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(57) Anotace:

5-/Hydroxymethyl/oxazolidin-2-ony jsou
substituované indazolovym, benzisoxazolo-
vym nebo benzisothiazolovym kruhem a maji
obecny vzorec I, ve kterém X znamena atom '2
vodiku, atom siry nebo skupinu NR, kde R
znamena atom vodiku nebo pfimou nebo roz-
vétvenou alkylovou akupinu obsahujici 1 aZ 4
uhlikové atomy, Ri znamena atom vodiku
nebo methylovou skupinu a R2 znamené bud
i/ skupinu R30, ve které R3 znamen4 atom
vodiku nebo benzylovou skupinu prfipadné
substituovanou atomem halogenu nebo nitro-
skupinou nebo methylendioxy-skupinou,
nebo methoxyethylenovou, butylovou, 4,4,4-
trifluorbutylovou, 4,4,4-trifluor-3-hydroxy-
butylovou nebo 4,4,4-trifluorbut-2-enylovou
skupinu, nebo ii/ skupinu -CH=CH-R nebo -
CH2-CH2-R4, ve které R4 znamenéa atom vodi-
ku nebp fenylovou, 3,3,3-trifluorpropylovou
nebo 3,3,3-trifluor-2-hydroxypropylovou sku-
pinu. Zptisob pfipravy uvedenych sloudenin a
jejich terapeutické pouziti.
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Derivdty oxazolidinonu, zpisob jejich pfipravy a jejich te-
rapeutické pouziti

Oblast techniky

Vyndlez se tykd derivdtd isoindolld, zejména derivdtt
5-(hydroxymethyl)oxazolidin-2-onu substituovanych v poloze
3 indazolovym, benzisoxazolovym nebo benzisothiazolovym

jddrem, zplsobu jejich pfipravy a jejich pouZiti v terapii.

Dosavadni stav techniky

V patentové prihldsce EP-A-0 425 jsou popsdny deriva-
ty naftyloxazolidinu, které jsou uc¢inné jako inhibitory mono-
amin-oxiddzy (MAO).

Podstata vyndlezu

Slouceniny podle vyndlezu odpovidaji obecnému vzorci

._£ (1)
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ve kterém
X znamend atom kysliku, atom siry nebo skupinu NR, ve

které R znamend atom vodiku nebo pfimou nebo rozvét-

venou alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové

atomy,
R, znamend atom vodiku nebo methylovou skupinu a
R, znamend bud

i) skupinu R;0, ve které R, znamend bud atom vodiku

nebo benzylovou skupinu pripadné& substituovanou
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atomem halogenu nebo nitro-skupinou nebo methylen-
dioxy-skupinou, nebo methoxyethylovou, butylovou,
4,4,4-trifluorbutylovou, 4,4,4-trifluor-3-hydroxy-
butylovou nebo 4,4,4-trifluorbut-2-enylovou skupinu,
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nebo

ii) skupinu —CH=CH-R4 nebo skupinu -CHZ—CHZ—R4, kde

R4 znamend atom vodiku nebo fenylovou, 3,3,3-tri-
fluorpropylovou nebo 3,3,3-trifluor-2-hydroxypro-

pylovou skupinu.

Sloudeniny obecného vzorce I maji jeden nebo dva asy-
metrické uhlikové atomy. Mohou tedy existovat ve formé enan-
tiomert nebo diastereoisomerl. VSechny tyto jednotlivé formy,
jakoZz i jejich smési a to vletné racemickych smési tvofi rov-

néZ souldst vyndlezu.

Sloueniny obecného vzorce I, ve kterém X znamend

atom kysliku a R, znamend skupinu -CH=CH-R,, s vyjimkou slou-

2

éenin,ve kterych R, znamend atom vodiku/existuji ve formé

4
isomerd cis a trans. Také tyto formy, stejné jako jejich smé-

si, tvori soucdst vyndlezu.

Slouceniny obecného vzorce I, ve kterém R2 znamena
skupinu OR3, kde R3 znamend 4,4,4-trifluorbut-2-enylovou sku-
pinu, existuji ve formé isomerd cis nebo trans. Rovnéz tyto

formy, jakoz i jejich smési spadaji do rozsahu vyndlezu.

Vyhodnymi sloudeninami podle vyndlezu Jjsou slouceniny
obecného vzorce I, ve kterém
X znamend atom kysliku, atom siry nebo skupinu NR, ve
které R znamend atom vodiku nebo pfimou nebo rozvétve-

nou alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové ato-

my,
R] znamend methylovou skupinu nebo atom vodiku a
R2 znamend skupinu R3O, ve které R3 znamend bud atom vo-

diku nebo benzylovou skupinu pfripadné substituovanou
atomem halogenu nebo nitro-skupinou nebo methylendioxy-
skupinou, nebo methoxyethylovou, butylovou, 4,4,4-
trifluorbutylovou, 4,4,4-trifluor-3-hydroxybutylovou
nebo 4,4,4-trifluorbut-2-enylovou skupinu,

ve formé enantiomerd nebo diastereoisomerd nebo smési téchto

riznych forem, vCetné racemickych smési.



DalS$imi vyhodnymi slouceninami podle vyndlezu jsou
slouceniny obecného vzorce I, ve kterém
X znamend atom kysliku, atom siry nebo skupinu NR, kde
R znamend atom vodiku nebo primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy,
R znamend methylovou skupinu nebo atom vodiku a
R znamend skupinu -CH=CH-R, nebo skupinu -CH,-CH,-R,, kde R,
znamend vodik, fenylovou, 3,3,3-trifluorpropylovou
nebo 3,3,3-trifluor-2-hydroxypropylovou skupinu,
ve formé enantiomerl nebo diastereoisomerd nebo smési téchto

riznych forem, vcetné racemickych smési.

Vybérovymi slouCeninami podle vyndlezu jsou slouceni-

ny obecného vzorce I, ve kterém

X znamend atom kysliku,
R.| znamend methylovou skupinu nebo atom vodiku a
R, znamena

i) skupinu R0, ve které Ry znamend bud atom vodiku
nebo benzylovou skupinu pripadné substituovanou ato-
mem halogenu nebo nitro-skupinou nebo methylendioxy-
skupinou nebo methoxyethylovou, butylovou, 4,4,4-tri-
fluorbutylovou, 4,4,4-trifluor-3-hydroxybutylovou nebo
4,4,4-trifluorbut-2-enylovou skupinu, nebo
ii) skupinu -CH=CH-R, nebo —CH,-CH,-R,,
nd atom vodiku nebo fenylovou, 3,3,3-trifluorpropylo-

kde R4 zname-

vou nebo 3,3,3-trifluor-2-hydroxypropylovou skupinu
ve formé enantiomerd nebo diastereoisomerd nebo smési té&chto

riznych forem, vcetné racemickych smési.

%z vysSe uvedenych lze zejména uvést slouleniny obecné-

ho vzorce I, ve kterém

X znamend atom kysliku,
R, znamena methylovou skupinu nebo atom vodiku a
R, znamend bud hydroxylovou skupinu nebo fenylmethoxylo-

vou skupinu pfipadné substituovanou atomem halogenu
nebo nitro-skupinou nebo methylendioxy-skupinou nebo

4,4,4-trifluorbutoxylovou skupinu nebo 4,4,4-trifluor-



3-hydroxybutoxylovou skupinu,
ve formé enantiomerd nebo diastereoisomerd nebo smési téch-
to ruznych forem, vietné racemickych smési,
pridemz lze zejména uvést (S)-5-methoxymethyl-3-/6-(4,4,4-
trifluorbutoxy)-1,2-benzisoxazol-3-yl/oxazolidin-2-on.

SloucCeniny obecného vzorce I, ve kterém R, znamena
methylovou skupinu a R, znamend skupinu OR,, mohou byt pripra-

veny podle ndsledujiciho reakéniho schematu 1.
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V ramci tohoto reakéniho schematu se uvede v reakci
derivdt isoindolu obecného vzorce II s jednim z isomerd 4(R)
nebo 4(S) 4-methoxymethyl-1,3-dioxalan-2-onu vzorce IIIa
v pritomnosti uhliéitanu draselného za vzniku isomeru 5(S)
nebo 5(R) slouceniny obecného vzorce Ia podle vyndlezu. Po-
tom se mGze debenzylovat slouCenina vzorce Ia katalytickou
hydrogenaci za klasickych podminek nebo za pouZiti Lewisovy
kyseliny, jakou je chlorid hlinity, za vzniku isomeru 5(S)
nebo 5(R) sloucCeniny podle vyndlezu vzorce Ib . Potom lze
uvést v reakci sloudeninu vzorce Ib bud se sloudeninou vzorce
RyY, kde Ry md vySe definovany vyznam pro obecny vzorec I
s vyjimkou vyznamd zahrnujicich atom vodiku a nesubstituo-
vanou benzylovou skupinu a Y znamend odluditelnou skupinu,
jakou je atom chloru nebo atom bromu nebo tosyloxy-skupina,

v pritomnosti uhli&itanu draselného nebo se sloudeninou vzor-
ce R,0H, kde R, md vySe uvedeny vyznam, v p¥itomnosti trifenyl-
fosfinu a diethylazodikarboxyldtu za vzniku isomerd 5(S)

nebo 5(R) slouéenin vzorce Ic podle vyndlezu, ve kterych

R, mad vySe uvedeny vyznam. V kaZdé ze sloudenin vzorce II,

Ia, Ib a Ic, X md néktery z vyznamid uvedenych pro obecny

vzorec I a Bn znamend benzylovou skupinu.

