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Fenyloxazolidinény majtice C-C vézbu v 4 az 8 &lennych heterocyklickych
kruhoch

Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka novych, L’Jéihh)’/Ch N-fenyloxazolidinénovych zlGéenin a
ich pripravy, a to hlavne N-fenyloxazolidinénovych zligenin, v ktorych je
fenyloxazolidinonova cast spojend s roznymi nasytenymi alebo ciastocne
nasytenymi, 4 az 8 ¢lennymi heterocyklami obsahuijucimi kyslik, dusik a siru cez
vazbu uhlik-uhlik.

Zlticeniny su uéinhé antimikrobidlne latky, podsobiace proti mnohym
ludskym a veterinamym patogénom, véitane gram-pozitivnych aerébnych
| bakterii, napriklad viacnasobne rezistentnych rodov staphilococcus a
“streptococcus, rovnako ako proti anaerdbnym organizmom ako su druhy
bacteriodes a clostridia a acidorezistentnym organismom, napriklad
Mycobacterium tuberculosis a Mycobacterium avium. Zluceniny st ucinné proti
posledne menovanym organizmom, o ktorych je zname, Ze su zodpovedné za
infekci u 0séb s AIDS.

Doieraiéi stav techniky

Séria patentovych prihlaSok Dalalandu (Derwent Abstracts 61219Y/35,
67436R-B, 84475A/47) poukazuje na nasytené dusikové heterocykly spojené
cez dusikovy atém s fenyloxazolidinnovou astou.

Francuzsky patent (FR 2 500 450 Al 820827) poukazuje na cyklohexendn
pripojeny na 3-poziciu k fenyloxazolidinénu. '

Iné odkazy uvadzajd Uplné aromatické heterocykly spojené s
fenyloxazolidinénom, véitane Europskej patentovej prihiasky 0352 781 A2, USA
patentu 5 130 316, USA patentu 5 254 577, USA patentu 4 948 801 a WO
9309103-A1, ale v tomto vynaleze je heterocyklus nasyteny alebo Ciastocne

nasyteny.



Podstata vynalezu

Vynélez sa tyka novych zlucenin vzorca (1)

(e,
X

™~

(CHy)

- alebo ich farmaceuticky prijatelnych soli, kde X je
NRq4, S(O)g alebo O;

R1 je
a) H,
b) C4-C¢ alkyl, pripadne substituovany jednou alebo viacerymi
skupinami OH, CN alebo halogénom,
c)  ~(CHpy-aryl,
d)  -CORjy.q,
e) -COOR¢_,,
f) -CO- (CH,),-COR,
g) -SOz-C1-C6-a|k)’|,
h)  -SO,-(CHy)-aryl alebo
i)  «CO)-Het;

Ri-1je

a) H,

b) C4-Cg alkyl, pripadne substituovany jednou alebo viacerymi
skupinami OH, CN alebo halogénom

c) -(CHy)n-aryl alebo

d)  «CHxr-ORy;

Rizje
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a) C1-Ce alkyl, pripadne substituovany jednou alebo viacerymi
skupinami OH, CN alebo halogénom,

b) -(CHp)p-aryl alebo

¢)  ~«CH)h-ORq3;

Ri-zje
a) H,
b) C1-C5 alkyl
c) -(CHp)p-aryl alebo
d) -CO(C4-Cg alkyl);

R2 je
a) H,
b) C4-Cg alkyl,
c) -(CHj)y-aryl alebo
d) halogén;

'R3 a Ry st rovnake alebo rozné a su
a) H alebo
b) halogén,

Rs je
a) H,
b) C4-C42 alkyl, pripadne substituovany raz alebo viacej halogénom,
c) C3~C12 cykloalkyl,
d)  C4-Cg alkoxy,
gje 0, 1 alebo 2;
hjel, 2, 3 alebo 4;:
i je 0 alebo 1;
mjeO0, 1, 2, 3, 4 alebo 5,
nje0,1, 2, 3, 4alebo 5;
a za predpokladu, Ze m a n vzaté spolu su |, 2, 3, 4 alebo 5.

KonkrétnejSie, vynalez pontka zlic¢eninu vzorca (1), kde Ry je H, fludretyl,
kyanometyl, metylsulfonyl, formyl, hydroxyacetyl, acetyl, metoxyacetyl,
benzyloxyacetyl, acetoxyacetyl,  dichloracetyl,  metoxykarbonyl, terc.-
butoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, 3-hydroxypropionyl, 3-metoxypropionyl, 4-
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oxopentanoyl, 2-indolkarbonyl, 5-izooxazolkarbonyl, 5-nitro-2-tiazoyl, 4-oxo-2-
tiazolinyl alebo 5-metyl-1,3,4-tiadiazol-2-yl.

. Ry jeH, F alebo CHj; -

Rj a R4 su rovnakeé alebo rézne a st to H alebo F; a

Rg je metyl alebo metyl substituovany jednym alebo viacerymi F alebo CI.

Vynalez dalej prindsa sposob na lieCenie mikrobialnych infekcii
pacientov, podanim u€inného mnozstva zluceniny vzorca (l). Zlucenina moze
byt podana orélne, parenterélne alebo miestne vo forme farmaceutickej latky.
V&acsinou je zlucenina podavana v mnozstve od 0,1 do 100 mg/kg telesnej
hmotnosti/deri.

Pre Ucel vynalezu, sa nazov "C4-Cg alkyl" a ndzov "C4-C45 alkyl" vztahuje
na kazdu priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu majicu jeden az Sest alebo
jeden az dvanast uhlikov, napriklad metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl,
izobutyl, sek.-butyl, t-butyl, n-pentyl, izopentyl, n-hexyl, izohexyl, n-heptyl, n-
~ oktyl a podobne.

Nazov "C4-Cg alkyl sulfonyl" odpoveda akéjkolvek priamej alebo
rozvetvenej alkylovej skupine, majucej jeden az Sest' uhlikov spojenych s -SO,,
tvoriace také skupiny ako je napriklad metylsuifonyl, etylsulfonyl,
izopropylsulfonyl a podobne. '

Nézov "C4-C45 cykloalkyl" sa vztahuje na tri az Styri uhlikové atémy, ktoré
tvoria cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl a podobne.

Nazov "C4-C4 alkoxy" a nazov ,"C4-Cg alkoxy" odpoveda kazdej priamej
alebo rozvetvenej alkylovej skupine majucej jeden az 4 uhliky alebo jeden az
Sest' uhlikov, pripadne spojenej s kyslikom tvori také skupiny ako naprikiad -
metoxy, etoxy, n-propoxy, izopropoxy, n-butyloxy, izobutyloxy, sek-butyloxy, t-
butyloxy, n-pentyloxy, izopentyloxy, n-hexyloxy, izo-hexyloxy a podobne.

Nazov halo znamena fludr, chlér, brém, alebo jod. Nazov "aryl" znamena
fenyl pyridyl alebo naftylovi Cast, ktora mdze byt pripadne substituovana raz
alebo viacej F, Cl, Br, 1, CN, OH, SH, C4-Cg alkyl, C4 -Cg alkoxy alebo C4-Cg
tioalky!.

Nézov "Het" znamena 5 az 10 ¢lenné heterocyklické kruhy, obsahujtce
jeden alebo viac atdbmov kyslika, dusika a siry tvoriace také skupiny ako
napriklad pyridin, tiofén, furén, pyrazolin, pyrimidin, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-
pyridy!l, 2-pyrimidinyl, 4-pyrimidinyl, 5-pyrimidinyl, 3-pyridazinyl, 4-pyridazinyl, 4-
pyrazinyl, 3-pyrazinyl, 2-chinolyl, 3-chinolyl, 1-izochinolyl, 3-izochinolyl, 4-
izochinolyl, 2-chinazolinyl, 4-chinazolinyl, 2-chinoxalinyl, 1-ftalazinyl, 4-oxo-2-
imidazolyl, 2-imidazolyl, 4-imidazolyl, 5-pyrazolyl, 2-oxazolyl, 4-oxazolyl, 4-oxo-
2-oxazolyl, 5-oxazolyl, 4,5,-dihydrooxazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,2,5,-oxadiazol,
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1,3,4-oxadiazol, 2-tiazolyl, 4-tiazolyl, 5-tiazolyl, 3-izotiazol, 4-izotiazol, 5-
~izotiazol, 2-indolyl, 3-indolyl, 3-indazolyl, 2-benzoxazolyl, 2-benzotiazolyl, 2-
- benzimidazolyl, 2-benzofuranyl, 3-benzofuranyl, benzoizotiazol, benzizooxazol,
2-furanyl, 3-furanyl, 2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyrolyl, 3-pyrolyl, 3-izopyrolyl, 4-
izopyrolyl, 5-izopyrolyl, 1,2,3-oxatiazol-1-oxid, 1,2,4-oxadiazol-3-yl, 1,2,4-
oxadiazol-5-yl, 5-ox0-1,2,4-oxadiazol-3-yl, 1,2,4-tiadiazol-3-yl, 1,2,4-tiadiazol-5-
yl, 1,3,4-tiadiazol-5-yl, 2—0Xo—1,3,4—tiadiazol-5~y|, 1,2,4-triazol-3-yl, 1,2,4-triazol-
5-yl, 1,2,34-tetrazol-5-yl, 5-oxazolyl, 1-pyrolyl, 1-pyrazolyl, 1,2,3-triazol-1-yl,
1,2,4-triazol-1-yl, 1-tetrazolyl, 1-indolyl, 2-izoindolyl, 7-oxo-2-izoindolyl, 1-
purinyl, 3-izotiazolyl, 4-izotiazolyl a S5-izotiazolyl, 1,3,4-oxadiazol,' 4-0x0-2-
tiazolinyl alebo 5-metyl-1,3,4-tiadiazol-2-yl, tiazoldion, 1,2,3,4-tiatriazol, 1,2,4-
ditiazolén. Kazda z tychto &asti mdze byt pripadne substituovana.

Nazov "farmaceuticky prijatelné soli" sa vztahuje na soli vyuzitelné pri
podavani zlicenin podla vynélezu véitane hydrochloridu, hydrobromidu,
hydrojodidu, siranu, fosfatu, acetatu, propionatu, laktatu, mezylatu, maleatu,

“malétu, sukcinatu, vinanu, citratu, 2-hydroxyetyl siranu, fumaratu a dalsich. Tieto
soli mozu byt v hydratovanej forme.

V strukturdlnom znazorneni vzorca (l) znamena d&iarkovana Ciara v
heterocyklickom kruhu, Ze tato vazba mdze byt alebo jednoducha alebo dvajita.
V pripade dvojitej vazby bude chybat' skupina Rj.

Vo vyhodnom pouziti N-fenyloxazolidinénovych zlicenin podla vynalezu
je skupina X s vyhodou NR4, SO, alebo kyslik.

Ry substituent na dusikovom atébme moze byt zavedeny umelymi
metédami, ktoré st zname odbornikom v danej oblasti, z obchodne dostupnych
cinidiel.

Vyhodnym substituentom R4 je H, fluéretyl, kyanometyl, metyl, sulfonyl,
formyl, hydroxyacetyl, acetyl, metoxyacetyl, benzyloxyacetyl, acetaxyacetyl,
dichléracetyl, metoxykarbonyl, terc.butoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, 3-
hydroxypropionyl, ~3-metoxypropionyl, 4-oxopentanoyl, 2-indolkarbonyl, 5-
izoxazolkarbonyl, 5-nitro-2-tiazolyl, 4-oxo-2-tiazolinyl alebo 5-metyl-1,3,4-
tiadiazol-2-yl. NejlepSimi substituentami R4 su formyl, metoxykarbonyl alebo
hydroxyacetyl.

Ak st heterocyklické kruhy nasytené derivaty, vyhodnym substituentom
R, je vodik, fluéro alebo metyl.

Vyhodnymi substituentmi Ra a R4 s nezavisle vodik alebo fludro.

Vyhodnym substituentem Rg je metyl. '

Najvyhodnejsie zlG&eniny tejto rady by mohli byt' pripravené ako opticky
gisté enantioméry majuce (S)-konfiguraciu podia Cahn-Ingold-Prelogoveho
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znacenia na Cg oxazolidinénovom kruhu. Opticky Cisty material mdze byt
priipraveny jednou z mnoho asymetrickych syntéz. Napriklad, o$etrenim
~ meziproduktu 12 v schéme B vhodnou bazou a pridanim (R)-glycidylbutyratu
mdze vzniknut odpovedajlci oxazolidinén v opticky Cistej forme s pozadovanou
(S)-konfiguraciou na 5-pozicii oxazolidinénového kruhu. Aj ked (S)-enantiomér
tejto rady zlicenin je ako antibakteridlny pripravok vyhodny pokial je
farmaceuticky aktivny, jeho racemicka modifikacia je tiez pouzitelna rovnakym
spdsobom ako cisty (S)-enantiomér; rozdiel medzi tymito dvomi spociva v tom,
Ze racemického materialu je treba vacsie mnozstvo na dosiahnutie rovnakého
antibakteridlneho Géinku.

Schéma A ilustruje metédy pripravy ziuéenin podla vzorca (1), ktoré maju
v heterocykle obsiahnuty dusik. Ako je zrejmé zo schémy A, Kkiucovy
medziprodukt 1 moze byt pouzity na vyrobu derivatov pomocou reakcii znamych
odbornikom v danej oblasti. Napriklad, acylacia poskytuje 2 a 3, nasledujluce
odstrénenie chraniacich skupin 2 poskytuie 2, alkylacia poskytue 5
(substituenty v&itane hydroxy, nitro, halo, aryl a sulfonyl, Struktira § tiez
obsahuje produkty ‘s heteroatomickym jadrom), sulfonylacia dava 6 a
alkoxyacylécia dava 4.

Metéda pripravy zlGéenin medziproduktu 1, ktoré maju 4-Clenny
heterocyklus obsahujici dusik vo vysoko enantiomericky obohatenej forme je
opisana v schéme B. Prvy krok zahrfiuje oSetrenie Struktury 7 etylkyanoacetatom
v pritomnosti vhodnej bazy, ako je hydrid sodny alebo uhliCitan draselny, pri
teplote v rozmedzi —10 °C az 100 °C. Nasledujuca alkylacia vyuZivajuca
alkylhalogenidy alebo tozylaty dava derivat nitrilu 8. Derivat nitrilu 8 je potom -
redukovany katalytickou hydrogenaciou v pritomnosti vhodného katalyzatora,
napriklad palddia na aktivnom uhli, W-2 Raney niklu alebo platiny na sirouhliku,
vo vhodnom rozpustadle, napriklad etylacetate, THF, metanole alebo ich
kombinéc’ii, aby poskytol amino-anilin 9, ktory pri oSetreni vhodnou bazou,
prednostne metyl alebo ety Grignardovym Ginidlom, poskytuje laktam 10.
Redukciou 10 pouzitim vhodného redukéného ¢inidla, napriklad LAH alebo
boranu, dostaneme azetidin 11, ktory reaguje s benzylchloroformatom pri teplote
v rozsahu 10 °C az 10 °C a tak poskytuje odpovedajice derivaty
benzylkarbamatu 12. Reakciou 12 s n-butyilitom vo vhodnom rozpustadle
napriklad THF, pri teplote v rozmedzi od —78 °C do —40 °C, po pridani obchodne
dostupného (R)—glycidylbutyrétu po kvapkach, by mal vzniknuit odpovedajuci
oxazolidinén 13 v enantiomericky obohatenej forme na 5-pozicii
oxazolidinénového kruhu. Ako je zrejmé zo schémy B, zli¢enina 13 mbze
konvertovat na odpovedajuci alkyl 14 pomocou reakcie s alkyl alebo aryl
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sulfonylchloridom v pritomnosti trietylaminu alebo pyridinu (kde R’ je C4-C4 alkyl
alebo (ne)substituovany fenyl). Vysledny sulfonat 14 potom reaguije s alkalickym
. metalazidom napriklad azidom sodnym alebo azidom draselnym v aprotickom
dipolarnom rozpustadle, napriklad DMF alebo N-metyipyrolidinone (NMP) s
katalyzatorom ako je napriklad 18-crown-6, pri teplote v rozmezi 50 °C az 90 °C
a poskytne tak azidové derivaty. Azidové derivaty mdzu byt redukované na
odpovedajici amin 15 hydrogenaciou v pritomnosti palédia, platiny alebo niklu
ako katalyzatorov, vo vhodnom rozpustadle, napriklad etylacetate, THF alebo
metanole. Pripadne moze byt amin 15 pripraveny reakciou zlueniny 14 s
vhodnym rozpustadiom napriklad metanolm a/alebo THF, ktoré je nasytené
amoniakom, a zahriatim zmesi na 100 °C v zapecatenom valci. Reakcia trva
hodiny, napriklad 40 az 70 hodin. Amin 15 je potom acylovany acyichloridom
~ alebo anhydridom v pritomnosti bazy, napriklad pyridinu alebo trietylaminu, pri
- teplote v rozmedzi —40 °C a2 40 °C, &im sa ziska N-acyloxazolidin6n 16.
| Konetne, katalyticka hydrogenacia 16 v pritomnosti drahého kovu ako
- katalyzatora, napriklad paléddia na aktivnom uhli alebo hydroxidu palédnateho na
aktivnom uhli poskytuje azetidin 17. Azetidin 17 moze byt vyuzity na pripravu
derivatov zlucenin opisanych v schéme A.

Nasledujlice zlti€eniny vzorca (1), ktoré maji 4-clenny heterocyklicky kruh
obsahujuci napriklad dusik st pripravované priamo metdédou opisanou v schéme
AaB:

(S)-N-{[3-[3-fludr-4-[1-(karbobenzyloxy)-(3-metyl)-3-azetidinyl]-fenyl]-2-
oxo-5-oxazolidinylJmetyl]-acetamid;

(S)-N-[[3-[3-fludr-4-[3-metyl-3-azetidinyl)-fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]-
metyl]-acetamid;

(S)-N-[[3-{3-fluér-4-[1-(karbobenzyloxy)-3-(3-metyl)azetidinyl]-
fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl)metyl]-acetamid,;

(S)-N-[[3-[3-fluér-4-[1-(metoxyacetyl)-3-(3-metyl)azetidinyl]-fenyl]-
2-ox0-5-oxazolidinyl)metyl]-acetamid;

(S)-N-[[3-[3-ludr-4-[1-(dichldracetyl)-3-(3-metyl)azetidinyl)-fenyl]-
2-ox0-5-oxazolidinyljmetyi]-acetamid;
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(S)-N-[[3-[3-fludr-4-[1-(3-metoxypropionyl)-3-(3-metyl)-azetidinyl]-
fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylmetyl}-acetamid,;

(S)-N-{[3-[3-fludér-4-[1-(3-hydroxypropionyl)-3-(3-metyl)-azetidinyl]-
fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]metyl)-acetamid,

(S)-N-{[3-3-fludr-4-[1-(4-oxopentanoyl)-3-(3-metyl)azetidinyl]-
fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]metyl]-acetamid;

(S)-N-{(3-[3-fludr-4-[1-acetyl-3- (3-metyl)-azetidinyl]-fenyl]-2-oxo-
5-oxazolidinyl)metyl]-acetamid;

(S)-N-[[3-[3-ﬂu6r-4—[.1 -(2-fludretyl)-3-(3-metyl)azetidinyl]-fenyl]-2-
oxo-5-oxazolidinyl)metyl]-acetamid;

(S)-N-[[3-[3-fludr-4-[1- (kyanometyl)-3-(3-metyl)azetidinyl]-fenyl]-2-
oxo-5-oxazolidinyl]metyl]-acetamid;

(S)-N-[(3-[3-fludr-4-[1-(5-nitro-2-tiazolyl)-3-(3-metyl)-azetidinyl]-
fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylmetyl}-acetamid;

(S)-N-{[3-[3-fludr-4-{1-(metansulfonyl)-3-(3-metyl)-azetidinyl]-
fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]metyl]-acetamid ;

(S)-N-[[3-(3-fludr-4-[1-(benzyloxyacetyl)-3-(3-metyl)-azetidinyl]-
fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmetyl]-acetamid ;

(S)-N-{[3-[3-fludr-4-[1-(hydroxyacetyl)-3-(3-metyl)-azetidinyl]-
fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyljmetyl]-acetamid ;

Druha metdda na pripravu zltiéenin medziproduktu 1, ktoré maju 4-Clenny
heterocyklicky kruh obsahujlci dusik, kde R, je H vo vysoko enantiomernejicke;
forme, je opisana v schéme C. Prvy krok zahruje reakciu Struktiry 18 s
chranenym anilinom 19 v pritomnosti vhodnej bazy, napriklad sek.-butyliitia vo
vhodnom rozpustadle, ako je THF pri teplote v rozsahu od —40 °C do -78 °C,
ktoré dava zlGéeninu 20. Reakcia zlueniny 20 s benzylchlorformiatom pri
teplote od 0 °C do 25 °C dava zlGgeninu 21, ktora dalej reaguje pri 25 °C do 100
°C a déva zli€eninu 22. Reakciou zlGéeniny 22 s nadbytkom trietylsilanu a
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trifluéroctovej kyseliny vo vhodnom rozpustadle napriklad dichlérmetyléne pri
teplote v rozmedzi 10 °C az 40 °C dava zluCeninu 23. Zostavajluce kroky
. syntézy, ktoré vedu ku Strukture 17 st rovnaké ako v postupe opisanom v
schéme B.

Nasledujuce zluceniny vzorca (1), ktoré maju 4 Elenny heterocyklicky kruh
obsahujuci napriklad dusik, sa pripravuju priamo metédami opisanymi v
schémachAaC. ’

Schéma A a schéma C:

(S)-N-[[3-[3-fludr-4-[1-(karbobenzyloxy)-3-azetidinyljfenyl}-2-oxo-5-
oxazolidinyljmetyl]acetamid;

‘ (8)-N-[(3-[3-fludr-4-[3-azetidinyl] fenyl}-2-oxo-5-oxazolidinyl}-
metyljacetamid;

(S)-N-{[3-[3-fludr-4-[1-(karboxymetyl)-3-azetidinyl] fenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinyllmetyl]acetamid;

(S)-N-[[3-[3-fludr-4-[1-(formyl)-3-azetidinyl] fenyl}-2-oxo-5-oxazolidinyl)-
metyl]acetamid;

(S)-N-[[3-[3-fludr-4-[3-azetidinyl]-fenyl}-2-oxo-5-oxazolidinyl]-
metyl]acetamid;

Diagram D ukazuje spdsob pripravy zli€enin medziproduktu 1, ktory ma
5-glenny heterocyklicky kruh obsahuijtici dusik. Ako ukazuje schéma D, prvy krok
predstavuje parovanie vinyltributyl cinu 24 (bezne dostupného) a zluceniny 25.
ZlG&enina 25 mdze byt pripravena postupom opisanym v PCT/U592/08267 a
PCT/U593/09589. Vazba vznikajlica v pritomnosti paladia ako katalyzétora dava
zlG&eninu 26. Reakcia sa vystavi vysokej teplote na niekolko hodin, napriklad
refluxu na 5 az 8 hodin. Zlugenina 26 sa potom vystavi posobeniu roztoku N-
benzyl-N-(metoxymetyl)trimetylsilyl-metylaminu  (pripraveného podla postupu
opisaného v beZne dostupnej literature) a trifludroctovej kyseliny vo vhodnom
rozpustadle, &m sa ziska zlG¢enina 27. Reakcia prebieha niekolko hodin,
naprikiad 8 az 17. N-benzylova skupina zliceniny 27 sa potom odstrani
katalytickou hydrogenaciou v pritomnosti vzacneho kovu ako katalyzatora,
napriklad palédia na aktivnom uhli alebo hydroxidu paladia na aktivnom uhli,
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&im ziskame zliéeninu 28. Zluéenina 28 moze byt vyuzZita k priprave derivatov
zlU&enin opisanych v schéme A. Postup je podobny, bez podstatnych zmien, ale
~ zamenou rdznych vinyltributyl-cin derivatov v Struktire 24 mdzu byt ziskané
dalsie heterocyklické derivaty zlGceniny 26, ako je nazomné v priklade 80.

Priklad 80:

Dalsi mozny spdsob pripravy zlugeniny medziproduktu 1, ktory ma 5-
¢lenny heterocyklicky kruh obsahujuci dusik, je opisany v scheme E. Ako
ukazuje schéma E, nukleofiind aromatickd substitucia zluCeniny 7 s
dimetylmalonatom (beine dostupnym) déva adi¢nu ziGCeninu 29. Reakcia
‘prebieha vo vhodnom rozpustadle, napriklad THF, pri teplote v rozmedzi  -100
°C az 60 °C. ZlGdenina 29 sa fahko alkyluje a reakciou, ktera je znama
odbornikomm v danej oblasti, vznika nitril 30. Katalytické reakcie ziticeniny 30 v
pritomnosti palddia, platiny alebo nikiu vo funkcii katalyzatora vo vhodnom
rozpustadle, napriklad metanole, menia obidve skupiny nitro aj nitril na aminy so
sprievodnou intramolekuldrnou cyklizéciou, &im vznika laktam 31. Laktam 31 je
potom dekarboxylovany na zluceninu 32, ktora po redukcii s vhodnym
redukénym &inidlom napriklad hydridom hlinitolitnym alebo boréanom vo vhodnom
rozpustadle napriklad THF alebo éteri dava zluceninu 33. Zostavajuce kroky
syntézy, ktoré vedi ku Struktire 34 su podobné ako v postupe opisanom v
schéme B.

Nasleduijtice zluceniny vzorca (1), ktoré maja 5 Clenny heterocyklicky kruh,
obsahujuci napriklad dusik, sa pripravuju presne podla metéd opisanych v .
schéme A, schéme D a schéme E:

(S)-N-{[3-[3-fludr-4-[1-(hydroxyacetyl)-3-pyrolidinyl] fenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinyllmetyl]acetamid;

(S)-N-{[[3-[3-fluér-4-1- (formy!)-3-pyrolidinyl}fenyl]2-oxo-5-oxazolidinyl]-
metyl]acetamid;

metylester (S)-3-[4-[5-[(acetylamin)metyl]-2-0x0-3-oxazolidinyl]-2-
fluérfenyl]-1-pyrolidinkarboxylovej kyseliny

Zlucenina (S)-N-[[3-[3-ﬂu6r—(3,4-dihydro-2H-pyrén-6-y|)fenyl]-2-oxo—5-
oxazolidinylJmetylJacetamid sa pripravi podia postupu opisaneho v schéme D
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pre pripravu zliCeniny 26 bez podstatnych zmien, len substitlciou 6-
(tributylstanyl)-3,4-dihydro-2H-dihydropyrénu za Strukturu 24.

' Sposob na pripravu zlugenin podfa vzorca (I), ktoré maju S5-Clenny
heterocyklicky kruh obsahujici atéom siry, atdbm kyslika, sulfénovt skupinu
alebo sulfoxidovu skupinu vo vysoko enantiomericky obohatenej forme, kde Rj
alebo R4 je halo, je popisana v schéme F. Ako ukazuje schéma F, Struktira 35
(kde X je O alebo S) reaguje s chranenym anilinom 19 v pritomnosti vhodne;j
bazy, ako je sek.-butyllitium, vo vhodnom rozpustadle, napriklad THF, pri
teplote v rozmedzi —40 °C az -78 °C, ¢im vznika zli¢enina 36. Reakcia
zliceniny 36 s benzylchoroforméatom pri teplote od 0 °C do 25 °C dava
zli€eninu 37. DalSia eliminaéna reakcia, znama odbornikom v danej oblasti,
déva regioizoméry 38 a 39 vo forme zmesi. Podl'a postupu popisaného v
schéme B dostaneme zlideniny 40 a 41 vo forme zmesi. V pripade, ze X je S,
sulfonova skupina mdze byt oxidovana vhodnym oxidacnim Cinidlom, napriklad
N-metylmorfolin N-oxidom a oxidom osmicelym vo vhodnom rozpustadle ako je
zmes vody a aceténu alebo NaJO, vo vhodnom rozpustadle napriklad zmesi
vody a metanolu a mdze tak pripadne poskytnit odpovedajice sulfony a
sulfoxidy. Ak je to potrebné, dvojita vézba v heterocyklickom kruhu moze byt
redukovana Katalytickou hydrogenaciou v pritomnosti vhodneho katalyzatora a
prislusného rozpustadia. Dalej, v pripade, ze X je O, SO, alebo SO, mdZu byt
regioizoméry 40 a 41 oddelené zo zmesi chromatografiou, ako je ukazané v
prikladoch 68 a 69.

Nasledujtice zlideniny vzorca (1), ktoré maju 5-Clenny heterocyklicky kruh -
obsahujuci napriklad atém siry, atém kyslika, sulfonovi skupinu alebo
sulfoxidovu skupinu sa pripravuju priamo podla metédy uvedenej v schéme F:

(S)-(-)-N-[[3-[3—ﬂu6r—4-(dihydrotién—3—yl)-fenyl]-Z-oxo—S-oxazoIidinyl]—
metyl]acetamid,

(5S)-N-[[3-(3-fluér-4-(2,5-dihydro-1 -oxido-3-tienyl)fenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinyljmetyl]acetamid;

(5S)-N-{[3-3-fluér-4-(4,5-dihydro-1 -oxido-3-tienyl)fenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinyl]metyl)acetamid,

(S)-N-{[3-[3-fludr-4-(2,5-dihydro-1,1-dioxido-3- tienyl)-fenyl]-2-oxo-
5-oxazolidinyl)metyl)acetamid;
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(S)-N-{[3-{3-fluér-4-(4, 5-dihydro-1,1-dioxido-3- tienyl)-fenyl}-2-
~ oxo-5-oxazolidinyllmetyl]acetamid..

Spodsob na pripravu zlGcenin, ktoré maju 6-Clenny heterocyklicky kruh,
obsahujuci atdm dusika, atém siry, atdm kyslika, sulfénovi skupinu alebo
sulfoxidovu skupinu, kde R3 a R4 su vodiky, je opisana v schéme G. Ako je na
scheme G nazorné, prvy krok je kondenzécia Struktdr 42 a 43 (kde X je O, S
alebo N), ktorej vysledkom je zliCenina 44. V pripade, Ze X je atém dusika,
amino skupina musi byt chrédnend vhodnou ochrannou skupinou ako je
karbobenzyloxy skupina (CBz). Ochranna skupina je obycajne odstranena po
syntéze zlGCeniny 46 alebo 47 (kde X je NH), ktoré mdZu byt pouzité na pripravu
derivatov ziucenin opisanych v schéme A. Reakcia zliceniny 42 so zlGdeninou
43 prebieha vo vhodnom rozpustadle napriklad THF a pri vhodnej teplote, ¢o je
- —78 °C az —40 °C v pritomnosti litnej bazy napriklad n-butyllitia. Nasledna
eliminaéna reakcia, ktora je zndma odbornikom v danej oblasti, poskytne
zluceninu 45. Zostavajuce kroky syntézy, ktoré vedu k Struktare 46, si podobné
postupom opisanym v schéme B. V pripade potreby moze byt dvojita vazba
heterocyklického kruhu redukovana katalytickou hydrogenaciou, ¢o poskytne
zluéeninu 47, ked je X atdm siry moze sa sulfénova skupina oxidovat na
odpovedajuce sulfény a sulfoxidy, ako je opisané v schéme F.

Diagram H znazoriiuje spdsob pripravy zlicenin, ktoré maja 6-Clenny
heterocyklicky kruh, kde R3 a/alebo R4 su halogén. Ako ukazuje schéma H,
Struktira 48 (X je O, S alebo NR, kde R je vhodna ochranna skupina) reaguje s
chranenym anilinom 19 v pritomnosti vhodnej bazy, naprikiad sek. butyllitia vo
vhodnom rozpustadle, napriklad THF, pri teplote v rozmedzi —40 °C az -78 °C,
pridd sa chlorid =zinoCnaty a vhodny katalyzator, naprikiad
tetrakis(trifenyifosfin)paladium a dalej reaguje pri refluxe, ¢im vznika zlicenina
49. V pripade, ze X je dusik, Struktara 49 mbze byt' redukovana na nasytené
derivaty alebo mdzZe byt acylovana reakciou, ktora je zndma odbornikom v danej
oblasti, ktorou vznika Struktara 50. Zostavajtice kroky syntézy, ktoré ved k
§truktare 51 s podobné postupom opisanym v schéme B. V pripade, ze X je
atom siry, sulfénova skupina Struktary 51 moze byt oxidovana na odpovedajuce
sulfény a sulfoxidy ako bolo opisané vyssie. Dalej, ak je X atém O, NR alebo
SO,, modzZe byt Struktira 51 redukovana na nasytené derivaty katalytickou
hydrogenaciou v pritomnosti vhodného katalyzdtora a vhodného rozpustadia,
¢im vznikne nasyteny derivat 52. Ako uz bolo spominané, v pripade, ze X je
atém dusika, amino skupina je poéas pripravy chranena vhodnou ochrannou
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skupinou. V takom pripade je vyhodnou ochrannou skupinou 1,1-
dimetyletylkarbamat (BOC). Ochranna skupina je po skonceni syntézy
) odstranend a vysledna ziidenina sa moze pouzit na pripravu derivatov
opisanych v schéme A.

Nasleduijtice zli&eniny vzorca (1), ktoré maji 6-Elenny heterocyklicky kruh
obsahujlci napriklad atém dusika, atém siry, atém kyslika, sulfénovu alebo
sulfoxidovu skupinu sa pripravuja priamo podfa metéd opisanych v schéme A, v
schéme G a v schéme H:

fenylmetylester (S)-(-)-4-[4-[5-{(acetylamin)metyi]2-ox0-3-
oxazolidinyljfenyl]-3,6-dihydro-1 (2H)pyridinkarboxylovej kyseliny;

(S)—(-)-N-[[2-oxo-3-[4-(4-piperidinyl)fenyl]-5-oxazo|idinyl)—metyl]-
"~ acetamid,

(S)-(-)-N-[[3-]4-{1-[(benzyloxy)acetyl]-4-piperidinyl}fenyl)-2-ox0-5-
oxazolidinyl]metyl]acetam_id;

(S)-(-)-N-{[3-[4-[1 ~(hydroxyacetyl)-4-piperidinyljfenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinyl)metyl]acetamid;

(S)~(-)-N-[[3-[4-{1 -[(benzyloxy)acetyl]-4—piperidinyl]—3-ﬂu6rfenyl]—2-
oxo-5-oxazolidinylmetyljacetamid;

(S)~(-)-N-[[3-[4-{1 ~(hydroxyacetyl)-4-piperidinyl]-3-fluérfenyl]-2-
oxo-5-oxazolidinylJmetyllacetamid;

(S)-(-)-N-[[3-[4-1 —[(beniyloxy)acetyl]—4-piperidiny|]-3,5-
difludrfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmetyilacetamid;

(S)-(-)-N-[[3-[4—'[1-(hydroxyacetyl)-4-piperidinyl]—3,5—diﬂu6rfenyl]—2—
oxo-5-oxazolidinyljmetyl)acetamid,

(S)-(-)-N-[[3-{4-[1 ~(indol-2-karbonyl)-4-piperidinyl]3-flurfenyl}-2-
oxo-5-oxazolidinylJmetyljacetamid;
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(S)-(-)-N-[ [3-[4-[1-(izoxazol-5-karbonyl)-4-piperidinyl]-3-
fluérfenyi}-2-oxo-5-oxazolidinyljmetylJacetamid;

(S)-(-)-N-[[3-{4-[1-(metylsulfonyl)-4-piperidinyl]3-fluérfenyl}-2-oxo-
5-oxazolidinyllmetyl]acetamid;

metylester (S) - (-) 4- [4- [5- [‘ (acetylamino.)metyl] -2-0X0-3-
oxazolidinyl}-2-fluérfenyl)-1-piperidinkarboxylovej kyseliny;

(S)-(-)-N-{[3-[4-][1-(kyanometyl)-4-piperidinyl}-3-fluérfenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinyl)metyl]acetamid;

(S)-(-)-N—[[3-[4-[1-(2-ﬂuérfenyl)—4-piperidinyl]-3-ﬂuérfenyl]—2-oxo-5-
oxazolidinyl]metyl]acetamid;

(S)~(-)-N-{[3-[4-[1-(formyl)-4-piperidinyl]-3-fludrfenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinyl)metyl]acetamid;

_ 1,1-dimetyletyl ester (S)-(-)-4-[4-[5-][(2,2-dichiéracetyl)-amino]metyl}- 2-
oxo-3-oxazolidinyl}-2-fluérfenyl}-1-piperidinkarboxylové kyseliny,

(S)(-)-2,2-dichlér-N-{[2-ox0-3-[3-fluér-4-(4-piperidinyl)fenyl]-5-
oxazolidinyl]metyi]acetamid;

(S)~(-)-2,2-dichlor-N-{[2-ox0-3~(3-fluor-4-[1-{(acetoxy)acetyl}-4-
piperidinyl]fenyl]-5-oxazolidinyljmetyl]acetamid;

(S)- (-)-2,2-dichlér-N-[[2-0x0-3-[3-ﬂuér—4—[1 ~(hydroxyacetyl)-4-
piperidinyl]fenyl]-5-oxazolidinyljmetylJacetamid; |

(S)-(-)-N-[[2—0x0-3-[3-ﬂuér—4—[1 -( (acetoxy)acetyl]4-piperidinyl}fenyl}-5-
oxazolidinyl)metyljacetamid;

(S)—(—)—N-[[3—[4-(3,6—dihydro-2H—pyrén-4—yl)—3«ﬂu6rfenyl]—2—oxo—5'-
oxazolidinyl)metyljacetamid;

(S)~(-)-N-{[3-[4-[tetrahydro-2H-pyran-4-yl}-3-fluérfenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinyl]metyllacetamid;
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(S)-(-)-N-{[3-{4-(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)-3-fluérfenyl}-2-oxo-
 5-oxazolidinyljmetyl]acetamid ;

(8)~-)-N-{[3-[4-(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)-3-fluérfenyl}-2-oxo-
5-oxazolidinyljmetyljacetamid S,S-dioxid

 (S)-(-)-N-{[3-(3-fludr-4-(tetrahydro-2H-tiopyran-4-yl)fenyl}-2-oxo-5-
oxazolidinyl)metyllacetamid S, S-dioxid

(S)-(-)-N-{[3-(4~(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)fenyl]-2oxo-5-oxazolidinyl]-
'metyl]acetamid;

(S)~{-)-N-[(3-[4-{tetrahydro-2H-pyran-4-yl}fenyl}-2-oxo-5-oxazolidinyl]-
metyl]acetamid;

(S)-(-)-N-[[3-[4¥(3.6-dihydro-2H-tiopyrén—4-yl)fenyl]2—oxo—5-oxazolidinyl]-
metyl]acetamid;

(S)-(-)-N- [3-[4-(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl) fenyl)-2-oxo-5-
oxazolidinyljmetyllacetamid S,S dioxid,

(S)-(-)-N-[[3-[4~(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)-3-fluorfenyi}-2-oxo-
5-oxazolidinylJmetyl]acetamid S oxid ;

(S)-(-)-N-[[3-[4-(3,6-dihydro-2H—tidpyrén-4-yl) fenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinyl]metylJacetamid S oxid;

" (S)~(-)-N-{[3-]4-(tetrahydro-2H-tiopyran-4-yl)fenyl}-2-oxo-5-
oxazolidinyllmetyl]acetamid S,S dioxid;

(S)-(-)-N-[[3-[4-[1-(4-0x0-2-tiazolinyl)-4-piperidinyl]-3-fludrfenyi}-2-
oxo-5-oxazolidinylJmetyl]acetamid;

(S)-(—)—N-[[3—[4-[1-(5-metyl-l,3,4-tiadiazo|-2-yl)-4-piperidiny|]—3-
fluorfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmetyl] acetamid.



V schéme 1 je opisana metéda pre pripravu zlicenin medziproduktu 1,
~ ktory ma ciastocne nasyteny 6-Clenny heterocyklicky kruh obsahujuci dusik vo
vysoko enantiomericky obohatenej forme. Ako ukazuje schéma 1, prvym krokom
je véazba Struktiry 53 a Struktary 54, ¢im vzniknu zit¢eniny 55 a 56. Triftalova
skupina zltiéeniny 53 mdze byt na obidvoch stranach dvojitej vazby, kde maéze
byt jednoducho pripravena z odpovedajiceho bezZne dostupného ketdnu.
Struktura 54 mdze byt pi'ipravené postupom opisanym v PCT/U592/08267 a
PCT/U593/09589. Reakcia prebieha niekolko dni, napriklad 1 az 5 dni v
pritomnosti vhodného katalyzatora, napriklad tris(dibenzylidénaceton)dipaléadia
(0). Ochranna aminoskupina, zliceniny 55 sa odstrani pdsabenim
jédotrimetylsilanu a ochranna aminoskupina zliceniny 56 sa odstrani pdsobenim
trifludroctovej kyseliny alebo jodotrimetylsilanu, &m vzniknu odpovedajice
zlG&eniny 57 a 58. ZlGceniny 57 a 58 mozu byt vyuzité na pripravu derivatov,
ktoré opisuje schéma A.
Podr'a vy3sie uvedeného postupu, bez podstatnych zmien, len zamenou 7
- alebo 8-lenného heterocyklického kruhu za 6-Clenny heterocyklicky kruh
Struktury 53, mozu byt pripravené zlGgeniny, ktoré maji 7alebo 8-Clenny
heterocyklicky kruh obsahujici dusik vo vysoko enantiomericky obohatene;
forme. Ich priprava je detailne ilustrovana v nasleduijtcich prikladoch 75 az 79.

