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PYRIDO-ANELOVANE TIENYL- A FURANYL-OXAZOLIDINONY, SPOSOB

ICH VYROBY, ICH POUZITIE A FARMACEUTICKY PROSTRIEDOK TIETO

LATKY OBSAHUJUCI

Oblast techniky

Vynalez sa tyka pyrido-anelovanych tienyl- a furanyl -oxazolidinonov,
sposobu ich vyroby a ich pouzitia ako liekov, obzvlast' ako antibakterialnych

liekov.

Doterajsi stav techniky

. N-aryloxazolidinony s antibakterialnymi G¢inkami sU napriklad zname z
publikdcie EP 311090 a US4705799. Okrem toho st zname 3-(N-
substituované)-fenyl-5-R-amidometyl- oxazolidin-2-6ny z EP 609 905 A1.

Dalej st v PCT-A-9308 179 popisané derivaty oxazolidinonu s

~inhibiénym uginkom na monoaminooxidazu a v EP 645376 s Ucinkom ako

antagonisti adhéznych receptorov.

Podstata vynalezu

Predmetom predlozeného vynalezu sG pyrido-anelované tienyl- a

furanyl-oxazolidinény véeobecného vzorca |

v ktorom
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A znamena kyslikovy atém, atom siry alebo skupinu SO2,

D,E,Gal su rovnaké alebo rézne a aspoil jeden z tychto substituentov
znamena dusikovy atém a ostatné znamenaju zvySok vzorca -CR2,
priCom .

R2 znamena vodikovy  atém,  kyanoskupinu, nitroskupinu,
karboxylovll skupinu, priamu alebo rozvetvenl alkylovy, acylovu alebo

alkoxylovl skupinu s az 7 uhlikovymi atomami, atém halogénu alebo skupinu

vzorca -NR3R4, -CO-NR5RB, -NR7-CO-R8 alebo -S(0)aR?,
pricom

R3, R4, R5, R6, R7 aR8 su rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy
atém, fenylovd skupinu alebo priamu alebo rozvetvenu alkylovd skupinu s az 6

uhlikovymi atébmami,
a znamena ¢islo 0, 1 alebo 2 a

R9 znamena fenylovli skupinu alebo priamu alebo rozvetvenl alkylovu

skupinu s az 4 uhlikovymi atdbmami a

R1  znamszna azidoskupinu, hydroxyskupinu alebo §kupinu vzorca -OR10,
0-SOoR11 alebo -NR12R13,
pricom

R10 znamena priamu alebo rozvetvent acylova skupinu s az 8 uhlikovymi

atdmami alebo ochrannt skupinu hydroxyskupiny,

R11 znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s az 4 uhlikovymi
atémami alebo fenylovl skupinu, ktora je pripadne substituovana priamou

alebo rozvetvenou alkylovou skupinou s az 4 uhlikovymi atbmami a
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R12 2 R13 sU rovnaké alebo rézne a znamenajl cykloalkylovl skupinu s 3
az 6 uhlikovymi atdémami, vodikovy atém, fenylovi skupinu alebo priamu alebo
rozvetvent alkylovi alebo alkoxylovi skupinu so vzdy az 8 uhlikovymi atébmami

alebo ochrannu skupinu aminoskupiny, .

alebo

R12 alebo R13  znamenajti  skupinu  vzorca -CO-R14. .CS-R14,
P(O)(OR15)(0R16) alebo -SOR17,

pricom

R14 a R14' si rovnaké alebo rézne a znamenaji vodikovy atom,
cykloalkylovi skupinu s 3 az 6 uhlikovymi atémami, trifluérmetylovu skupinu,
priamu alebo rozvetvenu alkoxyskupinu s az 8 uhlikovymi atomami, fenylovu |

skupinu alebo benzyloxyskupinu, alebo

priamu alebo rozvetvenu alkylovd skupinu s az 8 uhlikovymi atomami, ktora je
pripadne substituovana kyanoskupinou, atémom halogénu alebo

trifludrmetylovou skupinou alebo

priamu alebo rozvetvenl tioalkylovi alebo acylovi skupinu so vzdy az 6

uhlikovymi atémami, alebo

skupinu vzorca -NR18R19
pricom

R18 aR19 su rovnaké alebo rozne a znamenaji vodikovy atéom, fenylovi
skupinu alebo priamu alebo rozvetvenu alkylovir skupinu s az 6 uhlikovymi

atémami,

alebo
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patélenny aromaticky heterocyklus s az 3 heteroatomami zo skupiny

zahriujicej siru, dusik a/alebo kyslik,

R15aR16 su rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy atom alebo

‘priamu alehe rozvetvenu alkylovd skupinu s az 4 uhlikovymi atbmami a

R17  znamena priamu alebo rozvetvenu alkylova skupinu s az 4 uhlikovymi

atdbmami alebo fenylovu skupinu,
a ich soli.

Fyziologicky neskodné soli novych pyrido-anelovanych tienyl- a furanyl-
oxazolidinénov mézu byt soli tychto latok podfa predloZzeného vynalezu s
mineralnymi  kyselinami, karboxylovymi kyselinami alebo  sulfonovymi
kyselinami. Obzvlast vyhodné su napriklad soli s kyselinou chlorovodikovou,
kyselinou bromovodikovou, kyselinou sirovou, kyselinou fosforecnou, kyselinou
metansulfénovou, kyselinou etansulfénovou, kyselinou toluénsulfénovou,
kyselinou benzénsulfénovou, kyselinou naftaléndisulfénovou, kyselinou
octovou, kyselinou propionovou, kyselinou mlie¢nou, Kkyselinou vinnou,
kyselinou citrénovou, kyselinou fumarovou, kyselinou maleinovou alebo

kyselinou benzoovou.

Ako soli je mozné uviest soli s beznymi bazami, ako su napriklad soli s
alkalickymi kovmi, vyhodne sodné alebo draselné soli, soli ¢ “~mi alkalickych
zemin, vyhodne vapenaté a horegnaté soli alebo améniové soli, odvodené od
amoniaku alebo organickych aminov, ako je napriklad dietylamin, trietylamin,
etyldiizopronviamin, prokain, dibenzylamin, N-metylmorfolin,

dihydroabietylamin, 1-efenamin alebo metylpiperidin.

Ako soli mdzu okrem toho fungovat tiez reakéné produkty s
alkylhalogenidmi s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, obzviast' alkyljodidy s 1 az 4

uhlikovymi atdmami.

Ochranné skupiny hydroxyskupin znamenaju v ramci vy8Sie uvedene;

definicie véeobecne ochrannu skupinu zo skupiny zahriiujlcej trimetylsilylovu
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skupinu, triizopropylsilylovid  skupinu, terc.-butyl-dimetylsilylovd  skupinu,
benzylovl skupinu, benzyloxykarbonylovi skupinu, 2-nitrobenzylovd skupinu, 4-
nitrobenzylovi skupinu, terc.-butyloxykarbonylovi skupinu, allyloxykarbonylovu
skupinu, 4-metoxybenzylovl skupinu, 4-metoxybenzylo_xykarbonylovu skupinu,
tetrahydropyranylova  skupinu, formylovd  skupinu, acetylovu 'skUpinu,
trichléracetylovu skupinu, 2,2,2-trichiéretoxykarbonylovu skupinu,
metoxyetoxymetylovi  skupinu, [2-(trimetylsilyl)etoxy]metylovd  skupinu,
benzoylovti skupinu, 4-metylbenzoylovi skupinu, 4-nitrobenzoylova skupinu, 4-
fludrbenzoylovl skupinu, 4-chlérbenzoylovil skupinu alebo 4-metoxybenzoylovi
skupinu. Vyhodna je acetylova skupina, terc.-butyldimetylsilylova skupina alebo

tetrahydropyranylova skupina.

Ochranné skupiny aminoskupin v ramci predlozeného vynalezu su

bezné, v chémii peptidov pouzivané ochranné skupiny aminoskupin.

K tymto patri vyhodne benzyloxykarbonylova skupina, 2,4-
dimetoxybenzyloxykarbonylova skupina, 4-mefbxybenzyloxy- karbonylova
skupina, metoxykarbonylova skupina, etoxykarbonylova skupina, terc.-
butoxykarbonylova skupina, allyloxykarbonylova skupina, ftaloylova skupina,
2,2,2-trichléretoxykarbonylova skupina, fluorenyl-9-metoxykarbonylova skupina,
formylova skupina, acetylovd skupina, 2-chléracetylova skupina, 2,2,2-
trifludracetylova skupina, 2,2,2-trichléracetylova skupina, benzoylova skupina,
4-chlorbenzoylova skupina, 4-brombenzoylova skupina, 4-nitrobenzoylova
skupina, ftalimidoskupina, izovaleroylovda skupina, benzyloxymetylénova
skupina, 4-nitrobenzylova skupina, 24-dinitrobenzylcvi  skupina, 4-
nitrofenylova skupina, 4-metoxyfenylova skupina alebo trifenylmetylova

skupina.

