravi
na 6,8, doplni se na jeden litr a steriluje se ozdfenim. Roztoku

se pouiivad jakoZto odnich kapek.

Priklad D

Mast
Smisi se 500 mg d&inné slouéeniny obecného vzorce I s 99,5 g

vaseliny za aseptickyfch podminek.

Priklad E

Tablety
Smés 1 kg d&inné sloudeniny obecného vzorce I, 4 kg lakto-

sy, 1,2 kg bramborového 8krobu, 0,2 kg mastku a 0,1 kg stearatu

hofelnatého se lisovadnim zpracuje na tablety o sob& znimym zplso-
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bem, pitidemZ kaZdid tableta obsahuje 10 mg G&inné latky.
Pfiklad F

Draié

®
(313

Podobné jako podle pfikladu E se lisuji tablety, které se

posléze o sobé& zndmym zplisobem opatfi povlakem ze sacharosy,

bramborového S$kromu, mastku, tragantu a barviva.

Piiklad G

Kapsle
Plni se o sobé& znamym zpﬁspbem 2 kg 1i¢éinné latky obecn

vzorce I do tvrdych Zelatinovych kapsli tak, aby kaZdid kapsle

sahovala 20 mg déinné latky.

Pfriklad H:
Ampulky
Roztok 1 kg G&inné latky obecného vzorce I v 60 lit

ého
ob~

rech

dvakridt destilované vody se sterilnd filtruje, plni se do ampu-
pod-

lek, za sterilnich podminek se lyofilizujue a za sterilnmitch

minek se uzavie. KaZd4d ampulka obsahuje 10 mg d&inné latky.

Primyslovd vyuZitelnost

Derivdt oxazolidinonu a jeho fysiologicky vhodné soli branti
zidni fibrinogenu na odpovidajici receptory a jsou vhodné
viropbu farmaceutickych prostrfedkd pro oSetfovdni thrombos,
teoporos, naddorovych onemocné&ni, apoplexie, érdeéniho infarkt

zdnéth, arteriosklerosy a osteolytickjch onemocnéni.
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PATENTOVE  NAROKY . l 01304
1. Derivat oxazolidinonu obecného vzorce I '
j

O
kde znamena
X atom kysliku, atom siry, skupinu NH nebo NA,
Y COOR? 3 ’
1 2
— i ™\ (CH,),-COOR
N 3 5 nebo —N N_< rh 5 ¢
(CH,)-COOR™ | “— (CH,)-.COOR’
Rt skupinu obecného vzorce '

5\ B-N NOHy | nmeno O

j

R2 a RS na soh& nezdvisle atom vodiku, skupinu A nebo benzvlovou
skupinu, -
alkylovou skupinu s 1 a%Z 6 atomy uhliku,
atom vodiku, skupinu A, benzylovou skupinu nebo amidino-
skupinu, _ h '

D amidinoskupinu, -skupinu aminomethylovou, aminohydroxyi-
minomethylovou, 5-oxo0-1,2,4-oxadiazolin-3-ylovou, S5-met-
hyl-1,2,4-0oxadiazolin-3-ylovou nebo guanidinomethylovou
skupinu,

m, r 2 s vidy na soh& nezdvisle 0, 1, 2, 3 nebo 4 a

n 2, 3 neho 4

a jeho fysiologicky vhodné soli.

2. Deriviat oxazolidinonu podle niroku 1 ohecného vzorce I,
kde jednotlivé symboly maji v ndroku 1l.uvedeny vyznam, ve formé

enantiomerd nebo diastereomertl.




3. Derividt oxazolidinonu podle ndroku 1 obecného vzor
kde jednotlivé symboly maji v nédroku 1 uvedeny vyznam, p°f
volné aminoskupiny nebo amidinoskupiny jsou &iste&nd nebo

chrédn&ny o so4b& znidmymi chranicimi skupinami.