SloucCeniny obecného vzorce I, ve kterém X znamena
skupinu NH, mohou byt pripraveny podle sloudenin vzorce Ic,
kde X znamend skupinu NCH,, demethylaci pomoci benzoylpero-

xidu.



Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém R, znamena

methylovou skupinu a R2 znamend skupinu ~CH=CH—R4 nebo sku-
pinu -CH,-CH,~R,, mohou byt pripraveny podle ndsledujiciho

reakéniho schematu 2.

Reakéni schema 2
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V rdmci tohoto reakéniho schematu se uvede v reakci
sloucenina vzorce Ib podle vyndlezu s anhydridem kyseliny
trifluormethansulfonové. Takto ziskand sloudenina vzorce
IV se potom uvede v reakci s tributylvinylcinem v pritomnos-
ti chloridu lithného a tetrakis(trifenylfosfin)palladiem.
Sloucenina vzorce Id podle vyndlezu se potom uvede v reakci
s ozonem a potom s dimethylsulfidem v dichlormethanu, na-
Cez se ziskand sloulenina vzorce V uvede v reakci s trife-
nylfosfoniumjodidem vzorce R4CH2PPh3+I—, ve kterém R, ma vy-
Se uvedeny vyznam pro obecny vzorec I s vyjimkou vyznamu
odpovidajicimu atomu vodiku, v pritomnosti uhliditanu drasel-
ného. Sloucenina vzorce Ie podle vyndlezu, ve kterém R, ma
vySe uvedeny vyznam, se potom redukuje vodikem v pritomnosti
katalyzatoru za vzniku slouleniny vzorce If podle vyndlezu,
ve kterém R, md vyse uvedeny vyznam. V kazdé ze sloulenin
vzorce Ib, IV, Id, V, Ie a If X md vySe uvedeny vyznam pro

obecny vzorec I.

SloucCeniny obecného vzorce I, ve kterém R, znamend
atom vodiku a R, znamend skupinu OR,, kde R, md vysSe uvedeny
vyznam pro obecny vzorec I, mohou byt pYipraveny podle ndsle-

dujiciho reakéniho schematu 3.

Reakdéni schema 3
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V rdmci toho zplUsobu se uvede v reakci sloucdenina
vzorce II s jednim z isomerl 4(R) nebo 4(S) 4-fenylmethoxy-
methyl-1,3-dioxolan-2-onu IIIb v pritomnosti uhlicitanu dra-
selného za vzniku isomeru 5(S) nebo 5(R) sloucCeniny vzorce VI.
Isomer vzorce VI se debenzyluje katalytickou hydrogenaci
za vzniku isomeru 5(S) nebo 5(R) slouceniny vzorce Ib, kte-
ry byl definovan vyse. Potomf%ato posledné uvedend sloucCeni-
na uvede v reakci se slouceninou vzorce R,Y, ve kterém R, ma
vy$e uvedeny vyznam pro obecny vzorec I s vyjimkou vyznamu
tvorenédho vodikem a Y znamend odlucitelnou skupinu, jakou
je atom chloru nebo bromu nebo tosyloxy-skupina, za vzniku
isomerd 5(S) nebo 5(R) sloucdenin podle vyndlezu vzorce Ic,

ve kterém R, md vyse uvedeny vyznam. Ve vSech sloucenindch

3
vzorce II, Ib, Ic a VI X md vySe uvedeny vyznam pro obecny

vzorec I.

Sloudeniny vzorce Ig, ve kterém R, znamend atom vodi-
ku a R2 4+ S€ pripra-

vi demethylaci sloudenin vzorce If podle vyndlezu za pouzi-

znamend skupinu -CH=CH-R, nebo -CH,-CH,-R

ti bromidu boritého zpusobem popsanym v ramci reakéniho sche-

matu 2.

Sloucenina obecného vzorce II se pripravi zpusobem

ilustrovanym ndsledujicim reakcnim schematem 4.

Reakéni schema 4
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V ramci tohoto zplUsobu se 2-fluor-4-hydroxybenzoni-
tril uvede v reakci s benzylbromidem v pfitomnosti uhlidi-
tanu draselného. Potom se takto ziskany 2-fluor-4-fenylme-
thoxybenzonitril zpracuje t¥femi rGznymi zplsoby

podle vyznamu obecného symbolu X:

- v pfripadé, ze X znamend atom kysliku,se 2-fluor-4-fenyl-
methoxybenzonitril uvede v reakci s acetonoximem v pritom-
nosti terc.butoxidu draselného za vzniku 2-//(1-methylethyli-
den)amino/oxy/-4-fenylmethoxybenzonitrilu, ktery se uvede

v reakci s roztokem kyseliny chlorovodikové v ethanolu,

- v pfipadé, Ze X znamend atom siry, se 2-fluor-4-fenylmethoxy-
benzonitril uvede v reakci se sirou a amoniakem v propanolu,
a

- v pfipadé, Ze X znamend skupinu NR, kde R znamend pfimou
nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 4 uhli-
kové atomy, se 2-fluor-4-fenylmethoxybenzonitril uvede v
reakci se slouceninou vzorce R:NHNH,, kde Rg znamend pri-
mou nebo rozveétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4

uhlikové atomy, v ethanolu.

Kazdy z uvedenych zpuisobl vede k pripravé sloudeniny
vzorce VII, kde X znamend atom kysliku, atom siry nebo skupinu
NR, kde R znamend pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy. Sloucenina vzorce VII se
uvede v reakci s ethylchloroformidtem v pfitomnosti hydro-
genuhli¢itanu sodného za vzniku slouleniny vzorce II, ve kte-

rém X md vysSe uvedeny vyznam.

Isomer 4(S) slouéeniny vzorce IIIa je zndmou sloule-
ninou, JjejiZz priprava je popsdna v patentovém dokumentu EP-
0 511 031.

Jeji isomer 4(R) se pfipravi stejnym zplsobem z (R)-

2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-methanolu.

Isomer 4(S) sloucCeniny 4(R)-fenylmethoxymethyl-1,3-
dioxolan-2-onu vzorce IIIb je zndmou slouleninou, jejiz pri-



prava je popsdna v Helvetica Chimica Acta, 66, 1210-1240
(1983).

Jeji isomer R(R) se pfipravi stejnym zpusobem z (R)-
2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-methanolu.

V ndsledujici ¢dsti popisu bude vyndlez bliZe objas-
nén pomoci pf¥ikladd jeho konkrétniho provedeni, pfilemz ty-
to priklady maji pouze ilustradni charakter a nikterak ne-
omezuji rozsah vyndlezu, ktery je jednoznalné vymezen defini-

ci patentovych ndroku.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

(S)-5-Methoxymethyl-3-/1-methyl-6-(fenylmethoxy)-1H-inda~
zol-3-yl/oxazolidin-2-on

1.1. (R)-4-Methoxymethyl-2,2-dimethyl-1,3~dioxolan

Do reaktoru o obsahu 6 litrd, vybaveného chladiclem,
teplomérnou sondou a zavadéci ndlevkou se zavede 420 ml de-
mineralizované vody a 420 g (10,5 molu) pecickového hydroxi-
du sodného. K michanému roztoku se pfi teplotéd 20 %c pridd
2,3 1 dichlormethanu, 396 g (3,00 molu) (R)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan-4-methanolu (/alfa/20D= —110, c = 4, methanol) a
20,5 g (0,090 molu) benzyltriethylamoniumchloridu. Potom se
pridd 567 g (4,50 molu) dimethylsulfdtu v prib&hu 50 minut,
pfidemz se udrZuje teplota ni%3{ ne? 30 °C. Reak&ni sm&s se
michd po dobu 18 hodin, naleZ se pfidd 1 litr vody. Organic-
kd fdze se oddéli a promyje 0,5 1 vody. Vodné fdze se reextra-
huji 3 litry dichlormethanu, naleZ se organické fdze sloudi,
zfiltruji a zahusti destilaci za sniZeného tlaku. Ziskd se
496 g produktu.