Zliceniny podla predlozeného vynadlezu mobzu existovat v
stereoizomérnych formach, ktoré sa vyskytuju bud' ako obraz a zrkadiovy obraz
(enantioméry) alebo nie ako obraz a zrkadlovy obraz (diastereoméry). Vynalez
sa tyka ako enantiomérov, tak tiez diastereomérov a ich zmesi, ktoré sa mézu

pomocou znamych spdsobov rozdelit na stereoizomérne jednotné suasti.
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Vyhodné st zlugeniny véeobecného vzorca |,

v ktorom

A . znamena kyslikovy atom, atom siry alebo skupinu SO2,

D.E.Gal si rovnaké alebo rozne a aspofi jeden z tychto substituentov

znamena dusikovy atém a ostatné znamenaju zvy$ok vzorca -CRZ,
pricom

R2  znamena vodikovy atém, priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s az

6 uhlikovymi atomami, atéom fluéru, chiéru alebo brému a

R1  znamena azidoskupinu, hydroxyskupinu alebo skupini' vzorca -OR10,

0-S07R11 alebo -NR12R13,
pricom

R10  znamena priamu alebo rozvetvend acylovi skupinu s az 6 uhlikovymi

atdbmami alebo benzylovu skupinu,

R11  znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s az 3 uhlikovymi

atémami, fenylovd skupinu alebo tolylovi skupinu a

R12 3 R13 s0 rovnaké alebo rézne a znamenaju cyklopropylovi skupinu,
cyklopentylovl skupinu, cyklohexylovi skupinu,  vodikovy atém, fenylovu
skupinu alebo priamu alebo rozvetvenu alkylovu alebo alkoxylovu skupinu so
vzdy az 6 uhlikovymi atomami, terc.-butoxykarbonylevl -Zlwupinu  alebo

benzyloxykarbonylova skupinu,

alebo

R12 alebo R13 znamenaju skupinu vzorca -CO-R14, .CS-R14,
P(0)(OR15)(OR16) alebo -SO2R17,



pricom

R14 aR14' su rovnaké alebo rézne a znamenaju vc;dikovy atom,
cyklopropylova  skupinu, cyklobutylovi skupinu, cyklopentylovl skupinu,
cyklohexylovi  skupinu, . trifludrmetylova skupinu, priamu alebo rozvetvend
alkoxyskupinu s az 6 uhlikovymi atémami, fenylovu sAkupinu alebo

benzyloxyskupinu, alebo

priamu alebo rozvetven( alkylovi skupinu s az 6 uhlikovymi atémami, ktora je
pripadne substituovana kyanoskupinou, atémom fluéru, chiéru alebo brému

alebo trifluérmetylovou skupinou, alebo

priamu alebo rozvetvent tioalkylovi alebo acylovl skupinu so vzdy az 5

uhlikovymi atbmami, alebo

skupinu vzorca -NR18R19
priCom

R18 3 R19 <1 rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy atém, fenylovi
skupinu alebo priamu alebo rozvetvenu alkylovu skupinu s az 4 uhlikovymi

atobmami,

alebo

izoxazoylovl skupinu, furylovi skupinu, tienylovi skupinu, pyrylovd skupinu,

oxazolylov( skupinu alebo imidazolylova skupinu,

R15 a R16 su rovnaké alebo rozne a znamenaju vodikovy atém alebo priamu

‘alebo rozvetven( alkylova skupinu s az 3 uhlikovymi atomami a

R17 znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s az 3 uhlikovymi

atdbmami alebo fenylovu skupinu,

a ich soli.



Obzvlast vyhodné st zltgeniny véeobecného vzorca |,

v ktorom
A znamena kyslikovy atém, atom siry alebo skupinu SO2,

D, E,Gal su rovnaké alebo rézne a aspoil jeden z tychto substituentov

znamena dusikovy atdm a ostatné znamenajl zvySok vzorca -CRZ,
pricom

R2  znamena vodikovy atém, priamu alebo rozvetvend alkylovi skupinu s az

3 uhlikovymi atémami alebo atém fluéru a

R1  znamena azidoskupinu, hydroxyskupinu alebo skupinu vzorca -OR10,

0-SO,R11 alebo -NR12R 13,
pricom

R10  znamena priamu alebo rozvetven( acylovu skupinu s az 5 uhlikovymi

atdmami alebo benzylovi skupinu,

R11  znamena metylovi skupinu, etylovi skupinu, fenylovi skupinu alebo

toluloylovu skupinu a

R12aR13 sy rovnaké alebo rézne a znamenaji cyklopropylovii skupinu,
cyklopentylovl skupinu, cykiohexylov( skupinu, vodikovy atom, fenylovu
skupinu alebo priamu alebo rozvetvenu alkylovd alebo alkoxylova skupinu so
vzdy az 5 uhlikovymi atdbmami, terc.-butoxykarbonylovi skupinu alebo
benzyloxykarbonylovu skupinu,

alebo

R12aleboR13  znamenaju skupinu vzorca -CO-R14, -CS:R14
P(0)(OR15)(OR16) alebo -SOoR17,



pricom

R14 2 R14' su rovnaké alebo rézne a znamenaji vodikovy  atém,
cyklopropylovd  skupinu, cyklobutylovi  skupinu, cyklopentylovu  skupinu,
cyklohexylovd - skupinu, triflu()rmetyloyu skupinu; priamu alebo ' rozvetvenu
alkoxyskupinu s az 5 uhlikovymi atomami, fenylovi  skupinu alebo

benzyloxyskupinu, alebo

priamu alebo rozvetvent alkylovi skupinu s az 5 uhlikovymi atdbmami, ktora je
pripadne supstituovana kyanoskupinou, atbmom fluéru, chléru alebo brému

alebo trifluérmetylovou skupinou, alebo

priamu alebo rozvetvenl tioalkylovi alebo acylovi skupinu so vzdy az 4

uhlikovymi atomami, alebo

skupinu vzorca -NR18R19
priGom

R18 a R19 su rovnaké alebo rozne a znamenaji vodikovy atém, fenylovd
skupinu alebo priamu alebo rozvetveny alkylovi skupinu = 2= 3 uhlikovymi
atbmami,

alebo

{
izoxazolylovi skupinu, furylovi skupinu, oxazolylovd skupinu alebo

imidazolylovi skupinu,

R15 a R16 su rovnaké alebo rozne a znamenaju vodikovy atém, metylovu

skupinu alebo etylovl skupinu a

R17 znamena metylovi skupinu alebo fenylova skupinu,

a ich soli.
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Celkom obzviast vyhodné su zlugeniny veobecného vzorca |, v ktorom
je oxazolidinénovy zvySok naviazany na polohe 2 na patclenny heterocyklus.

Predmetom predlozeného vynalezu je dalej sposob vyroby zlucenin

véeobecného vzorca |, ktorého podstata spo€iva v tom, ze sa

(A)  nechaju reagovat ziugeniny véeobecnych vzorcov Il alebo I

D

% E'N%‘FO (i

Cx A

p—cm\g (1)
A

v ktorych maju A, D, E, G a L vysSie uvedeny vyznam,

s kombinaciou bromid litny/(C4Hg)3P(O) a s epoxidmi vSeobecneho vzorca IV

o

[ N\. q (IV)

v ktorom
Q znamena acyloxyskupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomami,

v inertnom rozpustadle, pripadne za pritomnosti bazy,

a v pripade, ze RT = OH, sa typickym zmydelnenim esteru alebo typickou

reesterifikaciou uvolni hydroxylova funkcia, alebo sa
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(B) nechaju reagovat zliéeniny véeobecného vzorca V

D—NH-COZ-X M
K

v ktorom maju A, D, E, G a L vy3Sie uvedeny vyznam a

D

-

|
, GQL

X znamena typick( ochrannt skupinu, vyhodne benzylovu skupinu, -

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

litium-N-alkylamid alebo litium-N-silylalkylamid, vyhodne N-bufyllitium,
s epoxidmi véeobecného vzorca [V,

alebo

(C) v pripade, Ze R1 = OH, sa najprv prevedld zli¢eniny vSeobecného
vzorca |ll odstiepenim dusika v alkoholoch na zliCeniny vSeobecného vzorca
Va

e??
| p- NH-CO,-Y (Va)
Gy R .

L

v ktorom maji A, D, E, G a L vy$3ie uvedeny vyznam a

Y znamena priamu alebo rozvetven( alkylovu skupinu s 2 az 6 uhlikovymi
atébmami, vyhodne n-butylovi skupinu,

a v druhom kroku sa rovnako ako je popisané v odstavci (A) necha reagovat v

inertnych rozpUstadlach za pritomnosti bazy, vyhodne litium-N-alkylamidov
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alebo litium-N-silylalkylamidov alebo n-butyllitia s epoxidmi vSeobecneho
vzorca IV,
alebo sa

(D) zlugeniny véeobecného vzorca Vi

v ktorom maju A, D, E, G a L vyS8ie uvedeny vyznam,
nechaju reagovat bud priamo s kyselinami a dietylesterom kyseliny uhlicitej,

alebo sa najprv vyrobia reakciou zlugenin vSeobecného vzorca VI s kyselinami

zluceniny vSéeobecného vzorca Vil

// OH
p—NH CH, (VID)

v ktorom maju A, D, E, G a L vy$Sie uvedeny vyznam,

a potom sa cyklizuji za pritomnosti pomocného prostriedku v inertnych

rozpustadlach,
alebo sa

(E)  najprv prevedu ziG¢eniny vSeobecného vzorca la
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v ktorom maju A, D, E, G a L vyssie uvedeny vyznam,

reakciou s chloridmi kyseliny alkylsulfénovej s 1 az 4 uhlikovymi atdmami alebo
kyseliny fenylsulfénovej v inertnych rozpustadiach a za pritomnosti bazy, na

zodpovedajlce zluéeniny véeobecného vzorca Ib

v ktorom maju A, D, E, G, L a R11 vy3sie uvedeny vyznam,
potom sa vyrobia reakéibu s azidom sodnym v inertnych rozpustadlach azidy

v§eobecného vzorca Ic

_D

0
E/
N\
cls E“N)LO (Ic)
S A | | .
N3
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v ktorom maju A, D, E, G a L vy$Sie uvedeny vyznam,

v dalsom kroku sa reakciou s (C1-C4-0)3-P alebo PPh3, vyhodne s (CH30)3P
v inertnych rozpustadlach a s kyselinami prevedu na aminy vSeobecného

vzorcald

D

=

)
E
LD J\
G N o (1d)
CoLL
NH,

v ktorom maju A, D, E, G a L vy§Sie uvedeny vyznam,

%

L

a reakciou s acetanhydridom alebo s inymi acylaénymi Cinidlami vSeobecného

vzorca VIl
R20.co-R14 Vi,
v ktorom ma R14 vyssie uvedeny vyznam a

R20  znamena atém halogénu, vyhodne chléru alebo zvy$ok -OCOR14,

sa v inertnych rozptstadlach vyrobia zlu&eniny véeobecného vzorca le

N P&
(ls I>——N o) (le)
X A \ | .

