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Zpusob pipravy 5-aminomethyl substituovanych oxazolidinonamint

Oblast techni
Vynalez se tyka zplisobu piipravy substituovanych oxazolidinonamind (VII), které jsou

vhodné pro piipravu oxazolidinonovych antibakterialnich farmaceutickych piipravki (VIII).

Dosavadni stav techniky
US patenty 5 164 510, 5 182 403 a 5 225 565 uvefejiiuji 5'- indolinyloxazolidinony, 3-

-(5'-indazolyl)oxazolidinony, 3-(kondenzovany kruh substituovanych) fenyloxazolidinonti
pouzivanych jako antibakterialni ¢inidla.

US patenty 5 231 188 a 5 247 090 popisuji mizné tricyklické [6,5,5] a  [6,6,5]-
-kondenzované kruhy oxazolidinonti vhodné jako antibakterialni Cinidla.

Mezinarodni publikace W093/09103 pojednavaji o mono- a di-halogenfenyl
oxazolidinonovych antibakteridlnich Cinidlech, které jsou pro swiij antibakteridlni ucinek
vhodnymi farmaceutickymi pfipravky.

US patenty 4 150 029, 4 250 318, 4 476 136, 4 340 606 a 4 461 773 popisuji piipravu
5-hydroxymethyloxazolidinoni z aminii (R-NHX;, kde X je -H nebo p-toluenesulfonyl) a
R,S-glycidol (C*H,-O-C*H-CH,-OH, kde jsou atomy uhliku oznaCené * spojeny v cyklu a
tvofi epoxid). Smés enantiomeru vznikajici timto procesem (pfedstavovana vzorcem R-NH-
-CH,-CHOH-CH,-OH) se déli frakéni krystalizaci soli kyseliny mandlové. Enantiomerné &isty
R-diol je pak konvertovan na odpovidajici SR-hydroxymethyl substituované oxazolidinony
(IT) kondenzaci s diethyl esterem kyseliny uhli¢ité v pfitomnosti metoxidu sodného. Tyto SR-
-hydroxymethyl substituované oxazolidinony jsou uZivany jako syntetické prekurzory
farmaceuticky pouZivanych oxazolidinoni. OvSem z divodi velkého poctu kroki je tento
postup neatraktivni.

J. Med. Chem., 32, 1673 (1989), Tetrahedron 45, 1323 (1989) a US patent 4 948 801
popisuji zplisob piipravy oxazolidinond, ktery zahrnuje reakci izokyanatu (R-N=C=0) s (R)-
-glycidylbutyratem v pfitomnosti katalytického mnozZstvi komplexu -lithiumbromid-
-tributylfosfinoxid, ¢imZ vznikd odpovidajici SR-butyryloxymethyl substituovany oxazolidinon.
Zpisob vyZaduje teplotu 135-145 °C. Ester butyratu je pak hydrolyzovan v nasledujicim
kroku, ¢imZ vznika odpovidajici 5-hydroxymethyl substituovany oxazolidinon. Pomé&me
vysoka cena a /nebo dostupnost izokyanatu jako vychoziho materidlu a pozadavek vysoké

teoploty znaéné snizuji atraktivnost této metody.



Abstracts of Papers, 206th National Meeting of  American Chemical Society,

Chicago, IL, srpen 1993; American Chemical Society: Washington, DC  1993; ORGN 089; J.
Med. Chem. 39, 673 ( 1996); J. Med. Chem. 39, 680 ( 1996); PCT ptihlasky W093/09103,
WO093/07271 a W093/23384; WO095/07271 a WO093/23384, PCT piihlasky
PCT/U595/12751 a PCT/US95/10992; Abstracts of Papers, 35th Interscience Conference on
Antimicrobial Agents a Chemotherapy, San Francisco, CA, September,1995; American
Society for Microbioloxy: Washington, DC,1995; Abstract No. F208; Abstracts of Papers,
35th Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy, San Francisco, CA,
zafi 1995; American Society for Microbioloxy: Washington, DC,1995;
Abstract No. F207; Abstracts of Papers, 35th Interscience Conference on Antimicrobial
Agents and Chemotherapy, San Francisco, CA, zafi 1995, American Society for Microbiology:
Washington, DC,1995; Abstract No. F206; Abstracts of Papers, 35th Interscience Conference
on Antimicrobial Agents and Chemotherapy, San Francisco, CA, zafi 1995; American Society
for Microbioloxy: Washington, DC,1995; Abstract No. F227; popisuji reakci karbamatu s n-
butyllithiem, diisopropylamidem lithnym nebo hexamethyldisilazidem lithnym pfi teploté -78 °C
az —40 °C , ¢imz vznika glycidyl butyrat pfi teploté -78 °C, po zahfati na 20-25 °C vznikaji
5-hydroxymethyl substituované oxazolidinony (III), ester je §t&pen béhem reakce.

US patenty 4 062 862 a 4 236 012 popisuji postup pfipravy  oxazolidinont, ktery
sestava zreakce epoxidu s primarnim ( bez jakéhokoliv substituentu na atomu dusiku)
karbaméatem v piitomnosti katalyzitoru. Postup probiha ,;s vyhodou pii teplot® od 100 °C do
150 °C po nékolik hodin.

Kanadsky patent 681 830 popisuje postup pfipravy osazolidinont, ktery sestiva z
reakce aryletheru glycidolu s primarnim karbamatem v piitomnosti alkalického katalyzatoru (s
vyhodou lithium amid nebo lithium hydroxid). Postup probiha ,.s vyhodou pii teploté
vrozmezi od 150 °C do 165 °C“. Produktem jsou arylethery S5-hydroxymethyl
substituovanych oxazolidinont a vyt&Zek je maly (40-78%).

J. Am Chem. Soc., 64,1291 (1942) a US Patent 3 547 951 popisuje metodu premény
primarnich alkoholii na aminy, ktera zahrnuje reakci s methansulfonylchloridem, &im vznika
mesylat, ktery dale reaguje s bezvodym amoniakem pfi pokojové teplots v zapeteténé nadobé
pfi vysokém tlaku.

Je také znamo, Ze mesylaty primarnich alkoholli reaguji s vodnym amoniakem, &imz

vznikaji odpovidajici primarni aminy, ale jen za podminek vysoké teploty a vysokého tlaku



(585,65 kPa). Tento postup nemiiZze probihat v obvykle pouzivanych b&znych reaktorech, musi
probihat ve specialnich reaktorech za vysokého tlaku.

Mezinarodni publikace W095/07271 popisuje amonolyzu oxazolidinonovych mesylaty.

US patent 4 476 136 popisuje metodu transformace 5-hydroxymethyl substituovanych
oxazolidinond (II) na odpovidajici 5(S)-aminomethyl substituované oxazolidinony (VII),
ktera zahrnuje reakci s methansulfonylchloridem a nasledné s ftalimidem draselnym a s
hydrazinem. Timto postupem vznikaji vedlejsi produkty, které je obtizné oddélit od
pozadovaného produktu.

J. Med. Chem., 32,1673 (1989) a Tetrahedron 45,1323 (1989) popisuje metodu
pfemény 5-hydroxymethyl substituovanych oxazolidinoni na odpovidajici 5S-
-acetamidomethyl ~ substituované  oxazolidinony,  ktery  zahrnuje  reakci s
methansulfonylchloridem nebo tosylchloridem, dale s azidem sodnym, dale s trimethylfosfitem
nebo smési dioxid plati€ity/vodik, dale acetanhydridem nebo acetylchloridem, €imZz vznika
pozadovany 5(S)-acetamidomethyl substituovany oxazolidinon. Je znamo, Ze azid sodny je
nebezpetné vybusna latka.

US patent 5 210 303 popisuje proces pfemény riznych substituovanych benzylchlorida
na odpovidajici benzylaminy zahfivanim s vodnym amoniakem v piitomnosti aromatickych
aldehydu, které potlacuji dialkylaci. Dialkylované necistoty je obecné obtizné odstranit, viz
Chem. Lett., 1057 (1978).

Podstata vynalezu

Vynalez popisuje zplsob pfipravy S-hydroxymethyl substituovanych oxazolidinond
vzorce (III)
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Q' a X? spolu tvofi:

kde Z' je:

kde Z* je:

kde A' je:

b)
kde A? je:

\
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-CH;-,
-CH(R*)-CH,-,
-C(0)- nebo
-CH,CH,CH,-,

-0,8-,

-0,S-,
-0-,

-0S- nebo
-S-

H- nebo
CH;,

H-,
HO-,
CHs-,
CH;0-,

R’0-CH,-C(0)-NH-,

R’0-C(0)-NH-,

(C1 - Cy)alkyl-0-C(O)-



h)
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k)
D

HO-CH-,
CH;0-NH-,

(C: - Cs)alkyl-O,C-,
CH;-C(0)-,
CH;-C(0)-CH,-,

w OB

o 0

ey

A'a A” spolu tvofi:

RIZ
a) o)
\OE_\,\,
b) o=
Ru
c) “N=
kde R je:
a) -CHO,
b) -COCHs;,
) -COCHCl,,
d) -COCHF,,
e) -COzCHg,,
f) -SO,CH; nebo
g) -COCH,0H,
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kde R? je:
a) H,
b)  CHs,
c) fenyl-CH,- nebo
d)  CH:C(O),

kde R® je:
a) (C1 - Gs)alkyl- nebo
b) fenyl,

kde R* je:

a) H- nebo

b) HO-,

kde R’ je:

a) H-,

b) (Cy - Cs)alkyl-,
c) CH,=CH-CH,- nebo
d) CH;-O-(CHy),-,

kde R’ je:
a) CH;-C(0)-,
b) H-C(0)-,

¢)  CLCH-C(O)-,
d)  HOCH,-C(O)-,
e) CH3 SOz-,
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g)  F,CHC(O)-,

NP — CO) —

h)

i)  H:C-C(0)-0-CH,-C(0)-,
) H-C(0)-0-CH,-C(0)-,

0 C(0) —
k) W

)  HC=CH-CH,0-CH,-C(O)- nebo
m)  fenyl-CH,-O-CH,-C(O)-,

kde R’ je

a)  RO-CRM)RM-C(0)-,

b)  R’0-C(O)-,

¢  R-C(0)-,

o Al
o

o
o AN,
o 0
H

) H;C-C(0)-(CH,),-C(0)-,
g) Rg- SO,- ,




h) o .
0
<O
i) HO-CH,-C(O)-,
) R"*-(CH,)z-,
k)  R®-C(0)-0-CH,-C(O)-,
1) (CH;),N-CH,-C(0O)-NH-,
m)  NC-CH, nebo
n) F,-CH-CH,-,
kde R® je:
a) H-,
b) (Ci - Cy)alkyl,
c) aryl-(CHy)y,
d) CH,C-,
e) CLHC-,
f) FH,C-,
2) F,HC- nebo
h) (GCs - Ce)cykloalkyl,
kde R’ je:
a) -CH;,
b) -CH,Cl,
¢) -CH,CH=CH,,
d) aryl nebo
e) -CH,CN,

kde R" je H- nebo CHs-,
kde R je H- nebo CHs-,

kde R%je:
a) H-,
b) CHgo-CHzo-CHz- nebo

c)

HOCH,-,
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kde R je:
a) CH;-,
b)  HOCH-,
c) (CH;),N-fenyl nebo
d) (CH;),N-CH,-,

kde R"je:
a) HO-,
b)  CH:O-,
c) H,N-,

d  CH;0-C(0)-O-,

e) CH;-C(0)-O-CH,-C(0)-O-,
f) fenyl-CH,-O-CH,-C(0)-O-,
g)  HO-(CH,)-O-,

h) CH;0-CH,-0-(CH,),-O- nebo
i) CH;0-CH,-O-,

kde R je
a) H- nebo
b) Cl-,
kde R' je
a) HO-,
b) CH30 nebo
c) F,

kde m je O nebo 1,
kdenje 1aZ3,
kde pje O nebo 1;

kde aryl je fenyl nesubstituovany nebo substituovany jednim z nasledujicich:

a) -F,

b) -Cl,

c) -OCHs,

d) -OH,

e) -NH,,

f) -(Ci-Cy)alkyl,

g) -0-C(0)-OCH; nebo

------
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h) -NO; a jejich chranéné formy, které vznikaji za Ggasti

hydroxy slouceniny,
vybranych ze skupiny:

(@) (S)-, (R)- dihydroxy slou&enina vzorce (I)
M;-CH,-CH(OH)-CH,-OH O
nebo jakakoliv jejich smés, kde M, je -C;, -Br nebo -O-S0,-¢-CHs nebo
(b) (S)-, (R)- glycidol (IV)
C'H,-C'H-CH,-OH (IV)
nebo jakakoliv jejich smés, kde atomy uhliku oznafené * jsou vSechny vazany na
stejny atom kysliku (-O-), a tak tvofi tfi¢lenny kruh s karbamatem vzorce (IJA)
R;-NH-CO-0-M, (Ia)
nebo trifluoracetamid vzorce (IIB)
R-NH-CO-CF; (IIB)

v piitomnosti kationtu lithia a baze, jejiz konjugovana kyselina ma pK, vétsi neZ asi 8, kde -O-
-M;je baze, jejiz kyselina ma pK, mezi asi 8 a asi 24, a kde R, je uvedeno vyse.

Vynilez se dale tyka zpisobu pfipravy S-aminomethyl

substituovanych
oxazolidinonamind vzorce (VII)
0
R /lL
1
SN o
o H (VID)

kde R, je uvedené vyse, zplsob zahrnuje

(1) reakei 5-hydroxymethyl substituovanych oxazolidinonalkoholti vzorce (III)

R1\ /U\ m

N o
- H
CH2 — OH
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kde R; je uvedeno vySe, se sulfonylatnim Cinidlem vybran ze skupiny sestavajici ze sloudenin

vzorce (Va - Vd)

M;S0,-CsHos(NO2)uCla (Va)
O[-80,-CsH3(NO2)uCl2 ]2 (Vb)
O(SO-F), (Vo)
O(SO2-CFs), (Vd)

kde n; je 0,1 nebo 2;

kde n, je 0 az 4 za predpokladu, Ze:
pokud ny je 0, n; je 2, 3 nebo 4,
pokud njje 1, n; je O nebo 1,
pokud n je 2, ny je 0,

kde n; je 5- (n1 + 112);

kde M; je Cl- nebo Br- , ¢imZ vznika odpovidajici oxazolidinonovy sulfonat vzorce (Vla -

-VId)
0
NP {
SN No
l__K 4
CHy— O —— §0,— CgHyy N0y, C1,,
0
r L
N Mo

(VIa nebo VIb ) p



oo a s
.
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(2) pfi reakci navazaného oxazolidinonsulfonatu (VIa - VId) s amoniakem pii tlaku
mensim nez asi 206,7 kPa.

