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(57) Anotace:

Slouéenina vzorce I nebo jejf farmaceuticky ptijatelna
sil, kde Y je vybran z a-n definovanych skupin, kazdy
z fetenych C-Cs alkyld miize byt substituovan jed-
nim ¢ vice F, Cl, Br, J, OR!, CO2R!, CN, SR! nebo R,
(kde R! je vodik nebo C;-C4 alkyl), X a Z jsou neza-
visle C1-Ce alkyl, Ca-C)2 cykloalkyl nebo vodik, nebo
X a Z tvoff Co-3 mustkovou skupinu, X a Z jsou s
vyhodou vodik, U, V a W jsou nezavisle Cy-Cs alkyl,
F, Cl, Br, vodik nebo C1-Cs alkyl substituovany jed-
nim ¢&i vice F, Cl, Br nebo J, s vyhodou jsou Ua V, F
a W Je vodik, R je vodik, C1-Ci2 alkyl, C3-C12 cyklo-
alkyl, Ci-Cs alkoxyl, C1-Cs alkyl substituovany jed-
nim ¢&1 vice F, Cl, Br, J nebo OH a q je 0 az 4 v¢etné.
Oxazolidinové derivaty obsahujic{ substituované di-
azinové skupiny vazané na N-arylovy kruh jsou uZi-
tetnd antimikrobidln{ ¢&inidla, Géinnd protd fadé
lidskych a veterinarnich pathogeni, v¢etné mnoho-
nasobné resistentnich stafylokoki a streptokok,
jakoZ { proti anaerobnim organismim, jako jsou
druhy bakteriotdll a clostridii, a kyselindm odolnym
organismdm, jako jsou Mycobacterium tubercolosis
a Mycobacterium avium.
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CZ 281884 B6

Antimikrobialni oxazolidinon a lé¢iva, ktera ho obsahuji

Oblast techniky

Vyndlez se tykd oxazolidinonovych derivati obsahujicich substituované diazinové skupiny
vazané na N-arylovy kruh. Sloudeniny jsou uZitedna antimikrobialni Cinidla, u¢inna proti fadé
lidskycha veterinirnich pathogenii, vietné mnohonasobné resistentnich stafylokokt a strep-
tokokd, jakoZ i proti anaerobnim organismim, jako jsou druhy bakterioidd a clostridii, -
a kyselinam odolnym organismim, jako jsou Mycobakterium tuberculosis a Mycobakterium
avium. Slouceniny jsou zvla$té (¢inné proti poslednim organismim, které jsou odpovédné
za infekce u osob s AIDS.

"o

Dosavadni stav techniky

PCT/US89/03548 popisuje 5’-indolinyl-5beta-amido-methyloxazolidinony, 3-(substituovany
kondenzovany kruh pfipojeny k fenylu)-5beta-amido-methyloxazolidinony, 3-(substituovany
dusik)-fenyl-5beta-amido-methyloxazolidinony, které jsou uzite¢né antimikrobidlni &inidla. J iné
odkazy popisujici oxazolidinony zahrnuji Gregory W. A. aj., J. Med. Chem., 32, 1673-81 (1989),
Gregory W. A. aj., J. Med. Chem., 33, 2569-78 (1990), Wang C. aj., Tetrahedron, 45, 1323-26
(1989) aBrittelli aj., J. Med. Chem., 35, 1156 (1992).

Evropska patentova prihlaska 352,781 popisuje 3-fenyl a pyridyl substituované fenyloxazo-
lidinony.

Evropska patentova pfihlaska 316,594 popisuje 3-styryl substituované(oxazolidinony.
Evropska patentova prihlaska 312,000 popisuje fenylmethyl a pyridinylmethyl substituované

fenyloxazolidinony.

Podstata vynilezu

V jednom aspektu je pfedmétem tohoto vynalezu antimikrobialni oxazolidinon vzorce I

z v q
s = G
Y-(CRy)Y~ >—(ICHZ)0 >\_ﬁ LE'{/NH-E-Q
A

I

véetné jeho enanthiomernich forem nebo jeho farmaceuticky prijatelna sil, kde Y je

a) vodik,

b) C,-Cs alkyl nebo -aryl,

¢) -OH, -O-C-C; alkyl, -O-vinyl, -O-fenyl, -O-C(O)-, C,-Cs alkyl, -O-C(O)-fenyl) fenyl mize
byt substituovan jednim az tfemi F, Cl, -OCH;, OH, NH, nebo C 1-C4 alkyly) nebo -O-C(O)-
OCH;,

d) S-C,-Cq alkyl,

e) -SO;-C-Cs alkyl, -SO,-N(R’),, (kde R® Jje nezavisle vodik, C,-C, alkyl nebo fenyl, ktery
miiZe byt substituovan jednim aZ tfemi F, Cl, -OCH;, OH, NH, nebo C,-C, alkyly),
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f) -C(O)-Ci-Cs alkyl, -C(0}O-C,s alkyl, -C(O)-N(R’%h, C(O)CHRYN(R®), nebo
C(O)CH(R*NH-C(NH)-NH,, kde (R* je poboény fetézec aminokyseliny),

2) -N(R%), -N(CHp)n, kde m je 2-6 a spolu s dusikovym atomem, ke kterému je pfipojeno mize
tvorit cyklickou strukturu a kde jeden, &i vice uhlikovych atomd miZe byt nahrazeno S, O

nebo N(R?) nebo
-Ors

(kde ste -OH, -OC<H3, -OCHzOH, -CHzoCH:;, -C02CH3 nebo -C02C2H5),

h) -C(CH;)=N-OR,
i) )17<
6
(kde R® je CH; nebo vodik),

i) RJ;\ 27

(kde R’ je CH, nebo C(O) a R® je vodik nebo =0),

~

0
k) ~C(0)-
Ré
RS

)

(kde p je 1 nebo 2), t'J\//\

Caz)p
0

n) 2 CN

(kde R’ je O, S, S(0), SO, CH,, NH, NCH;, NC,H;, NCHO, NCOCHj3 nebo NCO,CH;),
kde kazdy vyskyt feGenych C,-C alkyli miZe byt substituovan jednim ¢&i vice F, Cl, Br, J, OR',
COsR!, CN, SR' nebo R', (kde R' je vodik nebo C,-C, alkyl),
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X a Z jsou nezavisle C,-C¢ alkyl, C;-C,; cykloalkyl nebo vodik, nebo X a Z tvofi Cy; skupinu
s mistkovou vazbou, pfi¢emz X a Y jsou s vyhodou vcdik,

U, V a W jsou nezavisle C,-Cs alkyl, F, Cl, Br, vodik nebo C,-C; alkyl substituovany jednim &i
vice F, Cl, Br nebo J, pfi¢emz s vyhodou U a V jsou F a W je vodik,

R je vodik, Ci-C; alkyl, C;-C,; cykloalkyl, C,-Cs alkoxyl, C,-Cs alkyl substituovany jednim &i
vice F, Cl, Br, J nebo OH a

qje 0 az 4 véetné.

Ve shora uvedeném vzorci (I) s vyhodou U, V jsou F a W je vodik nebo U je Fa V i W jsou
vodiky. Preferované formy Y jsou vybrany ze skupiny tvofené H, methylem, ethylem,
isopropylem, terc-butylem, benzylem, fenylem, pyridylem, acetylem, difluoracetylem, hydro-
xyacetylem, benzoylem, methoxy karbonylem, ethoxy karbonylem, 2-chlorethoxy karbonylem,
2-hydroxyethoxy karbonylem, 2-benzoxyethoxy karbonylem, 2-methoxyethoxykarbonylem,
2,2, 2-trifluorethoxy karbonylem, kyanomethylem, 2-kyanoethylem, karbomethoxymethylem,
2-karbomethoxyethylem, 2-fluorethoxy karbonylem, benzyloxy karbonylem, terc-butoxy
karbonylem, methylsulfonylem, fenylsulfonylem nebo paratoluensulfonylem. Preferovanéjsi jsou
methoxykarbonyl nebo kyanomethyl. Také je preferované, kdyz R je methyl, H, methoxy nebo
CHCl; a n je 1. Rovnéz je preferované, aby slouceniny vzorce I byly opticky ¢isté enanthiomery
s S-konfiguraci na C5 oxazolidindinonovém kruhu.