NH-CO-R"

v ktorom maja A, D, E, G, L a R14 vyssie uvedeny vyznam,
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a v pripade, 7e R1 = NR12.CSR14' sa zlugeniny véeobecného vzorca Id
nechaju reagovat s etylditiokarboxylatom a trietylaminom a v pripade, 7e R1 =

NR12.CS-NR18R19, nechajii reagovat s tioizokyanatmi,
- v pripade S-oxidov sa vykona oxidacia pomocou beznych metdd,

pripadne sa dalSie substituenty alebo uZ pritomné funkéné skupiny zavedu,
pripadne derivatizuji pomocou beZnych metdd, ako je napriklad alkylacia,
redox reakcia, substituéna reakcia afalebo zmydelnenie alebo zavedenie a

odburanie ochrannych skupin.

Spdsob podla prediozeného vynalezu je mozné napriklad znézornit

pomocou nasledujicej reakénej schémy.

| D—n=c=o

\N s
LiBr,

BuzP=0, NEt,

O
‘L\/OT(CHz)Z-CHJ
0
v Xylol, .
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_ 0.
NN s \\&
OH
(8]
o)
- N J\ P
- | NH™ S0 e m,
N
o)
Z J
| N N
X s \_k'
OH
(€]
n-BuOH
Z
| N—co Ny T
" N2
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Ako rozpUstadla st vhodné v zavislosti od jednotlivych krokov spésobu
beZné rozpustadla, ktoré sa za reakénych podmienok nemenia. K tymto patria
-vyhodne alkoholy, ako je napriklad metylalkohol, etylalkohol, propylalkohol
alebo izopropylalkohol, étery, ako je naprikiad dietyléter, dioxan, 1,2-
dimetoxyetan, tetrahydrofuran, glykoldimetyléter alebo terc.-butyimetyléter,
ketony, ako je napriklad aceton alebo butanon, amidy, ako je napriklad
dimetylformamid alebo triamid kyseliny hexametylfosforeénej, uhlovodiky, ako
je napriklad hexan, benzén, dichlérbenzén, xylén alebo toluén a dalej
dimetylsulfoxid, acetonitril, etylester kyseliny octovej, halogénované uhlovodiky,
ako je napriklad metylénchlorid, chloroform alebo tetrachlérmetan alebo pyridin,
pikolin alebo N-metylpiperidin. Rovnako tak je mozné pouzit zmesi uvedenych.

rozpustadiel.

Ako bazy su vhodné v zavislosti od jednotlivych krokov postupu bezné
anorganické alebo organické bazy. K tymto patria vyhodne hydroxidy
alkalickych kovov, ako je napriklad hydroxid sodny alebo hydroxid draseiny,
uhli¢itany alkalickych kovov, ako je napriklad uhliitan sodny alebo uhligitan
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draselny, alkoholaty alkalickych kovov, ako je napriklad etanolat sodny, etanolat
draselny, metanolat sodny alebo metanolat draselny, organické aminy, ako je
napriklad etyldiizopropylamin, trietylamin, pikolin, pyridiny alebo N-
| metylpiperidin, amidy, ako je napriklad litiumdiizopropylamid alebo amid sodny,
~alebo litium-N- silylalkylamidy, ako je napriklad Iitium-N-(bis',z.;{ehyl-‘silylamid

alebo litiumalkyly, ako je napriklad n-butyllitium.

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

vztahujuc na 1 mél zlu¢enin v§eobecnych vzorcov I, Ill, IV a Va.

VSetky reakcie sa vykonavaju vSeobecne za normaineho, zvyS$eného
alebo zniZzeného tlaku, napriklad 0,05 az 0,5 MPa. ZvyCajne sa pracuje za

normaineho tlaku.

Spdsob (A) sa vykonava vyhodne v xyléne alebo dichlérbenzéne,
pripadne za pritomnosti trietylaminu, za varu pod spatnym chladi¢om.

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

az 40 °C, vyhodne pri teplote miestnosti.

Ako bazy su vhodné vSeobecne hydrogénuhliitan sodny metanolat
sodny, hydrazinhydrat, uhliitan draselny alebo uhli¢itan cézny. Vyhodny je

uhli€itan cézny. |

Spdsob (B) sa vykonava v niektorom z vyééié uvedenych éterov s
litiumalkylovymi zla&eninami alebo s litium-N-silylamidmi, ako je napriklad n-
butyllitium, litiumdiizopropylamid alebo litium-bis-trimetylsilylamid, thodne
tetrahydrofurane a s litium-bis-trimetylsilylamidom alebo n- butylhtlom pri teplote
v rozmedzi -100 °C a2 20 °C, vyhodne -75 °C az -40 °C.

Pre spdsob (C) sa hodia pre 1. krok vyhodne vy$Sie uvedené alkoholy, v
pripade nasledujicej cyklizacie tetrahydrofuran.
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Ako bazy pre cyklizaciu st vhodné predovsetkym vyssie uvedené litium-
N-silylalkylziu¢eniny alebo n-butyllitium. Obzvlast vyhodné je n-butyllitium.

Prvy reakény krok sa vykonava pri teplote varu zodpovedajlceho
alkoholu, cyklizacia sa vykonava v teplothom rozmedzi -70 °C az teplota

miestnosti.

Cyklizacia (D) sa vykonava za pritomnosti pomocneho prostriedku

alalebo za pritomnosti kyseliny.

Ako kyseliny su vhodné v3eobecne anorganické kyseliny, ako je
napriklad kyselina chlorovodikova alebo kyselina sirova, alebo organické
karboxylové kyseliny s 1 az 6 uhlikovymi atémami, pripadne substituované
flubrom, chiérom a/alebo brémom, ako je napriklad kyselina octova, kyselina
trifluéroctova, kyselina trichloroctova alebo kyselina propionova, alebo tiez
sulfénové kyseliny s alkylovymi zvySkami s 1 az 4 uhlikovymi atémami, ako je
napriklad kyselina metansulfénova, kyselina etansulféonova, kyselina
benzénsulféonova alebo kyselina vtoluénsulfénové. Obzvlast vyhodna je kyselina

chlorovodikova.

Kyseliny sa pouzivaju v mnozstve 1 mél az 10 mél, vyhodne 1 mol az 2

mal, vztahujic na 1 mol zli€eniny vSeobecného vzorca VI.

Ako pomocné Cinidla su vhodné bezné reagencie ako je fosgén,
karbonyldiiriidazol, dietylester kyseliny uhliCitej alebo trichlérmetylester kyseliny
chiérmravéej. Vyhodny je karbonyldiimidazol, dietylester kyseliny uhliditej a

trichlérmetylester kyseliny chiérmravcej.

Ako rozpustadia st vhodné vy$Sie uvedené halogénované uhfovodiky,

vyhodny je metylénchlorid.

Cyklizacie sa vykonavaju véeobecne pri teplote v rozmedzi -20 °C az
100 °C, vyhodne -20 °C az teplota miestnosti.
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Acylacia (E) sa vykonava vSeobecne v niektorom z vy$sie uvedenych
éterov alebo halogénovanych uhlovodikov, vyhodne v tetrahydrofurane alebo
metylénchloride pri teplote v rozmedzi -30 °C az 50 °C, vyhodne -10 °C az

teplota miestnosti.

Redukcia sa vykonava véeobecne ‘pomocou hydfidov v inertnych
rozpustadliach alebo pomocou béranov, dibéranov alebo ich komplexnych

zlucenin.

Redukcie sa mézu vykonavat vieobecne vodikom vo vode alebo v
inertnych organickyéh rozpustadlach, ako su alkoholy, étery alebo
halogénované uhlovodiky, alebo v ich zmesiach, za pouzitia katalyzatorov, ako
je Raney - nikle, paladium, paladium na Zivocisnom uhli, alebo hydridy alebo

bérany v inertnych rozpGstadlach, pripadne za pritomnosti katalyzatora.

Vyhodne sa redukcia vykonava pomocou hydridov, ako s komplexné
borhydridy alebo aluminiumhydridy, ako i pomocou béranov. Obzviast vyhodne
sa pri tom pouZiva natriumbérhydrid, litiumbérhydrid, natriumkyanobérhydrid,
litiumaluminiumhydrid,  natrium-bis-(2-metoxyetoxy)aluminiumhydrid  alebo

béran- tetrahydrofuran.

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

chlorovodikovej.

4

Redukcia sa vykonava vSeobecne pri teplote v rozmedzi -50 °C aZ
teplota varu zodpovedajliceho rozpustadla, vyhodne v rozmedzi -20 °C az 90
°C.

Ako rozpuStadia sa pri tom vhodné vSetky inertné organické
rozpUustadla, ktoré sa za danych reakénych podmienok nemenia. K tymto patria
vyhodne alkoholy, ako je metylalkohol, etylalkohol, propylalkohol alebo
izopropylalkohol alebo étery, ako je dietyléter, dioxan, tetrahydrofuran,
glykoldimetyléter, alebo dietyléngliykoldimetyléter a dalej amidy, ako je triamid
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kyseliny hexametyifosforeénej alebo dimetylformamid alebo kyselina octova.
Rovnako tak je mozné pouzit tiez zmesi tychto uvedenych rozpustadiel.

Odstepovanie ochrannych skupin hydroxyskupin sa vykonava
vSeobecne pomocou beznych -metod, napriklad hydrogenolytickym Stiepenim
benzyléteru vo vy88ie uvedenych inertnych rozpustadlach za pritomnosti

katalyzatora pomocou plynného vodika.

Odstepovanie ochrannych skupin aminoskupin sa vykonava rovnako
pomocou zvyGajnych metdd a sice vyhodne Boc pomocou kyseliny
chlorovodikovej v dioxane, Fmoc pomocou piperidinu a Z pomocou HBr/HOAc

alebo hydrogenolyzou.

