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Zpisob pripravy oxazolidinona

Oblast techniky

Vyndlez se tyka zplsobu pfipravy S-hydroxymethy! substituovanych oxazolidinonovych alkoho-
la vzoree 111

Dosavadni stav techniky

US patenty 5164510. 5182403 a 5225565 uvetejnuji 53'—indolinyloxazolidinony, 3—(5'-indazo-
yDoxazolidinony, 3—(kondenzovany kruh substituovanych) fenyloxazolidinoni pouzivanvch

jako antibakteridlni ¢inidla.

US patenty 5231188 a 5247090 popisuji riizné tricyklické [6,5.5] a [6,6,5} -kondenzované kruhy
oxazolidinont vhodné jako antibakterialni ¢inidla.

Mezindrodni pfihlaska WO 93/09103 pojednava o mono— a di-halogenlenyl oxazolidinonovych
antibakterialnich Cinidlech, kterd jsou pro sviij antibakteriabni Géinek vhodnymi farmaceutickymi
pfipravky.

US patenty 4150029, 4250318, 4476136, 4340606 a 4461773 popisuji pfipravu S-hydroxy-
methyloxazolidinonil amini (R-NHX,, kde X, je —H ncbo p-toluenesulfonyl) a R,S—glycidolu
{C*H-O-C*II-CH~OH. kde jsou atomy uhliku oznacené * spojeny v cyklu a tvori epoxid).
Sm¢s enantiomeril vznikajici timto procesem (pfedstavovana vzorcem R-NH-CH,—-CHOH-
CH,—OH) se déli frakini krystalizaci soli kyseliny mandlové. Enantiomerné ¢isty R—diol je pak
konvertovan na odpovidajici SR-hydroxymethyl substituovaného oxazolidinonu vzorce 111 kon-
denzaci s dicthyl esterem kyseliny uhli¢ité v pritomnosti methoxidu sodného. Tyto SR-hydroxy-
methyl substituované oxazolidinony jsou uZivany jako syntetické prekurzory farmaceuticky pou-
zivanych oxazolidinond. Oviem z divodu velkého poctu kroki je tento postup neatraktivni.

J. Med. Chem., 32, 1673 (1989). Tetrahedron 45, 1323 (1989) a US patent 4948801 popisuji
zpusob pripravy oxazolidinont. ktery zahrnuje reakei izokyanatu (R-N=C=0) s (R)-glycidyl-
butyratem v ptitomnosti Katalytického mnozstvi komplexu lithiumbromid-tributyHosfinoxid,
¢imZ vznika odpovidajici SR-butyrvloxymethyl substituovany oxazolidinon. Zpisob vyZaduje
teplotu 135 145 °C. Ester butyratu jc pak hydrolyzovan v nasledujicim kroku. ¢imz venika
odpovidajici S-hydroxymethyl substituovany oxazolidinon, Pomérné vysoka cena a/nebo dostup-
nost izokyanatu jako vychoziho materialu a poZadavek vysoké teploty znaéné snizuji atraktivnost
této metody.

Abstracts of Papers, 206" National Meeting of American Chemical Society, Chicago, Il..
srpen 1993: American Chemical Socicty: Washington, DC 1993: ORGN 089: J. Med. Chem. 39,
673 (1996). J. Med. Chem. 39. 680 (1996); PCT piihlasky WO 93/09103, WO 93/07271 a
WO 93/23384; WO 95/07271 a WO 93/23384, PCT prihlasky PCT/US95/12751 a PCT/US95/-
10992; Abstract of Papers, 35" Interscience Conference on Antimicrobial Agents a Chemo-
therapy, San Francisco, CA, September, 1993: American Society for Microbioloxy: Washington,
DC, 1995; Abstract No. [208: Abstracts of Papers, 35" Internationale Conference on
Antimicrobial Agents and Chemotherapy. San Francisco. CA. zail 1995: American Society for
Microbioloxy: Washington. DC. 1995: Abstract No. F207; Abstracts of Papers, 35 Interscience
Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy, San Francisco, CA. zafi 1995;
American Sociely for Microbiology: Washington, DC, 1995; Abstract No. F206: Abstracts of
Papers, 35" Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy. San Francisco,
CA, zafi 1995. American Society for Microbiology: Washington, DC, 1995; Abstract No. F227;
popisuji reakei karbamatu s n-butyllithiem, diizopropylamidem lithngm ncbo hexamethyldisila-
zidem lithnym pfi teploté —78 °C az -0 °C. ¢imZ vznika glycidyl butyrat pii teplote -78 °C. po
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zahfati na 20-25 °C vznikaji 5-hydroxymethyl substituované¢ oxazolidinony vzorce Il1, ester je
stépen béhem reakce.

US patenty 4062862 a 4236012 popisuji postup pripravy oxazolidinoni, kiery sestava z reakce
epoxidu s primarnim (bez jakéhokoliv substituentu na atomu dusiku) karbamatem v pfitomnosti
katalyzatoru. Postup probiha ..s vyhodou pfi teploté od 100 °C do 150 °C po nékolik hodin.™

Kanadsky patent CA 681830 popisuje postup piipravy oxazolidinond, ktery sestava z reakce aryl-
etheru glycidolu s primamim karbamatem v piitomnosti alkalickéhoe katalyzatoru (s vvhodou
lithium amid nebo lithium hydroxid). Postup probiha ..s vvhodou pfi teploté v rozmezi od 150 °C
do 165 °C~. Produktem jsou arylethery 5-hydroxymethyl substituovanvch oxazolidinonii a vyté-
7ek je maly (40-78%).

JoAm. Chem. Soc., 64. 1291 (1942) a US Patent 3547951 popisuji metodu premény primarnich

alkohold na aminy. kierd zahrnuje reakei s methansulfonylchloridem, ¢imz vznika mesylat, ktery
dale reaguje s bezvodym amoniakem pii teploté mistnosti v zapeceténé nadobé pii vysokém tla-
Ku.

Je také znamo, Ze mesylaty primarnich alkoholi reaguji s vodnym amoniakem, ¢imz vznikaji
odpovidajici primarni aminy. ale jen za podminck vysoké teploty a vysokého tlaku (585,65 kPa),
Tento postup nemuze probihat v obvykle pouzivanych béznych reaktorech, musi probihat ve
specialnich reaktorech za vysokého tiaku.

Mezinarodni publikace WO 95/07271 popisuje aminolyzu oxazolidinonovych mesylatd.

US patent 4476136 popisuje metodu transformace 5-hydroxymethyl substituovanych oxazolidi-
nond vzoree Il na odpovidajici 5(S)}-aminomethyl substituované oxazolidinony vzorce VII, kterd
zahrnuje reaker s methansulfonylchloridem a nasledné s ftalimidem draselnym a s hydrazinem.
Timto postupem vznikaji vedlejsi produkty. které je obtizné oddélit od pozadovaného produktu,

J Med Chem., 32,1673 (1989) a Tetrahedron 45,1323 (1989) popisuje metodu premény 5-hyd-

roxymethyl substituovanych oxazolidinondi na odpovidajici 55- acetamidomethvl substituované
oxazolidinony. kiery zahrnuje reakei s methansultonylchloridem nebo tosylchloridem, dale s azi-
dem sodnym, dale s trimethylfosfitem nebo smési dioxid platicity/vodik, déle acetanhydridem
nebo acetylchloridem. ¢imz vznika pozadovany 5(S)--acetamidomethy! substituovany oxazolidi-
non. Je /namo, Ze azid sodny je nebezpeéné vybusna latka.

US patent 5210303 popisuje proces premény riznych substituovanych benzylchloridii na odpovi-
dajici benzylaminy zahfivanim s vodnym amoniakem v pritommosti aromatickych aldehydu.
které potlacuji dialkylaci. Dialkylované necistoty je obecné obtizné odstranit, viz Chem. Letf.,
1057 (1978).