Preferované slou€eniny podle tohoto vynélezu jsou

a) methyl ester 4-(4-(5((acetylamino)methyl)-2-0xo0-3-oxazolidinyl)-2-fluorfenyl)-1-piperazin-
- karboxylové kyseliny,

b) ethyl ester 4-(4-(5((acetylamino)methyl)-2-0x0-3-0xazolidinyl)-2-fluorfenyl)-1-
piperazinkarboxylové kyseliny,

c) methyl ester 4-(4-(5((acetylamino)methyl)-2-0x0-3-oxazolidinyl)fenyl)-1-piperazinkarboxy-
lové kyseliny,

d) N-((2-0x0-3-(4-(4-fenylkarbonyl)- 1 -piperazinyl)fenyl)-5-oxazolidindinyl)methyl)-acetamid,

e) N-((3-(4-(3-fluor-4-(4-(2-kyanoethyl)-1-piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)methyl)-

acet-amid ,

f)  N-((3-«(4-(3-fluor-4-(4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazinyl)fenyl)-2-0x0-50xazolidinyl)methyl)-
acetamid,

g) N-((3-(4-(3-fluor-4-(4-((fenylkarbony!)- 1 -piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)methyl)-
acetamid,

h) 2-methoxyethyl ester 4-(4-(5((acetylamino)methyl)-2-0x0-3-oxazolidinyl)-2-fluorfenyl)-1-
piper- azinkarboxylové kyseliny,

i)  4-(4-(5((acetylamino)methyl)-2-0xo0-3-oxazolidinyl)-2-fluorfenyl)-1-piperazinacetonitril,

1) (#-)-N-((3-(4-(4-(1,-4-dioxopentyl)- 1 -piperazinyl)-3-fluorofenyl)-2-ox0-5-oxazolidinyl)-
methyl)-acetamid,

k) (S)-N-((3-((3-fluor-4-(4-(2-methoxyethyl)-1-piperazinyl)fenyl)-2-o0xo-5-oxazolidinyl)-
methyl)-acetamid a

) (S)-N-((3«(3,5-difluor-4-(4-(2-methoxyethyl)-1-piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)-
methyl)-acetamid. :

Preferované;si jsou slou¢eniny

a) methyl ester 4-(4-(5((acetylamino)methyl) -2-oxo-3-oxazolidinyl)-2-fluorfenyl)-1-piperazin-
karboxylové kyseliny, '
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i) 4-(4-(5((acetylamino)methyl)-2-oxo0-3-oxazolidinyl)-2-fluorfenyl)- 1 -piperazinacetonitril.

Jiny aspekt tohoto vynalezu je zaméfen na pripravu lé&iva na léZeni mikrobidlnich infekei u
teplokrevnych Zivocichd, ktefi to potiebuji, s i¢innym mnozstvim sloudeniny vzorce I popsané
shora. Sloucenina se s vyhodou pouZivd v mnoZstvi od asi 0.1 do asi 100 mg/kg télesné
hmotnosti/den, vyhodnéji od asi 3.0 do asi 100 mg/kg télesné hmotnosti/den.

Tento vynalez popisuje diazinylové oxazolidinony strukturniho vzorce I, jak jsou definovany
shora. Sloueniny jsou uZitené antimikrobialni &inidla, G&inna proti fadé lidskych a
veterinarnich pathogend, véetné mnohonasobné resistentnich stafylokoki a streptokoki, jakoz i
anaerobnim organismim, jako jsou bakterioidy a druhy clostridii, a kyselinam odolnym
organismim, jako jsou Mycobakterium tuberculosis a Mycobakterium avium.

S ohledem na definici shora, C,-Cs nebo C;-C;; alkyl je methyl, ethyl, propyl, butyl, pentyl,
hexyl atd. a jejich isomerni formy. Cykloalkyly jsou tvofeny tfemi az dvanacti uhlikovymi atomy
Jako cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl atd. a jejich isomerni formy.

Alkoxy maji jeden az Sest uhlikovych atomi pfipojenych ke kysliku, tvofici methoxy, ethyloxy
butyloxy atd. a jejich isomerni formy. Dale jsou skupiny v nékterych ptipadech popsdny jako
alkoxykarbonyly, které jsou pojmenované v nomenklatute jako alkoxykarbonyly, které jsou
pojmenované v nomenklatufe slou¢enin jako alkylestery (jako methoxykarbonyl a methylester).

Aryl je definovan jako fenylova, pyridylovd nebo naftylova skupina, ktera muze byt
substituovana jednim ¢&i vice F, Cl, Br, J, OR', CO;R', CN, SR' nebo R', kde R' je vodik nebo
C|.4 alkyl)

Farmaceuticky pfijatelné soli znamenaji soli uzitené pro podavani sloudenin podle tohoto
vynilezu a zahmuji hydrochloridy, hydrobromidy, hydrojodidy, sirany, fosfaty, octany,
propionaty, laktaty, mesylaty, maleaty, malaty, jantarany, vinany, kyselinu citronovou, 2-hydro-
xyethylsulfonaty, fumaraty a podobné. Tyto soli mohou byt v hydratované formé.

Kruh A miZe mit 6-8 atomi a ve vétsich kruzich maze mit bud’ dva, nebo tfi uhliky mezi
jednotlivymi atomy dusiku, naptiklad

rOSL OIS

V piipadech vétSich kruhG kruh miZe byt pfemostén, aby vznikl bicyklicky systém, jak je

ukdzano na piikladech nize J__-L
- N‘—
—/

1-N N—  T—N N— Y-N

Kdyz kruh A ma velikost 6 atomi, kruh miZe byt piipadné substituovan v polohach X a Z
alkylovymi skupinami, cykloalkylovymi skupinami, fluorovymi skupinami, nebo premost’ujicimi
alkylovymi skupinami, jak je ukizano na ptikladech nize

CHy y o CEy)a

T-X N— T1-N N— YN N— T-¥ N—
: —/ —/
CHq
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Mimo shora uvedené piiklady, jako dalsi piiklad by slouzil bicyklicky systém, ukazany nize
Cﬂz)n

1-N N—

Kruh B, vedle toho, Ze miZe byt nesubstituovan, mize byt piipadné substituovan jednim &i vice
halogenovymi atomy ze série fluor, chlor nebo brom. Tedy skupiny U, V a W na kruhu B mohou
byt nezavisle bud’ vodikové atomy, nebo halogenovymi atomy v riznych substituénich
strukturach.

Skupina Y na atomu dusiku kruhu A muaZe byt zavedena standardnimi syntetickymi metodami
(budou popsany pozdéji) z komeréné dostupnych reagenti. ‘Skupina Y se s vyhodou vybira ze
skupiny tvotené H, methylem, ethylem, isopropylem, terc-butylem, benzylem, fenylem,
pyridylem, acetylem, difluoracetylem, hydroxyacetylem, benzoylem, methoxykarbonylem,
ethoxykarbonylem, 2-chlorethoxykarbonylem, 2-hydroxyethoxykarbonylem, 2-benzyloxy-etho-
xykarbonylem, 2-methoxyethoxykarbonylem, 2,2,2-trifluorethoxykarbonylem, kyanomethylem,
2- kyanoethylem. karbomethoxymethylem, 2-karbomethoxyethylem, 2-fluorethoxykarbonylem,
terc-butoxykarbonylem, methylsulfonylem, fenylsulfonylem nebo paratoluensulfonylem. Prefe-

ewr

rované;j3i jsou methoxykarbonyl nebo kyanomethyl.

Substituent R je preferované methyl, ale miZe byt H, methoxy nebo CHCl,.

konfiguraci na C5 oxazolidinonového kruhu.

Opticky Cisty material by se ziskal bud’ jednou z fady asymetrickych syntéz, nebo alternativné
Stépenim z racemické smési selektivni krystalizaci soli napfiklad z meziproduktu 12 (jak je

. popsan v piikladé 1 a ukdzan v schématu 1) s vhodnou opticky aktivni kyselinou, jako je

dibenzoyltartrat nebo 10-kafrsulfonova kyselina, s nasledujicim plsobenim baze, aby se ziskal
opticky Cisty amin.