Nasleduijtice zli&eniny so vzorcom (1) sa pripravuj presne podia metody
opisanej v schéme A a v schéme I

(S)(-)-N-{[3-[4-[ 1-(4-ox0-2-tiazolinyl)-3,6-dihydro2H-pyridin-5-yl}-3-
fludrfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]metyl]acetamid,

(S)-(-)-N-[[3-[4-[1-(5-metyl-,3,4-tiadiazol-2-y1)3,6-dihydro-2H-
pyridin-4-y|]-3-flu6rfenyl)-2-oxo-5-oxazo|idinyl)metyl]acetamid;

(S)-(-)-N-[[2-oxo-3-[4—(3,6—dihydro—2H-pyridin-4-yl)3-ﬂu6rfenyl]-5-
oxazolidinyl)metyllacetamid;

(S)-(-)-N-[[2-ox0-3-[3-fludr-4-[1-{(acetoxy)acetyl]-3,6-dihydro-2H-
pyridin-4-yl}fenyl)-5-oxazolidinyl)metyljacetamid;

(S)-(-)-N-([3-{4-[1 -(hydroxyacetyl)-3,6-dihydro-2Hpyridin-4-yl]-3-
fluorfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]metyl]acetamid;
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(S)-(-)-N-[[3-[4-]1-(formyl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-4-yl)-3-
~ fludrfenyl]-2-oxo-5-oxazoiidinyljmetyl]acetamid;

| (S)-(-)-N-{[3-[4-[1-(formyl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-4-yl]-3-
fluérfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyljmetyl)acetamid;

metylester (S)—(-)-44[4-[5-[(acetylamino)metyl]—2—oxo-3-oxazolidinyl)-2-
fluérfenyl}-3,6-dihydro-1(2H)piperidinkarboxylovej kyseliny,

(S)~(~)-N-[(2-0x0-3-[4-(3,6-dihydro-2H-pyridin-4-yl)fenyl]-5-
oxazolidinyl]metyl)acetamid;

(S)~(-)-N-[[2-0x0-3-[4-[1-[(acetoxy)acetyl]-3,6-dihydro-2H-pyridin-4-
yllfenyl]-5-oxazolidinyljmetyl]acetamid;

(S)~(-)-N-{[3-{4-[1-(hydroxyacetyl)-3,6-dihydro-2Hpyridin-4-yl}fenyl]-2-oxo-
5-oxazolidinyl)metyl]acetamid;

(S)~(-)-N-{[3-(4-[1-(formyl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-4-yl}fenyl]-2-
oxo-5-oxazolidinyl]metyljacetamid;

metylester (S)~(-)-4-[4-[5-[(acetylamino)metyl)-2-oxo-3-oxazolidinyl}fenyl}-
3,6-dihydro-1(2H)piperidinkarboxylovej kyseliny;

(S)~(-)-N-{[2-0x0-3~(3-fludr-4-[1-[ (acetoxy)acetyl]5,6-dihydro-2H-pyridin-3-
ylifenyli]-5-oxazolidinylJmetyl]acetamid;

(S)-(-)-N-{[3-[4-1 -(hydroxyace'tyl)-s,6-dihydro—2prridin-3—yl]—3-
fludrfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmetyl]acetamid;

(S)-(-)-N-[[2-0x0-3-{3-fludr-4-{1-{ (acetoxy)acetyl]-2,3,4,7-tetrahydro-1H-
azepin-5-ylJfenyl}-5-oxazolidinyl]metyllacetamid;

(S)-(-)-N-[[3-[4-[1-(hydroxyacetyl)-2,3,4,7-tetrahydro-1H-azepin-5-yl]-3-
fluérfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl)metyljacetamid;

(S)~(-)-N-~([2-0x0-3-(3-fludr-4-{1-{ (acetoxy)acetyl]-2,3,6,7-tetrahydro-1H-
azepin-4-ylifenyl]-5-oxazolidinylJmetyl]acetamid;
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(S)~(-)-N-{[3-[4-[1-(hydroxyacetyl)-2,3,6,7-tetrahydro-1H-azepin-4-yl}-3-
 fluérfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylmetylJacetamid;

(5S)-(-)-N-{[3-[4-[1-(hydroxyacetyl)-hexahydro-1H-azepin-4-yl]-3-
ﬂuérfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]metyl]acetamid;

Druhym sposobom na pripravu zluGenin medziproduktu 1, ktory ma
giastoéne nasyteny 6-Glenny heterocyklicky kruh obsahujlci dusik vo vysoko
enantiomericky obohatenej forme ukazuje schéma J. Ako je vidiet' v schéme J,
Struktara 59 reaguje s chranenym anilinom 19 a vznika tak Struktdra 60.
‘Néslednou acylaciou vznika Struktara 61, ktora reaguje s vhodnou kyselinou,
aby sme dostali zmes zli¢enin 62 a 63. Regioizomeéry modzu byt oddelené
chromatografiou, ako opisuje priklad 72 a 73. Ochranné skupiny si potom
odstréanené pdsobenim jodotrimetylsilanu, €im vzniknt pozadované zlticeniny 64
a 57, ktoré mdzu byt pouzité na pripravu derivatov zlicenin opisanych v schéme
A. Alternativou k pouzitiu 4-ketoizoméru Struktary 59 je 4-izomer Struktary 58.
Pripadne je mozné zamenit' hydroxylova skupinu Struktary 61 alebo jej 4-izomér
za atém fludru, pouzity vo vhodnom &inidle, napriklad dietylaminosirantrifluoridu
a vo vhodném rozpustadle, naprikiad dichlérmetyléne. Eliminacny krok, ukazany
pre Struktiru 61, sa v tomto pripade neuskutoéiuje. Tato zdmenna reakcia je
dalej podrobne opisana v priklade 74.

Nasledujtice zlG&eniny vzorca (1) boli pripravené priamo podia metddy
uvedenej na schéme A a schéme J. '

(S)~(-)-N-([2-ox0-3-[3-fludr-4-1 -[(acetoxy)acetyl]3,4-dihydro-2H-
pyridin-5-ylfenyl]-5-oxazolidinyl]metyl] acetamid;

(S)-(-)-N-[[é-[4—[1 ~(hydroxyacetyl)-3, 4-dihydro-2Hpyridin-5-yl}-3-
ﬂuérfenylj—Z—oxo-5—oxazolidinyl]metyl] acetamid;

(S)-(-)-N-{[3-[4-{1 formyl-4-fluér-4-piperidinyi]-3-fludrfenyl}-2-oxo-
5-oxazolidinyljmetyl]acetamid,

Tieto zlGdeniny su vhodné na lieSbu mikrobidlnych infekcii fudi a inych
teplokrvnych Zivocichov ako parenteralnou tak oralnou cestou.
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Farmaceutické pripravky podla vynalezu mozu byt pripravené
| kombinaciou zlucenin vzorca (l) s tuhymi alebo kvapalnymi farmaceutickymi
nosiémi, pripadne s farmaceuticky prijatelnymi pomocnymi latkami, pouzitim
Standardnych technoldgii. Tuhé formy pripravkov zahriuja prasky, tablety,
disperzné granule, kapsule, tobolky a Capiky. Pevnym nosiCom moze byt
nejmenej jedna latka, ktora mdze mat tiez funkciu riedidla, aromatického ¢inidla,
rozpustadla, lubrikantu, suspendujiceho C¢inidla a zapuzdrujuceho Cinidla.
Inertné tuhé nosice su uhlic¢itan horeénaty, stearat horecnaty, mastenec, cukor,
laktoza, pektin, dextrin, Skrob, Zelatina, materidly na baze celuldzy, malo
rozpustné vosky, kakao, maslo a dalSie. Tekuté pripravky zahrmuju ‘roztoky,
suspenzie, a emulzie. Napriklad, mozu byt poskytnuté roztoky zlGéenin podla
vyndlezu rozpustené vo vode a voda-propylenglykole a voda-
polyetylénglykolovych systémoch, ktoré mdZu fubovolne obsahovat vhodné
konvenc&né farbiva, vonné latky, stabilizatory a zahustujtce latky.

Teda, farmaceuticky pripravok je ziskany pomocou konvenénych technik
vo forme davkovej jednotky, obsahujici G&inné alebo vhodné mnozstvo aktivnej
zlozky, t. j. zlG&eniny vzorca (1) podla vynalezu.

Mnozstvo aktivnej zlozky, tj. zligeniny vzorca (l) podfa vynalezu, vo
farmaceutickom pripravku, a jej forma davkovej jednotky, mdze byt rozne
menena a prispdsobovanad v zavislosti na konkrétnej aplikacii, potencii
konkrétnej zlGgeniny, poZadovanej koncentracii. Obycajne bude mnozstvo
aktivnej zliéeniny v rozmedzi 0,5 % hmotnostnych az S0 % hmotnostnych
pripravku.

Pri‘ terapeutickom pouziti na lie¢bu bakteridlnych infekeii teplokrvnych -
sivodichov budud zlGéeniny alebo ich farmaceutické pripravky podavané oraine
alalebo parenteréine v takych déavkach, aby bola dosiahnutd a udrzana taka
koncentracia aktivnej zlozky v krvnej plazme zvierata podrobeného lieCeniu,
ktora bude antibakteridlne Géinnd. Oby&ajne byva antibakteriaine uginné
mnozstvo aktivnej zloZky v rozmedzi od asi 0,1 az do asi 100, vyhodnejSie od asi
3,0 az do asi 50 mg/kg telesnej hmotnosti/den. Je zrejmé, Ze davkovanie sa
mo3e menit v zavislosti na poZiadavkach pacienta, zadvaznosti bakterialnej
infekcie, ktora je lie¢ena a konkrétnej pouzitej zliCenine. Tiez, sa rozumie, Ze
potiatoéné davkovanie modze byt zvySené nad homni hranicu pri potrebe
rychleho dosiahnutia pozadovanej hladiny latky v krvi, alebo mdze byt
podiatoéné davkovanie mensie ako je optimum a denna davka moze byt
progresivne zvy3end pocas lietby v zévislosti na konkrétnej situacii. Ak je
potrebné, denna davka mdze byt tiez rozdelena na niekolko davok, naprikiad 2
krat az 4 krat za den.
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Zlageniny vzorca (l) podla vynalezu su podavané parenterdine .
injekéne, napriklad, intravendznou injekciou alebo inymi parenteralnymi cestami.
 Farmaceutické pripravky pre parenterdine podavanie budi obecne obsahovat
farmaceuticky vhodné mnoZstvo zlicéeniny vzorca (l) alebo rozpustné soli
(kyselinou obohatené soli alebo bazy soli) rozpustené vo farmaceuticky
prijatelnom kvapalnom nosiéi, napriklad voda-pre-injekcie a timivého roztoku,
&im vznikne vhodny pufrovy izotonicky roztok. napriklad s pH asi 3,5 az 6.
Vhodné pufrovacie latky zahrmuji napriklad ortofosfat trojsodny,
hydrogénuhligitan sodny, citrat sodny, N-metylglutamin, L(+)-arginin, L(+)-lyzin,
¢o s znéme, ale netypické pufrovacie pripravky. Zlucenina vzorca () bude
rozpustend v nosiéi v mnoZstve postacujicom na ziskanie farmaceuticky
prijateinej injekovatelnej koncentracie v rozmedzi asi 1 mg/ml az asi 400 mg/ml
roztoku. Vysledny kvapalny farmaceuticky pripravok bude podavany tak, aby
bolo dosiahnuté vy38ie zmienenej, antibakteridlnej Uginnej davky. ZlGEeniny
vzorca (1) podla vynélezu je vhodné podavat orélne v tuhej aj kvapainej forme.

Antimikrobiélna aktivita bola testovana in vivo na mysiach. Skupina samic
mysi (Sest my$i, kazdad z nich vazila 18 az 20 gramov) bola naockovana
intraperitonedine baktériami, ktoré boli rozmrazené tesne pred pouzitim a
suspendované v mozgovosrdeénej unfuzii (brain heart infusion) so 4 %
pivovarskych kvasnic (Staphylococcus aureus) alebo mozgovosrdeénej inflzii
(brain heart infusion) (Streptpcoccus species). Antibioticka liecba v Siestich
davkovych trovniach na drogu bola podané jednu hodinu a p&t’ hodin po injekcii
ako oralnou intubaciou tak subkutanealnou cestou. Prezivanie bolo pozorovane
denne po Sest dni. EDgy hodnoty zalozené na priemernej mortalite boli '
vypocitané s pouZitim presnych analyz. Skumané ziGéeniny su porovnavane s
dobre znamym antimikrobiélnym vankomycinom a U-100592 ako kontrolou. Vid
"Upjohn Oxazolidinon Antibacterial Agent”, listy uvedené na 35. vnutrovedeckej
konferencii o antimikrobidlnych pripravkoch a chemoterapii. Udaje st uvedené v
tab.1 a tab.2.
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Tabulka1
Priklad EDs5q (mg/kg) Vankomycin
¢. i EDgg(mg/kg)
3 5,00 3,00
4 >20,00 3,10
5 3,60 1,30
6 >20,00 5,00
10 20,00 2,00
11 >20,00 2,90
12 20 2,00
13 >10,00 1,50
16 17,00 3,60
19 6,80 1,80
21 >20,00 1,80
22 2,30 2,40
23 >20,00 1,60
24 >20,00 1,90
28 15,30 1,90
29 5,00 1,90
33 10,60 1,60
34 6,30 1,60
37 8,70 1,80
39 3,00 1,80
40 1,00 1,80
44 5,00 0,90
47 7,10 1,90
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Tabulka2

Priklad EDsp (mgkg) U-100 592 EDsq
&. | (mg/kg)
45 2,80 2,10
46 7,90 2,30
48 17,50 2,10
49 2,40 2,10
50 2,20 2,90
51 2,80 5,20
52 4,00 2,30
53 >20 2,30
54 6,60 2,90
55 2,30 2,50
56 4,40 2,70
57 | 6,20 2,70
59 : 42 | 4,40
60 3,1 4,40
61 6,10 2,70
62 12,0 2,40
63 4,90 4,80
64 4,60 2,90
67 13,3 6,0
68(a) 3,50 3,50
69(a) 10,0 7,80
71 13,4 4,40
74 10,3 4,40
76 : - >20 3,50
78 6,0 3,20
83 7,50 4,10
84 6,50 4,10

. Na lepSiu ilustraciu povahy vynalezu a spdsobu jeho uvedenia do praxe
st tu prezentované nasledujuce prikiady.
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Prikiad 1

(S)-N-[[3-[3-Fludr-4-[1-(karbobenzyloxy)-(3-metyl)-3-azetidinyl]-fenyl}-2-
oxo0-5-oxazolidinylimetyl}-acetamid

Vysusena 1 | gulatd barfka s tromi hrdlami vybavena magnetickym
mie$adlom a nélevkou sa naplni 6,40 g hydridu sodneho (0,160 mol, 60 %
olejova disperzia) po premyti pentanom (3 x 40 mi) a vysuseni vo vakuu. Hydrid
sa suspenduje v 100 ml tetrahydrofuréanu, ochladi na O °C a reaguje s roztokom
etylkyanoacetatu (8,6 ml, 0,080 mol) v 150 ml THF pogas 15 minit s vyvojom
plynu. Vysledny mliecny roztok enolatu sa miesa pat minut a potom reaguje s
roztokom 3,4-difluémitrobenzénu (1) (8,8 ml, 0,080 mol) v 150 mi THF priom sa

okamzite oranzovo zafarbi. Chladiaci kupel sa odstrani a reakéna zmes sa

zohreje na 50 °C pogas 18 hodin. Vzniknuta Cervena suspenzia sa ochladi na
laboratérnu teplotu a postupne reaguje s 100 g jédmetanu (0,72 mol), 33 g
uhliéitanu draselného (0,24 mol) a 100 mi aceténu. Na pohfad nezmeneny
roztok sa zohreje na 60 °C na dal$ich 16 hodin. Zhnednutad suspenzia sa
ochladi na laboratérnu teplotu, prefiltruje cez vrstvu celitu a filtrat sa zahusti vo
vakuu. Vysledny zvySok sa zriedi 500 ml vody a extrahuje dvakrat etylacetatom
(500 ml). Spojena organicka faza sa premyje jeden raz soinym roztokom (300
mi), vysusi pomocou MgSOQy,, prefiltruje a koncentruje, ¢im vznikne 21,39 g -
hnedého oleja. Tento surovy material sa precisti pomocou LC na 850 g (230-
400) silikagélu v zmesi 20% etylacetat/hexan, ¢im sa ziska 18,14 g (100%)
zluéeniny uvedenej v nadpise vo forme Zltého oleja, ktory spontanne krystalizuje.
Teplota topenia 56,0 °C az 57,0 °C;

R= 0,34 (20% etylacetat/hexan),

IR (&isty) 1752, 1534, 1423, 1355, 1428, 1239, 1213, 1098, 811, 741 cm”

1H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 0,16 (m, 1H aromatic.), 8,03 (dd, 1H, J=2,3 Hz,
J=10,4 Hz, aromatic.), 7,80 (dd, 1H, J=7,6 Hz, J=8,6 Hz, aromatic.), 4,33 (m, 2H,
O-CHy), 2,04 (s, 3H, CHg), 1,28 (t, 3H, J=7,2 Hz, O-CH,-CHy).

HRMS vypoéitané pre C4oH11NoO4F4+H5: 267,0781. Najdené:

267,0799.
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Krok 2:
Etyl-(1-aminometyl-1-(4-amino-2-fludrfenyl))-propionat

Zmes etyl-(1-kyano-1-(4-nitro-2-fludrfenyl))-propionatu (17,9 g, 67,3
mmol) v absolitnom etanole (500 ml) reaguje s Raney niklovym katalyzatorom
(30,9 g 50 % suspenzia vo vode) a podrobi sa hydrogenacii v Parrovej aparaﬁ]re
pocas 17 hodin. (172,25 az 206,70 kPa Ho, laboratérna teplota). Reakéna zmes
- sa potom filtruje cez celit (opakované EtOH preplachovanie) a koncentruje vo
vakuu (teplomet, Hi-vac) pre ziskanie zluc¢eniny uvedenej v nadpise vo forme
zlatistého syrupu (15,6 g, 97 %). Tento materidl by sa mohol Ggistit
chromatograficky na silikagéli pri pouziti gradientové elicie v zmesi 15 %
metanol/etylacetat, ale obycajne nasleduje dalsi krok bez Cistenia.

R¢= 0,32 (15% MeOH/EtOAc),

- TH NMR (CDCI ) § 7,00 (t, J=8,5, 1H, aromatic.), 6,45 (dd, J=8,2, 2,3, 1H,

A aromatic.), 6,36 (dd, J=13,1, 2,4, aromatic.), 4,18 (q, J=7,0, 3H, -CH,-CH,), 3,76
(br's, 2H, NH,), 3,06 (dd, J=18,2, 13,8, 2H, CH,H), 1,52 (s, 3H, CCH3), 1,21 (,
J=7,1, 2H, -CH,-CH); IR (kvapalny) 1722, 1634, 1513, 1445, 1305, 1283, 1243,
11721132, 845 cm™1

HRMS: vypoéitané pre (C1oH17F1N202) 240,1274; Néjdene: 240,1293.

Krok 3.
3-Metyl-3-(4-amino-2-fluérfenyl)2-azetidinén

Zmes etyl-(1-aminometyl-1-(4-amino-2-fluérfenyl))propionatu (2,1 g, 8,7
mol) v THF (50 ml) sa pridava pomaly injekénou striekatkou do studeneho
(0 °C) roztoku metylmagnéziumbromidu (15 ml 3M roztoku v éteri, 45 mmol,
zriedené 100 ml THF). Po pridani celej dévky sa striekacka vyplachne dal$im
THF (2 x 12 ml). Chladiaci kupel' sa odstrani a roztok sa miesa pri laboratornej
teplote pocas troch hodin, potom sa vyleje do nasyteného chloridu aménneho
(aq, asi 500 ml) a prchavé latky sa odstrania vo vakuu. Vysledna vodna féza sa
extrahuje tri krét t-butylmetyléterom a spojené fazy sa raz promyju vodou, raz
solnym roztokom, vysusia pomocou MgS0y, filtruji a koncentruju, aby sa ziskalo
1,4 g Zltého syrupu. Extrakcia vodnej fézy etylacetatom poskytuje dalsich 190
mg surového produktu. Takto ziskané surové produkty sa spoja a Cistia
chromatografiou na silikagéli v zmesi 50 % etylacetét/hexan k ziskaniu zlu¢eniny
uvedenej v nadpise (1,0 g, 60 %) vo forme svetlo Zitej tuhej latky,
teplota topenia 125 — 127 °C;

R 0,21 (50 % EtOAc/hexan),
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TH NMR (CDCl3) & 7,46 (t, J=8,3, 1H, aromatic.), 6,45 -6,35 (m, 2H, aromatic.),
5,77 (br s, 1H, NH), 3,75 (br s, 2H, NH,), 3,54 (dd, J=5,5, 2,4, 1H, CH,), 3,45

. (d, J=5,5, 1H, CH,), 1,64 (s, 3H, CH3);

IR (mull) 3439, 3342, 3236, 1738, 1635, 1516, 1441, 1210, 1146, 631 cm"1
Vypoc':titané pre C10H11F1 Nzoz; C,61,84,H, 571 N, 14,43. Néjdené:C,
62,13, H, 5,81, N, 14,36. |

Krok 4:
3-(4-amino-2-fludrfenyl)-3metylazetidin

Vysu$ena 2 | banka s gulatym dnom a 3 hrdlami vybavena mechanickym
mieSadlom, zpatnym chladicom a nalevkou sa naplni 300 ml tetrahydrofuranu a
350 m! 1M hydridu hlinitolitneho (0,35 mol) po ochladeni na 0°C. Tento roztok
reaguje s roztokom 9,85 g 3-metyl-3-(4-amino-2-fluérfenyl)2-azetidinénu (0,051
| mol) v 210 mi THF, pricom dochadza k vyvoju plynu a zafarbeniu do Zita.
-Chladiaci kupel sa odstréani a reakcia sa znovu zahrieva, o vyvola rychiu tvorbu

bielej zrazeniny. Po 20 hodinach sa na pohlad nezmenena reakéna zmes
ochladi na laboratérnu teplotu a reakcia sa potlaci pridanim 13 ml vody, 12 mi
5M hydroxidu sodného a 47 ml vody. Vysledna husta Zelatinova suspenzia sa
zriedi jednym litrom etylacetatu, filtruje cez vrstvu celitu, koncentruje a susi vo
vakuu, &im sa ziska 9,82 g zliceniny uvedenej v nadpise vo forme svetlo
oranzového syrupu.

1H NMR (300 MHz, CDC, ) § 6,78 (t, 1H, J=8,5 Hz, aromatic.), 6,37 (m, 2H,
aromatic.); 4,06 (d, 2H, J=8,2 Hz, N-CHo,s), 3,81 (bs, 3H, NHs), 3,58 (d, 2H,
J=8,2 HZ, H-CHps), 1,65 (s 3H, CHa).

Krok 5
N-karbobenzyloxy-3-(N-karbobenzyloxy-3-fluéranilin-4-yl)-3-

metylazetidin

Banka s kruhovym dnom o obsahu 500 ml vybavena magnetickym
miedadlom a nélevkou bola naplnena 85 ml vody, 38,4 g hydrogénuhliCitanu
sodného (0,46 mol) a roztokom 9,82 g 3-(4-amino-2-ﬂuérfenyl)§3-metylazetidinu
(0,051 mol) v 165 ml acetdnu. Vysledna pomarancové suspenzia sa ochladi na 0
°C a reaguje s 43 mi benzylchloroformatu (0,30 mol), o vyvola vyvoj plynu a
zmenu farby reagujicej zmesi na svetlo Ziti. Chladiaca zmes sa odstrani a
reakéna zmes sa mies$a pri laboratémej teplote pocas 65 hodin. TLC idikuje
nelipinG spotrebu poéiatoéného aminoanilinu, a tak sa prida dalsich 12,8 g
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hydrogenuhli¢itanu sodného (0,15 mol) a 14 ml benzyichioroformatu (0,10 mol),
¢o vyvola dalsi vyvoj plynu. Po dvoch hodinach sa reakéna zmes zriedi 350 ml
_ nasyteného hydrogenuhlicitanu sodného a extrahuje trikrat etylacetatom (300
ml). ZIuCené latky sa premyju raz vodou (200 ml), raz sofnym roztokom (200 ml),
susia pomocou MgSOQy, filtruji a koncentruji, aby poskytli 29,86 g Zltého oleja.
Tento surovy materidl sa &isti pomocou LC na 850 g (230-400) silikagélu s
vyuzitim gradientovej elicie v zmesi 25% etylacetat/hexan k ziskaniu 11,67 g
(51 %) zlGEeniny uvedenej v nadpise ve forme Zltej tuhej latky.

R¢= 0,18, (25% etylacetat/hexan);

IR (isty) 1735, 1707, 1693, 1600, 1534, 1455, 1424, 1414, 1221, 1081 cm-1;

1H NMR (300 MHz ,CDCl3) § 7,35 (m, 11H, aromatic.), 6,96 (m, 3H, aromatic. &
NH), 5,19 (s, 2H, Ph-CHZ), 5,09 (s, 2H, Ph-CHy), 4,30 (d, 2H, J=8,2 Hz, N-
CH,,s), 4,00 (d, 2H, J=8,4 Hz, N-CHyps), 1,59 (s, 3H, CH3);

- 13C NMR (75 MHz, CDCl; ) 160,4 (d, JcF,=245 Hz), 156, 6, 153, 0; 138,1 (d,
 Jer,=11Hz), 136, 5, 135,7, 128,6, 128,4, 128,2, 127,9, 127,8, 127,5, 127,0,
126,9, 13,9, 106,6 (d, JcF,=27 Hz), 67,1, 66,6, 60,8, 60,2, 36,1, 28,2,
Vypogitané pre CogHasN2O4F4:C, 69,63; H, 5,62; N, 6,25. Néjdené C, 69,37; H,
5,69; N, 5,87.

Krok 6:
(R)-(-)-N-karbobenzyloxy-3-metyl-3-[2-fluér-4-[5-hydroxymetyl-2-
oxo-3-oxazolidinyllfenyl]azetidin

Banka s kruhovym dnom o obsahu 500 ml obsahujuca 11,48 g N-
karbobenzyloxy-3-(N-karbobenzyloxy-3-fluéranilin-4-yl-3-metylazetidinu (25,6
mmol) vybavena magnetickym mieSadlom sa napini 100 ml tetrahydrofuranu
(8erstvo destilovaného) a ochladi sa na —78 °C. Tento svetlo Zlty homogenny
roztok sa necha reagovat s 16,6 ml n-butyllitia (26,6 mmol), Co sposobi mierne
stmavnutie roztoku. Karbamatovy ion sa mie$a 30 minut pri znizenej teplote a
potom reaguje s 3,8 mi R-glycidylbutyratu (26,6 mmol) bez viditelnej zmeny.
Chladiaci kupel sa odstrani a reakcia sa zahreje na laboratérnu teplotu na 16
hodin. Vzniknuty oranZovy nepriehfadny roztok sa zriedi 200 ml nasyteného
chloridu aménneho a extrahuje dvakréat etylacetatom (250 ml). Spojené extrakty
sa premyju raz nasytenym hydrogénuhli¢itanom sodnym (200 mi), raz sofnym
roztokom (300 mi), vysusia pomocou MgSOy, filtruji a koncentruju na ziskanie
15,72 g zlideniny uvedenej v nadpise vo forme oranZového oleja. Tento surovy
material sa predisti LC na 530 g (230-400) silikagéla v zmesi 80 %
etylacetat/hexan, &im sa ziska 6,79 g (64 %) svetlo Zltej amorfnej tuhej latky.
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R 0,28 (80 % etylacetat/hexan);
[a)p = -35° (¢ 0,8967, metanol);
IR (Cisty) 1754, 1708, 1516, 1454, 1429, 1415, 1358, 1228, 1194, 1076 cm-1;
- 1HNMR (300 MHz, CDCl3) 8 7,44 (dd, 1H, J=2,2 Hz, J=13,0 Hz, aromatic.), 7,33
(m, 5H, aromatic.), 7,19 (dd, 1H, J=2,2 Hz, J=8,5 Hz, aromatic.), 7,03 (t, 1H,
J=8,7 Hz, aromatic.), 5,09 (s, 2H, Ph-CH,}, 4,73 (m, 1H, metin), 4,30 (d, 2H,
J=8,2 Hz, Ph-C-CHy, s), 3,97 (m, 5H, Ph-C-CHgps, Ph-N-CH,s, HO-CH,,), 4,73
© (m, 1H, HO-CHay,), 2,80 (t, 2H, J=6,3 Hz, HO), 1,60 (s, 3H. CH ),

13C NMR (75 MHz, CDClI3 ) 160,2 (d, J cg=246 Hz), 156,5, 154,2, 138,0 (d,
Jcr,=11H2), 136,3, 128,2, 128,1, 127,8, 127,7, 126,9 (d, Jcg,=7 Hz), 113,1 (4,
Jer,=3 Hz), 106,2 (d, Jog=27 Hz), 72,6, 66,5, 62,4, 60,1, 46,0, 35,9, 28,0,
Rozpustené = 3,8% etylacetat;
Vypogcitané pre C22H23N205F1 a 3,8% etylacetat: C, 63,41; H, 5,73; N, 6,50.
 Néjdené: C, 63,15; H, 5,52; N, 6,58. HRMS vypocitané pre CyHz3No05F ¢

"~ 415,1169. Najdené: 415,1674.

Krok 7
Sulfoester (R)-{-)-N-karbobenzyloxy-3-metyl-3-[2-fluér-4-[5-hydroxymetyi-
2-oxo-3-oxazolidinylifenyllazetidinmetonu

Banka s kruhovym dnom o obsahu 500 ml obsahujuca 6,55 g (R)-(-)-N-
karbobenzyloxy-3-metyl-3-[2-fluér-4-[5-hydroxymetyl-2-oxo-3-oxazolidinyl]-
fenyl]azetidinu (15,3 mmol) vybavena magnetickym mie$adiom sa napini 150 ml
dichlorometanu a ochladi sa na O °C. Tento svetlo Zity homogenny roztok -
reaguje s 3,2 ml trimetylaminu (23,0 mmol) a 1,4 ml metansulfonylchloridu (18,4
mmol). Pri reakci nedochadza k Ziadnej viditelnej zmene. Chiadiaci kupel' sa
odstrani a reakéna zmes sa zahreje na laboratérnu teplotu na 1 hooding. Na
pohfad nezmeneny roztok sa zriedi 100 ml 0,5N kyseliny chlorovodikove;,
zamiesa sa, vrstvy sa oddelia a kysla vrstva sa extrahuje raz chlorometanom
(100 ml). Spojené extrakty sa premyju raz solnym roztokom (75 ml), vysusia
pomocou MgSQy, filtruji a koncentruju, ¢im sa ziska 7,68 g (100 %) zluCeniny
uvedenej v nadpise vo forme svetlo Zitej amorfnej tuhej latky.

R¢= 0,40 (80 % etylacetét/hexan),

IR (mull) 1758, 1703, 1516, 1418, 1358, 1337, 1230, 1176, 1075, 965 cm-1;

1H NMR (300 MHz, CDC!) 6 7,44 (dd, 1H, J=2,2 Hz, J=12,8 Hz, aromatic.), 7,33
(m, 5H, aromatic.), 7,17 (dd, 1H, J=2,2 Hz, J=8,5 Hz, aromatic.), 7,06 (t, 1H,
J=8,5 Hz, aromatic.), 5,10 (s, 2H, Ph-CH,), 4,92 (m, 1H, metin), 4,50 (dd, 1H,
J=3,6 Hz, J=11,7 Hz, MsO-CH,,), 4,42 (dd, 1H, J=4,1 Hz, J=11,7 Hz, MsO-
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CHap), 4,31 (d, 2H, J=8,1 Hz, Ph-C-CHg,s), 4,13 (t, 1H, J-9,2 Hz, Ph-N-CHo,s),
4,00 (d, 1H, J=8,5 Hz, Ph-C-CHyps), 3,39 (dd, 1H, J=6,2 Hz, J=9,2 Hz, Ph-N-

- CHyp), 3,10 (s, 3H, S-CH3), 1,62 (s, 3H, C-CHj);

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 160,3 (d, JoF =247 Hz),156,5, 153,3, 137,6 (d,
Jeg:=11Hz), 136,4, 129,0, 128,8, 128,3, 127,9, 127,8, 127,3, 127,2 (d, Jog=6
Hz), 113,3 (d, JcF.,=3 Hz), 106,5 (d, Jcp=28 Hz), 69,4, 67,8, 66,6, 60,4, 46,2,
37,7, 36,1, 28,1, ‘

Vypoditané pre Co5HsN,07F1S4: C, 56,09; H, 5,12; N, 5,69. Najdené: C, 55,76;
H, 5,17; N, 5,61.

Krok 8:
(R)-(-)-N-karbobenzyloxy-3-metyl-3-[2-flubr-4-[{5-aminometyl-2-

oxo-3-oxazolidinyllfenyllazetidin

Dva v peci vysusené 100 ml uzavieratelné valce vybavené magnetickym
mieSadlom sa rovnako naplnia 7,50 g roztoku sulfoesteru (R)-(-)-N-
karbobenzyloxy-3-metyl-3-[2-flu6r-4-[5-hydroxymetyi-2-oxo-3-oxazolidinyl]-
fenyllazetidinmeténu (15,2 mmol) v 75 ml metanolu a 75 ml tetrahydrofuranu
~ (Cerstvo predestilovaného). Tento svetlo zity homogenny roztok sa saturuje
plynnym amoniakom pocas desat minut az sa stane takmer bezfarebnym,
uzavrie sa teflénovym skrutkovacim uzaverom a zohreje sa na 100 °C na 64
hodin. Reakéna zmes sa zIUéi a koncentruje, &im sa zisk4 zlicenina uvedena v
nadpise vo forme surovej Zitej peny.

Krok 9:
(8)-N-[[3-[3-fludr-4-[1 -(karbobenzyloxy)-(3-metyl)-3-azetidinyl]-fenyl]-2-
oxo-5-oxazolidinyllmetyl]-acetamid

Zlicenina uvedend v nadpise sa pripravi nasledovne: (R)-(-)-N-
karbobenzyloxy-3-metyI-3-(2-f|uér—4-[5-aminometyl-2-oxo-3-oxézolidinyl]—
fenyljazetidin sa zriedi s 220 ml dichlérmetanu, ochladi na 0 °C a reaguje s 3,7
ml pyridinu (46 mmol) a 1, 8 ml acetanhydridu ( 19 mmol ). Nie je pozorovatelna
Ziadna viditelna zmena. Chladiaci kupel sa odstrani a reakéna zmes sa zohreje
na laboratérnu teplotu na 16 hodin. Na pohl'ad nezmeneny roztok sa koncentruje
na Zltu penu, zriedi 50 ml dichlorometanu a filtruje, ¢im sa odstranili nerozpustné
zrazeniny. Filtrat sa &isti pomocou LC na 340 g (230-400) silikagélu v zmesi 2,5
% metanol/etylacetat, aby sa ziskalo 5,85 g (84 %) (S)-N-[[3-[3-fluéro-4-[1-
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(karbobenzyloxy)-(3-metyl)-3-azetidinyl]-fenyl}-2-oxo-5-oxazolidinyljmetyl}-
acetamidu, ako bezfarebnej sklovitej latky.

" R=0,24 (2,5 % metanol/etylacetat),

" [alp = -19° (c 0,9971, metanol);

IR (mull) 1754, 1706, 1676, 1516, 1430, 1415, 1357, 1227, 1194, 1075 cm-1;
TH NMR (300 MHz, CDCl3 ) d 7,42 (dd, 1H, J=2,1 Hz, J=12,9 Hz, aromatic.),
7,33 (m, 5H, aromatic.), 7,13 (dd, 1H, J=2,2 Hz, J=8,5 Hz, aromatic.), 7,04 (t, 1H,
- J=8,5 Hz, aromatic.), 6,65 (bt, 1H, J=6,2 Hz, HN), 5,10 (s, 2H, Ph-CH,), 4,79 (m,
1H, metin), 4,30 (d, 2H, J=8,2 Hz, Ph-C-CHy,s), 4,01 (m, 3H, Ph-C-CHgyps, Ph-
N-CH,,), 3,78 (dd, 1H, J=6,7 Hz, J=9,1 Hz, Ph-N-CHyp), 3,64 (m, 2H, NH-
CH,s),2,02 (s, 3H, O=C-CHa), 1,60, (s, 3H, Ph-C-CHg);

13C NMR (75 MHz, CDCl,) 171,2, 160,3 (d, Jcp=246 Hz), 156,6, 1564,2, 137,9
(d, Jcr,=11Hz), 136,5, 128,9, (d, Jcp=7 Hz), 113,2 (d, Jcr=2 Hz), 106,4 (4,

. Jcp=28 Hz), 72,0, 66,8, 60,7, 60,3, 47,3, 41,7, 36,1, 28,1, 22,9;

" Vypocitané pre Co4HogN305F1:63,29; H, 5,75; N, 9,23. Néjdené: C, 62,98, H,
5,96, N, 8,98.

Priklad 2 :
-N-[[3- -2-0x0-5-oxazolidinyl]-

metyl]-acetamid

Parrova banka o obsahu 500 ml sa naplni roztokom 5,83 g (S)-N-[[3-[3-
fluér-4-[1-(karbobenzyloxy)-(3-metyl)3-azetidinyl}-fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl}-
metyl]-acetamidu (12,8 mmol) v 100 ml metanolu a 1,17 g 10 % paladia na
aktivnom uhli. Cierna suspenzia sa umiestni pod vodikov( atmosféru pri tlaku
275,60 kPa a mieSa sa potas 4 hodin za konstantného tlaku 192,92 kPa.
Parrova banka sa premiestni z hydrogenatora, reakéna zmes sa filtruje cez
vrstvu celitu a koncentruje, éim sa ziska 4,05 g (99 %) vybielenej amorfnej tuhej
latky. 1,00 g tohoto materialu sa predisti pomocou LC na 100g (230-400)
silikagéla v zmesi 2: 17: 83 NH,OH/metanol/dichiérmetan, aby sa ziskalo 776
mg zlaéeniny ui/edenej v nadpise vo forme bezfarebného plynu.

R¢ = 0,26 (2: 17: 83 NH4OH/metanol/dichlormetan);

[a]p -23° (c 0,9015, metanol);

IR (mull) 1752, 1662, 1630, 1554, 1515, 1435, 1412, 1227, 1194 cm™;

1H NMR (300 MHz, CDCl3 ) § 7,37 (dd, 1H, J=2,2 Hz, J=12,8 Hz, aromatic.),
7,12 (dd, 1H, J=2,2 Hz, J=8,5 Hz, aromatic.), 6,99 (t, 1H, J=8,6 Hz, aromatic.),
6,33 (bt, 1H, J=6Hz, O=C-NH), 4,78 (m, 1H, metin), 4,04 (m, 3H, Ph-C-CHs,
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Ph-N-CHa,), 3,78 (dd, 1H, J=6,8 Hz, J=9,1 Hz, Ph-N-CH>p), 3,66 (m, 2H, NH-
CHas), 3,56 (d, 2H, J=7,8 Hz, Ph-C-CHys), 2,40 (bs, 1H, NH), 2,02 (s, 3H,

~ 0=C-CHj ), 1,67 (s, 3H, Ph-C-CH3 );

13C NMR (75 MHz CDCl3) 171,2, 160,0 (d, JcF,=246 Hz), 154,2, 137,3 (d,
Jor=11Hz), 130,8 (d, Jgr=15 Hz), 126,9 (d, Jog =7 Hz),113,2, 1060,3 (d,
J¢F=27 Hz), 71,9, 58,0, 47,3, 41,7, 40,5, 27,3, 22,9;

KF. voda = 0,89%; Vypocitané pre C41gHogN303 F¢ s 0,89% vody: C, 59,27; H,
- 6,32; N, 12,98. Néjdené: C, 59,07; H, 6,45; N, 12,89. HRMS vypocitané pre
C1gH2oN303 + Hy: 322,1567. Néjdené: 322,1569.

Priklad 3

(S)-N-[3[[3-fluér-4- 1 -(karboxymetyl)-(3-metyl)-azetidinyl]-fenyl]-2-ox0-5-

. oxazolidinylimetyl]-acetamid

V peci vysusena banka s kruhovym dnom o obsahu 25 ml vybavena
magnetickym mieSadlom sa napini 241 mg (S)-N-[[3-[3-fludr-4-[3-metyl-3-
azetidinyl]-fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmetyl}-acetamidu (0,75 mmol), 8 ml
dichlérmetanu a ochladi sa na 0 °C. Bezfarebn}'/, ale mierne nepriehl'adny roztok
reaguje s 0,16 ml trietylaminu (1,1 mmol) a 70 pl metylchloroformatu (0,90
mmol), ¢im sa stane reakéna zmes &irou. Chiadiaci kupel' sa odstrani a reakéna
zmes sa zahreje na laboratému teplotu na 2 hodiny. Na pohlad nezmeneny
roztok sa zriedi 30 ml dichlérometanu, premyje raz vodou (20 mi), raz solnym
roztokom (15 mi), vysusi pomacou MgSQy4 filtruje a koncentruje ¢im sa ziska 267
mg bielej peny. Tento surovy material sa Cisti pomocou LC na 18 g (230-400)
silikagéla v zmesi 5 % metanol/dichlérmetan, ¢im sa ziska 219 mg (77%)
zlaceniny uvedenej v nadpise vo forme bielej peny.