Zplsob pfipravy S5-hydroxymethyl substituovanych oxazolidinonalkohold (III) mbze
vyuzivat bud’ necyklické (S)-, (R)- dihydroxy sloudeniny vzorce (I), nebo jejich smés nebo
(S)-, (R)- glycidol (IV) nebo jakoukoliv smés aby doslo ke spojeni s karbamatem (IIA) nebo
trifluoracetamidem vzorce (IIB).

5-hydroxymethyl substituované oxazolidinonalkoholy (III) jsou vhodné meziprodukty
pro piipravu S-aminomethyl substituovanych oxazolidinonamind (VII), které se mohou
acylovat na pfipravu farmaceuticky vhodnych S5-acylamidometyl substituovanych
oxazolidinonovych (VIII) antibakterialnich latek. 5(R), 5(S)-acylamidomethyl substituované
oxazolidinony (VII) a jejich smési se mohou vyrobit diky enantiomernimu centru. (S)-
-enantiomer 5-acylamidomethyl substituovaného oxazolidinonu (VII) méa antibakterialni
aktivitu, (R)-enantiomer ji nema. 5(S)-enantiomer aminomethyl substituovaného
oxazolidinonaminu (VII) je vyrobeny z 5(R)-enantiomeru hydroxymethyl substituovaného
oxazolidinonalkoholu (II), ktery je vyrobeny z (S)-dihydroxy sloudeniny (I) nebo (S)-
-glycidolu (IV). Proto tedy poZzadovanou a vyhodnou enantiomerni sekvenci obvykle vznikne
enantiomerné &istsi (S)-dihydroxyslougenina (I) nebo (S)-glycidol (IV), pfi¢em vznika (R)-5-
-hydroxymethyl substituovany oxazolidinonalkohol (II), z kterého obvykle vznikne
enantiomerné &isty (S)-5-aminomethyl substituovany oxazolidinonamin (VII), ktery se prevede
na enantiomerné Cisty (S)-5-acylamidomethyl substituovany oxazolidinon (VIII).

Odbornikim v dané oblasti je ovSem ihned zfejmé, Ze lze jednoduse provést stejny
postup s opacnymi enantiomernimi formami a v kterémkoliv bodu zpisobu invertovat
nezadouci  enantiomerni konfiguraci na poZadovanou formu. Proto se pouzitd chemie
nirokovaného zplisobu s jakymikoli enantiomernimi formami pova*uje za ekvivalentni
narokovanému zpisobu. _

Dihydroxyslou€eniny M,;-CH,-CH(OH)-CH,-OH vzorce (I) a sloueniny glycidolu,
C*H,-C*H-CH,-OH vzorce (IV), kde jsou atomy uhliku oznagené * viechny vazany na stejny
atom kysliku (-O-) a tvofi tak tfi¢lenny kruh, jsou znamy odbornikéim v dané oblasti nebo
mohou byt jednoduse pfipraveny ze znamych slougenin metodami znamymi odbornikéim v dané
oblasti. Vychozi materiél je s vyhodou dihydroxy slougenina (I) . Dihydroxy slouenina Da
glycidol (IV) jsou s vyhodou (S)-enantiomery. M; je s vihodou Cl-; s vyhodou dihydroxy

slouCenina (I) podle naroku 5 miiZe byt zakoupena komer&né.
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Karbamaty R;-NH-CO-O-M; vzorce (ITA) a trifluoracetamid, R;-NH-CO-CF; vzorce
(IIB) jsou bud” odbornikiim v dané oblasti znamy, nebo mohou byt jednoduSe pfipraveny ze
znamych slouCenin postupy znamymi odbornikim v dané oblasti. Podstata odstupujici skupiny
M, neni dilezita, protoZe se tato skupina ztraci v prib&hu reakce, jak je znamo odbornikiim
v dané oblasti. Funkéni M, (odstupujici skupiny) jsou ty, kde -O-M; je baze jejiz kyselina ma
pK. v rozmezi asi 8 a asi 24. M; jsou s vyhodou:

C 1-Cy alkyl,

Cs-C7 cykloalkyl,

¢ - voliteln€ substituovany jednim nebo dvéma C,-C; alkyl nebo F-, Cl-, Br-, I-

CH,=CH-CH,-,

CH;-CH=CH-CH,-,

(CH3),C=CH-CH_-,

CH,=CH-,

¢-CH=CH-CH,-,

¢-CH,- volitelné substituovany na ¢- jednim nebo dvéma -Cl, C;-C; alkyl, -NO,, -
CN, -CF;,

9-fluorenylmethyl,

(C1);C-CH,-,

2-trimethylsilylethyl,

¢-CH,-CH,-,

1-adamantyl,

(9)-CH-,

CH=C-C(CHs),-

2-furanylmethyl,

isobornyl, odstupujici skupiny jsou vyhodnéji C,-C, alkyl nebo benzyl. Jina odstupujici
skupina, kterd ma podobnou funkci, je povaZovana za ekvivalent skupin uvedenych vyse.
Karbamat (IIA) a trifluoracetamid (IIB) nesou aromatickou / héteroaromatickou skupinu (R;-)
5-hydroxymethyl substituovaného oxazolidinon alkoholu (III). R; je svyhodou fenyl
substituovany jednim -F a jednou substituovanou aminoskupinou; R, je vyhodn&ji 3-fluor-4-[4-
-(benzyloxykarbonyl)-1-piperazinyl]-fenyl nebo 3-fluor-4-(4-morfolinyl)-fenyl. V zavislosti na
urCitych substituentech u R; mohou byt skupiny chranény, jak je znamo odbornikiim v dané

oblasti, zndmym postupem, aby se zabranilo nezadoucim reakcim. Naptiklad, pokud
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substituent R; ma volnou  primarni nebo sekundamni hydroxy skupinu, neni nezbytné, ale je
vyhodné, chranit ji alkohol chranici skupinou pfi tvorbé S-hydroxymethyl substituovanych
oxazolidinonalkoholt (III). Nechranény alkohol nebude obecné interferovat v reakci
dihydroxyslouceniny (I) nebo glycidolu (IV) s karbamatem (IIA) nebo trifluoracetamidem
(IIB) za vzniku 5-hydroxymethyl substituované  oxazolidinonalkoholy (III). Nechranény
alkohol vSak bude vyznamné zasahovat do pfemény 5-hydroxymethyl substituovanych
oxazolidinonovych alkoholi (III) na odpovidajici S5-aminomethyl substituované
oxazolidinonové aminy (VII), protoZe je velmi problematické nebo nemozné selektivné chranit
primdrni nebo sekundarni alkohol na mist€¢ R; v pfitomnosti jiného primarniho nebo
sekundarniho alkoholu. Vhodné alkohol chranici skupiny jsou velmi dobfe znamy odbornikiim
v dané oblasti, s vyhodou to jsou C;-Cs alkyl, ¢-CH,-, CH;-O-CH,-, CH;-, CH3-S-CHy-, ¢-
-CH,-O-CH,-, tetrahydropyranyl, CH;CH(-O-C,Hs)-, p-methoxybenzyl, p-methoxyfenyl p-
-nitrobenzyl, (¢);C-, (CHs);Si-, [CH;-CH(CH;)]:Si-, ¢ (CH;),Si-. Tyto ochranné skupiny
mohou byt odstranény postupem znamym odbornikim v dané oblasti. Napfiklad, pokud R;
obsahuje hydroxy substituent, musi byt chranén v prib&hu premény 5-hydroxymethyl
substituovaného oxazolidinonalkoholu (IIT) na  5-aminomethyl substituovany oxazolidinamin
(VI) nebo 5-acylamidomethyl substituovany oxazolidinon (VIII). Pokud substituent R,
obsahuje volny primarni nebo sekundarni amino substituent, nemusi byt chranén v prabéhu
vzniku  5-hydroxymethyl substituovanych oxazolidinonalkoholli (III), ale musi byt chranén
vpribéhu pfemény  5-hydroxymethyl substituovanych oxazolidinonalkohold (III) na
odpovidajici 5-aminomethyl substituované oxazolidinonaminy (VII) a  5-acylamidomethyl
substituované oxazolidinony (VII). Divodem je to, Ze aminoskupina bude vystavena
neZadouci vedlejsi reakci v pribéhu jednoho nebo vice kroku, které jsou zahrnuty v pfeméné
5-hydroxymethyl substituovanych oxazolidinonalkohold (III) na odpovidajici 5-
-acylamidomethyl substituované oxazolidinony (VIII). Proto je vyhodné chranit kaZdy volny
amino substituent na mist€ R; pred reakci dihydroxy slouceniny (I) nebo glycidolu (IV)
s karbamatem (ITA) nebo trifluoracetamidem (IIB). Amino ochranné skupiny jsou velmi dobie
znamy odbornikiim v dané oblasti.
Vyhodné amino ochranné skupiny jsou:

(I) Ci-Cqalkyl,

(1) ¢ -CH,-,

(1D (¢ )sC-,
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(IV) R,-CO-, kde R, je (A) H-, (B) C;-C4 alkyl, (C) Cs-C; cykloalkyl, (D) (C:-Cs
alky1)-O-, (E) Cl;C-CH;-O-, (F) H,C=CH-CH,-O-, (G) ¢-CH=CH-CH-O-, (H) ¢-CH,-0-, (I)
p-methoxyfenyl -CH,-O-, (J) p-nitrofenyl-CH-O-, (K) ¢-O-, (L) CH;-CO-CH,-, (M)
(CHs);8i-0-,

(V) Ry-SO2- kde Ry je: (A) (Cy alkyl)-, (B) ¢ -, (C) p-methylfenyl - a (D) ¢ -CHy-.
Vyhodnou amino ochrannou skupinou je benzyloxykarbonyl, ktery miize byt odstranén
katalytickou hydrogenaci, jak je znamo odbornikiim v dané oblasti. Nejedna se o nic nového,
pokud jde o pouZivani ochrannych skupin v téchto reakcich nebo o podstatu té€chto ochrannych
skupin. Toto vSechno je velmi dobfe zndmo odbornikiim v dané oblasti. Ochranné skupiny
mohou byt odstranény po prob&hnuti posledni reakce, pfi které miZe byt substituent ohrozen
nebo miiZe byt prenesena dale a odstranéna po nasledujici reakci, jak je znamo odbornikiim v
dané oblasti. Napfiklad mtZe byt vyhodné zachovat ochrannou skupinu az do okamzZiku, kdy je
dokon&en acyla&ni krok, jak je zndmo odbornikim v dané oblasti. Substituent R; mtZe byt
voliteln€ modifikovan, poté co byly vyrobeny 5-acylamidomethyl substituované oxazolidinony
(VII), v zavislosti na typu poZadované chemické reakce, jak je znamo odbornikiim v dané
oblasti.

Reakce dihydroxysloucenin (I) nebo glycidolu (IV) bud’ s karbamaty (IIA) nebo
trifluoracetamidy (IIB) dava stejné 5-hydroxymethyl substituované oxazolidinonalkoholy
(III). Zda k vyrobé uritého 5-hydroxymethyl substituovaného oxazolidinonalkoholu (III) mé
byt pouZita dihydroxysloudenina (I) nebo glycidol (IV) musi byt rozhodnuto pfipad od
pfipadu. Zadny vychozi material neni vyhodny ve vSech pfipadech.; v chemii neexistuje Zadny
obecné vyhodny postup. O volbé rozhoduje komercni dostupnost vychoziho materialu, jeho
chemicka a enantiomerni Cistota, cena, a tak dale, jak je znamo odbornikiim v dané oblasti.

Jeden ze zplsobl vynalezu je reakce dihydroxyslouCeniny (I) nebo glycidolu (IV) s
karbamatem (IIA) nebo trifluoracetamidy (IIB) v pifitomnosti kationu lithia (Li+) a baze, jejiz
konjugovana kyselina ma pKa vé&tsi nez asi 8.

Zplsoby vyZaduji asi jeden molarni ekvivalent bud dihydroxy slouCeniny (I), nebo
glycidolu (IV)/ekvivalent karbamatu (ITA) nebo trifluoracetamidii (IIB). Reakce vyzaduje
bézi, jejiz povaha neni rozhodujici, pokud je dost silna, aby deprotonizovala karbamat (II).
Funkéni baze jsou ty, jejichZz konjugovana kyselina ma pKa vetsi neZ asi 8. Vyhodné baze
zahmuji slouCeniny vybrané ze skupiny sestavajici z:

alkoxy sloueniny s jednim az sedmi uhlikovymi atomy,
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uhliitanu,

methylu, sek.-butylu a 7-butyl karbanionu,

tri(alkyl)aminu, kde alkyl skupina pfedstavuje 1 az 4 uhlikové atomy,

konjugované baze karbamatu (II),

DBU,

DBN,

N-methyl-piperidinu,

N-methylmorfolinu,

2,2 2-trichlorethoxidu a

CI;C-CH-0O’; nejvyhodnéjsi baze jsou baze alkoxy se ¢tyimi nebo péti atomy uhliku. Je
vyhodné, kdyz alkoholové baze se Ctyfmi a péti atomy uhliku jsou z-amylat nebo f-butoxid.
Sodné nebo draselné baze ve spojeni se solemi lithia (napfiklad chlorid lithny nebo bromid
lithny) mohou byt vyuzity k tvorbé lithnych kationG a baze in situ.

Povaha rozpoustédla neni rozhodujici. Funkéni rozpoustédla jsou cyklické étery jako
napiiklad THF, amidy jako napiiklad DMF a DMAC, aminy jako napiiklad triethylamin,
acetonitril a alkoholy jako napiiklad t-amylalkohol a t-butylalkohol. Vybér rozpoustédla zavisi
na rozpustnosti karbamatu (IIA) nebo trifluoracetamidu (IIB), jak je znamo odbornikiim v
dané oblasti.