Podstata vynalezu

Vynilez popisuje zpisob pfipravy S-hvdroxymethyl substituovanych oxazolidinonii obecného

vzorce I}
Ry J'l\ ?
~
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kde Z' je:
a) -ClH;-,
b) ~CH(R*)-CH.—.
¢) -C(O} nebo
d) ~CH.CH,CTHo—.

kde Z7 je
a) _O]S_.
b) -O—,
¢) =N{R)}-,
d) -OS- nebo
¢) —5—.

kde Z' je:
a) —(_)38—.
b) -0,
¢)—08- nebo
d) -5-

kde A' je:
a) H- nebo

b) CHs,

kde A” je:
a) H-,
b) HO-,
¢) CHs-,
d) CH;0-,
) R°O-CH>—C(O)}-NH -,
f) R'O-C{O}-NH-,
2) (C) = C2)alkyl -0 -C(O},
h) HO~CH -,
i) CH,O- NH-.
N (C, = Calkyl 0:C-.
k) CH-C(O)-.
1} CHy-C(O)-CHa

Sk dw FUPURFNF LAY
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A'a A’ spolu tvori:

12
C R

b) o=

c) N=

kde R' je:
a} -CHO,
b) —-COCH,,
¢) =COCHCY,,
d) COCHEF,,
3) —COJC H;._
f) =SOCH; nebo
g) —-COCH,OH,

kde R je:
a) H—,
b) Clls—,
¢) fenyl-CHs- nebo
d) CH:C(O)-,

kde R* je:
a) (€ - Coalkyl- nebo
b) fenyl.

kde R je:
a) H-nebo
b) HO-,

kde R’ je:
a) -,
b) (C| - C:)ﬂlk}l*,
¢) C1L=CH-CH,- nebo
d} CH:-O~CH,)-,

kde R" je:
a) CH; C(O)-,
b) H-C(O)-,
¢) CLCH-C(O)-.
d) HOCH, C(O}-.
e} CH.80,-,
f)

Rys \@S//qu-—.

-6-

[wav]
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i) H:C- COR0-CH-C(O) |
i) H=C(O}0—-CHy-C(O)-.

v OO

1) HC=C CH,O-CH—C(O) nebo
m) fenyl-CH,—O- CH,~C(O)-.

kde R je
a) RO-C(R"™R"y CO)-.
b} R*O-C{O)-.

¢} R:-C(0)-.
o
d) U}('
o
H
0
e) ”}(
0 o
H

) H:C~C(O)-(CH.)-C(O)-,
2) R7 S0,

Sl

iy HO CHyC(O),
DRACH,), -,

k) R¥—COR0-CHy-C(O)-,
1) (CH3):N-CH+—C(O) NH-,
m} NC-CH: nebo

n} F-—CH-CH-—,

kde RY je:
a) H-.

AL e FUIUUUT LMY
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b) (C, - Cy)alkyl.

¢) aryHCH,),.

d) CIHC—m

e) CIQHC—

R FH,C-,

2) F-HC- nebo

h) (C5 - Coeykloaikyl,

kde R’ je:
El) _CH%
b) —-CH-CL.
¢) —CI1-CH=CHs,
d) aryl nebo
¢) —CH.ON,

kde R"™ je H nebo CH
kde R" je - nebo CHi-.

kde R" je:
a) -,
b) CH;O0-CH,0-CH.— nebo
¢) HOCH,-—,

kde R" je:
a) CH}*.
b} HOCH,—.
¢) (CH:);N-lenyl nebo
d) {CH:pN-CI -,

kde R' je:
a) HO-,
h) CH:0O—,
C_) HQN*.
d) CH,O-C(O(,
e) CH-C(O)y-0-CH. C{OR0O-,
fy fenyl-CH,~O-CH—C(O)»O-.
g) HO*(CH:)) -O-,
h) CH;O-CH-0O—~{CH»)»-O- nebo
1) CHAO-CH>-0O—,

kde R je:
a) H- nebo
b) Cl-,
kde R" je:
a) HO-,
by CH:0 nebo
¢)F.
kde m je 0 nebo 1.

kde nje 1 az 3,

kde p je O nebo 1:

Ly
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kde aryl je fenyl nesubstituovany nebo substituovany jednim z nasledujicich:
a)-F.
b) -Cl.
¢) -OCH.
d) —OH.
6') -N H]
£ {(C—Calkyl.
g) —0- C(O)-OCH; neho
h) -NO, a jejich chranéné formy. které vznikaji za 0casti hydroxy slouceniny, vybrané ze
skupiny:

(a)(S) , (R} dihydroxy sloucenina vzorce |
M,—CH>-CH(OH)-CH>-OII (),

nebo jakakoliv jejich smés, kde M, je ~C . =Br nebo —0-SO»—¢-CH: nebo
{(b) (S} (R} glycidol, IV

C11,-C"H-CH,-OH (1V ).

nebo jakakoliv jejich smés, kde atomy uhliku oznagené * jsou viechny vazany na stejny
atom kysliku (-O- ), a tak tvofi tfi€lenny kruh s karbamatem vzorce [IA

RI-NH-CO- O M, (1A,
nebo trifluoracetamid vrorce 1B
Ri-NH-CO-CT; (1B ).

v pritomnosti kationtu lithia a baze, jejiz konjugovana kyselina ma pK, vétsi ne? asi 8, kde -O—
M, je bize. jejiz kysclina ma pK, mezi asi 8 a asi 24, a kde Ry je uvedeno vyse.

Zpisob pripravy S-hydroxymethyl substituovanyeh oxazolidinonovyeh alkoholit vzorce 11,
moze vyuzivat bud’ necyklické (S)-. (R)- dihydroxy slouceniny vzorce 1. nebo jejich smés nebo
(S}~ (R)— glveidol vzorce TV nebo jakoukoliv smés aby doslo ke spojeni s karbamatem vzorce
la nebo trifluoracetamidem vzorce [1B.

Odbornikum v dané oblasti je oviem ihned ziejmé. e ize jednoduse provést stejny postup s opag-
nymi enantiomernimi formami a v kterémkoliv bodu zpiisobu invertovat nezadouci enantiomerni
konfiguraci na pozadovanou formu. Proto je pouzita chemie narokovaného zpiisobu s jakymikoli
enantiomernimi formami povazovana za ekvivalentni narokovanému zplisobu.

Dihydroxyslouéeniny M;—-CH»-CH(OH) CH3~OH vzorce | a slou¢eniny glycidolu. CHL—C'T-
CH>-OH vroree 1V, kde jsou atomy uhliku oznacené * viechny vazany na stejny atom Kysliku (

0-) a tvofi tak tficlenny kruh, jsou zndmy odbornikiim v dan¢ oblasti nebo mohou byt jednoduse
piipraveny ze znamych slouCenin metodami znamymi odbornikiim v dané oblasti. Vychozi mate-
rial je s vyhodou dihydroxy sloucenina 1. Dihydroxy sloucenina vzorce 1 a glycidol vzorce 1V

Jsou s v¥hodou (S)-enantiomery. M, je s vyhodou Cl- s vyhodou dihydroxy slou¢enina ([) podle

naroku 5 muze byt zakoupena komeréng.