R¢= 0,30 ( 5 % metanol/dichlérmetan);

[a]p = -21° (c 1,0194, metanol); '

IR (mull) 1755, 1708, 1676, 1631, 1517, 1394, 1227, 1208, 1195, 1076 cm™1;
TH NMR (300 MHz CDCl3) 6 7,43 (dd, 1H, J=2,2 Hz, J=12,9 Hz, aromatic.),
7.14 (dd, 1H, J=2,2 Hz, J=8,5 Hz, aromatic.), 7,05 (t, 1H, J=8,6 Hz, aromatic.),
6,35 (bt, 1H, J=6Hz, NH), 4,80 (m, 1H, metin), 4,28 (d, 2H, J=8,2 Hz, CO5-N-
CHy,s), 4,04 (t 1H, J=9,0 Hz, Ph-N-CH,,), 3,97 (d, 2H, J=8,4 Hz, NH-CH,s,
OCHa), 2,03 (s, 3H, 0=C-CH3), 1,61 (s, 3H, Ph-C-CH ),

13C NMR (75 MHz, CDCl3 ) 170,9, 160,2 (d, JoF =246 Hz), 157,1, 154,0, 137,8
(d, Jcg,=11Hz), 128,5 (d, Jop=15 Hz), 127,0 (d, Jor=7 Hz), 113,1 (d, JcF,=3
Hz), 106,3 (d, Jof =27 Hz), 71,8, 60,4, 52,1, 47,2, 41,7, 35,9, 28,0, 22,9,
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K F. voda = 1,19%,; Vypocitané pre C1gH2oN105F 4 s 1,19% vody: C, 56,31; H,
5,91; N, 10,94. Najdené: C, 56,27; H, 5,93; N, 10,93.
Priklad 4

(S)-N-[[3-[3-fludér-4-[1-(metoxyacetyl)-3-(3-metyl)-azetidinyl]-fenyl]-2-oxo-
5- oxazolidinyllmetyl]-acetamid

V peci vysuSend banka s kruhovym dnom o obsahu 25 mi vybavena
magnetickym mieSadiom sa napini 241 mg (S)-N-[[3-[3-fluér-4-[3-metyI-3-
azetidinyl]-fenyl]-2-oxo-5- oxazolidinyllmetyl}-acetamidu (0,75 mmol), 8 mi
dichlérmetanu a ochladi sa na 0 °C. Bezfarebny, ale mierne nepriehladny roztok
reaguje s 0,16 ml trietylaminu (I,] mmol) a 85 pul metoxyacetyichloridu (0,90
- mmol), &im vznikne jemny dymovy zakal. Chiadiaci kipel' sa odstrani a reakéna
zmes sa zahreje na laboratérnu teplotu na 2 hodiny. Potom sa Cisty bezfarebny
roztok zriedi 25 ml dichlérometénu, premyje raz vodou (15 mi), raz solnym
roztokom (15 ml), vysusi pomocou MgSOQy, filtruje a koncentruje, ¢im sa ziska
294 mg bielej peny. Tento surovy material sa &isti pomocou LC na 27 g (230-
400) silikagéla.v zmesi 7 % metanol/dichlérometan, ¢im sa ziska 240 mg (81 %)
zZltceniny uvedenej v nadpise vo forme tuhej amorfnej bielej latky.

Rg= 0,23 ( 7 % metanol/dichlérmetan),
[a)p = -20° (c 0,9736, metanol),

IR (mull) 1754, 1662, 1654, 1632, 1517, 1437, 1412, 1226, 1194, 1122 cm™;
TH NMR (300 MHz, CDCl3) § 7,45 (dd, 1H, J=2,1 Hz, J=13,0 Hz, aromatic.), 7,15
(dd, 1H, J=2,1 Hz, J=8,5 Hz, aromatic.), 7,07 (t, 1H, J=8,5 Hz, aromatic.), 6,47
(bt, 1H, J=6Hz, NH), 4,80 (m, 1H, metin), 4,51 (d, 1H, J=9,0 Hz, Ph-C-CH>,),
4,35 (d, 1H, J=9,7 Hz, Ph-N-CHyp, Ph-N-CH,,), 3,66 (m, 1H, Ph-N-CH5p), 3,66
(m, 2H, NH-CH5s), 2,03 (s, 3H, 0=C-CHjy), 1,63 (s, 3H, Ph-C-CHj);

13C NMR (75 MHz, CDCl3 ) 171,2, 169,7, 160,4 (d, JcF =246 Hz), 154,2, 138,2
(d, Jcp=11Hz), 128,4 (d, Jer=14 Hz), 127,3 (d, Jcp,=6 Hz), 113,4, 106,6 (d,
Jcr=28 Hz), 72,1, 71,5, 62,4, 59,5, 59,2, 47,5, 41,9, 36,9, 28,3, 23,1,

K.F. voda = 2,03%; Vypogitané pre C1gH24N305F1 s 2,03% vody: C, 56,83: H,
6,25; N, 10,47. Najdené: C, 56,99; H, 6,34; N, 10,49. HRMS vypocitane pre
C19H24N305F1Z 394,1778. Néjdenéz 394,1784.
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Priklad 6

(S)-N-[[3-[3-fludr-4-[1-(dichloracetyl)-3-(3-metyl)-azetidinyl]-fenyl]}-2-oxo-5-
oxazolidinylimetyll-acetamid

. Y, peci vysu§end banka s kruhovym dnom o obsahu 25 ml vybavena
magnetickym mieSadiom sa napini 241 mg (S)-N-[[3-[3-fluér-4-{3-metyl-3-
- azetidinyl]-fenyl}-2-oxo-5-oxazolidinylJmetyl]-acetamidu (0,75 mmol), 8 ml
dichlérmetanu a ochladi sa na 0 °C. Bezfarebny, ale mierne zakaleny roztok
reaguje s 0,16 ml trietylaminu (1,1 mmol) a 87 ul dichléroacetylchloridu (0,90
mmol), ¢o vyvola vyvoj dymového zakalu. Chladiaci kupel' sa odstrani a reakéna
zmes sa zahreje na laboratému teplotu na 3 hodiny. Ciry bezfarebny roztok sa
zriedi 15 ml vody a extrahuje dvakrat dichlérmetanom (25 ml). ZIGéené latky sa
premyju jeden raz sofnym roztokom (15 ml), vysusia pomocou MgSOy, filtruju a
~ koncentruju na ziskanie 353 mg hnedej peny. Surovy materiél sa &isti pomocou
.LC na 25 g (230-400) silikagéla v zmesi 5 % metanol/dichlérmetan, &im sa ziska
243 mg (75 %) zluceniny uvedenej v nadpise vo forme. bledej tuhej amorfnej

latky.

R¢ 0,26 ( 5 % metanol/dichlérmetan) ;

[a] p=-18° (¢ 0,9862, metanol); IR (mull) 1752, 1666, 1631, 1545, 1517, 144d,
1412, 1288, 1227, 1193 cm™?;

1H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7,48 (dd, 1H, J=2,1 Hz, J=13,0 Hz, aromatic.), 7,18
(dd; 1H, J=2,2 Hz, J=8,5 Hz, aromatic.), 7,07 (t, 1H, J=8,6 Hz, aromatic.), 6,52
(bt, 1H, J=6,1 NH), 4,81 (m, 1H, metin), 4,70 (d, 1H, J=8,9 Hz, Ph-C-CH,,), 4,48
(d, 1H, J=9,1 Hz, Ph-C-CHyy), 4,41 (d, 1H, J=10,1 Hz, Ph-C-CHy,), 4,13 (d, 1H,
J=10,0 H2, Ph-C-CHyy), 4,08 (t, 1H, J=9,0 Hz, Ph-N-CHj,), 3,79 (dd, 1H, J=6,7
Hz, J=9,1 Hz, Ph-N-CH,y), 3,67 (m, 2H, NH-CH, s), 2,03 (s, 3H, O=C-CHj3), 1,67
(s, 3H, Ph-C-CH3 );

13C NMR (75 MHz, CDCl5 ) 171,3, 163,1, 160,3 (d, Jog=246 Hz), 154,2, 138,4
(d, Jcp=11Hz), 127,6 (d, JcF,=15 Hz), 127,1 (d, JcF=6 Hz), 113,4, 106,6 (d,
Jop=27 Hz), 72,1, 64,6, 63,1, 60,3, 47,4, 41,8, 36,9, 28,2, 23,0;

K.F. voda = 1,3%; Vypocitané pre C41gH,gN304F1Cla s 1,3% vody: C, 49,36; H,
4,75; N, 9,60. Najdené: C, 48,97; H, 4,80; N, 9,53. HRMS vypocitané pre
C18HoN304F1Cly : 432,0893. Néjdene: 432,0900.



Prikiad 7

(S)-N-[[3-[3-fludr-4-[1-(3-metoxypropionyl)-3-(3-metyl)-azetidinyl]-fenyl]-2-
oxo-5-oxazolidinylimetyl]-acetamid

V peci vysusena banka s kruhovym dnom o obsahu 10 ml vybavena
magnetickym miesadlom sa napini 241 mg (S)-N-[[3-[3-fludr-4-[3-metyl-3-
azetidinyl]-fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)metyl}-acetamidu (0,75 mmol), 4 ml
dichlérmetanu, 81 pul 3-metoxypropionovej kyseliny (0,83 mmol), 0,13 ml
destilovaného dietylkyanofosfonatu (0,83 mmol) a ochladi sa na 0 °C.
Bezfarebny roztok reaguje s 0,11 ml trietylaminu (0,78 mmol), ¢o wvytvori
haruzovelé zafarbenie. Chladiaci kupel sa odstrani a reakéna zmes sa zahreje
na laboratérnu teplotu na 66 hodin. Cerveno hnedy roztok sa zriedi 20 mi
dichlérmetanu a premyje sa jeden raz solnym roztokom (15 ml), vysusi pomocou
| MgSO0y, filtruje a koncentruje, éim sa ziska 297 mg Cervenej peny. Tento surovy
‘materidl sa Cisti pomocou LC na 18 g (230-400) silikagélu v zmesi 7%
metanol/dichlérmetan, &im sa ziska 216 mg vybielenej tuhej amorfnej latky. TH
NMR idikuje kontaminaciu materialu 10% (S)-N-{[3-[3-fludéro-4-{1-(formy!)3-(3-
metyl)-azetidinyI]-fenyl]-2-oxo-5-oxazoIidinyl]metyl]—acetamidom,' ktory sa
odstrani katalytickou hydrogenolyzou s 22 mg 10% paladia na aktivnom uhli v
30 ml tetrahydrofurédne s desiatimi kvapkami koncentrovanej chlorovodikovej
kyseliny. Vysledny surovy materidl sa predisti chromatografiou na 13 g (230-
400) silikagéla v zmesi 7 % metanol/dichlérmetan, ¢im sa ziska 135 mg (44%
celkem) ziGéeniny uvedenej v nadpise vo forme vybielenej amorfnej tuhej latky.
R 0,23 ( 7% metanol/dichlérmetan);

[a]p =-19°(c 0,8324, metanol);

IR (mull) 1755, 1644, 1630, 1548, 1516, 1440, 1410, 1226, 1192, 1115 cm™1;

1H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7,45 (dd, 1H, J=2,0 Hz, J=12,9 Hz, aromatic.), 7,15
(dd, 1H, J=2,2 Hz, J=8,5 Hz, aromatic.), 7,07 (t, 1H, J=8,5 Hz, aromatic.), 6,29
(bt, 1H, J=6, NH), 4,80 (m, 1H, metin), 4,42 (d, 1H, J=8,0, Ph-C-CHa,), 4,30 (d,
1H, J=9,6 Hz, Ph-C-CHay,), 4,15 (d, 1H, J=8, 2 Hz, Ph-C-CHajy), 4, 43 (m, 2H,
Ph-C-CHoyp, Ph-N-CH,,), 3,79 Cdd, 1H, J=6,7 Hz, J=9,1 Hz, Ph-N-CHgy, ), 3,67
(m, 4H, NH-CH, s, O-CH s), 3,34 (s, 3H, OHC3 ), 2,36 (art, 2H, J=6,2 Hz, O-
(CH,)-CHjys), 2,03 (s, 3H, 0=C-CHg ), 1,67 (s, 3H, Ph-C-CH3),

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 171,5, 171,1, 162,5 (d, Jcp=246 Hz), 154,2, 138,1
(d, Jop=11Hz), 128,56 (d, Jcr=15 Hz), 127,3 (d, Jcr=6 Hz), 113,4, 106,5 (d,
JcF=28 Hz), 72,0, 68,4, 61,6, 58,9, 47,5, 41,9, 35,6, 32,2, 28,6, 23,1,

HRMS vypocitané pre CogHogNa0gF4. 407,1856. Néjdené: 407,1855.
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. Priklad 8

(S)-N-[[3-[3-fludr-4-[1-(3-hydroxypropionyl)-3-(3-metyl)-azetidinyl]-fenyl]-

2-o0x0-5-oxazolidinyljmetyll-acetamid

Banka o obsahu 10 ml vybavena magnetickym mieSadlom sa naplini 241
mg (S)-N-{ [3-[3-fluér-4-[3-metyl-3-azetidinyl]fenyi)-2-oxo-5-oxazolidinyljmetyl]-
acetamidu (0,75 mmol) a 1,5 ml vody a ochladi sa na 0 °C. Bezfarebny ale
mierne zakaleny roztok reaguje s 52 ul B-propiolakténu (0,76 mmol) bez
viditelnej zmeny. Chladiaci kipel' sa odstrani a reakCna zmes sa zahreje na
laboratérnu teplotu na 2 hodiny. Na pohl'ad nezmenena reakéna zmes sa zriedi s
10 mi sofného roztoku a extrahuje dvakrat dichliormetanom (20 ml), zlucené latky
~ sa vysusia pomocou MgSQ,, filtrujd a koncentrujl, &im sa ziska 232 mg
“vybielenej peny. Tento surovy material sa Cisti pomocou LC na 17 g (230-400)
silikagélu v zmesi 7 % metanol/dichlérmetan, &im sa ziska 178 mg (60 %)
zligeniny uvedenej v nadpise vo forme bielej amorfnej latky.

R¢= 0,30 ( 10 % metanol/dichlérmetan);

[alp =-19° (c 4,9248, metanol),

IR (mull) 3288, 1754, 1630, 1554, 1517, 1436, 1412, 1289, 1227, 1193 cm-1;
TH NMR (300 MHz, CDCl, ) 8 7; 46 (dd, 1H, J=2,1 Hz, J=13,0 Hz, aromatic.),
7,14 (dd, 1H, J=2,2 Hz, J=8,5 Hz, aromatic.), 7,07 (t, 1H, J=8,6 Hz, aromatic.),
6,55 (bt, 1H, J=6 Hz, NH), 4,81 (m, 1H, metin), 4,41 (d, 1H, J=8,3, Ph-C-CHy,),
4,32 (d, 1H, J=9,6 Hz, Ph-C-CH,}), 4,12 (d, 1H, J=8,4 Hz, Ph-C-CHy,), 4,05 (m,
2H, Ph-C-CH,p,, Ph-N-CH,,), 3,88 (bs, 2H, HO-CHjs), 3,80 (dd, 1H, J=6,8 Hz,
J=9,1 Hz, Ph-N-CH,p,), 3,67 (m, 2H, NH-CHys), 3,46 (bs, 1H, HO), 2,37 (qrt, 2H,
J=5,6 Hz, HO-(CH,)-CHys), 2,03 (s, 3H, O=C-CH3), 1,63 (s, 3H, Ph-C-CH3 );
13C NMR (75 MHz, CDCl3) 172,8, 171,2, 160,3 (d, JcF=246 Hz), 154,1, 138,1
(d, Jop=11Hz), 128,0 (d, Jor=14 Hz), 127,1 (d, Jor=6 Hz); 113,3, 106,5 (d,
JcF=27 Hz), 72,0, 61,4, 58,8, 58,3, 47,3, 41,8, 35,7, 32,9, 28,2, 23,0;

HRMS vypoéiténé pre CjgHo4N305F 4. 394,1778. Néjdené: 394,1788.

Priklad 9

(S)-N[3-[3-fluér-4-11-(4-oxopentanoyl)-3-(3-metyl)-azetidinyl]-fenyl}-2-
oxo-5-oxazolidinyllmetyl]-acetamid
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V peci vysuSena banka s kruhovym dnom o obsahu 10 mi vybavena
- magnetickym mieSadlom sa napini 241 mg (S)-N-[[3-[3-fludr-4-[3-metyi-3-
azetidinyl]-fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmetyl}-acetamidu (0,75 mmol), 4 ml
dichlérmetanu, 100 ul kyseliny levulovej (0,98 mmol), 216 mg EDC.HC! (1,13
mmol), 18 mg dimetylaminopyridinu (0,15 mmol) a ochladi sa na 0 °C.
Bezfarebny roztok reaguje s 0,31 ml trietylaminu (2,25 nrmol), ¢o spdsobi bledo
Zlté zafarbenie. Chladiaci kipel sa odstrani a reakéna zmes sa zahreje na
laboratérnu teplotu na 16 hodin. Na pohlad nezmeneny roztok sa zriedi 20 mi
vody a extrahuje dvakrat dichlérmetanom (25ml). ZlGcené latky sa jeden raz
premyju nasytenym hydrogénuhli¢itanom sodnym (20 ml), sofnym roztokom (15
ml), vysusia pomocou MgSO0y, filtruju a koncentruju, ¢im sa ziska 332 mg slabo
Zltého syrupu. Tento surovy material sa &isti pomocou LC na 20 g (230-400)
. silikagéla v zmesi 5 % metanol/dichlérmetan, &im sa ziska 256 mg vybielenej
~ amorfnej tuhej latky. TH NMR idikuje kontaminaciu materidlu 8 % (S)-N-[[3-[3-
fluér-4{1-(formyl)-3-(3-metyl)-azétidinyl]-fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyljmetyl]-
acetamidom, ktory sa odstrani katalytickou hydrogenolyzou s 26 mg 10%
paladia na aktivnom uhli v 30 mi tetrahydrofurdane obsahujicom 10 kvapiek
koncentrovanej chlorovodikovej kyseliny. Vysledny surovy materiél sa predisti
chromatografiou na 15g (230-400) silikagélu v zmesi 5 % metanol/dichiérmetén,
¢im sa ziska 116 mg (37 % celkom) zlGCeniny uvedenej v nadpise vo forme
bielej amorfnej tuhej latky.

R¢= 0,16 ( 5 % metanol/dichlérmetan),

[alp = -19° (c 0,9205, metanol); IR (mull) 1754, 1716, 1631, 1548, 1517, 1440,
1411, 1227, 1193, 1166 cm-1;

TH NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,46 (dd, 1H, J=2,1 Hz, J=13,0 Hz, aromatic.), 7,15
(dd, 1H, J=2,2 Hz, J=8,5 Hz, aromatic.), 7,07 (t, 1H, J=8,5 Hz, aromatic.), 6,32
(bt, 1H, J=6 Hz, NH), 4,80 (m, 1H, metin), 4,46 (d, 1H, J=8,1, Ph-C-CHy,), 4,27
(d, 1H, J=9,4 Hz, Ph-C-CHjp ), 4,19 (d, 1H, J=8,3 Hz, Ph-C-CHy,), 4,01 (m, 2H,
Ph-C-CHyy,, Ph-N-CH,, ), 3,79 (dd, 1H, J=6,8 Hz, J=9,1 Hz, Ph-N-CHyy), 3,68
(m, 2H, NH-CH, s), 2,80 (t, 2H, J=6,5 Hz, CH3CO-CHj3s), 2,35 (m, 2H, N-C-
CH,), 2,19 (s, 3H, (CH,)-CO-CHg ), 2,03 (s, 3H, NCO-CHg), 1,63 (s, 3H, Ph-C-
CH3);

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 207,3, 172,0, 170,9, 160,5 (d, Jog=246 Hz), 153,9,
137,8 (d, Jcp=11Hz), 128,2 (d, Jor=14 Hz), 127,0 (d, Jcr=6 Hz), 113,1, 106,2
(d, Jop,=28 Hz), 71,7, 61,3, 68,6, 47,1, 41,6, 37,6, 35,5, 29,7, 28,0, 24,6 22,8;
K.F. voda = 1,67%;
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Vypocitané pre C,4Hy6N305F ¢ s 1,67% vody: C, 59,13; H, 6,33; N, 9,85.
Néjdené: C, 69,04, H, 6,38, N, 9,80. HRMS vypotitané pre CoqHogN3OsF4:

. 419,1856. Najdené: 419,1854.

Priklad 10

(S)-N-[[3-(3-fludr-4-[1-acetyl-3-(3-metyl)-azetidinyll-fenyi}-2-0x0-5-
oxazolidinylimetyl]-acetamid

V susiamni vysuSena banka s kruhovym dnom o obsahu 25 ml vybavena
magnetickym mieSadlom. sa napini 75 mg (S)-N-{[3-(3-fluér-4-{3-metyl-3-
azetidinyl]-fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyljmetyl]-acetamidu (0,23 mmol), 8 ml

" dichlérometénu a ochladi sa na 0 °C. Bezfarebny, ale mieme zakaleny roztok

reaguje s 49 pl trietylaminu (0,35 mmol) a 20 pl acetylchloridu (0,28 mmol), ¢o

- spdsobf slabo ZIté zafarbenie. Chladiaci kupel sa odstrani a reakéna zmes sa

zahreje na laboratému teplotu na 3 hodiny. Ciry Zity roztok sa zriedi 10 ml vody
a extrahuje dvakrat dichldrmetanom (20 ml). Spojené extrakty sa premyju raz
solnym roztokom (15 mi), vysusia pmocou MgSOy filtruji a koncentruja, ¢im sa
ziska 143 mg vybielenej peny. Tento surovy material sa viaze s 28900-RLH-017
a CGisti pomocou LC na 10 g (230400) silikagéla v zmesi 7 %
metanol/dichlérmetan, ¢im sa ziska 143 mg (55%) zlticeniny uvedenej v nadpise
vo forme tuhej amorfnej bielej latky.

Rf 0,24 (7% metanol/dichlérmetén),

[a)p = -21° (c=0,9238, metanol),

IR (mull) 1754, 1646, 1631, 1552, 1517, 1435, 1413, 1288, 1227, 1193, cm-1,
THNMR (300 MHz, CDCl3) § 7,46 (dd, 1H, J=2,1 Hz, J=13,1 Hz, aromatic.), 7,14
(dd, 1H, J=2,2 Hz, J=8,6 Hz, aromatic.), 7,07 (t, 1H, J=8,5 Hz, aromatic.), 6,40
(bt, 1H, J=6 Hz, NH), 4,80 (m, 1H, metin), 4,39 (d, 1H, J=7,9 Hz, Ph-C-CHy,),
4,30 (d, 1H, J=9,5 Hz, Ph-C-CH ), 4,11 (d, 1H, J=8,2 Hz, Ph-C-CH,,), 4,02 (m,
2H, Ph-C-CH 5, Ph-N-CHy,), 3,79 (dd, 1H, J=6,8 Hz, J=9,1 Hz, Ph-N-CH>y, ),
3,66 (m, 2H, NH-CH,s), 2,03 (s, 3H, NHCO-CH3),1,90 (s, 3H, NCO-CHj3), 1,62
(s, 3H, Ph-C-CHzy);

13C NMR (75 MHz, CDCl4 ) 171,0, 170,8, 160,3 (d, Jcp=246 Hz), 154,0, 138,0
(d, Jcp=11Hz), 128,2 (d, Jcg=14 Hz), 127,1 (d, Jcg=6Hz), 113,2, 106,3 (d,
Jcp=27 Hz), 71,8, 61,7, 68,7, 47,3, 41,7, 35,2, 28,1, 22,9 18,6; KF. voda =
1,83%;
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Vypocitané pre C41gH2oN304F4 s 1,83% vody: C, 58,41; H, 6,20; N, 11,83.
Néjdené: C, 58,43; H, 6,45; N, 11,27. HRMS vypocitane pre C1gH2oN304F4:
~ 363,1594. Najdené: 363,1585.

Priklad 11

(S)—N-I[3-(3-ﬂgc’>r-4-[1—(2-ﬂuéretyl)-3-(3-metvl)—azetiginvil—fenvl]-z-oxo-s-
oxazolidinyllmetyl]-acetamid

V susiami vysusena banka o obsahu 10 m! vybavena magnetickym
mieSadlom a zpéatnym chladiom sa napini 262 mg 2-fluéro-1-tozyletanolom (1,2
mmol), 321 mg (S)-N-([3-[3-fluér4-[3-metyl-3-azetidinyl]-fenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinyl)metyl]-acetamidu (1,0 mmol), 7,0 ml acetonitriiu a 415 mg
praskového uhlicitanu draselného (3,0 mmol). Vysledna biela suspenzia sa
zohreje k refluxu na 16 hodin. Na pohlad nezmenena reakéna zmes sa ochladi
na laboratému teplotu, prchavé latky sa odstrania vo vakuu, vysledny zvySok sa
zriedi 20 ml vody a extrahuje dvakrat dichlérmetanom (20 mi). Spojené extrakty
sa premyju raz sofnym roztokom (20 ml), vysuSia pomocou MgSQO,, filtruja a
koncentruju, éim sa ziskd 394 mg sirupu slabo hnedej farby. Tento surovy
material sa &isti pomocou LC na 19 g (230-400) silikagélu v zmesi 7%
metanol/dichlérmetan, ¢im sa ziska 260 mg (71%) zlGEeniny uvedenej v nadpise
vo forme tuhej amorfnej slabo zafarbenej latky.

R¢= 0,30 (7 % metanol/dichiérmetan),

[a]p =-21°(c 0,95445, metanol); IR (mull) 1753, 1660, 1630, 1550, 1515, 1481,
1435, 1411, 1225, 1195 cm-1;

TH NMR (300 MHz, CDCl3 ) § 7,36 (dd, 1H, J=2,2 Hz, J=12,7 Hz, aromatic.),
7,11 (dd, 1H, J=2,3 Hz, J=8,5 Hz, a_romatic.), 6,98 (t, 1H, J=8,6 Hz, aromatic.),
6,23 (bt, 1H, J=6 Hz, NH), 4,79 (m, 1H, metin), 4,47 (dt, 2H, J=4,8 Hz, JH,;=47,4
Hz, F-CH,), 4,04 (t, 1H, J=9,0 Hz,, Ph-N-CH,), 3,77 (dd, 1H, J=6,8 Hz, J=9,2 Hz,
Ph-N-CHyyp), 3,66 (m, 4H, NH-CHas, N-CHa,s), 3,34 (d, 2H, J=7,2 Hz, N-CHys),
2,75 (dt, 2H, J=4,9 Hz, J4r=28,2 Hz, F-CH,-CHy), 2,03 (s, 3H, 0=0-CH3), 1,64
(s, 3H, Ph-C-CHjy); '
13C NMR (75 MHz, CDClg) 170,8, 159,9 (d, Jor =245 Hz), 153,9, 137,0 (d,
Jop=11Hz), 131,1 (d, Jcg=16 Hz), 127,1 (d, Jor=7 Hz), 113,2 (d, Jcr=3 Hz),
106,2 (d, JcoF,=28 Hz) 82,6 (d, Jop=166 Hz) 71,7, 66,0, 58,5 (d, Jcr=19 Hz)
47,2, 41,6, 36,8, 27,1, 22,8;
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K.F. voda - 1,05%,; Vypocitané pre C1gH3N303F5 s 1,66% vody: C, 57,87; H,
6,39; N, 11,25. N3jdené: C, 57,67; H, 6,43; N, 11,18. HRMS vypoétané pre

- CqgHaN303F > 368,1786. Najdené: 368,1789.

Priklad 12

(S)-N-[[3~(3-fluér-4-{1-(kyanometyl)-3-(3-metyl)-azetidinyll-fenyl]-2-0xo-5-
oxazolidinyllmetyl]-acetamid

V suSiami vysuSena banka o obsahu 10 ml vybavena magnetickym
mieSadlom a zpatnym chladi¢om sa napini 321 mg (S)-N-[[3-[3-fluér-4-[3-metyl-
3-azetidinyl]-fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmetyi]-acetamidu (1,0 mmol), 7,0 mi
acetonitrilu, 76 pl chldroacetonitrilu (1,2 mmol) a 415 mg praskoveho uhli¢itanu
draselného (3,0 mmol). Vysledna biela suspenzia sa zohreje k refluxu a rychlo

“stmavne na hnedu farbu. TLC analyza po 20 minutach indikuje takmer GplnG
spotrebu  (S)-N-[[33-fludro-4-[3-metyl-3-azetidinyljfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl}-
metyl}-acetamidu a reakéna zmes sa miesa pri laboratérnej teplote 16 hodin. Na
pohlad nezmenena reakéna zmes sa ochladi na laboratérnu teplotu, prchavé
latky sa odstrania vo vakuu, vysledny zvySok sa zriedi 20 ml vody a extrahuje
dvakrat dichléorometanom (20 ml). Spojené extrakty sa premyju raz sofnym
roztokom (20 ml), vysusia pomocou MgSQy, filtruja a koncentruji, &im sa ziska
340 mg zltej peny. Tento surovy materidl sa Cisti. pomocou LC na 24 g (230-400)
silikagéla v zmesi 5 % metanol/dichiérometan, ¢im sa ziska 271 mg (75 %)
zluCeniny uvedenej v nadpise vo forme bielej tuhej amorfnej latky.

R¢= 0,30 (5 % metanol/dichlérmetan);

[a]p -22° (¢ 0,9252, metanol);

IR (mull) 1752, 1661, 1631, 1546, 1516, 1480, 1434, 1412, 1227, 1195 cm-1;
1H NMR (300 MHz CDCl3) § 7,39 (dd, 1H, J=2,3 Hz, J=12,8 Hz, aromatic.), 7,13
(dd, 1H, J=2,2 Hz, J=8,5 Hz, aromatic.), 6,99 (t, 1H, J=8,6 Hz, aromatic.), 6,30
(bt, 1H, J=6 Hz, NH), 4,79 (m, 1H, metin), 4,30 (t, 1H, J=9,0 Hz, Ph-C-CH,,),
3,77 Cdd, 1H, J=9,1 Hz, Ph-C-CHay), 5,66 (m, 2H, NH-CHjs), 3,55 (s, 4H, N-
CHys), 3,49 (s, 2H, NC-CHy), 2,02 (s, 3H, O=C-CHa3), 1,64 (s, 3H, Ph-C-CHj),
13C NMR (75 MHz, CDCl3) 171,1, 159,9 (d, JoF =246 Hz), 154,1, 137,4 (d,
Jep=11Hz), 129,7 (d, Jcg=15 Hz), 126,9 (d, Jcr=7 Hz), 114,8, 113,3, 106,2 (d,
Jcp=28 Hz), 71,8, 63,3, 47,2, 43,9, 41,6, 36,5, 26,9, 22,8,
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K.F. voda= 1,42%; Vypocitané pre C41gH24N403F ¢ s 1,42% vody: C, 59,14; H,
5,95; N, 15,33. Najdené: C, 58,96; H, 5,88; N, 15,33. HRMS vypocitané pre:
. C18H21 N403F1I 360,1598 Najdene 360,1610.

Priklad 13

(S)-N-{[3-(3-fludr-4-[1-(5-nitro-2tiazolyl)-3-(3-metyl)-azetidinyl]-fenyl]-2-
oxo-5-oxazolidinylimetyll-acetamid

V suSiarni vysusena banika s kruhovym dnom o obsahu 10 ml vybavena
magnetickym mieSadiom .sa napini 241 mg (S)-N-{[3-(3-fluér-4-(3-metyl-3-
. azetidinyl)-fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyljmetyl}-acetamidu (0,76 mmol), 4 ml
- dimetylsulfoxidu a 188 mg 2-brémo-5-nitrotiazolu. Vzniknuty zlatisty homogenny
 roztok reaguje s 207 mg praskového uhli¢itanu sodného (1,5 mmol) a miesa sa
-pri laboratérnej teplote pocas 16 hodin. Potom sa tmavohneda suspenzia zriedi
40 ml dichlérometanu, premyje vodou (3 x 15 ml), raz solnym roztokom (15 ml),
vysusi nad MgSQ;,, filtruje a koncentruje, ¢im sa ziska 280 mg oranzovej peny.
Tento surovy material sa &isti pomocou LC na 18 g (230-400) silikagélu v zmesi
5 % metanol/dichiérometan, o poskytne 191 mg 56 %) zli&eniny uvedenej v
nadpise vo forme Zitej tuhej latky. Tento material sa rekryStalizuje zo zmesi
etylacetat/hexan, ¢im sa ziska 88 mg zltej tuhej iatky.

Teplota topenia 182 - 185° C (rozklad);

R¢ 0,29 ( 5% metanol/dichiérmetan);

[a]p -20° (c 0,4062, DMSO);

IR (mull) 1747, 1771, 1572, 1517, 1498, 1475, 1439, 1282, 1228, 1199 cm™!;

TH NMR (300 MHz, CDCl3) § 7,50 (dd, 1H, J=2,1 Hz, J=13,1 Hz, aromatic.), 7,20
(dd, 1H, J=2,2 Hz, J=8,5 Hz, aromatic.), 7,12 (t, 1H, J=8,5 Hz, aromatic.), 4,79
(m, 1H, metin), 4,51 (d, 2H, J=8,9, Ph-C-CH5s), 4,24 (d, 2H, J=9,4 Hz, Ph-C-
CHyps), 4,07 (t, 1H, J=9,0 Hz, Ph-N-CH,, ),3,79 (dd, 1H, J=7,0 Hz, J=9,5 Hz, Ph-
N-CH,p), 3,62 (m, 2H, NH-C5), 2,01 (s, 3H, O=C-CH3), 1,75 (s, 3H, Ph-C-CH3),
13C NMR (75 MHz, CDClg) 201,0, 171,9, 171,8, 160,1 (d, J =247 Hz), 154,86,
145,5, 138,4 (d, Jor=11Hz),127,1, 126,9 (d, JcF,=6 Hz), 113,5, 106,5 (d, Jop=27
Hz), 72,2, 64,0, 47,4, 41,7, 38,1, 28,0, 22,4,

K.F. voda =0,59%; Vypocitané pre C1gH,oN5O05F1S4 s 0,59% vody: C, 50,48; H,
4,53; N, 15,49. N4jdené: C, 50,26; H, 4,69; N, 15,29.
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Priklad 14

(S)-N-[3-(3-fluér-4-{1-(metansulfonyl)-3-(3-metyl)-azetidinyll-fenyl}-2-oxo-
5-oxazolidinylimetyll-acetamid

V susiami vysuSena banka s kruhovym dnom o obsahu 15 ml vybavena
magnetickym mieSadlom 'sa naplni 241 mg (S)-N-[[3-[3-fluér-4-[3-metyl-3-
- azetidinyl]-fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmetyl]-acetamidu (0,75 mmol), 8 mi
dichlérometanu a ochladi sa na 0° C. Tento bezfarebny, ale slabo zakaleny
roztok reaguje s 0,16 ml trietylaminu (I,1 mmol) a 70 pl metansulfonylchloridu
(0,90 mmol), pricom nepride k Ziadnej viditelnej zmiene. Chladiaci kupel' sa
odstrani a reakéna zmes sa zahreje na laboratérnu teplotu na 3 hodiny. Potom
sa Ciry roztok koncentruje na bezfarebny sirup. Tento surovy material sa Cisti
pomocou LC na 18 g (230-400) silikagélu v zmesi 5 % metanol/etylacetat, ¢&im sa
~ ziska 234 mg (78 %) zlu&eniny uvedenej v nadpise vo forme bielej peny.

'R 0,30 ( 5 % metanol/etylacetat),

[a]p -5° (¢ 0,9701, metanol);

IR (mull) 1753, 1664, 1631, 1517, 1436, 1412, 1333, 1228, 1194, 1151 cm1;

1H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,44 (dd, 1H, J=2,2 Hz, J=13,0 Hz, aromatic.), 7,16
(m, 1H, aromatic.), 7,0 (t, 1H, J=8,6 Hz, aromatic.), 6,30 (bt, 1H, J=6 Hz, NH),
4,80 (m, 1H, metin), 4,24 (d, 2H, J=7,4 Hz, Ms-N-CHo, s), 4,05 (t, 1H, J=8,0 HZ,
Ph-N-CH,,), 3,88 (d, 2H, J=7,6 Hz, Ms-N-CHys), 3,79 (m, 1H, Ph-N-CHyp),
3,66 (m, 2H, NH-C, s), 2,87 (s, 3H, S-CH3), 2,02 (s, 3H, 0=C-CHj3), 1,68 (s, 3H,
Ph-C-CH3);

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 171,2, 160,2 (d, JcF =246 Hz), 154,2, 138,3 (d,
Jop11Hz), 128,2 (d, Jor =15 Hz), 126, 9 (d, Jor,=6 Hz), 113, 5 (d, JofF,=3 Hz),
106, 5 (d, Jop=28 Hz), 72,0, 60,8, 47,4, 41,8, 36,2, 35,0, 27,4,23,1, Rozpustadio
- 0,3% etylacetat, KF. voda = 1,05%; ,
Vypotitané pre C17H2,N305F 1S4 a 1,05% vody: C, 560,59, H, 5,62; N, 10,38.
Najdené: C, 50,50; H, 5,81; N, 10,29. HRMS vypocitané pre C17H2oN305F1S4:
400,1342. Najdené: 400,1352.

Priklad 15

(S)-N-[[3-(3-fludér-4-[1-(benzyloxyacetyl)-3-(3-metyl)-azetidinyl]-fenyl]-2-

ox0-5-oxazolidinyllmetyil-acetamid
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V susSiami vysusena banka s kruhovym dnom o obsahu 25 ml vybavena
- magnetickym mieSadlom sa napini 313 mg (S)-N-[[3-[3-fluér-4-[3-metyl-3-
. azetidinyl}-fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]metyl}-acetamidu (0,97 mmol), ml
dichlérometanu a ochladi sa na 0 °C. Bezfarebny, ale mierne zakaleny roztok
reaguje s 0,27 ml trietylaminu (2,0 mmol) a 0,23 m! benzyloxyacetylchloridu (1,5
mmol), o spdsobi Ze reakéna zmes sa stane &irou a bledozitou. Chladiaci
kupel sa odstrani a reak_c':né zmes sa zahreje na laboratérnu teplotu na 16 hodin.
Na pohlad nezmeneny roztok sa zriedi 15 ml nasyteného hydrogénuhli¢itanu
sodného a extrahuje dvakrat dichlérometanom (20 mil). Spojené extrakty sa
premyju raz solnym roztokem (15 ml), vysusia pomocou MgSO,, filtrujd a
koncentruju, ¢im sa ziska 521 mg bledozZltej peny. Tento surovy material sa Cisti
pomocou LC na 27 g (230-400) silikagéla v zmesi 10 % metanol/etylacetét, ¢im
- saziska 370 mg (81 %) ziiCeniny uvedenej v nadpise vo forme bielej peny.

"~ R 0,29 (10 % metanol/etylacetat),

[adp -17° (c 0,9516, metanol);

‘IR (mull) 1754, 1631, 1548, 1516, 1438, 1411, 1226, 1193, 1122 cm™1;

1H NMR (300 MHz CDCl5) 5 7 45 (dd, 1H, J=2,2 Hz, J=13,0 Hz, aromatic.), 7,33
(m, 1H, aromatic.), 7,15 (dd, 1H, J=2,2 Hz, J=8,5 Hz, aromatic.), 7,04 (t, 1H, J-
8,6 Hz, aromatic.), 6,42 (bt, 1H, J=6 Hz, N‘H), 4,79 (m, 1H, metin), 4,57 (s, 2H,
Ph-CH,), 4,50 (d, 1H, J=9,0 Hz, Ph-C-CH,,), 4,33 (d, 1H, J=9,7 Hz, Ph-C-CHy},
), 4,23 (d, 1H, J=9,2 Hz, Ph-C-CH,}), 4,04 (m, 4H, Ph-C-CHy, , O-CH,, Ph-N-
CHay), 3,79 (dd, 1H, J=6,8 Hz, J=9,0 Hz, Ph-N-CHyp), 3,66 (m, 2H, NH-CH,),
2,02 (s, 3H, 0=C-CH3), 1,61 (s, 3H, Ph-C-CHy),

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 171,1, 169,6, 160,3 (d, Jor =246 Hz), 154,1, 138,1
(d, J cg =11Hz), 137,0, 128,4, 128,2, 128,0, 127,9, 127,2 (d, Jcr=6 Hz), 1133,
106,5 (d, Jop=26 Hz), 73,3, 71,9, 69,0, 62,4, 59,4, 47,4, 41,8, 36,7, 28,2, 23,0
HRMS vypotitané pre Co5HogN3O5F4: 470,2091. Néjdene: 470,2101.