Vyhodne sa vykonavaju redox reakcie, reduktivne aminacie,
reesterifikacie a halogenizacie metylovych skupin N-bromsukcinimidom (NBS)

alebo N-chlérsukcinimidom (NCS), ¢o je v nasledujicom prikladovo objasnené.

Ako rozpustadla pre alkylaciu su vhodné zvyCajné organické
rozpustadla, ktoré sa za danych reakénych podmienok nemenia. K tymto patria
vyhodne étery, ako je napriklad dietyléter, dioxan, tetrahydrofuran a
glykoldimetyléter, uhlovodiky, ako je napriklad benzén, toluén, xylén, hexan,
cyklohexan a ropné frakcie, halogénované uhlovodiky, ako je naprikiad
dichlérmetan, trichlormetan, tetrachlérmetan, dichiéretylén, trichléretylén a
chlorbenzén alebo dalej etylester kyseliny octove}, trietylamin, pyridin,
dimetylsulfoxid, dimetylformamid, acetonitril, aceton alebo ni*-z:=2tan. Rovnako
tak je mozné pouzit zmesi uvedenych rozpustadiel. Vyhodny je dichlérmetan,

dimetylsulfoxid a dimetylformamid.

Alkylécia sa vykonava vo vyS§Sie uvedenych rozpustadiach pri teplote v
rozmedzi 0 °C az 150 °C, vyhodne pri teplote miestnosti az 100 °C, za

normalneho tlaku.

Amidacia a sulfonamidaciia sa vykonava vSeobecne v inertnych

rozpustadlach za pritomnosti bazy a dehydratacéného €inidla.
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Ako rozpustadla su tu vhodné inertné organické rozptstadla, ktoré sa za
danych reakénych podmienok nemenia. K tymto patria halogénované
uhlfovodiky, ako je napriklad dichlérmetan, trichlormetan, tetrachlormetan, 1,2-
dichl¢retan, trichloretan, tetrachloretan, 1,2-dichloretylén a trichloretylén,
uhlovodiky, ako je naprikiad benzén, toluén, xylé'n, cyklohexan a ropné frakcie
alebo dalej nitrometan, dimetylformamid, acetonitrii alebo tetrahydrofuran.
Rovnako tak je mozné pouzit zmesi uvedenych rozpustadiel. Obzvlast’ vyhodny

je dichlérmetan a tetrahydrofuran.

Ako bazy pre amidaciu a sulfonamidaciu st vhodné zvycajné bazické
zluceniny. K tymto patria predovSetkym hydroxidy alkalickych kovov a kovov
alkalickych zemin, ako je napriklad hydroxid litny, hydroxid sodny, hydroxid
draselny a hydroxid barnaty, hydridy alkalickych kovov, ako je napriklad hydrid
sodny, uhli¢itany alkalickych kovov alebo kovov alkalickych zemin, ako je
napriklad uhliéitan sodny a uhli¢itan draselny, alkoholaty alkalickych kovov, ako
je napriklad metanolat alebo etanolat sodny a metanolat alebo etanolat
draselny a terc.-butylat draselny alebo organické aminy, ako je napriklad
benzyltrimetylaméniumhydroxid, tetrabutylaméniumhydroxid, pyridin, trietylamin
alebo N-metylpiperidin.

Amidacia a sulfonamidacia sa vSeobecne vykonava pri teplote v
rozmedzi 0 °C az 150 °C, vyhodne v rozmedzi 25 °C az 40 °C.

Amidacia a sulfonamidacia sa vSeobecne vykonava za normaineho
tlaku, je vSak ale tiez mozné pracovat za znizeného alebo zvySeného tlaku,

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

Pri vykonavani amidacie a sulfonamidacie sa baza pouziva véeobecne v
mnozstve 1 az 3 mol, vyhodne 1 az 1,5 mél, vztahujuc na jeden mol

zodpovedajucej karboxylovej kyseliny.

Ako dehydrataéné reagencie su vhodné karbodiimidy, ako je napriklad
diizopropylkarbodiimid, dicyklohexylkarbodiimid alebo N-(3-
dimetylaminopropyl)-N'-etylkarbodiimid-hydrochlorid alebo karbonylové
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zlaceniny ako je napriklad karbonyldiimidazol alebo 1,2-oxazoliové zli&eniny,
ako je napriklad 2-etyl-5-fenyl-1,2- oxazolium-3-sulfonat alebo énhydrid kyseliny
propanfosforenej alebo izobutylchlérformat alebo benzotriazolyloxy-tris-
(dimetylamino)-fosfonium-hexafludrfosfat  alebo difenylesteramid kyseliny
fosfonovej alebo chlorid kyseiiny meténsulfénovej, pripadne za pritomnosﬁ baz,

ako je napriklad trietylamin, N-etylpiperidin alebo 4-dimetylaminopyridin.

Ako bazy st vhodné pre zmydelnenie zvyCajné anorganické bazy. K
tymto patria vyhodne hydroxidy alkalickych kovov a kovov alkalickych zemin,
ako je napriklad hydroxid sodny, hydroxid draselny alebo hydroxid barnaty
alebo uhli¢itany alkalickych kovov, ako je napriklad uhli¢itan sodny, uhli¢itan
draselny a hydrogénuhli¢itan sodny. Obzvlast vyhodny je hydroxid sodny alebo

hydroxid draselny.

Ako rozpustadlo je pre zmydelnenie vhodna voda alebo organické
rozpustadla, zvy€ajné pre zmydelfiovanie. K tymto patria vyhodne alkoholy, ako
je. napriklad metylalkohol, etylalkohol, propylalkohol, izopropylalkohol a
butylalkohol. étery, ako je napriklad tetrahydrofuran alebo dioxan, alebo tiez
dimetylformamid alebo dimetylsulfoxid, obzviast vyhodne sa pouzZivaju
alkoholy, ako je metylalkohol, etylalkohol, propylalkohol alebo izopropylalkohol.

Rovnako tak je mozné pouzit zmesi uvedenych rozpustadiel.

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

VS8eobecne sa zmydelnenie vykonava za normalineho tlaku, je vSak ale
tieZ mozné pracovat za znizeného alebo zvySeného tiaku, napriklad v rozmedzi
0,05 az 0,5 MPa.

Pri vykonavani zmydelnenia sa baza pouziva vS§eobecne v mnozstve 1
az 3 mol, vyhodne 1 az 1,5 mél, vztahujuc na jeden moél zodpovedajliceho

esteru. Obzvlast vyhodne sa pouzivaja molarne mnozstva reaktantov.
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Esterifikacia sa vykonava v8eobecne pomocou zodpovedajucich
alkoholov za pritomnosti kyselin, vyhodne kyseliny sirovej, pri teplote v
rozmedzi 0 °C az 150 °C, vyhodne v rozmedzi 50 °C az 100 °C a za

normalineho tlaku.

Zlugeniny vSeobecnych vzorcov IV a VI st znédme, alebo sa mdézu

pomocou bsZnych metod vyrobit'.

Zluéeniny v8eobecného vzorca VIl st z vadsej casti nové a mdzu sa

vyrobit' napriklad vy$Sie popisanym spdsobom.

Zlu€eniny v8eobecného vzorca Il su CiastoCne zname alebo nové a
potom sa mézu napriklad vyrobit tak, Ze sa zodpovedajice aminy nechaju
reagovat’ s ftrichloretylesterom kyseliny chlérmravéej v niektorom z vys$sie
uvedenych rozpuét’adiel; vyhodne v xyléne, pri teplote varu pod spatnym

chladicom.

'ZIL'Jc':eniny v8eobecného vzorca lll si Ciastone zname alebo nové a
potom sa mdzu vyrobit napriklad tak, Zze sa v pripade, Zze sa vychadza zo
zodpovedajucich karboxylovych kyselin, tieto nechaju reagovat bud so
systémom izobutylester kyseliny chlérmravéej/acetén, azid sodny/voda alebo
difenylfosforyl- azid/tetrahydrofuran alebo so xylénom alebo metylénchloridom
za pritomnosti niektorej z vySSie uvedenych baz, vyhodne trietylaminu, pri

i

teplote v rozmedzi -10 °C az teplota miestnosti.

Zlu€eniny vSeobecnych vzorcov V a Va su Ciastotne zname alebo nové
. a mdézu sa vyrobit bud odStiepenim dusika zo zodpovedajicich azidov
karboxylovych kyselin a reakciou so zodpovedajucimi alkoholmi alebo reakciou
zodpovedajucich aminov s estermi kyseliny chlérmravéej, vyhodne s
benzylesterom kyseliny chlérmravéej, v niektorom 2z vySSie uvedenych
rozpustadiel, vyhodne v tetrahydrofurane alebo dioxane, pri teplote v rozmedzi
-10 °C az 200 °C, vyhodne v rozmedzi 0 °C az 150 °C. ’
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Zluceniny vSeobecného vzorca la st nové a mézu sa napriklad vyrobit
spOsobmi, popisanymi v odstavcoch (A), (B), (D) alebo (E).

Zluceniny v8eobecnych vzorcov (Ib), (Ic), (Id) a (le) st nové a mdzu sa

vyrobit pomocou vyssie uvedenych sposobov.

Zlugeniny vSeobecného vzorca VI st z vaciej Casti zname alebo nové a
moZzu sa vyrobit napriklad tak, Ze sa vychadza z volnych aminov la a tieto sa
nechaju reagovat bud s acetonidom glycerolaldehydu v metylalkohole a za
pritomnosti systému octan sodny/natriumkyanborhydrid alebo natriumboranatu
a metylalkoholu pri teplote v rozmedzi -20 °C az 40 °C, vyhodne v rozmedzi -10

°C az 20 °C a za normalneho tiaku.