1.2. (S)-3-Methoxypropan-1,2-diol



Smés 496 g produktu ziskaného v pfedchdzejicim re-
akénim stupni ve 220 ml demineralizované vody se za michdni
zahfeje na teplotu 60 °C, nae? se pfidd 1,5 ml 36% kyseliny
chlorovodikové. V zahrivdni se pokracuje je$té& po dobu 40 mi-
nut, nacez se pH smési nastavi na hodnotu 8 aZ 9 priddnim
19 ml triethylaminu. Rozpoustédlo se odpari za sniZeného
tlaku (5,2 kPa) pfi teplot& ni¥$i neZ 70 °C, nale? se zbytek
destiluje p¥i teplot& 61 °C za tlaku 13 Pa. Ziskd se 246 g

produktu.
/alfa/20D =+ 5,8 © (¢ = 4, methanol).
1.3. (R)-4-Methoxymethyl-1,3-dioxolan-2-on

Do banky opatfené zavadéci ndlevkou a destilaénim néd-
stavcem se zavede 245 g (3,31 molu) (S)-3-methoxypropan-1,2-
diolu a 650 ml (4,62 molu) diethylkarbondtu. Reakdéni smés
se zahfeje na teplotu 95 °C, nade? se prida roztok methoxidu
sodného ziskany z 10 ml methanolu a 0,5 g (0,22 molu) sodi-
ku. Po dobu 2 hodin se oddestilovdvad ethanol tvofeny v pri-
b&hu reakce (teplota smdsi: 95 a% 112 °c, teplota kolony:

82 az 78 °C), nale? se reakdni smés ochladi a destiluje pod
tlakem 13 Pa za uUcCelem oddéleni prebytku diethylkarbondtu.
Ziskd se 267 g produktu.

/alfa/zoD = + 30,3O (c=1, dichlormethan).

1.4. 2-Fluor-4-(fenylmethoxy)benzonitril

K roztoku 13,3 g (0,106 molu) 2-fluor-4-hydroxybenzo-
nitrilu ve 150 ml acetonitrilu se p¥idd 15,2 ml (0,127 molu)
benzylbromidu a 29,3 g (0,212 molu uhliditanu draselného.
Reakcni smés se za michdni zah¥ivd po dobu jedné hodiny a 30
minut na teplotu varu pod zpétnym chladicem, nadeZ se zfil-
truje, filtrdt se zahusti za sniZeného tlaku a ziskany olej
se zfedi minimdlnim mnoZstvim dichlormethanu. Po krystaliza-
ci priddnim diisopropyletheru, filtraci a vysuSeni se ziskd
20,3 g produktu.



1.5. 1-Methyl-6-(fenylmethoxy)-1H-indazol-3-amin

20 g (0,088 molu) 2-fluor-4-(fenylmethoxy)benzonitri-
lu s 60 ml ethanolového roztoku a 15,45 ml (0,29 molu) rozto-
ku methylhydrazinu se zahfivd pod zpétnym chladifem na teplo-
tu varu po dobu 11 hodin. Reakéni smés se potom ochladi na
teplotu 0 °C, nadef se vyloucdend sraZenina izoluje filtraci.
Pevny podil se promyje ethanolem a potom etherem. Ziskd se
20,2 g produktu.

Teplota tdni ziskaného produktu: 150 °cC.

1.6. Ethyl-/1-methyl-6-(fenylmethoxy)-1H-indazol-3-yl/kar-

bamat

K roztoku 19,7 g (0,078 molu) T-methyl-6-(fenylmetho-
Xy)-1H-indazol-3-aminu ve 200 ml smési tetrahydrofuranu a vo-
dy (9:1) se pfidd 9,8 g hydrogenuhliditanu sodného (0,117 mo-
lu) a potom se jed$t& po kapkdch a pfi udrZovdni teploty 25 °c
pridd 8,9 ml (0,093 molu) ethylchloroformidtu. Ziskd se mlédnd
suspenze, kterd se michd po dobu 30 minut, nadeZ se zbavi
rozpoustédla odpafenim za sniZeného tlaku. Zbytek se zpracuje
dichlormethanem a vodou. Organicka fdze se dekantuje, vysu3i
nad siranem sodnym a zahusti za sniZeného tlaku. Produkt se
ponechd vykrystalizovat z diisopropyletheru. Ziskd se 20,1 g
produktu. Teplota tdni ziskaného produktu: 204 °c.

1.7. (S)-5-Methoxymethyl-3-/1-methyl-6~-(fenylmethoxy)-1H-
indazol-3-yl/oxazolidin-2-on

Smés 1,03 g (7,8 mmolu) (R)-4-methoxymethyl-1,3-dioxo-
lan-2 onu a 82 mg (0,6 mmolu) uhliditanu draselného ve 30 ml
bezvodého dimethylformamidu se zahfeje na teplotu 135 OC, na-
ceZz se v prib&hu 20 minut p¥idd roztok 1,95 g (6 mmold) ethyl-
/1-methyl-6-(fenylmethoxy)-1H-indazol-3-yl)karbamdtu ve 30 ml
dimethylformamidu. Reak&ni sm&s se michd p¥i teploté 135 °C

po dobu 45 minut, naleZ se ochladi a zbavi rozpoustédla za



sniZeného tlaku. Zbytek se precCisti na sloupci silikagelu
za pouziti eluéni soustavy tvofené smési ethylacetdtu a
cyklohexanu v objemovém poméru 50:50. Produkt se izoluje ve
formé oleje, ktery posléze vykrystalizuje a ktery se potom
rozetf¥e s diisopropyletherem. Ziskd se 1,5 g produktu.
Teplota tani: 116-117 °c, '

/alfa/zoD = +26,1 (c=1,methanol).

Priklad 2 |
(S)—3—(6—hydroxy—1—methyl—1H—inaazol—3—yl)—5—(methoxymethyl)-
oxazolidin-2-on i

3,1 g (8,4 mmolu) (S)—S—kmethoxymethyl)—3—/1-methyl—
6-(fenylmethoxy)-1H-indazol-3-yl/oxazolidin-2-onive 40 ml
tetrahydrofuranu a 40 ml ethanolu se hydrogenuje v pritomnosti
500 g 10% palladia na uhli (obséh vlhkosti 50 %). Po filtra-
ci za Gdelem odstranéni hydrogena&niho katalyzdtoru a odpa-
feni rozpoustédla za snizeného tlaku se zbytek predisti chro-
matograficky na sloupci silikagelu za pouziti dichlormethanu
jako eluc¢niho ¢inidla, p¥iemZz se ziskd 2,1 g produktu.
Teplota tani: 50-55 °c,

/alfa/20D = +33,8O (c=1, methanol).

Priklad 3

(S)-5-Methoxymethyl-3-/1-methyl-6-(4,4,4-trifluorbutoxy)-1H-
indazol-3-yl/oxazolidin-2-on

Po dobu tr¥i hodin se zahfivd na teplotu zpétného toku
michand sm&s 524 mg (2 mmoly) (S)-3-(6-hydroxy-1-methyl-1H-
indazol-3-yl)-5-(methoxymethyl)oxazolidin-2-onu, 478 mg (2,5
mmolu) 4,4,4-trifluor-1-brombutanu a 552 mg (4 mmoly) uhli-
Citanu draselného v 10 ml acetonitrilu. Reakéni smés se po-
tom odpari, zfiltruje a zbavi rozpouStédla za sniZeného tlaku,
naCeZ se zbytek precisti rekrystalizaci ze smdsi isopropanolu
a diisopropyletheru. Ziskd se 0,4 g produktu ve formé bilého

prasku.



Teplota tdani: 103-104 oC,
/a1fa/2°D = +25,6° (c=1, methanol).

priklad 4

(S)-5-Methoxymethyl-3-/6-(4,4,4-trifluorbutoxy)-1H-indazol-
3-yl/oxazolidin-2-on

Smés 0,30 g (0,77 molu) (S)-5-methoxymethyl-3-/1-me-
thyl-6-(4,4,4-trifluorbutoxy)-1H-indazol-3-yl/oxazolidin-2-
onu, 0,47 g (1,9 molu) benzoylperoxidu v 10 ml dichlormetha-
nu se zah¥ivd k varu pod zpétnym chladic¢em po dobu 12 hodin.
Rozpoustédlo se odpafi za sniZeného tlaku, zbytek se vyjme
methanolem a nerozpustny podil se odfiltruje. Potom se prida-
ji 4 ml 1N louhu sodného. Ziskand smés se michd po dobu 15 mi-
nut. Produkt se izoluje filtraci a potom ponechd rekrystali-
zovat z n-butanolu. Ziskd se 0,20 g produktu.

Teplota tdni: 184,9 °c-185,3 °c,
salfa/2% = +11,6° (c=1, dimethylsulfoxid).

Priklad 5

5.1. 2-//(1-Methylethyliden)amino/oxy/-4-(fenylmethoxy)-
benzonitril

Roztok 7,83 g (0,107 molu) acetonoximu ve 200 ml di-
methylformamidu se michd po dobu 30 minut v pfitomnosti 12 g
(0,11 molu) 95% terc.butoxidu draselného. Potom se v pribé-
hu 15 minut p¥idd roztok 20,3 g (0,089 molu) 2-fluor-4-(fe-
nylmethoxy)benzonitrilu ve 100 ml dimethylformamidu. Smés se
michd po dobu 2 hodin, nadeZ se nalije do ledové vody. Vy-
krystalizovany produkt se odfiltruje a rozpusti v dichlorme-
thanu, naleZ se ziskany roztok vysu$i nad siranem sodnym a
zahusti za sniZeného tlaku. Ziskd se 21,2 g produktu.
Teplota tani: 102 °c.