Priklad 16

(S)-N-[[3-(3-fludr-4-[1-(hydroxyacetyl)-3-(3-metyl)-azetidinyl]-fenyl]-2-oxo- |

5-oxazolidinyljmetyl}-acetamid

Parrova banka o obsahu 250 mi sa naplni roztokom 310 mg (S)-N-[[3-[3-
fluér-4-[1-(benzyloxyacetyl)-3-(3-metyl)azetidinyl]-fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]-
metyl]-acetamidu (0,66 mmol) v 30 ml metanolu a 31 mg 10 % paladia na
aktivnom uhli. Cierna suspenzia sa umiestni pod vodikovu atmosféru pri 275,60
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kPa a mieSa sa pocas 16 hodin pri konstantnom tlaku. Reakcia sa monitoruje
pomocou TLC analyzy s nekolkymi dalSimi ekvivalentmi 10 % palédia na
aktivnom uhli (300 mg celkové mnozstvo) prediZend dobu (pat dni) pre dpinu
~ spotrebu (S)-N-{ [3-{3-fludro-4-(1-(benzyloxyacetyl)-3-(3-metyl)-azetidinyl]-fenyl]-
2-oxo-5-oxazolidinyllmetyl]-acetamidu. Reakéna zmes sa filtruje cez vrstvu celitu
a koncentruje, ¢im sa ziska 221 mg (88 %) zlu¢eniny uvedenej v nadpise vo
forme bledej amorfnej tuhej latky.
Re= 0,21 ( 15 % metanol/etylacetat);
[a]p -20° (c 0,9432, metanol),
IR (mull) 1754, 1655, 1632, 1552, 15617, 1481, 1435, 1412, 1227, 1192 cm™1;
TH NMR (300 MHz, CDCls) § 7,47 (d, 1H, J=2,1 Hz, J=13,0 Hz, aromatic.), 7,15
(dd, 1H, J=2,2 Hz, J=8,5 Hz, aromatic.), 7,07 (t, 1H, J=8,6 Hz, aromatic.), 5,37
(bt, 1H, J=6 Hz, NH), 4,80 (m, 1H, metin), 4,38 (m, 2H, Ph-C-CH,,y), 4,01 (m,
" 8H, Ph-C-CHp,p HO-CH,, Ph-N-CH,,), 3,79 (dd, 1H, J=96,8Hz, J=9,1 Hz, Ph-

~ N-CHyp), 3,68 (m, 2H, NH-CH, s), 2,03 (s, 3H, O=C-CH3), 1,65 (s, 3H, Ph-C-
‘CHy)

13C NMR171,3, 170,9, 160,1 (d, JoF,=246 Hz), 153,9, 138,1 (d, Jop=11Hz), 127,
6 (d, Jcp=14 Hz), 126, 9 (d, JoF,=6 Hz), 113,1, 106,3 (d, Jcg=28 Hz), 71,8, 60,1,
59,3, 58,5, 47,1, 41,6, 37,0, 28,0, 22,8; '

HRMS vypocitané pre C1gH2oN305F4: 379,1543. Néjdené: 379,1542.

Priklad 17

(S)-(-)-N-[[2-ox0-3-{4-(4-piperidinyl)-fenyl]-5-oxazolidinylimetyl}-acetamid

Krok [
Fenylmetylester 4-hydroxy-4-[4-{[(fenylmetoxy)karbonyllaminoifenyi-1-
piperidinkarboxylovej kyseliny

Do roztoku N-(karbobenzyloxy)-4-brémanilinu (5,00 g) v suchom
tetrahydrofurane (80 ml) pri =78 °C pod N, sa pridava n-butyllitium (21,4 mi,
16M (v hexéne) po kvapkach pocas 5 minat. Vysledny Zlty roztok sa mieSa pri
teplote —78 °C pocas 30 minut a potom reaguje s roztokom N-(karbobenzyloxy)-
4-piperidonu (3,95 g) v suchom tetrahydrofurane (17 ml). Reakéna zmes sa
miesa tri hodiny, pocas ktorych vzrastie teplota reakcie na 0 °C. Reakcia sa
zastavi nasytenym vodnym chloridom aménnym (30 ml). Zmes sa potom zriedi
vodou (100 ml), vrstvy sa oddelia, vodna faza sa extrahuje dietyléterom a faza
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zlienych latok sa premyje solnym roztokom (50 ml), susi cez bezvody siran
sodny a koncentruje za znizeneho tlaku. Zvyéok sa chromatografuje na vrstve
. silikagélu (230400 me$, 350 g) v zmesi etylacetat/hexan (25/75), a frakcie s
R=0,38 podla TLC (etylacetat/hexan, 50/50) sa spoja a koncentruju za
zniZzeneho tlaku, €im sa ziska zlGUCenina uvedena v nadpise.

Teplota topenia 156 - 158° C.

Krok 2:
Fenylmetylester 3 6-dihydro-4-[4-[[{fenylmetoxy)karbonyllaminolfenyl-1-
(2H)-piperidinkarboxylovej kyseliny ‘

Roztok  fenyimetylesteru  4-hydroxy-4-[4-[[(fenylmetoxy)karbonyl]
- aminojfenyl]-1-piperidinkarboxylovej kyseliny (Priklad 17, Krok 1, 2,50 g) v
suchom dichlérometane pod N, reaguje s trifluoroctovou kyselinou (0,84 mi),
miesa sa pri laboratornej teplote po€as troch hodin, zriedi sa nasytenym vodnym
-uhliéitanom sodnym (25 ml), aby sa zneutralizovala nadbytocna trifluéroctova
kyselina a vrstvy sa oddelia. Faza zreagovanych latok sa premyje vodou (20 ml)
a solnym roztokom (20 ml), susi cez bezvody siran sodny a koncentruje za
znizeneho tlaku. Zvyéok sa chromatografuje na silikagéli (230-400 me$, 350 g) s
vyuzitim gradientovej elticie v zmesi etylacetat/hexan (20/80 - 50/50). ZIi¢enim
frakcii s R=0,69 podla TLC (etyl acetat/hexan, 50/50) a premiestnenim roztoku
pod zniZeny tlak dostaneme zlu¢eninu uvedenu v nadpise,
teplota topenia 146 — 148 °C.

Krok 3:
Fenylmetylester (R)-(-)-3,6-dihydro-4-[4-[5-(hydroxymety!)-2-0x0-3-

oxazolidinyllfenyl]-1(2H)-piridinkarboxylovej kyseliny

Roztok fenylmetylesteru 3,6-dihydro-4-[4-[[(fenylmetoxy)karbonyilamino]
enyl]-1(2H)-piperidinkarboxylovej kyseliny (Priklad 17, Krok 2, 0,500 g) v
suchom tetrahydrofurane (5,7 mi) pri teplote =78 °C pod N, reaguje s n-
butyllitiom (0,73 mi, 1,6M v hexane) pridavanym po kvapkach pocas pat’ mindt.
Vysledna zmes sa miesa pri —78 °C pocas 45 minut a potom reaguje s (R)—(-)—l
glycidylbutyratom pridavanym po kvapkéch. Vysledny roztok sa zahreje na
laboratérnu teplotu pocas priblizne 45 minut a mieSa sa dalSich 20 hodin, po
ktorych sa reakcia potia€i nasytenym vodnym chloridom anonnym (10 mt), zriedi
sa vodou (20 ml) a extrahuje etylacetatom (2 x 15 ml). ZIu€ena organicka faza sa
premyje sofnym roztokom (10 ml), vysusi pomocou dehydrovaného siranu
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horeénatého a koncentruje za znizeneho tlaku, ¢im sa ziska surovy predukt,
ktory sa chromatografuje na silikagéli (230-400 mes, 40 g), v zmesi
. metanol/metylénchlorid (1J99). Spojenie a koncentracia frakcii s R= 0,37 podl'a
TLC (metanol/chloroform, 5/95) dava zlGéeninu uvedenu v nadpise,

teplota topenia 131,5° C

Krok 4
Fenylmetylester ( R)-(-)-3,6-dihydro-4-[4-[5-(metylsulfonyl)oxy]metyl]-2-
oxo-3-oxazolidinyitfenyl]-1(2H)-piridinkarboxylovej kyseliny

Roztok fenylmetylesteru (R)-(-)-3,6-dihydro-4-{4-(5-(hydroxymetyl)-2-oxo-
3-oxazolidinyljfenyl}-1(2H)-pyridinkarboxylovej kyseliny (Priklad 17, krok 3, 970
mg) a trietylaminu (0,50 ml) v suchom dichlérmetylene (9,5 mi) pri O °C pod N,
reaguje s metansulfonylchloridom (0,20 ml), ktory sa priddva po kvapkach.
| Vysledna zmes sa mieSa pri teplote 0 °C pocas jednej hodiny, zriedi sa
.dichiérmetylénom (40 ml), premyje vodou (10 ml), nasytenym vodnym
hydrogenuhli¢itanom sodnym (10 ml) a solnym roztokom (10 ml), vysusi
pomocou dehydrovaného siranu horeénatého a koncentruje za znizeneho tlaku,
&im sa ziska zltiéenina uvedena v nadpise,
teplota topenia 166 — 168 °C.

Krok 5
Fenyimetylester (S)-(-)-4-[4-[5-(acetylamino)metyl]-2-0x0-3-

oxazolidinyllfenyl}-3,6-dihydro-1(2H)-piridinkarboxylovej kyseliny

Roztok fenylmetylesteru (S)-(-)-3,6-dihydro-4-{4-{5-[[(metylsulfonyl)oxy]-
metyl]-2-oxo-3-oxazolidinyllfenyl]1(2H)-pyridinkarboxylovej kyseliny (Priklad 17,
krok 4, 935 mg) a koncentrovaného vodného hydroxidu aménneho (4 mi) v
izopropanole (4 ml) a tetrahydrofuréne (4 ml) sa umiestni do zavretého valca a
ponori sa do olejového kupela udrziavaného pri teplote 95 °C pocas 18 hodin.
Zmes sa potom zriedi dichlérmetylénom (40 ml), premyje solnym roztokom (20
ml), vysu$i pomocou dehydrovaného siranu sodného a koncentruje za
znizeneho tlaku, éim sa ziska medziprodukt 5-aminométyl-2-oxazolidinén. (RE=
0,34 podla TLC, metanol/chloroform, 10/90). Roztok tohoto medziproduktu (783
mg) a pyridinu (1,55 ml) v suchom dichlérmetyléne (19 ml) pri teplote 0 °C pod
N, reaguje s acetanhydridom (0,80 ml), a vysledny roztok sa miesa 1,5 hodiny
pocas ktorych sa zohreje na laboratornu teplotu. Zmes sa zriedi
metylénchloridom (20 ml), premyje vodou (10 ml), nasytenym vodnym
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hydrogénuhli¢itanom sodnym (2 x 10 ml) a sofnym roztokom (10 ml), vysusi
pomocou dehydrovaného siranu sodného a koncentruje za znizeneho tlaku, ¢im
. sa ziska surovy produkt, ktory sa chromatografuje na silikagéli (230 - 400 mes,
75 g), s vyuzitim gradientovej elucie v zmesi metanol/metylenchlorid (1/99 -
2/98). Spojenie a koncentréacia frakcii s Rg= 0,26 podla TLC (metanol/chloroform,
5/95) dava zltceninu uvedenu v nadpise,

teplota topenia 166 — 169 °C.

Krok 6
(S)-(-)-N-[[2-0x0-3-[4-(4-piperidinyl)-5-oxazolidinyllmetyllacetamid

Zmes fenylmetylesteru (S)-(-)-4-[4-[5-[(acetylamino)metyi]-2-ox0-3-0xazolidinyl}-
- fenyl]-3,6-dihydro-1(2H)pyridinkarboxylovej kyseliny (Priklad 17, krok 5, 625 mg)
a 10 % paladia na aktivnom uhli (300 mg) v metanole (100 ml) sa miesa v
Parrovej aparature vo vodikovej atmosfére pri 275,60 kPa pocas jednej hodiny,
- cfalej pri 136 kPa poéas 16 hodin, katalyzator sa odstrani filtraciou cez celit a
filtrat sa koncentruje za znizeneho tlaku, &im sa ziska zlG¢enina uvedena v
nadpise,

teplota topenia 169 - 171 °C.

Priklad 18

lidinyllmetyllacetamid

Zmes (S)~-)-N-[(2-ox0-3-[4-(4-piperidinyl)fenyl]-5-oxazolidinylJmetyl]-
acetamidu (Priklad, 17, 300 mg) a trietylaminu (0,20 ml) v suchom
metylenchléride (19 ml) pri teplote 0 °C pod N, reaguje s
benzyloxyacetylchloridom (0,18 ml) a vysledna zmes sa mieSa pri teplote 0 °C
jednu hodinu .a pri laboratémej teplote tiez jednu hodinu. Reakéna zmes sa
potom premyje vodou (2 x 10 ml), nasytenym vodnym hydrogénuhlicitanom
sodnym (10 ml) a sofnym roztokom (10 mil), vysusi pomocou dehydrovaného
siranu sodného a koncentruje za znizeneho tlaku, ¢im sa ziska surovy produkt,
ktory sa chromatografuje na silikagéli (230 - 400 me$, 75 g) s vyuzitim
gradientovej ellicie v zmesi metanol/metylenchlérid (1/99 - 2/98). ZlGCenim a
koncentraciou frakcii s Ry - 0,28 podla TLC (metanol/chloroform, 5/95) sa ziska
zlticéenina uvedena v nadpise,
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NMR (CDCl3, 400 MHz) 7,45, 7,35, 7,18, 6,26, 4,75, 4,63, 4,22, 4,04, 3,78, 3,70,

3,60, 3,09, 2,70, 2,02, 1,85, 1,60 8.

Priklad 19

(S)-(-)-N-[I3-[4-][1-{(hydroxyacety!)-4-piperidinyllifeny! ;2-oxo-5-

- oxazolidinyllmetyllacetamid

Zmes  (S)-(-)-N-[[3-[4-[1-(benyzloxy)acetyl)-4-piperidinyl}fenyl)-2-oxo-5-
oxazolidinyl)metyl]acetamidu (Priklad 18, 207 mg) a 10 % paladia na aktivhom
uhli (100 mg) v metanole (9 mi) sa mieSa v Parrovej aparatire vo vodikovej
atmosfére pri 275,60 kPa pocas dvadsiatich hodin, katalyzator sa odstrani
filtraciou cez celit a filtrat sa koncentruje za znizeneho tlaku, ¢im sa ziska surovy

- predukt, ktory sa chromatografuje na silikagéli (230 - 400 me$, 20 g) s vyuzitim
‘gradientovej elucie v zmesi metanol/metyléchlorid (6/95 - 10/90). Spojenie a

koncentrovanie frakcii s Rq~0,26 podla TLC (metanol/chloroform, 10/20) a
rekrystalizacia zo zmesi dichlérmetylén/dietyléter sa ziska zluéenina uvedena v
nadpise, |

teplota topenia 165 — 157 °C.

Priklad 20

(S)-(-)-N-[[2-0x0-3-[4-(4-piperidinyl)-3-fludrfenyl]-5-oxazolidinyl]-
metyllacetamid

Krok I:
 1-(3fludrfenyl)-2.2.5 5-tetrametyl-1-aza-2.5-disilacyklopentan

Roztok &erstvo destilovanaho diizopropylaminu (22,9 ml) v suchom
tetrahydrofura’né (175 ml) pri teplote =78 °C pod N, reaguje s n-butyllitiom (1,6
M v hexane, 109 ml) pridavaného po kvapkach pogas 15 minut a vysiedna zmes
sa miesa pri teplote =78 °C pocas 45 minut a potom sa pridava poc¢as 10 minut
hadickou do roztoku 3-fluéranilin (8,00 mi) v suchom tetrahydrofurane (166 mt)
pri teplote =78 °C pod N, Vysledna reakénd zmes sa miesa pri teplote —78 °C
pocas 50 minit a potom reaguje s roztokom 1,14 4-tetrametyl-1,4-
dichlérodisiletylénu (18,3 g) v suchom tetrahydrofurane (85 ml). Zmes sa necha
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pomaly zohriat' na laboratornu teplotu pocas Styroch hodin za staleho miesania
a potom sa premyje vodou (2 x 200 ml) a solnym roztokom (100 ml), vysusi sa
- pomocou bezvodého siranu sodného a koncentruje za znizeného tlaku, &m sa
ziska zlucenina uvedena v nadpise,

NMR (CDCl3, 400 MHz) 7,12, 6,65, 6,58, 0,86, 0,24 &.

Krok 2:
1.1-Dimetylester 3.6-dihydro-4-[4-[[(trifludrmetyl)sulfonylloxy]-1(2H)-
piperidinkarboxylovej kyseliny

Roztok cerstvo destilovaného diizopropylaminu (8,70 ml) v suchom
tetrahydrofurane (133 ml) pri teplote =78 °C pod N5 reaguje s n-butyllitiom (1,6
M v hexane, 41,5 ml) pridavaného po kvapkach pocas 10 minut, vysledna zmes
sa mieSa pri teplote —78 °C pocas jednej hodiny a potom reaguje s roztokom 1-
(1,1-dimetyletoxykarbonyl)-4-piperidénu (12,0 g) v suchom tetrahydrofurane

- (120 ml) pridavanom po kvapkach poc¢as 10 minut. Vysledna reakéna zmes sa
mieSa pri teplote —78 °C poéas 40 minat a potom reaguje s roztokom N-
fenyltrifluérmetansulfénimidu (22,0 g) v suchom tetrahydrofurane (62 ml) pogas 5
minut. Reakéna zmes sa miesa pri teplote —78 °C 10 minut, pri teplote 0 °C styri
hodiny a potom sa zastavi pridanim vody (200 ml). Vrstvy sa oddelia, vodna faza
sa extrahuje dietyléterom (100 ml) a spojené organické fazy sa premyju sofnym
roztokom (50 ml), vysuSia pomocou bezvodého siranu horec¢natého a
koncentruju za znizeného tlaku, ¢im sa ziska zlu¢enina uvedena v nadpise,

NMR (CDCl; 400 MHz) 5,77, 4,05, 3,64, 2,45, 1,48 6.

Krok 3:
1.1-Dimetylester 3.6-dihydro-4-[4-amino-2-fluérfenyl]-1(2H)-piperidin-
karboxylovej kyseliny

Roztok 1-(3-fludrfenyl)-2,2,5,5-tetrametyl-1-aza2,5-disilacyklopentanu
(Priklad 20, krok I, 19,1 g) v suchom tetrahydrofurane (150 ml) pod N, reaguje s
n-butyllitiom (1,3 M v cyklohexane, 60,3 ml) pridavaneho po kvapkach pocas 10
minut pri teplote -78° C, vyslednd zmes sa mieSa pri teplote =78 °C pocéas 2,25
hodin. Roztok chloridu zinocnatého (0,5M v tetrahydrofurane, 150 ml) sa potom
priddva poéas 15 minut a zmes sa nechd zohriat' na laboratérnu teplotu za
neustalého mieSania pocas hodiny. Prida sa roztok 1,1-dimetylesteru 3,6-
dihydro-4-[4-[[(trifludrmetyl)sulfonyl]oxy]-1(2H)-piperidinkarboxylovej kyseliny
(Priklad 20, krok 2, 20,8 g) v suchom tetrahydrofurane (63 ml) a
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tetrakis(trifenylfosfin)paladium(0) (1,45 g), zmes sa odplyni, zahreje na teplotu
refluxu, refluxuje pat’ minat, ochladi sa na laboratérmu teplotu a miesa sa 12
hodin. Zmes sa potom zriedi vodou (150 ml), vrstvy sa oddelia, vodna faza sa
extrahuje dietyléterom (2 x 100 ml) a spojend organické faza sa premyje vodou
(100 ml) a sofnym roztokom (100 ml), vysusi pomocou bezvodého siranu
horeénatého a koncentruje za zniZzeného tlaku. ZvySok sa potom rozpusti v
metanole (630 mi) a oSetri bezvodym uhli¢itanom draselnym (17,3 g), zmes sa
mieSa pri laboratdrnej teplote pocas 40 minut, koncentruje za znizeneho tlaky,
zriedi sa vodou (100 ml) a extrahuje sa dietyléterom (2 x 150 ml). Spojena
organicka faza sa premyje vodou (50 ml) a sofnym roztokom (50 ml); vysusi
pomocou bezvodého uhlicitanu draselného a koncentruje sa za znizeného tlaku,
'&im sa ziské surovy predukt, ktory sa predisti chromatografiou na silikagéli (230
- 400 mes, 1 kg) s pouzitim gradientovej elicie v systéme etylacetathexan
(15/85 - 50/50). ZluCenim a koncentrovanim frakci s Rg= 0,17 , podla TLC
(etylacetat/hexan, 25/75) dostaneme zltiéeninu uvedenu v nadpise,

teplota topenia 123 — 125 °C.

Krok 4:
1.1-Dimetyletylester  4-[4-{[(fenyimetoxy)karbonyllamino-2-fludrfenyl}-1-
piperidinkarboxylovej kyseliny

Zmes  1,1-dimetylesteru  3,6-dihydro-4-[4-amino-2-fluérfenyl]-1(2H)-
piperidinkarboxylovej kyseliny (Prikiad 20, krok 3, 11,44 g) a 10 % paladia na

aktivnom uhli (4 @) v metanole (400 mi) v Styroch Paarovych nadobach sa miesa

v Paarovej aparattre vo vodikovej atmosfére pri 275,60 kPa pocas dvoch hodin,
katalyzator sa odstrani filtraciou cez celit a filtrat sa koncentruje za znizeného
tlaku, €im sa ziska medziprodukt 1,1-dimetyletylester 4-[4-amino-2-fluérfenyl]-1-
piperidinkarboxylovej kyseliny. Zmes tohoto medziproduktu a hydrogénuhliéitanu
sodného (6,57 g) v suchom tetrahydrofurdnu (390 ml) reaguje s
benzyichloroformatom (5,86 ml), vysledna zmes sa mieSa pri laboratérnej teplote
poas 15 hodin a premyje sa vodou (200 ml). Vodna faza sa extrahuje
dichlérmetyiénom (150 ml) a zlGéena organické faza sa premyje solnym
roztokom (50 ml), vysusi pomocou bezvodého siranu sodného a koncentruje za
Znizeného tlaku, ¢im sa ziska surovy produkt, ktory sa precisti chromatografiou
na silikagéli (70 - 230 me$, 800 g), s pouzitim gradientovej ellicie v systéme
etylacetat/hexan (15/85 - 25/75). Spojenim a koncentrovanim frakci s R= 0,17
podla TLC (etylacetat/hexan, 25/75) dostaneme zlGéeninu uvedenu v nadpise,
teplota topenia 96 — 98 °C.
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Krok 5:
' 1.1-Dimetylester (R)-(-)-4[4-[5-(hydroxymetyl)-2-ox0-3-oxazolidinyl}-2-
fludrfenyl]-1-pyridinkarboxylovej kyseliny

Roztok  1,1-dimetyletylesteru  4-[4-[[(fenylmetoxy)karbonyl]amino-2-
fluérfenyl]-1-piperidinkarboxylovej kyseliny (Priklad 20, Krok 4, 0,500 g) v
suchom tetrahydrofuréane (5,7 ml) pri teplote —78 °C pod N, reaguje s n-
butylilitiom (0,73 ml, 1,6 M v hexanu) pridavanom po kVapka'ch poc¢as pat' minut.
Vysledna zmes sa mie$a pri —78 °C pocas 45 minut a potom reaguje s (R)-(-)-
glycidylbutyratom priddvanym po kvapkach. Vysledny roztok sa necha zohriat' na
‘laboratomu teplotu poéas asi 45 minGt a mieSa sa dalSich 20 minuat, po ktorych
sa reakcia zastavi pridavkom nasyteneho vodného chloridu aménneho (10 ml),
zriedi sa vodou (20 ml) a extrahuje etylacetatom (2 x 15 ml), Spojena organicka
faza sa premyje solnym roztokom (10 ml), vysusi pomocou bezvodého siranu
. horecnatého a koncentruje za znizeného tlaku, ¢im sa ziska surovy produkt,
ktory sa precisti chromatografiou na silikagéli (230400 mes, 40 g), s pouzitim
gradientovej elucie v systéme metanol/dichiormetylén (1/99). Spojenie a
koncentrécia frakei s Rg=0,37 podla TLC (metanol/chloroform, 5/95) dava
zligeninu uvedenu v nadpise,
teplota topenia 120 — 122 °C.

Krok 6:
1.1-Dimetylester (R)-(-)-4-[4-[5-[[(metylsulfonyl)oxy]metyi]-2-0x0-3-0xazo-
lidinyl]-2-fluérfenyl}-1-pyridinkarboxylovej kyseliny

Roztok 1,1-dimetylesteru (R)-(-)-4[4-[5-(hydroxymetyl)-2-oxo-3-oxazoli-
dinyl]-2-fluérfenyl]-1-pyridinkarboxylovej kyseliny (Prikiad 20, Krok 5, 970 mg) a
| trietylaminu (0,50 ml) v suchom dichlérmetyiéne (9,5 ml) pri teplote 0 °C pod N,
reaguje s metansulfonylchloridom (0,20 ml) pridavanom po kvapkach. Vysledna
zmes sa mieSa pri teplote 0 °C pocas jednej hodiny, zriedi sa dichlérmetylénom
(40 ml), premyje sa vodou (10 ml), nasytenym vodnym hydrogénuhlic¢itanom
sodnym (10 ml) a sofnym roztokom (10 ml), vysusi pomocou bezvodého siranu
sodného a koncentruje za znizeného tlaku, ¢im sa ziska zli€enina uvedena v
nadpise,
teplota topenia 163 — 165 °C.
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Krok 7:

1,1-Dimetylester (R)(-)-4-{4-[5-(azidometyl)-2-oxo-3-oxazolidinyl]-2-fludr-
fenvl]-1-pyridinkarboxyiovej kyseliny

Zmes |,1-dimetylesteru (R)-(-)4-[4-[5-{[(metylsulfonyl)oxy]metyl]-2-oxo-3-
oxazolidinyl]-2-fluérfenyl}-1-pyridinkarboxylovej kyseliny (Priklad 20, Krok 6,
13,83 g) a azidu sodneho (7,62 g) v suchom dimetyisulfénamide (117 ml) pod N, -
sa miesa pri teplote 60 °C pocas pat' hodin a pri laboratérnej teplote dalsich 16
hodin. Zmes sa potom zriedi etylacetatom (200 mi), premyje sa vodou (8 x 100
ml) a solnym roztokom (100 ml), vysusi pomocou bezvodého siranu sodného a

- koncentruje za znizeného tlaku, ¢im sa ziska zlic¢enina uvedena v nadpise,
teplota topenia 109 - 110 °C.

Krok 8:
1.1-Dimetylester (S)-(-)-4-[4-[5-(aminomety!)-2-ox0-3-oxazolidiny!]-2-fludr-
fenyll-1-pyridinkarboxylovej kyseliny

Roztok 1,1-dimetylesteru  (R)-(-)-4-[4-[5-(azidometyl)-2-0x0-3-oxazoli-
dinyl]-2-fluérfenyl}-1-pyridinkarboxylovej kyseliny (Priklad 20, Krok 7, 12,05 g) v
suchom tetrahydrofurane (96 ml) pod N, reaguje s trifenylfosfinom (8,29 g)
pocas pat’ minut a vysledna zmes sa miesa pri laboratérnej teplote po¢as dvoch
hodin. Zmes potom reaguje s vodou (3,1 ml), zahreje sa na 40 °C, mieSa sa pat
hodin a pri laboratérnej teplote 12 hodin, potom sa koncentruje za zniZzeného
tlaku, ¢im sa ziska viskozny olej, ktory sa precisti chromatografiou na silikagéli
(70 - 230 mes, 500 g), s pouzitim gradientovej elicie v systéme
metanol/dichlormetylén (2,5/97,5 - 15/85). Spojenim a koncentrovanim frakcii s
R¢=0,26 podia TLC (metanol/chioroform, 10/90) sa ziska zlUcenina uvedena v
nadpise,
teplota topenia 136 — 137 °C.

Krok 9:
1.1-Dimetylester (S)-(-)-4-[4-[5-[(acetylamino)msetyl]-2-0x0-3-0xazolidinyl]-
2-fludérfenyl]-1-pyridinkarboxylovej kyseliny

Roztok  1,1-dimetylesteru - (S)-(-)-4-[4-[5-(aminometyl)-2-0x0-3-0xazo-
lidinyl]-2-fluérfenyl}-1-pyridinkarboxylovej kyseliny (Priklad 20, Krok 8, 9,45 g) v
suchom dichlérmetyléne (96 ml) pod N, reaguje s pyridinom (5,82 ml) a
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acetanhydridom (3,40 ml) a vyslednd zmes sa mieSa pri laboratornej teplote
pocas Styroch hodin, zriedi sa dichlormetylénom (25 ml), premyje vodou (25 ml),
nasytenym vodnym hydrogénuhli¢itanom sodnym (25 ml) a solnym roztokom (25
mi), vysusi pomocou bezvodého siranu sodného a koncentruje sa za znizeného
tlaku, éim sa ziska surovy produkt, ktory sa precisti chromatografiou na
silikagéli (230 - 400 mes, 350 g), s pouzitim gradientovej ellcie v systéme
metanol/chloroform (2,5/97,5 - 7,5/92,5). Spojenim a koncentrovanim frakcii s
R=0,51 podla TLC (metanol/chioroform, 10/90) sa ziska zli¢enina uvedena v
nadpise,

teplota topenia 144 — 146 °C.

Krok 10:
(S)-(-)-N-[[2-0x0-3-[4-( pyridinyl)-3-flérfenyl]-5-oxazolidinylJmetyl]acetamid

Roztok  1,1-dimetylesteru  (S)-(-)4-[4-{5-(aminometyl)-2-oxo-3-oxazo-
_lidinyl]-2-fluérfenyl]-1-pyridinkarboxylovej kyseliny (Priklad 20, Krok 9, 10,44 g) v
suchom dichlormetyléne (100 mi) pri teplote 0 °C pod N, reaguje s kyselinou
trifludroctovou (24,0 mi) pocas jednej mintty a vysledna zmes sa miesa pri 0 °C
pocas 1,75 hodiny, koncentruje za znizeného tlaku, zriedi sa vodou (100 ml),
ochladi sa v ladovom kupeli, upravi sa na pH 11 nasytenym vodnym uhli¢itanom
draselnym a extrahuje sa metanol/dichlérmetylénom (5/95, 6 x 100 ml). Spojena
organicka faza sa vysusi pomocou bezvodého siranu sodného a koncentruje za
znizeného tlaku, ¢im sa ziska zlicenina uvedena v nadpise,

teplota topenia 163 — 164 °C.

Priklad 21

(S)-(-)-N-[[3-[4-1-[(benzyloxy)acetyl]-4-pyridinyl]-3-flérfenyl]-2-0x0-5-
oxazolidinylmetyllacetamid

Postup je rovnaky ako v priklade 18, bez zasadnych zmien, ale
nahradenim (S)~(-)-N-[[2-0x0-3-[4-(4-piperidinyl)3-fludrfenyl]-5-oxazolidinyl]-
metylJacetamidu (Priklad 20) za (S)-(-)-N-[[2-0x0-3-{4-(4-piperidinyl)fenyl]-5-
oxazolidinyljmetyl]acetamid a &istenim surového produktu rozotrenim v zmesi
chloroform/dietyléter a filtraciou sa ziska zlG¢enina uvedend v nadpise,
teplota topenia 147 — 148 °C
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Prikiad 22

(S)~(-)-N-[[3-[4-[1-(hydroxyacetyl]-4-pyridinyl}-3-flérfenyl]-2-ox0-5-oxazoli-
dinylimetyljacetamid

Zmes (S)-(-)-N-{[3-[4-[1-[(benzyloxy)acetyl]-4-pyridinyl]-3-flérfenyi]-2-oxo-
5-oxazolidinyllmetyljacetamidu  (Priklad 21, 5,00 g) a 20 % hydroxidu
paladnatého na aktivnom uhli (2, 80 g) v metanole (500 mil) sa mie$a vo
vodikovej atmosfére (velka gulata banka) poéas Styroch hodin, katalyzator sa
odstrani filtraciou cez celit a filtrat sa koncentruje za znizeného tlaku, rozotrie sa
v zmesi dichlérmetylén/dietyléter a filtruje, ¢im sa ziska zliCenina uvedena v
‘nadpise, .
teplota topenia 182 - 183 °C.

. Priklad 23

(S)~(-)-N-[[3-[4-[1-(indol-2-karbony!)-4-pyridinyl}-3-flérfenyl]-2-0x0-5-
oxazolidinyl)metyl]acetamid

Roztok indol-2-karboxylovej kyseliny (79 g) a 1,1’-karbonyldiimidazolu (80
mg) v suchom tetrahydrofurane (2,0 ml) sa mieSa pri laboratérnej teplote jednu
hodinu a potom sa pridd roztok (S)-(-)-N-[ [2-0x0-3-[4-(4-piperidinyl)-3-
fluérfenyl}-5-oxazolidinyl]metyllacetamidu (Priklad 20, 150 mg) v suchom -
tetrahydrofurane (6,0 mi). Zmes sa potom miesa pri laboratorne;j teplote pocas
19 hodin, koncentruje za znizeného tlaku, riedi sa dichlérmetylénom (20 ml),
premyva sa nasytenym vodnym hydrogénuhlicitanom sodnym (10 mi), vodou (10
ml) a solnym roztokom (10 ml), vysusi sa pomocou bezvodého siranu sodného a
koncentruje za znizeného tlaku, ¢im sa ziska surovy produkt, ktory sa precisti
chromatografiou na silikagéli (70 - 230 me$, 10 g), s pouzitim gradientovej elucie
v systéme metanol/dichlérmetylén (7,5/92,5). Spojenim a koncentrovanim frakci
s R~=0,67 podla TLC (metanol/chloroform, 10/90) a rekrystalizaciou zo zmesi
chloroform/dietyléter sa ziska zii¢enina uvedena v nadpise,
teplota topenia 223 — 225 °C.
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Priklad 24

(S)-(-)-N-[[3-[4-[1-(izoxazol-5-2-karbonyl)-4-pyridinyl]-3-flérfenyl]-2-0x0-5-
oxazolidinylimetyilacetamid

Roztok  izooxazol-5-karboxylovej kyseliny (79 g) a 1,1'-
karbonyldiimidazolu (80 mg) v suchom tetrahydrofurane (2,0 ml) sa miesa pri
laboratérnej teplote jednu hodinu a potom sa prida roztok (S)-(-)-N-[[2-ox0-3-[4-
(4-piperidinyl)-3-fluérfenyi]-5-oxazolidinyl)metyl]acetamidu (Prikiad 20, 150 mg) v
suchom tetrahydrofurane (6,0 ml). Zmes sa mieSa pri laboratérmej teplote pocas
19 hodin, koncentruje sa za znizeného tlaku, riedi sa dichiérmetylénom (20 ml),
‘premyva sa nasytenym vodnym hydrogénuhlicitanom sodnym (10 ml), vodou (10
ml) a solnym roztokom (10 ml), vysusi sa pomocou bezvodého siranu sodného a
koncentruje sa za znizeného tlaku, ¢im sa ziska surovy produkt, ktory sa potom
precisti chromatografiou na silikagéli (70 - 230 me$, 10 g), s pouzitim
~ gradientovej eltcie v systéme metanol/dichlérmetylén (7,5/92,5). Spojenim a
koncentrovanim frakci s Rg=0,67 podla TLC (metanol/chloroform, 10/90) a
rekrystalizaciou zo zmesi chloroform/dietyléter sa ziska zlucenina uvedena v
nadpise, '
teplota topenia 290 — 292 °C.

Priklad 25

(S):(-)-N-[[3-[4-[1-(metylsulfonyl)-4-pyridinyl]-3-flérfenyl]-2-0x0-5-0xazo-
lidinyllmetyllacetamid

Roztok  (S)-(-)-N-[(2-ox0-3-[4-(4-piperidinyl)-3-fludrfenyl}-5-oxazolidinyl}-
metyllacetamidu (Priklad 20, 125 mg) a pyridinu (60 mi) v suchom
dichlérmety'léne (1,9 ml) pri teplote 0°C reaguje s metansulfonylchloridom (32
pl) a vysledna zmes sa miesa pri teplote 0° C jednu hodinu a pri laboratornej
teplote dalsich 16 hodin. Reakéna zmes sa potom riedi dichlormetylénom (30
ml), premyva sa vodou (10 ml) a solnym roztokom (10 ml), vysusi sa pomocou
bezvodého siranu sodného a koncentruje sa za znizeného tlaku. ZvySok sa
rekry$talizuje zo zmesi dichlormetylén/dietyléter, Cim sa ziska zlG¢enina
uvedena v nadpise,
teplota topenia 240 — 242 °C.
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Priklad 26

Metylester (S)-(-)-4-[4-[5-[(acetylamino)metyl]-2-ox0-3-oxazolidinyl]-2-
fluérfenyl]-1-piperidinkarboxylovej kyseliny

Zmes (S)-(-)-N-{[2-0x0-3-[4-(4-piperidinyl)-3-fludrfenyl]-5-oxazolidinyl]-
metyl]acetamidu (Priklad 20, 150 mg) a hydrogénuhliéitanu sodného (75 mg) v
suchom tetrahydrofurane (6 ml)' pri teplote 0 °C pod N, reaguje s
metylchloroformatom (38 ul) a vyslednd zmes sa miesa pri teplote 0 °C jednu
hodinu. Reakéna zmes sa potom riedi etylacetdtom (20 mi), premyva sa voedou
(10 ml) a solnym roztokom (10 ml), vysusi sa pomocou bezvodého siranu
hore¢natého a koncentruje sa za znizeného tlaku. ZvySok sa potom
rekryStalizuje zo zmesi dichlormetylén/dietyléter, &im sa zisk& zlGCenina
~uvedend v nadpise,

teplota topenia 165 — 166 °C.

Priklad 27

(8)-(-)-N-[[3]4-]1-(kyanometyl)-4-piperidinyl]-3-florfeny!l-2-oxo0-5-
oxazolidinyllmetyllacetamid

Zmes (S)-(-)-N-{[2-0x0-3-[4-(4-piperidinyl)-3-fludrfenyl]-5-oxazolidinyl)-
metyl]jacetamidu (Priklad 20, 150 mg) chloroacetonitrilu (31 ul) a bezvodého
uhlicitanu draselného (124 mg) v suchom acetonitrile (4 ml) pod N, sa miesa pri
laboratornej teplote poéas 20 hodin, riedi dichlérmetyiénom (20 ml), premyva sa
vodou (10 mi) a solnym roztokom (10 ml), vysusi sa pomocou bezvodého siranu
sodného a koncentruje sa za zniZeného tlaku. ZvySok sa rekrystalizuje zo zmesi
dichlérmetylén/dietyléter, ¢im sa ziska zliéenina uvedena v nadpise,
teplota topenia 165- 167 °C.

Priklad 28

(S)-(-)-N-{[3-{4-]1-(2-fludretyl)-4-piperidinyl]-3-florfenyl}-2-0x0-5-
oxazolidinyllmetyijacetamid

Postup je rovnaky ako v priklade 27, ale nahradenim 2-fluéretyl-4-
toluénsulfénovej kyseliny za chidroacetonitril, preéistenim surového produktu
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chromatografiou na silikagéli (70-230 mes$, 30 g) v zmesi metanol/dichlérmetylén
ziskame zlGu€eninu uvedent v nadpise,
. teplota topenia 155 — 157 °C.

Priklad 29

(S)-(-)-N-[[3-{4-[1-(formyl)-4-piperidinyl]-3-flérfenyi}-2-oxo0-5-0xazo-
'~ lidinyllmetyl]acetamid

Zmes (S)-(-)-3-[[2-0x0-3-[4-(4-piperidinyl)-3-fludrfenyl)-5-oxazolidinyi}-
metyllacetamidu (Priklad 20, 150 mg), 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etyi-
karbodiimid hydrochloridu. (171 mg) a kyseliny mravcej (34 ul) v suchom
terahydrofurane (6 ml) sa miesa pri laboratérnej teplote jednu hodinu, riedi sa
dichlérmetylénom (10 ml), premyva vodou (10 ml) a sofnym roztokom (10 ml),
| vysu$i sa pomocou bezvodého siranu sodného a koncentruje za znizeného
tlaku. ZvySok sa potom rekrystalizuje zo zmesi dichlormetylén/dietyiéter, ¢im sa
Ziska zlGcenina uvedend v nadpise,
teplota topenia 186 — 187 °C.

Priklad 30

1.1-Dimetylester  (S)-(-)-4-[4-[5-[(2.2dichléracetyl)amino]metyl]-2-ox0-3-
oxazolidinyl]-2-fluérfenyll-1-piperidinkarboxylovej kyseliny

Zmes 1,1-dimetylesteru (S)-(-)-4-[{4-[5-(aminometyl)2-oxo-3-oxazolidinyl]-
2-fludrfenyl}-1-pyridinkarboxylovej kyseliny Prikiad 20, krok 8, 400 mg), v
suchom dichlérmetyléne (4,1 ml) pri teplote 0 °C pod N, sa zmieSa s
trietylaminom (0,21 ml) a dichléroacetyichloridom (0,11 ml), vysledna zmes sa .
miesa pri teplote 0 °C pocas troch hodin. Potom sa riedi dichlérmetylénom (10
ml), premyva vodou (10 ml), nasytenym vodnym hydrogénuhlicitanom sodnym
(10 mi) a solnym roztokom (10 ml), vysusi sa pomocou bezvodého siranu
sodného a koncentruje za znizeného tlaku, &im sa ziské surovy produkt, ktory sa
potom precisti chromatografiou na silikagéli (70 - 230 mes, 50 g), s pouzitim
gradientove] ellcie v systéme metanol/chloroform (5/95). Spojenim a
koncentrovanim frakci s R=0,53 podla TLC (metanol/chloroform, 10/90),
rozotieranim v zmesi dichlérmetylén/dietyléter a filtraciou sa ziska zluéenina
uvedena v nadpise,
teplota topenia 168 — 170 °C.
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- Priklad 31

(S)-(-)-2.2-dichlér-N-|[2-ox0-3-[3-fluér-4-(piperidinyl)fenyl]-5-oxazo-
lidinylimetyllacetamid | -

Postup je rovnaky ako v priklade 20, krok 10, ale substiticiu.1,1-
dimetylesteru  (S)-(-)-4-(4-(5-[[(2,2-dichl6roacetyl)amino]metyl]-2-oxo-3-oxazo-
lidinyl]-2-fluérfenyl]-1-piperidinkarboxylovej kyseliny (Priklad 30) za fenyl-
metylester (S)-(-)-4-[4-[5-[(acetylamino)metyl]-2-oxo-3-oxazolidinyl}-2-fluérfenyl]-
1-piperidinkarboxylovej kyseliny ziskame zlG&eninu uvedenu v nadpise,

NMR (CDCl,, 400 MHz) 7,37, 7,22, 7,10, 5,99, 5,29, 4,83, 4,07, 3,78, 3,71, 3,30,
2,98, 2,83, 2,09, 1,81 5.