Karbamaty Ri-NH-CO-0-M; vzorce 1A a trifluoracetamid. R;-NH-CO-CF; vzorce [IB jsou
bud” odbornikam v dané oblasti znamy, nebo mohou byt jednoduse piipraveny ze znamych slou-
¢enim postupy znamymi odbornikiim v dan¢ oblasti. Podstata odstupujici skupiny M, neni diile-
Zitd, protoZe se tato skupina ztraci v priibéhu reakce, jak je znamo odbornikim v dané oblasti.
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Funkéni M, (odstupujici skupiny) jsou ty, kde -0-M, je baze jejiz kyselina ma pK, v rozmezi asi
8 a7 asi 24. M jsou s vyhodou:

C|—C2(} alkyl,

C:—C; cykloalkyl,

¢ - voliteln¢ substituovany jednim nebo dvéma C,-Cs alkyl nebo F— Cl- Br-. I-
CH=CH-CH-—,

CHs-CH=CH-CH--.

((‘H)r(:(j”*CHgf

CH.=CH-.

§-CH=CH-CH,-.

$—CH>— voliteIn¢ substituovany na ¢- jednim nebo dvéma —C1. C, -C; alkyl, -NO,, -CN.
—CF;,

9—Muorenylmethyl,

(CNH:C—CHy-.

2—trimethylsilyiethyl,

¢—CH,- CH: -,

1-adamantyl,

(9).CH-,

CH=C-C(Cl1)-

2—furanytmethyl, kde ¢ znamena C Hs.

izobornyl. odstupujici skupiny jsou vyhodnéji C\~C, alkyl nebo benzyl. Jina odstupujici skupina,
ktera ma podobnou funkei, je povazovina za ekvivalent skupin uvedenych vyie. Karbamat
vzorce lIA a trifluoracetamid vzorce 11B nesou aromatickou/heteroaromatickou skupinu (R,-)
S-hydroxymethyl substituovan¢ho oxazolidinon alkoholu I11. R, je s vyhodou fenyl substituo-
vany jednim —F a jednou substituovanou aminoskupinou: R. je vyhodngji 3-fluor—4—-|4—(benzyl-
oxykarbonyl}-1-piperazinyl]-fenyl nebo 3—fluor—4—(4 morfolinyl)}—fenyl. V zivislosti na uréi-
tych substituentech u R1 mohou byt skupiny chranény. jak je znamo odbornikim v dané oblasti,
znamym postupem. aby se zabranilo nezadoucim reakcim. Napiiklad, pokud substituent R, mé
volnou primarni nebo sekundarni hydroxy skupinu, neni nezbytné. ale je vyhodné, chranit ji
alkohol chranici skupinou pfi tvorbe 5-hydroxymethy! substituovanveh oxazolidinoalkoholi
vzorce lIl. Nechranény alkohol nebude obeené interferovat v reakei dihydroxyslou¢eniny vzorce
I nebo glycidolu vzorce IV s karbamatem 1A nebo trifluoracetamidem vzorce 1B za vzniku 5—
hydroxymethyl substituované oxazolidinoalkoholy vzorce 11l Nechranény alkohol viak bude
vyznamné zasahovat do premény S-hydroxymethyl substituovanych oxazolidinonovych alkoholii
vzorce TII na odpovidajici S-aminomethyl substituované oxaczolidinonové aminy. protoZe je
velmi problematické nebo nemozné selektivné chréanit primari nebo sckundérni alkohol na misté
Ry v ptitomnosti jin¢ho primarniho nebo sekundarniho alkoholu. Vhodné alkohol chranici sku-
piny jsou velmi dobre znamy odbornikim v dané oblasti, s vyhodou to jsou C,—Cs alkyl &-CH,—,
CH=O-Cl—. CHy—, CHy- S=CHy—, ¢=CHy-0-CH,-. tetrahydropyranyl, CH:CH(~O—~C,Hs)-, p-
methoxybenzyl. p-methoxyfenyl, p-nitrobenzyl, ($):C - (CH.):Si~ [CH3-CH(CH)]:Si-. ¢
(CH:):Si-, kde ¢ znagi Cglls. Tvto ochranné skupiny mohou byt odstranény postupem znamym
odbornikiim v dané oblasti,

Reakee dihydroxysloucenin vzorce [ nebo glycidolu vzorce IV bud' s karbamaty vzorce [[A nebo
trifluoracetamidy vzorce [I1B dédva stejné S-hydroxymethyl substituované oxazolidinoalkoholy
vzorce Il Zda k vyrobé uréitcho 5 -hydroxymethy! substituovaného oxazolidinoalkoholu vzorce
[Il ma byt pouzita dihydroxyslou¢enina vzoree 1 nebo glycidol vzoree 1V, musi byt rozhodnuto
ptipad od pripadu. Zadny vychozi material neni vyhodny ve vicch pripadech; v chemii neexistuje
Zadny obecné vyhodny postup. O volbé rozhoduje komeréni dostupnost vychoziho materiglu,

Jeho chemicka a enantiomerni Cistota, cena. tak dale, jak j¢ znamo odbornikim v dané oblasti.

- 10 -
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Jeden ze zpusobl vynalezu je reakce dihydroxyslouceniny vzorce | nebo glycidolu veoree 1V
s karbamatem vzorce 1A ncbo trifluoracetamidy vzorce [IB v pritomnosti kationtu lithia (Li+) a
baze, jejiz konjugovana kyselina ma pKa vétsi nez asi 8.

Zplsoby vyZaduji asi jeden molarni ekvivalent bud’ dihydroxy slouéeniny vzorce 1. nebo glyci-
dolu vzorce 1V/ekvivalent karbamatu vzorce IIA nebo trifluoracetamidii vzorce 11B. Reakce
vyzaduje bazi, jcjiz povaha neni rozhodujici. pokud je dost silna. aby deprotonizovala karbamat
vzorce II. Funkéni baze jsou ty, jejichz konjugovana kyselina ma pKa vétdi nez asi 8. Vyhodné
baze zahrnuji slouéeniny vybrané ze skupiny sestavajici z:

alkoxy slouéeniny s jednim az sedmi uhlikovymi atomy.

uhliéitanu,

methyl. sek—butyl a /~butyl karbamiona,

trialkyl)aminii, kde alky! skupinu tvoii t az 4 uhlikové atomy.

konjugované baze karbamatu {Il).

DBU,

DBN,

N-methyl-piperidinu,

N-methylmortolinu,

2.2.2-trichlorethoxidu a

Cl;C-CH~0 ; nejvyhodnéjsi baze jsou bize alkoxy se étyfmi nebo péti atomy uhliku. Je vyhod-
n¢, kdyz alkoholové baze se Ctyfmi a péti atomy uhliku jsou r-amylat nebo ~butoxid. Sodn¢
nebo draselné baze ve spojeni se solemi lithia (napfiklad chlorid lithny ncbo bromid lithny)
mohou byt vyuzity k tvorbé lithnych kationt a bazc in situ.

Povaha rozpoustédla neni rozhodujici. Funkéni rozpoustédla jsou cyklické étery jako naptiklad
THE, amidy jako napfiklad DMF a DMAC, aminy jako napfiklad triethylamin, acetonitril a alko-
holy jako napfiklad t-amylalkohol a t-butylalkohol. Vybér rozpoustédla zavisi na rozpustnosti
karbamatu vzorce IIA nebo trifluoracetamidu vzorce 1B, jak je znamo odbornikim v dané
oblasti.

Jsou-Ii vychozim materidlem dihydroxyslouceniny vzorce |, miize byt vyhodné podrobit dihyd-
roxyslouceninu vzorce | reaket s cyklizujicim Einidlem pred rcakei s karbamatem vzorce IIA
nebo triflucracetamidem vzorce [IB. Pojem .cyklizujici ¢inidlo™ znamena bazi. ktera zacykli
dihydroxyslouceninu vzorce | a glycidol vzorce 1V. Funkéni cyklizujici ¢inidlo zahrnuje baze.