Jina cesta k pripravé opticky ¢istého materidlu by byl odli3ny postup od postupt popsanych v
schématech. Reakci komeréné dostupného 3-fluorfenylisokyanatu s komeréné dostupnym (R)-
glycidyl butyritem za podminek podle Herweha a Kauffmanna (Tetrahedron Letters 1971, 809)
by se ziskal odpovidajici oxazolidinon v opticky &isté formé s Zadanou (S)-konfiguraci na CS
oxazolidindinonového kruhu. Odstranéni butyratové skupiny reakci s uhli¢itanem draselnym
v methanolu nebo methoxidu sodného v methanolu by dalo odpovidajici alkohol, ktery by se
derivatizoval standardnimi metodami, jako je mesylat s nasledujici substituci azidem sodnym,
aby se ziskal azidomethyl oxazolidinon. Redukce azidu hydrogenaci s nasledujici acylaci
vzniklého aminu reakci s anhydridem kyseliny octové a pyridinem by dalo klicovy opticky
aktivni acetylaminomethyloxazolidinon. S acetylaminomethyloxazolidinonem by bylo nutné
zabudovéni piperazinové skupiny. Nitrace fluoroxazolidinonového derivati by probihala
za zavedeni nitro skupiny pfevazné v poloze para- k atomu dusiku oxazolidinonového kruhu
a ortho- k atomu fluoru v kruhu. Redukce nitro skupiny hydrogenaci by dala odpovidajici derivat
anilinu, ktery po reakci s hydrochloridem bis(2-chlorethyl)aminu v ptitomnosti uhli¢itanu
draselného v refluxujicim diglymu by dal opticky aktivni piperazinovy derivat N-((3-((3-fluor-4-
(4-1-piperazinyl)fenyl)-2-oxo0-5-oxazolidinyl)methyl)-acetamidu (22), ktery lze pouzit k pfi-
pravé mnoha pfikladu této ptihlasky.
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Tyto slouceniny jsou uZite¢né pro lééeni mikrobialnich infekci u lidi a jinych teplokrevnych
Zivotichd jak parenteralni tak perorilni aplikaci. Ze slouéenin vzorce I jsou methyl ester
4-(4—(5((acetylamino)methyl)—2-0x0-3-oxazolidindin)—Z-ﬂuorfenyl)- 1-piperazinkarboxylové ky-
seliny a 4-(4-(5((acetylamino)methyl)-2-0x0-3-oxazolidindin)—Z-ﬂuorfenyl)-l-piperazinaceto-
nitril nejaktiv-néjsi a tedy se jim dava prednost. To jsou priklady obecného vzorce I, kde kruh A
Je piperazinova skupina.

Farmaceutické komposice podle tohoto vynélezu Ize pfipravit kombinaci sloucenin vzorce I
podle tohoto vynilezu s pevnym ¢&i kapalnym farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em a pripadné
s farmaceuticky pfijatelnymi nastavovadly a excipienty podle standardnich a konvencnich
technik. Pevné formy komposici zahrnuji prasky, tablety, dispersibilni granule, kapsle, obalky
a Cipky. Pevnym nosi¢em muaZe byt alespori jedna latka, kterdi maZe rovnéz slouzit jako
zied'ovadla, ochucovadla, solubizéry, mazadla, suspendujici ¢inidla a zapouzdiovaci &inidla.
Inertni pevné nosi¢e zahrnuji uhliitan hotegnaty, stearat hoteCnaty, mastek, cukr, laktozu,
pektin, dextrin, 3krob, Zelatinu, celuldzové materidly, nizko tajici vosk, kakaové maslo
a podobné. Naptiklad lIze zajistit roztoky sloucenin podle tohoto vynalezu rozpusiténé ve vodé
a soustavach voda-propylenglykol voda-polyethylenglykol, piipadné obsahujicimi vhodna
konven¢ni barvici ¢inidla, ochucovadla, stabilizatory a zahust'ujici &inidla.

Farmaceuticka komposice podle tohoto vynalezu se s vyhodou pfipravi konvenénimi technikami
v jednotkové davkové formé obsahujici vhodna mnozstvi aktivni slozky, to je slouéeniny vzorce
[ podle tohoto vynalezu.

Kvantita aktivni slozky, to je sloueniny vzorce [ podle tohoto vynalezu ve farmaceutické
komposici a jeji jednotkova davkova forma se mohou Siroce ménit v zavislosti na dané aplikaci,
sile dané slouceniny a 7adané koncentraci. Kvantita aktivni slozky se bude obecné ménit mezi
0.5 % az 90 % hmotnostnich komposice.

Pfi terapeutickém pouziti pro léceni &i zvladani bakterialnich infekci u teplokrevnych Zivocichu
se slouceniny nebo jejich farmaceutické komposice podavaji oralné nebo parenteralné v takové
davce, aby se ziskala a udrZovala koncentrace, to je mnozstvi ¢i hladina v krvi aktivni slozky
u ZzivoCicha. podrobeného léCeni, které bude antibakterialné G&inné. Obecné takové anti-
bakteridiné (¢inné mnoZstvi davky aktivni slozky bude v rozmezi od asi 0.1 do asi 100,
vyhodnéji od asi 3.0 do asi 100 mg/kg télesné hmotnosti/den. Rozumi se, ze davky se mohou
ménit v zavislosti na pozadavcich pacienta, sile lé¢ené bakterialni infekce a dané pouzité
slouceniny. Také se rozumi, Ze polateéni podané davky se mohou zvysit nad shora uvedenou
horni hranici, aby se rychle dosahla zidana hladina v krvi, nebo pocate¢ni davka miaze byt mensi
nez optimalni a denni davkovéni se miZe progresivné zvysovat béhem léeni v zavislosti na dané
situaci. Pokud je to zadouci, denni davku lze rozdélit do vice davek pro podavani, pfiklad dvé az
Ctytikrat denné.

Slou¢eniny vzorce I podle tohoto vynilezu lze podavat parenteralné, priklad injekci, tieba
intravenosni injekci nebo jinymi parenteralnimi cestami podavani. Farmaceutické komposice
pro parenteralni podavani budou obecné obsahovat farmaceuticky ptijatelné mnozstvi slou¢eniny
vzorce [ jako rozpustnou sil (kyselou adi¢ni sil nebo basickou sil) rozpusténou v kapalném
farmaceuticky pfijatelném nosi¢i, jako je priklad voda pro injekce a ustoj, aby se ziskal vhodné
pufrovany isotonicky roztok, naptiklad majici pH asi 3.5-6. Vhodné ustoje zahrnuji naptiklad
ortofosfat trisodny, hydrogen uhli¢itan sodny, citrat sodny, N-methylglucamin, L(+)-lysin a L(+)-
arginin, aby se jmenovalo aspoii nékolik zastupcii astoji. Sloueniny vzorce [ se rozpusti
vnosi¢i v mnozstvi dostatetném pro vytvoreni farmaceuticky pfijatelné injektovatelné
koncentrace v rozmezi od asi | mg/ml do asi 100 mg/ml roztoku. Vznikla kapalna farmaceuticka
komposice se bude podavat tak, aby se dosahlo shora zminéné antibakterialné Gdinné mnozstvi
davky. Slouceniny vzorce I podle tohoto vynalezu se s vyhodou podavaji oralné v pevné &i
kapalné davkové formé.
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Antimikrobidlni aktivita se testovala in vivo pomoci procedury mysiho testu. Skupiny mysich
samic (3est my3i po 18-20 g) dostaly intraperitonealni injekci bakterii, které byly roztaveny t&sné
pfed pouzitim a suspendovany mozkové srdeéni infuzi s 4 % pivnich kvasnic (Stafylococcus
aureus) nebo mozkové srde¢ni infuzi (Streptococcus species). Poddvalo se antibiotické oSetfeni
v Sesti hladindch davky u kazdého Iéku jednu hodinu a pét hodin po injekci bud’ orélni intubaci,
nebo subkutdnni cestou. Pfeziti se pozorovalo denné po 3est dni a vypocitaly se EDsp hodnoty
zaloZzené  na poméru mortality podle probitové analyzy. Pfedmétné slouCeniny se srovnavaly
proti dobfe zndmym antimikrobialnim latkam jako kontrole. Vysledky jsou ukdzané v tabulce 1.