Jsou-li vychozim materidlem dihydroxyslouCeniny (I), mize byt vyhodné podrobit
dihydroxyslou¢eninu (I) reakci s cyklizujicim €inidiem pfed reakci s karbamatem (ILA) nebo
trifluoracetamidm (IIB). Pojem ,cyklizujici Cinidlo " znamend bazi,  ktera zacykli
dihydroxyslouceninu (I) a glycidol (IV). Funkéni cyklizujici ¢inidlo zahrnuje baze, jejichz
konjugovana kyselina ma pKa vét8i nez asi 7; vyhodna cyklizujici ¢inidla jsou butoxid sodny,
draselny nebo litny , hydroxid sodny nebo draselny, uhli¢itan draselny, DBU, lithium, amylat
sody a draselny; nejvyhodnéjsi je t-butoxid draselny. Reakce s vyhodou probiha pii teploté <
100 °C, vyhodngji pfi teploté < 70 °C, je§té vyhodnéji pii teploté < 50 °C a nejvyhodnéjsi je
teplota < 25 °C. Reakce miZe probihat pfi pokojové teploté ( asi od 20 do 25 °C). Pfi 20 °C
trva cely pribéh reakce asi 8 hodin (v DMAC). Pokud je tfeba reakcei urychlit, musi probihat
pii vyssi teploté. Jak bylo uvedeno vyse, rozliSeni mezi primarnimi a sekundarnimi alkoholy je
obtizné. V cyklizaéni reakci se tvofi jednoduchy alkohol. Napiiklad benzyl alkohol se tvoii
v piipad€, Ze je benzyl ester kyseliny uhli¢ité vystaven podminkdm cyklizace. Odstranéni

tohoto alkoholu je nezbytné pro uspéSnou pieménu alkoholu na amin. Ta je dokondena
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krystalizaci ze smési ethylacetat/heptan (1/2). Benzylalkohol zlistava v roztoku a pozadovany
oxazolidinonalkohol je izolovan ve formé pevné latky.

Schéma C popisuje zpusoby pfemény 5S-hydroxymethyl substituovanych
oxazolidinonalkoholi (IIT) na odpovidajici 5-aminomethyl substituované oxazolidinonaminy
(VII). Problematika ochrany alkoholovych a/nebo amino skupin na misté R, byla diskutovana
vySe. S-hydroxymethyl substituované oxazolidinonalkoholy (III) reaguji se sulfonylaénim
¢inidlem (V- Vg &tyf typl. Jsou to M;-SO;-CeHps(NO2)mCly (Va), O[-SO»-
-CeHns(NO)niClozl, (Vi), O(SO2-F); (Ve) a O(S0,-CFs), (Va), M3 je odstupujici skupina,
ktera zahrnuje Cl nebo Br-; M; je svyhodou Cl-.  5-hydroxymethyl substituované
oxazolidinony (IIT) reaguji se sulfonylatnim €inidlem (V, - Vy), pfi€emzZ vznikd meziprodukt
oxazolidinon sulfonat (VI,-V1y).

Sulfonaéni reakce pfemény S-hydroxymethyl substituovanych oxazolidinont (III) na
odpovidajici oxazolidinonulfonaty (VI) probiha tak, Ze reaguji 5-hydroxymethyl substituované
oxazolidinony (IIT) s alespoii jednim molarnim ekvivalentem sulfonyla¢niho €inidla (V.- Vg) v
pfitomnosti baze v inertnim rozpoustédle pii asi O °C. Funkéni baze jsou triethylamin,
tributylamin, diizopropylethylamin, DABCO, DBU, DBN, n-butyllithium,
ethylmagneziumchlorid a jejich ekvivalenty; vyhodny je triethylamin. Mezi inertni rozpoustédla
patii vétSina organickych rozpoustédel napfiklad dichlormethan, THF, DMA, DMF,
ethylacetat a jejich ekvivalenty, vyhodny je dichlormethan.

Amonolyza, reakce pfemény oxazolidinonsulfonatti (VI) na odpovidajici 5-aminomethyl
substituované oxazolidinonaminy (VII), probiha v otevieném nebo uzavieném prostiedi, avsak
s vyhodou probiha v uzavieném prostiedi.

V kazdém pfipadé probiha amonolyza tak, Ze reaguji oxazolidinonsulfonaty (VI) s
amoniakem (s vyhodou vodnym) svyhodou s rozpoudtddlem nebo smési rozpoustédel.
Vyhodna rozpoustédla jsou ta, ktera rozpousti jak oxazolidinonsulfonaty (VI), tak vodny
amoniak, protoZe rozpusténim obou je reakce mezi nimi zaji§téna. Proces v§ak muZe také
probihat s rozpoustédly, kterda pouze Castené rozpousti oxazolidinonsulfonaty (VI),
nevyhodou pak je, Ze je reakce celkové pomalej§i. V piipadé m-nitrobenensulfonati je
vyhodnym rozpoustédlem smés acetonitril/izopropanol nebo THF/isopropanol. Systém je
vystaven snizenému tlaku. Pak je systém uzavien nebo uté€snén a pifidéd se amoniak (s vyhodou
vodny amoniak) a zahfeje se na méné nez 50 °C, s vyhodou na méné€ nez 40 °C, vyhodné asi
38 °C (asi 20,67 kPa). Pfi asi 38-40 °C je tlak asi O aZ asi 68,9 kPa, coZ je daleko pod horni
hranici tlaku. Za té€chto podminek, pfi asi 60 °C, je tlak asi 137,8kPa.



S vyhodou probiha amonolyza asi pfi tlaku 0 az 137,8 kPa, vyhodné&ji asi pfi 0 az 34,45
kPa a pfi asi 60 °C nebo méné. Nebo probiha reakce v otevieném systému pifi refluxi.
V takovém pfipadé bude teplota mirné niz§i a reakce bude vyzadovat ke svému celému
pribéhu o néco delsi dobu. Amoniak mize byt bud’ vodny, v roztoku alkoholu nebo bezvody;
avSak vodny amoniak je vyhodnéjsi.

Nebo muze probihat reakce s vodnym amoniakem v pfitomnosti aromatického aldehydu
(IX, Ar-CHO), s vyhodou salicylaldehydu. Z 5-aminomethyl substituovanych
oxazolidinonamini (VII) a aldehydu (IX) se tvoii Schiffova baze vzorce (oxazolidinon
N=CH-Ar), ktera je pak hydrolyzovana ve vodném roztoku kyseliny, jak je znamo odbornikiim
v dané oblasti, vznikaji pozadované 5-aminomethyl substituované oxazolidinonaminy (VII).
K potlafeni tvorby dimeri miZe byt pouZit aromaticky aldehyd (IX). 5-aminomethyl
substituované oxazolidinonaminy (VII) jsou acylovany znamymi postupy, napiiklad na
acylhalogenidy nebo acylanhydridy, které tvoii odpovidajici 5-acylamidomethyl substituovany
oxazolidinon (VIII), viz Schéma D. Vsechny alkoholové nebo amino ochranné skupiny musi
byt odstranény poté, co se piipravi 5-acylamidomethyl substituované oxazolidinony (VIII).
Mohou vsak byt odstranény diive v prib&hu reakce v zavislosti na konkrétnich substituentech,
jak je znamo odbornikiim v dané oblasti.

5-acylamidomethyl substituované oxazolidinony (VIII) jsou znamy jako antibakterialni
farmaceutické latky. R; je vybrano ze skupiny sestavanici z -H, C;-Cy; alkyl volitelné
substituovatelny jednim nebo vice halogeny (Cs-C;)cyklo(Cs-Co)alkyl nebo -O-R;, , kde Ry, je
C;-Cs alkyl. R; je s vyhodou C; alkyl.

Zde uvedené definice a vysvétleni se tykaji terminti, které jsou uZivany v celém
dokumentu v&etné popisu a naroka.

Chemické vzorce popisujici rizné sloudeniny nebo molekularni fragmenty v popisu a
narocich mohou dale obsahovat rizné substituenty, které blize urCuji jejich strukturni
vlastnosti. Tyto rizné substituenty jsou popsany pismenem nebo pismenem s Ciselnym
indexem, napiiklad “Z;* nebo ,Ri kde i je pfirozené Cislo. Tyto substituenty jsou bud
jednomocné, nebo dvojmocné, to znamena, Ze jde o skupinu, ktera je pfipojena ke vzorci
jednoduchou nebo dvojnou chemickou vazbou. Napiiklad skupina Z, muZe pfedstavovat
dvojmocnou proménnou v pfipad€, Ze je piipojena ke vzorci CH;-C(=Z;)H. Skupiny R; a R;
mohou piedstavovat jednomocné proménné substituenty, jestlize jsou pfipojeny ke vzorci CH;-
-CH-C(R)(R;)-H. Jsou-li chemické vzorce zapsany linearn€, tak jako je uvedeno vyse,

proménné substituenty v zavorkach jsou vazany pfimo na atom nejblize vlevo stojiciho
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proménného substituentu v zavorce. Jestlize dva nebo vice po sobé jdoucich proménnych
substituenti je v zavorkach, kazdy znasledujicich proménnych substituentli je vazan na
nejblize vlevo stojici atom, ktery neni v zavorce. Tedy ve vySe uvedeném vzorci jsou oba R; a
R; vazéany k pfedchazejicimu atomu uhliku. Také pro kazdou molekulu se zavedenym systémem
Cislovani atomt uhliku, napfiklad steroidy, jsou tyto atomy uhliku oznagovany jako C;, kde ije
piirozené ¢islo odpovidajici €islu uhlikového atomu. Napiiklad Cs pfedstavuje Sestou pozici
nebo &islo atomu uhliku ve steroidnim jadru, jak je tradiéné znafeno odborniky chemie
steroidi. RovnéZ oznaCeni ,Rs“ pfedstavuje proménny substituent (jednomocny nebo
dvojmocny) na Cs pozici.

Chemické vzorce nebo jejich &asti zapsané linearné piedstavuji atomy v pfimém fetézci.
Symbol ,, - ,, obecn€ znamena vazbu mezi dvéma atomy ve vazbé. Tak CH;-O-CH,-CH(R;)-
-CH; pfedstavuje slouCeninu 2-substituovanou-1-methoxypropanu. Podobné symbol ,, = “
piedstavuje dvojnou vazbu, naptiklad CH=C(R;)-O-CHj; , a symbol ,, = ,, pfedstavuje trojnou
vazbu, napiiklad CH=C-CH(R;)-CH,-CH;. Karbonylové skupiny jsou zapisovany dvéma
postupy: -CO- nebo -C(=0)-, pro jednoduchost je vyhodny diive jmenovany postup. Chemické
vzorce cyklickych (kruhovych) sloucenin nebo molekularnich fragmenti mohou byt zapisovany

linearnim zpisobem. Tedy slouCenina 4-chlor-2-methylpiridin miZe byt zapsina linearn&
takto: N'=C(CH,)-CH=CCI-CH=C"H, pfi¢emZ plati konvence, ze atomy oznacené hvézdiCkou
(*) jsou navzajem vazany, jak to vyplyva ze vzorce kruhu. Podobné miZe byt zapsan cyklicky
molekularni fragment, 4-(ethyl)-1-piperazinyl jako -N"-(CH,),-N(C,H;)-CH,-C 'Hs.

Uzaviena cyklickd (kruhova) struktura sloucenin zde definuje orientaci substituenti
spojenych s atomy uhliku uzavieného cyklu slouCeniny k roviné kruhu. Pro nasycené
slou€eniny, které maji substituenty spojené s atomem uhliku, ktery je ¢asti cyklického systému,
-C(X1)(X;)- dva substituenty mohou byt vzhledem ke kruhu v axialni nebo ekvatorialni
pozici a pozice se miZe ménit. Av§ak pozice dvou substituentd vzhledem ke kruhu a vzhledem
k sob€ navzajem zistava stejna. Zatimco jeden substituent miZe zaujmout polohu v roving
kruhu (ekvatorialni poloha) 1épe neZ nad nebo pod kruhem (axialni poloha), druhy substituent
je vzdy nad prvnim. V chemickych strukturnich vzorcich popisujicich takové sloudeniny bude
substituent (X)), ktery je ,,pod* substituentem (X;) oznafovan jako substituent v konfiguraci
alfa (@) a jeho vazba na atom uhliku je oznaCovana pferuSovanou nebo tefkovanou &arou,

naptiklad symbolem " --"nebo " ... " . Odpovidajici substituent (X;) pfipojeny "nad" (X;) je
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oznaovan jako substituent v konfiguraci beta (B) a jeho vazba s atomem uhliku je oznaCovana
nepferuSovanou Carou.

Pokud je proménny substituent dvojmocny, valence mohou byt spolecné nebo odde€lené
nebo oboji podle definice proménné. Napiiklad proménna R; vézané na atom uhliku jako -
C(=Ri)- muze byt dvojmocna a miZe byt definovana jako oxo nebo keto (pokud tvoii
karbonylovou skupinu (-CO-) ) nebo jako dvé zvlast navazané jednomocné proménné
substituenty o-Ri; a B-Rix. Pokud je dvojmocnd proménna R; definovéana jako soubor dvou
jednomocnych proménnych substituentd, je zvykem definovat dvojmocnou proménnou ve
formé "o-Rij:B-Rik' nebo v n&jaké jeji variant€. V takovém pfipad€ jsou ob& a-Ri; a B-Rix
pfipojeny na atom uhliku a davaji -C(a-Rij )(B-Rix)-. Napfiklad pokud jednomocna
proménna R, -C(=Rg)- definovana jako komplex dvou  jednomocnych proménnych
substituentt, dva jednomocné proménné substituenty jsou a-Re.1: -Rs.a, .... @-Re0:f-Rep0,atd.,
davaji -C(at-Re.1)(B-Re-2)-, .... -C(a-Re.9)(B-Re-10 ) atd. Podobné pro dvojmocnou proménnou
Rii, -C(=R11)-, dva jednomocné proménné substituenty jsou a-Ri;-1:B-Ryj-2. Pro kruhovy
substituent, pro ktery neexistuje rozdéleni na o a p (napiiklad v disledku pfitomnosti dvojné
vazby uhlik, uhlik v kruhu) a pro substituent vazany na atom uhliku, ktery neni €asti kruhu, je
vySe uvedené znaCeni platné, ale znaky o a f jsou vynechany.