JejichZ konjugovana kyselina ma pKa vési nez asi 7: vyhodnéa cyklizujici ¢inidia jsou butoxid

sodny, draselny nebo lithny, hydroxid sodny nebo draselny, uhli¢itan draselny, DBU, lithium,
amylat sodny a drasclny: nejvyhodngjit je t-butoxid draselny. Reakee s vvhodou probiha pri
teplote < 100 °C, vyhodnégji pfi teplote < 70 °C, jeSté vwhodngji pii teploté < 50 °C a nejlépe pfi
teploté < 25 °C. Reakee miize probihat pii teploté mistnosti (asi od 20 do 25 °C). Pi 20 °C trva
cely pribéh reakee asi 8 hodin (v DMAC). Pokud je tieba reakei urychlit, musi probihat pfi vyssi
teploté. Jak bylo uvedeno vyse, rozliSeni mezi primamimi a sekundarnimi alkoholy je obtizng.
V cyklizatni reakei se tvofi jednoduchy alkohol. Napfiklad benzyl alkohol se tvofi v piipadeé, 7e
je benzyl ester kyseliny uhlicité vystaven podmmkam cyklizace. Odstranéni tohoto alkoholu je
nezb)tnc pro ospésnou preménu atkoholu na amin. Ta je dokonéena krystalizaci ze smési cthyl-
acctat/heptan (1/2). Benzylalkohol ziistava v roztoku a pozadovany oxazolidinoalkohol je izolo-
van ve formé pevné latky.

Zde uvedenc definice a vysvétleni se tykaji terminG. které jsou uzivany v celém dokumentu
véetné popisu a naroki.

Chemicke vzorce popisujici riizné slouéeniny nebo molekularmi fragmenty v popisu a narocich
mohou dale obsahovat rizné substituenty. které blize uréuji jejich strukturni vlastnosti. Tyto
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rizné substituenty jsou popsdny pismenem neho pismenem s &selnym indexem, napiiklad .7,
nebo ..Ri*, kde 1 je pfirozené ¢islo. Tylo substituenty jsou bud jednomocné, nebe dvojmocné, to
znamena, z¢ jde o skupinu, které je pripojena ke vzorei jednoduchou nebo dvojnou chemickou
vazbou. Napfiklad skupina 7; mize predstavovat dvojmocnou proménnou v piipadé, Ze je pri-
pojena ke vzorei CH-C(=Z)IL. Skupiny R, a R; mohou pfedstavovat jednomocné proménné
substituenty, jestlize jsou pfipojeny ke vzorci CHy;-CHa -C(R)(R,-11. Jsou-li chemické vzorce
zapsany linearné, tak jak je uvedeno vyse, proménné substituenty v zavorkach jsou vazany piimo
na atom nejblize vlevo stojiciho proménného substituentu v zavorce. Jestlize dva nebo vice po
sobé jdoucich proménnych substituentii je v zavorkach, kazdy z nasledujicich promé&nnych sub-
stituentdl je vazan na nejblize vlevo stojici atom. ktery neni v zavorce. Tedy ve vvie uvedeném
vzorel jsou oba R; a R, vazany k predchézejicimu atomu uhliku. Také pro kazdou molekulu se
zavedenym systémem Cislovani atomd uhliku. napfiklad steroidy, jsou tyto atomy uhliku aznaco-
vany jako C,, kde i je pfirozené ¢islo odpovidajici &islu uhlikového atomu. Napiiklad C, predsta-
vuje Sestou pozici nebo ¢islo atomu uhliku ve steroidnim jadru. jak je tradicng znaéeno odborniky
chemice steroid. Rovnéz oznaceni R, predstavuje proménny substituent (Jednomocny nebo
dvojmocny} na C;, pozici.

Chemické vzoree nebo jejich Casti zapsané linedrne predstavuji atomy v piimém fetézei. Symbol
.+ Obecné znamend vazbu mezi dvéma atomy ve vazbé. Tak CH,—O-CH, CH(R)-CII; pied-
stavuje slouceninu 2-substituovanou—-methoxypropanu. Podobné symbol =" pfedstavuje
dvojnou vazbu, napfiklad CH»=C(R;) O-CH;, a symbol =" piedstavuje trojnou vazbu, naptiklad
CH=C-CH(R}-CH-CH,. Karbonylové skupiny jsou zapisovany dvéma postupy: —CO— nebo
C(=O)- pro jednoduchost je vyhodny diive jmenovany postup. Chemické vzorce cyklickych
(kruhovyeh) sloucenin nebo molekularnich fragmentd mohou byt zapisovany Iincérnim zpliso-
bem. Tedy bIOULLnIHd d—chlor-2-methylpyridin miize byt zapsana linearné takto: N'=C(CH;)-
CH=CCI-CH=C"H, pricemz plati konvence, 7¢ alomy oznatené hvézdickou (*) jsou navzajem
vazany. jak 1o vyplyva ze vzorce kruhu. Podobné miize byt £apsin cvklicky molekularni frag-
ment, 4~ ethyl}-1-piperaziny] jako ~N'~(CHa)»-N(C:Hs}-CH—CH,.

Uzaviena cyklickd (kruhovd) struktura sloudenin zde definuje orientaci substituenti spojenych
s atomy uhliku uzavieného cyklu slougeniny k roviné kruhu, Pro nasycené slouceniny., které maji
substituenty spojené s atomem uhliku, ktery je &dsti cyklického systému, —C(X, )Xok dva sub-
stituenty mohou byt vzhledem ke kruhu v axidlni nebo ekvatoridlni pozici a pozice se mize
ménit. Avsak pozice dvou substituentii vzhledem ke kruhu a vzhledem k sobé navzajem zfistava
stejnd. Zatimeo jeden substituent miize zaujmout polohu v roving kruhu (ekvatorialni poloha)
lépe nez nad nebo pod kruhem (axialni poloha). druhy substituent je vidy nad prvnim.
V chemickych strukturnich vzorcich popisujicich takové slouceniny bude substituent X,. kiery je
~pod™ substituentem X,, oznaCovan jako substituent v konfiguraci alfa () a jeho vazba na atom
uhliku je oznacovana prerudovanou nebo te€kovanou ¢arou, napiiklad symbolem ..— —. nebo _..*.
Odpovidajici substituent X, pFipojeny .nad™ X, je oznatovin jako substituent v konfiguraci beta
(B) a jeho vazba s atomem uhliku je oznacovana neprerusovanou &arou.

Pokud je proménny substituent dvojmocny, valence mohou byt spoleéné nebo oddélené nebo
oboji podle definice proménné. Napfiklad proménna R, vazana na atom uhliku Jako —C(=R1)-
miize byt dvojmocna a mize byt definovina jako oxo nebo keto (pokud tvoii karbonylovou sku-
pinu (—CO-)) nebo jako dva 7vIa3( navazané jednomocné proménné substituenty a- R, ia B-Ri.
Pokud je dvojmocnd promenna R, definovana jako soubor dvou jednomocnych proménnych sub-
stituentd, je zvykem definovat dvojmocnou proménnou ve formé o—R, =R {" nebo v néjaké
Jeji varianté. V takovém pfipadé jsou obé u-R,, a B-R;, piipojeny na atom uhliku a davaji
—C(o—R, Y(B-R, 1) . Napiiklad pokud jednomocna proménna Ry, —C(=R.)- Je definovana jako
komplex dvou jednomocenych proménnych substituenti, dva jednomocné proménné substituenty
Jsou a-Ry B-Re 2, o o0 Ry o:B-Re 1o atd.. davaji -C(a—R, HB-Re ) —Cla=Rg o) B-Rg 10)
atd. Podobné pro dvojmocnou proménnou Ry, —C(=R;)} . dva jednomocné proménné suhsti-
tuenty jsou o Ry j=1:B-Ry, ». Pro kruhovy substituent, pro ktery neexistuje rozdéleni na ot a
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(napiiklad v diisledku pritomnosti dvojné vazby uhlik, uhlik v kruhu) a pro substituent vazany na
atom uhliku, ktery neni ¢asti kruhu. je vyse uvedené znaceni platné, ale znaky o« a B jsou vyne-
chany.