5.2. 6-(Fenylmethoxy)-1,2-benzisoxazol-3-ylamin

20,2 g (0,072 molu) 2-//(1-methylethyliden)amino/oxy-
4-(fenylmethoxy)benzonitrilu se uvede v reakci se 340 ml 4N
roztoku kyseliny chlorovodikové v ethanolu po dobu 20 hodin,
nade? se rozpou$tddlo odpafi. Vykrystalizovany produkt se po-
tom rozetfe v dichlormethanu, nadeZ se ondfiltruje a oddéleny
pevny podil se rozpusti v minimdlnim mnoZstvi vlaZného metha-
nolu. Roztok se potom zalkalizuje amoniakem a potom zfedi vo-
dou. Po filtraci a promyti vodou se ziskd 16,3 g produktu.

Teplota tdni: 166 °C.

5.3. Ethyl—/6—(fenylmethoxy)—1,2-benzisoxazol—3—yl/karbamét

k roztoku 10,1 g (0,042 molu) 6-(fenylmethoxy)-1,2-
benzisoxazol-3-aminu ve 100 ml smési tetrahydrofuranu a vody
v objemovém pomé&ru 9:1 se p¥ida 8,8 ml (0,092 molu)ethylchlo-
roformidtu a 10,6 g (0,126 molu) hydrogenuhlic¢itanu sodného.
Reakéni smds se michd po dobu 18 hodin, nalez se zbavi roz-
poustédla a zbytek se zpracuje dichlormethanem a vodou. Orga-
nickd fédze se dekantuje, vysuS3i nad siranem sodnym a zahusti
za snizeného tlaku. Po krystalizaci z isopropylalkoholu a re-
krystalizaci z n-butanolu se ziska 11,5 g produktu.

Teplota tdni: 144-146 %c.

5.4. (S)-5-Methoxymethyl-3-/6-(fenylmethoxy)-1,2-benziso-

xazol-3-yl/oxazolidin-2-on

Smés 4,5 g (0,034 molu) 4(R)-methoxymethyl-1,3-dioxo-
lan-2-onu a 0,24 g (1,7 mmolu) uhliditanu draselného ve 35
ml bezvodého dimethylformamidu se zahfeje na teplotu 140 OC,
nade? se v prib&hu 20 minut pfidd roztok 5,5 g (18 mmold) ethyl-
6-(fenylmethoxy)=-1,2-benzisoxazol-3~-karbamdtu ve 20 ml dime-
thylformamidu. Reakéni smés se michd pri teploté 140 °c po
dobu 40 minut, nadeZ se ochladi a zbavi rozpoustédla za sni-

Zeného tlaku. Zbytek se pf¥elisti na sloupci silikagelu za po-



uziti eluéni soustavy tvorené smési ethylacetdtu a cyklohe-
xanu v objemovém poméru 30:70. Po krystalizaci diisopropyl-
etheru se ziska 4,1 g produktu.

Teplota tdni: 92,0-92,1 °c,

/alfa/20D = + 8,6O (c 1, dichlormethan).

I

Priklad 6

(S)-3-(6-Hydroxy-1,2-benzisoxazol-3-yl)-5-(methoxymethyl)-

oxazolidin-2-on

Roztok 3,9 g (0,011 molu) (S)-5-methoxymethyl-3-/6-(fe-
nylmethoxy)-1,2-benzisoxazol-3-yl/oxazolidin-2-onu v 60 ml
tetrahydrofuranu a 60 ml ethanolu se hydrogenuje v pritom-
nosti 1,1 g 5% palladia na uhli (s obsahem vlhkosti 50 %).
Hydrogenadni katalyzdtor se potom odfiltruje a filtrat se
odpatri za sniZeného tlaku. Ziska se 2,3 g produktu.

Teplota tani: 148,7-148,8 °C.
/alfa/20D = + 14,2O (c=1, dimethylsulfoxid).

Priklad 7

(3)-5-methoxymethyl-3-/6-(4,4,4-trifluorbutoxy)-1,2-benziso-

xazol-3-yl/oxazolidin-2-on

Smés 1,3 g (4,9 mmolu) (S)-3-(6-hydroxy-1,2-benzisoxazol-
3—yl)-5—methoxymethyloxazolidin—2-onu, 1,4 g (7,3 mmolu) 4-
brom-1,1,1-trifluorbutanu a 1,4 g (9,8 mmolu) uhliditanu dra-
selného ve 20 ml acetonitrilu se michd a zahfivd na teplotu
varu pod zpétnym chladic¢em po dobu 30 minut. Reakc¢ni smés
se potom ochladi, zfiltruje a rozpoustédlo se odpari za sni-
zeného tlaku. Zbytek se prelisti chromatografii na sloupci
silikagelu za pouZiti eludéniho ¢inidla tvoreného dichlorme-
thanem. Po zpracovani rostlinnym aktivnim uhlim v dichlorme-
thanu se ziskd 1,5 g produktu.

Teplota tdni: 120,4 a¥ 120,5 °c.



Priklad 8

(R)-5-Methoxy-3-/6~-(fenylmethoxy)-1,2-benzisoxazol-3-yl/oxa-

zolidin-2-on

Smés 1,4 g (0,010 molu) 4(S)-methoxymethyl-1,3-dioxa-
lan-2-onu a 0,1 g (0,00073 molu) uhlicitanu draselného ve
35 ml bezvodého dimethylformamidu se zahfeje na teplotu 140 °c,
nacez se ke smési pridd v pruibéhu 20 minut roztok 2,5 g
(0,0080 molu) ethyl-6-(fenylmethoxy)-1,2-benzisoxazol-3-kar-
bamdtu v 10 ml dimethylformamidu. Reak¢éni smés se michd pri
teploté 140 °C po dobu 35 minut, na&e? se ochladi a zbavi
rozpouStédla odpafenim za snizeného tlaku. Zbytek se precisti
na sloupci silikagelu za pouziti eludéni soustavy tvofené smé-
si ethylacetdtu a cyklohexanu v objemovém poméru 25:75. Po
krystalizaci z diisopropyletheru se ziska 1,65 g produktu.
Teplota tani: 92,0-92,2 °c,
/alfa/zoD = -9,6o (c=1, dichlormethan).

Priklad 9

(R)-3-(6-Hydroxy-1,2-benzisoxazol-3-yl)-5-(methoxymethyl)-

oxazolidin-2-on

Roztok 21 g (0,059 molu) (R)-5-methoxymethyl-3-/6-(fe-
nylmethoxy)-1,2-benzisoxazol-3-yl/oxazolidin-2-onu ve 310 ml
tetrahydrofuranu a 310 ml ethanolu se hydrogenuje po dobu 30
minut v pritomnosti 6 g 5% palladia na uhli (s obsahem vlhkos-
ti 50 %). Hydrogenacni katalyzdtor se potom odfiltruje a fil-
trdt se odpari za sniZeného tlaku. Zbytek se prelisti na
sloupci silikagelu za pouziti elucéni soustavy tvorené 2% metha-
nolem v dichlormethanu. Ziskda se 2,3 g produktu.

Teplota tdni: 151,4-151,5 °c,
/alfa/?% = -14,2° (c= 1, dimethylsulfoxid).

Priklad 10
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(R)—S—Methoxymethyl—3-/6—(4,4,4—trifluor~3(R)-hydroxybutoxy)-

1,2-benzisoxazol-3-yl/oxazolidin-2-on

Smés 1,0 g (3,8 mmolu) (R)-3-(6-hydroxy-1,2-benzisoxa-
zol-3-yl)-5-(methoxymethyl)-oxazolidin-2-onu, 1,8 g (6,2 mmolu)
4,4,4-trifluor-3(R)-hydroxybutyltosyldtu a 1,0 g (7,6 mmolu)
uhliditanu draselného ve 25 ml acetonitrilu se za michdni za-
h#ivd na teplotu varu pod zpétnym chladiem po dobu 3 hodin.
Reak&ni sm&s se potom ochladi, rozpoustédlo se odpafi za sni-
eného tlaku, zbytek se vyjme ethylacetdtem a potom promyje
vodou. Organickd fdze se vysu3i nad siranem sodnym, naCez se
zahusti za sniZeného tlaku a zbytek se chromatografuje na
sloupci silikagelu za pouZiti elulni soustavy tvorené 1% roz-
tokem methanolu v dichlormethanu. Po rekrystalizaci ze smési
ethylacetdtu a diisopropyletheru se ziskd 0,6 g produktu.
Teplota tdni: 147 °C,

/alfa/zoD = +16,6O (c=1, dichlormethan).