Minimalna inhibiéna koncentracia (MIK) sa stanovuje postupom
radového zriedenia na Iso-Sensitest Agare (Oxoid). Pre kazdu testovanu latku
sa pripravi rad agarovych platni, ktoré obsahuji u¢innG latku vo vzdy
dvojnasobne nariedenej koncentracii. Agarové platne sa zaockuju
multibodovym inokulatorom (Denley). Pre zaotkovanie sa pouzZiju cez noc

inkubované kultiry pdvodcov, ktoré boli vopred nariedené tak, aby kazdy

odkovany bod obsahoval asi 104 &astic, schopnych tvorby kolénii. Zaockcvané
agarové dosky sa inkubuju pri teplote 37 °C a rast zarodkov sa odpodita asi po
20 hodinach. Hodnota minimainej inhibi¢nej koncentracie (MIK) (ug/ml) udava
najniz8§iu  koncentraciu ucinnej latky, pri ktorej pie je volnym okom

pozorovatelny ziaden rast.

Vysledky skusok s uvedené v nasledujlcej tabulke.
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Tabulka

Hodnoty MIK (u/ml)

Pr. || Staph. | Staph. | Staph. | Staph. | E. coli Kichs. | Psdm. Bonn
‘133 48N 25701 | 9TV | Neumann | 57 USA

12 2 2 2 2 >64 >64 >64

13 8 8 8 8 >64 >64 >64

16 4 4 4 4 >64 >64 >64

18 4 4 2 2 >64 >64 | >64

19 1 1 1 0,25 >64 >64 >64

Pre rychlo rastice mykobaktérie bolo stanovenie MIK vykonané
pomocou Swensonom popisanej metddy Bouillon-Mikrodilution (pozri J. M.
Swenson, C. Thornberry, U. A. Silcox, Rapidly growing mycobacteria, Testing of
susceptibility to 34 antimicrobial agents by broth microdilution. Antimicrobial
Agents and Chemotherapy, Vol. 22, 186 - 192 (1982)). Odii$ne od toho bolo s
0,1 % objemovymi Tweenu zmie§ané médium na baze mozgového - srdeéného
extraktu.

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

pri teplote 37 °C.

Hodnoty MIK boli odpo&itané po 2 az 4 dioch, ked sa kontrola bez
preparatu zakali vplyvom rastu. Hodnota MIK sa definuje ako najnizsia

koncentracia preparatu, ktora celkom inhibuje makroskopicky viditelny rast.

V nasledujucej tabulke s uvedené zistené hodnoty MIK.
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Tabulka

Hodnoty M!K pre Mycobacterium smegmatis -

Kmen DSM 43061 DSM 43465
Pr. €.

13 16 8

19 32 16
|zoniazid 4 1
Streptomycin 4 4

Zluceniny podfa predloZzeného vynalezu vSeobecného vzorca |, Ia, Ib, Ic,
Id a le vykazuju pri nepatrnej toxicite Siroké antibakteridine spektrum, $peciaine
proti gram-pozitivnym baktériam, Haemophilus influenzae, anaerébnym
zarodkom a proti rychlo rasticim mykobaktéridm. Tieto vlastnosti umoZ2#auju ich
pouzitie ako chemoterapeutickych Ginnych latok v humannej a veterinarnej

medicine.

Obzvlast uGcinné su zluceniny podla predioZzenény vynalezu vodi
bakteriam a baktériam podobnym mikroorganizmom, ako sU mykoplazmy. Su
preto obzviast vhodné pre profylaxiu a chemoterapiu lokalnych a systemickych
infekcii v numannej a veterinarnej medicine, ktoré su tymito ‘pévodcami

vyvolané.

Predmetom prediozeného vynalezu su tiez farmaceutické pripravky,
ktoré okrem netoxickych, inertnych, farmaceuticky vhodnych nosnych latok
obsahuju jednu alebo niekolko zlucenin podra predlozeného vynalezu alebo z
jednej alebo niekolkych tychto Ginnych latok podfa predioZzeného vynalezu
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pozostavaji. Predmetom predlozeného vynalezu je tieZ sposob vyroby takychto

farmaceutickych prostriedkov.

Uginna latka alebo Gginné latky sa mozu vyskytovat pripadne s jednou

alebo viacerymi nosnymi latkami tiez v mikroenkapsulovanej forme.

Teraneuticky Gc¢inné zlGCeniny by mali byt obsiahnuté vo vyssie
uvedenych farmaceutickych pripravkoch vyhodne v koncentracii asi 0,1 az 99,5
% hmotnostnych, obzvlast asi 0,5 az 95 % hmotnostnych, vztahujic na celkovl

Zmes.

VysSie uvedené farmaceutické prostriedky mézu okrem zlic¢enin podfa

predloZzeneho vynalezu obsahovat tiez dalSie farmaceuticky G¢inné latky.

V3eobecne sa ukazalo ako v humannej, tak tiez veterinarnej medicine
ako vyhodné kvéli dosiahnutiu pozadovanych vysledkov aplikovat ucinné latky
podfa predlozeného vynalezu v celkovom mnoZstve asi 0,5 az 500 mg/kg
telesnej hmotnosti, vyhodne 5 az 100 mg/kg telesnej hmotnosti za 24 hodin,
pripadne vo forme viacerych jednotlivych davok. Jednotlivda davka obsahuje
ucinnu latku podra predloZeného vynélezu vyhodne v mnozstve asi 1 aZ asi 80

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

Zluceniny podfa prediozeného vynalezu sa mézu za Ucelom rozS§irenia

spektra Gcinku a kvoli zvySeniu G¢inku kombinovat tiez s inymi antibiotikami.

Priklady vyhotovenia vynalezu

Zmesi, pouzivané ako pohybliva faza pre chromatografiu
| dichlérmetan : metylalkohol
I toluén : etylacetat
i acetonitril : voda

IV etylacetat
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\Y petroléter : etylacetat
Zoznam pouzivanych skratiek:
Z ben;yloxykarbonyl L
Boc 'terc.-butyloxykarbonyl
DMF dimetylformamid

Ph fenyl

Me metyl

THF tetrahydrofuran

CDIl  karbonyldiimidazo!
DCE dichléretan
Vychodiskové zliceniny
Priklad |

Metylester kyseliny 3-amino-6-metyl-tieno[2,3-b]pyridin- 2-karboxylove]

NH,
=
| N\ COOCH,
: NS
H,C” N S

45 g (285 mmol) 2-chlor-6-metylpyridin-3-karbonitrilu sa rozpusti v 180
ml dimetylsulfoxidu, zmieSa sa s 90 ml (649 mmol) trietylaminu a 28 ml (310
mmol) metylesteru kyseliny merkaptooctovej a reakéné zmes sa mie§a po dobu

18 hodin pri teplote 80 °C. Potom sa necha schladnat na teplotu miestnosti,
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vieje sa do ladovej vody, odsaje sa, zvy$ok sa premyje petroléterom a susi sa
po dobu 5 hodin v teplovzdusnej susiarni pri teplote 60 °C.
Vytazok: 63 g (96 % tedrie)
MS: 222 [M*, 100 %)

TH-NMR (Dg-DMSO, TMS): 8,4 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,26
(s, 2H), 3,8 (s, 3H), 2,58 (s, 3H).

Priklad I
Metylester kyseliny 3-amino-5-metyl-tieno[2,3-b]pyridin- 2-karboxylovej

NH
H.C

COOCH,

4

37,5 g (250 mmél) 2-merkapto-3-kyano-5-metylpyridinu sa rozpusti v
175 ml dimetylsulfoxidu a zmie$a sa so 76 ml (550 mmal) trietyla'minu. K takto
ziskanému roztoku sa prikvapka v priebehu 5 minGt 22 ml (250 mmal)
metylesteru kyseliny chiéroctovej a mieSa sa po dobu 5 hodin pri teplote 80 °C.
Reak¢na zmes sa potom vieje do ladovej vody, vypadnuté zrazenina sa odsaje,

premyje sa dietyléterom a susi sa v teplovzdusnej susiarni pri teplote 50 °C.
Vytazok: 53,5 g (96 % tebdrie)
MS: 222 [M*, 100 %)

TH-NMR (De-DMSO): 8,55 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,25 (s, 2H), 3,7 (s, 3H), 2,4
(s, 3H).
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Priklad Ill

Metylester kyseliny 6-metyl-tieno[2,3-b]pyridin- 2-karboxylovej

_/ |
| COOCH,
NS /\S

H,C N

209 ml vody sa opatrne zmie$a so 628 ml koncentrovanej kyseliny
sirovej, ochladi sa na teplotu 0 °C a zmie$a sa so 62 g (279 mmdl) zlGeniny z
prikladu |. Potom sa prikvapka roztok 61,5 g (894 mmdl) dusitanu sodného v
280 ml vody tak, aby vnutorna teplota reakéného roztoku nepresiahla 5 °C. Po
skonceni pridavku sa zmes mieSa este jednu hodinu pri teplote 0 °C. Takto
ziskany reakény roztok sa vnesie do 1,675 | 50 % kyseliny fosforite] tak, aby
vnutorna teplota neprestipila 7 °C. Po skonéeni pridavku sa necha reakéna
zmes mieSat po dobu 30 minut pri teplote 0 °C a necha sa stat' cez noc pri
teplote 4 °C. Zmes sa teraz zneutralizuje pridavkom pevného
hydrogénuhliCitanu sodného (tvorba peny) a vyzrazana pevna latka sa odsaje.
Zvy$ok sa rozmieSa po dobu 10 minat v 2 | acetdnu, odséje sa a su§i v

horacovzdusnej susiarni pri teplote 50 °C.
Vytazok: 24,3 g (42 % tedrie)
MS: 207 [M*, 90 %) ‘

TH-NMR (Dg-DMSO, TMS): 8,3 (d, J = 9 Hz, 1H), 8,15 (s, 1H), 7.4 (d, J= 9
Hz, 1H), 3,9.(d, 3H), 2,63 (s, 3H).