Tabulka 1

Aktivita ptikladid 1-5 in vivo

Organismus UC &islo EDsy PO (mg/kg) ED;, PO (mg/kg)
piiklad kontrola
S. aureus 9213 1 3.8 Vancomycin 1.8
3 10.4 Vancomycin 1.8
5 10.0 Vancomycin 4.2
6 12.0 Vancomycin 2.5
7 12.0 Vancomycin 0.9
10 9.4 Vancomycin 1.9
36 7.9 Vancomycin 1.7
37 12.6 Vancomycin 1.9
S. aureus 9271 1 4.0 Vancomycin 5.9
S. aureus 6685 1 4.0 Ciproflacin 6.6
S. pyogenes 152 1 2.3 Clindamycin 2.6

V Tabulce 1 slou¢eniny podle pfikladi jsou nasledujici:

Pfiklad 1: methyl ester 4-(4-(5((acetylamino)methyl)-2-oxo0-3-oxazolidiny!)-2-fluorfenyl)-pipera-
zinkarboxylové kyseliny (23),

Ptiklad 3: methyl ester 4-(4-(5((acetylamino)methyl)-2-oxo-3-oxazolidinyl)fenyl)-1-pipera
zinkarboxylové kyseliny (23),

Piiklad 5: N+((3-(4-(3-fluor-4-(4-(2-kyanoethyl)-1-piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)-
methyl)acetamid,

Priklad 6: 2-hydroxyethyl ester 4-(4-(5((acetylamino)methyl)-2-oxo-3-oxazolidiny!)-2-
fluorfenyl)- | -piperazinkarboxylové kyseliny,

Priklad 7: N-((3-(4~(3-fluor-4-(4-((fenylkarbony!)-1-piperazinyl)fenyt)-2-oxo-oxazolidiny!)-
methyl)-acetamid,

Ptiklad 10:  (+/-)-N-((3-(4-(4-(1,-4-dioxopentyl)-1-piperazinyl)-3-fluorfenyl)-2-oxo-5-oxazolidi-
nyl)-methyl)-acetamid,

Pfiklad 36: (S)-N-((3-((3-fluor-4-(4-(2-methoxyethyl)-1-piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidi
nyl)-methyl)-acetamid :

Priklad 37: (S)-N-((3-((3,5-difluor-4-(4-(2-methoxyethyl)- 1 -piperazinyl)fenyl)-2-oxo0-5-oxazo
lidinyl)methyl)-acetamid.

Obecny zpusob pfipravy methyl esteru 4-(4-(5((acetylamino)methyl)-2-0xo0-3-oxazolidinyl)-2-
fluorfenyl)-1-piperazin karboxylové kyseliny (23) a ethyl esteru 4-(4-(5((acetylamino)methyl)-
2-oxo-3-oxazolidinyl)-2-fluorfenyl)-1-piperazin karboxylové kyseliny (24) je popsan v pfi-
kladech 1 a 2, jakoz je strukturné pfedstaven niZe v schématech 1 a 2. (Slougeniny jsou
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identifikovany chemickym jménem nasledovanym pro jednoduchost &iselnym oznadenim ze
schémat). Komeréné dostupny difluornitrobenzen (2) reagoval s pfebytkem piperazinu, aby se
dostal substitu¢ni produkt (3). Po ochrané jako derivat terc-butoxykarbonylu (BOC) se dostal
(4), redukei nitro skupiny reakci se soustavou mravenéan amonny Pd na uhli se dostal derivat
anilinu (5). Ochrana (5) se dosahla derivatem benzyloxykarbonylu (CBZ) (6), ktery se allyloval,
jak je ukazino, aby se dostal (7). Osmylace (7) pomoci zpisobu Keelyho a VanRheenena
(Tetrahedron Letters 1973, 1976) dala diol (8), ktery cyklizoval reakci s uhligitanem draselnym
v refluxujicim acetonitrilu, aby se dostal oxazolidinon (9). Mesylace (9) za klasickych podminek
dala mesylat (10), ktery se podrobi vytésnéni azidem sodnym, aby se ziskal azid (11). Redukce
azidu (11) hydrogenaci dala amin (12), ktery se acyloval in situ anhydridem kyseliny octové a
pyridinem, aby se dostal (BOC) chranény oxazolidinonovy meziprodukt, 1,1-dimethylethyl ester
4-(4~(5((acetylamino)methyl)-2-0x0-3-oxazolidinyl)-2-fluorfenyl)-1-piperazin karboxylové kyse-
liny (21).

Zbavenim ochrany pomoci trifluoroctové kyseliny se dostal klic¢ovy meziprodukt pro pfipravu
analogli, N-((3-(4-(3 fluor-4-(1-piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-0xazolidinyl)methyl) acetamid (22).
Reakce (22) bud’ s methyl chiormravenéanem, nebo s ethyl chlormravenéanem za vyhodnych
podminek podle Schottena-Baumanna (NaHCOs/aceton-voda) dala bud’ methyl ester 4-(4-
-(5((acetylamino)methyl)-2-oxo-3-oxazolidinyl)-2-fluorfenyl-1-piperazinkarboxylovékyseliny
(23), nebo ethyl ester 4-(4-(5((acetylamino)methyl)-2-oxo0-3-oxazolidinyl)-2-fluorfenyl)-1-
piperazin karboxylové kyseliny (24).

Ackoliv cesta pravé vysvétlena a popsand v piikladé 1 miZe byt pouzita k ptipravé viech
slou¢enin podle vyndlezu, lze pouZit méné (&inny zplisob pro piipravu meziprodukti vedouci
k jinym slouCenindm podle vynédlezu, jako je N-((2-oxo0-3-(4-4-((fenylkarbonyl)-1-
piperazinyl)fenyl)-5-oxazolidinyl)methyl)-acetamid (20) a methyl ester 4-(4-(5((acetyl amino)-
methyl)-2-oxo0-3-oxazolidinyl)-1-piperazinkarboxylové kyseliny (19). Naptiklad diol (13), pii-
praveny z piperazinu a p-fluornitrobenzenu zpisobem identickym s popsanym pro diol (8)
v schéma 1, reaguje s jednim ekvivalentem bud’ mesyl chloridu, nebo tosyl chloridu, aby se
dostal monoderivatizovany material (14) spolu s nezménénym vychozim materidlem
a bisderivatizovanym materidlem. Po chromatografické isolaci mesylatu (14a) nebo tosylatu
(14b), reakci obou materiali s azidem sodnym se ziskal azidalkohol (15). Reakce (15) s bazi
vedla k cyklizaci na oxazolidinon (16), ktery lze zase konvertovat na acetamidovy derivat (17)
redukei a acylaci v jedné nadobé zpisobem popsanym v piikladé 1. Jak je ukdzano, solvolytické
zbaveni ochrany (17) dalo N-((2-oxo0-3-(4-1-piperaziny!)fenyl)-5-oxazolidinyl)methyl)-acetamid
(18), ktery pak lze acylovat, aby se dostaly dva nefluorované analogy, ethyl ester 4-(4-
-(5((acetylamino)methyl)-2-oxo0-3-oxazolidinyl)fenyl)-1-piperazin karboxylové kyseliny (19)
a N~{((2-ox0-3-(4-(4-(fenylkarbonyl)-1-piperazinyl)fenyl)-5-oxazolidinyl)methyl)-acetamid (20).

Pfipravu analogli methyl esteru 4-(4-(5((acetylamino)methyl)-2-oxo-3-oxazolidinyl)-2-fluor-
fenyl-1-piperazinkarboxylové kyseliny (23) a ethyl esteru 4-(4-(5((acetylamino)methyl)-2-0x0-3-
oxazolidinyl)-2-fluorfenyl)-1-piperazinkarboxylové kyseliny (24) lze piedvidat jednoduse
substituci piperazinu jinymi cyklickymi aminy, nebo jinymi derivaty nitrobenzenu za (2), nebo
reakci  N-((3-(4--(3-fluor-4-( 1-piperazinyl)fenyl)-2-0xo-5-0xazolidinyl)methyl)-acetamidu (22)
(nebo jeho analogt) s jinymi acylaénimi a alkyla¢nimi ¢inidly.