Priklad 11

(S)-5-Hydroxymethyl-3-/6-(4,4,4-trifluorbutoxy)-1,2-benziso-

xazol-3-yl/oxazolidin-2-on

11.1. (S)-5-Fenylmethoxymethyl-3-/6-(fenylmethoxy)-1,2-benz-

isoxazol-3-yl/oxazolidin-2-on

Smés 4,2 g (0,02 molu) (R)-4-fenylmethoxymethyl-1,3-
dioxolan-2-onu a 0,14 g (1,0 mmolu) uhliditanu draselného v
50 ml bezvodého dimethylformamidu se zahfeje na teplotu 140 ©
C, nadeZ se v pribéhu 10 minut p¥idd roztok 3,1 g (1,0 mmolu)
ethyl-6-(fenylmethoxy)-1,2-benzisoxazol-3-karbamdtu v 10 ml
dimethylformamidu. Reak&ni smés se michd po dobu 30 minut
p¥i teplotd 140 °C, nade? se ochladi a zbavi rozpoustédla
odpafenim za sniZeného tlaku. Zbytek se pfecisti na sloupci
silikagelu za pouziti eludéni soustavy tvorené 20% roztokem

ethylacetdtu v cyklohexanu. Ziskaji se 2,0 g produktu.



Teplota tani: 98-99 ¢,

/alfa/zoD = - 1,0o(c=1,dichlormethan).

11.2. (S)-5-Hydroxymethyl-3-(6-hydroxy-1,2-benzisoxazol-3-

yl)oxazolidin-2-on

Roztok 1,7 g (0,040 molu) (S)-5-fenylmethoxymethyl-
3—/6—(fenylmethoxy)—1,2—benzisoxazol—3—yl/oxazolidin—2-onu
ve 20 ml tetrahydrofuranu se hydrogenuje a 2 ml 3N roztoku

kyseliny chlorovodikové v ethanolu\v pritomnosti 0,5 g 5%
palladia na uhli (s obsahem vlhkosti 50 %). Hydrogenacéni ka-
talyzdtor se potom odfiltruje a filtrdt se odpafi za sniZené-
ho tlaku. Po rozetfeni zbytku v dichlormethanu se ziska 0,85
g produktu.

Teplota tdni: 226-228 C,

/alfa/?% = +18,1° (c=1, dimethylsulfoxid).

(o]

11,3 (S)-5-Hydroxymethyl-3-/6-(4,4,4-trifluorbutoxy)-1,2-

benzisoxazol-3-yl/oxazolidin-2-on

Smés 0,75 g (0,030 molu) (S)-5-hydroxymethyl-3-(6-hy-
droxy-1,2-benzisoxazol-3-yl)oxazolidin-2-onu, 0,63 g (3,3
mmolu) 4-brom-1,1,1-trifluorbutanu a

a 0,83 g (6,0 mmold) uhlicitanu
draselného ve 12 ml dimethylformamidu a 2,5 ml acetonitrilu
se za michdni zahfivd na teplotu varu pod zp&tnym chladicem
po dobu jedné hodiny, naCeZ se ochladi a nalije do vody. Vy-
loudend sraZenina se odfiltruje. Po promyti vodou a potom
petroletherem a chromatografii na sloupci silikagelu za po-
uziti eluéni soustavy tvofené dichlormethanem obsahujicim
50 % ethylacetdtu se ziskd 0,70 g produktu.

Teplota tani: 159,6-159,9 °cC,
/alfa/20D = + 12,10 (c=1, dichlormethan).

Priklad 12

(R)-5-(Methoxymethyl)-3-(6-ethenyl)-1,2-benzisoxazol-3~-yl)-
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oxazolidin-2-on

12.1. /(R)-5-(methoxymethyl)-2-oxo-3-oxazolidinyl/-1,2-

benzisoxazol-6-yl-trifluormethansulfondt

K roztoku 11 g (0,042 molu) (R)-5-(methoxymethyl)-3-
(6-hydroxy-1,2-benzisoxazol-3-yl)oxazolidin-2-onu ve 110 ml
pyridinu se pridd pfi teploté 0 °C a v prtb&hu 10 minut 8,4
ml (0,050 molu) anhydridu kyseliny trifluormethansulfonové.
Roztok se michd po dobu 18 hodin, naleZ se nalije do ledové-
ho 2N vodného roztoku kyseliny chlorovodikové. Produkt se
extrahuje ethylacetdtem, nadeZ se organickd fdze vysuSi nad
siranem sodnym a zahusti za sniZeného tlaku. Ziskd se 16,5 g
produktu.

Teplota tdni: 94 °c.

12.2. (R)-5-(Methoxymethyl)=-3-(6-ethenyl-1,2-benzisoxazol-
3-yl)oxazolidin-2-on
Po dobu dvou hodin se zahfivd na teplotu zpétného toku
michand smés 14,9 g (0,038 molu) /(R)-5-(methoxymethyl)-2-oxo-
3—oxazolidinyl/—1,2-benzisoxazol—6—yl—trifluormethansulfoné—
tu , 12,3 g (0,038 molu) tributylvinylcinu, 765 mg (0,66 mmolu)
tetrakis(trifenylfosfin)palladia a 4,8 g (0,11 molu) chloridu
1ithného ve 160 ml dioxanu. Rozpou$tédlo se potom odpafi za
sni’endho tlaku a zbytek se vyjme ethylacetdtem, zfiltruje
pres silikagel, organickd fdze se promyje vodou, vysu$i nad si-
ranem sodnym a zahusti za sniZeného tlaku. Ziskany olej se
opé&tovné rozpusti v acetonitrilu, roztok se promyje hexanem
a zahusti. Zbytek se potom chromatografuje na sloupci silika-
gelu za pouZiti eluéni soustavy tvofené cyklohexanem obsahuji-
cim 30 % ethylacetdtu. Ziska se 16,5 g produktu.
Teplota tani: 79,2-79,4 °C,
/alfa/?® = - 5,4° (c=1,dichlormethan).

Priklad 13

trans—-(R)-5-(Methoxymethyl)-3-/6-(5,5,5-trifluor-4(R)-hydroxy-
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pent-1-enyl)-1,2-benzisoxazol-3-yl/oxazolidin-2-on

13.1. (R)-5-Methoxymethyl-3-(6-formyl-1,2-benzisoxazol-3-yl)-

oxazolidin-2-on

Do roztoku 8,0 g (0,029 molu) (R)-5-(methoxymethyl)-3-
(6-ethenyl-1,2-benzisoxazol-3-yl)oxazolidin-2-onu ve 210 ml
dichlormethanu se zavddi po dobu dvou hodin pfi teploté -40 ©
C proud ozonu, naleZ se ozon vyplachne proudem argonu a k
roztoku se pridd (0,15 molu) dimethylsulfidu. Smés se potom
michd po dobu 3 hodin, pficemz se teplota ponechd vystoupit
a? na okolni teplotu, naleZ se odpafi rozpoustédlo za snize-
ného tlaku. Zbytek se chromatografuje na sloupci silikagelu
za pouziti eluéni soustavy tvorené cyklohexanem obsahujicim
30 % ethylacetdtu. Ziskd se 5,0 g produktu.

Teplota tani: 116 °c.
13.2. trans-(R)-5-(Methoxymethyl)-3-/6-(5,5,5-trifluor-4(R)-
hydroxypent-1-enyl)-1,2-benzisoxazol-3-yl/oxazolidin-

2-on

Smés 1,8 g (6,5 molu) (R)-5-methoxymethyl-3-(6-formyl-
1,2-benzisoxazol-3-yl)oxazolidin-2-onu, 4,0 g (7,8 mmolu)
(4,4,4-trifluor-3(R)-hydroxybutyl)trifenylfosfoniumjodidu
a 1,25 g (9,1 mmolu) uhli¢itanu draselného v 1,4 ml formami-
du a 18 ml dioxanu se za michdni zahfivd na teplotu varu pod
zpétnym chladidem po dobu dvou hodin, naceZ se smés nalije do
ledové vody. Produkt se potom extrahuje ethylacetatem, orga-
nickd fdze se vysusSi nad siranem sodnym a zahusti za snizené-
ho tlaku. Po chromatografii zbytku na sloupci silikagelu za
pouziti eluéni soustavy tvofené cyklohexanem obsahujicim 30 %
ethylacetdtu a po rozetfeni v diisopropyletheru se ziska 1,2
g produktu.

Teplota tdni: 141,1-141,6 °c,
/alfa/zoD = + 15,8° (c=1, dichlormethan).
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Priklad 14

(R)-5-(Methoxymethyl)-3-/6-(5,5,5-trifluor-4(R)-hydroxypen-

tyl)-1,2-benzisoxazol-3-yl/oxazolidin-2-on

smés 1,0 g (0,0026 molu) trans-(R)-5-(methoxymethyl)-3-
/6-(5,5,5-trifluor-4(R)-hydroxy-1-pentenyl)-1,2-benzisoxazol-
3-yl/oxazolidin-2-onu ve 30 ml ethanolu se hydrogenuje po do-
bu 30 minut v pFitomnosti 0,22 g 5% palladia na uhli s obsa-
hem vody 50 %. Po filtraci se filtrdt zahusti za snizeného
tlaku. Po chromatografii zbytku na sloupci silikagelu za po-
uZiti eludni soustavy tvofené dichlormethanem obsahujicim 1,5 %
methanolu a po rozetfeni ve smési petroletheru a diisopropyl-
etheru se ziska 0,88 g produktu.
Teplota tani: 129,0-129,4 °c,
jalfa/?0 =+ 4,9° (c=1, dichlormethan).