Stejné jako dvojmocny proménny substituent mize byt definovan jako dva rizné jednomocné
proménné substituenty, dva rlzné jednomocné proménné substituenty mohou byt definovany
jako komplex — jeden dvajmocny proménny substituent. Napfiklad ve vzorei —C(R)H-CoR)H
(C a C; jsou definovany libovoiné jako prvni a druhy atom uhliku v daném pofadi) mohou byt
definovny dohromady. ¢imZz vznika [, druha vazba mezi C; a C. nebo 2 a dvojmocena skupina
napiiklad oxa ( O-} a vzorec pak tedy popisuje slou¢eninu, znamou jako epoxid. Pokud R, a R,
spolu tvofi vice komplexnich jednotek, napriklad skupinu -X-Y-, pak je orientace jednotky
takova, jako by ', ve vyde uvedeném vzorei bylo vazano na X a C; vazano na Y. Tedy podle
konvence oznaceni ....R; a R, spolu tvoii —CH,—CH,-Q CO- ...". coZ znamend lakton. ve kierém
je karbonyl vazan na C,. Avsak jestlize oznaceni ....R, a R, spolu tvofi CO O-CH>CH,—, jde
podle konvence o lakton, ve kterém je karbonyl vazin na €.

Obsah atomd uhliku v riiznyeh substituentech je uréen dvéma zpisoby. Prvni metodou je pouziti
piedpony pro cely nazev proménného substituentu. napriklad .C\=Cy™. kde 1™ a 4™ jsou piiro-
zend Cisla predstavujici minimélni a maximalni ¢islo atomu uhliku v proménném substituentu.
Ptedpona je oddélena od proménného substituentu mezerou. Napiiklad .C, C; alkyl™ znamena
alkyl od 1 do 4 uhlikovych atomi. (véetng jejich izomerickych forem, pokud neni uvedeno
Jjinak). Kdykoli je uvedena tato jednoducha piedpona, znamend 1o, Ze byl definovan obsah atomi
uhliku v proménné. Tedy C»-C; alkoxykarbonyl popisuje skupinu CHi-(CHa)),~O-CO-, kde n je
nula, jedna nebo dvé. Podle druhé metody je obsah atomit uhliku kazdé &asti definice uréen
oddélené vélenénim oznadeni ,.C—C," do zavorek a jeho umisténim piimo (bez mezery) pred &4st
definice, ktera je vymezovana. Podle této volitelné konvence (C—C;)alkoxykarbonyl ma stejny
vyznam Jako C;—C, alkoxykarbonyl protoze ..C\—C;™ s¢ tyka pouze poctu atomit uhliku v alkoxy
skupiné. Stejné tak oba zapisy C;-C, alkoxyalkyl a (C—Ci)alkoxy(C, Ciyalkyl definuji alkoxy-
alkylové skupiny obsahujici od 2 do 6 atomi uhliku. tyto dvé definice se viak lisi v tom, ze prvni
definice pripousti, 7e bud" alkoxy nebo alkylova &ast sama obsahuje 4 nebo 5 atomii uhliku,
zatimeo druha definice omezuje kazdou 2 téchto skupin na 3 atomy uhliku.

Vysvétleni zkratek:

TLC je chromatografie na tenké vrstve.

THF je tetrahydrofuran.

DMF je dimethylformamid.

DBU je 1,8—diazabicyklo[5.4,0Jundec—7-en.

DBN je 1.5—diazabicyklo[4.3.0]on-5 en.

DABCO je 1.4 diazabicyklo|2,2.2 Joktan.

DMA je dimethylacetamid.

Solanka je nasyceny vodny roztok chloridu sodného.

Chromatografic (sloupcova a mzikova chromatografie) je purifikace/oddéleni sloudenin, vyjade-
no jako (nosié—. eluent). Je samozicjmé, ze vhodné frakee jsou slouteny a zakoncentrovany, co?
da pozadovanou slouceninu(y).

IR je infratervena spektroskopic.

‘ - 13~ . . v s - . ‘ e ~
CMR je ~C magneticka rezonanéni spektroskopie, chemické posuny se uvadéji v ppm (3) ve
sméru klesajiciho pole od TMS,

NMR' je nukleami {protonova) magneticka rezonance, chemické posuny jsou zaznamenany
v ppm (8) ve sméru klesajiciho pole tetramethylsilanu.
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—0 je fenyl (CoHs).

[a]p™ je dhel rotace roviny polarizovaného svétla (specificka optické rotace) pii 25 °C vzhledem
k D &are sodiku {589A).

MS je hmotnostni spektrometric vyjadiena v jednotkach m/e, m/z nebo hmotnost/naboj.

[M+ H| je kladny iont matetského plus vodikového atomu. El je ndraz elektronu. Cl je
chemicka ionizace. FAB je rychlé osticlovani atomy,

HRMS je hmotnostni spektrometrie s vysokym roziisenim.

Farmaceuticky vyhodn¢ jsou ty vlastnosti a/nebo latky, které jsou pfijatelné pro pacienta z farma-
ceuticky/toxikologického hlediska a chemikovi vyrdbéjicimu takové farmacentikum z fyzikalng/-
chemickeho hlediska s ohledem na slozeni, formulaci, stabilitu. pfijatelnost pro organismus a
biologickou dostupnost.

Je-li pouzita dvojice rozpoustédel, jejich pomér je vyjadien objem/objem (obj./obj.).

Je-li pevna latka rozpusténa v rozpoustédle, jejich pomér je vyvjadien hmotnost/objem (hmot./-
obj.}).

NNNNNN-NN N jsou ¢isla z registru Chemical Abstract Service (CAS, Columbus, Ohio), kde
kazdé .N* je prirozenc islo od 0 do 9, ovSem pocatecni nuly Sesticlenné asti Cisla se neuvadéji.
Tato Cisla prislusi ke konkrétni chemické sloucening podle kritéria CAS. za predpokladu, ze
sloucenina existuje a je néjakym zpusobem popsana. Slou¢eniny publikované asi od roku 1967 az
do soucasnosti jsou vefejné registrovany a jejich registraéni ¢islo je klicem k nalezeni odkazu
v CAS databazi pro kazdou registrovanou slouceninu. Databiaze CAS je vefejné dostupna na
databazich nékolika poskytovateld. jako je napfikiad STN International. Systém Development
Corporation (SDC)) Orbit Scarch Service, Lockheed Dialog. Bibliographic Retrieval Systems,
Querstrel. atd. Registraéni Cisla CAS nékterveh slougenin, ktera byla registrovdna, jsou uvedena
v piikladech.

Priklady provedeni vynalezu

Bez dal3iho podrobn¢ho pojednani je mozno predpokladat, ze odbornik v dané oblasti je schopen.,
s pouzitim predchoziho popisu. pfipojit k postupu vynalezu své vlastni praktické pouziti. Nasle-
dujici detailni ptiklady popisuji. jak Ize pripravit rizné sloueniny a /nebo provést riizné zplsoby
vynalezu a jsou zde popsiny pouze pro ilustraci a nikoli jako omeszeni predchoziho popisu.
Odbornict v dan¢ oblasti mohou okamzité uréit vhodnc alternativy jak zpiisobii, tak slouéenin a
stejné tak podminky. za jakych zpisob probihd a technické vybaveni.