Ptiklady provedeni vynalezu
Ptiklad 1

methyl ester 4-(4-(5((acetylamino)methyl)-2-0x0-3-oxazolidinyl)-2-fluorfenyl)- 1-piperazinkarbo-
xylové kyseliny (23)
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(a) Priprava 1-(2-fluor-4-nitrofenyl)piperazinu (3):

Roztok 12.0 g (75.42 mmol) 3,4 difluornitrobenzenu v 150 ml acetonitrilu reagoval s 16.24 g
(188.6 mmol) piperazinu, s nasledujicim zahfivinim pod zpétnym chladi¢em po 3 hodiny.
Roztok se ochladil na pokojovou teplotu a koncentroval se za vakua. Zbytek se zfedil 200 ml
vody a extrahoval se ethylacetatem (3 X 250 ml). Kombinované organické vrstvy se extrahovaly
vodou (200 ml) a nasycenym roztokem NaCl s nasledujicim suSenim nad siranem sodnym.
Roztok se koncentroval za vakua, aby se ziskal oranZovy olej, ktery se chromatografoval
na 450 g silikagelu se sitem s 9-16 oky na mm’ s eluci methylenchloridem, az se eluovaly
nejméné polarni frakce. Pak eluovani pokracovalo s 2 % (objemové) chloroform-methanolem
a pak s 10 % (objemové) chloroform-methanolem. Tato procedura dala 13.83 g Zadaného
piperazinového derivatu (3), teplota tani 68.5-71 °C.

(b) Pfiprava 1-(terc-butoxykarbonyl)-4-(2-fluor-4-nitrofenyl)piperazinu (4):

K roztoku 12.0 g (53.29 mmol) nitro derivatu (3) v 110 ml tetrahydrofuranu se pfidal po kapkach
roztok 14.53 g (66.61 mmol) di-terc-butyldikarbonatu v 110 ml tetrahydrofuranu. Po pfidani se
roztok michal pfi pokojové teploté po 24 hodin. Roztok se koncentroval za vakua a zbytek se
chromatografoval na 450 g silikagelu se sitem s 9-16 oky na mm’ s eluci s 20 % (objemové)
ethylacetatu v hexanu, 30 % (objemové) ethylacetitu v hexanu, a nakonec 50 % (objemové)
ethylacetatu v hexanu. Tato procedura dala 16.6 g BOC derivatu (4), jako Zlutou pevnou latku,
teplota tani 151-153.5 °C.

(c) Piiprava 1-(terc-butoxykarbonyl)-4-(2-fluor-4-aminofenyl)piperazinu (5):

Roztok 1.73 g (5.32 mmol) nitro slouéeniny (4) v 30 ml methanolu a 20 mli tetrahydrofuranu
a 10 ml ethylacetatu reagoval s 1.68 g (26.59 mmol) mraven¢anu amonného a 200 mg 10%
paladia na uhli. Vyvoj plynu byl ihned zfejmy a zanikl asi za 30 minut. Smés se michala pfes noc
a pak se zfiltrovala pres celit a filtra¢ni kola¢ se promyl methanolem. Filtrat se koncentroval
za vakua, rozpustil v 50 ml ethylacetatu a extrahoval se vodou (2 X 30 ml) a nasycenym
roztokem NaCl (30 ml). Susenim nad siranem sodnym a koncentrovanim za vakua se ziskalo

. 1.6 g (asi 100 %) aminu (5), jako hnéda pevna latka, dostatecné ista pro pouziti v nasledujicim

kroku.
(d) Ptiprava l-(terc-butoxykarbonyl)-4-(2-fluor-4-benzyloxykarbonylamino)piperazinu (6):

K roztoku 1.57 g (5.32 mmol) aminu (5) a 806 mg (0.84 ml, 6.65 mmol) dimethylanilinu v 25 ml
tetrahydrofuranu se piidalo po kapkach pii -20 °C 1.0 g (0.84 ml, 5.85 mmol) benzyl
chlormravencanu. Roztok se michal pti -20 °C 30 minut, s nasledujicim ohfatim na pokojovou
teplotu. Smés se zfedila 125 ml ethylacetatu a extrahovala se vodou (2 X 50 ml) a nasycenym
roztokem NaCl (50 ml). Suseni nad siranem sodnym a koncentrace za vakua dala nehomogenni
material, ktery se adsorboval na silikagelu a chromatografoval na 115 g silikagelu se sitem
s 9-16 oky na mm’ s eluci s 18 % (objemové) ethylacetatu v hexanu, pak 25 % (objemové)
ethylacetatu v hexanu, a nakonec 30 % (objemoveé) ethylacetatu v hexanu. Tato procedura dala
1.15 g (50 %) CBZ derivatu (6), jako bilou pevnou latku, teplota tani 150-153 °C.

(e) Pfiprava 1-(terc-butoxykarbonyl)-4-(2-fluor-4-benzyloxy karbonylallylamino)piperazinu (7):

K roztoku 1.15 g (2.68 mmol) CBZ derivatu (6) v 10.2 ml dimethylformamidu se pfidalo
po davkach 77 mg (129 ml, 60 % v oleji, 3.21 mmol) hydridu sodného s nasledujicim michanim
pfi pokojové teploté po 30 minut. Roztok reagoval s 356 mg (0.26 ml, 2.95 mmol) allylbromidu,
s nasledujicim michanim pfi pokojové teploté po 18 hodin. Roztok opatrné reagoval se 75 ml
vody a extrahoval se diethylethérem (3 X 100 ml). Kombinované organické vrstvy se
extrahovaly nasycenym roztokem NaCl (100 mi) a suSily nad siranem sodnym. Koncentrace
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za vakua se ziskal nehomogenni material, ktery se rozpustil v methylenchloridu a susil
nad siranem sodnym. Koncentrace za vakua dala jantarovy olej, ktery se chromatografoval
na 60 g silikagelu se sitem s 9-16 oky na mm?’ s eluci 25 % (objemové) ethylacetitu v hexanu.
Tato procedura dala 1.12 g (90 %) allylového derivatu (7), jako olej.

(f) Ptiprava 1-(terc-butoxykarbonyl)-4-(2-fluor-4-benzyloxy karbonyl-(2,3-dihydroxyprop-1-yl)-
aminofenyl)piperazinu (8):

Roztok 2.18 g (4.64 mmol) alylového derivatu a 3.26 g (27.86 mmol) N-methylmorfolin N-oxidu
v 21 ml acetonu a 6.4 ml vody reagoval s 5 ml 2.5 % (hmot./obj.) roztoku osmium tetroxidu
v terc-butyl alkoholu. Vznikly roztok se michal pti pokojové teploté po 24 hodin. Roztok se
ochladil na 0 °C a pfidalo se 25 ml nasyceného roztoku NaHSO; s nasledujicim michdnim
pi1 0 °C po 15 minut a pak ohfatim na pokojovou teplotu béhem 2 hodin. Smés se zfedila 50 ml
vody a nasycenym roztokem NaCl (50 ml). Pak se extrahovalo ethylacetaitem (5 X 100 ml).
Kombinované organické vrstvy se susily nad siranem sodnym a koncentrovaly se za vakua, aby
se ziskal hnédy olej. Tento material se chromatografoval na 150 g silikagelu se sitem s 9-16 oky
na mm’ s eluci 10 % (objemové) methanolu v chloroformu. Tato procedura dala 2.0 g (86 %)
diolu (8) jako bélavou hydroskopickou pevnou pénu.