Priklad 15

(R)-5-Hydroxymethyl-3-/6-(5,5,5-4(R)-hydroxypentyl)-1,2-benz-

isoxazol-3-yl/oxazolidin-2-on

K roztoku 0,495 g (1,27 mmolu) (R)-5-(methoxymethyl)-
3—/6-(5,5,S—trifluor—4(R)—hydroxypentyl)—1,2—benzisoxazol-3—
yl/oxazolidin-2-onu v 5 ml dichlormethanu se po kapkdch prida
pri teploté 0 % 3,8 ml (3,8 mmolu) 1M roztoku bromidu bori-
tého v dichlormethanu. Po 2 hodindch se reak&ni smés zfedi
dichlormethanem a jeji pH se upravi zfedénym amoniakem az k
dosateni mirn& bdzické oblasti. Organickd fdze se oddéli,
vysudi nad siranem sodnym a odpafi. Po chromatografii na sloup-
ci silikagelu za pouZiti eludni soustavy tvofené smési ethyl-
acetdtu a cyklohexanu a po rozetfeni v ethylacetdtu se ziskd
0,12 g produktu.

Teplota téni: 135,1-136,2 °C,
/a£a/?% = 0,0° (c=1,methanol).



_25_

Priklad 16

(S)-5-Methoxymethyl-3-/6-(fenylmethoxy)-1,2-benzisothiazol-

3-yl/oxazolidin-2-on
16.1 6-(Fenylmethoxy)-1,2-benzisothiazol-3-amin

Smés 13,2 g (0,058 molu) 2-fluor-4-(fenylmethoxy)-
benzonitrilu a 1,85 g (0,058 molu) siry v 15 ml (0,58 molu)
amoniaku a 50 ml methylglykolu se zahfivd v autokldvu pri te-
ploté 100 °c po dobu 5 hodin. Methylenglykol se potom odpa-
¥i za sniZeného tlaku. Smés se vyjme dichlormethanem, neroz-
pudtény podil se odfiltruje a filtrdt se zbavi rozpoustédla
odpafenim za sniZeného tlaku. Produkt se pfecisti chromato-
grafii na sloupci silikagelu za pouziti eluéni soustavy tvo-
Yené smési cyklohexanu a ethylacetdtu v objemovém poméru
60:40. Po druhém predisténi za pouziti chromatografie na
sloupci silikagelu a eludni soustavy tvofené smési diisopro-
pyletheru a methanolu v objemovém poméru 99:1 se ziska 1,7 g
produktu.

Teplota tdni: 158 c.

16.2. Ethyl-/6-(fenylmethoxy)-1,2-benzisothiazol-3-yl/kar-

bamat

%Za pouziti zplsobu podle prikladu 1.6. se ziskd 1,19 g
ethyl—/6—(fenylmethoxy)—1,2—benzisothiazol—3—yl/karbamétu
z 1,28 g (0,005 molu) 6-(fenylmethoxy)-1,2-benzisothiazol-3-
aminu.
Teplota tdni: 149-150 °c.

16.3. (S)-5-Methoxymethyl-3-/6-(fenylmethoxy)-1,2-benziso-

thiazol-3-yl/oxazolidin-2-on

Za pouziti zplUsobu popsaného v prikladu 1.7. se ziska

0,4 g (S)-5-methoxymethyl-3-/6-(fenylmethoxy)-1,2-benziso-
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thiazol-3-yl/oxazolidin-2-onu z 0,57 g (1,73 mmolu) ethyl-
/6-(fenylmethoxy)-1,2-benzisothiazol-3-yl/karbamdtu, 0,29 g
(2,2 mmolu) (R)-4-methoxymethyl-1,3-dioxolan-2-onu a 24 mg
(0,17 mmolu) uhliditanu draselného.

Teplota tdni: 105-106 °c,

(alfa/20D= + 9,9O (c=1,methanol).

Priklad 17

(S)-5-Methoxymethyl-3-/6-(4,4,4-trifluorbutoxy)-1,2-benziso-

thiazol-3-yl/oxazolidin-2-on

17.1. (S)-5-Methoxymethyl-3-(6-hydroxy-1,2-benzisothiazol-

3-yl)oxazolidin-2-on

K roztoku 2,10 g (5,67 mmolu) (S)-5-methoxymethyl-3-/6-
(fenylmethoxy)-1,2-benzisothiazol-3-yl/oxazolidin-2-onu v
76 ml dichlormethanu, ochlazenému na teplotu -8 OC, se v pri-
béhu 4 hodin pridd 8,7 ml (68 mmolu) dimethylanilinu a 6,9 g
(0,051 molu) chloridu hlinitého ve tfech porcich. Smés se na-
lije do ledové vody a produkt se extrahuje dichlormethanem.
Organickd fdze se vysu$i nad siranem sodnym a zahusti za sni-
Zeného tlaku. Po chromatografickém precisténi na sloupci
silikagelu za pouZiti eludni soustavy tvorené dichlormethanem
a methanolem v objemovém poméru 99:1 a po rozetfeni v diiso-
propyletheru se ziska 1,4 g produktu.

Teplota tdni: 142-142,5 °C.

17,2. (S)-5-Methoxymethyl-3-/6-(4,4,4-trifluorbutoxy)-1,2-

benzisothiazol-3-yl/oxazolidin-2-on

Za pouziti zpusobu popsaného v prikladu 3 se ziska
0,42 g (S)—-5-methoxymethyl-3-/6-(4,4,4-trifluorbutoxy)-1,2-
benzisothiazol-3-yl/oxazolidin-2-onu z 0,4 g (1,43 mmolu)
(S)-5-methoxymethyl-3-(6-hydroxy-1,2-benzisothiazol-3-yl)-
oxazolidin-2-onu, 0,34 g (1,25 mmolu) 4,4,4-trifluorbutylbro-

midu a 0,42 g (3,1 mmolu) uhliditanu draselného v 8 ml aceto-
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Teplota tdni: 78-79 °c,
/alfa/20D = +8,9O (c=1, methanol).

V ndsledujici tabulce jsou shrnuty nékteré sloudeniny

podle vyndlezu s jejich fyzikdlnimi charakteristikami.

Konfigurace R nebo/a S, jakoz i SR nebo/a 5S se vzta-

huje k oxazolidinonovému heterocyklu a konfigurace 3R, 3S a

4R se vztahuje k retézci R

2
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Tabulka

N—-< (I)
0
\l
/
Rz X
C.| x [R R, konfiguracg 7 t. (°C) ()’
c=1 ;
CH,C1,
1| o |Me Bn-0 R 92,0-92,2 -9,6°
2 | o |Me Bn-0 S 92,0-92,1 +8,6°
3] o |Me H-0 R 151,4-151,5 | -14,2°"
4 o | Me H-0O s 148,7-148,8 | +14,2°°
‘5 | o |Me| F.c-CHOH-(CH,),=0 3R,5R 147,0 +16,6
6| o |m® o0 R 106,0-107,2 -7,5°
o | H H-0 S 226-228 +18,1°"
g | o |'n Bn-0 R 166,3-166,8 | -14,0°
9| o |=n F-.C- (CH,) 1=0 s 159,6-159,9 | +12,1°
10/ o |Me F4C= (CH,) 1=0 s 120,4-120,5 | +8,7°
11| 0 | Me _F2C-(CH,) 1=0 R 132-133 -11,2°
12| 0 |Me 3-C1-Bn-0 R 143,5-144,1 -7,5°
13| 0 |Me 4-C1-Bn-0 R 178,7 -8,6°
14| o |Me 4-F-Bn-0 R 145,8-146,0 | -8,6°
15 0 Me 4-NO,-Bn-0 R 189,9-190,0 -9,1°
16| o |Me| F.c-cH=CH-CH.-0 | R,trans | 120,8-121,1 | -8,7°
17| o |Me CH+- (CH,) 2.0 R 92,1-92,2 -10,0°
18| 0 |Me CH.-0- (CH,) ,=0 R 94-95 -9,7°
19| o |Me CH,=CH R 79,2-79,4 -5,4°
20| 0 |Me F,C-CHOH-CH,~- 4R,5R, | 141,1-141,6 | +15,8°
CH=CH trans
21| o |Me F,C~-CHOH-CH,- 4R,5S, | 130,1-130,3 | +21,2°
CH=CH trans
22| 0 |Me| F.c-CHOH-(CH,). 4R,5R | 129,0-129,4 | +4,9°
23| 0 |Me| F.C-CHOH-(CH.): 4R,55 | 111,3-111,7 | +19,8°
24| o | H F.C—-CHOH~ (CH,) » 4R,5R | 135,1-136,2 | 0,0°""
25 0 Me Ph-CH=CH R,trans 167,2 +2,7
26| o0 | Me Ph~CH=CH R.cis 53-58 -3,1°