Priklad IV
Kyselina 6-metyl-tieno[2,3-b]pyridin-2-karboxylova
z
| OD—cooH

X S

H,CT TN
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23 g (111 mél) zlaéeniny z prikladu Ill sa rozpusti v 660 m| etylalkoholu,

zmieSa sa s 93,5 g (1,66 mol) hydroxidu draselného a vari sapo dobu 30 minat

pod spatnym chladiéom. Po ochladeni na teplotu miestnosti sa vytvorena

zrazenina odsaje a premyje sa dobre etylalkoholom. Zrazenina sa rozpusti vo

vode a okysli sa kyselinou octovou na pH 4. Vytvorena zrazenina sa odsaje,

premyje sa 2 | petroléteru a ususi sa v teplovzdu$nej susiarni pit teplote 50 °C.

Vytazok: 18,6 g (87 % teorie)

TH-NMR (Dg-DMSO, TMS): 12,1 (s, 1H), 8,28 (d, J = 9 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H),

7,39(d, J = 9 Hz, 1H), 2,62 (s, 3H).

Analogicky ako je popisané v predchadzajucich prikladoch, sa vyrobia

zluceniny uvedené v nasledujucej tabulke .

Tabulka |
R21
v
| N cooH
R27 N S
Pr. | R2T R22 Vytazok MS Tt
' (% teor.) (°C)
Y CH3 | H 91 - 1263
VI H H 86 180 | 312
i! |
[M+H]* |

*S. W Schneller, F. W. Clough, |. E. Hardee, J. Heterocycl. Chem. (1976),

273 - 275
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Priklad VII

Azid kyseliny 6-metyl-tieno[2,3-b]pyridin-2-karboxylovej

l\ CON

T

O

=z
w

18 g (93,2 mmdl) zluceniny z prikladu IV sa rozpusti v 180 m! acetonu a
zmieSa sa s 15,4 ml (110 mmol) trietylaminu. Reakéna zmes sa potom ochladi
na teplotu -15 °C a pomaly sa zmie$a s roztokom 154 ml (121 mmol)
izobutylesteru kyseliny chiérmravéej v 77 ml acetonu tak, aby vnltorna teplota
neprestupila -5 °C. Reakéna zmes sa mie$a po dobu 2 hodiny pri teplote -10
°C, naco sa prikvapka roztok 9 g (140 mmo!) azidu sodného vo vode, miesa sa
po dobu 2 hodiny pri teplote 0 °C, vieje sa do 2,5 | fadovej vody, vytvorena

zrazenina sa odsaje, pr'emyje sa dobre vodou a na vzduchu sa ususi.
Vytazok: 18 g (89 % tedrie)
Priklad VIII

2-butyloxykarbonylamino-6-metyl-tieno[2,3-b]pyridin

H .

-
. | N O\/\/
H,C SyS \[l/ |

18 g (82 mmadl) zluéeniny z prikladu Vil sa po &astiach vnesie do 390 ml
vriaceho butylalkoholu. Po skon&eni pridavku sa reakéna zmes mieSa po dobu
10 mindt za varu pod spétnym chladiCom, potom sa ochladi na teplotu
miestnosti, zahusti sa, rozmieSa sa v dietylétere, odsaje sa a usu$i sa v

hordcovzdusnej susiarni pri teplote 50 °C.
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Vytazok: 20,3 g (93 % tedrie)

T.t:162°C

TH-NMR (Dg-DMSO, TMS): 7,88 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,24 (d, J =9 Hz, 1H), 6,75

(s, 1H), 4,18 (t, J = 7 Hz, 2H), 2,53 (s, 3H), 1,65 (q, J = 7 Hz, 2H), 1,39 (h, J =
7 Hz, 2H), 0,93 (t, J = 7 Hz, 3H).

Analogicky ako je popisané v prikladoch VII a Vill sa vyrobia zluéeniny
uvedené v tabulke .

Tabulka |
R® H
~ | N nlx 0
~ \/\/
R* N S T
0 |
Pr. R23 ’ R24 Vytazok Tt
(%teor.) (°C)
IX CH3 H 84 180
X H H | 68 204
Vyrobné prikiady
Priklad 1

(5R)-3-(6-metyl-pyrido[2,3-b]tienyl)-5-hydroxymetyl- oxazolidin-2-6n
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20,3 g (76,8 mmol) zluceniny z prikladu VIl sa rozpusti v 150 ml
tetrahydrofuranu, zmieSa sa s 10 mg benzylidénbenzyliminu a ochladi sa na
teplotu -70 °C. Potom sa pomaly prikvapkava asi 31 ml 2,5 N roztoku n-butyllitia
v hexane az do zmeny sfarbenia na ¢ervené, naco sa prikvapka 10,9 ml (76,8
mmol) (R)-glycidylbutyrétu. Potom sa reakéna zmes neché zzhriat na teplotu
miestnosti, zmieSa sa s nasytenym roztokom chloridu amoénneho, miesa sa po
dobu 30 minut pri teplote miestnosti a vytvorena zrazenina sa odsaje. Ziskany
zvySok sa premyje malym mnozstvom vody a velkym mnozstvom dietyléteru a

ususi sa v hordcovzdusnej susiarni pri teplote 50 °C.
Vytazok: 19,7 g (97 % tedrie)
T.t.: 245 °C (rozklad)

TH-NMR (Dg-DMSO, TMS): 7,95 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 9 Hz, 1H), 6,69
(s, 1H), 5,3 (s, 1H), 4,8 - 4,96 (m, 1H), 4,18 (t, J = 9,5 Hz, 1H), 3,93 (dd, J =
9,5 Hz, 6,5 Hz, 1H), 3,55 - 3,8 (m, 2H), 2,55 (s, 3H).

Analogicky ako zlti€enina 1 sa vyrobia zlGéeniny uvedené v nasledujicej
taburlke 1. o

Tabulfka 1
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| i
Pr. R25 | R26 Vytazok MS | Tt
| (% teor.) ; (°C)
2 | CHy I W | s | -
3 | H . H | e | 251 235

| | i |

| | (M+H)*, 100%

' ' !

! |

Priklad 4

(5R)-3-(6-metyl-pyrido[2,3-b]tienyl)-5-metansulfonyloxy-metyl-oxazolidin-2-6n

0
5 N
| Ny o) o
N S I
e N \‘—«/O—S—CHS‘

Roztok 18,8 g (71 mmdl) zlGéeniny z prikladu 1 v 290 ml pyridinu sa
ochladi na teplotu 0 °C a pomaly sa zmieSa s 11 ml (142 mmol) chloridu
kyseliny metansulféonovej. Reakéna zmes sa nechda po dobu 16 hodin pri
teplote 4 °C, naco sa zahusti. Ziskany zvySok sa rozmie$a v 5 % roztoku
hydrogénuhli¢itanu sodného, odsaje sa, premyje sa vodou a dietyléterom a

ususi sa v hortcovzdusnej susiarni pri teplote 50 °C.
Vytazok: 23 g (95 % tedrie)

Rf=0,47 (I, 100 : 5)

Priklad §

(5R)-3-(6—mety|—pyrid_o[2,3-b]tieny|)-5-azido-metyl-oxazolid in-2-6n
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23 g (67,1 mmol) zliCeniny z prikladu 4 sa rozpusti v 160 ml
dimetylformamidu a zmieSa sa so 4,8 g (74 mmol) azidu sodného. Takto
ziskana reakéna zmes sa mieSa po dobu 16 hodin pri teplote 70 °C, nacéo sa
ochladi na teplotu miestnosti a vieje sa do 2 | ladovej vody. VyzraZzana pevna

latka sa odsaje, premyje sa vodou a petroléterom a na vzduchu sa vysusi.
Vytazok: 17,9 g (92 % tedrie)

Rf=0,31(,100:2)

T.t..: 181 °C (rozklad)

MS: 290 [(M+H)*, 100 %]

TH-NMR (Dg-DMSO, TMS): 7,96 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 9 Hz, 1H), 6,72
(s, TH), 4,98 - 5,12 (m, 1H), 4,24 (t, J = 9,5 Hz, 1H), 3,78 - 3,9 (m, 3H), 2,55 (s,
3H). .

Analogicky ako je popisané v prikladoch 4 a 5 sa vyrobia zli€eniny
uvedeneé v tabulke 2.

Tabulka 2
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Pr. R27 |  R28 f Vytazok | MS % Tt
| | (% teor.) | (°C)
6§ | CH3 i H | g5 o 289 (M*) | 204
7 | H + H | 54 - a7
: i ; i
] i [ 1
Priklad 8

Hydrochlorid (56S)-3-(6-metyl-pyrido[2,3-b]tienyl)-5-aminometyl-oxazolidin-2-6nu

S g (17,3 mmol) zlGéeniny z prikladu 5 sa rozpusti v 400 mi etylalkoholu,
zmieSa sa s 500 mg 5 % paladia na aktivnom uhli a zmes sa hydrogenuje po
dobu 16 hodin za tiaku vodika 0,3 MPa. Potom sa katalyzator odfiltruje, filtrat
sa zahusti, vyberie sa do metylénchloridu a pomaly sa mieSa s 5 ml 45 N
kyseliny chlorovodikovej v dietylétere. Reak&éna zmes sa mieSa po dobu jednu
hodinu pri teplote miestnosti, odsaje sa a premyje sa dietyléterom. Produkt sa

susi pri teplote 40 °C v teplovzdus$nej susiarni.
Vytazok: 5,74 g (98 % tedrie)

TH-NMR (D20):8,3(d, J=9 Hz, 1H), 7,5 (d, J = 9 Hz, 1H), 6,78 (s, 1H), 5,11 -

5,27 (m, 1H), 4,37 (t, J = 9,5 Hz, 1H), 3,95 (dd, J = 9,5 Hz, J = 6,5 Hz, 1H),
3,30 - 3,5 (m, 2H), 2,65 (s, 3H). |