(g) Priprava 3-(3-fluor-4-(4-terc-butoxykarbonylpiperazin-1-yl)fenyl)-5-hydroxymethyl-2-oxazo-
lidinonu (9):

Roztok 2.0 g (4.01 mmol) diolu (8) v 20 ml acetonitrilu reagoval s 1.1 g (8.02 mmol) uhli¢itanu
draselného s nasledujicim zahfivanim pod zpétnym chladi¢em po 3 hodiny. Roztok se ochladil
na pokojovou teplotu a koncentroval se za vakua. Zbytek se ziedil 100 ml ethylacettu a vznikly
roztok se extrahoval vodou (2 X 50 ml) a nasycenym roztokem NaCl (50 ml). SuSenim
nad siranem sodnym a koncentrovanim za vakua se ziskal olej, ktery se chromatografoval na 80 g
silikagelu se sitem s 9-16 oky na mm’ s eluci 20 % (objemové) acetonu v methylenchloridu. Tato
procedura dala 1.6 g (100 %) oxazolidinonu (9), jako bilou pevnou latku, teplota tani 144-
146.5 °C.

(h) Ptiprava 3-(3-fluor-4-(4-terc-butoxykarbonylpiperazin-1-yl)fenyl)-5-methansulfonyloxyme-
thyl-2-oxazolidinonu (10):

K roztoku 375 mg (0.95 mmol) oxazolidinonu (9) a 144 mg (0.20 ml, 1.42 mmol) v 3.8 ml
methylenchloridu se pfidalo po kapkach pfi 0 °C 130 mg (0.09 ml, 1.14 mmol) methan-
sulfonylchloridu. Pak se roztok michal pfi 0 °C po 1 hodinu. Roztok se zfedil 30 ml
methylenchloridu a extrahoval se vodou (2 X 25 ml) a nasycenym roztokem NaHCO;. Susenim
nad siranem sodnym a koncentrovanim za vakua se ziskalo 440 mg (98 %) mesylatu (10), jako
bila pevna latka, dostatecné ¢ista pro pouziti v nasledujicim kroku.

(i) Priprava 3-(3-fluor-4-(4-terc-butoxykarbonylpiperazin-1-yl)fenyl)-5-azidomethyl-2-oxazoli-
dinonu (11):

Roztok 440 mg (0.93 mmol) mesylatu (10) v 22 ml acetonu reagoval s 604 mg (9.29 mmol) azidu
sodného v 6.4 ml vody. Smés se zahtivala pod zpétnym chladi¢em 18 hodin. Roztok se ochladil
a pridal se roztok 600 mg azidu sodné¢ho v 6.0 ml vody. Smés se opét zahfivala pod zpétnym
chladi¢em 18 hodin. Roztok se opét ochladil a pfidal se roztok 1.2 g azidu sodného v 12 m! vody
s nasledujicim zahfivanim pod zpétnym chladi¢em po 24 hodiny. Roztok se ochladil a zfedil
60 ml vody. Pak se extrahovalo ethylacetaitem (3 X 75 ml). Kombinované organické vrstvy se
extrahovaly nasycenym roztokem NaCl (100 ml) a susily nad siranem sodnym. Koncentrace
za vakua dala 358 mg (92 %) azidu (11), jako bilou pevnou latku, teplota tani 130.5-132.5 °C,
dostate¢né Cistou pro pouziti v nasledujicim kroku.

-10-
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() Ptiprava 3-(3-fluor-4-(4-terc-butoxykarbonylpiperazin-1 -yl)fenyl)-5-aminomethyl-2-oxazoli-
dinonu (12) a 3-(3- fluor-4-(4-terc-butoxykarbonylpiperazin-1-yl)fenyl)-5-acetyl amino-
methyl-2-oxazolidinonu (21):

Roztok 1.42 g (3.38 mmol) azidu (11) v 200 ml ethylacetatu reagoval s 400 mg 10% paladia
na uhli s nasledujici hydrogenaci pfi atmosférickém tlaku po 48 hodin. Vznikly ethylacetatovy
roztok (12) reagoval s 1.34 g (1.37 ml, 16.9 mmol) pyridinu a 870 mg (0.80 ml, 8.5 mmol)
anhydridu kyseliny octové s nasledujicim michanim pti pokojové teploté po 48 hodin. Roztok
opét reagoval s 1.37 ml pyridinu a 0.80 ml, anhydridu kyseliny octové s nasledujicim michanim
pfi pokojové teploté po 48 hodin. Roztok se zfiltroval pres celit a filtrani kola¢ se promyl
ethylacetitem. Filtrat se promyl vodou (4 X 50 ml), 1.0 M roztokem CuSO, a opét vodou
(50 ml). Suseni nad siranem sodnym a koncentrovani za vakua dalo pénu, ktera se zfedila
methylenchloridem a michala 1 hodinu s nasycenym roztokem hydrogen uhligitanu sodného.
Smés se extrahovala methylenchloridem a kombinované organické vrstvy se susily nad siranem
sodnym. Koncentraci za vakua se ziskal jantarovy olej, ktery se chromatografoval na 74 g
silikagelu se sitem s 9-16 oky na mm’ s eluci 2 % (objemov€) methanolu v methylenchloridu
a pak 5 % (objemové) methanolu v methylenchloridu. Tato procedura dala 1.19 g (81 %) 3-(3-
fluor-4-(4-terc-butoxy-karbonylpiperazin-1-yl)fenyl)-5-acetylaminomethyl-2-oxazolidinonu 2n
Jako bélavou pevnou pénu, teplota tani 162-164 °C.

(k) Pfiprava N-((3-(4-(3-fluor-4-(1-piperazinyl))fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylmethylacetamid(22):

Roztok 1.19 g (2.73 mmol) BOC derivatu 3-(3-fluor-4-(4 terc-butoxykarbonylpiperazin-1-yl)-
fenyl)-5-acetylaminomethyl-2-oxazolidinonu (21) v 40 ml methylenchloridu reagoval pii 0 °C
s 15 ml trifluoroctové kyseliny. Pak se roztok michal pti 0 °C s nasledujicim ohfatim
na pokojovou teplotu, kdy reakce skonéila. Roztok se koncentroval za vakua. Zbytek se ziedil
200 ml ethylacetitem a nasycenym roztokem hydrogen uhligitanu sodného. Vodna vrstva se
extrahovala ethylacetitem a bylo zfejmé, ze velka ¢ast produktu zistala ve vodné vrstvé.
Extrahovalo se ethylacetitem a susilo nad siranem sodnym. Koncentrace za vakua dala 179 mg
Jantarovy olej. Tento material se podrobil radialni chromatografii na 2 mm desce s eluci 10 %
(objemové) methanolu v chloroformu. Tato procedura dala 81 mg (57 %) N-((3-(4-(3-fluor-4-(1-
piperazinyl))fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl-methylacetamidu (22) jako bélavou pevnou pénu.

() Pfiprava methyl esteru 4-(4-(5((acetylamino)methyl)-2-ox0-3-oxazolidiny!)-2-fluorfenyl)-1-
piperazinkarboxylové kyseliny (23)

Roztok 120 mg (0.36 mmol) N-((3-(4-(3-fluor-4-(1-piperazinyl))fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl-
methylacetamidu a 30 mg (0.71 mmol) pevného hydrogen uhli¢itanu sodného v 1.5 ml acetonu
a 0.7 ml vody reagoval pfi 0 °C s 37 mg (0.30 ml, 0.39 mmol) methyl chlormraven&anu. Roztok
se michal pfi 0 °C 1 hodinu, s nasledujicim zfedénim 20 ml vody. Smés se extrahovala s 30 ml
ethylacetdtu a organicka vrstva se pak extrahovala vodou (2 X 10 ml) a nasycenym roztokem
hydrogen uhli¢itanu sodného (10 ml). Sudeni nad siranem sodnym a koncentrace za vakua dala
95 mg surového produktu. Tento materidl se podrobil radilni chromatografii na 2 mm desce
s eluci 33 % (objemové) acetonu v methylenchloridu. Tato procedura dala methyl ester 4-(4-(5-
((acetylamino)methyl) ~ 2-oxo-3-oxazolidinyl)-2-fluorfenyl)-1-piperazinkarboxylové  kyseliny
(23), jako bilou pevnou latku, teplota tani 177-179 °C.