Tabulka (pokradovani)

.| X | R R, Lonfiguxace T.t. (°C) [o)B°
c=1 ;
CH,C1,
27| o |Me Ph-CH,-CH, R 88,0-88,2 -8,9°
28] o |[Me| F.c-(CH,),-CH=CH R,cis 67,0 -7,4°
29| o |Me| F.c-(CH,),-CH=CH S,cis 67,1-67,8 +6,9°
30| o |Me F.C=(CH,) 4 R 76,7-76,8 -7,9°
31| o |Me F.C~(CH,) 4 S 71,6-72,1 +7,8°
32| s | Me Bn-0 R 104-105 -10,2°
33| S | Me Bn-0 S 105-106 +9,9°""
34| s |Me| F.c-CHOH-(CH,)-=0 | 3R,5R 80-82 +14,9°°
35| s | Me| F.c-CHOH-(CH,),-0 | 3R,5S 98-99 +35,2°""
36| s | Me F.C-(CH,) 3=0 R 79-80 -9,7° "
371 s | Me F2C= (CH,) 2=0 s 78-79 +8,9°
38 | NMe | Me H-0 R 50-55 -32,8°
39 | NMe | Me H-0 s 50-55 +33,8°
40 | NMe | Me Bn-0 R 116-117 -26,1°""
41 | NMe | Me Bn-0 S 116-117 +26,1°
42 | NMe | Me F.C-(CH,) -0 R 104-105 -21,8°
43 | NMe | Me F2C-(CH,) :=0 s 103-104 +25,6°
44 | NMe | Me | F.c-CcHOH-(CH,),-0 | 3R,5R 135-136 0,0° "
45 | N\Me | Me | F.c-cHOH-(CH,),-0 | 3R,5sS 98-100 +48,0°""
46 | NH | Me F2C=(CH,) =0 R 184,7-185,0 | -10,5°"
47 | NH | Me F2C=(CHz) 2=0 s 184,9-185,3 | +11,6°"

: c=1 ; dimethylsuldoxid

¢ c=1

. methanol




Slouceniny podle vyndlezu byly podrobeny farmakolo-
gickym testim umoZfiujicim stanovit jejich schopnost inhibo-

vat monoamin-oxiddzu A a monoamin-oxidazu B.

Méfeni aktivit MAO-A a MAO-B in vitro byla provedena
za pouziti zdroje enzymd tvofeného homogenizdtem krysiho moz-
ku metodou popsanou C.Fowler-em a M.Strolin-Benedetti-m v J.
Neurochem.,40, 1534-1541 (1983).

Standardni stanoveni spolivd v homogenizaci krysiho
mozku ve 20 objemech 0,1M fosfdtového pufru (pH=7,4) a v pred-
inkubaci 100/ul ziskanédho homogenizatu (5 mg tkdné) pfi teplo-
t& 37 °C po dobu 20 minut v nep¥itomnosti nebo v pfitomnosti
riznych koncentraci studovaného inhibitoru. Reakce se nastar-
tuje priddnim /14C/serotoninu (/14C/5HT, findlni konéentrace
125/uM) v pripadé méreni aktivity MAO-A nebo /14C/fenylethy1—
aminu (/14C/PEA, findlni koncentrace 8/uM) v pripadé méreni

gktivity MAO-B, ve findlnim objemu 500/ul. Po 5 minutdch inku-
bace v pripadé /14C/5HT a 1 minuté inkubace v pripadé /14C/PEA
se reakce preru$i pridanim 200/ul 4N kyseliny chlorovodikové.
Radioaktivni metabolity z oxidadni deaminace se oddéli od
netransformovaného substrdtu extrakci v organické fazi a kvan-

titativné vyhodnoti zmérenim radioaktivity.

Inhibiéni aktivity vadi MAO-A a MAO-B jsou ddny inhi-
biénimi konstantami Ki (MAO-A) a Ki (MAO B).

V pripadé slouclenin podle vyndlezu se hodnoty Ki (MAO-
A) pohybuji mezi 15 nM a hodnotami vySSimi neZ 1/uM, zatimco
hodnoty Ki (MAO-B) se pohybuji mezi 1 nM a hodnotami vysSSimi
nez 1/uM.

Nékteré slouleniny podle vyndlezu jsou selektivnimi
inhibitory MAO-B, pridemZ pomér Ki(MAO-A)/Ki(MAO-B) miZe mit
hodnotu asi 103.

Ostatni slouceniny jsou nicméné smésnymi inhibitory
MAO-A a MAO-B, pricemZz pomér Ki(MAO-A)/Ki(MAO-B) mize byt

nizsi nez 10.



ziskané vysledky ukazuji, Ze sloucCeniny podle vynd-
lezu mohou byt pouZity pro pfipravu 1é¢iv se selektivnim inhi-
biénim ddinkem vili MAO-B nebo se smésnym inhibicénim dc¢inkem
vi¢i MAO-A a MAO-B, pridemz tato lécCiva nachdzi pouziti v
terapii, zejména pfiléceni depresivnich stavi rlznych charak-
terd, senilnich depresivnich psychoz, hypobulie, socidlnich
fobii, poruch ndlady, ddle pro celkové zlepSeni vykonu mozku,
pro prevenci a léfeni neurodegenerativnich chorob, mezi kte-
ré patfi Parkinsonova choroba, Alzheimerova choroba a vSechny
poruchy pamé&ti, jakoz i pri léceni uzkosti, zdachvatld paniky
a pri léleni zdvislosti a priznakl odvykdni spojenych s konzu-

maci tabdku, alkoholu nebo/a drog a pfi léfeni ztrdty apetitu.

Slouceniny podle vyndlezu mohou byt pouzity v kombina-
ci s pomocnymi ldtkami ve formé farmaceutickych kompozic odpo-
vidajicich perordlnimu, parenterdlnimu nebo rektdlnimu podani,
napriklad ve formé& tablet, drazé, kapsli, roztokl, suspenzi
a Cipkua.

V rdmci perordlniho podani mizZe podand davka uc¢inné
ldtky dosdhnout 50 mg/kg/den a to v jediném podani nebo v né-
kolika poddnich. V rdmci parenterdlniho poddni a reaktdlniho
poddni miZe podanda ddavka Ucinné latky dosdhnout 10 mg/kg/den

a to v jediném poddni nebo v nékolika poddnich.




1.

A3
C\‘\:
‘\R\

\
N\

_33_

PATENTOVE NAROKY

Derivdty 5-(hydroxymethyl)oxazolidin-2-onu obecného

vzorce I

,_< (1)

ve kterém

X

znamend atom kysliku, atom siry nebo skupinu NR, ve

které R znamenda atom vodiku nebo prfimou nebo rozvét-

‘venou alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 4 uhlikové

atomy,

znamend atom vodiku nebo methylovou skupinu a

znamend bud

i) skupinu R;0, ve které R, znamend bud atom vodiku
nebo benzylovou skupinu pripadné substituovanou
atomem halogenu nebo nitro-skupinou nebo methylen-
dioxy-skupinou, nebo methoxyethylovou, butylovou,
4,4,4-trifluorbutylovou, 4,4,4-trifluor-3-hydroxy-
butylovou nebo 4,4,4-trifluorbut-2-enylovou skupinu,

nebo

ii) skupinu -CH=CH-R, nebo skupinu -CH,-CH,-R

4 2 CHy=R,, kde

R4 znamend atom vodiku nebo fenylovou, 3,3,3-tri-

fluorpropylovou nebo 3,3,3-trifluor-2-hydroxypro-

pylovou skupinu ,

ve formé enantiomerd nebo diastereoisomerd nebo smési téchto



riznych forem, véetné& racemickych smési.

2. Derivadty 5-(hydroxymethyl)oxazolidin-2-onu obecného
vzorce I podle ndroku 1, vy zn a ¢ en é t im, ze
X znamend atom kysliku, atom siry nebo skupinu NR, ve

které R znamend atom vodiku nebo primou nebo rozvétve-

nou alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové ato-

my,
R, znamend methylovou skupinu nebo atom vodiku a
R, znamend skupinu R;0, ve které R, znamend bud atom vo-

diku nebo benzylovou skupinu pripadné substituovanou
atomem halogenu nebo nitro-skupinou nebo methylendioxy-
skupinou, nebo methoxyethylovou, butylovou, 4,4,4-
trifluorbutylovou, 4,4,4-trifluor-3-hydroxybutylovou
nebo 4,4,4-trifluorbut-2-enylovou skupinu,

ve formé enantiomerl nebo diastereoisomerl nebo smési téchto

riznych forem, vCetné racemickych smési.