Stejné¢ jako dvojmocny proménny substituent muze byt definovan jako dva rizné
jednomocné proménné substituenty, dva nizné jednomocné proménné substituenty mohou byt
definovany jako komplex - jeden dvojmocny proménny substituent. Napfiklad ve vzorci -
Ci(R)H-Cy(R)H- (C; a C;jsou definovany libovolné jako prvni a druby atom uhliku v daném
pofadi) mohou byt definovany dohromady, ¢imz vznika (1) druha vazba mezi C, a C; nebo (2)
a dvojmocna skupina napiiklad oxa (-O-) a vzorec pak tedy popisuje slouCeninu, znamou jako
epoxid. Pokud R; a R; spolu tvoii vice komplexnich jednotek, napfiklad skupinu -X-Y-, pak je
orientace jednotky takova, jako by C; ve vySe uvedeném vzorci bylo v4zano na X a C, vazano
na Y. Tedy podle konvence oznafeni ,,..Ri a R; spolu tvofi -CH,-CH,-O-CO- ..." | coZ
znamena lakton, ve kterém je karbonyl vazan na C,. AvSak jestlize oznaeni "... R; aR; spolu
tvofi -CO-O-CH,-CH,-, jde podle konvence o lakton, ve kterém je karbonyl vazan na C,.

Obsah atomt uhliku v riznych substituentech je uren dvéma zpiisoby. Prvni metodou je
pouziti pfedpony pro cely nazev proménného substituentu, napiiklad "C;-C,“, kde "1" a "4"
jsou pfirozena Cisla pfedstavujici minimalni a maximalni ¢islo atomu uhliku v proménném

substituentu. Pfedpona je odd€lena od proménného substituentu mezerou. Naptiklad "C,-C,
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alkyl" znamena alkyl od 1 do 4 uhlikovych atomd, (vEetné jejich izomerickych forem, pokud
neni uvedeno jinak). Kdykoli je uvedena tato jednoducha pfedpona, znamena to, Ze byl
definovan obsah atomtl uhliku v proménné.Tedy C,-C, alkoxykarbonyl popisuje skupinu CHs-
(CH,),-0-CO-, kde n je nula, jedna nebo dvé. Podle druhé metody je obsah atomi uhliku
kazdé &asti definice uréen oddélené velenénim oznaleni "C;-C;" do zavorek a jeho umisténim
pfimo (bez mezery) pfed &ast definice, ktera je vymezovana. Podle této volitelné konvence
(C;1-Cs)alkoxykarbonyl ma stejny vyznam jako C,-C4 alkoxykarbonyl protoze "C;-C3" se
tyka pouze pottu atomi uhliku v alkoxy skupin€. Stejné tak oba zapisy C,-Cs alkoxyalkyl a
(C1-Cs)alkoxy(C,-Cs)alkyl definuji alkoxyalkylové skupiny obsahujici od 2 do 6 atoml uhliku,
tyto dvé definice se v§ak li8i v tom, Ze prvni definice pfipousti, ze bud’ alkoxy nebo alkylova
Cast sama obsahuje 4 nebo 5 atomt uhliku, zatimco druhé definice omezuje kazdou z té€chto
skupin na 3 atomy uhliku.

Bude-li v narocich uveden pfimo komplexni (cyklicky) substituent, na konci vyrazu
pojmenovani/oznadeni bude tento urdity substituent oznaCen (v zavorce)tak, aby to odpovidalo
stejnému vyrazu pojmenovani/oznaceni v jednom ze schémat, kde bude také uvedena chemicka

struktura vzorce ur€itého substituentu.

TLC je chromatografie na tenké vrstvé.

THEF je tetrahydrofuran.

DMF je dimethylformamid.

DBU je 1,8-diazabicyklof5,4,0] undec-7-en.

DBN je 1,5-diazabicyklo[4,3,0]on-5-en.

DABCO je 1,4-diazabicyklo[2,2,2]oktan.

DMA je dimethylacetamid.

Solanka je nasyceny vodny roztok chloridu sodného.

Chromatografie (sloupcova a mzikova chromatografie) je purifikace/oddéleni sloucenin,
vyjadfeno jako (nosi¢-, eluent). Je samoziejmé, Ze vhodné frakce jsou sloufeny a
zakoncentrovany, coz da poZadovanou slou¢eninu(y).

IR je infraervena spektroskopie.

CMR je °C magneticka rezonanéni spektroskopie, chemické posuny se uvad&ji v ppm

(6) ve sméru klesajictho pole od TMS.
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NMR je nuklearni (protonova) magneticka rezonance, chemické posuny jsou
zaznamenany v ppm (8)ve sméru klesajiciho pole tetramethylsilanu.

-¢ je fenyl (CeHs).

[a]p® je uhel rotace roviny polarizovaného svétla (specificka opticka rotace) pfi 25 °C
vzhledem k D ¢&afe sodiku (589A).

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

[M + HJ' je kladny iont matefského plus vodikového atomu. EI je naraz elektronu. CI je
chemicka ionizace. FAB je rychlé ostielovani atomy.

HRMS je hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim.

Farmaceuticky vyhodné jsou ty vlastnosti a/nebo latky, které jsou pfijatelné pro pacienta
z farmaceuticky/ toxikologického hlediska a chemikovi farmaceuticky vyrabgjici takové
farmaceutikum z fyzikaln&/chemického hlediska s ohledem na sloZeni, formulaci, stabilitu,
piijatelnost pro organismus a biologickou dostupnost.

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

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

NNNNNN-NN-N jsou &isla z registru Chemical Abstracts Service (CAS, Columbus,
Ohio), kde kazdé ,N* je ptirozené &islo od 0 do 9, ov§em pocatecni nuly Sesti Clenné Casti Cisla
se neuvadgji. Tato &isla piisludi ke konkrétni chemické slouCenin€ podle kriteria CAS, za
predpokladu, Ze slouGenina existuje a je n&jakym zplisobem popsana. Slouceniny publikované
asi od roku 1967 az do soudasnosti jsou vefejné registrovany a jejich registracni Cislo je kliCem
k nalezeni odkazu v CAS databazi pro kazdou registrovanou sloueninu. Databaze CAS je
vefejnd dostupna na databazich nékolika poskytovatell, jako je napiiklad STN International,
Systém Development Corporation (SDC) Orbit Search Service, Lockheed Dialog,
Bibliographic Retrieval Systems, Querstrel, atd. Registralni Cisla CAS né&kterych sloudenin,

které byly registrovany, jsou uvedena v piikladech.

Pfiklady provedeni vynalezu

Bez daliho podrobného pojednani je moZno pfedpokladat, Ze odbornik v dané oblasti je
schopen, s pouzitim pfedchoziho popisu, pfipojit k postupu vynalezu své vlastni praktické
pouziti, Nasledujici detailni piiklady popisuji, jak lze pfipravit rizné slouleniny a / nebo

provést riizné zplisoby vynalezu a jsou zde popsany pouze pro ilustraci a nikoli jako omezeni
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predchoziho popisu. Odbornici v dané oblasti mohou okamzité ur€it vhodné alternativy jak

zptisoby, tak sloudenin a stejné tak podminky za jakych zplisob probiha a technické vybaveni.

Priklad 1
(R)-[N-3-[3-fluor-4-[N-1-(4-karbobenzoxy)piperazinyl]fenyl]-20xo0-5-oxazolidinyl]
methanol (III)

Smés  N-karbobenzoxy-3-fluor-4-(N-karbobenzoxypiperazinyl)anilinu ~ (II, J. Med.
Chem., 39(3), 673 (1996)), 100 g 98,4 % Cistého materialu, 0,2133 moli) v DMAC (300 ml)
bylo ochlazeno na 0 °C. V oddélené baiice byla smés #-amylalkoholu (75 ml, 60,37 g, 0,685
molt, 3,23 ekvivalent) a heptanu (75 ml) ochlazena na - 10 °C a reagovala s n-butyllithiem v
heptanu (290 ml, 203 g 14,4 % hmot./ obj. roztok, obsahujici 29,2 g nebo 0,456 molt = 2/15
ekvivalent n-butyllithia), pfiemZ byla teplota udrzovana pod 10 °C. Pak byla pfidana smés
lithium t-amylatu k N-karbobenzoxy-3-fluor-4-(N-karbobenzoxypiperazinyl)anilinu (I) pfi
teploté pod 10 °C.

Pak byl pfidan Cisty S-(+)-3-chlor-1,2-propandiol (I, CAS #60827-45-4, 22 ml, 29,1 g,
0,263 mold, 1,24 ekvivalent) proplachovany malym mnoZstvim heptanu. Reakéni smés byla
pak michana pfi teploté 20-25 °C a sledovana na TLC (methanol/ dichlormethan; 5/95) dokud
nebyla reakce dokonCena. Reak¢ni smés byla pak pfidana do smési kyseliny octové (40 ml,
42,0 g, 0,699 mold, 3,29 ekvivalent) v methanolu (700 ml) a vodé (700 ml). Vznikla suspenze
byla michana pfi teploté 20-25°C po dobu 30 minut, ochlazena na 0 °C, michana pfi teploté 0
°C po dobu 30 minut a filtrovana. Kola¢ byl promyt smési methanol/voda (50/50) a vysuSen
pod sniZzenym tlakem, ¢imZ vznikla titulni slouGenina, TLC ( dichlormethan/methanol, 95/5) Re
=0,43.

Piiklad 2
(R)-[N-3-[3-fluor-4-[N-1-(4-karbobenzyloxy)piperazinyl]fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethanol
(IIm)

t-Amylalkohol (0,967g, 10,97mmol, 2,571 ekvivalent) byl ochlazen na -10 °C. Za
stalého michani bylo pfidano butyllithium (4,3 ml, 2,5 M v hexanu, 10,8 mmol, 2,5 ekvivalent),
zatimco teplota byla udrZovana pod 5 °C.

N-karbobenzoxy-3-fluor-4-(N-karbobenzoxypiperazinyl)anilin (I1,1,9780 g, 4,267 mmol,
1,000 ekvivalent) a dimethylacetamid (6,2 ml) byly michany, protfepany a ochlazeny na 25 °C,

&imz vznikla fidkd suspenze. Pak byla pfidana smés  lithium t-amylatu do N-
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-benzyloxykarbonyl-3-fluor-4-((4-benzyloxykarbonyl)-1-piperazinyl)anilinu  (I), kterd byla
zatim protfepavana pii teplot& mensi neZ -20°C. Vysledna smés byla zahfata na 0 °C a byl
pfidan S-(+)-3-chlor-1,2-propandiol (I, 0,5672 g, 5,131 mmol,1,20 ekvivalent). Vysledna smés
byla zahfata na 21 °C a michana po dobu 7,5 hodin. Reakéni smés byla pfidana do smési
methanolu (28 ml) a ledové kyseliny octové (0,73 ml,12,75 mmol) o teploté 20-22 °C.
Vysledna suspenze byla pak ochlazena na —30 °C a vysledny produkt byl vylouen filtraci ve
vakuu a promyt methanolem o teploté 30 °C . Pevné latky byly vysuSeny proudem dusiku,
¢imZ vznikla titulni sloudenina, TLC (eluent chlorform/methanol, 90/10), R¢ = 0,67, CMR
(CDCls) 43,91, 46,39, 50,58, 62,60, 67,29, 72,89, 107,21, 107,56, 113,85, 119,36, 127,92,
128,09, 128,52, 133,51, 133,65, 136,05, 136,17, 136,57, 153,91, 154,80, 155,25 a 157,17 §,
NMR (CDCl) 7,43, 7,31-7,37, 7,09, 6,88, 5,15, 4,67-4,90, 3,89-3,99, 3,67-3,74, 3,66,
3,25 22,98 8; MS (CL, m/e) = 430 (100%, P+1).

Piikad 3
(R)-[N-3-(3-fluor-4-(4-morfolinylfenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylJmethanol (IIT)

Tetrahydrofuran (3,0 ml) a t-amylalkohol (0,66 ml, 6,03 mmol, 2,00 ekvivalent) byly
michany. Bylo pfidano butyllithium (1,8 ml, 2,5 M v hexanu, 4,55 mmol,1,5 ekvivalent) pfi
tfepani, pii¢emZ byla teplota udrZovana pod 2,5 °C.

N-karbobenzoxy-3-fluor-4-morfolinylanilin -~ (I, J Med. Chem., 39(3), 673
(1996), 0,9942 g, 3,009 mmol,1,000 ekvivalent) a tetrahydrofuran (3,5 ml) byly smichany,
protiepany a ochlazeny. Pak byla pfidana smés lithium ~amylatu ke smési karbamatu (II) pfi
teploté pod 8°C a promyta tetrahydrofuranem (1 mi).

Tetrahydrofuran (3,2 ml) a S-(+)-3-chlor-1,2-propandiol (I, 0,299 ml, 3,58 mmol, 1,19
ekvivalent) byly smichany. Smés byla ochlazena na —16 °C a byl pfidan #-butoxid draselny,
zatimco byla teplota udrzovana pod -10°C (3,2 ml, 1,0 M v tetrahydrofuranu, 3,2 mmol, 1,07
ekvivalent). Vysledna suspenze byla michana pii -14 aZ 0 °C po dobu 1 hodiny a pak byla
pfidana smés aniong lithia, pfi€emZ ob€ smési mély teplotu 0 °C , pak byla smés proplachnuta
THF (2 ml). Vyslednd suspenze byla michana pfi teploté 20-23°C po dobu 2 hodin a pak
ochlazena na 6 °C a byla pfidana smés monohydratu kyseliny citronové (0,4459 g, 2,122
mmol, 0,705 ekvivalent) ve vodé (10 ml). Vysledné kapalné faze byly odd€leny a nizsi vodna
faze byla promyta ethylacetatem (12 ml). Organické vrstvy byly spojeny a rozpoustédio bylo
odstratiovano pod sniZenym tlakem dokud nedosahla vaha zbytkové hodnoty 9,73 g. Byly
ptidany heptan ( 10 ml) avoda (5 ml) a rozpoustédlo bylo odstrafiovano pod snizenym tlakem
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dokud neziistal kone&ny objem 5 ml. VysraZeny produkt byl vyloucen filtraci ve vakuu a
promyt vodou (7 ml). VysraZeny produkt byl vysusen proudem dusiku, ¢imZ vznikla titulni
sloudenina, TLC (chlorform/methanol, 95/5) R¢ = 0,23; CMR (CDCl;) 46,42, 51,01, 62,58,
73,07, 107,29, 107,64, 113,94, 118,80, 118,85, 128,28, 128,61, 133,15, 133,29, 136,26,
136,38, 153,82, 154,92 a 157,08 &, NMR (CDCL) 7,42, 7,32-7,37, 7,10, 4,67-4,75, 3,90-
4,00, 3,86, 3,70-3,73, 3,44 a 3,03 §; MS (EL, m/e) = 296.