Ptiklad 2

Ethyl ester 4-(4-(5((acetylamino)methyl)-2-0x0-3-oxazolidinyl)-2-fluorfenyl)-1-piperazinkarbo-
xylové kyseliny (23)

-11-
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Sledovala se stejna procedura jako v piikladé 1, kroky a-k. Pak roztok 100 mg (0.30 mmol) N-
((3-(4—(3-fluor-4-(1 piperazinyl))fenyI)-2-oxo-5-oxazolidinyl)methyl)-acetamidu (23) (produkt
kroku k shora) a 50 mg (0.59 mmol) pevného hydrogen uhli¢itanu sodného v 2 ml acetonu a 1 ml
vody reagoval pfi 0 °C s 35 mg (0.31 ml, 0.33 mmol) ethyl chlormravenganu. Roztok se michal
pfi 0 °C 2 hodiny, s nasledujicim ohttim na pokojovou teplotu béhem 18 hodin. Roztok se ztedil
30 ml vody extrahoval se 40 ml ethylacetétu. Organicka vrstva se pak extrahovala vodou (30 ml)
a nasycenym roztokem hydrogen uhli¢itanu sodného (30 ml). Sueni nad siranem sodnym a
koncentrace za vakua dala bilou pevnou latku. Tento material se podrobil radialni chromatografii
na 2 mm desce s eluci 2 % (objemové) methanolu v chloroformu. Tato procedura dala 70 mg
(58 %) ethyl esteru 4—(4-(5((acetyIamino)methyl)—2-oxo-3-oxazolidinyl)-Z-ﬂuorfenyl)—I-
piperazinkarboxylové kyseliny (24), jako bilou pevnou latku, teplota tani 224-226 °C.

Priklad 3

Methyl ester 4-(4-(5((acetyIamino)methyl)-2-oxo—3-oxazolidinyl)fenyl)—l-piperazinkarboxylové
kyseliny (23),

Podle postupu piikladu 1 se pripravila tato sloudenina nahradou vychoziho materialu 3,4-
difluornitrobenzenu (2) 4-fluornitrobenzenem.

Priklad 4
((2-oxo-3-(4-(4-fenylkarbonyl)—1-piperazinyl)fenyl)-S-oxazolidinyl)methylacetamid

Podle postupu piikladu 2 se pripravila tato sloudenina nahradou vychoziho materialu 3,4-
difluornitrobenzenu (2) 4-fluomitrobenzenem.

Priklad 5

N-((3-(4-(3-ﬂuor—4-(4-(2-kyanoethyl)‘1-pipérazinyl)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)methyl)-acet-
amid

Roztok 75 mg (0.22 mmol) N-((3-(4-(3-ﬂuor—4-(l-piperazinyl))fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)—
methyl)-acetamidu (22) (pfiklad 1, krok k) v 5 ml methanolu reagoval s 13 mg (0.017 ml, 0.33
mmol) akrylonitrilu s nasledujicim zahtivanim pod zpétnym chladi¢em po 3 hodiny. Roztok se
ochladil a koncentroval se za vakua. Zbytek se podrobil radialni chromatografii na 4 mm desce
s eluci 5 % (objemové) methanolu v chloroformu. Tato procedura dala 84 mg (97 %) zadaného
nitrilu, N—((3-(4-—(3-ﬂuor-4-(4-(2-kyanoethyl)—l-piperazinyl)fenyl)-Z-oxo-S-oxazolidinyl)-me-
thyl)-acetamidu, jako bilou pevnou latku, teplota tani 125-130 °C.

Priklad 6

2-hydroxyethyl ester 4-(4-(5((acetylamino)methyl)-2-oxo-3-oxazolidinyl)fenyl)- 1 -piperazin-
karboxylové kyseliny,

Roztok 75 mg (0.22 mmol) N-((3-(4-(3-fluor-4-(1-piperazinyl))fenyl)-2-0xo0-5-oxazolidinyl-
methylacetamidu (22) (pfiklad 1, krok k) v 3 ml acetonu a 2 ml vody reagoval s 21 mg
(0.25 mmol) pevného hydrogen uhliitanu sodného. Naisledovalo ochlazeni na 0 °C. Smés
reagovala s roztokem 54 mg (0.25 mmol) 2-benzyloxyethy! chlormravenéanu v 2 ml acetonu.
Roztok se nechal béhem 22 hodin ohfat na pokojovou teplotu. Smés se zfedila 30 ml ethylacetatu
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a extrahovala se vodou (3 X 30 ml) a nasycenym roztokem hydrogen uhli¢itanu sodného (20 ml).
Sudeni nad siranem sodnym a koncentrace za vakua dala bilou pevnou latku. Tento material se
podrobil radidlni chromatografii na 4 mm desce s eluci 20 % (objemové) acetonu
v methylenchloridu. Tato procedura dala 113 mg (asi 100 %) chlormravenéanu, 2-hydroxyethyl
esteru  4-(4-(5((acetylamino)methyl)2-oxo-3-oxazolidinyl)-2-fluorfenyl)- 1 -piperazinkarboxylové
kyseliny, jako bilcu pevnou latku, teplota tani 121-123 °C. Roztok tohoto materialu v 5 ml
methanolu reagoval s 35 mg 10% palddia na uhli s nasledujici hydrogenolyzou pti atmo-
sférickém tlaku po 1 hodinu. Smés se zfiltrovala pfes celit a filtraéni kola&¢ se promyl
methanolem. Filtrat se koncentroval za vakua, coz dalo bilou pevnou latku. Tento material se
podrobil radialni chromatografii na 2 mm desce s eluci 5 % (objemové) methanolu
v chloroformu, pak 10 % (objemové) methanolu v chloroformu. Tato procedura dala 76 mg
(82 %) hydroxyethyl chlormravenéanu, 2-hydroxyethyl esteru 4-(4-(5((acetylamino)methyl)-2-
oxo-3-oxazolidinyl)-2-fluorfenyl)-1-piperazinkarboxylové kyseliny, jako bilou pevnou latku,
teplota tani 203-206 °C.

Priklad 7

N-((3-(4-(3-fluor-4-(4-((fenylkarbonyl)- 1 -piperazinyl)fenyl)-2-ox0-5-oxazolidiny)methy!)-acet-
amid,

Podle postupu prikladu 1 se pfipravila tato slou¢enina z 100 mg (0.297 mmol) N~((3-(4-(3-fluor-
4-(1-piperazinyl))fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylmethyl)acetamidu (22) (ptiklad 1, krok k) nahradou
methyl chlormravenéanu benzoylchloridem. Tyto procedury daly N-((3-(4-(3-fluor-4-(4-
((fenylkarbonyl)-1-piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)methyl)-acetamid jako jemny bily
prasek, teplota tani 184-187 °C. ‘

Ptiklad 8

2-methoxyethyl ester 4-(4-(5((acetylamino)methyl)-2-oxo-3-oxazolidinyl)-2-fluorfenyl)- I -pipera-

zinkarboxylové kyseliny

Roztok 75 mg (0.25 mmol) piperazinového derivitu (22) v 4 ml acetonu a 2 ml vody reagoval
s 21 mg (0.25 mmol) hydrogen uhli¢itanu sodného. Nasledovalo ochlazeni na 0 °C. Smés
reagovala s roztokem 35 mg (0.25 mi, 3.0 mmol) 2- methoxyethyl chlormravenéanu. Roztok se
nechal béhem 22 hodin ohfit na pokojovou teplotu. Smés se zfedila 30 ml ethylacetitu
a extrahovala se vodou (3 X 20 ml) a nasycenym roztokem hydrogen uhli¢itanu sodného (20 ml).
Kombinované vodné vrstvy se extrahovaly ethylacetitem (3 X 20 ml) a kombinované organické
vrstvy se suSily nad siranem sodnym a koncentrovaly za vakua, coz dalo bilou pevnou latku.
Tento material se podrobil radialni chromatografii na 4 mm desce s eluci 20 % (objemové)
acetonu v methylenchloridu. Tato procedura dala 92 mg (96 %) zidané slou&eniny, jako bilou
pevnou latku.