3. Derivédty 5-(hydroxymethyl)oxazolidin-2-onu obecného
vzorce I podle ndroku 1, vy znac¢ené tim, ze
X znamend atom kysliku, atom siry nebo skupinu NR, kde

R znamena atom vodiku nebo primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy,

R1 znamend methylovou skupinu nebo atom vodiku a

R2 znamend skupinu —CH=CH~R4 nebo skupinu -CHz-CHZ—R4,kdeE%
znamend vodik, fenylovou, 3,3,3-trifluorpropylovou
nebo 3,3,3-trifluor-2-hydroxypropylovou skupinu,

ve form® enantiomerl nebo diastereoisomerl nebo smési téchto

riznych forem, véetné racemickych smési.

4. Derivdty 5-(hydroxymethyl)oxazolidin-2-onu obecného
vzorce I podle ndroku 1, vy zna ¢ en é tim, ze
X znamena étom kysliku,

R, znamend methylovou skupinu nebo atom vodiku a

R, znamena

i) skupinu R;0, ve které R, znamend bud atom vodiku

nebo benzylovou skupinu pfipadné substituovanou ato-

RUBSTITUTE SHEET
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mem halogenu nebo nitro-skupinou nebo methylendioxy-
skupinou nebo methoxyethylovou, butylovou, 4,4,4-tri-
fluorbutylovou, 4,4,4-trifluor-3-hydroxybutylovou nebo
4,4,4-trifluorbut-2-enylovou skupinu, nebo

ii) skupinu -CH=CH-R, nebo -CH.,-CH.,-R

4 2 2 4f
nd atom vodiku nebo fenylovou, 3,3,3-trifluorpropylo-

kde R4 zname-

vou nebo 3,3,3-trifluor-2-hydroxypropylovou skupinu
ve formé enantiomerl nebo diastereoisomerd nebo smési téchto

riznych forem, v&etnd racemickych smési.

5. Derivdty 5-(hydroxymethyl)oxazolidin-2-onu obecného
vidrce I podle ndroku 1, vy znaden é tim, ze
X znamena atom kysliku,

R, znamend methylovou skupinu nebo atom vodiku a

R2 znamend bud hydroxylovou skupinu nebo fenylmethoxylo-

vou skupinu pfipadné substituovanou atomem halogenu
nebo nitro-skupinou nebo methylendioxy-skupinou nebo
4,4,4-trifluorbutoxylovou skupinu nebo 4,4,4-trifluor-
3-hydroxybutoxylovou skupinu,

ve formeé enantiomerll nebo diastereoisomerd nebo smési téch-

to rlznych forem, v&etnd racemickych smési.

6. (S)-5-Methoxymethyl-3-/6-(4,4,4-trifluorbutoxy)-1,2-
benzisoxazol-3-yl/oxazolidin-2-on.

7. Zpusob pripravy sloudenin obecného vzorce I, ve kterém
znamend atom kysliku nebo atom siry nebo skupinu NH,
kde R znamend atom vodiku nebo primou nebo rozvétve-
nou alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy,

R, znamend methylovou skupinu,

R znamend skupinu R30, ve které R, znamend bud atom vo-
diku nebo benzylovou skupinu pfipadné substituovanou
atomem halogenu nebo nitro-skupinou nebo methylendioxy-
skupinou, nebo methoxyethylovou, butylovou, 4,4,4-
trifluorbutylovou, 4,4,4-trifluor-3-hydroxybutylovou
nebo 4,4,4-trifluorbut-2-enylovou skupinu,

vyznaceny tim, Ze se sloudenina obecného vzorce IT



NHCOOE!
d
N
N (II)

uvede v reakci s jednim z isomerl 4(R) nebo 4(S) 4-methoxy-

methyl1l,3-dioxolan-2-onu vzorce IIIa
OCH:,

(IIIa)

!
0

0\!/0

v pritomnosti uhliditanu draselného za vzniku isomeru 5(S)
nebo 5(R) sloucCeniny vzorce Ia

OCH,

\ (Ia)

ktery se debenzyluje katalytickou hydrogenaci nebo za pouziti

Lewisovy kyseliny za vzniku isomeru 5(S) nebo 5(R) slouceniny

vzorce Ib, R1=CH3

OCH,
o]
N/& (Ib) R1=CH3
o)
’d
[
N /



*
¢ o
L]

ae o

ktery se uvede v reakci

bud se sloueninou vzorce RJY, ve kterém Ry ma vyznam uvede-
ny v ndroku I s vyjimkou vyznami zahrnujicich atom vodiku a
nesubstituovanou benzylovou skupinu a Y znamend odlucitelnou
skupinu, jakou je atom chloru nebo atom bromu nebo tosyloxy-
skupinu, v pritomnosti uhlicitanu draselného,

nebo se slouleninou vzorce R3OH, ve kterém R3 md vySe uvedeny
vyznam, v pritomnosti trifenylfosfinu a diethylazodikarboxy-
14tu za vzniku isomerd 5(S) nebo 5(R) sloucenin vzorce Ic,

R1=CH3

0] (IC) Rl=CH3

R,0 X

a slouéeniny, ve kterych X = NCH,, se pripadné uvedou v reakci
s benzoylperoxidem za vzniku sloudenin vzorce Ih, ve kterych
X = NH

OCH,
o
N/K
° (Ih)
\
N
N/
R,0 \
H .
8. Zpusob pripravy sloudenin obecného vzorce I, ve kterém

R, znamena atom vodiku a X a R, maji vyse uvedené vyznamy,
vyznaceny tim, Ze se ethyl-6-fenylmethoxy-1,2-
benzisoxazol-3-karbamdt vzorce II
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NHCOCE!
(II)
’d
| \,N
o} X X

uvede v reakci s jednim z isomerd 4(S) nebo 4(R) 4-fenylme-

thoxymethyl-1,3-dioxolan-2-onu vzorce IIIb

S OBn

j i
o\v/o (IIIb)

I
0

v p¥itomnosti uhliéitanu draselného za vzniku isomeru 5(R)

nebo 5(S) slouceniny vzorce VI

OBn

© (VI)

8n0O X

ktery se debenzyluje katalytickou hydrogenaci za vzniku iso-

meru 5(R) nebo 5(S) slouleniny vzorce Ib, R1=H

OH

0 (Ib) R,=H

HO X



ktery se potom uvede v reakci se slouceninou vzorce R,Y,

ve kterém Ry md vySe uvedeny vyznam pro obecny vzorec I

s vyjimkou vyznamu tvofeného atomem vodiku a Y znamend odlu-
&itelnou skupinu, jakou je atom chloru nebo atom bromu nebo
tosyloxy-skupina, v pfitomnosti uhlicitanu draselného za

vzniku isomer 5(R) nebo 5(S) sloucenin vzorce Ic, R,=H

OH
o
/l§ (Ic), R;=H
N" Yo
\N
x/
0 .
9. Zplsob pfipravy sloufenin obecného vzorce I, ve kterém
X znamena atom kysliku, atom siry nebo skupinu NR, kde

R znamend atom vodiku nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy,
R znamend atom vodiku nebo methylovou skupinu a
R znamend skupinu -CH=CH-R , nebo -CH,-CH,-R,, kde R,
znamend atom vodiku nebo fenylovou, 3,3,3-trifluor-
propylovou nebo 3,3,3-trifluor-2-hydroxypropylovou
skupinu, vy znaceny t i m, Ze se slouCenina

vzorce Ib, R1=CH3

OCH,

L w

HD X

uvede v reakci s anhydridem kyseliny trifluormethansulfonové,

nacez se takto ziskand slouclenina vzorce 1V



(IV)

uvede v reakci s tributylvinylcinem v pritomnosti chloridu
lithného a tetrakis(trifenylfosfin)palladiem, nacez se slou-

Cenina vzorce Id

OCH,

o) (Id)

uvede v reakci s ozonem a potom s dimethylsulfidem a slouce-

nina vzorce V

OCH,

L o

o~ X

se uvede v reakci s trifenylfosfoniumjodidem vzorce R4CH2PPh3+I—

ve kterém R, md vySe uvedeny vyznam pro obecny vzorec I s vy-

4
jimkou vyznamu tvoreného atomem vodiku, v pritomnosti uhlici-

tanu draselného, naceZ se sloucenina vzorce Ie

’



N/K (Ie)

»

redukuje vodikem v pfitomnosti katalyzdtoru za vzniku slou-

Ceniny vzorce If

OCH,

O

S

© (1f)

-

ve kterém R4 md vySe uvedeny vyznam, a nakonec se tato slou-
Senina uvede v reakci s bromidem boritym za vzniku slouceniny

vzorce Ig

OH
o]
N/&o
\
N (Ig9)
x/
Rl
10. Lééivo, vy zna cen é t i m, Ze je tvoreno
sloudeninou obecného vzorce I podle ndaroku 1.
11. Farmaceutickd kompozice, vy zna ¢ en a t im,

e obsahuje sloueninu obecného vzorce I podle naroku 1 v kom-

binaci s pfisluSnou pomocnou latkou.
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