Piipadné miize byt vysledny produkt extrahovan dichlormethanem. Rozpoustédlo se
odstrani pod snizenym tlakem. Pevné latky se rozpusti v ethylacetatu, pfida se heptan, smes

se ochladi a tak se ziska titulni sloudenina.

Priklad 4
(R)-[N—3-[3-ﬂuor-4-[N-1-(4-karbobenzoxy)piperazinyl]fenyl]-2-oxo-5—oxazolidinyl]-
methanol (I1T)

Roztok t-amylalkoholu (75 ml, 60,3 g, 0,68 m) a heptanu (75 ml) byla michana a
ochlazena na -10 °C. Smés reagovala s n-butyllithiem v heptanu (1,6 M, 0,46 m, 290 ml) po
dobu 30 minut pfi teplotd < 10 °C. Po 30 minutach byla pfidana smés lithium f-amylatu ke
smési N-karbobenzoxy-3-fluor-4-(N-karbobenzoxypiperazinyl)anilinu (II, 100 g, 0,22 m) a
dimethylacetamidu (300 ml) o teplot& 0 °C, zatimco teplota byla udrzovana na hodnoté < 10
°C. Smés byla michana po dobu 30 minut, pak reagovala s S-(+)-3-chlor-1, 2-propandiolem (I,
22 ml, 0,26 m). Smé&s prestala byt ochlazovana a byla ponechana, aby se ohfala na 20-25 °C.
Reakce byla sledovana pomoci TLC a byla ukonena po 8 hodinach. Reakéni smés byla vlita
do smési methanolu (700 ml), vody (700 ml) a kyseliny octové (40 ml) a michana po dobu 30
minut pfi teplotd 20-25 °C, pak byla ochlazena na 0°C a michana dalSich 30 minut. Smés byla
filtrovéna, promyta vodnym methanolem (50/50) a vysuSen pod sniZenym tlakem pfi teploté
45 °C, &mz vznikla titulni slouSenina, TLC (silikagel, methanol/dichlormethan, 5/95) R¢ =
0,5. (90,3 % vytézek).

Piikad 5
3-nitrobenzensulfonat ester (R)-[N-3-[3-fluor-4-(N-1-(4-karbobenzoxy)piperazinyl]-fenyl]-2-
oxo-5-oxazolidinyl)methanolu (VI)

Smés (R)-[N-3-[3-fluor-4-[N-1-(4-karbobenzoxy)piperazinyl [fenyl}-2-oxo-5-
-oxazolidinyljmethanolu (II, PRIKAD 1, 43 g, 0,1 m) a dichlormethanu (500 ml) reagovala

s triethylaminem (32 ml, 0,23 m) a byla ochlazena na -5 °C. K této smé&si byla pfidana smés 3-
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-nitrobenzensulfonylchloridu (CAS # 121-51-7, 32 g, 0,14 ml) v dichlormethanu (60 mi),
zatimco byla teplota udrzovana na hodnot& < 10 °C po dobu 1 hodiny. Reakce byla sledovana
pomoci TLC a ukondena za 45 minut. Smés byla zfedéna dichlormethanem (500 ml) a pak
promyta vodou (2 x 600 ml). Organicka faze pak byla promyta kyselinou chlorovodikovou
(IN, 400 ml) a zakoncentrovana na husty zbytek. Zbytek byl zfedén methanolem (200 ml) a
michan po dobu 1,5 hodiny. Pevné latky byly filtrovany, promyty methanolem a vysuseny pod
snizenym tlakem pfi teplot& 40 °C pfes noc, &imz vznikla titulni sloudenina, TLC (silikagel,

methanol/methylenchlorid, 5/95) R¢=0,75.

Priklad 6
(S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-(4-karbobenzoxy)piperazinyl]-fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]-methyl]-
-acetamid (VII)

Suspenze  3-nitrobenzensulfonit esteru (R)-(N-3-[3-fluor-4-(N-1-(4-karbobenzoxy)
piperazinyl]-fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyljmethanolu (VI, Pfiklad 5, 50 g, 0,081 ml),
izopropanolu (250 ml), acetonitrilu (400 ml) a vodného hydroxidu amonného (29
hmotnostnich % amoniaku, 500 ml) se zahfivala na 40 °C po dobu 3,5 hodiny. Smés
reagovala s vétSim mnoZstvim vodného hydroxidu amonného (100 ml) a byla michéna po dobu
20 hodin. Béhém této doby byla reakce sledovana pomoci TLC a v tuto dobu ukonCena. Smés
byla zakoncentrovina pod snizenym tlakem za horka a suspendovana ve smési
dichlormethan/voda (1250 ml/750 ml). Faze byly odd&leny a organickd faze byla
zakoncentrovana, ¢imz vznikl zbytek.

Zbytek byl rozpustén v dichlormethanu (2 1) a reagoval s triethylaiminem (20 mi, 0,14
m). Smés byla pak vystavena reakei s acetanhydridem (10 ml, 0,11 m) pfi teploté 20 °C az 25
°C po dobu 10 minut. Acetylace byla sledovana pomoci TLC a  za 15 minut ukondena.
Organicka smés byla promyta vodou (2 x 400 ml) a pak zakoncentrovana na pevnou latku.
Pevné latky rekrystalizovaly z ethanolu (400 ml), byly filtrovany a vysuSeny pod snizenym
tlakem, &imZ vznikla titulni sloudenina, TLC (silikagel;, methanol/ dichlormethan, 5/95) R¢=
0,6.
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Piiklad 7
(S)-N-[[3-[3-fluor-4-(1-piperazinyl)fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl JmethylJacetamid
hydrochlorid (meziprodukt)

Smés (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1~(4-karbobenzoxy)piperazinyl}-fenyl]-2-oxo-5-
-oxazolidinylJmethylJacetamidu (VII, Piiklad 6, 35 kg, 74,5 moli), palladia na aktivnim uhli
(5 %, 10 kg, 50 % voda), methanolu (550 1) a tetrahydrofuranu (250 I) byla protfepavana pfi
teploté 22 °C az 42 °C pod tlakem 289,38 aZ 344,5 kPa pod vodikovou atmosférou. Po 31
hodinach indikovala TLC analyza konec reakce a vodik byl odstranén pomoci dusiku.
Katalyzator byl odstranén filtraci a filtrat byl zakoncentrovan ve vakuu na 100 1. K vysledne
smési, ochlazené na 2 °C, byl pfidan methanol (50 I) a pak smés methanolu (100 I) a
acetylchloridu (6,04 kg, 77 moli) pii teploté —2 °C az 6 °C. Vysledna smés byla michana po
dobu 90 minut, pak zakoncentrovana ve vakuu na 60 1, zfedéna acetonem (100 1) a dale
zakoncentrovana na 100 1. Vysledna suspenze byla zfedéna acetonem (200 1) a michana po
dobu 15 hodin pfi teplot&16 °C. Pevné latky byly vyloudeny filtraci, promyty acetonem (50 1) a
vysuSeny pod snizenym tlakem pii teploté 20 °C az 25 °C, ¢imz vznikl pozadovany produkt.
Ten byl rozpustén v methanolu(56 1) pfi teploté 53 °C, zfedén acetonem (150 1), michan po
dobu 30 minut pfi teplot& 48 °C a pak ochlazen na 15 °C a michan po dobu 18 hodin. Pevné
latky byly vylougeny filtraci, promyty acetonem (50 I) a vysuSeny pod sniZenym tlakem pii
teplot& 20 °C aZ 25 °C, &imZ vznikla titulni slou¢enina, NMR (CDCL) 7,56-7,45, 7,31, 7,12-
-6,86, 4,79, 4,09-4.0, 3,81, 3,62, 3,40-3,11 22,01 8.

Priklad 8
(S)-N-[[3-[3-fluor-4-[4-(hydroxyacetyl)-1-piperazinyl]-fenyl]-2-oxo-5--oxazolidinylJmethyl]-
-acetamid seskvihydrat (VIII)

K michané smési (S)-N-[[3-[3-fluor-4-(1-piperazinyl)fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]
methyl]acetamid hydrochloridu (Pfiklad 7, 16,2 kg, 43,5 moli1), tetrahydrofuranu (205 kg) a
triethylaminu (10,1 kg, 100 mold) byl pfidavan acetoxyacetylchlorid (6,5 kg, 47,8 mold) v
tetrahydrofuranu ( 11,1 kg) po dobu 35 minut pfi teploté 22-23 °C. Po 40 minutach, béhem
nichZ byla provedena TLC a HPLC analyza a zisténo kompletni vytvofeni meziproduktu
acetoxyacetamidu, byla smés zakoncentrovana pod sniZenym tlakem na 30 1, byla zfedéna
methanolem (100 1) a zakoncentrovana na 30 1. Ke zbytku byl pfidan methanol (25 ) a vodny
roztok uhliGitanu draselného (5,6 kg v 56 1). Vysledna smés byla michana po dobu 20 hodin pfi
teplotd 22 °C az 25 °C, pot¢ TLC a HPLC analyza indikovala konec reakce. pH bylo
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upraveno na 7 az 7,5 kyselinou chlorovodikovou (4 N, 14,3 1). Smés byla michana po dobu
18 hodin pfi teploté 15 aZ 22 °C, pak 3 hodiny pfi teploté 2 °C az 5 °C. Pevné latky byly
vyloudeny filtraci, promyty vodou (68 1) a vysuSeny pfi teploté 20 °C az 25 °C recyklovanym
dusikem, &mz vznikl poZadovany produkt. Surovy produkt byl rozpustén ve vodé (225 1) pfi
teploté 60 °C az 70 °C, preti§tén na 0,6 mikronovém filtru, byl zfedén proplachovanim vodou
(55 1) a michan po dobu 17 hodin pfi teploté 15 °C. Pevné latky byly vylouceny filtraci,
promyty vodou pii 15 °C a vysuseny pii 45 °C recyklovanym dusikem do vody s obsahem 0,33
%. Tyto pevné latky byly rozpustény v roztoku ethylacetatu ( 143 1), methanolu (65 1) a vody
(1,95 1) pii teploté 60 °C az 65 °C. Roztok byl ochlazen na 15 °C aZ 25 °C a michan po dobu
16 hodin pfi rekrystalizaci. Pevné latky byly vyloueny filtraci, promyty ethylacetatem (75 1) a
vysuSeny pii teploté 45 °C dusikem, ¢imZ vznikl pozadovany produkt. Produkt byl jesté
dvakrét rekrystalizovan z vody (147 1, pak 133 1) pfi teplot& 60 °C az 70 °C, pokazdé precistén
pies 0,6 mikronovy filtr a promyt vodou (40 1 a 30 I). Pevné latky byly suseny na filtru pfi
teploté 30°C recyklovanym dusikem, &imz vznikla, po rozdreeni v mlecim zafizeni, titulni
sloudenina ve formé seskvihydratu (6,45 % vody), TLC (silikagel; methanol/ dichlormethan,
5/95) R¢= 0,45; [a]p = -20° (¢ =1,0, ethanol).

Priklad 9
3-nitrobenzensulfonat ester (R)-[N-3-[3-fluor-4-(N-1-(4--karbobenzoxy)piperazinyl]-fenyl]-2-
-oxo-5-oxazolidinyl)methanolu (VI)

K suspenzi (R)-[N-3-[3-fluor-4-[N-1-(4-karbobenzoxy)piperazinyl]fenyl]-2-oxo-5-
-oxazolidinyl)methanolu (ITI, Pfiklad 1, 5,086 g, 11,86 mmol) v dichlormethanu (50 mi) a
triethylaminu (2,0 ml , 14,38 mmol) pfi teplot& 0 °C byl pfidavan po kapkach po dobu 6 minut
roztok 3-nitrobenzensulfonylchloridu (V) v dichlormethanu (0,356M, 33,4 , 11,89 mmol).
Smés byla michana po dobu 3,25 hodiny a pak bylo pfidano dalSich 3,4 ml (1,21 mmol) 0,356
M roztoku 3-nitrobenzensulfonylchloridu (V). Po 1,75 hodinovém michani byla pfidana
kyselina chlorovodikova (1N, 50 mi). Faze byly oddéleny a kapalna faze byla extrahovéna z
dichlormethanu. Sloudené organické fize byly promyty solankou, vysuSeny pomoci siranu
manganatého a zakoncentrovany. Koncentrat byl rekrystalizovan z horké smési dichlormethyl
/methanol, &mZ vznikla titulni slouSenina, teplota tani 155 az 157 °C; NMR (CDCls, 400
MHz) 8,72, 8,51, 8,23, 7,81, 7,35, 7,01, 6,91, 5,17, 4,85, 4,44, 4,39, 4,09, 3,85, 3,68
a 3,01 5; CMR (CDCl;, 100 MHz) 44,26, 46,81, 50,91, 67,64, 69,54, 69,91, 107,85,
114,32, 119,85, 123,55, 128,30, 28,47, 128,91, 129,15, 131,51, 133,71, 136,99, 137,70,
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148,71, 153,62, 155,57 a 155,88 6; IR (emulze v mineralnim oleji) 1744, 1703, 1528, 1520,
1367, 1347 a 1192 cm™; MS (EI, M/Z) 614, 411, 107, 91, 79, 65 a 56; [a]p = -78°(c =
0,9812, CHCL); TLC (ethylacetat/hexan, 3/1) Rf=0,43.