Priklad 32

(S)-(-)-2,2-dichlér-N-[[2-0x0-3-[3-fludr-4-[1-[(acetoxy)acetyl}-4-piperi-
dinyllfenyll-5-oxazolidinylimetyilacetamid

Postup je rovnaky ako v priklade 18 bez podstatnych zmien, ale
nahradenim (S)-(-)-2,2-dichléro-N-[[2-ox0-3-(3-fludr-4-(4-piperidinyl)fenyl]-5-
oxazolidinylJmetyl]acetamidu (Priklad 31) za (S)-(-)-3-N-[4-(4-piperidinyl) fenyl}-
5-acetamidometyl-2-oxazolidindén a acetoxyacetylchloridu za benzyloxy-
acetylchlorid ziskdme zli€eninu uvedenu v nadpise,

NMR (CDCl3, 400 MHz) 7,42, 7,15, 6,24, 4,77, 4,04, 3,77, 3,68, 3,20, 3,07, 2,71,
2,20, 2,02, 1,88, 1,68 6.

Priklad 33

(S)-(-)-2.2-dichi6r-N-[[2-0x0-3-[3-fluér-4-{1-(hydroxyacetyl}-4-piperi-
dinyllfenyl]-5-oxazolidinylimetyllacetamid

Zmes (S)~(-)-2,2-dichlér-N-][2-ox0-3-[3-fludr-4-{1-{(acetoxy)acetyl]-4-
piperidinyl}fenyl]-5-oxazolidinyl] metyllacetamidu (Priklad 32, 110 mg) a
bezvodého uhli¢itanu draselného (60 ml) v metanole (8,8 ml) sa mieSa pod Ny
pri laboratérnej teplote jednu hodinu a potom sa koncentruje za znizeného tlaku
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a precCisti sa chromatografiou na silikagéli (70 - 230 mes, 10 g) s vyuzitim
gradientovej elicie v zmesi metanol/chloroform (10/90). Spojenim a
 koncentrovanim frakci s Ry = 0,41 podla TLC (metanol/chloroform, 10/90) a
precistenim radialnou chromatografiou (2000 p silikagélu vo vrstve) s vyuzitim
elicie v systtme metanol/metylénchlorid a rozotrenim v  zmesi
chloroform/dietyléter sa ziska zli¢enina uvedena v nadpise,

NMR (CDCl,, 400 MHz) 7,46, 3,39, 7,15, 5,99, 4,84, 4,74, 4,22, 4,09, 3,77, 3,61,
- 3,10, 2,79, 1,89, 1,653.

Priklad 34

(S)-(-)-N-[[2-0x0-3-[3-fludr-4-[1-(acetoxy)acetyl]-4-piperidinyllfenyl]-5-
oxazolidinyllmetyllacetamid

Postup je rovnaky ako v priklade 18 bez podstatnych zmien, ale
‘nahradenim (S)-(-)-N-[[2-ox0-3-[4-(4-piperidinyl)-3-fluérfenyl]-5-oxazolidinyl)-
metyl]acetamid (Priklad 20) za (S)~(-)-N-[[2-ox0-3-[4-(4-piperidinyl) fenyl]-5-
oxazolidinyljmetylJacetamid a acetoxyacetylchiridu za benzyloxyacetylchlorid
ziskame zluéeninu uvedenu v nadpise,

NMR (CDCI3, 400 MHz) 7,42, 7,15, 6,24, 4,77, 4,04, 3,77, 3,68, 3,20, 3,07, 2,71,
2,20, 2,02,1,88,1,6858

Priklad 35+

(S)-(-)-N-{[2-0x0-3-[4-(4-piperidinylifenyl)-3.5-difluérfenyl-5-
oxazolidinylimetyllacetamid

Krok 1:

1-(3.5-diflubrfenyl)-2.2. 5 5-tetrametyl-1-aza-2,5-disilacyklopentan

Postup je rovnaky ako v priklade 20, krok 1 bez podstatnych zmien, ale
nahradenim 3,5-difludranilinu za 3-fluéranilin ziskéme zliCeninu uvedenu v
nadpise,

NMR (CDCls, 400 MHz) 6,38, 6,31, 0,87, 0,17 5
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Krok 2:
1.1-Dimetylester 3.6-dihydro-4-[4-amino-2,6-difiudrfenyil-1(2H)-

. piperidinkarboxylovej kyseliny

Postup je rovnaky ako v priklade 20, krok 3 bez podstatnych zmien, ale
nahradenim 1-(3,5-difluérfenyl)-2,2,5,5-tetrametyl-1-aza-2,5-disilacyklopentanu -
(Priklad 35, krok 1) " za 1-(3-difludrfenyl)-2,2,5,5-tetrametyl-1-aza-2,5-
disilacyklopentén ziskame zliceninu uvedenu v nadpise,
teplota topenia 134 — 135 °C.

Krok 3:
’ 1.1-Dimetyletylester. . 4-[4-[[(fenyimetoxy)karbonyllamino-2 6-difludrfenyl]-
1-piperidinkarboxylovej kyseliny

Postup je rovnaky ako v priklade 20, krok 4 bez podstatnych zmien, ale

‘nahradenim 1,1-dimetylesteru 3,6-dihydro-4-(4-amino-2,6-difludrfenyl]-1(2H)-

pyridinkarboxylovej kyseliny (Priklad 35, krok 2) za 1,1-dimetylester 3,6-dihydro-
4-{4-amino-2-fludrfenyl]-1(2H)-pyridinkarboxylovej kyseliny a distenim surového
preduktu rozotrenim v zmesi etylacetat/hexan a filtraciou ziskame zlGceninu
uvedenu v nadpise,

teplota topenia 153 — 1585 °C.

Krok 4.
1.1-Dimetyletylester _(R)-(-)-4-[4-[5-(hydroxymetyl)-2-oxo-3-oxazolidinyl]- -
2 6-difludrfenyl]-1-piperidinkarboxylovej kyseliny

Postup je rovnaky ako v priklade 17, krok 3 bez zasadnych zmien.
Nahradenim  1,1-dimetyletylesteru  4-[4~([(fenylmetoxy)karbonyl}amino-2,6-
difluérfenyl]-1-piperidinkarboxylovej kyseliny (Priklad 35, Krok 3) za
fenylmetylester 3,6-dihydro-4-[4-[((fenylmetoxy)karbonyiJamino)fenyl)-1(2H)-
pyridinkarboxylovej kyseliny, sa ziska zlucenina uvedena v nadpise,

NMR (CDCls, 400 MHz) 7,11, 4,75, 4,22, 3,96, 3,75, 3,06, 2,76, 2,50, 1,98, 1,65,
1,48 8.

Krok 5:
1.1-Dimetyletylester (R)-(-)-4-[4-[5-[[(metylsulfonyl)oxymetyl]-2-0x0-3-

oxazolidinyl]-2 6-difludrfenyl]-1 -piperidinkarboxylovej kyseliny
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Postup je rovnaky ako pri kroku 4 v priklade 17 bez zasadnych zmien.
Zamenou 1,1-dimetyletylesteru (R)-(-)-4-[4-[5-(hydroxymetyl)-2-ox0-3-
) oxazolidinyl]-2,6-difludrfenyl)-1-piperidinkarboxylovej kyseliny (Priklad 35, krok
4) za fenylmetylester (R)-(-)-3,6-dihydro-4-[4-(5-(hydroxymetyl)-2-oxo-3-
oxazolidinyljfenyl]-1(2H)pyridinkarboxylovej  kyseliny, ziskame zlG€eninu
uvedenu v nadpise, | |
teplota topenia 125 — 126 °C.

Krok 6:
1.1-Dimetyletylester (R)-(-)-4-[4-[5-(azidometyl)-2-0x0-3-oxazolidinyl]-2.6-
difluérfenyl]-1-piperidinkarboxylovej kyseliny

Postup je rovnaky ako pri kroku 76 v priklade 20 bez zésadnych zmien.
. Zamenou 1,1-dimetyletylesteru (R)-(-)-4-[4-[5-[[(metylsulfonyl)oxy]metyl]-2-oxo-
~ 3-oxazolidinyl]2,6-difludrfenyl]-1-piperidinkarboxylovej kyseliny (Priklad 35, krok
5) za 1,1-dimetyletylester (R)-(-)-4-[4-[5-[((metylsulfonyl)oxy]metyl}-2-0x0-3-
oxazolidinyl}-2- fluérfenyl)-1-piperidinkarboxylovej kyseliny, sa ziska zluCenina
uvedena v nadpise,
teplota topenia 125 -127 °C.

Krok 7:
1,1-Dimetyletylester (S)-(-)-4-[4-[5-{(acetylamino)metyl]-2-0x0-3-0xa-
zolidinyl}-2,6-difluérfenyll-1-piperidinkarboxylovej kyseliny

Zmes 1,1-dimetyletylesteru  (R)-(-)-4-{4-[5-(azidometyl)-2-0x0-3-0xa-
zolidinyl)-2,6-difluérfenyl)-1-piperidinkarboxylovej kyseliny (Priklad 35, krok 6,
1,51 g) a 10 %,palédia na aktivnom uhli (367 mg) v metanole (35 ml) sa miesa
vo vodikovej atmosfére (velka gufatad banka) pocas 18 hodin, katalyzator sa
odstrani filtraciou cez celit a filtrat sa koncentruje za zniZzeného tiaku, ¢im sa
ziska 5-aminometyl-2-oxazolidinon ako medziprodukt (Rg=0,10 podia TLC,
metanol/chloroform, 5/95). Roztok tohoto medziproduktu (1,28 g) v pyridine
(2,51 ml) a v suchom dichlérmetyléne (31 ml) pri 0° C pod Ny sa zmiesa s
acetanhydridom (1,47 ml) a vysledny roztok sa necha zohriat' na iaboratérnu
teplotu za stalého miesania potas 1,5 hodiny. Zmes sa potom zriedi
dichlérmetylénom (15 ml), premyje sa vodou (10 mi), nasytenym vodnym
hydrogénuhli¢itanom sodnym (2 x 10 ml) a solnym roztokom (10 ml), vysusi sa
pomocou bezvodého siranu sodného a koncentruje sa za znizeného tlaku, ¢im
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sa ziska surovy produkt, ktory sa precisti chromatografiou na silikagéli (70 - 230
mes, 150 g), s pouzitim gradientovej elicie v systéme metanol/dichlérmetylén
| (1/99 - 4/96). Spojenim a koncentrovanim frakcii s R= 0,31 podila TLC
(metanol/chloroform, 5/95), rozotrenim v dietyléteri a filtraciou sa ziska zltiéenina
uvedena v nadpise,

NMR (CDCI3, 400 MHz) 7,06, 6,56, 4,78, 4,22, 4,00, 3,74, 3,65, 3,05, 2,75, 2,02,
1,96, 1,64, 1,47 5.

Krok 8:
(S)-(-)-N-[[-2-0x0-3-[4-(4-piperidiny])-3.5-difludrfenyl]-5-oxazolidinyl]-
metyllacetamid

Zmes 1,1-dimetyletylesteru (S)-(-)-4-[4-[5-[(acetylamino)metyi]-2-0x0-3-
- oxazolidinyl]-2,6-difludrfenyl]-1-piperidinkarboxylovej kyseliny (Priklad 35, krok
7, 847 mg) a trifluréctovej kyseliny (12 mi) udrzovana pri teplote 0 °C pod N, sa
mieS§a pocas dvoch hodin a potom sa koncentruje za znizeného tlaku, aby sa
odstranil prebytok trifluéroctovej kyseliny. Zvysok sa zriedi nasytenym vodnym
uhlig¢itanom draselnym (70 ml) a dichlérmetylénom (50 ml) a vrstvy sa oddelia.
Vodna faza sa extrahuje dichlérmetylénom (2 x 50 ml), a spojena organicka faza
sa vysus$i pomocou bezvodého siranu sodného, koncentruje za znizeného tlaku,
rozetrie sa s dietyléterom a rekrystalizuje z etylacetatu, éim sa ziska zlucenina
uvedenad v nadpise,
NMR (CDCI3, 400 MHz) 7,08, 6,10, 4,78, 4,00, 3,74, 3,64, 3,19, 3,07, 2,72, 2,03,
1,99, 1,68 8.

Priklad 36

(S)-(-)-N-[[3-[4-[1-[(benzyloxy)acetyl]-4-piperidinyl]-3,5-difludrfenyl-2-oxo-
5-oxazolidinyllmetyllacetamid

Postup je rovnaky ako v v priklade 18, bez zasadnych zmien. Zamenou
(S)-(-)-N-[[2-0x0-3-{4-(4-piperidinyl)-3,5-difluérfenyl]-5-oxazolidinyl}-metyl]-acet-
amidu (Priklad 35) za (S)-(-)-N-[[2-ox0-3-[4-(4-piperidinyl)fenyl]-5-oxazoli-
dinyl]metyl]acetamid, sa ziska zlGCenina uvedena v nadpise,
teplota topenia 169 — 171 °C.
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Priklad 37

(8)~(-)-N-[[3-[4-[1-(hydroxyacetyl)-4-piperidinyl]-3,5-difludrfenyl-2-oxo-5-
oxazolidinylimetyllacetamid

Zmes  (S)-(-)-(N)-[3-[4-[1{ (benzyloxy) acetyl]-4-piperidinyl]-3,5-
difluérfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyljmetyljacetamidu (Priklad 36, 207 mg) a 10 %
paladia na aktivnom uhli (100 mg) v metanole (9 ml) sa mieSa v Parrbvej
aparature vo vodikovej atmosfére pri 275,60 kPa pocas 20 hodin, katalyzator sa
odstrani filtraciou cez celit a filtrat sa koncentruje za znizeného tlaku, ¢im sa
ziska surovy produkt, ktory sa precisti chromatografiou na silikagéli (230 - 400
mes, 20 g), s pouZitim gradientovej elucie v systéme metanol/dichlérmetylén
(/95 - 10 90). Spojenim a koncentrovanim frakcii s R = 0,26 podla TLC
(metanol/chloroform, 10/90) a rektrystalizaciou zo zmesi
| dichlérmetylén/dietyléter sa ziska zlu¢enina uvedena v nadpise,

-NMR (CDCl,, 400 MHz) 7,07, 6,80, 4,78, 4,69, 4,18, 3,99, 3,74, 3,63, 3,60, 3,16,
3,06, 2,90, 2,72, 2,00, 1,97, 1,75 8.

Priklad 38

(S)-(-)-N-[[2-0x0-3-{4-(3,6-dihydro-2H-pyridin-4-yl)-3-fluérfenyl]-5-oxazoli-
dinyllmetyllacetamid

Krok 1:
1.1-Dimetylester (S)-(-)-4-[4-(5-[(acetylamino)metyl]-2-oxo-3-oxazolidinyl]-
2-fludrfenyl]-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinkarboxylovej kyseliny

Zmes  (S)-(-)-N-[[3-[4-trimetylstannyl-3-fludrfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl}-
metyl)acetamidu (690 mg), 1,1-dimetyletylesteru 3,6-dihydro-4-
[[(trifluérmetyl)sulfonyljoxy]-1(2H)-pyridinkarboxylovej kyseliny (krok 2 v priklade
20, 500 mg), tris(dibenzylidénacetén)dipaladia(0) (14 mg) a trifenylarzénu (37
mg) v N-metyl-2-pyrolidinéne (7,5 ml) sa odplynni, mieSa pod N pri laboratérnej
teplote pocas 4,5 dria, riedi sa etylacetatom, premyje vodou (3 x 40 ml) a solnym
roztokom (20 ml), vysusi sa pomocou bezvodého siranu horecCnatého a
koncentruje sa za znizeneho tlaku. ZvySok sa precisti chromatografiou na
silikagéli (230 - 400 mes, 120 g), s pouzitim gradientovej elicie v systéme
metanol/dichlérmetylén (1/99 - 2/98) a frakcie s Rg=0,27 podla TLC



-63 -

(metanol/chloroform, 2 g 5/95) sa spoja a koncentruju, ¢im sa ziska zitéenina
uvedena v nadpise,

- TH NMR (CDCl3, 400 MHz) 7,39, 7,22, 7,13, 7,01, 5,92, 4,82, 4,06, 3,80, 3,67,
3,61, 2,47, 2,03, 1,493.

Krok 2: »
(S)-(-)-N-[[2-0x0-3-[4-( 3.6-dihydro-2H-pyridin-4-yi)-3-fluérfenyl1-5-oxazo-
lidinylimetyllacetamid

Roztok 1,1-dimetylesteru (S)-(-)-4-[4-(5-[(acetylamino)metyl]v-2-0x0-3-
oxazolidinyl]-2-fluérfenyl}-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinkarboxylovej kyseliny (Priklad
38, krok |, 1,00 g) v suchom dichiérmetyléne (9,2 ml) pri teplote 0 °C pod N, sa
. Zmiesa s trifludroctovou kyselinou (2,3 ml) jednu minitu a vysledna zmes sa
' mieSa pri teplote 0 °C pocas troch hodin a pomaly sa pridava k nasytenému
vodnému uhli¢itanu draselnému (30 ml), aby sa neutralizoval nadbytok
trifluéroctovej kyseliny. Vysledna suspenzia sa filtruje a zrazenina sa predisti
chromatografiou na silikagéli (70 - 230 me$, 60 g), s pouzitim gradientovej elticie
v systéme hydroxid aménny/metanol/dichlérmetylén (0,25/19,75/80). Frakcie s
Rf= 0,08 podla TLC (metanol/chloroform, 20/80) sa spoja a koncentruji za
znizeného tlaku, ¢im sa ziska zlu€enina uvedena v nadpise,

TH NMR (MeOH-dy4, 400 MHz) 7,47, 7,33, 7,25, 6,02, 4,80, 4,15, 3,83, 3,58,
3,47, 3,04, 2,46, 1,98 5.

Priklad 39

(S)-(-)-N-[[2-0x0-3-[3-fludr-4-[1-[(acetoxy)acetyl]-3,6-dihydro-2H-pyridin-4-
~ ylifenyl]-5-oxazolidinyljmetyljacetamid

Postup je rovnaky ako v v priklade 18, bez zasadnych zmien. Zamenou
(S)-(-)-N-[[2-0xa-3-[4-(3,6-dihydro-2H-pyridin-4-yl)-3-fludrfenyl]-5-oxazolidinyl]-
metyllacetamidu (Priklad 38) za (S)-(-)-N-[[2-0x0-3-[4-(4-piperidinyl)fenyl]-5-
oxazolidinyllmetyl]acetamid a acetoxyacetylchloridu za benzyloxyacetylchlorid,
dostaneme zlticeninu uvedenu v nadpise,
teplota topenia 188 —191 °C.



Priklad 40

(S)-(-)-N-I[3-{4-[1-(hydroxyacety!)-3.6-dihydro-2H-pyridin-4-yl]-3-fluér-
fenyil]-2-oxo-5-oxazolidinyllmetyilacetamid

Zmes (S)-(-)-N-[[2-0x0-3-[3-fluor4-[1-[ (acetoxy) acetyl]-3,6-dihydro-2H-
pyridin-4-ylifenyl)-5-oxazolidinylJmetyl)acetamidu (Priklad 39, 476 mg) a
bezvodého uhli¢itanu draselného (303 mg) v metanole (44 ml) sa mieSa pod N,
pri laboratérnej teplote pocas 1,5 hodiny a potom sa upravi na pH 7 kyselinou
chlérovodikovou (1 M) a koncentruje sa za znizeného tlaku. ZvySok sa precisti
chromatografiou na silikagéli (230 - 400 mes, 40 g), s pouzitim gradientovej
elicie v systéme metanol/chioroform (5/95 -10/90), a frakcie s Ry = 0,21 podla
~ TLC (metanol/chloroform, 10/90) sa spoja a koncentruji za znizeného tlaku.
Vysledna pena sa potom rozotrie so zmesou dichlormetylén/dietyléter a
zrazenina sa filtruje, éim sa ziska zlticenina uvedena v nadpise.

-Vypotitané pre: C4gH2oN30sF: C, 58,31; H, 5,67; N, 10,74. Najdené: C, 58,15;
H, 564, N,10,72.

Priklad 41

(58)-N-I[3-[3-flubr-4-[1-(fenylmetyl)-3-pyrolidinyllifenyl]-2-oxo0-5-oxazoli-
dinyllmetyl]lacetamid

Krok 1:
(S)-(-)-N-[[3-[4-etyl-3-fludrfenyi]-2-oxo-5-oxazolidinylJmetyl]jacetamid

Zmes (S)-~(-)-N-[[3-[4-j6do-3-fludrfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyljmetyl]-
acetamidu (5,45 "), vinyltributylcinu (5,48 a) a
bis(trifenylfosfin)patadium(ll)chloridu (303 mg) v 1,4-dioxane (72 ml) pod N, sa
odplynni, zahreje k refluxu a refluxuje pocas siedmychi hodin, ochladi sa na
laboratérnu tepjotu a miesa sa 12 hodin. Zmes sa potom zriedi etylacetatom (40
ml) a vodou (50 ml) a vrstvy sa oddelia. Vodna faza sa extrahuje etylacetatom (2
x 30 ml) a spojené organické fazy sa premyju sofnym roztokom (40 ml), vysusia
pomocou bezvodého siranu horecnatého, koncentruju sa za znizeného tlaku a
rozotrii sa s dietyléterom. Vysledna zrazenina sa filtruje, ¢im sa ziska zlucenina
uvedena v nadpise,
teplota topenia 165 — 166 °C.
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Krok2:
(5S)-N-[[3-[3-fluér-4-[1-(fenylmetyl)-3-pyrolidinylifenyll-2-oxo-5-oxazoli-
dinylimetyllacetamid

Roztok (S)-(-)-N-[[3-[4-vinyl-3-fludrfnyl]-2-oxo-5-oxazolidinylimetyl]-
acetamidu (Priklad 41, krok |, 3,50 g) a trifluéroctovej kyseliny (0,23 ml) v
suchom dichlérmetyléne pod N, reaguije s roztokom N-benzyl-N-
(metoxymetyl)trimetylsilylmetylaminu (6,10 g) v suchom dichlérmetyléne (50 ml)
pridavaného po kvapkach pocas 4,5 hodiny, a vysledny roztok sa miesa pri
laboratérnej teplote pocas 17 hodin. Reakéna zmes sa potom ' premyje
nasytenym hydrogénuhlicitanom sodnym (30 ml), vodou (30 ml) a solfnym
roztokom (30 ml), vysusi sa pomocou bezvodého siranu sodného a koncentruje
sa za znizeného tlaku, ¢im sa ziska zvysok, ktory sa precisti chromatografiou na
silikagéli (230 - 400 mes, 350 g), s pouzitim gradientovej elicie v systéme
metanol/dichlérmetylén (1/99 -10/90). Spojenim a koncentrovanim frakci s R¢ =
0,19 podla TLC (metanol/chloroform, 10/90) a rozotrenim so zmesou
metanol/dietyléter sa ziska zlGéenina uvedena v nadpise,

NMR (CDCl3, 400 MHz) 7,35, 7,25, 7,13, 6,08, 4,78, 4,03, 3,76, 3,69, 3,62, 2,97,
2,78, 2,56, 2,33, 2,02, 1,85 8.

Priklad 42

(5S)-N-[3-[3-fludr-4-(3-pyrolidinyl)fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylimetyl}-
acetamid *

Zmes (5S)-N-[[3-[3-fludr-4-{1-(fenylmetyl)-3-pyrolidinyl)fenyl}-2-oxo-5-
oxazolidinyl]metyllacetamidu (Priklad 41, 1,09 g) a 20 % paladium hydroxydu na
aktivnom uhli (545 mg) v metanole (30 ml) sa mieSa v Parrovej aparatire vo
vodikovej atmosfére pri 275,60 kPa 1,5 hodiny a dalej pri 68,9 kPa 18 hodin.
Katalyzator sa potom odstrani filtrdciou cez celit a filtrat sa koncentruje za
znizeného tlaku, &im sa ziské zlGéenina uvedena v nadpise,

NMR (CDCl,, 400 MHz) 7,39, 7,24, 7,11, 6,35, 4,78, 4,04, 3,77, 3,67, 3,44, 3,37,
3,18, 3,11, 2,88, 2,21 2,02, 1,86 4.

Priklad 43

(5S)-N-[[3-[3-fluér-4-{1-[(benzyloxy)acetyl]-3-pyrolidinylifenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinylimetyllacetamid
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Postup je rovnaky ako v priklade 18, bez zésadnych zmien. Zamenou
 (5S)-N-[[3-[3-fludr-4-(3-pyrolidinyl)fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmetyl]acetamidu
(Priklad 42) za (S)-(-)-N-[[2-ox0-3-[4-(4-piperidinyl)fenyl]-5-oxazolidinylJmetyl]-
acetamid, sa ziska zlicenina uvedena v nadpise,

HMRS vypoditané pre CosH,gN305F: 470,2091. Najdené 470,2106.

Priklad 44

(58)-N-[[3[3-fluér-4-[1-(hydroxyacetyl)-3-pyrolidinylifenyl}-2-0xo-5-o0xa-
Zolidinylmetyljacetamid

~ Postup je rovnaky ako v priklade 22, bez zasadnych zmien. Zamenou (5S)-N-{[3-
(3-fluér-4-[1-[(benzyloxy)acetyl]3-pyrolidinyl}fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyljmetyl}-
acetamidu (Priklad 43) za (S)-(-)-N-[[3-{4-[1-[(benzyloxy) acetyl}-4-piperidinyl)-3-
fluérfenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)metyl]acetamid, ziskame zliCeninu uvedenu v
nadpise, .
FAB-HRMS vypogitané pre C1gHooN3OsF + H: 380,1622. Néjdene 380,1625.

Priklad 45

(5S)-N-{[3-[3-fludr-4-[1-(formyl)-3-pyrolidinylifenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]-
metyllacetamid

Postup je rovnaky ako v priklade 29, bez z&sadnych zmien. Zamenou
(SS)-N-[[3-[3-fluér—4-(3-pyro|idinyl)fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl)metyl]acetamidu
(Priklad 44) za (S)-(-)-N-[[2-ox0-3-[4-(4-piperidinyl)-3-fludrfenyl)-5-oxazolidinyl)-
metyljacetamid, sa ziska zl(¢enina uvedena v nadpise,

HRMS vypoéitané pre C47H29FN304 . 349,1438. Néjdené 349,1444.

Priklad 46

Metylester (5S)-3-[4-[5-[(acetylamino)metyl]-2-oxo-3-oxazolidinyl]-2-fluér-
fenyll-1-pyrolidinkarboxylovej kyseliny
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Postup je rovnaky ako v priklade 26 bez zasadnych zmien. Zémenou
~ (5S)-N-{[3-[3-fludr-4-(3-pyrolidinyl)  fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]metyl]acetamidu
(Priklad 44) za (S)-(-)-N-{[2-ox0-3-[4-(4-piperidinyl)-3-fludrfenyl]-5-oxazolidinyl]-
metyl]acetamid, sa ziska zlGcenina uvedena v nadpise,

HRMS vypocitané pre C1gH2oFN3Og . 379,1543. Najdené 379,1546.

Priklad 47

(S)-(-)-N-[[3-[4-(3.6-dihydro-2H-pyran-4-yl)-3-fluérfenyl]-2-oxo-5-oxazo-
lidinylimetyllacetamid '

Krok 1: .
Ester 3.6-dihydro-2H-pyran-4-yl-trifiuérmetan sulfénovej kyseliny

Postup je rovnaky ako v priklade 20, krok 2, bez zasadnych zmien.
“Zédmenou tetrahydropyran-4-6n za 1-(1,1-dimetyletoxykarbonyi)-4-piperiddn,
ziskame zliceninu uvedenu v nadpise,

1TH NMR (CDCl4 400 MHz 5,82, 4,27, 3,90, 2,47 5.

Krok 2:
3-Fludr-4-(3.6-dihydro-2H-pyréan-4-yl)benzénamin

Postup je rovnaky ako v priklade 20, krok 3, bez zasadnych zmien.
Zamenou' esteru 3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl trifluérmetansulfonovej kyseliny
(Priklad 47, krok 1) za 1,1-dimetyletylester 3,6-dihydro-4-
[[triflubrmetylsulfonyl]oxy]-1(2H)-pyridinkarboxylovej kyseliny sa ziska zlucenina
uvedena v nadpise
teplota topenia 86 ~ 88 °C.

Krok 3:
Fenyimetylester 3-fludr-4-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl) benzénamino-
karboxylovej kyseliny

Zmes 3-fluér-4-(3,6-dihydro-2H-pyréan-4-yl)benzénaminu (Prikiad 47, krok
2, 2,28 g) a hydrogénuhli¢itanu sodného (1,98 g) v tetrahydrofuréne (59 ml)
reaguje s benzylichloroformatom ( 1,85 ml), a vysledna suspenzia sa miesa pri
laboratérnej teplote Sest hodin. Zmes sa potom premyje vodou (50 ml), vodna
faza sa extrahuje dichlormetylénom (50 ml), a spojené organickeé fézy sa premyjQ
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solnym roztokom (25 mli), vysuSia pomocou bezvodého siranu sodného a
- koncentrujd za znizeneho tlaku. ZvySok sa potom precisti chromatografiou na
. silikagéli (70 - 230 meS, 80 g), s pouzitim gradientovej elucie v systéme
etylacetdt/hexan (15/85), a frakcie s Rs = 0,45 podla TLC (etylacetat/hexén,
25/75) sa spoja a koncentrujt, ¢im sa ziska zlGcenina uvedena v nadpise

teplota topenia 75 - 76 °C. ‘

Krok 4:
(R)-(-)-3-[3-fludr-4-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)fenyll-5-hydroxymetyl-2-
oxazolidinén

Postup je rovnaky -ako v priklade 17, krok 3, bez zasadnych zmien.
. Zamenou fenylmetylesteru 3-fluér-4-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)benzén-
" aminkarboxylovej kyseliny (Priklad 47, Krok 3) za fenylmetylester 3,6-dihydro-4-
[4-[[(fenylmetoxy)karbonyi]amino]fenyl]-1(2H)pyridinkarboxylovej  kyseliny, sa
- ziska zluéenina uvedena v nadpise,
teplota topenia 127 ~130°C.

Krok 5:
(R)-(-)-3-[3-fludr-4-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)fenyl]-5-[[(metyisulfonyl)-
oxy]metyl]-2-oxazolidinén

Postup je rovnaky ako v priklade 17, krok 4, bez zasadnych zmien.
Zamenou iR)-(-)-3-(3-f|uér-4-(3,6-dihydro-2H-pyrén-4-yl)fenyl]-S-hydroxymetyI-2- '
oxazolidinénu (Priklad 47, Krok 4) za fenylmetylester (R)~(-)-3,6-dihydro-{4-{5-
(hydroxymetyl)-2—oxo-3-oxazolidinyl]fenyl]-1(2H)-pyridinkarboxylovej kyseliny,
ziskame zliceninu uvedenu v nadpise,
teplota topenia 166 —169 °C (rozkiad).

Krok 6:
(S)-(-)-N-{[3-[4-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)-3-fluérfenyl]-2-oxo0-5-0xazo-
lidinyllmetyllacetamid

Postup je rovnaky ako v priklade 17, krok 5 , bez zasadnych zmien.
Zamenou (R)-(-)-3-[3-ﬂuér—4-(3,6-dihydro-2H-pyrén-4-yI)fenyl]-5-[[(mety|sulfonyl-
oxy)metyl]-2-oxazolidinénu (Prikiad 47, Krok 5) za fenylmetylester (R)-(-)-3,6-
dihydro-4-[4-[5-[[(metylsuIfonyl)oxy]metyl]-2-oxo-3-oxazolidinyl]fenyl]-1 (2H)-pyri-
dinkarboxylovej kyseliny, sa ziska zli&enina uvedend v nadpise,
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teplota topenia: 148 -151 °C.

" Priklad 48

(S)-(-)-N-[[3-[4-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-3-fludrfenyl}-2-oxo-5-oxazoli-
dinylimetyllacetamid

Zmes (S)—(-)-N-[[3—[4-(3,6-dihydr042H-pyra’n-4-y|)-3—ﬂu6rfenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinyljmetyl]acetamidu (Prikiad 47, 1,00 g) a 10 % paladia na aktivhom
uhli (637 mg) v metanole (60 ml) sa mieSa v Parrovej aparatire vo vodikove;j
atmosfére pri 275,60 kPa pocéas troch hodin, katalyzator sa odstrani filtraciou
cez celit a filtrat sa koncentruje za znizeného tlaku, ¢im sa ziska zlicenina
uvedena v nadpise,

" teplota topenia 191-192 °C.

Priklad 49

(S)-(-)-N-[[3-[4-(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-y|)-3-fluérfenyl}-2-oxo-5-
oxazolidinylmetyllacetamid

Krok 1:
Ester 3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl trifluérmetansulfonovej kyseliny

Postup je rovnaky ako v priklade 20, krok 2, bez zasadnych zmien.
Zamenou tetrahydrotiopyran-4-6nu za 1-(1,1-dimetyletoxykarbonyl)-4-piperidén,
sa ziska zlucenina uvedena v nadpise,

NMR (CDCls, 400 MHz) 6,01, 3,30, 2,86, 2,62 é.

Krok 2
3-Fludr-4-(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)benzénamin

Postup je rovnaky ako v priklade 20, krok 3, bez zasadnych zmien.
Zamenou esteru 3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl trifluérmetansuifénovej kyseliny
(Priklad 49, krok 1) za 1,1-dimetyletylester 3,6-dihydro-4-[[(triflubrometyl)
sulfonyljoxy]-1(2H)-pyridinkarboxylovej kyseliny sa ziska zlU¢enina uvedena v
nadpise,

NMR (CDCl;, 400 MHz) 6,98, 6,40, 6,35, 5,94, 3,73, 3,31, 2,84, 2,62 5.
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Krok 3:
' Fenylmetylester 3-fluér-4-(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)benzénamino-
karboxylovej kyseliny

Postup je rovnaky ako v priklade 47, krok 3, bez zasadnych zmien.
Zamenou 3-fludr-4-(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)benzenaminu (Priklad 49, krok
2) za 3-fluér-4-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)benzénamin sa ziska zlucenina
uvedena v nadpise,
teplota topenia 99 - 101 °C.

'Krok 4: )
(R)-(-)-3-[3-fludr-4-(3.6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)fenyl-5-hydroxymetyl-2-
oxazolidinén

. Postup je rovnaky ako v priklade 17, krok 3, bez zasadnych zmien.
Zamenou fenylmetylesteru  3-fluér-4-(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)benzén-
aminkarboxylovej kyseliny (Priklad 49, krok 3) za fenylmetylester 3,6-dihydro-4-
[4-[[(fenyImetoxy)karbonyl]amino)fenyl]-1(2H)-pyridinkarboxylove] kyseliny sa
ziska zlticenina uvedena v nadpise,

teplota topenia 119 - 122 °C.

Krok 5:
(R):(-)-3-[3-fluér-4-(3.6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)fenyl-5-{[(metylsulfonyl)- -
oxy]metyl]-2-oxazolidindn

Postup je rovnaky ako v priklade 47, krok 4, bez zasadnych zmien.
Zamenou (R)~(-)-3-[3-flu6r-4-(3,6-dihydro-2H-tiopyréan-4-yl)fenyl-5-hydroxymetyi-
2-oxazolidinonu (Priklad 49, krok 4) za fenylmetylestef (R)-(-)-3,6-dihydro-4[4-{5-
(hydroxymetyl)-2-oxo-3-oxazolidinyl}fenyl]-1(2H)-pyridinkarboxylovej kyéeliny
ziskame zli€eninu uvedenu v nadpise,
teplota topenia 138 —141 °C.

Krok 6:
(S)~(-)-N-[[3-{4-(3.6-dihydro-2H-tiopyréan-4-yl]-3-fluérfenyl]-2-oxo-5-oxa-
zolidinyllmetyllacetamid
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Postup je rovnaky ako v priklade 17, krok 5, bez zasadnych zmien.
Zamenou (R)-(-)-3-[3-fluér-4-(3, 6-dihydro2H-tiopyran-4-yl)fenyl-5-[[(metylsulfo-
~ nyl)oxy]metyl]-2-oxazolidindnu (Priklad 49, krok 5) za fenylmetylester (R)(-)-3,6-
dihydro-4-[4-[5-[[(metylsulfonyl)oxy]metyl)-2-oxo-3-oxazolidinyl)fenyl]-1(2H)-
pyridinkarboxylovej kyseliny, sa ziska zli&enina uvedena v nadpise,
teplota topenia 187 —189 °C.

Priklad 50

(S)-(-)-N-[[3-]4-(3.6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl]-3-fluérfenyl}-2-oxo-5-
‘oxazolidinyllmetyllacetamid S, S-dioxid

Roztok  (S)-(-)-N-[[3-[4-(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)-3-fludrfenyl]-2-oxo-
5-oxazolidinylJmetyljacetamidu (Priklad 49, 300 mg) v zmesi voda/acetdn (25 %,
17 ml) sa zmieSa s N-metylmorfolin-N-oxidom (301 mg) a s oxidom osmiCelym
(2,5 % hmotnostnych v t-butanole, 0,54 ml), vysiedna zmes sa miesa cez noc pri
laboratérnej teplote. Reakcia sa potom zastavi pridavkom vodného
~ hydrosiri¢itanu sodného (10 ml) a extahuje dichlormetylénom (2 g 20 mi).
Spojenéa organicka faza sa premyje solnym roztokom (10 ml), vysusi pomocou
siranu sodného a koncentruje sa za zniZzeného tlaku, ¢im sa ziska surovy
produkt, ktory sa precisti chromatografiou na silikagéli (70 - 230 mes, 30 g) s
pouzitim gradientové eltcie v systéme metanol/dichlormetylén -(3/97 - 5/95).
Spojenim frakci s R¢= 0,49 podfa TLC (metanol/chioroform, 10/90) a rozotrenim -
so zmesou dichlérmetylén/dietyléter sa ziska zlicenina uvedena v nadpise,
teplota topenia 181-182 °C.

Priklad 51

(S)=(-)-N-[[3-[3-fluér-4-(tetrahydro-2H-tiopyran-4-yl)fenyl]-2-oxo-5-oxa-
zolidinylimetyllacetamid S, S-dioxid

Postup je rovnaky ako v priklade 48, bez zasadnych zmien. Zamenou (S)-
(-)-N-[[3-[4-(3,6-dihydro-2H-tiopyrén-4-yI)-3-flu6rfeny|]-2-oxo-5-oxazoiidinyl]-
metylJacetamid S,S-dioxidu (Priklad 50) za (S)-(-)-N-{(3-[4-(3,6-dihydro-2H-
pyran-4-yl)-3-fluérfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmetyl]acetamid a rekrystalizaciou
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produktu zo zmesi dichlormetylén/dietyléter, sa ziska zluCenina uvedena v
- nadpise,

teplota topenia 199 — 200 °C.

Prikiad 52

(S)~(-)-N-I3-[4-(3.6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)fenyl]-2-oxo-5-oxazolidi-
nyllmetyllacetamid

Krok 1:
Fenylmetviester 4-[4-(hydroxy) tetrahydro-2H-pyran-4-yllbenzén-
aminkarboxylovej kyseliny

Postup je rovnaky ako v priklade 17, krok 1, bez zasadnych zmien.
- Zé&menou tetrahydropyran-4-6nu za N-(karbobenzyloxy)-4-piperidén, sa ziska
zluéenina uvedena v 'nadpise,
teplota topenia 143 - 145 °C.

Krok 2:
Fenylmetylester 4-(3.6dihydro-2H-pyran-4-yl\benzénaminkarboxylovej

kyseliny

Postup je rovnaky ako v priklade 17, krok 2, bez zasadnych zmien.
Zamenou fenylmetylesteru 4-[4-(hydroxy) tetrahydro-2H-pyran-4-
yllbenzenaminkarboxylovej kyseliny (Priklad 52, krok 1) za fenylmetylester
4-hydroxy-4-[4-[[(fenylmetoxykarbonyl)amino)fenyl]-1-piperidinkarboxylovej
kyseliny a rekrystalizaciou surového produktu zo zmesi etylaceta/hexan ziskame
zIG&eninu uvedenu v nadpise, '
teplota topenia 145 — 148 °C.