4, " ~.. Derivit oxazolidinonu podle nidroku 1 obecného vzor

kterym je .i

a) 3-(4-Amidinofenyl)-5—(4-ethoxykarbonyl-4-ethoxykarbonylme
piperidinomethyl)oxazolidin-z-oﬁ,

b) 3-(4-amidinofenyl)~-5-{4-(1,2-diethoxykarbonylethyl)pipera
methyl]oxazolidin-2-on,

c) 3-(4-aminomethylfenyl)-5—{4-(i,2-dibenzyloxykarbonylethyl
piperazinomethyl]loxazolidin-2-on,

d) 3-(4-aminomethylfenyl)-5-[4-(1,2-dikarboxyethyl)piperazin
methyl]loxazolidin-2-on,

e) 3-(4-amidinofenyl)-5-[4-(1,2-dikarboxyethyl)piperazino-
methylloxazolidin-2-on,

f) 3-(4-guanidinomethylfenyl)-5-[4~-(1,2-dikarboxyethyl)piper
nomethyl]loxazolidin-2-on, ;

a jeho fysiologicky vhodné adié&ni soli s kyselinou.

5. Zpisob pripravy derividtu oxazolidinonu podle néroku

becného vzorce I, kde, jednotlivé symboly maji v ndroku 1 uv

vyznam a jeho soli, vy znadédugyjici s e t i m, Ze

a) se wuvoliiuje sloudenina obecného vzorce I ze svych funk
derivatd zpracovaninm solvolyzaénim nebo hydrogenolyzadni
nidlem, '

b) nechdvd se reagovat sloudenina obecného vzorce II

Z
R—N_. X

\”’ I,

O
kde znamend

/ atom chloru, bromu, jodu, hydroxylovou skupinu nebo r

tivni esterifikovanou hydroxylovou skupinu a

R A N LTIV

ce I,
idem?

plné

ce I,
thyl-
zino-
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c)

e)

£)

Rl a X'maji v'néroku 1 uvedeny vi;nam,
se slouégniﬁéu obecﬁého vzorce III
H-Y (111)
kde m& Y v ndroku 1 uvedeny vfznan,
nechiavéd se reagovat sloudenina obecného vzorce IV
o R1-NH-CH2-CH(XH)-CH2-Y 4
(1v)
kde R!, X a Y maji ?;néroku 1 uveden?y v&znam,
s reaktivnim derivé%em kyseliny uhliéiﬁé, nebo

nechidvid se reagovat sloudenina obecného vzorce V

Y

HN\__X
Dl "
.0 .

kde X a2 Y maji v ndroku 1 uvedeny v¥znanm,

se sloudeninou obecného vzorce VI

B-N<:::>L | Vi,

kde B m4 v nidroku 1 uvedeny vyznam a kde znamend L skupinu

vzorce
-HC-(CH2)a-2"- nebo =-N-(CH2)n-2"
| l

kde znameni

Z° atom chloru, bromu, jodu, skupinu OA; hydroxylovou skupinu,
reaktivni esterifikovanou hydroxylovou skupinu nebo lehce
nukleofiln& substituovanou uvoliiovanou skupinu,

amanmaji v ndroku 1 uvedeny vyznam, nebo '

alespoii jedna skupina symbolu R! a/nebo Y se pFevddi na ales-

poii jednu jinou skupinu symbolu R! a/nebo Y a/nebo

se sloulenina obecného vzorce I, kde jednotlivé symboly maji

shora uvedeny vyznam, pfevad{ zpracovinim kyselinou nebo zdsa-

dou na svoji siul.




vyzna¢cu-

6. Zptisob v§roby farmaceutického prostifedku,
jici s e t {im, e se sloudenina obecného vzorce I podle
nidroku 1 a/nebo jeji fysiologicky vhodnd sl zpracovdvd s alespoii

jednim pevnym, kapalnfm nebo polokapalnym nosidem nebo pom¢cnou

liatkou na vhodnou davkovaci formu.

Farmaceuticky prostfedek pro potirani nemoci, v y z n a-

7.
t { m, e obsahuje alespoii jeden derivét?oxa-

g ugjici s e
zolidinonu podle nadroku 1 obecného vzorce I, kde jednotlivéfsym—

boly maji v ndroku 1 uvedeny vyznam, a/nebo jeho fysiologicky

vhodnou sil.

PouZ?it{ derivdtu oxazolidinonu podle nidroku 1 obecného

8.
v niroku 1 uvedeny v¥yznan,

vzorce I,
a/neho jeho fysiologicky vhodné

kde jednotlivé symboly maji
soli pro vyrobu farmaceutickfch

prostifedki.
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