Piiklad 1

(R}IN=3~[3-fluor-4--[N-1+4-karbobenzoxy)piperazinyl]fenyl|-2oxo-5—oxazolidi-
nyl]methanol 111

Smés  N-karbobenzoxy-3—fluor—4—N-karbobenzoxypiperazinylanilinu (11, /. Med  Chem.,
39(3), 673 (1996)). 100 g 98.4 % ¢istého materialu, 0.2133 mol) v DMAC (300 ml) se ochladila
na 0 °C. V oddélen¢ baiice sc smés (- amylalkoholu (75 mi, 60,37 g, 0.685 mol, 3.23 ekvivalent) a
heptanu (75 ml) ochladila na —10°C a reagovala s n- butyllithiem v heptanu {290 ml, 203 ¢
[4.4 % hmot./obj. roztok. obsahujici 29.2 ¢ nebo 0,456 mol = 2/15 ekvivalent n-butyllithia).
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piicem? se teplota udrzovala pod 10 °C. Pak se pridala smés lithium t-amylatu k N—karbo-
benzoxy-3 -fluor-4-(N--karbobenzoxypiperazinyl)anilinu 11 pi teploté pod 10 °C.

Pak se pridal ¢isty S i)}3-—chlor-1.2-propandiol (I, CAS #60827-45-4. 22 ml, 29.] ¢,
0,263 mol. 1,24 ckvivalent) proplachovany malym mnoZzstvim heptanu. Reakéni smés se michala
pft teploté 20-25 °C a sledovala na TLC (methanol/dichlormethan: 5/95) dokud nebyla reakce
dokoncena. Reakéni smés se pak pridala do smési kyscliny octové (40 ml, 42.0 g, 0.699 mol.
3.29 ckvivalent) v methanolu (700 mly a ve vodé (700 ml). Vznikid suspenze se michala pfi tep-
foté 20-25 °C po dobu 30 minut, ochladila na 0 °C. michala pii teploté 0 °C po dobu 30 minut a
zfiltrovala. Kola¢ se promyl smési methanol/voda (50/30) a vysudil pod snizenym tlakem, ¢imz
vznikla titulni sloucenina, TLC (dichlormethan/methanol, 95/5) R, = 0.43.

Priklad 2

(R)=[N=3-[3-fluor-4 [N-]1-{4-karbobenzyloxy)piperazinyl|fenyl]-2 - oxo-5-oxazolidinylj-
methanol (111)

—Amytalkohol (0.967 g. 10.97 mmol, 2.571 ekvivalent) se ochladil na —10°C. 7Za stal¢ho
michani se pfidalo butyllithium (4.3 ml. 2.5 M v hexanu. 10.8 mmol, 2.5 ckvivalent), zatimco
teplota se udrzovala pod 5 °C.

N karbobenzoxy-3-fluor—4 (N-karbobenzoxypiperazinyDanilin - (1. 19780 ¢, 4.267 mmol.
1.000 ckvivalent) se smichal s dimethylacetamidem (6.2 ml). protiepal a ochladil na 25 °C, &imz
vznikla tidka suspenze. Pak se pridala smés lithium r—amylatu do N-benzyloxykarbonyl—3—
fluor—4—({4-benzyloxykarbony|}-1-piperazinylanilinu (I1), kterd se zatim proticpavala pfi tep-
loté nizsi nez -20 °C. Vysledna smés se zahfala na 0 °C a piidal se S—(+) 3—chlor—1.2—propan-
diol (1. 0,5672 g. 5.131 mmol, 1.20 ekvivalent). Vysledna smés se zahiala na 21 °C a michala po
dobu 7.5 hodiny. Reakeni smés se pridala do smési methanolu (28 ml) a ledové kyseliny octové
(0.73 ml. 12,75 mmol) o teploté 20-22 °C. Vysledna suspenze se pak ochladila na =30 °C a
vysledny produkt se vylougil filtract ve vakuu a promyl methanolem o teploté —30 °C. Pevné
latky se vysuSily proudem dusiku, ¢imz vznikla titulni slou¢enina, TLC (eluent chloro-
form/methanol, 90/10), Ry = 0.67. CMR (CDCl5) 43.91. 46.39, 50.58, 62.60. 67.29, 72.89,
107.21. 167,56, 113,85, 119.36. 127.92, 128.09. 128,52, 133.51. 133.65. 136,05, 136,17, 136.57.
153,91, 154,80, 15525 a 157.17 6: NMR (CDCly) 7.43, 7.31-7.37, 7.09. 6,88, 5,15, 4,67-4.90,
3,89-3.99.3.67-3.74, 3,60, 3.25 a 2.98 5. MS (Cl m/e) — 430 (100%. P+1).

Priklad 3
(R}H[N=-3-[3-fluor—4—~{4-morfolinylfenyl)-2—oxo 5-oxazolidinyl)methanol (I1[)

Tetrahydrofuran (3.0 ml) se michal s t-amylalkoholem (0,66 ml, 6,03 mmol, 2.00 ckvivalent).
Pridalo se butyllithium (1.8 ml. 2,5 M v hexanu, 4,55 mmol, 1,5 ekvivalent) pti tkepani, pficemz
se teplota udrzovala pod 2.5 °C.

N-karbobenzoxy-3-tluor—4-morfolinylanilin (IL, /. Med. Chem., 39(3). 673 (1996), 0,9942 g,
3,009 mmol, 1.000 ekvivalent) se smichal s tetrahydrofuranem (3,5 ml). Smés se proticpala a
ochladila. Pak se piidala smés lithium r—amylatu ke smési karbamatu vzorce 11 pii teploté pod
8 °C a promyla se tetrahydroturanem (1 ml).

Tetrahydrofuran (3.2 ml) se smichal s S=(+)-3—chlor-1.2—propandiolem (1, 9.299 ml. 3.58 mmol.
119 ekvivalent). Smés se ochladila na —16 °C a pridal se /-butoxid drasclny, zatimeo se teplota
udrzovala pod  10°C (3.2 ml. 1,0 M v tetrahydrofuranu, 3.2 mmol, 1.07 ekvivalent). Vysledna
suspenze se michala pri 14 az 0 °C po dobu | hodiny a pak se pfidala smés aniontit lithia, pii-
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¢emZ obé smési mély teplow 0 °C, pak se smés proplachla THF (2 ml). Vysledna suspenze se
michala pfi teploté 20-23 °C po dobu 2 hodin a pak se ochladila na 6 °C a pridala se smés mono-
hydratu kyseliny citronove (0,4439 ¢, 2,122 mmol. 0.705 ekvivalent) ve vode (10 ml). Vysledné
kapalné faze se oddelily a nizsi vodna faze se promyla elhylacetitem (12 ml). Organické vrstvy
se spojily a rozpouStédlo se odstranilo pod snizenym tlakem dokud nedosahla vaha zbytkové
hodnoty 9.73 g. Pridal s¢ heptan (10 ml) a voda (5 ml) a rozpoustédlo se odstranilo pod snizenym
tlakem dokud neziistal koneény objem 5 ml. Vysrazeny produkt se vylouéil filtrac ve vakuu a
promyl vodou (7 ml). Vysrazeny produkt se vysusil proudem dusiku. ¢imz vznikla titulni slouce-
nina, TLC (chloroform/methanol, 95/3) R, =0,23: CMR (CDCl) 46.42, 51.01. 62,58, 73.07.
107.29, 107.64. 11394, 118.80, 118,85, 128,28, 128.61, 133,15, 133,29. 136,26, 136,38, 153.82.
154,92 a 157.08 6; NMR (CDCLy) 7,42, 7.32-7.37, 7.10, 4.67-4.75, 3,90--4,00, 3.86, 3.70-3.73.
3.44 2 3.03 6: MS (EL m/e) = 296.