Krok 3:
(R)-(-)-3-[4-(3.6-dihydro-2H-pyran-4-yl)fenyl}-5-hydroxymetyl-2-oxa-
zolidinén

Postup je rovnaky ako v priklade 17, krok 3, bez zasadnych zmien.
Zamenou fenylmetylesteru 4-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)benzénamin-
karboxylovej kyseliny krok 2) za fenylmetylester 3,6-dihydro-4-{4-
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[[(fenylmetoxy)karbonyl]lamino)fenyl}-1(2H)pyridinkarboxylovej kyseliny a
~rozotrenim suroveho produktu so zmesou etylacetét/hexan (50/50), ziskame
. Zli€éeninu uvedenu v nadpise,

vypocitané pre C4sH17NOy4: C: 65,44; H, 6,22; N, 5,09. Najdene. C: 65,05; H,
6,04; N, 4,91.

Krok 4:
(R)-(-)-3-[4-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)fenyl]-5-[(metyisulfonylloxymetyl]-
2-oxazolidindn

Postup je rovnaky ako v priklade 17, krok 4, bez zasadnych zmien.
Zéamenou (R)-(-)-3-[4-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)fenyl]-5-hydroxymetyl-2-oxazo-
_. lidinén (Priklad 52, krok 3) za fenylmetylester (R)-(-)-3,6-dihydro-4-[4-[5-
~ (hydroxymetyl)-2-oxo-3-oxazolidinyl)fenyl)-1(2H)pyridinkarboxylovej kyseliny
Ziskame zli¢eninu uvedenu v nadpise,
teplota topenia 182 -184 °C.

Krok 5: ,
(8)~(-)-N-[[3-[4-(3.6-dihydro-2H-pyran-4-yl)fenyl]-2-oxo-5-oxazoli-
dinylimetyllacetamid

Postup je rovnaky ako v priklade 17, krok 5, bez zasadnych zmien.
Zamenou (R)~(-)-3-[4-(3,6-dihydro-2Hpyran-4-yl)fenyl}-5-[(metylsulfonyl)-
oxymetyl]-2-oxazolidinénu (Priklad 52, Krok 4) za fenylmetylester(R)(-)-3,6- '
dihydro-4-[4-[5-[[(metylsulfonyl)oxy)metyl]-2-oxo3-oxazolidinyl]fenyl)-1(2H)-pyri-
dinkarboxylovej kyseliny, sa ziska zlic¢enina uvedena v nadpise,

NMR (CDCl3, 400 MHz) 7,45, 7,36, 6,63, 6,08, 4,77, 4,31, 4,05, 3,92, 3,80, 3,65,
2,48, 2,01 5.

Priklad 53

(S)-(-)-N-[[3-[4-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]-
metyllacetamid

Postup je rovnaky ako v priklade 48, bez zasadnych zmien. Zamenou (S)-
(-)-N-[[3-[4-(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)fenyl}-2-oxo-5-oxazolidinylimetyl]-
acetamidu (Priklad 52) za (S)-(-)-N-{(3-[4-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)-3-
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fluérfenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)metyl)acetamid, sa ziska zlG¢enina uvedena v
nadpise,

. teplota topenia 185 — 187 °C.

Priklad 54

(8)-(-)-N-{[3-14-(3.6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)fenyl]-2-oxo-5-oxazoli-
dinyllmetyllacetamid

Krok I:
Fenvimetylester 4-[4-(hydroxy) tetrahydro-2H-tiopyran-4-yllbenzén-
aminkarboxylovej kyselin

Postup je rovnaky ako v priklade 17, krok |, bez zasadnych zmien.
‘Z&menou tetrahydrotiopyranu-4-6nu za N-(karbobenzyloxy)-4-piperidon a
rekrystalizaciou produktu zo zmesi etylacetat/hexan, ziskame ziti¢eninu uvedent
v nadpise,
teplota topenia 152 —154 °C.

Krok 2:
Fenvimetvlester 4-(3.6dihydro-2H-tiopyran-4-yl\benzénaminkarboxylovej

kyseliny

Postup je rovnaky ako v priklade 17, krok |, bez zasadnych zmien.
Zamenou fenylmetylesteru 4-[4-(hydroxy)tetrahydrotiopyran-4-yi}-
benzénaminkarboxylovej kyseliny (Priklad 54, krok 1) za fenylmetylester 4-
hydroxy-4-(4-[((fenylmetoxy)karbonyl}amino]fenyl]-1-piperidinkarboxylovej
kyseliny a rozotrenim surového produktu s dietyléterom alebo rekrystalizaciou zo
zmesi etylacetat/hexan, sa ziska zlicenina uvedena v nadpise,
teplota topenia 150 —152 °C.

Krok 3:
(R)-(-)-3-[4-(3.6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)fenyl]-5-hydroxymetyl-2-
oxazolidinén

Postup je rovnaky ako v priklade 17, krok 3, bez zasadnych zmien.
Zamenou fenylmetylesteru  4-(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)-benzénamin-
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karboxylovej kyseliny (Priklad 54, Krok 2) za fenylmetylester 3,6-dihydro-4-[4-
, [[(fenylmetoxy)karbonyl]amino]fenyl]-1(2H)-pyridinkarboxylovej kyseliny a
rozotrenim surového produktu so zmesou metanol/dichlormetylén ziskame
zlGi€eninu uvedenu v nadpise, '

teplota topenia 182 — 184 °C (rozklad).

Krok 4:
(R)~(-)-3-[4-(3.6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)fenyl]-5-[[(metylsulfonyl)-
oxylmetyl]-2-oxazolidindn ‘

Postup je rovnaky ako v priklade 17, krok 3, bez zasadnych zmien.
Zamenou (R)-(-)-3-[4-(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)fenyl}-5-hydroxymetyl-2-oxa-
zolidinénu (Priklad 54, Krok 3) za fenylmetylester(R)-(-)-3,6-dihydro-4-[4-[5-
(hydroxymetyl)-2-oxo-3-oxazolidinyllfenyl]-1(2H)-pyridinkarboxylovej kyseliny a
rozotrenim surového produktu so zmesou dichlérmetylén/dietyléter (25/75), sa
- Ziska zlucenina uvedena v nadpise,
teplota topenia 171-174 °C (rozklad).

Krok 5:
(8)-(-)-N-[[3-{4-(3.6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)fenyl]-2-oxo-5-oxazoli-
dinyllmetyllacetamid

Postup je rovnaky ako v priklade 17, krok 5, bez zasadnych zmien.
Zamenou® (R)~(-)-3-[4-(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl) fenyl]-5-[[(metylsulfonyl)-
oxy]metyi]-2-oxazolidinénu (Priklad 54, Krok 4) za fenylmetylester (R)-(-)-3,6-
dihydro-4-[4-[5-[[(metylsulfonyl)oxy]metyl]-2-oxo-3-oxazolidinyl)fenyl]-1(2H)-
pyridinkarboxylovej kyseliny a acetonitrilu za izopropanol, sa ziska zlG¢enina
uvedena v nadpise,
teplota topenia 169 — 173 °C (rozklad).

Priklad 55

(S)-(=)-N-[[3-[4-(3.6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]-
metyllacetamid S, S-dioxid

Postup je rovnaky ako v priklade 50, bez zdsadnych zmien. Zamenou (S)-
(-)-N-[[3-[4-(3,6-dihydro-2H-tiopyrén-4-yI)fenyl)-2—oxo-5-oxazo|idin~yl]metyl)-
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acetamidu (Priklad 54) za (S)-(-)-N-[(3-[4-(3,6-dihydro-2H-tiopyrand-yl)-3-
. fludrfenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyljmetyl]acetamidu a rozotrenim suroveého produktu
so zmesou etylacetat/dichlormetylén, ziskame zltéeninu uvedenu v nadpise,
teplota topenia 185 =187 °C. - |

Priklad 56

(S)-(-)-N-{[3-[4-[1-(formyl)-3.6-dihydro-2H-piridin-4-yi]-3-fluérfenyl]-2-oxo-
5-oxazolidinyllmetyllacetamid '

Postup je rovnaky ako v priklade 29, bez zasadnych zmien. Zamenou (S)-
(-)-N-[(2-0x0-3-[4~(3,6-dihydro-2H-pyridin-4-yl)-3-fluérfenyl]-5-oxazolidinyl}-
metyl]acetamidu za (S)~(-)-N-{[2-0x0-3-{4-(4-piperidinyl)-3-fludrfenyl)-5-oxazo-
lidinyllmetyl]acetamid, sa ziska zlG€enina uvedena v nadpise,
~ teplota topenia 148 -151 °C.

Prikiad 57

Metylester (S)-(-)-4-[4-[5-(acetylamino)metyl}-2-ox0-3-oxazolidinyl}-2-
fluérfenyl]-3,6-dihydro-1(2H)-pyridindikarboxylovej kyseliny

Postup je rovnaky ako v priklade 26, bez zasadnych zmien. Zamenou (S)-
(-)-N-[[2-oxo-3-[4-(3,6-dihydro-2H-pyridin-4—yl)-3-ﬂu6rfenyl]-5-oxazolidinyl]-
metylJacetamidu (Priklad 38) za (S)-(-)-N-{[[2-0x0-3-[4-(4-piperidinyl)-3-
flurfenyl)-5-oxazolidinyllmetyl)acetamid sa ziska zlidenina uvedena v nadpise,
NMR (CDCl,, 400 MHz) 7,35, 7,18, 7,10, 6,85, 5,89, 4,78, 4,08, 4,02, 3,78, 3,71,
3,64, 2,45, 2,00 6.

Priklad 58

S)-(-)-N-[[2-ox0-3-[4-(3.6-dihydro-2H-pyridin-4-yl)fenyl}-5-oxazolidinyl]-
metyllacetamid
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Krok 1:
1,1-Dimetylester (S)-(-)-4-[4-[5-[(acetylamino)metyl]-2-0x0-3-0xazolidinyl}-
2-fenyl]-3.6-dihydro-1(2H)-pyridindikarboxylovej kyseliny

Postup je rovnaky ako v priklade 38, krok 1, bez zasadnych zmien.
Zamenou (S)-(-)-N-[[3-[4-(trimetylstannyl)fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmetyl] acet-
amidu za  (S)<-)-N[[3-[4-(trimetylstannyl)-3-fludrfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl}-
metyl]acetamid, ziskame zlG¢eninu uvedenu v nadpise,

NMR (CDCls, 400 MHz) 7,45, 7,35, 6,55, 6,00, 4,77, 4,05, 3,80, 3,63, 2,49,
2,01,1,485. ‘

" Krok 2: .
(S)-(-)-N-[[2-0x0-3-[4-(3.6-dihydro-2H-pyridin-4-yl)fenyl]-5-oxazolidinyl]-
metyl]acetamid

Roztok 1,1-dimetyletylesteru (S)-(-)-4-[4-{5-(acetylaminometyl)-2-oxo-3-
oxazolidinyl}fenyl]-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinkarboxylovej kyseliny (Priklad 58,
krok 1, 0,92 g) v suchom dichlérmetyléne (8,8 mi) pri teplote 0 °C, pod Ny
reaguje s trifludroctovou kyselinou (2,2 mi) pocas jednej mintty a vysledna zmes
sa miesa pocas Styroch hodin, potom sa pomély pridava k nasytenému vodnému
uhligitanu sodnému (30 ml) pri 0 °C, aby sa zneutralizovala nadbytocna
trifludroctova kyselina. Zmes sa potom premyje vodou (50 ml) a sofnym
roztokom (50 ml), extrahuje zmesou metanol/dichlérmetylén (3 x 150 ml, 25/75),
a spojena organicka faza sa vysu$i pomocou bezvodého siranu sodného a
koncentruje za znizeného tlaku, ¢im sa ziska zliéenina uvedena v nadpise,
teplota topenia 164 — 166 °C, (rozklad).

Priklad 59

(S)-(-)-N-[[2-0x0-3-[4-[1-[(acetoxy)acetyl]-3.6-dihydro-2H-pyridin-4-
ylifenyl]-5-oxazolidinylimetyllacetamid

Postup je rovnaky ako v priklade 18, bez zasadnych zmien. Zamenou (S)-
(-)-N-[[2-oxo-3-[4-(3,6-dihydro-2H-pyridfn-4-y|)fenyl]—5-oxazolidinyl]metyl]—
acetamidu (Priklad 58) za (S)~(-)-N-{[2-ox0-3-[4-(4-piperidinyl)fenyl]-5-
oxazolidinyllmetyllacetamid a acetoxyacetylchloridu za benzyloxyacetyichlorid,
ziskame zli&eninu uveden v nadpise,
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HRMS vypoc':itané pre C21 H25N3052 415,1743. Najdené: 415,1752.

Priklad 60

(S)-(-)-N-{[3-[4-[1-(hydroxyacetyl)-3.6-dihydro-2H-pyridin-4-yllfenyl]-2-oxo-
5-oxazolidinylimetyllacetamid

Postup je rovnaky ako v priklade 40, bez zasadnych zmien. Zamenou (S)-
(-)-N-[[2-ox0-3-[4-[1-[(acetoxy)acetyl]-3,6-dihydro-2 H-pyridin-4-y|]fenyl]-5-oxazo-
_ lidinyl)metyljacetamidu (Priklad 59) za (S)-(-)-N-[[2-ox0-3-[3-flur-4-[1-((aceto-
xy)acetyl]-3,6-dihydro-2H-pyridin-4-yl}fenyl)-5-oxazolidinyl)metyljacetamid ziska-
me zlucéeninu uvedenu v nadpise,

HRMS (FAB) vypocitané pre C1gH23N305 + H: 374, 1716 Najdené: 374.1713.

Priklad 61

(S)~{-)-N-[[3-[4-[1-(rormy])-3,6-dihydro-2H-pyridin-4-ylifenyl]-2-0x0-5-
oxazolidinyllmetyllacetamid

Postup je rovnaky ako v priklade 29, bez zasadnych zmien. Zamenou (S)-
(-)-N-{[2-0x0-3- [4-(3,6-dihydro-2H-pyridin-4-yl)fenyl]-5-oxazolidinyljmetyl] acet-
amidu za (S)~(-)-N-[[2-ox0-3-[4-(4-piperidinyl)-3-fluérfenyl)- -5-oxazolidinyl)
metyl]acetamid, sa ziska zliéenina uvedena v nadpise,
teplota topenia 149 — 152 °C.

Priklad 62

Metvlester (S)-(-)-4-[4-{5-{(acetylamino)metyl]-2-oxo-3-oxazolidinylifenyl]-
3.6-dihydro-1(2H)-pyridindikarboxylovej kyseliny

Postup je rovnaky ako v priklade 26, bez zasadnych zmien. Zamenou (S)-
(-)-N-[[2-0xo-3-[4-(3,6-dihydro-2H-pyridin-4-y|)fenyl]-5-oxazolidinyl]metyl]-acet-
amidu (Priklad 58) za (S)~(-)-N-([2-ox0-3-[4-(4-piperidinyl)-3-fludrfenyl]-5-
oxazolidinyl]metyllacetamid ziskame zlG¢eninu uvedenu v nadpise,
teplota topenia 142 —145 °C.
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- Priklad 63

(S)-(-)-N-I[3-[4-(3.6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)-3fluérfenyl]-2-0x0-5-
oxazolidinyllmetyllacetamid S oxid

Roztok jodistanu sodného (192 mg) vo vode pri 0 °C sa zmieSa so

suspenziou (S)-(-)-N-[(3-[4~(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)-3-fludrfenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinyllmetyl] acetamidu (Priklad 49, 300 mg) v metanole (10 ml) a
vysledna zmes sa neché pomaly zohriat' na laboratdrnu teplotu pocas priblizne
j’ednej hodiny a mieSa sa cez noc. Zmes sa potom koncentruje odstranenim
~ metanolu, premyje vodou (20 ml) a exrahuje zmesou metanol/chloroform (3 x 30
" ml, 5/95). Spojena organicka faza sa premyje solnym roztokom (20 ml), vysusi
pomocou bezvodého siranu sodného a koncentruje za znizeného tlaku, &im sa
' ziska surovy produkt, ktory sa potom precisti chromatografiou na silikageéli (30 g,
70-230 mes), s pouiitim gradientové ellcie v systéme metanol/metylénchlorid
(5/95). Frakcie s Ry = 0,39 podla TLC (metanol/chloroform, 10/90) sa spoja a
koncentruja a zvysok sa rekrystalizuje zo zmesi metylénchlorid/dietyléter, ¢im sa
Ziska zliiCenina uvedena v nadpise,

teplota topenia 150 =151 °C.

Priklad 64

(S)-(-)-N-[[3-[4-(3.6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)-fenyl]-2-oxo-5-oxazoli-
dinyllmetyllacetamid S oxid

Postup je rovnaky ako v priklade 63, bez zasadnych zmien. Zamenou (S)-
(-)-N-[[3-[4-(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)fenyl}-2-oxo-5-oxazolidinyljmetyl]-
acetamidu (Priklad | 54) za (S)-(-)-N-[[3-{4-(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)-3-
fluérophenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylmetyl]acetamid, ziskame zlieninu uvedenu v
nadpise, -
teplota topenia 158 —162 °C (rozklad).
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Priklad 65

(S)-(-)-N-I[3-[4-(tetrahydro-2H-tiopyran-4-vi)-fenyll-2-oxo-5-oxazolidinyl]-
metyllacetamid S, S dioxid

Zmes (S)—(-)—N—[[3-_[4—(3,‘6—dihydro—2H-tiopyra’n-4—yl)fenyl]—2-oxo-5-oxazo-
lidinyljmetyllacetamid S,S-dioxidu (Priklad 55, 75 mg) a 10 % paladia na
aktivnom uhli (44 mg) v tetrahydrofurane (20 mi) sa miesa pod vodikovou
atmosférou (velka gulatd banka) pocas jednej hodiny, katalyzator sa odstrani
filtraciou cez celit, filtrdt sa koncentruje za znizeného tlaku a zvySok sa
rekrystalizuje zo zmesi metylénchiorid/dietyléter, &im sa ziska zllicenina
uvedena v nadpise,
teplota topenia 190 -192 °C (rozklad).

"Priklad 66

3-(4-amino-2-fluérfenyl)pyrolidin

Krok 1:
2-(2-flubro-4-nitrofenyl)-dimetylmalonat

Vysusena banka s kruhovym dnom o obsahu 500mi, vybavena
magnetickym miesadlom a nélevkou sa napini hydridom sodnym (4,0 g, 0,10
mol). Tato olejovita disperzia sa premyje trikrat pentéanom (30 ml), vysusi vo
vakuu, zriedi sa s 50 ml ¢erstvo destilovaného tetrahydrofuranu a ochladi sa na
0 °C. Sedd suspenzia reaguje s 100 m! THF roztoku dimetylmalonatu
pridavaného po kvapkach (5,7 ml, 50 mmol), ¢o vyvola bohaty vyvoj plynu.
Vysledna hustd suspenzia reaguje sa 100 ml THF roztoku 3,4-
difludronitrobenzénu, rychlo zozltne a zahrieva sa pri 50 °C pocas 16 hodin.
Potom sa éerveny homogenny roztok ochladi na laboratomu teplotu, reakcia sa
zastavi pridavkom 300 ml 1M chlorovodikovej kyseliny a prchavé latky sa
odstrania vo vakuu. Vysledny vodny zvySok sa extrahuje trikrat etylacetatom
(200 ml) Spojena organicka faza, sa premyje raz solnym roztokom (200 ml),
vysusdi pomocou MgSQy, filtruje a koncentruje, takze sa ziska 13,58 g hnedej
tuhej latky. Tento material sa rozotrie {o) zmesou
etylacetat/hexan/dichloormetan, ¢&im vznikne 7,60 g zltiéeniny uvedenegj v
nadpise ve forme svetlo Zitej bielej latky. Filtrat sa koncentruje a precisti
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pomocou Prep 500 HPLC na silikagéli gradientovou eliciou 25 % zmesou

_etylacetat/hexan, ¢im sa ziska 3,95 g zluceniny uvedenej v nadpise. Celkovy

. vytazok 10,60 g (78 %),

teplota topenia 108 — 109 °C,

Ry = 0,38 (25 % etylacetat/hexan);

IR (mull) 1744, 1736, 1532, 1438, 1357, 1345, 1273, 1243, 1232, 812 cm-1,

' 1H NMR (300 MHz, CDCI;;, ) 8 8,09 (dt, 1H, J=2,2 & J=7,8Hz, aromatic), 7,99
(ddd, 1H, J = 2,3 & 9,4 Hz, aromatic), 7,74 (dd, 1H, J=718&J =86 Hz

aromatic), 5.08 (s, 1H, metin), 3,81 (s, 6H, metyly);

Vypocitané pre C41HoN410gF4: C, 48,74; H, 3,72; N, 5,17. Néjdené: C, 48,74, H,

3,84; N, 5,14.

Krok 2:
2-(2-fluér-4-nitrofenyl)-2-(kyanometyl)-dimetylmalonét

Vysus$ena banka s kruhovym dnom o obsahu 100 ml vybavena miesadlom
a zpatnym chladiCom sa napini 2-(2-fluér-4-nitrofenyl)-dimetylmalonatom
(Priklad 66, Krok |, 3,25 g, 12,0 mmol) a 60 ml aceténu. Tento Zity homogenny
roztok reaguje s jednym dielom praskového uhli¢itanu draselného (4,98 g, 36
mmol), ¢o spdsobi okamzité =slervenanie. Tato suspenzia sa prida K
brémacetonitrilu (1,3 ml, 18 mmol) a zahrieva sa pri refluxe 16 hodin. Potom sa
hneda suspenzia ochladi na laboratému teplotu, premyje 100 m! 1M
chlorovodikovej kyseliny a extrahuje dvakrét etylacetatom (150 ml). Spojena -
organicka faza sa premyje raz solnym roztokom (100 ml), vysuSi pomocou
MgSOy, filtruje a koncentruje, &im sa ziska 4,10 g surového produktu vo forme
hnedej peny. Tento material sa precisti pomocou Prep 500 HPLC na silikagéli s
vyuzitim eltcie v zmesi 30 % etylacetét/hexan, aby sa ziskalo 3,60 g vybielenej
tuhej latky. Tento materidl sa rekrystalizuje zo zmesi etylacetat’hexan, ¢im sa
ziska 3,14 g (84 %) zluCeniny uvedenej v nadpise vo forme bielych ihliCiek,
teplota topenia 137 — 138 °C;
R¢ = 0,26 (30 % etylacetat/hexan),
IR (mull) 1749, 1730 ,1527 ,1355 ,1290, 1276, 1262, 1234, 812, 739 cm™1,
1H NMR (300 MHz, CDCl4) 8,12 (ddd, 1H, Jyp= 08, J = 2,2, J = 8.6 Hz,
ammatic), 8,01 (dd, 1H, J = 2,3 & 10,8 Hz, aromatic), 7,48 (dd, 1H, J-75 & J -
8.7 Hz, aromatic.), 3.92 (s, 6H, metyl), 3.34 (s, 2H, metin);
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13C NMR (75 MHz, CDCl3) 166,5, 159,5 (Jof = 253 Hz), 148,7, 130,2 (Jcf = 3
Hz), 129,9 (Jcf = 13 Hz), 1194 (Jof = 3 Hz), 11,9 (Jcr = 28 Hz), 58,0, 54,1,
242, -

Vypocitané pre C13H11N2OgF4: C, 50,33; H, 3,57; N, 9,03. Ngjdené: C, 50,23; H,
3,73; N, 9,06.

Krok 3:
2-(4-amino-2-fludrfenyi)-2-karbometoxypyrolidinén

Paarova banka o obsahu 500 ml sa napini roztokom 2-(2-fluér4-
nitrofenyl-2-(kyanometyl)-dimetylmalonatu (Priklad 66, Krok 2, 1,236 g, 4,0
mmol) v 100 ml metanolu a 1,17 g 10 % paladia na aktivnom uhli. Ciema
suspenzia sa umiestni pod vodikova atmosféru pri tlaku 275,60 kPa a mieSa sa
~ pocas 64 hodin. Paarova banka sa odstrani z hydrogenatora, reakéna zmes sa

filtruje cez vrstvu celitu a koncentruje sa, ¢im sa ziska 1,02 g bielej peny. Tento

-material sa d&isti pomocou kvapalinovej chromatografie na 70 g (230-400)
silikagélu s vyuzitim ellcie etylacetatu, éim sa ziska 824 mg (82 %) zluéeniny vo
forme bielej amorfnej tuhej latky.

R¢ = 0,20 (75 % etylacetat/hexan),

IR (mull) 3359, 3233,1738, 1695, 1694, 1634, 1515, 1254, 1276, 1128, cm-1

TH NMR (300, MHz, CDCl3) 6 7,15 (t, 1H, J = 9.0 Hz, aromatic. ), 6, 58 (bs, 1H,
O = C - NH), 6,41 (m, 2H, aromatic), 3,80 (bs, 2H, ), 3,77 (s, 3H, CH3), 3.49 (m,
1H, N-CHa,), 3.25 (m, 2H, C-CH, s), 2.28 (m, 1H, N-CHay),

13C NMR (75 MHz, CDCls) 173,6, 170,9, 161,4 (Jof = 245 Hz), 147,7 (Jgp = 11
Hz), 128,9 (Jcf = 5 Hz), 115,7, (Jog = 14 Hz), 110,2, 102,5, (Jor = 25 Hz), 56,9,
53,2, 39,4, 34,3, .

KF. Voda = 0,87 %; Konecny vypocet pre CqoH13N303F1 s 0.87 % vody: C,
56,64; H, 5,25; N, 11,01. Najdené: C, 56,78; H, 5,34; N, 11,01.

HRMS vypocitané pre C1oH43N304F¢: 252,0910. Najdené: 252,0902.

Krok 4: )
2-(4-amino-2-fludrofenyl)-2-karbometoxypyrolidinén

Banka o obsahu 100 ml naplnena 2-(4-amino-2-fludrofenyl)-2-
karbometoxypyrolidinénom (Priklad 66, Krok 3, 930 mg, 3,7 mmol) sa naplni 26
ml DMSO a kyanidom sodnym (542 mg, 11,1 mmol). Tato ruzovo zfarbena -
suspenzia sa zohreje na 150 °C pocas 30 minut. PoCas tejto doby sa zmeni
farba latky na ¢ervenavo hnedu a nastane vyvoj plynu. Potom sa reakcia ochladi
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na laboratomu teplotu a DMSO sa odstrani za znizeneho tlaku (priblizne 60 °C,
0.1 mm Hg), &im vznikne ‘zvy§ok, ktory sa premyje 30 ml sofného roztoku a
- extrahuje sa trikrat dichlormetanom (30 ml). Spojena organicka faza sa premyje
jedenkrat solnym roztokom (15 mi) vysusi pomocou MgSOQy, filtruje sa a
kohcentruje, ¢im sa ziska 521 mg cervenohnedého oleja. Zostavajuci produkt vo
vrstvach sofného roztoku je indikovany pomocou TLC, spoji sa a extrahuje
~ trikrat etylacetatom (30 mi). Spojena organicka faza sa premyje raz solnym
roztokom (15 ml), vysusi pomocou MgSQy, filtruje a koncentruje, aby sa ziskalo
dalSich 230 mg ¢ervenchnedého oleja. Tento surovy extrakt sa &isti pomocou
kvapalinovej chromatografie na 49 g (230 - 400) silikagélu s vyuzitim ellcie
zmesi 5 % metanol/etylacetat, ¢im sa ziska 628 mg (88 %) zlGceniny uvedenej v
nadpise vo forme svetlo Zltej tuhej latky.

- Teplota topenia 157 — 160 °C;

' R¢= 0,24 (etylacetat); |

R (mull) 3465, 3363, 1680, 1630, 1614, 1515, 1447, 1285, 830, 828 cm™1,

‘TH NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7, 73 (bs, 1H, O=C-NH), 6, 85 (t, 1H, J = 8, 4 Hz,
aromatic), 6,31 (m, 2H, aromatic.), 5,28 (bs, 2H, NH,), 3,48 (t, 1H, J = 9,4 Hz,
Ph-CH), 3,24 (m, 2H, C-CH, s), 2,35 (m, 1H, N-CHapj,), 1,95 (m, 1H, N-CHay);
13C NMR (75 MHz, CDCl3) 178,8, 161,9 (Jc = 244 HZ), 147 5 (Jcf = 11 H2),
130,4 (Jof = 6 Hz), 115,7 (Jop = 15 Hz), 111 1 (U = 2 Hz), 102.3 (Jgf, = 25
Hz), 41,5, 40,5, 30,1, ‘

HRMS Vypocitané pre C1gH11NoO4F4 + H: 195,0134. Néjdené: 195,0937.

Krok 5:
3-(4-amino-2-fluérofenyl)-2-pyrolidin

Banka s kruhovym dnom o obsahu 100 ml vybavena mieSadlom a
zpatnym cladiGom sa naplni  2-(4-amino-2-fludrofenyl)-2-karbometoxy-
pyrolidinbnom (Priklad 66, Krok 4, 430 mg, 2,2 mmol) a 22 ml cerstvo
destilovanym THF a ochladi sa na 0° C. Tento svetlozity homogenny roztok
reaguje s 1M roztokom hydridu hlinitolitného (11 ml,ll mmol), o spdsobi
okamzity svetlo ruzovy zakal s bohatym vyvojom plynu. Reakcia sa zohreje na
laboratomu teplotu a dalej k refluxu, poéas ktorého sa formuje Zelatinova
zrazenina. Po 20 hodinach sa reakcia reakénej zmesi, teraz vo forme zelenozltej
hustej suspenzie, zastavi pridavkom 0,42 ml vody, 0,38 ml 5N hydroxidu
sodného a 1,5 mi vody. Vyslednd husta Zelatinova suspenzia sa premyje
etylacetétom, filtruje sa cez vrstvu celitu a koncentruje, aby sa ziskalo 392 mg
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Zltého oleja. Tento material sa precisti pomocou kvapalinovej chromatografie na

25 g (230 - 400) silikagélu s vyuzitim eltucie 2:17:81 nasledne NH4OH : metanol :

. dichlérmetan, &im sa ziska 295 mg (74 %) zluéeniny uvedenej v nadpise vo

forme svetio Zltého oleja. Tento material sa rozpusti v zmesi metanol/etylacetat a

reaguje s plynnym HCI, pricom neprichadza k ziadnej pozorovatelnej zmene.

Tento roztok sa koncentruje, éim sa ziska broskynovo zafarbena pena, ktora sa
da rekrystalizovat' z roznych rozpustadiel.

~ R¢=0,20(2: 17 : 81 nas. NH4OH : metanol : dichlérmetan);

IR (mull) 3139, 3042, 3016, 2766, 2562, 1514, 1485, 1444, 1266, 1108 cm-1,

TH NMR (300 MHz, CDCls) § 6,99 (t, 1H, J = 8,2 Hz, 30 aromatic), 6,39 (m, 2H,

aromatic), 3,70 (bs, 2H, Ph-NH, s), 3,27 (m, 2H, metin, N-CH,,-CH), 3,11 (m,

2H, N-CH, s-CH,), 2,80 (dd, 1H, J = 6,2 & 8,9 Hz, N-CH,,-CH, 2,30 (bs, 1H,

NH), 2,14 (m, 1H, N-CH2-CH»,), 1,81 (m, 1H, N-CH,-CH );

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 161,4 (Jof = 243 Hz), 146,0 (Jor = 11 Hz), 1284

| (Jcp = 7 Hz), 119,9 (Jcf = 152 Hz), 110,5 (Jcr = 2 Hz), 102,1(Jcr = 26 Hz),

63,6, 47,0, 38,1, 32,9;

vypocitané pre C1gH43N5F4:C, 47,45; H, 5,93; N, 11,07. Néjdené C, 47,10;

H, 6,10; N, 10,74. HRMS Vypoéteno pre CqgHi3NoF4: 180,1063. Najdené:

180,1060. | |

Priklad 67

-2-0x0-5-oxazolidinyl]-

metyllacetamid

Krok 1:
Fenylmetylester 3-fluéro-4-[3(hydroxy)tetrahydrotiofén-3-yi)-benzén-
aminokarboxylovej kyseliny

Roztok = 1-(3-fludrofenyl)-2,2,5,5-tetrametyl-1-aza2,5-disilacykliopentanu
(Priklad 20, Krok I, 1,00 g) v suchom tetrahydrofurane (16 ml) pri =78 °C pod N,
reaguje so sek.-butylitiom (1,3 M v cyklohexanu, 3,30 ml) pridavanym po
kvapkach pocas 2 minat, a vysledna zmes sa miesa pri =78 °C 2 hodiny. Zmes
potom reaguje s roztokom tetrahydrbtiofén—3-énu (423 mg) v suchom
tetrahydrofurane (4,1 ml),ktory sa pridava po kvapkach po¢as 2 minit a miesa
sa pri teplote —78 °C, potom sa necha vychladnut' v chladiacom kupeli pocas 4
hodin. Reakcia sa zastavi pridanim nasyteného vodného chloridu aménneho
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(25 ml), zriedi sa vodou (25 ml), vrstvy sa oddelia a spojena organicka faza sa
premyje solnym roztokom (20 ml), vysusi pomocou bezvodého siranu sodného a
~ koncentruje sa za znizeného tlaku. ZvySok sa rozpusti v metanole (16 ml),
reaguje s bezvodym uhli¢itanom draselnym (1,09 g) a zmes sa mieSa pri
laboratémej teplote po¢as 30 minut, koncentruje sa za znizeneho tlaku, premyje
sa vodou (20 ml) a extrahuje dietyléterom (2 x 20 ml). Spojena organicka faza sa
premyje solnym roztokom (10 ml, vysuSi pomocou bezvodého siranu
- hore¢natého a koncentruje sa za znizeného tlaku, &m vznikne medziprodukt 3-
fluéro-4-[3-(hydroxy)tetrahydrotiofén-3-yllbenzénamin (Ry = 0,37 podia TLC,
etylacetat/hexan (50/50)). Roztok tohoto medziproduktu v tetrahydrofuréne (16
ml) a vody (8 ml) potom reaguje s hydrogénuhli¢itanom sodnym (662 mg) a
benzylchloroform'a’tom (0,56 ml) a vyslednd zmes sa mieSa pri laboratdrne;
teplote 4 hodiny, zriedi sa vodou (8 ml), vrstvy sa oddelia a organicka faza sa
premyje solnym roztokom (10 mi), vysusi pomocou bezvodého siranu
 horednatého a koncentruje za znizeného tlaku. ZvySok sa predisti
.chromatografiou na silikagéli (230 - 400 mes, 150 g), s vyuzitim elucie v zmesi
etylacetathexan (25/75) a frakcie s Ry = 0,19 podla TLC (etylacetat/hexan,
25/75) sa spoja a koncentrujl, aby sa ziskala zli¢enina uvedena v nadpise,
teplota topenia 134 — 135 °C.

Krok 2:
Fenylmetylester 3-fluéro-4-(dihydrotién)-3-yi)-benzénaminokarboxylovej

kyseliny

Postup je rovnaky ako v priklade 17, bez zasadnych zmien. Zamenou
fenylmetylesteru 3-fluér-4-[3(hydroxy)tetrahydrotiofen-3-yl}-benzénamino-
karboxylovej kyseliny (Priklad 67, krok 1) za fenylmetylester 4-hydroxy-4-{4-{[
(fenylmetoxy)karbonyl]aminolfenyl}-1-piperidinkarboxylovej kyseliny, ziskame
zluéeninu uvedenu v nadpise, ako zmes 2,5- a 4,5-dihydroregioizomérov.

NMR (CDCl,, 400 MHz) 7,40 7,21, 7,14, 7,02, 6,73, 6,69, 6,31, 5,21, 4,10, 3,94,
3,33a3,154.

Krok 3:

(R)-3-[3-flubr-4-(dihydrotién -5-hydroxymetyl-2-oxazolidindn

Postup je rovnaky ako v priklade 17, krok 3, bez zasadnych zmien.
Zamenou fenylmetylesteru 3-fluéro-4-(dihydrotién)-3-yl)-benzénamino-
karboxylovej kyseliny (Priklad 67, Krok 2, zmes 2,5- a 4,5-dihydro-
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regioizomérov) za fenylmetylester 3,6-dihydro-4-[4-[[(fenyimetoxy)karbonyl]-
~ aminojfenyl-1(2H)-pyridinkarboxylovej kyseliny, ziskame zli€eninu uvedenu v
- nadpise, ako zmes 2,5- a 4,5-dihydro-regioizomeérov.

HRMS vypoCitane pre C44H4N1F103S4: 295,0678. Najdené: 295,0676.

Krok 4 -
_ (R)-3-[3-fludr-4-(dihydrotién-3-yl)-fenyl]-5-[[(metyisulfonyl)oxylmetyl}-2-
oxazolidinon

Postup je rovnaky ako v prikiade 17, Krok 4, bez podstatnych zmien.
Zamenou (R)-3-{3-fluér-4-(dihydrotién-3-yl)fenyl]-5-hydroxymetyl-2-oxazolidi-
nénu (Priklad 67, Krok-3, zmes 2,5- and 4,5-dihydroregioizomérov) za
~ fenyimetylester (R)-(-)-3,6-dihydro-4-[4-[5-(hydroxymetyl)-2-0x0-3-
" oxazolidinyllfenyl]-1(2H)-pyridinkarboxylovej  kyseliny ziskame  zluceninu
uvedenu v nadpise, ako zmes 2,5- a 4,5-dihydroregioizomeérov.

"HRMS vypocitané pre C45H1gN1F105S5: 373,0454. Najdené: 373,0440.

Krok 5: , , .
(S)-(-)-N-[[3-fludro-4-(dihydrotién-3-yl)-fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyil-
metyllacetamid

Postup je rovnaky ako v priklade 17, Krok 5, bez podstatnych zmien.
Zamenou (R)-3-[3-fludro-4-(dihydrotién-3-yl)fenyl]-5-[[(metylsulfonyl)oxy]metyl]-
2-oxazolidinénu (Priklad 67, Krok 4, zmes 2,5- a 4,5-dihydroregioizomérov) za
fenylmetylester  (R)-(-)-3,6-dihydro-4-[4-[5-[[(metylsulfonyl)oxy]metyl]-2-0x0-3-
oxazolidinyllfenyl]-1-(2H)-pyridinkarboxylovej  kyseliny, ziskame zlugeninu
uvedenu v nadpise, ako zmes 2,5- a 4,5-dihydro-regioizomeérov.

HRMS vypotitané pre C1gH17F{N20354: C, 57,13, H, 5,09, N, 8,33. Najdené: C,
56,89, H, 5,18 N, 8,24. .

Priklad 68

(5S)-(-)-N-{[3-fluér-4-(2 5-dihydro-1-oxido-3-tienyl)-fenyll-2-oxo-5-oxazo-
lidinyllmetyllacetamid (68a) a (5S8)-(-)-N-[[3-fluéro-4-(4,5-dihydro-1-oxido-3-

tienyl)-fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmetyllacetamid (68b)
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Postup je rovnaky ako v priklade 63, bez zasadnych zmien. Zamenou (S)-
N-[[3-[3-fluér-4-(dihydrotien-3-yl)fenyl}-2-oxo-5-oxazolidinyl)metyi]acetamidu
. (Priklad 67, krok 5, zmes 2,5 a 4,5-dihydro-regioizomérov) za (S)-(-)-N-[[3-[4-
(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)-3-fluérfenyl}-2-oxo-5-oxazolidinylJmetylJacetamid
a separaciou regioizomérov pomocou chromatografie na silikagéli (230 - 400
mes, metanol/metylénchlond (4/96) eluent), ziskame zlGCeniny uvedené v .
nadpise.
Teplota topenia (68a) = 208 — 210 °C (rozklad);
NMR (68b) (CDCl,, 400MHz) 7,55, 7,46, 7,27, 7,13, 6,11, 4,82, 4,07, 382 3,62,
3,43, 3,23, 3,10a 2,03 5.

Priklad 69
(S)-(-)-N-[[3-fluér-4-(2,5-dihydro-1,1-dioxido-3-tienyl)-fenyl]-2-oxo-5-

. oxazolidinyllmetyllacetamid (69a) a (S)-(-)-N-[[3-flucr-4-(4 5-dihydro-1. 1-dioxido-
3-tienyl)-fenyl]-2-ox0-5-oxazolidinyllmetyllacetamid (69b)

Postup je rovnaky ako v priklade 50, bez zasadnych zmien. Zamenou (S)-
N-[[3-[3-fluéro-4-(dihydrotién-3-yl)fenyl]-20x0-5-oxazolidinyljmetyl]acetamidu
(Priklad 67, krok 5, zmes 2,5- a 4,5-dihydroregioizomérov) za (S)-(-)-(N)-[[3-[4-
(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)-3-fluérofenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl]metyl]-acet-
amid a separéciou regioizomérov pomocou HPLC (Chiralpotom AD, 10 %
izopropanol/metanol (0,05 % dietylamin), 0,5 ml/min), ziskame zlG€eninu -
uvedenu v nadpise,
teplota topenia (69a) = 183 - 185° C (rozklad);
(69b) = 238 — 239 °C (rozklad).