Priklad 10
ester  2-nitrobenzensulfonat-(R)-[N-3-[3-fluor-4-[N-1-(4-karbobenzoxy)piperazinyl Jfenyl]-2-
-0x0-5-o0xazolidinylJmethanolu (VI)

Podle postupu uvedeného v piikladu 5 (pro vyrobu esteru 3-nitrobenzensulfonylu (VI)
bez vyznamnych zmén, reaguje (R)-(N-3-[3-fluor-4-[N-1-(4-karbobenzoxy)piperazinyl]fenyl]-
-2-0x0-5-oxazolidinylJmethanol (I, PRIKLAD 1, 1,106 g, 2,578 mmol) s triethylaminem
(0,54, 3,882 mmol) a 2-nitrobenzensulfonylchlorid obchodni kvality (V, 679 mg, 3,064
mmol), ¢imZ vznika titulni slouCenina, NMR (CDCL, 400 MHz) 8,15, 7,82, 7,37, 7,06,
6,94, 5,17, 4,89, 4,59, 4,50, 4,10, 3,98, 3,69 a 3,03 §; IR, (suspenze v mineralnim oleji)
1757, 1697, 1517, 1445, 1423, 1376, 1237 a 1188 cm™; MS (EL, M/Z; relativni zastoupeni ):
614 (18,3, M+), 91 (100), 69 (23,8) a 56 (52,9); TLC (ethylacetat/hexan, 3/1) R¢=0,31.

Priklad 11
2,4-dinitrobenzensulfonat  ester  (R)-[N-3-[3-fluor-4-[N-1-(4-karbobenzoxy)-piperazinyl]-
-fenyl]-2-ox0-5-0xazolidinyl]-methanolu (VI)

Podle postupu uvedeného v piikladu 5 (pro vyrobu esteru 3-nitrobenzensulfonylu) bez
vyznamnych zmén (R)-[N-3-[3-fluor-4-[N-1-(4-karbobenzoxy)piperazinyl]fenyl)-2-oxo-5-
-oxazolidinyljmethanol (IIT , Ptiklad, 1, 1,094 g, 2,550 mmol) reaguje s triethylaminem (0,55,
3,950 mmol) a 2, 4-dinitrobenzensulfonyl chloridem obchodni kvality (833 mg, 3,124 mmol),
¢imZ vznika titulni slou¢enina, NMR (CDClL;, 400 MHz) O; IR (suspenze v mineralnim oleji)
1756, 1697, 8,59, 8,38, 7,35, 7,02, 5,17, 4,88, 4,74, 4,58, 4,10, 3,98, 3,71 23,05 §, IR
(suspenze v mineralnim oleji) 1756, 1697, 1554, 1541, 1517, 1351, 1237 a 1189 cm™; MS
(FAB, M/Z, relativni zastoupeni) 660 (21,3, [M+H]), 659 (24,2, M), 102 (76,5) a 91
(100); TLC (ethylacetat/hexan, 3/1) R¢= 0,41.
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Piiklad 12
ester (R)-[N-3-(3-fluor-4- [N-1-(4-karbobenzoxy)piperazinyl]fenyl]-oxo-5-oxazolidinyl)-
-methanol-4-chlorbenzensulfonatu (VI)

K suspenzi  (R)-[N-3-[3-fluor-4-[N-1-(4-karbobenzoxy)piperazinyl]fenyl)-2-oxo-5-
-oxazolidinyl)methanolu (I, piiklad 1, 3,450 g, 8,034 mmol) v dichlormethanu (40 ml) a
triethylaminu (2,55 ml, 18,3 mmol) pfi -12°C byl pfidan 4-benzensulfonylchlorid (V, Aldrich
Chemical Co.- commemial, 2,298 g, 10,88 mmol) ve form& pevné latky. Smés byla michana
vlazni 0 0 °C po dobu 2,5 hodiny, pak promyta vodou (2 x 35 ml) a IN kyselinou
chlorovodikovou (35 ml). Organické extrakty byly zakoncentrovany na konetné mnozstvi 20
ml a byl pfidan methanol (50 ml). SraZenina byla vylouCena filtraci ve vakuu, promyta
methanolem,  vysufena a znovu rozputéna v methylenchloridu (55 ml). Smés byla
zakoncentrovana na suspenzi o vaze 32 g a byl pfidan methanol (11 ml). SraZenina byla
vyloutena filtraci ve vakuu, promyta methanolem a vysuema. Pevné latky pak byly
rozpuitény v methylenchloridu (58 ml) a pfeCistény sloupcovou chromatografii (silikagel, 93 g
40-63 |, eluovany ve 450 ml kazdé z nasledujicich smési ethylacetat/cyklohexan: 25/75;
35/65; 45/55; 55/45; nakonec sloueno 50 % eluentu). Vysledny produkt byl zakoncentrovan
na 200 m! a bylo piidano 200 ml heptanu. SraZenina byla vyloutena filtraci ve vakuu a
vysusena, &imZ vznikla titulni sloucenina; TLC (silikagel, methanol/chlorform 5/95) R¢= 0,53;
MS (FAB, M/Z) = 04,7 (100 %, [P+H]"); NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 7,93, 6,7, 7,75,
7.48-732, 7,12-7,03, 5,12, 4,93-492, 4,40, 4,09, 3,69, 3,57 22,96 3, CMR (DMSO-ds,
75 MHz) 43,51, 45,84, 50,22, 66,33, 69,75, 70,75, 106,63, 14,08, 119,83, 127,59, 127,87,
128,43, 129,62, 130,00, 133,31, 133,63, 135,52, 136,84, 139,63, 153,54, 154,40 a 154,62 8.

Piiklad 13 2,5-dichlorbenzensulfonat ester (R)-[N-3-[3-fluor-4-[N-1-(4-
(karbobenzoxy)piperazinyl]fenyl]-oxo-5-oxazolidinylJmethanolu (VI)

K suspenzi (R)-[N-3-[3-fluor-4-[N-1-(4-karbobenzoxy)piperazinyl]fenyl]-2-oxo-5-
-oxazolidinylJmethanol (III, Piiklad 1, 3,439 g, 8,008 mmol) v dichlormethanu (40 ml) a
triethylaminu (2,55 ml, 18,3 mmol) pfi -8 °C byl pfidan najednou 2,5-
-dichlorbenzensulfonylchlorid (V, Aldrich Chemical Co. — koupeny , 2,675 g, 10,90 mmol) ve
formé pevné latky. Smés byla michana v lazni pfi 0 °C po dobu 2,5 hodiny, pak promyta
vodou (2 x 35 ml) a IN kyselinou chlorovodikovou (35 ml). Organické extrakty byly pak

zakoncentrovéany na 12,0 g a toto mnoZstvi bylo pretisténo sloupcovou chromatografii
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(silikagelovy sloupec, 108 g, 40-63 y, eluovano ve 450 ml kazdeé z nasledujicich smési
ethylacetat/cyklohexan: 10/90, 20/80, 30/70, 40/60 a 60/40 vylougi poslednich 20% eluentu).
Spojeny eluent byl zakoncentrovan a bylo pfidano 300 mi methanolu. SraZenina byla
vylougena filtraci ve vakuu, promyta methanolem a vysusena, &imZ vznikla titulni slouCenina,
TLC (silikagel; methanol/chlorform 5/95) Re = 0,66, MS (FAB M/Z) = 638,6 (100 %,
[P+H']; NMR (CDCl;, 300 MHz) 8,04, 7,57-7,32, 7,06, 6,91, 5,16, 4.89-4.47, 4,42, 4,08,
3,93, 3,67 a3,01 8 CMR (CDCL, 75 MHz) 43,93, 45,51, 50,56, 67,26, 69,16, 69,46,
107,55, 113,98, 119,41, 127,92, 128,10, 128,54, 131,21, 131,46, 132,97, 133,44, 133,50,
134,68, 135,15, 136,45, 136,61, 153,36, 155,22 2 155,53 0.

Priklad 14
4-nitrobenzensulfonat ester (R)-[N-3-[3-ﬂuor-4-[N-1-(4-karbobenzoxy)piperazinyl]fenyl)—Z-
-oxo-5-oxazolidinylJmethanol (VI)

K  suspenzi (R)—[N-3-[3-ﬂuor—4-[N—1-(4-karbobenzoxy)piperazinyllfenyl]-2-oxo-5-
-oxazolidinyl)methanolu (III, piiklad 1 3,437 g, 8,003 mmol) a 4- nitrobenzensulfonylchloridu
(V, 75 % disty technicky material, Aldrich Chemical Co.- zakoupeny, 3,077 g, 10,41 mmol) v
dichlormethanu (32 mi) pfi 0 °C byl pfidan triethylamin (2,23 ml, 16,0 mmol). Smés byla
michana v lazni pfi 0 °C po dobu jedné hodiny, pak byla pfidana voda (1 ml) a smés byla
michana pii teplotd 20 °C az 25 °C po dobu 30 minut. Byl pfidan dichlormethan (75 ml) a
smés byla promyta kyselinou chlorovodikovou (5 %, 50 ml), pak hydrogenuhli¢itanem
sodnym (5 %, 50 ml) a vysuSena pomoci siranu hofetnateho. Organické extrakty byly pak
zakoncentrovany a koncentrat byl dan do vafici smési ethylacetat/cyklohexan (1/1, 10 mi) a
pietistén pomoci sloupcoveé chromatografie (silikagel, 4 cm X 6", 40-63 p; s vyuzitim eluce
ve 400 ml ka¥dé z nasledujicich smési ethylacetat/cyklohexan: 20/30, 30/70, 40/60, 50/30,
60/40 a 70/30, ptitemZ se odebraloposlednich asi 45 % eluentu). Pfislusné frakce byly
spojeny a zakoncentrovany na pevnou latku, ktera byla rozpusténa v 70 ml dichlormethanu a
50 ml ethylacetatu. Smés byla zakoncentrovana na 50 ml dvakrat a po kaZdém
zakoncentrovani byl pfidan cyklohexan (50 ml). SraZenina byla vyloudena filtraci ve vakuu,
promyta cyklohexanem a vysuSena, &imZz vznikla titulni sloudenina, TLC (silikagel,
ethylacetat/cyklohexan 60/40) R¢ = 0,37, NMR (CDCl;, 300 MHz) 8,36, 8,07, 7,38-7,29,
703, 689, 515, 4,86-480, 439, 4,07, 3,80, 3,673,008 CMR (CDCL;, 75 MHz)
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43,85, 46,34, 50,45, 67,20, 69,17, 69,57, 107,64, 113,88, 119,34, 124,63, 127,85, 128,05,
128,49, 129,26, 132,67, 136,48, 136,57, 140,75, 150,95, 153,29, 155,14 2 155,40 8.

Piiklad 15
(S)-[N-3-[3-fluor-4-[N-1-(4-karbobenzoxy)piperazinyl)fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]-
methylamin (VII)

Pod dusikovou atmosférou pfi 40 °C byly michany 3-nitrobenzensulfonat ester (R)-[N-3-
-[3-fluor-4-(N-1-(4-karbobenzoxy)piperazinyl]-fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyljmethanolu  (VI,
piiklad 5, 1,0099 g, 1,643 mmol), izopropanol (5,6 ml), acetonitril (9,0 ml), benzaldehyd
(0,50 ml, 4,92 mmol) a vodny amoniak (29,8 hmotnostnich %, 9,5 mi, 148,6 mmol) Smés byla
michana pfi teploté 40 °C po dobu 21,5 hodiny, pak zakoncentrovana pod snizenym tlakem.
Byl piidan toluen (13,3 ml) a ethanol (6,0 ml) a smé&s byla zahfata v lazni pfi 70 °C. Pak byla
pfidavana monohydrét kyseliny citronové (2,433 g, 11,58 mmol) b&hem 3,5 hodiny a faze
byly odd&leny pfi 64 °C. Organicka faze byla promyta vodou (2,5 ml) pfi 64 °C. Spojené
vodné vrstvy byly promyty toluenem (10 ml) pfi teploté 64 °C. Pak byl pfidan toluen (10 ml)
ke kapalné smési a smés byla ochlazena na 0 °C. SraZenina byla vyloucena filtraci ve vakuu,
promyta toluenem (10 ml) o teplot& 0 °C a vodou (10 ml) o teploté a vysuSena na pevnou
latku. Cast této pevné latky (0,7301 g) byla suspendovana ve vodé (10 ml) a dichlormethanu
(10 ml) a pH bylo upraveno z 2,78 na 13,92 kapalnym hydroxidem sodnym (50 %, 0,3915
g, 4,90 mmol) pfi teploté -4 °C az -2 °C. Smés byla zahf'ata na 20 °C az 25 °C a sonifikovana
za stalého michani po dobu 0,5 hodiny. Dichlormethan (55 ml), nasyceny vodny roztok
chloridu sodného (5 ml) a voda (35 ml) byly pfidany a faze byly oddéleny. Kapalna faze byla
promyta dvakrat dichlormethanem (25 mf) a spojené organické faze vysuseny pomoci siranu
sodného, filtrovana a zakoncentrovana pod snizenym tlakem. Byl piidan toluen (5 ml) a dale
byl pomalu pfidavan heptan (25 ml). Vysledna sraZenina byla vylouCena filtraci ve vakuu,
promyta heptanem (20 ml) a vysuSena, &imZ vznikla titulni slouenina, TLC (silikagel,
methanol/chlorform 10/90) Ry, = 0,32; MS (EI), M/Z (relativni intenzita = 428 (28 %, M+),
252 (15 %), 92 (32 %), 91 (100%); NMR (CDCl;, 300 MHz) 7,46, 7,38-7,27, 7,12, 6,90,
5,16, 4,69-4,60, 3,98, 3,80, 3,67, 3,09, 3,00-2,92 a 1,30 8, CMR (CDCl;, 75 MHz) 43,94,
4489, 47,60, 50,63, 67,23, -73,84, 107,29, 113,72, 119,37, 127,92, 128,07, 128,52,
133,79, 136,05, 136,64, 154,57, 155,19 a 155,61 4.
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Priklad 16
4-nitrobenzensulfonat ester (R)-[N-3-[3-fluor-4-morfolinylfenyl]-2-oxo-5-
-oxazolidinyljmethanolu (VI)

K suspenzi (R)-[N-3-[3-fluor-4-morfolinylfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]methanol (III,
Piiklad 3, 43,0 g, 145 mmol) a triethylaminu (36 g, 355 mmol) v dichlormethanu (450 ml) pii
0 °C byla pfidana smés 4-nitrobenzensulfonyl chloridu (V, 32 g, 145 mmol) v dichlormethanu
(55 ml). Smés byla michana v lazni o teploté O °C po dobu 30 minut a pak byla reakce
ukonfena pfidavkem kyseliny chlorovodikové (10 %, 200 ml). Organicka faze byla oddélena
a vodna faze byla znovu extrahovana dichlormethanem (200 ml). Spojené organické extrakty
byly pak zakoncentrovany sloupcovou chromatografii (silikagel, 4 cm X 6", 40-63 y,
methanol/ dichlormethan 1-2/98-99, asi 8 1). Piislusné faze byly spojeny a zakoncentrovany,
¢imZ vznikla titulni slouCenina, R¢= 0,2; NMR (CDCl;, 300 MHz) 8,73, 8,54, 8,23, 7,82,
733, 7,04, 691, 486, 442, 412, 3,86, 23,058, CMR (CDCLs, 75 MHz, &astetny)
46,42, 50,89, 66,87, 69,09, 69,45, 107,45, 113,95, 118,84, 123,14, 128,73, 131,08,
133,28 a 137,27 6.