Vysledny produkt se mize pfipadn¢ extrahovat dichlormethanem. Rozpoustédlo se odstrani pod
snizenym tlakem. Pevnc ldtky se rozpusti v cthylacetatu, pfida se heptan, smés se ochladi a tak se
ziské ttulni sloucenina.

Priklad 4

(RH[N=3-[3~fluor—-4-[N 1-(4-karbobenzoxy)piperazinyl|fenyl]-2-oxo 5. oxazolidinyl|metha-
nol (L)

Roztok r—amylalkoholu (75 ml, 60,3 g, 0,68 m) a heptanu (75 ml} se michal a ochladil na =10 °C.
Smés reagovala s n-butyllithiem v heptanu (1.6 M. 0.46 m, 290 ml} po dobu 30 minut pfi teploté
< 10 °C. Po 30 minutach se pfidala smés lithium —amylatu ke smési N karbobenzoxy—3—fluor-
d—N-karbobenzoxypiperazinyljanilinu (II, 100 g, 0,22 m) a dimethylacetamidu (300 ml) o tep-
lote ¢ °C, zatimeo teplota se udrzovala na hodnoté < 10 °C. Smés se michala po dobu 3¢ minut,
pak reagovala s S—(+3—chlor- 1,2-propandiolem ([, 22 ml. 0.26 m). Smés s¢ piestala ochlazovat
a ponechala se ohfat na 20-25 °C. Reakee se sledovala pomoci TLC a ukonéila se po 8 hodinach.
Reakéni smés se vlila do smési methanolu (700 ml), vody (700 ml) a Kyseliny octové (40 ml) a
michala se po dobu 30 minut pii teploté 20-25 °C. pak sc ochladila na ¢ °C a michala se dalsich
30 minut. Smés se zfiltrovala, promyla vodnym methanolem (50/50) a vysusila pod snizenym
tlakem pii teplot¢ 45°C, ¢imz vznikla tiwlni sloucenina. TLC (silikagel: mctha-
nol/dichlormethan, 5/95) R, = 0.5, (90.3 % vytéZek).

Priklad 5

(R}-[N=3-[3 -fluor—4—[ N- | (4-karbobenzoxy ypiperaziny | }fenyl |-2~oxo—3-oxazolidi-
ny!|methanol (II1}

Smes N-karbobenzoxy-3-fluore—4-(N -karbobenzooxypiperazinyhanilinu (11, 2,014 g,

4,345 mmol) a THF (10 mI) se ochladila na =20 °C. V oddélend baice reagoval roztok t-amyl-
alkoholu (0,71 ml. 6.48 mmol) v THF (10 ml) pii =33 °C s n-butyllithiem v heptanu (13,65
hmotnostnich %, 2,53 g. 5.38 mmol), pficem? sc teplota smési udrzovala na hodnote mensi nez —
20 °C. Vysledny roztok /~amylitu lithného () se pak pfidal ke smési N—karbobenzoxy—3—fluor—
4-(N-karbobenzoxypiperazinyDanilinu, pricemz se teplota udrzovala na hodnoté mendi ney —
20 °C a smes se promyla THF (4 ml). K vysledné smési o teploté —28 °C sc pak pfidal S—glycidol
(V. 0.3360 g, 4.536 mmol). Sm¢s se pak michala pti teploté ~20 °C po dobu 1.5 hodiny, a dale
pii teploté —16 °C' po dobu 17 hodin, pii teploté 11°C 4 hodiny a pii teploté —1 °C po dobu
2 hodin, HPLC pak ukaczalo, Ze retencni ¢as hlavni slozky odpovida hodnoté titulni slouCeniny
(90.4 % plochy na 254 am detekee: retenéni Cas — 1,30 minut: sloupec — Zorbax RX C8. 250 X
4.6 mm: mobilni faze = 650 ml acetonitrilu, 1.85 ml tricthylaminu, 1,30 ml kyseliny octové a
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potiebny pfidavek vody ke vzniku 1000 ml: proudovy primér = 3 ml/min} jak ukazuje TLC (sili-
kagel: methanol/chloroform10/90) Ry = ().60).

Schéma A

M:-CH;-CH(OH)-CH;-OH 4y

+

R;-NH-CO-0-M, IIA)
nebo

Ry-NH-CO-CF; (1IB)
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Schéma B
C"H»-C'H-CH,-OH (1V)

kde atomy uhliku oznagené — jsou viechny vazany na stejny atom kysliku (-0-) a tvofi tak tii
¢lenny znamy jako epoxid.

R,-NH-CO-0-M, @A)

nebo

R,-NH-CO-CF, (IB)
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob ptipravy 5-hydroxymethyl substituovanych oxazolidinond obecného vzoree Il

o]
R, J_L (.
NN
-
CHz—OH
10 kde R, je:
x1
Q!
x2

kde X_' je —H nebo -F,
15 kde X’ je -H nebo -F,

kde Q' je:
A2
Al CH,),
o ‘ "
Z'—N
X

e

d) N

19
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kde Z' je:
a) —CH--.
by ~CH(RCH-.
¢) -C(O)- nebo
d}y —CHCH.CHo—,

kde Z° je:
a) 0,5,
b) -0,
¢) -N(R)-.
d) -OS- nebo
e)-S-.

kde 7 je:
a)- 0.5
by -O-.
¢) -05-nebo
S .

kde A' je:
a) H-nebo
b) CHs—,

kde A je:
a) H—,
b) HO-.
C) CH"{*,
d) CIL0-,
¢) R°O-CH, C(Q) NH-,
f) R'O-C(ONI-.
a) (€, Calkyl O C(O) .
hy HO-CH-—
i) ClO-NIH-,
PG = Coalkyl-0,C -
k) CH+-C(O)-.
1) CH=C{OCHH—.

m) M

0

e

A" a A’ spolu tvofi:



UL ZYDBUDU 5O

12
C RS

b) o=

c) N=

kde R je:
a) H-,
3 b) CH\—
c) fenyl-CH>— nebo
dy CHLC(O)-

kde R’ je:
10 a) (C; — Cyalkyl nebo
b) fenyl-,

kde R je:
a) H- ncho
s by 10—,

kde R’ je:
a) CH;-C(O)-,
b) H-C(O)-.
0 ¢) ChCH-C(O}.
d) HOCH,-C({O)-.
e) C11;,50),-,
f

Rys S Co) —
\@/
g) FxCHC(O)-

A—

h)

0 i) H:C-C(0) O CH, C(O)-.
i) H=C(O)-0-CH~C(O)-,

o C(o) —
k) U/

1 HC=C-CH-O-CH--C{Q) nebo
35 m) fenyl CH, O CH; -C(O)-,

kde R’ je
a) R°0 -C(R"YR")-C(O)-.
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b} R'O-C(O}-.
¢) R*C(O)-

d lL(

e) JL(

5 f) H;C C(O)(CH:)-C(O)-,
g) R"-80,-,

Sl

iy HO CH,—C(O)-.
PR ACH )

10 k) R"-C(O}-0O-CHy-C(O)-,
1) (CH3):N=CH,—C(O-NH-,
m) NC-CHl>- nebo
I'l) F: CH-—CHz—‘

(=5

kde R* je:
a) H-.
b (C, - Cyalkyl,
C) aryl_(CHl)p-
d) C1H.C—,
20 ¢) CLHC—,
f) FH-C—,
#) F-HC—nebo
h) (Cy = Coevkloalkyl.