Priklad 70

-5 .6-dihydro-1H-pyridin-3-

vllfenyIL5-oxazol|d|nyl]metyl]acetaml

Krok 1:
1.1-Dimetylester 5 6-dihydro-3-[[(trifluérmetyl)sulfonylloxy]-1(2H)-

pyridinkarboxylovej kyseliny
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Postup je rovnaky ako v Priklade 20, Krok 2, bez podstatnych zmien.
~ Zamenou 1-(1,1-dimetyletoxykarbonyl)-3-piperidonu  za  1-(1,1-dimetyl-
. etoxykarbonyl)-4-piperiddn a izolovanim Ziadanych regioizomérov pomocou
chromatografie na silikagéli (70 - 230 mes, etylacetat/hexan (10/90) eluent),
ziskame zlG&eninu uvedenu v nadpise,

NMR (CDCI3) 400 MHz 5,92, 4,04, 3,49, 2,30 a 1,47 &.

Krok 2:
1,1-Dimetylester (S)-3-[4-[5-[(acetylamino)metyl]-2-0x0-3-oxazolidinyl]-2-
fluérfenyl]-5.6-dihydro-1(2H)-pyridin-1-karboxylovej kyseliny '

Postup je rovnaky ako v priklade 38, Krok |, bez podstatnych zmien.
. Zémenou 1,1-dimetyletylesteru 5,6-dihydro-3-[((trifluormetyl)sulfonyl]oxy]-1(2H)-
pyridinkarboxylovej kyseliny (Priklad 70, krok 1) za 1,1-dimetyletylester 3,6-
dihydro-4-[[[(triﬂUérmetyl)sulfonyl]oxy]-1 (2H)-pyridinkarboxylovej kyseliny,
- ziskame zlGi€eninu uvedent v nadpise,
NMR (CDCl5, 400 MHz) 7,41, 7,25, 7,17, 6,06, 4,79, 4,19, 4,06, 3,78, 3,75 -
3,59, 3,57, 2,32, 2,03a 1,496.

Krok 3:
(8)-(-)-N-[[2-0x0-3-[3-fludr-4-[1-(acetoxy)-acetyl!]-5 6-dihydro-1H-pyridin-3-
yllfenyl]-5-oxazolidinyllmetyllacetamid

Roztok 1,1-dimetyletylesteru (S)-3-[4-[5-] (acetylamino)metyl]-2-oxo-3- -

oxazolidinyl]-2-fluérfenyl)-5,6-dihydro-1(2H)-pyridin-1-karboxylovej kyseliny
(Priklad 70, Krok 2, 158 mg) v suchom acetonitrile pod N; reaguje s
jodotrimetylsildnom (62 ul) ktory sa priddva po kvapkéch potas 5 minit a
vysledny roztok sa miesa pri laboratémej teplote. Reakcna zmes potom reaguje
s metanolom (59 ul), miesa sa 5 minut a koncentruje sa za znizeného tlaku, ¢im
vznikne pozadovany medziprodukt. Zmes tohoto meziproduktu a trietylaminu
(0,122 mi) v suchom metylénchloride (3,6 ml) pri teplote 0 °C pod atmosférou N,
sa zmieSa s acetoxyacetylchloridom (47 pl), a vysledna zmes sa mieSa pri
teplote 0° C dve hodiny pri laboratérnej teplote tiez dve hodiny a potom sa zriedi
metylénchloridom (20 ml), premyje vodou 10 ml), nasytenym, vodnym
hydrogénuhli¢itanom sodnym (10 ml) a solnym roztokom (10 ml), vysusi sa
pomocou bezvodého siranu sodného a koncentruje za znizeného tlaku. ZvySok
sa precisti chromatografiou na silikagéli (70 - 230 mes, 15 g), s vyuzitim ellcie
metanol/metylénchlorid (5/95) a frakcie s Ry = 05 podla TLC
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(metanol/chloroform, 10/90) sa spoja a koncentruju, aby sa ziskala zlucenina
~ uvedena v nadpise,
HRMS vypotitané pre Cy1HpgN3F10g + Hy: Najdené: 434,1741.
- Priklad 71

(S)-{-)-N-[[3-4-[1-(hydroxyacetyl}-5.6-dihydro-2H-pyridin-3-yll-3-fludr-
fenyl]l-2-oxo-5-oxazolidinylJmetyllacetamid

Zmes (S)-N-{[2-0x0-3-[3-fludéro-4-[1-[(acetoxy)acetyl]-5,6-dihydro-2H-
pyridin-3-yllfenyl]-5-oxazolidinyl]metyl] acetamidu (Priklad 70, krok 3, 105 mg) a
~ bezvodého uhliCitanu draseiného (67 mg) v metanole (4,8 ml) sa mieSa pod
atmosférou N, pri laboratérnej teplote 2 hodiny a potom sa neutralizuje
kyselinou chlorovodikovou (1M), zriedi sa vodou ( 10 ml) a metylénchloridom (40
ml), a vrstvy sa oddelia. Organicka faza sa premyje solnym roztokom (10 ml),
vysusi pomocou bezvodého siranu sodného, koncentruje sa za znizeneho tlaku,
¢im ziskame surovy produkt, ktory sa preéisti chromatografioe na silikagéli (70 -
230 mes, 15 g), s vyuzitim elicie v systéme metanol/metylénchlorid (5/95).
Frakcie s Ry = 0,30 podla TLC (metanol/chloroform, 10/90) sa spoja a
koncentruju, ¢im vznikne zlucenina uvedena v nadpise,
teplota topenia 190 °C

Priklad 72

(S)-(-)-N-[[2-0x0-3-[3-fludér-4-[1-{acetoxy)-acetyl]-3,4-dihydro-2H-pyridin-5-
vlifenyl}-5-oxazolidinylimetyllacetamid

Krok 1:
Fenyimetylester 3-hydroxy-3-[4-] (fenylmetoxy)karbonyllamino]-2-
fluorfenyl]-1-piperidinkarboxylovej kyseliny

Postup je rovnaky ako v prikiade 67, Krok 1, bez podstatnych zmien.
Zamenou N-(karbobenzyloxy)-3-piperidonu za tetrahydrotiofén-3-6n, ziskame
Zliceninu uvedenu v nadpise,
teplota topenia 137 — 139 °C.
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Krok 2
Fenyimetylester 3 4-dihydro-5-[4-{[(fenylmetoxy)karbonyllamino]-2-

 fluérfenyl]-1(2H)-piperidinkarboxylovej kyseliny

Postup je rovnaky ako v priklade 17, Krok 2, bez podstatnych zmien.
Zamenou fenylmetylesteru 3-hydroxy-3-[4-[[(fenylmetoxy)karbonyljamino]-2-
fludrfenyl}-1-piperidinkarboxylovej kyseliny (Priklad 72, krok 1) za fenylmetyi-
ester 4-hydroxy-4-[4-[[(fenylmetoxy)karbonyl]amino]fenyl]-1-piperidinkarbo-
xylovej kyseliny, ziskame zlGéeninu uvedenu v nadpise,
teplota topenia 138 ~ 139 °C.

Krok 3:
Fenylmetylester  (R)-3.4-dihydro-5-[4-[5-(hydoxymetyl)-2-0x0-3-0xazoli-
dinyl]-2-fludrfenyl]-1(2H)-pyridinkarboxylovej kyseliny

Postup je rovnaky ako v priklade 17, Krok 3, bez podstatnych zmien.
Zamenou fenyimetylesteru 3,4-dihydro-5-[4-[[(fenylmetoxy)karbonylJamino]-2-
fludrfenyl]-1(2H)pyridinkarboxylovej  kyseliny (Priklad 72, krok 2) za
fenylmetylester 3,6-dihydro-4-[4-[[(fenylmetoxy)karbonyl]amino]fenyl]-1(2H)-
pyridinkarboxylovej kyseliny, ziskame zliceninu uvedenu v nadpise,

HRMS vypocitané preCazHa3NoF105: 426,1591. Néjdené: 426,1594.

Krok 4:
Fenylmetylester (R)-3.4-dihydro-5-[4-[5-(metylsulfonyl)oxy]lmetyl]-2-ox0-3- -
oxazolidinyl]-2-fluérfenyl]-1(2H)-pyridinkarboxylovej kyseliny

Postup je rovnaky ako v priklade 17, Krok 4, bez podstatnych zmien.
.Zamenou  fenylmetylesteru  (R)-3,4-dihydro5-[4-[5-(hydroxymetyl)-2-oxo-3-
oxazolidinyl}-2-fludrfenyl]-1(2H)-pyridinkarboxylovej kyseliny (Priklad 72, krok 3)
za (R)-(-)-3,6-dihydro-4-[4-[5-(hydroxymetyl)-2-oxo-3-oxazolidinyl]fenyl]-1-(2H)-
pyridinkarboxylovej kyseliny ziskame zliceninu uvedenu v nadpise,

NMR (CDCl,, 400 MHz) 7,39, 7,27, 7,18, 5,23, 4,93, 4,47, 4,15, 3,95, 3,71, 3,11,
2,44 a1,97 6.

Krok 5: .
Fenyimetylester (S)-(-)-5-{4-[5-[(acetylamino)metyl]-2-0x0-3-oxazolidinyl]-
2-fluérfenyl]-3.4-dihydro-1(2H)-pyridinkarboxylovej kyseliny
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Postup je rovnaky ako v priklade 17, Krok 5, bez podstatnych zmien.
Zamenou fenylmetylesteru (R)-3,4-dihydro-5-[4-[5-{[(metylsulfonyl)oxy]metyl]-2-
- oxo-3-oxazolidinyl]2-fluérofenyl)-1(2H) pyridinkarboxylovej kyseliny (Priklad 72,
krok 4) za fenyimetylester (R)-(~)-3,6-dihdro-4-(4-(5-[[(metylsulfonyl)oxy)metyl)-2-
oxo-3-oxazolidinyl}fenyl]-1-(2H)-pyridinkarboxylovej kyseliny ziskame zlUéeninu
uvedenu v nadpise, .
HRMS vypotitané pre C 55HogF {N3Os: 467,1856 Najdené: 467,1862.

Krok 6:
(S)-(-)-N-[[2-0x0-3-[3-fluér-4-[1-(acetoxy)-acetyl]-3 4-dihydro-2H-pyridin-5-
yllfenyl]-5-oxazolidinyllmetyllacetamid

Postup je rovnaky ako v priklade 70, Krok 3, bez podstatnych zmien.
Zémenou fenylmetylesteru (S)-~(-)-5-{4-(5-[(acetylamino)metyl]-2-oxo0-3-
oxazolidinyl)-2-fluérofenyl]3,4-dihydro-1(2H)-pyridinkarboxylove;j kyseliny
- (Priklad 72, krok 5) za 1,1-dimetyletylester (S)-(-)-5-[4-[5-[(acetylamino)metyl]-2-
oxo-3-oxazolidinyl)-2-fluérfenyl]-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinkarboxylovej kyseliny,
ziskame zluceninu uvedenu v nadpise,
teplota topenia 146-148 °C.

Priklad 73:

(S)-(-)-N-[[3-{4-[1-(hydroxyacetyl)-3,4-dihydro-2H-pyridin-5-yl]-3-

fluérfenyl12-oxo-5-oxazolidinyllmetyllacetamid

Zmes (S)-N-[[2-0x0-3-(3-flubr-4-{1-{(acetoxy)acetyl}-3,4-dihydro-2H-
pyridin-5-ylJfenyl]-5-oxazolidinylJmetyl]acetamidu (Priklad 72, krok 6, 238 mg) a
bezvodého uhligitanu draselného (151 mg) v metanole (27 ml) sa mieda pod
atmosférou N, pri laboratdrnej teplote 2 hodiny, potom sa neutralizuje kyselinou
chlorovodikovou (1M) a koncentruje sa za znizeného tlaku. ZvySok sa potom
zriedi metylénchloridom (100 mi), solnym roztokom (50 ml) a vysledny
nerozpustny produkt sa oddeli filtraciou a vysuSi za znizeného tlaku. Vrstvy
filtratu sa separuju, organickd faza sa vysuSi pomocou bezvodého siranu
sodného a koncentruje sa za znizeného tlaku, ¢im sa ziska dalSie mnozstvo
zluceniny uvedenej v nadpise,
teplota topenia 171 — 173 °C.



~ Priklad 74:

_ (S)~(-)-N-I[3-[4-[1-formyl|-4-fluér-4-piperidinyl]-3-fluérfenyl]2-oxo-5-
oxazolidinylimetyllacetamid

Krok 1:
Fenylmetvlester 4-hydroxy-4-[2-fludr-4-{[(fenyimetoxy)-karbonyl]-
aminolfenyll-1-pyridinkarboxylovej kyseliny

Roztok 1-(3-fludrfenyl)-2,2,5,5-tetrametyl-1-aza-2,5-disilacyklopentanu
(Priklad 20, Krok 1, 1,00g)-v suchom tetrahydrofurane (9,8 ml) pri =78 °C pod N,
reaguje so sek.-butyllitiom (1,3 M v cyklohexéne, 3,64 ml), ktory sa pridava po
kvapkach pocas 3 minut a vysledna zmes sa miesa pri teplote ~78 °C pocas 2
hodin. Zmes potom reaguje s roztokom N-(karbobenzyloxy)-4-piperidonu (919
- mg) v suchom tetrahydrofuréane (3,9 ml) priddvaného po kvapkach pocas 2 minut
a mieSa sa pri teploté —78 °C 2 hodiny. Zmes sa potom zahreje na —20 °C pocas
1 hodiny a reakcia sa zastavi pridavkom nasyteného vodného chloridu
amoénneho (5 mil), zriedi sa vodou (20 ml), vrstvy sa oddelia, vodna féza sa
extrahuje dietyléterom (20 ml), a spojena organickéd faza sa premyje solnym
roztokom (10 ml), vysusi pomocou bezvodého siranu sodného a koncentruje sa
za znizeného tlaku. Zvysok sa rozpusti v metanole (15 ml) a reaguje s bezvodym
uhlicitanom draseinym (544 mg, 3,94 mmol), zmes sa miesa pri laboratdrnej
teplote poéas 30 minut, koncentruje sa za znizeného tlaku, zriedi sa dietyléterom
(30 ml), premyje vodou (20 ml) a solnym roztokom (10 ml), vysusi sa pomocou
bezvodého siranu horeénatého a koncentruje sa za znizeného tlaku, &im sa
ziska surovy 4-(hydroxy)piperidinylbenzénamin ako medziprodukt. (Rf = 0,25
podla TLC, etylacetat/hexan (50/50)). Zmes tohoto medziproduktu a N,N-
dimetylanilinu (1,00 mi) v tetrahydrofurane (20 ml) sa ochladi na -20 °C a
reaguje s benzyichloroformatom (0,59 mi). Vysledna zmes sa miesa pri teplote —
20 °C pocas 1 hodiny. Zmes sa potom zriedi nasytenym vodnym uhligitanom
draselnym (5 ml), vodou (25 ml) a dietyléterom (25 ml), vrstvy sa oddelia a
organicka faza sa premyje vodou (20 mi) a solnym roztokom (20 ml), vysusi cez
bezvody siran sodny a koncentruje za znizeného tlaku. ZvySok sa
chromatografuje na silikagéli (230 - 400 mes, 150 g), s vyuzitim gradientové
elicie v zmesi etylacetat/hexan (25/75 - 50/50) a frakcie s Ry = 0,47 podfa TLC
(etylacetat/hexan, 50/50) sa spoja a koncentruju, ¢im vznikne zli¢enina uvedena
v nadpise,
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NMR (400 MHz, CDCl3) 7,35, 7,00, 6,92, 5,20, 5,16, 4,10, 3,32, 2,15 a 1,79 5.
Vypocitané pre Co7H27FN,O5: C, 67,77; H, 5,69; N, 5,85. Néjdené: C, 67,44; H,
5,83; N, 5,65. :

Krok 2:
Fenyimetylester 4-fluér-4-[4-] [(fenyimetoxy)karbonyllamino]-2-fluérfenyl]-
1-piperidinkarboxylovej kyseliny

K roztoku dietylaminosirantrifluoridu (DAST, 0,65 ml) v suchom
metylénchloride (49 ml) pri teplote -78 °C pod N, sa prida roztok
fenylmetylesteru 4-hydroxy-4-[4-{[(fenylmetoxy)karbonyl}amino]-2-fluérofenyl]-1-
- piperidinkarboxylovej kyseliny (priklad 74, krok 1, 225 g) v suchom
metylénchloride (47 ml) poéas 2 minuit. Vysledna zmes sa mieSa pri teplote
—78 °C 1 hodinu a pri laboratérnej teplote 30 mintt a potom sa upravi na pH 8
nasytenym vodnym hydrogénuhlicitanom sodnym (50 ml), zriedi sa vodou (50
. ml), a vrstvy sa oddelia. Organicka f4za sa premyje vodou (25 ml) a sofnym
roztokom (25 ml), vysusi sa pomocou bezvodého siranu sodného, koncentruje
za znizeného tlaku a zvy$ok sa chromatografuje na silikagéli (230 - 400 mes,
150 g), s vyuzitim elicie vo zmesi metanol/metylénchlorid (0,5/99,5). Frakcie s
R¢ = 0,27 podla TLC (etylacetat/hexan, 25/75) sa spoja a koncentruju, aby sa
ziskala zliCenina uvedena v nadpise (znedistena priblizne 15 % vedl'ajich
produktov). Analyticka vzorka sa pripravi radialnou chromatografiou (1000 p
silikagel rotor, etylacetat/hexan (20/80) eluent),
teplota topenia 116 -118 °C.

Krok 3:
Fenyimetylester (R)-4-fluér-4-[4-[5-(hydroxymetyl)-2-oxo-oxazolidinyl]-2-

ﬂuérfen_yll—1 -piperidinkarboxylovej kyseliny

Roztok fenylmetylesteru 4-fluér4-{4-[ (fenylmetoxy)karbonyilJamino}-2-
fluérofenyl]-1-piperdinkarboxylovej kyseliny (priklad 74, krok 2, 2,03 g,
znecisteny vedl’ajéimi produktmi) v suchom tetrahydrofurane (21 ml) pri -78 °C
pod N, reaguje s n-butyllitiom (2,80 ml, 1,6 M v hexane) pridavanym po
kvapkach pocas 5 minut. Vysledna zmes sa miesa pri —78 °C 1,25 hodiny a
potom reaguje s (R)-(-)-glycidylbutyratom (0,63 ml) priddvanym po kvapkach.
Vysledny roztok sa mieSa pri —78 °C 1 hodinu, zahreje sa na laboratérnu teplotu
a mieSa sa daldich 20 hodin, po ktorych sa reakcia zastavi pridavkom
nasyteneho vodného roztoku chloridu aménneho (10 ml), zriedi sa vodou (10
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mi), a vrstvy sa oddelia. Organicka faza sa premyje solnym roztokom (10 ml),
vysusi cez bezvody siran horecnaty a koncentruje sa za znizeného tlaku, aby sa
Ziskal surovy produkt, ktory sa chromatografuje na silikagéli (230 - 400 mes, 250
g), s vyuzitim elucie vo zmesi metanol/metylénchlorid (3/97). Spojenim a
koncentrovanim frakcii s R¢ = 0,51 podla TLC (metanol/chloroform, 10/90) a
- predistenim chromatografiou na silikagéli (230 - 400 mes, 100 g,
metanol/metylénchlorid (4/96) eluent) ziskame zliceninu uvedenu v nadpise
(kontaminovanu vedl'ajSimi produktami z pdvodného materidlu). 'Analytické
vzorka sa pripravi radidinou chromatografiou (2000n silikagélu rotor,
etylacetat/hexan (60/40) eluent), '

NMR (400 MHz, CDCl3 ) 7,45, 7,34, 7,18, 5,16, 4,74, 4,17, 3,97, 3,72, 3,22, 2,25
"a1,908. o

HRMS vypocitané pre Co3HogFoN2Os: 446,1653. Néjdene: 446,1660.

Krok 4:
: Fenylmetylester (R)-4-fluér-4-[4-{5-[[(metyisulfonyl)oxy]metyl]-2-oxo-
oxazolidinyll]-2-fluérfenyli-1-piperidinkarboxylovej kyseliny

Roztok fenylmetylesteru (R)-4-fluér-[4-{5-(hyroxymetyl)-2-oxo-3-oxazo-
lidinyl)-2-fluérfenyl)-1-piperidinkarboxylovej kyseliny (priklad 74, krok 3, 0,17 g)
a trietylaminu (0,080 ml) v suchom metylénchloride (2 ml) pri teplote 0° C pod N,
reaguje s metéansulfonylchloridom (0,031 ml), ktory je priddvany po kvapkach.
Vysledna zmes sa mieSa pri 0 °C pogas 12 hodin pri laboratornej teplote 1,5
hodiny, zriedi sa metylénchloridom (10 ml), premyje vodou (5 ml), nasytenym
vodnym hydrogénuhli¢itanom sodnym (5 mi) a solnym roztokom (5 ml), vysusi
cez bezvody siran sodny a koncentruje za znizeného tlaku, ¢im sa ziska
Zlicenina uvedena v nadpise,

HRMS vypocitané pre CosHaogFaNoO7S+H4: 525,1507. Néjdené: 525,1522.

Krok 5:
(S)~(=)-N-[[2-0x0-3-[4~(4-fluér-4-piperidiny})-3-fluorfenyl}-5-oxazolidinyll-
metyl]acetamid

Zmes fenylmetylesteru (R)-4-fludr-4-{4-[5{[(metylsulfonyl)oxy)metyi]-2-
oxo-3-oxazolidinyl]-2-fludrfenyl]-1-piperidinkarboxylovej kyseliny (priklad 74,
krok 4, 0,190 g) a koncentrovaného vodného roztoku hydroxidu aménneho (2
ml) v izopropanole (1 ml) a acetonitrile (2 ml) sa umiestni do zapecatenej
trubice, ponorenej do olejového kupel'a udrzovaného pri teplote 95 °C pocas 18
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hodin. Zmes sa potom zriedi metylénchloridom (20 ml), premyje vodou (10 mi) a
solnym roztokom (10 ml), vysu$i cez bezvody siran sodny a koncentruje za
znizeného tlaku, ¢&im vznikne surovy 5-aminometyl-2-oxazolidinén ako
medziprodukt (R = 0,13 podla TLC, metanol/chloroform, 5/95). Roztok tohoto
medziproduktu a pyridinu (0,088 mi) v suchom metylénchloride (3,6 ml) pod Ny
reaguje s anhydridom kyseliny octovej (0,051 ml), a vysledny roztok sa miesa pri
laboratomej teplote 18 hodin. Zmes sa potom zriedi metylénchloridom (10 mil),
premyje vodou (5 ml), nasytenym vodnym roztokom hydrogénuhli¢itanu sodneho
(6 ml) a solnym roztokom (5 ml), vysusi sa cez bezvody siran sodny a
koncentruje za znizeného tlaku, ¢im vznikne surovy acetamid ako medziprodukt.
Ten sa potom spoji s priblizne 1,5 g surového produktu z predchadzajlce;
' reakcie a chromatografuje sa na silikagéli (230 - 400 mes, 150 g), s vyuzitim
gradientovej elucie v zmesi metanol/metylénchlorid (1/99 - 2/98). Spojenim a
koncentrovanim frakci s Ry = 0,18 podfa TLC (metanol/chloroform, 5/95)
ziskame 0,80 g (pribliine 70 % z mezylatu) produktu (kontaminovaného
. vedl'ajSimi produktmi) vo forme amorfnej bielej tuhej latky, ktora sa dalej Cisti.
Zmes tohoto medziprbduktu (0,75 g) a 20 % hydroxidu paladnatého na aktivnom
uhli (200 mg) v metanole (30 mi) sa mieSa v Parrovej aparature pod vodikovou
atmosférou pri 275,60 kPa pocas 1 hodiny, katalyzator sa odstrani filtraciou cez
celit a filtrat sa koncentruje za znizeného tlaku. ZvySok sa chromatografuje na
silikageli (230 - 400 mes, 45 g), s vyuzitim gradientovej elucie v zmesi
trietylamin/metanol/metylénchlorid (1/9/90 - 1/4/95), frakcie s R¢ = 0,19 podla
TLC (trietylamin/metanol/chloroform, 1/9/90) sa spoja a koncentruju, ¢im sa
ziska zlucenina uvedena v nadpise, '
teplota topenia 163 —-165 °C.

Krok 6:
(8)-(-)-N-[[3[4-[1-formy|-4-fluéro-4-piperidinyl]-3-fludrfenyl]-2-oxo-5-oxa-
zolidinylmetyllacetamid

Zmes (S)-3-N-1[2-0x0-3-[4-(4-fluér4-piperidinyl)-3-fludrfenyl]-5-
oxazo!idinyl]métyl)acetamidu (priklad 74, krok 5, 205 mg), 1-(3-
dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidhydrochloridu (145 mg) a kyseliny mravcej
(28 ul) v suchom tetrahydrofurane ( 11,6 ml) sa zriedi vodou, v ktorej sa
rozpustia vSetky reaktanty a mieSa sa pri laboratornej teplote pocas 6 hodin.
Reakéna zmes sa potom zriedi metylénchloridom (30 ml), premyje vodou (20 ml)
a solnym roztokom (20 ml), vysusi cez bezvody siran sodny a koncentruje za
znizeného tlaku, zvySok sa chromatografuje na silikagéli (230 - 400 mes, 40 g), s
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vyuzitim gradientovej elicie v zmesi metanol/metylénchlorid (3/97 - 5/95).
Frakcie s Ry = 0,40 podla TLC (metanol/chloroform, 10/90) sa spoja a
koncentruju a zvySok sa rekrystalizuje zo zmesi chloroform/dietyléter, &im
vznikne zlu€enina uvedend v nadpise,
teplota topenia 180 -181 °C, (rozkiad).

Priklad 75

(S)-(-)-N-[[2-ox0-3-[3-fluér-4-[1-[(acetoxy)acetyl]-2,3 4.7 -tetrahydro-1H-
azepin-5-ylifenyl]-5-oxazolidinyl[metyl]acetamid

Krok 1:

1.1-Dimetyletyl ester 2 3 4 7-tetrahydro-5-[[(trifluérmetyl)sulfonyljoxy]-1H-
azepin-1-karboxylovej kyseliny a 1,1-dimetyletyl ester 2.3.6,7-tetrahydro-5-
. [[(trifludrmetyl)sulfonylloxy]-1H-azepin-1-karboxylovej kyseliny

Postup je rovnaky ako v priklade 20, krok 2, bez podstatnych zmien.
Zamenou 1-(1,1-dimetyletoxykarbonyl)-1,2,3,5,6,7-hexahydroazepin-4-6nu za
1-(1,1l-dimetyletoxykarbonyl)-4-piperidon a izolaciou regioizomérov chromato-
grafiou na silikagéli (230 - 400 mes, etylacetat/hexan (5/95) eluent), ziskame
Zluéeninu uvedenu v nadpise,

(a) NMR (CDCl3, 400 MHz) 5,87, 3,95, 3,55, 2,57,1,95a 1,46 8 a
(b) NMR (CDCl3, 400MHz) 5,90, 3,54, 2,69, 2,35 a 1,47 &.

Krok 2:
1.1-Dimetyletylester (S)-5-[4-[5](acetylamino)metyll-2-0x0-3-oxazolidinyl]-
2-fluérfenyl}-2,3.4.7-tetrahydro-1 H-azepinkarboxylovej kyseliny

Postup je rovnaky ako v priklade 38, Krok |, bez podstatnych zmien.
Zamenou 1,1-dimetyletylesteru 2,3,4,7- tetrahydro-5-[[(trifluéromety!)sulfonyl]-
oxy]—1(1H)azebikarboxonvej kyseliny (priklad 75, krok 1(A)) za 1,1-
dimetyletylester  3,6-dihydro-4-[[(trifluérmetyl)sulfonylloxy]-1(2H)-pyridinkarbo-
xylovej kyseliny, ziskame zli¢eninu uvedenu v nadpise,

NMR (CDCl,, 400 MHz) 7,31, 7,12 - 6,95, 5,84, 4,76, 4,00, 3,98, 3,76, 3,61,
3,58, 2,51, 1,97, 1,85a1,42.
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Krok 3:
(S)-(-)-N-[[2-0x0-3-[3-fludr-4-[1-[(acetoxy)acetyl]-2.3.4.7 -tetrahydro-1H-
azepin-5-yllfenyl]-5-oxazolidinylimetyllacetamid

Postup je rovnaky ako v priklade 70, Krok 3, bez podstatnych zmien.
Zamenou 1,1-dimetyletylesteru (S)-5-[4-[5-[(acetylamino)metyl]-2-0x0-3-
oxazolidinyl]-2-ﬂuérfenyl]-2,3,4,7—_tetrahydro—1 H-azepin-1-karboxylovej kyseliny
(priklad 75, krok 2) za 1,1-dimetyletylester (S)-(-)-3-[4-[5-[(acetylamino)metyi]-2-
oxo-3-oxazolidinyl]-2-fluérfenyl]-5,6-dihydro-1(2H)-piridinkarboxylovej  kyseliny,
ziskame zlGéeninu uveden v nadpise, |
HRMS vypocitané pre CpoHogF 1N30g: 448,1884. Najdené: 448,1888.

Priklad 76

(S)-(-)-N-[[3-[4-[1-(hydroxyacetyl)-2,3.4.7-tetrahydro-1H-azepin-5-yl}-3-
fludrfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylimetyllacetamid

Postup je rovnaky ako v priklade 71, bez podstatnych zmien. Zamenou
(S)-N-[[2-0x0-3-[3-fluér-4-[1-[(acetoxy)acetyl]-2,3,4,7-tetrahydro-1H-azepin-5-yl]-
fenyl]-5-oxazolidinyljmetyl]acetamidu (priklad 75, krok 3) za (S)(-)-N-[[2-0x0-3-[3-
fluér-4-[1-[(acetoxy)acetyl)-5,6-dihydro-2H-pyridin-3-yl]fenyl]-5-oxazolidinyl]-
metyl]acetamid, ziskame zlU€eninu uvedent v nadpise,

NMR (CDC3, 400 MHz, zmes rotamérov) 7,41, 7,09 - 7,18, 6,07, 6,00, 5,87,
4,78, 4,25, 4,21, 405, 3,92, 3,87, 3,78, 3,67, 3,51,2,63,2,03a21,973 a
HRMS vypotitané pre CogHa4F1N30g: 405,1700. Najdené: 405,1694.

Priklad 77

(S)~(-)-N-[[2-0x0-3-[3-fludr-4-[1-(acetoxy)acetyi]-2,3,6.7-tetrahydro-1H-
azepin-4-ylifenyl-5-oxazolidinyllmetyllacetamid

Krok 1:
1,1-Dimetyletyl ester (S)-4-[4-{5[(acetylamino)metyl]-2-0x0-3-oxazolidinyl]-
2-fludrfenyl]-2,3.6.7-tetrahydro-1H-azepin-1-karboxylovej kyseliny
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Postup je rovnaky ako v Priklade 38, Krok 1, bez podstatnych zmien.
Zamenou 1,1-dimetyletylesteru 2,3,6,7-tetrahydro-4-[[(trifludromety!)-
sulfonyl]oxyl-1(1H)-azepinkarboxylovej kyseliny (priklad 75, krok 1(B)) za 1,1-
dimetyletylester 3,6-dihydro-4-[[(trifluérometyl)sulfonyljoxy]-1(2H)-pyridin-
karboxylovej kyseliny, ziskame zli¢eninu uvedenu v nadpise,
teplota topenia 164 —165 °C.

Krok 2:
(S)-(-)-N-[[2-0x0-3-[3-fludr-4-[1-(acetoxy)acetyl]-2.3.6. 7-tetrahvdro—1 H-
azepin-4-yllfenyl-5-oxazolidinyllmetyllacetamid

Postup je rovnaky ako v priklade 70, Krok 3, bez podstatnych zmien.
Zamenou 1,1-dimetyletylesteru (S)-4-[4-[5-[(acetylamino)metyl]-2-0x0-3-
oxazolidinyl]-2-fluérfenyl}-2,3,6,7-tetrahydro-1H-azepin-1-karboxylovej kyseliny
(priklad 77, krok 1) za 1,1-dimetyletylester (S)(-)-3-[44[5-[(acetylamino)metyl]-z-
~ oxo-3-oxazolidinyl}-2-fluérfenyl]-5,6-dihydro-1(2H)-piridinkarboxylovej  kyseliny,
ziskame zluceninu uvedenu v nadpise,

NMR (CDCl,, 400 MHz, zmes rotamérov) 7,39, 7,15, 6,22, 5,90, 4,79, 4,04, 3,80
- 3,50, 2,70, 2,50, 2,19 a2 2,02 5.

Vypocitané pre CaoHogF1N3Og: C, 59,05; H, 5,86; N, 9,39. N4jdené: C, 58,70; H,
5,80; N, 9,43.

Priklad 78:

(S)-(-)-N-[[3-[4-[1-(hydroxyacetyl)-2,3.4,7-tetrahydro-1H-azepin-4-yl]-3-
fluérfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylimetyilacetamid

Postup je rovnaky ako v priklade 71, bez podstatnych zmien. Zamenou
(S)-(-)-N-{[2-ox0-3-[3-fludr-4-{1-[(acetoxy)acetyl]-2,3,6,7-tetrahydro-1H-azepin-4-
yllfenyl]-5- oxazolidinyljmetyl]acetamidu (priklad 77, krok 2) za (S)(-)-N-[[2-oxo-
3-[3-fludro-4-[1-[(acetoxy)acetyl]-5,6-dihydro-2H-pyridin-3-yllfenyl]-5-oxazolidi-
nylimetyl] acetamid, ziskame zlGEeninu uvedent v nadpise,

NMR (CDCl; 400 MHz zmes rotamérov) 7,41, 7,13, 6,08, 5,90, 4,78, 4,22, 4,04,
3,85-3,59, 3,51-3,41,2,70,2,52a2,0258.

Vypoéitané pre CZQH24F1N3051 C, 59,25; H, 5,97; N,10,36 Néjdené: C, 58,91;
H, 6,04; N, 10,19.
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Priklad 79:

(6S)-(-)-N-[[3{4-[1-(hydroxyacety!)-hexahydro-1H-azepin-4-yl]-3-
fluérfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmetyllacetamid (ako zmes diastereoizomérov)

Postup je rovnaky ako v Priklade 48, bez podstatnych zmien. Zamenou
(S)-(-)-N-{[3-[4-[1-(hydroxyacetyl)-2,3,4, 7-tetrahydro-1 H-azepin-5-yl}-3-fludr-
fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmetyilacetamidu (prikiad 76, krok 3) za (S)-(-)-N-[[(3-
[4-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)-3-fluérofenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl)metyllacetamid
a precistenim produktu chromatografiou na silikagéli (70 - 230 mes,
" metanol/metylénchlorid (7,5/92,5) eluent), ziskame zli¢eninu uvedenu v
nadpise,

HRMS vypotitané pre CogHagF1N3O5 + Hy: 408,1935. Najdené: 408,1928.

Prikiad 80:

(S)~(<)-N-{[3-[3-fludr-4-( 3,4-Qihvdro-2H-era'n-6-vl)fenvll-2-oxo-5—
oxazolidinylimetyllacetamid

Krok 1:
Roztok 3,4-dihydro-2H-dihydropyranu (2,000 g, 23,8 mmol) a N,N,N’,N’-

tetrametyletyléndiaminu (0,50 mi, 3,09 mmol) pod dusikovou atmosférou sa

ochladi na 0° C a reaguje s n-butyllitiom ( 19,30 ml 1,6M roztoku v hexane,
30,94 mmol). Zmes sa cez noc zahreje na laboratérnu teplotu. Vysledna zmes sa
ochladi na -78 °C, prida sa suchy tetrahydrofuran (20 ml), a potom sa prida
tributylinchlorid (6,40 ml, 23,8 mmol). Zmes sa mieSa pri -78 °C 1 hodinu a
potom sa na 2 hodiny zahreje na laboratérnu teplotu . Reakéna zmes sa zriedi
dietyléterom (50 ml), premiestni sa do oddelenej nalevky a pfemyje 5 % vodnym
hydroxidom aménnym a solnym roztokom. Organicka vrstva sa vysusi, filtruje a
koncentruje, a'by sa ziskal surovy produkt. Destilaciou zbytku za znizeneho tlaku
ziskame 1,80 g (47 %) zlGCeniny uvedenej v nadpise s Gistotou 55 %.

Krok 2:
(S)-(=)-N-[3-[3-fluér4-(3.4-dihydro-2H-pyran-6-yl)fenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinyllmetyllacetamid
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Roztok (S)-N-{[3-[3-fluéro-4-j6dofenyl)-2-oxo5-oxazolidinyl)metyl]-
acetamidu (0,200 g, 0,53 mmol) v 1-metyl-2-pyrolidinéne (5 ml) pod dusikovou
atmosférou reaguje s Pd,dba; (0,018 g, 0,02 mmol) a tri(2-furyl)fosfinom (0,009
g, 0,04 mmol). Po10 mindtovom miesani reakénej zmesi pri laboratérnej teplote,
zmes reaguje s 6-(tributylstannyl)-3,4-dihydro-2H-dihydropyranom (0,538 g, 55
% Cistota 0,80 mmol). Atmosféra sa tri razy vy&erpa a znovu napini dusikom,
zmes sa zohreje na 90 °C na dobu 24 h. Potom sa reakéna zmes ochladi na
~ laboratérnu teplotu a vyleje do etylacetatu. Vzniknutd zrazenina sa odstrani
filtréciou cez celit. Filtrat sa premiestni do oddeleného lievika, premyje sa vodou
a solnym roztokom, vysusi sa pomocou siranu sodného, filtruje a koncentruje vo
vékuu. Zvysok sa precisti chromatografiou na silikagéli, s vyuZitim eltcie v zmesi
- hexan, 20 % aceton/hexan, a 5 % metanol/dichiérmetan.Vhodné frakcie sa spoja
a koncentruju vo vakuu, aby sa ziskalo 0,196 g materialu, ktory obsahuje malé
mnozstvo 1-metyl-2-pyrolidinénu. Rekrystalizdciou vznikd 0,128 g (68 %)
zluéeniny uvedenej v nadpise,

_ teplota topenia 161-163 °C;
MS(EI); m /z 334, |

Priklad 81:

(S)-(-)-N-[3-{3-fluér-4-(1-(karbobenzyloxy)-3-azetidinyl]-fenyl]-2-0x0-5-
oxazolidinylimetyllacetamid

Krok I
3-(4-amino-2-fluérfenyl)-3-hydroxy-1-(1.1-difenyimetyi)azetidin

Sek.-butyllitium (22,5 ml 1,3M roztoku v cyklohexanu, 29,5 mmol)
sa prida po kvapkach k roztoku 1-(3-fluérofenyl)2,2,5,5-tetrametyl-1-aza-2,5-
disilacyklopentanu (Priklad 20, krok 1) (6,0 g, 23,7 mmol) pri =78 °C pod
dusikovou atmosférou v suchom THF (75 ml). Po 2 hodinach sa pridd po
kvapkach roztok 1-(1,1-difenylmetyl)azetidin-3-6nu (5,6 g, 23,6 mmol) v suchom
THF (60 ml) a pokracuje sa v mieSani pri teplote —78 °C 2 hodiny a potom sa
chladiaci kupel' odstrani. Po dosiahnuti laboratémej teploty sa prida roztok
nasyteného chloridu amonneho (76 ml) a prida sa voda (200 ml). Zmes sa
extrahuje éterom (500 ml), premyje sofnym roztokom (100 ml), vysusi cez siran
hore¢naty, filtruje a necha sa odparit. ZvySok sa rozpusti v metanole (150 mi),
pridd sa bezvody uhli€itan draselny (6,0 g, 43,5 mmol), a mie$a sa cez noc.
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Suspenzia sa filtruje a filtrat sa necha odparit. ZvySok sa rozdeli do éteru (500
mil) a vody (200 ml). Voda sa exrahuje pridavkom éteru (200 ml) a spojené

 extrakty éteru sa premyju solnym roztokom ( 100 mi), vysuSia cez siran

hore¢naty, filtrujl a nechaju sa odparit, ¢im vznik& oranzové pena. Vysledkom
precistenia chromatografiou na silikagéli (150 g, 40-60 um) s vyuzitim elucie v
zmesi 25-50% etylacetat/hexan je zlicenina uvedena v nédpise ve forme
bledozltej peny. '

TH NMR & (CDCl3): 2,62, 3,53, 3,78, 4,41, 6,36, 6,41, 7,03, 7,14 -7,30, 7,39-
7.47.

Krok 2:
3-(N-karbobenzyloxy-3-fluéranilin-4-yl)-3-hydroxy-1-(1,1-difenylmetyi)-
azetidin

K roztoku 3-(4-amino-2-fluérfenyl)-3-hydroxy-1-(1, 1difenylmetyl)-azetidinu

~ (Prikiad 81, krok I, 5,10 g, 14,7 mmol) v aceténe (75 ml) sa prid4 roztok

hydrogénuhlicitanu sodného (2,52 g, 30,0 momol) vo vode (40 mi), ¢o vytvori
krémovitld suspenziu. Prida sa benzylchloroforméat (2,57 g, 15,1 mmol) a miesa
sa cez noc. Suspenzia sa odfiltruje a acetdon sa odpari. ZvySok sa rozdeli do -
etylacetatu (200 ml) a vody (50 ml). Organicka vrstva sa premyje solfnym
roztokom (50 ml), vysusi cez siran horeénaty, filtruje a necha sa odparit, ¢im
vznikne jantarovo Zzltd pena. Chromatografiou na silikagéli (150 g, 40-60 uM) s
vyuzitim ellicie v zmesi 1-2 % metanol-metylénchlorid dostaneme zliCeninu
uvedent v nadpise vo forme smotanovo zafarbenej peny.

HRMS; namerané 483,2087, teoreticky 483,2084.