Analogicky ako je popisané v priklade 8 sa ziskaju zIG&eniny uvedené v

nasledujlcej tabulke 3.
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Tabulka 3
ok
v
I NS—n"o
NS
R3°‘ N S \__{/NHZ x HCI
! | |
Pr. | R29 ' R30 Vytazok | MS Tt
| (% teor.) | (°C)
| |
H 68 363 -

( (IM+H]* 40 %)
10  H | H 81 . 249 (IM¥],60 %)| 257

Priklad 11

(5S)-3-(6-metyl-pyrido[2.3-b]tienyl)-5-acetylaminometyl--oxazolidin-2-6n
O
A~ N
jgssed

1,5 g (4,1 mmal) zlugeniny z prikladu 8 sa zmie$a s 1,14 ml (8,2 mmol)

H,C

\[’rCHf’

@)

trietylaminu a rozpusti sa v 8 mi pyridinu. Reakéna zmes sa potom ochladi na
teplotu 0 °C a prikvapka sa 0,73 ml (10,2 mmél) acetylchloridu. Po 4 hodinach
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pri teplote 0 °C sa prida 1 ml metylalkoholu, zahusti sa a chromatografuje sa na
silikageli (metylénchlorid : metylalkohol = 100 : 3).
Vytazok: 0,84 g (67 % tedrie)
T.t.: 215 °C (rozklad)

Rf=0,44 (I, 10: 1)
MS: 306 [(M+H)*, 100 %]

TH-NMR (Dg-DMSO, TMS): 8,3 (t, J = 6,5 Hz, 1H), 7,95 (d,J=9 Hz, 1H), 7,25

(d, J = 9 Hz, 1H), 6,68 (s, 1H), 4,83 - 4,98 (m, 1H), 4,2 (t, J = 9,5 Hz, 1H), 3,83
(dd, J = 9,5 Hz, J=6,5Hz, 1H), 3,47 (t, J = 6 Hz, 2H), 2,55 (s, 3H), 1,85 (s,
3H).

Priklad 12

(58)-3-(6-metyl-pyrido[2,3-b]tienyl)-5-tioacetylamino-metyl-oxazolidin-2-6n
0
-~
Jgased
s A |
N N\[(CH3
S .

673 mg (2’ mmodl) zluCeniny z prikladu 8 sa rozpusti v 4 ml

H,C

tetrahydrofuranu, zmieSa sa s 0,61 ml (4,4 mmdl) trietylaminu a 0,26 mi (2,2
mmol) etylditioacetatu a reakéna zmes sa mie$a po dobu 18 hodin pri teplote
miestnosti. Potom sa zahusti a chromatografuje na silikageli

(metylénchlorid/metylalkohol = 100 : 1).
Vytazok: 475 mg (74 % teorie)

T.t.: 202 °C (rozklad)
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Rf=0,3 (I, 100 : 5)
MS: 321 (M*, 100 %)

TH-NMR (Dg-DMSO, TMS): 10,45 (s, 1H), 7,95 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 9

Hz, 1H), 6,68 (s, 1H), 5,05 - 5,2 (m, 1H), 4,25 (t, J = 9,5 Hz, 1H), 3,98 (t, J =
6,5 Hz, 2H), 3,9 (dd, J = 9,5 Hz, J = 6,5, 1H), 2,55 (s, 3H), 2,43 (s, 3H).

Analogicky ako popisané v prikladoch 11 a 12 sa vyrobia zluéeniny

uvedené v nasledujlcej tabufke 4.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pyrido-anelované tienyl- a furanyl-oxazolidindny véeobecného vzorca |

v ktorom
A znamena kyslikovy atém, atom siry alebo ‘skupinu SO»p,

D,E,Gal su rovnaké alebo rézne a aspoii jeden z tychto substituentov
znamena dusikovy atém a ostatné znamenaji zvySok vzorca -CRZ2,

pricom

R2  znamena vodikovy atom, kyanoskupinu, nitroskupinu,  karboxylovu
skupinu, priamu alebo rozvetvenu alkylovi, acylova alebo alkoxylovi skupinu s
az’7 uhlikdvymi atbmami, atém halogénu alebo skupinu vzorca -NR3R4, -CO-

NRSRE, -NR7-CO-R8 alebo -S(0)4RS,
pricom

R3, R4, R5 R6, R7aR8 su rovnaké alebo rozne a znamenaji vodikovy
atém, fenylovl skupinu alebo priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s az 6

uhlikovymi atébmami,
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a znamena Cislo 0, 1 alebo 2 a

RS  znamena fenylovl skupinu alebo priamu alebo rozvetvent alkylov

skupinu s az 4 uhlikovymi atémami a

R1 znamena azidoskupinu, hydroxyskupinu alebo skupinu vzorca -CR10

0-SOoR11 alebo -NR12R 13,
pricom

R10  znamena priamu alebo rozvetvend acylovi skupinu s az 8 uhlikovymi

atomami alebo ochrann( skupinu hydroxyskupiny,

R11  znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s az 4 uhlikovymi
atbmami alebo fenylovu skupinu, ktora je pripadne substituovana priamou

alebo rozvetvenou alkylovou skupinou s az 4 uhlikovymi atbmami a

R12aR13 su rovnaké alebo rézne a znamenaiju cykloalkylovd skupinu s 3
az 6 uhlikovymi atémami, vodikovy atéom, fenylovl skupinu alehn priamu alebo
rozvetvenu alkylovl alebo alkoxylovi skupinu so vzdy az 8 uhlikovymi atémami

alebo ochranni skupinu aminoskupiny,

alebo

i

R12 alebo R13 znamenaji skupinu  vzorca _-CO-R14, -CS-R14'
P(0)(OR19)(OR16) alebo -SO,R17,

pricom

R14 a R14' sti rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy atom, cykloalkylov
skupinu s 3 az 6 uhlikovymi atémami, trifluérmetylovi skupinu, priamu alebo
rozvetvenu alkoxyskupinu s az 8 uhlikovymi atdmami, fenylova skupinu alebo

benzyloxyskupinu, alebo
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priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s az 8 uhlikovymi atémami, ktora je
pripadne substituovana kyanoskupinou, atdbmom halogénu alebo

trifluérmetylovou skupinou alebo

- priamu alebo rozvetvend tioalkylovi alebo acylovi skupinu so vZdy az 6

uhlikovymi atémami, alebo

skupinu vzorca -NR18R 19
pricom
R18 a R19 s rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy atém, fenylovu

skupinu alebo priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s az 6 uhlikovymi

atomami,
alebo

patélenny aromaticky heterocyklus s az 3  heteroatomami zo skupiny

zahriujuce;j siru, dusik a/alebo kyslik,

R15 a R16 si rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy atém alebo priamu

alebo rozvetvenu alkylovl skupinu s az 4 uhlikovymi atémarr! <

R17 znamena priamu alebo rozvetvend alkylovi skupinu s az 4 uhlikovymi

{

atbmami alebo fenyloviu skupinu,

a ich soli.

2. Pyrido-anelované tienyl- a furanyl-oxazolidinény podfa naroku 1,

v§eobecného vzorca |
v ktorom

A znamena kyslikovy atém, atéom siry alebo skupinu SO2,
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D,E,Gal s0 rovnaké alebo rézne a aspori jeden z tychto substituentov
znamena dusikovy atdm a ostatné znamenaju zvy$ok vzorca -CRZ2,

pricom

R2  znamena vodikovy atom, priamu alebo rozvetvent alkylovd skupinu s a2

6 uhlikovymi atémami, atém fiuéru, chléru alebo brému a

R1 znamena azidoskupinu, hydroxyskupinu alebo skupinu vzorca -OR10,

0-SOoR11 alebo -NR12R 13,
pricom
R10  znamena priamu alebo rozvetvenu acylovi skupinu s az 6 uhlikovymi

atomami alebo benzylovu skupinu,

R11  znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s a2z 3 uhlikovymi

atémami, fenylovu ‘skupinu alebo tolylovi skupinu a

R122R13  si rovnaké alebo rézne a znamenaju cyklopropylova skupinu,
cyklopentylovl skupinu, cyklohexylovi skupinu, vodikovy atém, fenylovd
skupinu alebo priamu alebo rozvetvenu alkylovi alebo alkoxylovd skupinu so
vzdy az 6 uhlikovymi atomami, terc.-butoxykarbonylov’ .~uninu  alebo

benzyloxykarbonylovl skupinu, !

alebo

R12 alebo R13 znamenaji  skupinu  vzorca -CO-R14, .CS-R14
P(0)(OR15)(OR16) alebo -SO5R17,
pricom

R14aR14" si rovnaké alebo rozne a znamenaju vodikovy  atom,
cyklopropylovi skupinu, cyklobutylovii  skupinu, cyklopentylovi skupinu,
cyklohexylovli skupinu, trifluérmetylovl skupinu, priamu alebo rozvetvent
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alkoxyskupinu s az 6 uhlikovymi atémami, fenylova skupinu alebo
benzyloxyskupinu, alebo

priamu alebo rozvetvent alkylovd skupinu s az 6 uhlikovymi atdbmami, ktora je
pripadne substituovana kyanoskupinou, atomom fluéru, chioru alebo brému

alebo trifluérmetylovou skupinou, alebo

priamu alebo rozvetvenl tioalkylovi alebo acylovi skupinu so vidy az 5

uhlikovymi atomami, alebo

skupinu vzorca -NR18R 19
pricom

R18aR19 su rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy atém, fenylovi
skupinu alebo priamu alebo rozvetvent alkylovi skupinu s az 4 uhlikovymi

atéomami,
alebo

izoxazolylovu skupinu, furylovu skupinu, tienylovl skupinu, pyrylov( skupinu,

oxazolylovu skupinu alebo imidazolylovi skupinu,

R15aR16 st rovnaké alebo rézne a znamenaji vodikovy atom alebo

priamu alebo rozvetvenu alkylovt skupinu s az 3 uhlikevymi atbmami a

R17 znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovii skupinu s a2 3 uhlikovymi

atébmami alebo. fenylovu skupinu,
a ich soli.