Piiklad 17
(S)-[N-3-[3-fluor-4-morfolinylfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]--methylaminsalicilaldehydimin
Smés 3-nitrobenzensulfonat esteru (R)-[N-3-(3-fluor-4-(4-morfolinylfenyl)-2-oxo-5-
-oxazolidinyljmethanolu (V1, pfiklad 16, 20,608 g, 42,803 mmol), izopropanolu ( 149 ml),
acetonitrilu (245 ml), salicylaldehydu (13,7 ml, 129 mmol) a vodného amoniaku (30 %, 257
ml, 4,02 mol), byla ohi'ata na 40 °C, michana pfi 39 °C az 42 °C po dobu 24 hodin. Smés byla
pak ochlazena na -22 °C a srazenina byla zachycena filtraci ve vakuu, promyta vodou ( 10 ml)
a vysuSena, &imZ vznikla titulni slougenina, TLC (silikagel, methanol/chlorform 5/95) Ry, =
0,79, EIMS (m/z, relativni intenzita) = 399 (M*, 51) 234 (11), 196 (11), 149 (22), 135 (100),
134 (47), NMR (300 MHz, CDCl) 8,44, 7,41, 7,33-6,87, 4,96-4,88, 4,12, 3,94-384 a
3,04 5, CMR (CDCL, 75 MHz) 4821, 50,99, 61,94, 66,95, 71,30, 107,68, 114,12,
117,02, 118,43, 118,82, 119,01, 131,93, 133,04, 136,51, 154,24, 155,47, 160,78 a 168,87 4.
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Priklad 18
(S)-N-[[3-(3-fluor-4-morfolinylfenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl Jmethyl]acetamid (VIII)
(8)-[N-3-[3-fluor-4-morfolinylfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl)methylaminsalicylaldehyd

imin (piiklad 17, 1,0068 g, 2,521 mmol) byl suspendovan ve vodé (10 ml) a 37 % vodné
kyselin& chlorovodikové (0,417 ml, 5,04 mmol) a smés byla michana pfi teplot& 20 °C az 25 °C
po dobu 15 hodin. Byl pfidan toluen (10 ml) a faze byly oddéleny; pak byla organicka faze
promyta kyselinou chlorovodikovou (1M, 5 ml) a spojené kapalné faze byly promyty
toluenem (10 ml). Toluen byl zpétn€ extrahovan kyselinou chlorovodikovou (IM, 5 ml).
Spojené organické faze byly pak upraveny na pH 13,0 vodnym hydroxidem sodnym (50 %,
1,83 g, 22,9 mmol). K vysledné suspenzi byl pak pfidan dichlormethan (10 ml) a chlorid
sodny (1 g) a faze byly odd€leny. Vodna faze byla pak promyta dichlormethanem (10 ml). Ke
spojené organické fazi byl pak pfidan acetanhydrid (0,472 ml, 5,00 mmol), pfi€emZ byla
teplota udrZovana na 24 °C az 27 °C. Smés byla michana po dobu 40 minut, pak byla pfidana
voda (5 ml). Faze byly oddéleny a vodna faze byla promyta dichlormethanem (5 ml). Spojené
organické faze byly zakoncentrovany a byl pfidan ethylacetat (25 ml). Smés byla zahf4ta na 70
°C a pak byla vysledna smé&s pomalu ochlazovana na 25 °C. SraZenina byla vyloudena filtraci
ve vakuu, promyta ethylacetitem o teploté -25 °C (5 ml) a vysuSena, &imz vznikla titulni
slouenina, HPLC hlavni slozky (99,93 % plosnych na 254 nm detekce) doba zdrZeni = 0,97
minut, sloupec = Zorbax RX C8, 250 X 4,6 mm, mobilni fize = 650 ml acetonitrilu, 1,85 m!
triethylaminu, 1,30 ml kyseliny octové a dostalujici mnoZstvi vody k vytvofeni 1000 ml;

primér proudu = 3ml/min.

Piiklad 19
(R)-[N-3-[3-fluor-4-[N-1-(4-karbobenzoxy)piperazinylJfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl jmethanol
(1D

Smés N-karbobenzoxy-3-fluoro-4-(N-karbobenzoxypiperazinyl)anilinu (I, 2,014 g,
4,345 mmol) a THF (10 ml) byla ochlazena na -20°C. V oddélené baiice reagoval roztok t-
amylalkoholu (0,71 ml, 6,48 mmol) v THF (10 ml) pfi -33 °C s n-butyllithiem v heptanu
(13,65 hmotnostnich %, 2,53 g, 5,38 mmol), pfiemZ byla teplota smési udrZzovana na
hodnot€ mensi nez -20 °C. Vysledny roztok z-amylatu lithného (I) byl pak pfidan ke smési N-
karbobenzoxy-3-fluor-4-(N-karbobenzoxypiperazinyl)anilinu, pfiemz byla teplota udrZovana
na hodnot& mensi nez -20 °C a smés byla promyta THF (4 ml). K vysledné smési o teploté -28
°C byl pak pfidan S-glycidol (IV, 0,3360 g, 4,536 mmol). Smés pak byla michéana pfi teploté
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-20 °C po dobu 1,5 hodiny, a dale pfi teplot& -16 °C po dobu 17 hodin, pfi teplot€ 11 °C 4
hodiny a pfi teploté -1 °C po dobu 2 hodin, HPLC pak ukazalo, Ze retenCni Cas hl%wni slozky
odpovida hodnots titulni slougeniny (90,4 % plochy na 254 nm detekce; retenCni das = 1,30
minut; sloupec = Zorbax RX C8, 250 X 4,6 mm; mobilni faze = 650 ml acetonitrilu, 1,85 ml
triethylaminu, 1,30 ml kyseliny octové a potfebny piidavek vody ke vzniku 1000 ml; proudovy
primér = 3 ml/min) jak ukazuje TLC (silikagel;, methanol/chlorform10/90) R¢ = 0,60.

Ptiklad 20
ester (R)-[N-3-[3-fluor-4-morfolinyifenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyljmethanol-4-
-nitrobenzensulfonatu (VI)

Titulni slou€enina byla ziskana podle postupu uvedeného v Piikladu 16 bez podstatnych

zmén, pouze zaménou vychoziho materialu za 4-nitrobenzensulfonylchlorid.

Priklad 21
2-nitrobenzensulfonat ester (R)-[N-3-[3-fluor-4-morfolinylfenyl]-2-oxo-5-
-()xazolidinyl]methanolu (VD)

Titulni slou¢enina byla ziskana podle postupu uvedeného v Piikladu 16 bez podstatnych

zmén, pouze zaménou vychoziho materialu za 2-nitrobenzensulfonylchlorid.

Piiklad 22
2 4-dinitrobenzensulfonat ester (R)-[N-3-[3-fluor-4-morfolinylfenyl]-2-oxo-5-
oxazolidinyl] methanolu (VI)
Titulni slou€enina byla ziskana podle postupu uvedeného v Piikladu 16 bez podstatnych

zmé&n, pouze zaménou vychoziho materialu za 2 4-dinitrobenzensulfonylchlorid.

Priklad 23
4-chlorbenzensulfonat ester (R)-[N-3-[3-Fluoro-4-morfolinylfenyl]-2-oxo0-5--oxazolidinyl]-
methanolu (VI)

Titulni slougenina byla ziskana podle postupu uvedeného v Piikladu 16 bez podstatnych

zmén, pouze zaménou vychoziho materialu za 4-chlorbenzensulfonylchlorid.
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Piiklad 24

2,5-dichlorbenzensulfonat ester (R)-[N-3-[3-fluor-4-morfolinylfenyl}-2-oxo-5-
-oxazolidinyljmethanolu (VI)

Titulni sloudenina byla ziskana podle postupu uvedeného v Piikladu 16 bez podstatnych

zmén, pouze zaménou vychoziho materialu za 2,5-dichlorbenzensulfonylchlorid.
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SCHEMA A
M;-CH,-CH(OH)-CH,-OH D)
+
R;-NH-CO-0-M, (ITA)
nebo
R;-NH-CO-CF; (IIB)
o}
NP,
1
N Mo am
.
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SCHEMA B

C*H,-C*H-CH;-OH v

kde atomy uhliku oznaCené * jsou vSechny vazany na stejny atom kysliku (-O-) a tvoii
tak tii ¢lenny kruh znamy jako epoxid.

R;-NH-CO-0O-M;

(IIA)
nebo
R;-NH-CO-CF; (IIB)
0]
N
~

N (o} n

I—-L---- H
CHz - OH
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SCHEMA C

(o]
R .
' \h&ok 1))
< H

CH,~— OH

+
M;-S02-CsHis(NO2)ni Cln, (Va)
O[-S02-CeHi3(NO2)n1 Clic] (Vb)
O(SO,F), (Vo)
0(SO,-CF), (Vd)

: B
R, ~n /u\ (VIa nebo b)

CH,— O 80,— CgHyg (NO,), Clppy

N (o] * (Vie)

N (0 (VId)
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SCHEMA D

CH2 D NH2

- H

<--H
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpiisob pfipravy 5-aminomethyl substituonanych oxazolidinonaminii vzorce (VII)

N (o]
Ll
_ _ CH2 — NHz
kdeR; je
X1
Q1
X2

kde X; je -H nebo -F;
kde X; je -H nebo -F;
kde Q; je:
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A?.

A‘—t— CHy),
a) [

Z'\—N
X
zz/ﬁ

b) L !
CH,Im PK
yiad

c) :‘x,

d)

g)

. \—/



kde Z2 je:

b)

45

. N\
i) [ \,N
N

\
')' N/§|;1
J \
k) N
- N\
L
>~ 7/
N
m) RT_ 'o'

-CHz-,
-CH(R*)-CH;-,
-C(0)- nebo
-CH,CH,CH,-

-0,S-,
-0-,

......



0 -NR)-
d) -OS- nebo
e) -5,
kde Z° je:
a) -0,S-,
b) -0-,
c) -OS- nebo
d) -S-,
kde A! je:
a) H- nebo
b) CHs,,
kde A? je:
a) H-
b) HO-,
¢) CHs-,
d) -CH;0-,

e) R*0-CH,-C(O)-NH-,
f) R’0-C(O)-NH-,

g) (C1-Cyalkyl-0-C(0)-,
h) HO-CHa-,

i) CH;0-NH-,

j)  (Ci - Gs)alkyl-0.C-,
k) CH;-C(0)-,

1) CH;-C(0)-CHz-,

m) %
/

n) O%}:
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A' a A spolu tvofi:

b)

c)

kde R je:

kde R?je:

kde R? je:

b)
kde R* je:

b)

kde R’ je:

R12 .
(o}
®) \g_\w |

-CHO,
-COCH;,
-COCHCl,,
-COCHF,,
-CO;-CHs,

|

-SOchg; nebo

-COCH,OH,

H':
CH;-,

fenyl-CH; nebo

CH;C(O)-,

(C1 - C3)alkyl- nebo

fenyl-

H- nebo
HO-,
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b)) (G- Cyalkyl,
¢) CH; = CH-CH;- nebo

d) CH;-O-(CHz),-,

kde R je:
a) CH3'C(O)'>
b) H-C(0)-,

¢)  CLCH-C(O)-,
d)  HOCH;-C(O)-,
e) CH3 SO;-,

S

R C(0) —
f) 5 \@/

g) F,CHC(0)-,

NP\~ C0) —

—

h)

i) H;C-C(0)-0-CH;-C(0)-,
j) H-C(0)-0-CH,-C(0)-,

Cr

1) CH = CH-CH,0-CH,-C(O)- nebo
m) fenyl-CH,-O-CH,-C(O)-,
kde R’ je:
2) R%0-CR")R")-C(0)-,
b) R’°0-C(0)-,
¢) R:-C(0)-,

48
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) H;C-C(0)-(CH,),-C(0)-,
g) R’-S0:-,

el

i) HO-CH,-C(0)-,
i) R-(CHa),
k) R"-C(0)-0-CH,-C(O)-,
1) (CH;):N-CH,-C(O)-NH-,
m) NC-CH,- nebo
n) F,-CH-CH;-,
kde R® je:
a) H-,
b) (Ci - Cy)alkyl-,
¢) aryl-(CHy),
d) CH,C-,
e) CLHC-,
f) FH;C-,



g) F,HC- nebo
h) (Cs - Ce)cykloalkyl,

kde R’ je:
2)
b)
c)
d)
e)

-CH;,

-CH,C],

-CH;CH = CH,,
aryl nebo
CH,CN,

kde R'® je H- nebo CHs-,
kde R" je H- nebo CHs-,

kde R%?je :

kde R™ je:

H-r
CH;0-CH,OCHj5- nebo
HOCH;-,

CHs-,

HOCH,-,
(CH3):N-fenyl nebo
(CH;);N-CHz-,

HO-,

CH;0-,

HaN-,
CH;0-C(0)-O-,

CH;3-C(0)-0-CH,-C(0)-0-,

fenyl-CH,-0-CH,-C(0)-O-,
HO-(CHz),-O-,

CH;0-CH;-0-(CHz)2-O- nebo

CH;0-CH;-O-,

H- nebo
Cl-,

50
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kde R je:
a) | HO-,
b) CH;0- nebo
c) F,

kde m je O nebo 1,
kdenjelaz3;
kde p je 0 nebo 1;

kde aryl je fenyl nebo fenyl substituovany jednim z nasledujicich:

a) -F,

b) -Ci,

c) -OCH;,

d) -OH,

e) -NH,,

) -(Ci-Cyalkyl,

g) -0-C(0)-OCHj; nebo

h) -NO; a jejich chranéné formy, které sestavaji z:

. .
.s [ XX R J

(1) reakce S-hydroxymethyl substituovanych oxazolidinonalkoholii vzorce

r L
SN Yo
I__!\...H

kde R; je uvedeno vySe, se sulfonylaénim &nidlem vybranym ze skupiny sestévajici ze

slougenin vzorce (Va - Vd)
M;sS0;-CsHa3(NO2)uiClyz
O[-S02-CsHu3(NO2)uiClz ]

O(S0;-F),
O(S50,-CFs),

kde n;je 0,1 nebo 2;

kde n; je 0 az 4 za pfedpokladu, Ze:

pokud ny je 0, n; je 2, 3 nebo 4,

(Va)
(Vb)
(Vo)
(Vd)
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pokud mjje 1, nz je O nebo 1,

pokud nyje 2, nzje 0;

kde nz je 5 - (n; + mp);

kde M; je Cl- nebo Br-, ¢imz vznika odpovidajici oxazolidinonsulfonat

vzorce (Vla - VId)

CH,— O —— S0,— CgHyg (NO,),, Cl.,

(VIa nebo VIb)

RN /U\ (Vle)

l_.k (VId)

a

(2) reakce oxazolidinonsulfonatu (VIa - VId) s amoniakem pfi tlaku mensim nez 206,7 kPa.

2. Zpisob piipravy 5-aminomethyl substituovanych oxazolidinonamint (VII)

podle naroku 20, kde sulfonylaéni €inidlo (V) je vybrano ze skupiny sestavajici z 2-

-nitrobenzensulfonatu, 3-nitrobenzenesulfonatu, 4-nitrobenzenesulfonatu, 2,4-dinitroben

zensulfonatu a 2,5-dichlorbenzensulfonatu.
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3. Zplisob piipravy 5-aminomethyl substituovanych oxazolidinonoaminti (VII) podle naroku

2, kde sulfonyla¢ni ¢inidlo (V) je 3-nitrobenzensulfonat.

4. Zpusob pfipravy 5-aminomethyl substituovanych oxazolidinonaminti (VII) podle naroku 1,
kde krok (2) probiha pii tlaku 0 aZ 137,8 kPa.

5. Zpisob piipravy 5-aminomethyl substituovanych oxazolidinonaminé (VII) podle naroku 4,
kde krok (2) probiha pfi tlaku 0 a% 34,45 kPa.

6. Zplisob piipravy 5-aminomethyl substituovanych oxazolidinonaminti (VII)
podle naroku 1, kde krok (2) probiha pfi teplot& 60°C nebo méné.

7. Zpasob pfipravy S-aminomethyl substituovanych oxazolidinonaminii (VII) podle néroku 1,

kde R, je fenyl substituovany jednim -F a jednou substituovanou amino skupinou.

8. Zplsob ptipravy 5-aminomethyl substituovanych oxazolidinonamini (VII)

podle naroku 7, kde R, je:
3-fluor-4-[4-(benzyloxykarbonyl)-1-piperazinyl}fenyl nebo
3-fluor-4~(4-morfolinyl)fenyl.

9. Zpisob pfipravy S-aminomethyl substituovanych oxazolidinonaminii (VII) podle naroku 1,
kde krok (2) probiha v pfitomnosti aldehydu.

10. Zpisob piipravy 5-aminomethyl substituovanych oxazolidinonaminé (VII) podle naroku
9, kde aldehyd je Ar-CHO, kde Ar- je fenyl- pfipadné substituovany F-, Cl-, Br-, Cl; - Cs
alkyl, HO—, OzN-, CH3-0O- nebo C,H;s-0O-.

11. Zpusob pfipravy 5-aminomethyl substituovanych oxazolidinonamin (VII) podle naroku
9, kde aldehyd je salicylaldehyd.

12. Zpusob piipravy 5-aminomethyl substituovanych oxazolidinonaminti (VII) podle naroku
1, kde M; je Cl-.
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13. Zpisob piipravy 5-aminomethyl substituovanych oxazolidinonamind (VII) podle naroku
1, kde krok (2) probiha za atmosférického tlaku.

14. Zpisob piipravy 5-aminomethyl substituovanych oxazolidinonamini (VID) podle néroku

1, kde reakce probiha v pfitomnosti vody.

15. Zpiisob pfipravy 5-aminomethyl substituovanych oxazolidinonamint (VII) podle naroku
1, kde sulfonyla¢ni ¢inidlo (V) je
M3-SOz-C5HN3(NOg)n1C1n2 (Va)

16. Oxazolidinonsulfonat vzorce (VIa nebo VIb)

0
N |
SN N

L_—K"'“ ( VIa nebo VIb)

CH,—o0 SO, = CgHps (NO,),,, CI.,

kde R1 je

X1
Q'

X2

kde X" je -H nebo -F,

kde X? je - H nebo -F,
kde Q' je:



22 )
b) L "

_N
(CH i P
3~ |
c) y k
X
d) T
RT

g) =N
 N—

h) \__/

58 -,
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i)

i)

k)

m)

Q' a X? spolu tvofi

R\O
i+
ﬁi/

kde Z' je:

e) -CH,-,

f) -CHRY)-CHp-,
g) -C(O)- nebo

h) -CH,;CH;CH,-
kde Z% je:

f) -0.8-
g -0,
h) -NR®')-

i)  -OS- nebo

.....

......



DS,
kde Z? je:
a) -0,8-,
b) -O-,
c) -OS- nebo
d) -S-
kde A! je:
a) H- nebo
b) CH;,
kde A? je:
a) H-
b) HO-,
c) CH;-,
d) -CH;0-,

e) R?0-CH,-C(0)-NH-,
f) R’0-C(O)-NH-,

g8) (Ci - Cy)alkyl-0-C(0)-,
h) HO-CH,-,

i) CH;0-NH-,

) (Ci- G)alkyl-0,C-,
k) CH;-C(O)-,

) CH;-C(O)-CH;-,
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A' a A? spolu tvoii:

R12
(o]
a) ﬁo?,.‘,

b) o= !

if
: 14 f
) R\N— 1
.. . —
kde R je:

a) -CHO,

b) -COCH;,

c) -COCHCL,

d) -COCHF,,

e) -CO,-CH;,

) -SO,CH3 nebo

g) -COCH:OH,
kde R? je:

a) H-,

b)  CHs,

c) fenyl-CH; nebo
d) CH3C(O)-,

kde R? je:
a) (Cy - Cs)alkyl- nebo
b) fenyl-
kde R* je:
a) H- nebo
b) HO-,
kde R’ je:
a) H,

b) (C1 - G)alkyl-,
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c) CH; = CH-CH;- nebo
d) CH;-O-(CHy)s-,

kde R je:
a) CH;-C(O)-,
b) H-C(0)-,

¢) CLCH-C(0)-,
d) HOCHz-C(O)-,
e) CH3SOz-,

Rys S C(0) —
g) F.CHC(O)-,

NP \— CO) —

N\

i) H;C-C(0)-0-CH-C(O)-,
j) H-C(0)-0-CH;-C(O)-,

)

mk) | WC@)_

1) CH = CH-CH,0-CH,-C(O)- nebo
m) fenyl-CH,-O-CH,-C(O)-,
kde R’ je:
a) R*0-CR)R')-C(0)-,
b) R’0-C(0)-,
c) R:-C(0)-,

......

000000

oooooo



N
<o
o %:)\JHL{

f) H;C-C(0)-(CHz).-C(O)-,
g) R’-S0-,

hi | O |
o

1) HO-CH;-C(O)-,
i) RE-(CHa-,
k) R™-C(0)-0-CH,-C(O)-,
) (CH3):N-CH,-C(O)-NH-,
m) NC-CH:- nebo
n) F,-CH-CH,-,
kde R® je:
a) H-,
b) (C; - Cy)alkyl-,
¢) aryl-(CHz),
d) CIH,C-,
e) CIHC-,
f) FH,C-,

60



g) F,HC- nebo
h) (C3 - C6)cykloalkyl,

kde R’ je:
a)

-CH;,

b) -CH,(CI,
c) -CH,CH = CH;,
d) aryl nebo
e) CH.CN,
kde R' je H- nebo CH;-,
kde R" je H- nebo CH;-,

kdeR'Zje :

kde R' je:

H-,
CHg.O-CHzOCHz— nebo
HOCH,-,

CH;s-,

HOCH;-,
(CHs),N-fenyl nebo
(CH3);N-CH,-,

HO-,

CH;0-,

HoN-,

CH;30-C(0)-0-,
CH;-C(0)-0-CH,-C(0)-0-,
fenyl-CH,-0-CH,-C(0)-O-,
HO-(CH;);-O-,
CH;0-CH,-O-(CHz),-O- nebo
CH3;0-CH;-0-,

H- nebo
Cl-,

61



62 :

kde R' je:
a) HO-,
b) CH30- nebo
c) F,

kde m je O nebo 1,
kdenje 1 az3;
kde p je 0 nebo 1;
kde aryl je fenyl substituovany nulou (0) nebo jednickou (1) z nasledujicich:
a) -F,
b) -Ci,
c) -OCHs,
d) -OH,
e) -NH,,
f) -(Ci-Ca)alkyl,
g) -0-C(0)-OCHjs nebo
h) -NO; a jejich chranéné formy,
kde ny je 0,1 nebo 2,
kde nzje 0 aZ 4 za predpokladu, Ze:
pokud n; je 0, n; je 2, 3 nebo 4,
pokud ny je 1, n; je O nebo 1,
pokud mje 2, n;je 0,

kdens je 5 - (n1 + m2).

17. Oxazolidinonsulfonat (VIa nebo VIb) podle naroku 16, ktery je ester:
3-nitrobenzensulfonat-(R)-[N-3-[3-fluor-4-(N-1-(4-karbobenzoxy)piperazinyl]-fenyl]-
-2-ox0-5-oxazolidinyl]methanolu,
2-nitrobenzensulfonat (R)-[N-3-[3-ﬂuor-4—[N—1—(4-karbobenzoxy)piperazinyl)fenyl]-
-2-o0x0-5-oxazolidinyl)methanolu,
2 4-dinitrobenzensulfonat (R)-[N-3-[3-fluor-4-[N-1-(4-karbobenzoxy)
-piperazinyl]fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl Jmethanolu,
(R)-[N-3-[3-fluor-4-[N-1-(4-karbobenzoxy)piperazinyl]fenyl]-2-ox0-5-
-oxazolidinylJmethanol-4-chlorbenzensulfonatu,
(R)-[N-3-[3-fluor-4-[N-1-(4-karbobenzoxy)piperazinylJfenyl]-2-oxo-5-

-oxazolidinyl)methanol 2,5-dichlorbenzensulfonatu,
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(R)-[N-3-[3-fluor-4-[N-1-(4-karbobenzoxy)piperazinylfenyl]-2-oxo-5-
-oxazolidinylJmethanol 4-nitrobenzensulfonatu,
(R)-[N-3-[3-fluor-4-morfolinylfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl jmethanol 3-
-nitrobenzensulfonatu,
(R)-[N-3-[3-fluor-4-morfolinylfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl Jmethanol 4-
-nitrobenzensulfonatu,
(R)-(N-3-[3-fluor-4-morfolinylfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl Jmethanol 2-
-nitrobenzensulfonatu,
(R)-(N-3-[3-fluor-4-morfolinylfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyljmethanol-2,4-
-dinitrobenzensulfonatu,
(R)-[N-3-[3-fluor-4-morfolinylfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyljmethanol-4-
-chlorbenzensulfonatu,
(R)-[N-3-[3-fluor-4-morfolinylfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl jmethanol-2,5-

~dichlorbenzensulfonatu.

18. Oxazolidinonsulfonat (VIa nebo VIb) podle naroku 17, ktery je ester:
3-nitrobenzensulfonat (R)-[N-3-[3-fluor-4-(N-1-(4-karbobenzoxy)piperazinyl ]-fenyl]-2-
-0X0-5-0xazolidinylJmethanolu,
2-nitrobenzensulfonat (R)-[N-3-[3-fluor-4-[N-1~(4-karbobenzoxy)piperazinyl]fenyl]-2-
-0Xx0-5-oxazolidinylJmethanolu
2,4-dinitrobenzensulfonat  (R)-[N-3-[3-fluor-4-[N-1-(4-karbobenzoxy)piperazinyl]fenyl]-
-2-0x0-5-0xazolidinyl Jmethanolu,
(R)-[N-3-[3-fluor-4-[N-1-(4-karbobenzoxy)piperazinyl Jfenyl]-2-oxo0-5-
-oxazolidinylJmethanol 4-chlorbenzensulfonatu,
(R)-[N-3-[3-fluor-4-[N-1-(4-karbobenzoxy)piperazinyl]fenyl]-2-oxo-5-
-oxazolidinylJmethanol 2,5-dichlorbenzensulfonatu,
(R)-[N-3-[3-fluor-4-[N-1-(4-karbobenzoxy)piperazinyl Jfenyl]-2-oxo-5-
-oxazolidinylJmethanol 4-nitrobenzensulfonatu,
(R)-[N-3-[3-fluor-4-morfolinylfenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl methanol Z-

3—nitrobenzensu1fonétu.
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