Krok 3:
N-karbobenzyloxy-3-(N-karbobenzyloxy-3-fluéranilin-4-yl)-3-hydroxy-
azetidin , !

Benzylchloroformat (3,8 mi, 26,6 mmol) sa pridd do roztoku
3-(N-karbobenzyloxy-3-fluéranilin-4-yl)-3-hydroxy-1-(1,1-difenylmetyl)azetidinu
(Priklad 81, krok 2, 1,60 3, 3,32 mmol) v benzéne (30 ml) a potom sa zohrieva
pri refluxe pod dusikom 2 hodiny. Benzén sa odpari a zvySok sa predisti
chromatografiou na silikagéli (150 g, 40 - 60 um) s vyuzitim elucie v zmesi 20-60
% etylacetat-hexan. ZlGéeninu uvedent v nadpise ziskame vo forme bielej peny.
TH NMR 8 (CDCl4 ): 3,32, 4,19, 4,42, 5,08, 5,17, 6,98, 7,11, 7,19, 7,24-7,43.
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Krok 4:
N-karbobenzyloxy-3-(N-karbobenzyloxy-3-fluéranilin-4-yhazetidin

Trietylsilan (30 ml) a kyselina trifluéroctova (12 ml) sa pridaja k roztoku N-
karbobenzyloxy-3-(N-karbobenzyloxy-3-fludranilin-4-y})-3-hydroxyazetidinu
(Priklad 81, krok 3, 4,3 g, 9,55 mmol) v metylénchloride (40 ml) a zmes sa miesa
2 dni. Odstranenim rozpustadiel pri 45° C/0,75 mm ziskame jantérovo Zity ole;j.
Chromatografiou na silikagéli ( 150 g, 40-60 um) s vyuzitim eltcie v zmesi 1-3 %
metanol/chloroform ziskame zlG&eninu uvedenu v nadpise vo forme tuhej latky,
teplota topenia 95 °C. -

‘Krok 5:
(R)-(-)-N-karbobenzyloxy-3-[2-fluér-4-[5-hydroxymetyl-2-oxo-3-oxazoli-
dinylifenyllazetidin

: n-Butyllitium (5,25 ml 1,6 M roztok v hexane, 8,40 mmol) sa prida po
kvapkach k roztoku N-karbobenzyloxy-3-(N-karbobenzyloxy-3-fluéranilin-4-
yl)azetidinu (Priklad 81, krok 4, 3,63 g, 8,36 mmol) pri —78 °C pod dusikovou
atmosférou v suchom THF (30 ml), a potom sa mieSa 2 hodiny. Prida sa roztok
R-glycidylbutyratu (1,21 g, 8,40 mmol) v suchom THF (3,0 ml) a chladiaci kapefl
sa odstrani za 15 min. Po 18 hodindch sa rozpustadlo odstrani a zvySok sa
rozdeli do etylacetatu (150 ml) a roztoku nasyteného chloridu amonneho (50 mil).
Organickd vrstva sa premyje vodou (50 ml) a sofnym roztokom (50 ml), vysusi
cez siran horecnaty, filtruje a necha sa odparit, ¢im vznikne jantarovo Zity olej. -
Chromatografiou na silikagéli ( 150 g 40-60 um) s vyuzitim ellcie v zmesi 2-5 %
metanol/chloroform ziskame ziG¢eninu uvedent v nadpise vo forme lepkavej
peny.
FAB-HRMS: teoreticky 401,1513 (M+1); namerané 401,1521.

Krok 6:
(R)-(-)-N-karbobenzyloxy-3-{2-fluér-4-[5-[[(3-nitrofenylsulfonyl)-oxy]-

metyl]-2-oxo-3-oxazolidinylfenyllazetidin

3-Nitrobenzénsulfonylchlorid (1,70 g, 7,67 mmol) sa pridd k Fadom
chladenému roztoku (R)-(-)-N-karbobenzyloxy-3-[2-fluér-4-[5-hydroxymetyl-2-
oxo-3-oxazolidinyl}feny]azetidinu (Priklad 81, krok 5, 2,79 g, 6,97 mmol) a
trietylaminu (1,41 g, 14,0 mmol) v metylénchloride (40 ml). Po 16 hodinach sa
prida voda (50 ml) a metylénchlorid (100 ml). Organicka vrstva sa premyje
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solnym roztokom (50 ml), vysusi cez siran horecnaty, filtruje a necha sa odparit’.
Zvy$ok sa precisti chromatografiou na silikagéli (150 g, 40-60 um) s vyuzZitim
~ elacie v systéme 25-100 % etylacetat-hexan, &im sa ziska zlG&enina uvedena v
nadpise ve forme lepkavej peny.

FAB-HRMS: teoreticky 586,1290 (M+1); namerané 586,1295.

Krok 7:
(S)-(-)-N-karbobenzyloxy-3-[2-fludro-4-[5-azidometyl-2-oxo0-3-oxa-

zolidinyllfenyl]azetidin

Zmes azidu sodného (1,44 g, 22,1 mmol) a (R)-(-)-Nkarbobenzyloxy-3-[2-
-flubro-4-[5-[[(3-nitrofenylsulfonylJoxy]-metyi]-2-oxo-3-oxazolidinyl}fenyl]azetidinu
(Priklad 81, krok 6, 2,60 g, 4,44 mmol) v DMF (30 ml) sa mieSa 16 hodin, a
potom sa filtruje. Rozpustadlo sa odstrani pri 38 °C/0,75 mm Hg a zvySok sa
extrahuje etylacetatom (100 ml) a premyje sa vodou (3 x 50 ml) a solnym
- roztokom (50 ml). Po vysuSeni siranom horeénatym, filtraciou a odpareni
dostaneme Zlty olej. Chromatografiou na silikagéli ( 150 g, 40-60 pm) s vyuzitim
ellcie v zmesi 1-3 % metanol/metylénchlorid dostaneme zlG€eninu uvedeny v
nadpise vo forme bledo Zitej peny.
FAB-HRMS; teoretlcky 426,1577 (M+1); namerené 426,1580.

Krok 8:

(S)-(-)-N-karbobenzyloxy-3-[2-fluéro-4-[5-aminometyl-2-0x0-3-0xazo-
lidinylifenyllazetidin

K  miesanému roztoku  (S)-(-)-N-karbobenzyloxy-3-{2-fluéro-4-[5-
azidometyl-2-oxo-3-oxazolidinyllfenyl]azetidinu (Priklad 81, krok 7, 1,63 g, 3,84
mmol) v suchém THF (20 mi) sa prid4 trifenyifosfin (1,11 g, 4,23 mmol). Po 3
hodinach sa prida voda (0,69 ml, 38,4 mmol) a reakéna zmes sa miesa 2 dni
pocas ktorycﬁtsa rozpustadlo odparuje. ZvySok sa chromatografuje na silikagéli
(150 g, 40-60 um) s vyuzitim elucie v zmesi 5-10 % metanol-chloroform.
Zltgenina uvedena v nadpise sa izoluje vo forme mazlavého bezfarebného
oleja.

FAB-HRMS; teoreticky 400,1672 (M+1); namerané 400,1676.

Krok 9:
(8)-(-)-N-[[3-[3-fludr-4-(1-(karbobenzyloxy)-3-azetidinyl]-fenyil-2-0x0-5-
oxazolidinyljmetyllacetamid
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Pyridin (1,0 ml), acetanhydrid (1,0 ml) a niekolko krysStalkov 4-
dimetylaminopyridinu sa prida k miesajucemu roztoku (S)-(-)-N-karbobenzyloxy-
3-{2-fludro-4-[5-aminometyl-2-ox0-3-oxazolidinyllfenyl]azetidinu (Prikiad 81, krok
8, 1,42 g, 3,56 mmol) v metylénchloridu (30 ml) a potom sa zmes miesa 1
hodinu. Rozpuistadlo sa odstrani pri 38 °C/0,75 mmHg a zvySok sa precisti
chromatografiou na silikagéli (50 g, 40-60 um) s vyuzitim ellicie v zmesi 1-2 %
metanol/chloroform. ZlGcenina uvedena v nadpise sa izoluje ve forme bielegj
peny.

FAB-HRMS: teoreticky 442,1778 (M+1); namerané 442,1777:

Priklad 82:

(8)~(-)-N-{[3-{3-fludr-4-[3-azetidinyl]-fenyl |-2—oxo-5-oXazolidinyll-

~ metyllacetamid

Roztok (S)-N-{[3-[3-fluér4-[1-(karbobenzyloxy)-3-azetidinyl)fenyl]-2-oxo-
5-oxazolidinyl]metyllacetamidu (Priklad 81, krok 9, 1,44 g, 3,26 mmol) v
etylacetate (25 ml) a istom etanole (50 ml) sa prid4a do 10 % Pd/C (1,0 g) a
hydrogenuje sa pri 206,70 kPa 7 hodin. Filtraciou a odparenim dostaneme
zluceninu uvedenu v nadpise vo forme bielej sklovitej tuhej Iatky.

FAB-HRMS: teorsticky 308,1410 (M+1); namerané 308,1408.

Priklad 83:

(8)-(-)-N-[[3-3-fluér-4-(1-(karbobenzyloxy)-3-azetidinyl]-fenyl]-2-ox0-5-
oxazolidinylimetyllacetamin

Trietylamin (150 pl, 1,08 mmol) a metylchloroformat (65 pl, 0, 84 mmol) sa
prida k chloroformovej (5 ml) suspenzii (S)-N-{[3-[3-fluéro-4-[3-azetidinyl] fenyi]-
2-ox0-5-oxazolidinyl]metyllacetamidu (Priklad 82,153 mg, 0,50 mmol) a mieSa sa
cez noc. Potom sa prida dalsi chloroform (25 ml) a roztok sa premyje vodou ( 15
ml) a solnym roztokom (15 ml). VysusSi sa cez siran horecCnaty. Filtraciou a
odparenim sa ziska pena. Chromatografiou na silikagéli (50 g, 40-60 um) s
vyuzitim elucie v zmesi 1-3 % metanol-chloroform dostaneme zltceninu uvedenu
v nadpise vo forme bielej tuhej latky.
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FAB-HRMS; teoreticky 366,1465 (M+1); namerané 366,1468.

Priklad 84:

(S)~(=)-N-[[3-[3-fluéro-4-(1-(formyl)-3-azetidinyll-fenyl]-2-oxo-5-oxazo-
lidinyllmetyllacetamid

N-formylbenzotriazol ( 115 mg, 0,78 mmol) sa prida k mieSanej suspenzii
(S)-N-[[3-[3-fludro-4-[3-azetidinyl]fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmetyl]Jacetamidu
(Priklad 82, 1563 mg, 0,50 mmol) v THF (5 ml) a mie$a sa cez noc. Rozpustadlo
-sa odstrani a zvysSok sa predisti chromatografiou na silikagéli (50 g, 40-60 um) s
vyuzitim elucie v zmesi 2-5 % metanol/chloroform, aby sa ziskala zlG¢enina
uvedena v nadpise vo forme bielej peny.

FAB-HRMS: teoreticky 336,1356 (M+1); namerané 336,1357.

Priklad 85:

(S)-(-)-N-[[3-{4-[1-(4-Ox0-2-tiazolinyl)-4-piperidinyl]-3-fluérofenyl]-2-0xo0-5-
oxazolidinyllmetyllacetamid

Zmes  (S)-(-)-N-[[2-ox0-3-{4-(4-piperidinyl)-3-fludrofenyl]-5-oxazolidinyl}-
metyl]lacetamidu (priklad 20, 310 mg), metyltiokyanatacetatu (121 mg, Bull. -
Chem. Soc. Jpn.1972, 45(5), 1507) a ladovej kyseliny octovej (56 mg) v Cistom
etanole (5 ml) sa podrobi refluxu pod N, podas 4 hodin a potom ochladi na
laboratérmu teplotu, zriedi sa metylénchloridom (45 ml), premyje vodou (2 x 15
ml) a solnym roztokom (20 ml), vysusi cez bezvody siran sodny a koncentruje za
znizeného tlaku. ZvySok sa precisti chromatografiou na silikagéli (230 - 400
mes§, 45 g), s vyuzitim eldcie v zmesi metanol/metylénchlorid (4/96), a frakcie s
R¢ = 0,47 podla TLC (metanol/chloroform, 10/90) sa spoja a koncentrujy, ¢im sa
ziska zIGéenina uvedena v nadpise, teplota topenia 222 — 224 °C (rozklad).

Priklad 86:

(S)-(-)-N-[[3-[4-[1-(4-Ox0-2-tiazolinyl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-5-yi]-3-
fluérfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylimetyllacetamid
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Postup je rovnaky ako v priklade 85, bez podstatnych zmien. Zamenou
(8)~(-)-N-{[2-0x0-3-[4-(3,6-dihydro-2H-pyridin-4-yl)-3-fluérfenyl]-5-oxazolidinyl)-
metyljacetamidu (Priklad 38) za (S)-(-) N-{[2-0z0-3-[4-(4-piperidinyl)-3-
fludrfenyl]-5-oxazolidinylJmetyl]acetamid ziskame zli¢eninu uvedend v nadpise,
teplota topenia 209 — 211 °C (rozklad). |

Priklad 87:

(S)-(-)-N-[[3-[4-[1-[5-Metyl-1.3 4-tiadiazol-2-yl]-4-piperidiny!l-3-fluérfenyl]-
- 2-0x0-5-oxazolidinylimetyllacetamid

Krok 1:
2-brém-5-metyi-1,3.4-tiadiazol

Za intenzivneho mieSania sa k roztoku vodnej bromovodikovej kyseliny
(48 %, 40 ml) obsahu;ucej stopové mnozstvo medeného prasku pri -10 °C
pridava zmes 2-ammo-5—metyl 1,3,4-tiadiazolu (2,88 g) a dusiénanu sodného
(7,76 g) pocas 45 minut . Vysledna zmes sa miesa pri —10 °C pocas 1,5 hodiny
a pri laboratérnej teplote znova 1,5 hodiny, potom sa ochladi v 'adovom kupeli,
neutralizuje sa vodnym hydroxidom sodnym (50 %), a riedi sa nasytenym
vodnym hydrogénsulfitom sodnym pokial zmes neprestane farbit draslik
jodidoskrobovy testovaci papierik do modra a prefiltruje sa, aby sa odstranil -
nerozpustny material (premyvanie horGcou vodou). Filtrdt sa extrahuje
metylénchloridom (4 x 100 ml) a spojené organicka faza sa vysusi cez bezvody
siran sodny a koncentruje za znizeného tlaku, ¢im vznikne surovy produkt, ktory
sa potom predcisti chromatografiou na silikagéli (70 - 230 mes, 75 g), s vyuzitim
elucie v zmesi etylacetat/hexan (50/50). Spojenim a koncentrovanim frakei s Ry =
0,78 podla TLC (metanol/chloroform, 10/90) ziskame zliceninu uvedenu v
nadpise,
teplota topenia 107 =108 °C.

Krok 2:
(S)~(-)-N-[[3-[4-[1-(5-Metyl-1,3,4-tiadiazol-2-yl}-3.6-dihydro-2H-pyridin-4-
yl]-3-fluérfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]metyllacetamid
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Zmes  (S)-(-)-N-{[2-ox0-3-[4-(4-piperidinyl)-3-fluérofenyl]-5-oxazolidinyl-
metyl]acetamidu (priklad 20 , 550 mg), 2-brémo-5-metyl-1,3,4-tiadiazolu (prikiad
87, krok 1, 323 mg) a hydrogénfosfatu draselného (571 mg) v dimetyisulfoxide (
16 mi) sa miesa pod N, pri 100 °C 2 hodiny, ochladi sa na laboratdrnu teplotu,
zriedi sa vodou (20 ml) a extrahuje metylénchloridom (3 x 20 ml). Spojena
organicka faza sa premyje vodou (20 ml) a solnym roztokom (10 ml), vysusi cez
bezvody siran sodny a koncentruje, aby sa ziskal surovy produkt ktory sa
precisti chromatografiou na silikagéli (230 - 400 mes, 45 g), s vyuzZitim
gradientové eltcie v zmesi metanol/metylénchlorid (2/98 - 3/97). Spojenim a
koncentrovanim frakcii s Ry = 0,44 podla TLC (metanol/chloroform, 10/90)
dostaneme zluceninu uvedenu v nadpise,

' teplota topenia 193 =195 °C.

Priklad 88:

(S)~(-)-N-[3-[4-[1-(5-Metyi-1,3 4-tiadiazol-2-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-5-

yll-3-fludrfenyll-2-oxo-5-oxazolidinylimetyllacetamid

Postup.je rovnaky ako v Priklade 87, Krok 2, bez podstatnych zmien.
Zamenou (S)-(-)-N-[[2-0x0-3-[4-~(3,6-dihydro-2H-pyridin-4-yl)-3-fluérfenyl]-5-
oxazolidinylmetyl]acetamidu (prikiad 38) za (S)-(-)-N-[[2-0x0-3-[4-(4-piperidinyl)-
3-fluérfenyl]-5-oxazolidinyllmetyl] acetamid ziskame zlUéeninu uvedenu v
nadpise. *

Teplota topenia 229 — 231 °C (rozklad).
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PATENTOVE NAROKY

1. Zliéenina vzorca |

alebo jej farmaceuticky vyhodné soli, kde X je

a) NR1,
b) $(0)g4 alebo
c) O;
Rqje
a) H,

b) C4-Cg alkyl, pripadne substituovany jednou alebo viacerymi
skupinami OH, CN alebo halogénom,

c) -(CHy)p-aryl,

d) -COR¢4,

e) -COOR1_2, Y

f) -CO- (CH5)4-COR,

g) -S0,-C4-Cg-alkyl,

h) -SO,-(CHy)n-aryl alebo

i) -(CO);-Het,

Ri-1je

a) H,

b) C4-Cg alkyl, pripadne substituovany jednou alebo viacerymi
skupinami OH, CN alebo halogénom

c) -(CHg)p-aryl alebo

d)  ~(CH2)p-ORq.g;

Py 495-94
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Ryzje

a) C4-Cg alkyl, prfpadne substituovany jednou alebo viacerymi
skupinami OH, CN alebo halogénom,

b) -(CH5)p-aryl alebo

¢)  «(CH2h-ORy3;

Ri-zje
a) H,
b) C4-Cg alkyl
c) -(CHy)p-aryl alebo
d) -CO(C4-Cg alkyl);

Rz je
a) H
b) C1-C6 alkyl,
c) -(CHg)n-aryl alebo
d) halogén;

Rj a R4 su rovnakeé alebo rozné a su
a) H alebo
b) halogén,

R5 je
-~ a H

b) C4-C42 alkyl, pripadne substituovany raz alebo viacej halogenom,

c) C3-Cq2 cykloalkyl,

d) C1-C6 alkoxy;

gje0, 1 alebo 2;

hjel, 2, 3 alebo 4;

i je 0 alebo 1;

mije0, 1, 2,3, 4 alebo 5;

nje0, |, 2, 3, 4 alebo 5;

a za predpokladu, Ze m a n vzaté spolu st |, 2, 3, 4 alebo 5.

2. Zlacéenina podla naroku 1, kde R4 je vybraty zo skupiny pozostavajucej z H,
fluéretyl, kyanometyl, metylsulfonyl, formyl, hydroxyacetyl, acetyl, metoxyacetyl,
benzyloxyacetyl, acetoxyacetyl, dichldracetyl,  metoxykarbonyl, terc.-
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butoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, 3-hydroxypropionyl, 3-metoxypropionyl, 4-
} oxopentanoyl, 2-indolkarbonyl, 5-izooxazolkarbonyl, 5-nitro-2-tiazoyl, 4-oxo-2-
tiazolinyl alebo 5-metyl-1,3,4-tiadiazol-2-yl.

3 Zltéenina podla naroku 1, kde R, je H, F alebo CH4

4. Zlugenina podla naroku 1, kde R; a R4 su rovnaké alebo rozne a st to H
alebo F.

5.Zlucenina podla naroku 1, kde Rg je metyl alebo metyl substituovany jednym
alebo viacerymi F alebo CI.

6. ZluCenina podia naroku 1, kdemje 1anje 0.

7. Zlacenina paodla naroku 1, kde m a n spolu su 2
8. ZIt’Jc':enina podla naroku 1, kde m a n spolu su 3
9. Zlucenina podfa naroku 1, kde m a n spolu s 4

10. ZlGcenina podra naroku 1 ktora je opticky c':ist);lm enantiomérom a ma S-
konfiguraciu na C5 oxazolidinénoveho kruhu.
11. Zlicenina podla naroku 1, ktora je.

(S)-N-[[3-[3-fluér4-[1-(karbobenzyloxy)-(3-metyl)-3-azetidinyl]-fenyl]-2-
oxo-5-oxazolidinyl]metyl}-acetamid;
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(S)-N-[[3{3-fludr-4-{3-metyl-3-azetidinyl]-fenyl}-2-oxo-5-oxazolidinyl}-
metyl]-acetamid;

(S)-N-[[3-{3-fludr4-{1-(karbobenzyloxy)-3-(3-metyl)azetidinyl}-fenyl]-2-
oxo-5-oxazolidinyllmetyl]-acetamid;

(S)-N-{[3{3-fludr-4-1 -(metoxyacetyl)-3-(3—metyl)azetidinyI]-fenyl]-Z-oxo-S-
oxazolidinyl]metyl}-acetamid;

(S)-N-[[3-[3-fluér-4-[1-(dichléroacetyl)-3-(3-metyl)azetidinyl}-fenyl]-2-oxo-
5-oxazolidinyljmetyl]-acetamid;

(S)-N-{[S—[3—ﬂuc’>r—4—[1 -(3-metoxypropionyl)-3-(3-metyl)-azetidinyl]-fenyi]-2-
oxo-5-oxazolidinyl]metyl]-acetamid;

(S)-N-[[3-{3-fludr-4-[1-(3-hydroxypropionyl)-3-(3-metyl)-azetidinyl}-fenyl}-
2-0x0-5-0xazolidinyljmetyl)-acetamid;

~ (8)-N-[[3-[3-fludr-4-[1-(4-oxopentanoyl)-3-(3-metyl)azetidinyl)-fenyl}-2-
oxo-5-oxazolidinyl]metyl]-acetamid;

(S)-N-{[3-[3-fludr-4-[1-acetyl-3-(3-metyl)-azetidinyl]-fenyl)-2-oxo-5-
oxazolidinylJmetyl]-acetamid,

(S)-N-[[3-[3-ludr-4-[1-(2-fludretyl)-3-(3-metyl)azetidinyl)-fenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinylmetyl]-acetamid;

(S)-N-[[3-[3-fludr-4-[1-(kyanometyl)-3-(3-metyl)azetidinyl}-fenyl}-2-oxo-5-
| oxazolidinylmetyl]-acetamid; '

(S)-N-{[3-[3-fludr-4-[1-(5-nitro-2-tiazolyl)-3-(3-metyl)-azetidinyl}-fenyl}-2-
oxo-5-oxazolidinyl]metyl]-acetamid;

(S)-N-{[3-[3-fludr-4-[1-(metansuifonyl)-3-(3-metyl)-azetidinyl]-fenyl]-2-oxo-
5-oxazolidinyljmetyl}-acetamid; v

(S)-N-{[3-[3-fludr-4-{1-(benzyloxyacetyl)-3-(3-metyl)-azetidinyl}-fenyl]-2-
oxo-5-oxazolidinyllmetyl}-acetamid;
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(S)-N-{[3-[3-fluér-4-[1-(hydroxyacetyl)-3-(3-metyl)-azetidinyi]-fenyl}-2-oxo-
5-oxazolidinyl)metyl]-acetamid;

(S)-N-{[3-[3-fludr-4-[1-(karbobenzyloxy)-3-azetidinyl}fenyl}-2-oxo0-5-
oxazolidinyllmetyl]acetamid;

(S)-N-( [3-[3-ﬂU6r—4-[3-azetidinyl)fenyl)—2-oxo-5-oxazolidinyl)metyl]—
acetamid;

(S)-N-[[3{3-fludr-4-1-(karboxymetyl)-3-azetidinyl}jfenyl]-2-oxo-5-
" oxazolidinyl]metyl]acetamid;

(S)-N-{(3{3-fludr4-[1-(formyl)-3-azetidinyl)fenyl}-2-oxo-5-oxazo-
lidinyllmetyl)atetamid;

(5S)-N-[[3-[3-fluér-4-{1-(hydroxyacetyl)-3-pyrolidinyl}fenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinyllmetyllacetamid;

(58)-N-[[3-[3-fludér-4-[1-(formyl)-3-pyrolidinyl}fenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinyllmetyljacetamid;

metylester (5S)-3-[4-[5-[(acetylamino)metyl]-2-ox03-oxazolidinyl]-2-
fluérfenyl]-1-pyrolidinkarboxylovej kyseliny;

(S)-N-[[3{3-fludr-4-(3, 4-dihydro-2H-pyran-6-yl)fenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinyljmetyl}acetamid,;

(S)'-(-)-N-[[3—[3-ﬂu6r-4-(dihydrotién-3—y|)-fenyl]—2-oxo-5—oxazolidinyl]—
metyl}acetamid;

(5S)-N-[(S-[3-ﬂu6r-4-(2,5-dihydro-1-oxido-3-tienyl)fenyl]-2—oxo-5-
oxazolidinyl)metyljacetamid,

(58)-N-[(3-[3-fludr-4-(4,5-dihydro-1-oxido-3-tienyl)fenyl}-2-oxo-5-
oxazolidinyllmetyllacetamid,;
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(S)-N-( [3{3-fludér-4-(2, 5-dihydro-1,1-dioxido-3-tienyl)-fenyl}-2-oxo-5-
oxazolidinyl)metyl]acetamid;

(S)-N-[[3-[3-fluér-4-(4, 5-dihydro-l, 1-dioxido-3-tienyl)-fenyi]-2-oxo-5-
oxazolidinyl]metyl]acetamid.

fenylmetyl ester (S)-(-)-4-[4-[5-[(acetylamin)metyi]2-oxo-3-oxazolidinyl]-
fenyl]-3,6-dihydro-1(2H)pyridinkarboxylovej kyseliny;

(S)-(-)-N-[[2-0x0-3-[4-(4-piperidinyl)fenyl]-5-oxazolidinyljmetyl]acetamid;

(S)-(-)-N-[[3-(4-[1-[(benzyloxy)acetyl]-4-piperidinyl}fenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinyl]metyl]acetamid,;

(S)-(-)-N-{[3-[4-[1-(hydroxyacetyl)-4-piperidinyl]fenyl]-2-ox0-5-
~ oxazolidinyllmetyl]acetamid;

(S)-(-)-N-{[3-{4-[1-[(benzyloxy)acetyl]-4-piperidinyl}-3-fludrfenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinyl)metylacetamid,; |

(S)-(-)-N-{(3-[4-{1-(hydroxyacetyl)-4-piperidinyl}-3-fluérfenyll-2-oxo-5-
oxazolidinyllmetyl]acetamid;

(S)=(-)-N-[[3-[4{1-[(benzyloxy)acetyl]-4-piperidinyl}-3,5-difludrfenyl}-2-oxo-
5-oxazolidinyl]metyl]acetamid;

(S)~(-)-N-{[3-[4-1-(hydroxyacetyl)-4-piperidinyl]-3,5-difludrfenyi)-2-oxo-5-
oxazolidinyl]metyl]acetamid;

(S)-(-)-N-{[3-(4-[1-(indol-2-karbonyl)-4-piperidinyl]3-fluérfenyl}-2-oxo-5-
oxazolidinyl]metyl]acetamid;

(S)-(-)-N-{[3-(4-[1-(izoxazol-5-karbonyl)-4-piperidinyl]-3-fluérfenyl}-2-oxo-
5-oxazolidinylmetyl]lacetamid;

(8)-(-)-N-[(3-[4-[1 -(metylsulfonyl)-4-piperidinyl]3-ﬂuérfenyl]-2—oxo-5-
oxazolidinyl]metyljacetamid;
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metylester (S)-(—)-4-[4-[5-[(acetylamino)metyl]—2-oxo-3-oxazolidinyl]—2-
fluérfenyl]-1-piperidinkarboxylovej kyseliny;

(S)-(-)-N-{[3-[4-] 1-(kyanometyl)-4-piperidinyl)-3-fluérfenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinyl)metyl]acetamid;

(S)-(-)-N-[[3-[4-{1-(2-fludrfenyl)-4-piperidinyl]-3-fluérfenyl}-2-oxo-5-
 oxazolidinyljmetyl]acetamid;

(S)~(-)-N-[[3-{4-(1-(formyl)-4-piperidinyl]-3-fluérfenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinylmetyljacetamid;

1,1-dimetyletyl ester (S)—(-}-4-[4—[5-[[(2, 2-dichléroacetyl)amino]metyl]-2-oxo-3-
oxazolidinyl]-2-fluérfenyl]-1-piperidinkarboxylovej kyseliny;

(S)«(-)-2,2-dichléro-N-[[2-ox0-3-[3-fluér-4-(4-piperidinyl)fenyl]-5-
oxazolidinylJmetylJacetamid;

(S)-(-)-2,2-dichléro-N-[[2-ox0-3-[3-fluér-4-[1-[(acetoxy)acetyl]-4-
piperidinyljfenyl]-5-oxazolidinyl)metyl]acetamid;

(S)~(-)-2,2-dichléro-N-{(2-oxo-3-[3-fluér-4-[1-(hydroxyacetyl)-4-
piperidinyl)fenyl]-5-oxazolidinyljmetyl]acetamid;

(S)-(-)-N-{[2-ox0-3-{3-fludr-4-[1-[(acetoxy)acetyl]4-piperidinyl]fenyl]-5-
oxazolidinyllmetyl]acetamid,;

(8)-(-)-N-{[3-{4-(3,6-dihydro-2H-pyrén-4-yl)-3-fludrfenyl}-2-oxo-5-
oxazolidinyljmetyl]acetamid;

(S)-(-)-N-[[3-[4-[tetrahydro-2H-pyran-4-yl}-3- fludrfenyl}-2-oxo-5-
oxazolidinyl]metyl]acetamid;

(S)-(-)-N-[[3-]4(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)-3-fludrfenyl}-2-oxo-5-
oxazolidinyljmetyl]acetamid, :

(S)-(-)-N-[[3-[4-(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)-3-fluérfenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinyl]metylJacetamid S,S-dioxid
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| (8)~(-)-N-{[3-[3-fluér-4-(tetrahydro-2H-tiopyréan-4-yl)fenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinyl)metyl]acetamid S, S-dioxid;

(S)-(-)-N-{[3-[4-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)fenyl]-2-ox0-5-
oxazolidinyljmetyljacetamid;

(S)-(-)-N-{[3-{4-[tetrahydro-2H-pyran-4-yl] fenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinyllmetyl]lacetamid;

(S)-(-)-N-[[3-{4-(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)fenyl]-2-oxo-5-
‘oxazolidinyl]metyi]jacetamid;

(S)-(-)-N-[[3-[4-(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)fenyl)-2-oxo-5-
oxazolidinyl]metyllacetamid S,S dioxid;

(S).~(-)-N-{[3-[4-(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)-3-fludrfenyl}-2-oxo-5-
oxazolidinyl)metyl]acetamid S oxid,;

(S)-(-)-N-[[3-{4-(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)fenyi]-2-oxo-5-
oxazolidinylJmetyl]acetamid S oxid;

(S)-(-)-N-[[3-[4-(tetrahydro-2H-tiopyran-4-yl)fenyl}-2-oxo-5-
oxazolidinyl)metyl]acetamid S,S dioxid;

(S)-(-)-N-[[3-[4-(1-(4-ox0-2-tiazolinyl)-4-piperidinyl]-3-fludrfenyl)-2-oxo-5-
oxazolidinyllmetyl]acetamid;

(S)~(-)-N-[[3-[4-[1-(5-metyl-l, 3,4-tiadiazol-2-yl)-4-piperidinyl]-3-fludrfenyl]
2-0x0-5-oxazolidinyllmetyllacetamid.

(S)-(-)-N-[[3-[4-[1 -(5-metyl-l, 3,4-tiadiazol-2-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-4-
yi]-3-fluérfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyijmetyljacetamid;

(S)~(-)-N-[[2-ox0-3-[4~(3,6-dihydro-2H-pyridin-4-yl)3-fludrfenyl]-5-
oxazolidinyljmetyl]acetamid,

t
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(S)-(-)-N-{[2-0x0-3-(3-fludr-4-[1-[(acetoxy)acetyl]-3,6-dihydro-2H-pyridin-4-
yl)fenyl]-5-oxazolidinyljmetyljacetamid; ‘

(S)-(-)-N-[[3-[4-[1-(hydroxyacetyl)-3,6-dihydro-2Hpyridin-4-yl}-3-
fludrfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]metyljacetamid,

(S)-(-)-N-( [3-[4-]1-(formy!)-3,6-dihydro-2H-pyridin-4-yl]-3-fludrfenyl]-2-
oxo-5-oxazolidinyllmetyllacetamid;

(S)-(-)-N-( [3-[4-[1-(formyl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-4-yl]-3-fluérfenyl]-2-
oxo-5-oxazolidinylJmetyllacetamid;

metylester (S)~(-)-;4-[4-[5-[(acetylamino)metyl]-2-0x0-3-oxazolidinyl]-2-
fluérfenyl]-3,6-dihydro-1(2H)piperidinkarboxylovej kyseliny;

(8)~(-)-N-[[2-0x0-3-[4-(3,6-dihydro-2H-pyridin-4-yl)fenyl}-5-
oxazolidinyl]metyl]acetamid;

(S)-(-)-N—[[Z—oxo-s-[4-[1-[(acetoxy)acetyl]-3,6—dihydro-2H-pyridin-4-
ylifenyl]-5-oxazolidinylJmetyllacetamid,

(S)-(-)-N-[[3-{4-[1-(hydroxyacetyl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-4-yi}fenyl]-2-oxo-
5-oxazolidinyljmetyl]acetamid;

(S)~(-)-N-[[3-{4-1-(formyl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-4-yljfenyl]-2-0x0-5-
oxazolidinyl]metyl]acetamid;

metylester (S)-(-)-4-[4-[5-[(acetylamino)metyl]-2-ox0-3-oxazolidinyl}fenyl]-
3,6-dihydro-1(2H)-piperidinkarboxylovej kyseliny,

(S)~(-)-N-[[2-ox0-3-[3-fludr-4-[1-[(acetoxy)acetyl]5,6-dihydro-2H-pyridin-3-
yl]fenyl]-5-oxazolidinyl]metyl)acetamid;

(S)~(-)-N-[[3-[4-[1-(hydroxyacety!)-5,6-dihydro-2H-pyridin-3-yl]-3-
fluérfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyljmetyljacetamid;

(S)~(-)-N-[[2-0x0-3-[3-fludr-4-[1-[(acetoxy)acetyl]-2,3,4,7-tetrahydro-1H-
azepin-5-ylifenyl]-5-oxazolidinyl]metyl]acetamid;
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(S)-(-)-N-[[3-(4-[1-(hydroxyacetyl)-2,3,4,7-tetrahydro-1H-azepin-5-yl)-3-
fluorfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl)metyl]jacetamid;

(8)-(-)-N-[[2-0x0-3-[3-fluér4-[1-[(acetoxy)acetyl)-2,3,6,7-tetrahydro-1H-
azepin-4-yl)fenyl]-5-oxazolidinylJmetyl]acetamid; '

(S)-(-)-N-{[3-[4-[1-(hydroxyacetyl)-2,3,6,7-tetrahydro-1 H-azepin-4-yl]-3-
fluérfenyl}-2-oxo-5-oxazolidinyljmetyl]acetamid;

(68)~(-)-N-{[3-{4-[1-(hydroxyacetyl)-hexahydro-1H-azepin-4-yl]-3-
" fluérfenyl]-2-oxo-5-oxazalidinyljmetyl]acetamid;

(S)-(-)-N-[[2-0x0-3-[3-fludr-4-[1-[(acetoxy)acetyl]-3,4-dihydro-2H-pyridin-5-
ylifenyi]-5-oxazolidinylmetyllacetamid,

(S)-(-)-N-[[3{41 -(hydroxyacetyl)-3,4-dihydro-2H-pyridih-s-yl]-3-
fluérfenyi]-2-oxo-5-oxazolidinyl)metyilacetamid,

(S)~(-)-N-[f3-[4-[1-formyl-4-fludr-4-piperidinyl]-3-fludrfenyl)-2-oxo-5-

oxazolidinyl]metyljacetamid,

12. Zluc¢enina z naroku 11, ktora je:

(S)-N-{[3-[3-fludr-4-[1~(karboxymetyl)-3-(3-metyl)-azetidinyl)-fenyl)-2-oxo-
5-oxazolidinyl)metyl] acetamid;

(S)-N-{[3-[3-fluor4-1 -(formyl)-3—(3-metyl)az'etidinyl)-fenyl]-2—oxo-5-
oxazolidinylmetyl]-acetamid

(58)-N-[[3-[3-ﬂu6r—4—[1 -(hydroxyacetyl)-3-pyrolidinyi}fenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinylmetyljacetamid

(5S)-N-[[3-{3-fluor-4-[1-(formyl)-3-pyrolidinyl}fenyl}-2-oxo-5-
oxazolidinyljmetyljacetamid
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metylester (5S)-3-{4-[5-[(acetylamino)metyl]-2-oxo3-oxazolidinyl}-2-
fluérfenyl]-1-pyrolidinkarboxylovej kyseliny;

(S)-(-)-N-[[3-[4-[1-(hydroxyacety!)-4-piperidinyl]-3-fluérfenyl]-2-oxo--5-
oxazolidinyljmetyl]acetamid;

(S)-(-)-N-[[3-[4-[1-(formyl)-4-piperidinyi]-3-fludrfenyl]-2-oxo—5-
oxazolidinyllmetyllacetamid;

(S)-(-)-N-[[3-[4-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)-3-fluérfenyl]-2-oxo-5- -
oxazolidinyl)metyllacetamid

(S)—(-)-2,2-dichIéro;N-[[2-0x0-3-[3-ﬂu6r—4-[1 -(hydroxyacetyl)-4-
piperidinylifenyl]-5-oxazolidinylimetyl)acetamid;

(S)-(-)-N-[[2-0x0-3-[3-fludr-4-[1-[(acetoxy)acetyl]-3,6-dihydro-2H-pyridin-4-
ylfenyl)-5-oxazolidinyl)metyl]acetamid;

(S)-(-)-N-{[3-{4-[1-(hydroxyacetyl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-4-yl}-3-
fluérfenyl]-5-oxazolidinyl]-2-oxo-5-oxazolidinyljmetyljacetamid,

(S)~(-)-N-[[3-[4~(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)-3-fluérfenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinyl)metyl]acetamid;

(S)-(-)-N-{[3-{4-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)fenyl}-2-oxo-5-
oxazolidinyljmetyl]acetamid;

(S)-(-)-N-[[3{4-(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)-3-fluérfenyl]-2-oxo-5-
qxazolidinyl]metyl]acetamid S,S-dioxid

(S)~(-)-N-[(3-[3-fludr-4-(tetrahydro-2H-tiopyran-4-yl)fenyl}-2-oxo-5-
oxazolidinyljmetyl]acetamid S, S-dioxid

(S)-(-)-N-[[3-{4-(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)fenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinyl]metyl]acetamid S,S-dioxid;

(S)-(-)-N-{[3-[4-[tetrahydro-2H-pyran-4-yl] fenyl]}-2-oxo-5-
oxazolidinyl]metyllacetamid;
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(S)-(-)-N-[[3-(4~(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yl)fenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinyllmetyllacetamid;

(S)-(-)-N-[[3-{4-(3, 6-dihydro—2H-tiopyrén¥4—yl)fenyl]—2—oxo—5-
oxazolidinyllmetyl]acetamid S-oxid:;

(5S)-N-{[3-[3-fludr-4-(2,5-dihydro-1-oxido-3-tienyl)fenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinyllmetyllacetamid;

(S)-N—[[3-[3-ﬂu6r-4—(2,5-dihydro-l, I-dioxido-3-tienyl)-fenyl]-2-oxo-5-
- oxazolidinyllmetyl]acetamid;

(S)-(-)-N-{[3-[4-{1-(hydroxyacetyl)-2,3,6,7-tetrahydro-1H-azepin-4-yl}-3-
fludrfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmetyl]acetamid;

(8)~(-)-N-[[3-[4-[1~(4-0x0-2-tiazolinyl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-5-yl]-3-
fludrfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmetyljacetamid;

(S)~(-)-N-[[3-[4-[1-(5-metyl-1,3,4-tiadiazol-2-yl)3,6-dihydro-2H-pyridin-5-
yl]-3-fludrfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl)metyl]acetamid; alebo

(S)-N-[[3-{3-fludr-4-[1-(formyl)-3-azetidinyl] fenyl]2-oxo-5-
oxazolidinylJmetyl]acetamid;

13. Sposob liecenia mikrobialnej infekcie pacientov,
vyznadujuci sa tym, Ze sapacientom podava ucinné mnozstvo
zluceniny podia vzorca |, podla naroku 1.

14.Spodsob podla naroku 13,
vyznadéujlici sa tym, 2ze zli€enina podla vzorca | je podavana
oralne, parenteraine, alebo miestne a to vo forme farmaceutickych pripravkov.

15.Spdsaob podla naroku 13,
vyznadujuci sa tym, Ze zliéenina podla vzorca | je poddvana v
davkach od priblizne 0,1 do priblizne 100mg/kg telesnej hmotnosti/den.
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