3. Pyrido-anelované tienyl- a furanyl-oxazolidinony podfa naroku 1,

vSeobecného vzorca |
v ktorom

A znamena kyslikovy atém, atom siry alebo skupinu SO,
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D,E,Gal su rovnaké alebo rozne a aspofi jeden z tychto substituentov

znamena dusikovy atom a ostatné znamenaji zvysok vzorca -CR2,
pricom
R2  znamena vodikovy atém, priamu alebo rozvetvend alkylovu

skupinu s az 3 uhlikovymi atémami alebo atom fluéru a

R1  znamens azidoskupinu, hydroxyskupinu alebo skupinu vzorca -OR10,

0-SO5R11 alebo -NR12R13,
pricom

- R10  znamena priamu alebo rozvetvenu acylov® <v'minu s az 5

uhlikovymi atémami alebo benzylovi skupinu,

R1>1 znamena metylovu skupinu, etylova skupinu, fenylova skupinu

alebo toluolylovl skupinu a

R12aR13 su rovnaké alebo rézne a znamenaju cyklopropylovi
skupinu, cyklopentylovi skupinu, cyklohexylovi skupinu, vodikovy atom,
fenylovl skupinu alebo priamu alebo rozvetvenu alkylovi alebo alkoxylovi
skupinu so vzdy az 5 uhlikovymi atémami, terc.-butoxykarbonylovi skupinu

i

alebo benzyloxykarbonylovi skupinu,

alebo

R12 alebo R13 znamenajl Skupinu vzorca -CO-R14,  _CS-R14
P(0)(OR15)(OR16) alebo -SO,R17,
pricom

R14 a R14' s0 rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy —atom,
cyklopropylovi skupinu, cyklobutylovi  skupinu, cyklopentylovi skupinu,
cyklohexylovi skupinu, triflurmetylovi skupinu, priamu alebo rozvetvenu
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alkoxyskupinu s az 5 uhlikovymi atomami, fenylovu skupinu alebo
benzyloxyskupinu, alebo

priamu alebo rozvetveny alkylovt skupinu s az 5 uhlikovymi atémami, ktora je
pripadne substituovana - kyanoskupinou, - atémom fluéru, chiéru alebo brému

alebo triﬂuérmetylovdu skupinou, alebo

priamu alebo rozvetvenul tioalkylovil alebo acylovi skupinu so vzdy az 4

uhlikovymi atémami, alebo

skupinu vzorca -NR18R 19
pricom

R18 a R19 st rovnaké alebo rézne a znamenaja vodikovy
atom, fenylovi skupinu alebo priamu alebo rozvetvenu alkylov( skupinu s a2 3

uhlikovymi atémami,
alebo

izoxazolylovi skupinu, furylovi skupinu, oxazolylovi skupinu alebo

imidazolylovu skupinu,

R15 a R16 su rovnaké alebo rozne a znamenajii vodikovy atom,

metylovl skupinu alebo etylova skupinu a y

R17 znamena metylovu skupinu alebo fenylovi skupinu,
aich soli.

4. Pyrido-anelované tienyl- a furanyl-oxazolidinony podla naroku 1,
vSeobecného vzorca |, v ktorom je oxazolidinonovy zvy$ok naviazany v polohe
2 na patclenny heterocyklus, ako disté stereoizoméry alebo ako zmesi

stereoizomérov a ich soli.
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>5. Pyrido-anelované tienyl- a furanyl-oxazolidinény podfa naroku 1,
vSeobecného vzorca I, ktorymi s
(58)-3-(6—metyl-pyrido[2,3-b]tienyl)-5-tioacetylaminometylfoxazglidin-2-c')n
(5s')-3-(5-'r'ne£ylépyrido[2,3-b]tieﬁ§1)-5-é¢etyiaminometyl-oxazolidin-z-on
(55)-3-(pyrido[2,3-b]tién-2-yl)-5-tioacetylaminometyl-oxazolidin-2-6n

1-metyl-3-(2-0x0-3-[5-(5S)-metyl-tieno[2, 3-b]pyridin-2-yl]-oxazolidin-5-yl etyl)-

tiomocovina a
(5S)-3-(5-metyl-pyrido[2,3-b]tienyl)-5-tioacetylaminometyl-oxazolidin-2-6n.

6. Spbdsob vyroby pyrido-anelovanych tienyl- a furanyl- oxazolidinonov

vSeobecného vzorca | podfa naroku 1, vyznaéujlci sa tym, ze sa

(A)  nechaju reagovat zlti&eniny véeobecnych vzorcov |l alebo Il

EéD Il\;
| | —N=C=0 (i
Cx A

v ktorych maji A, D, E, G a L vy$sie uvedeny vyznam,

s kombinaciou bromid litny/(C4Hg)3P(O) a s epoxidmi véeobecného vzorca IV
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AN (V)

v ktorom
Q znamena acyloxyskupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdmami,

v inertnom rozpustadle, pripadne za pritomnosti bazy,

a v pripade, e R1 = OH, sa typickym zmydelnenim esteru alebo typickou

reesterifikaciou uvolni hydroxylova funkcia, alebo sa

(B)  nechaju reagovat zluCeniny véeobecného vzorca V

540

I ENH-COZ-X (V)
¢ A

L

V4

v ktorom majui A, D, E, G a L vysSie uvedeny vyznam a
X znamena typickd ochrannd skupinu,
v inertnych rozpustadiach a za pritomnosti bazy,

s epoxidmi vSeobecného vzorca IV,

alebo

(C) v pripade, 72e R1 = OH, sa najprv prevedd zliéeniny vSeobecného
vzorca [l odStiepenim dusika v alkoholoch na zli¢eniny vS§eobecného vzorca
Va
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WG | |
| D—NH-CO{Y (Va)

v ktorom maju A, D, E, G a L vyssie uvedeny vyznam a

Y znamena priamu alebo rozvetvent alkylovi skupinu s 2 az 6 uhlikovymi

atémami,

a v druhom kroku sa rovnako ako je popisané v odstavci (A) necha reagovat v
inertnych rozpustadlach za pritomnosti bazy s epoxidmi vSeobecného vzorca
v,

alebo sa

(D)  zlGCeniny vSeobecného vzorca VI

v ktorom maju A, D, E, G a L vy&sie uvedeny vyznam,
nechaju reagovat bud priamo s kyselinami a dietylesterom kyseliny uhligite;j,

alebo sa najprv vyrobia reakciou zliéenin vieobecného vzorca VI s kyselinami

zliCeniny vS§eobecného vzorca VI
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/
E” I ; OH (VID)
NH— CH

v ktorom maju A, D, E, G a L vy$sie uvedeny vyznam,

a potom sa cyklizujd za pritomnosti pomocného prostriedku v inertnych
rozpustadlach,

alebo sa

(E)  najprv prevedu zlt¢eniny véeobecného vzorca la

v ktorom maju A, D, E, G a L vy$Sie uvedeny vyznam,

reakciou s chloridmi kyseliny alkylsulfonovej s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami alebo
kyseliny fenylsulfénovej, ktoré su pripadne zodpovedajiucim spdsobom
substituované, v inertnych rozpustadlach a za pritomnosti bazy, na

zodpovedaijtice zli¢eniny vSéeobecného vzorca Ib
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D ~ S
- : :

i p“N)LO - (16)
C~ .

L A L-—_K/OSOzR”

v ktorom majui A, D, E, G, L a R11 vyssie uvedeny vyznam,

potom sa vyrobia reakciou s azidom sodnym v inertnych rozpustadlach azidy

vSeobecného vzorca Ic

A
e S
G§L A *

v ktorom maju A, D, E, G a L vy3Sie uvedeny vyznam,

v dalSom kroku sa reakciou s (C4-C4-O)3-P alebo PPh3, v inertnych

v P . . ’ ‘ I R
rozpuStadlach a s kyselinami prevedt na aminy vSeobecného vzorca Id

g7

| p_‘,q/u\o (¢
G

N1 A ‘ \ -



57

v ktorom maju A, D, E, G a L vy§sie uvedeny vyznam,

a reakciou s acetanhydridom alebo s inymi acylaénymi cinidlami véeobecného
vzorca VIl

R20.co-R14 (VIID),
v ktorom ma R14 vy3sie uvedeny vyznam a

R20  znamena atom halogénu, vyhodne chiéru alebo zvysok -OCOR14,

sa v inertnych rozpustadlach vyrobia zli¢eniny vSeobecného vzorca le

E/
\
& I}\NJ\O o)

]

v ktorom maji A, D, E, G, La R14 vys§ie uvedeny vyznam,

a v pripade, ze R1 = NR12-CSR14' sa zlugeniny vieobecného vzorca Id
nechaju reagovat' s etylditiokarboxylatom a trietylaminom a v g.ipade, Ze R1=

NR12.cS-NR18R19, nechaju reagovat' s tioizokyanatmi,
v pripade S-oxidov sa vykona oxidacia pomocou beznych metéd,

pripadne sa dalSie substituenty alebo uz pritomné funk&né skupiny zavedd,

pripadne derivatizujd pomocou beZznych metdd, ako je napriklad alkylacia,
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redox reakcia, substituéna reakcia a/alebo zmydelnenie alebo zavedenie a

odburanie ochrannych skupin,
a pripadne sa sterecizoméry delia beznymi metédami.

7. Pyrido-anelované tienyl- a furanyl-oxazolidinény' podla narokov 1 az 5

pre pouzitie pri potlaani chorob.

8. Pouzitie pyrido-anelovanych tienyl- a furanyl- oxazolidinénov podla

narokov 1 az 5 na vyrobu liekov.

9. Lieky, obsahujuce pyrido-anelované tienyl- a furanyl- oxazolidinény

podla niektorého z narokov 1 az 5.
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