25 kde R” je:
El) —CHfH
b) -CH-CL.
¢) -CH.;CH=CH.,
d) aryl nebo
30 ¢) -CH,CN,

kde R" je H - ncbo CHy—,

kde R" je H=nebo CH;-.
33
kde R je:
a) -,
b) CH:0-CH>0O CH-- nebo
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¢) HOCH; -,

kde R" je:
a) CHi—.
by HOCH—,

¢) (CH:):N-fenyl nebo
d) (CH:)-N-CHy—,

kde R™ je:
a) HO-,
b) CH;O-,
C) HQN*,
d) CH:0-C{O}-0-.
e) C1—C{O0O-CH—C{O)0O-,
f) fenyl CHy-O-CHy C(OY O,
2) HO~(ClH;)-—0O-,
h) CH;O-CH-0—~{CH:)»-0- nebo
i) CH;0-CH:+—0O-.

kde R" je:
a) H- ncbo
b Cl,

kde R je:
a) 1O-,
b) CH;0- nebo
c) F,
kde m je 0 nebo 1,
kdenje 1az3,
kde p je 0 nebo 1,
kde aryl je fenyl bud” nesubstituovany nebo substituovany jednim z nasledujicich substituenti:
ay-F,
b) N(jll
¢) =OCH.
d) OH,
C) *NH}-
ﬂ *(C|*C 1)(1“(}’1.
g} “O-C(O)-OCH; nebo

h)y -NO; a jejich chranéné formy,

vyznadujici se tim,7e reaguje hydroxysloudenina vybrana bud' 7 enantiomeru nebo ze
smési enantiomeru, glycidolu a hydroxyslouéenin obecnéhe vzorce [

M,~CH—CH(OH-CIH Ol (1)
kde M, je —CI, -Br nebo -0-50-—CH—CH:. s karbamatem obeencho veoree 1A
R =NH-CO-0O-M, (1A,

nebo s trifluoracetamidem obeeného vzorce 1183

Y
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R;-NH-CO-CF; (1B,

kde Ry je definovano vyse, kde -O-M; je baze, jejiz kysclina ma pKa mezi 8 a 24. v pfitomnosti
kationtu lithia a bdze, jejiz konjugovana Kyselina ma pKa vétsi nez 8.

2. Zpisob podle naroku l.vyznac€ujici se tim, Ze hydroxyslou¢enina je glveidol.
3. Zphsobpodlendroku 2, vyznadujici se tim. Ze glycidol je (S)cnantiomer.

4. Zpihsob podle néroku I.vyznacujici se tim. Ze hydroxyslou¢enina je dihydroxy-
slou¢enina vzoree 1.

5. Zpisob podle ndroku 1. vyznaéujici se tim. Ze dihydroxyslouéenina I reaguje
s eyklizadnim ¢inidlem diive nez je sloutena s karbamatem 1A nebo trifluoracetamidem [1B.

6. Zplsob podle naroku 5, vyznadujici se tim. ze cyklizatni ¢inidlo je baze, jejiz
kyselina ma pKa vetsi nez 7.

7. Zplisob pripravy podle naroku 6, vyznacujici se tim. zccyklizacnim ¢inidlem je
butoxid sodny, draselny nebo lithny, hydroxid sodny nebo hydroxid draselny. uhli¢itan draselny,
| .8—diazabicyklo[3.4,0]undec—7-cn, amylat lithny, sodny a amylat draselny.

8. 7plsob podle jakéhokoliv znaroki 4 az 7. vyznacdujici se tim, ze M je Cl.

9.  Zplsob podle jakéhokoliv z naroki 4 az 8, vyznacujici se tim, ze dihydroxy-
slouéenina [ je (S)-enantiomer.

10. Zpusob podle naroku 9, vyznadujici se tim, Ze dihydroxysloucenina [ je (S(+)-
3—chlor-1.2 propandiol.

11. Zpusob podle jakéhokoliv z predchézejicich naroki, vyznadujici se tim. ze hydro-
xyslou¢enina reaguje s karbamatem [IA a M; je vybran z:
C—Cy alkyl,

C—C5 cyklealkyl.

Culls — pfipadné substituovany jednim nebo dvéma:
C—Cralkyl,

F-.Cl .Br- -

CH,=CH-CH,—,

CH-CH=CH-CH—,

{CH;),C—CH-CH»-.

CH,=CH ,

CyHs- CH=CH-CH,-,

CHs—CHs- piipadné substituovany na CoHs - jednim nebo dvéma —Cl. € —C, alkyl,
-NO,.

—CN. —CF..

9 fluorenylmethyl,

(C1;C CH»—.

2-tnimethylsilylethyl,

CeHe—CH—-Cl—,

1-adamanty!,

{(CaHsnCH-.
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CH=C-C{CHs)—,
2—furanylmethyl.

izobornyl.
12. Zpisob podle naroku Il.vyzmadujici se tim.ze M,je C,—C, alkyl nebo benzyl.,

13. Zpisob pripravy podle jakchokoli predchazejiciho ndroku, vyzmnaéujici se tim. e
R, je fenyl substituovany jednim -F a jednou substituovanou amino skupinou.

14. Zpuasob podle naroku 13. vyznadujici se tim,7eR, je
3-tluor—4-[4~{benzyloxykarbonyl)-1-piperazinyl]fenyl nebo 3~fluor—4-(4 -morfolinyfenyt,

I5. Zpusob podle jakehokoli predchazejiciho naroku, vyznaéujici se tim. 7c MO
nebo bidze MyOH je vybréna zc skupiny C,—C; alkoxy sloucenin sestavajici z:

uhlicitanu,

methyl, sck-butyl a -butyl karbaniony,

trifC—CalkyDamind,

konjugované baze karbamatu (I1).

1.8-diazabicyklo{5.4,0Jundec—7-enu,

1.5 -diazabicyklo[4.3.0]on-5  enu.

N--methylmorfolinu a

CLC-CHy, O .

16. Zpisob pripravy podle naroku 15, vyznacdujici se tim, 7c basc jo C;—Cs alkoxy
slou¢enina.

17. Zpisob podle jakéhokoli predchazejiciho naroku, vyznaéujici se tim. e R, ma
alkoholovou skupinu chranénu skupinou:
C—Cs alkyl.

CeHs—CH:—,

CH-O-CH-—,

CH—,

S CH,-.

CyHs -CH-O-CHo—,

tetrahydropyranyl.

CH:CH{-O-C:Hs)-,

p—methoxybenzyl,

p—methoxyfenyl,

p—uitrobenzyl,

(CoH:):C

(CH:):Sie,

(CH)Si-

[CH:-CHCH)]:Si- a

{CoH Y CHL ) Si-.

18. Zpusob pfipravy podle jakéhokoli predchazejictho naroku, vyznaéujici se tim, ze
ochrannd forma R, je skupina chranici amino skupinu vybrana z¢ skupiny sloucenin sestavajici z:
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(1) C,-C; aikyl,

(I C4H«—CH,—,

(1) (CoHo ) C—,

(IV) R, —CO—, kde R, je (A) H-, (B) C,-C alkyl, (C) C—C- cykloalkyl, (D) (C,—Cs alkyl}-O-,
(E) CLC-Cl1:-0 , (F) H:(=CH-CH,-0-. (G) CsHs—CH=CH-CH-O~, (H) Ccls-=CH-O—, (1)
p-methoxyfenyl-CH,~O—, (J) p-nitrofenyl- CH--O-, (K) C,H;=0-, (L) CH:\—CO- CH»-, (M)
(CH):Si-0—, (V) Ri=SO—. kde Ry je: (A) (C; alkyl)-. (B) CoHs—. (C) p—methylfenyl-a (D)
C H—CH—

19. Zplsob pripravy podle naroku 18, vyznadujici se tim. Zeskupina chrinici amino-
skupinu je benzyloxykarbonyl.

Konec dokumentu
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