Ptiklad 9
4-(4-(5((acetylamino)methyl)-2-oxo0-3-oxazolidinyl)-2-fluorfenyl)-1-piperazinacetonitril

Roztok 75 mg (0.25 mmol) piperazinového derivatu (22) v 4 ml acetonu a 2 ml vody reagoval
s 21 mg (0.25 mmol) hydrogen uhli¢itanu sodného. Nasledovalo ochlazeni na 0 °C. Smés
reagovala s roztokem 226 mg (0.190 ml, 3.0 mmol) &erstvé destilovaného chloracetonitrilu.
Roztok se nechal béhem 60 hodin ohfat na pokojovou teplotu. Smés se ziedila 35 ml ethylacetatu
a extrahovala se vodou (3 X 20 ml) a nasycenym roztokem hydrogen uhli¢itanu sodného (20 ml).
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Kombinované vodné vrstvy se extrahovaly ethylacetitem (3 X 20 ml) a kombinované organické
vrstvy se suily nad siranem sodnym a koncentrovaly za vakua, coz dalo bilou pevnou latku.
Tento materidl se podrobil radialni chromatografii na 4 mm desce s eluci 5 % (objemové)
methanolu v chloroformu. Tato procedura dala 80 mg (96 %) zidaného nitrilu, jako leskla bila
pevna latka.

Priklad 10

(+/-)-N-((3-(4-(4-(1,-4-dioxopentyl)-1 -piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)methyl)-acet-
amid, (Y =MeCO(CH,),CO-, mono F, racemicky)

Sloucenina z piikladu 1(k) shora reagovala s 0.041 g levulinové kyseliny, 0.083 g 1-ethyl-3-
(3-dimethylaminopropyl) karbodiimidu a 0.005 g N,N-dimethylaminopyridinu a smés se michala
2 dny pfi 20 °C. Po zpracovani extrakci pomoci methylenchloridu se dostalo 0.139 g zbytku. Ten
se Cistil kapalnou chromatografii za stfedniho tlaku na silikagelu s eluci-5 % (objemové)
methanolu v ethylacetitu, coz dalo 0.118 g bilé pevné latky, teplota tani 148-150 °C.

Priklad 11

N-((3-(4-(4-(1,4-dioxopentyl)- 1 -piperazinyl)fenyl)-2-0xo-5-oxazolidinyl)methyl)-acetamid, (S)-
(Y= stejné jako shora, diF, opticky aktivni).

Podle postupu prikladu 10 se pripravila tato sloudenina z vychozi trifluoracetitové soli
piperazinu U-99472 (jeji pfipravu viz niZe). 0.291 g této soli dalo po preparativni TCL
(1.000 mm, 20 % (objemové) acetonu v methylenchloridu 0.103 g pénivé bilé pevné latky,
teplota tani 52-56 °C.

Ptiklad 12

(+/-)-N-((3-(4-(4-( 1-0x0-6-0xa-7-fenyl)heptyl)-1 -piperazinyl)-3-ﬂuorfenyl)-2;oxo-5-oxazolidi-
nyl)methyl)acetamid, (Y = Ph-CH,-O(CH,);CO-)

Podle postupu prikladu 10 se piipravila tato slou¢enina nahradou levulinové kyseliny kyselinou
5-benzyloxyvalerovou. 0.101 g slougeniny z prikladu 1(k) shora dalo po kapalné chromatografii
za stfedniho tlaku s eluci 10 % (objemové) methanolu v ethylacetatu 0.130 g titulni slouceniny,
TCL R¢=0.24. ‘

Priklad 13

(+/-)-N~((3-(4-(4-(1-0x0-5-hydroxypentyl)- 1 -piperaziny1)-3-fluorfenyi)-2-oxo-5-oxazolidiny!)-
methyl)-acetamid, (Y = HO-(CH,),CO-)

Sloucenina z ptikladu 12 (66 mg) se rozpustila v 5 ml methanolu a barka se tfikrit evakuovala
a naplnila dusikem. Ke smési se pfidalo 0.034 g paladiové erni a baiika se tikrat evakuovala
a naplnila vodikem. Smés se michala pod vodikem po 3 hodiny, pak se zfiltrovala pres
rozsivkovou zeminu a promyla methanolem. Filtrat se odpatil. Zbytek se tfel s chloroformem.
VysraZela se bild pevna latka. Ta se sebrala, ¢imz se ziskala titulni sloudenina, Ry = 0.07
(methanolu v ethylacetatu, 10 % objemové), teplota tani 171-172 °C.
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Ptiklad 14

N-((3-(3,5-difluor-4-(4-(5-R,S-methyl-(1,3-dioxa-2-oxo)cyklopentyl)- 1 -piperazinyl)fenyl)-2-oxo-
S-oxazolidinyl)methyl)acetamid, (5S) (Y = cyklicky karbonat, opticky aktivni na oxazolidinonu,
ale racemicky na cyklickém karbonatu, diF)

BOC-piperazin, diF, opticky aktivni sloudenina (0.094 g reagovala s 1.0 ml triflucroctové
kyseliny v 1.5 ml methylenchloridu pfi 0 °C po 50 minut a pak se smés nechala ohfat na 20 °C.
Odstranéni t€kavych latek za vakua dalo Eerveny olej (trifluoracetat U-99472). K tomu se pridalo
0.069 g chlormethylethylen karbonatu a 0.069 g uhli¢itanu draselného v acetonitrilu a smés se
zahtivala  pod zpétnym chladi¢em po 1 den. Smés se zfiltrovala a odpafila za vakua, coz dalo
Zluty olej. Ten se Cistil kapalnou chromatografii za stfedniho tlaku na silikagelu s gradientovou
eluci 5-10 % (objemové) methanolu v methylenchloridu, s nasledujici preparativai TCL (7 %
(objemové) methanolu v methylenchloridu), coz dalo 0.022 g bilé pevné latky, teplota tani 106-
111 °C.

Ptiklad 15

N-((3-(3,5-difluor-4-(4-(1-oxo-2-methoxyethyl)-1-piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)-
methyl)-acetamid, (S)- (Y = MeOCH,CO -opticky aktivni, diF)

K roztoku trifluoracetatové soli piperazinu (0.192 g) v 3 ml methylenchloridu a 1.0 ml
triethylaminu pod dusikem se pfi 0 °C pfidalo 0.071 g methoxyacetylchloridu. Smés se michala
pii 0 °C, pak se zpracovala vodnou extrakci s methylenchloridem. Organicka vrstva se susila
nad siranem sodnym a koncentrovala na 5-10 ml a ochladila. Pevna litka se sebrala
a rekrystalovala z ethylacetatu, aby se ziskalo 44 mg bilé pevné latky, teplota tani 239-241 °C.

Ptiklad 16

(+/-)-N-((3-(4-(4-(N-karbobenzyloxy)-2-amino- 1 -oxo-ethyl)- 1 -piperazinyl))-3-fluorfenyl)-2-oxo-
5-oxazolidinyl)methyl)acetamid, (Y = PhCH,O,CNHCH,CO- racemicky mono F)

K slouceniné z prikladu 1(k) se pfidalo 0.085 g N-karbobenzyloxyglycinu v 4 ml tetra-
hydrofuranu a 2 ml vody, pak se upravilo pH na asi 4 pfidavkem 3 N kyseliny chlorovodikové,
pak se pridalo 0.203 g 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) karbodiimidu. Smés se michala pti
20 °C 1 hodinu, pak se ptidalo dalich 0.101 g N-karbobenzyloxyglycinu a 0.225 g 1-ethyl-3-(3-
dimethyl-aminopropyl)karbodiimidu. pH se upravilo ze 3 na 4 az 5 pridavkem 2 N hydroxidu
sodného a smés se michala pies noc. Po zpracovani extrakci s ethylacetatem se organické vrstvy
koncentrovaly a zbytek se Cistil koncentrovanim z methylenchloridu a methanolu, pak tfenim
z methanolu, aby se ziskalo 42 mg bilé pevné latky, teplota tani 189-191 °C.

Ptiklad 17

(S)-N-((3-(4-(4-kyanomethy!)-1-piperazinyl)-3-fluorfenyl)-2-oxo-5-oxazolidiny)methy!)-acet-
amid (U-97665)

Nasledujici kroky demonstruji pfipravu mono F substituovanych produkti podle tohoto
vynalezu.

(a) 1,1-dimethylethyl ester (S)-4-(4-(5-hydroxymethyl)-2-o0xo-3-oxazolidinyl)-2-fluorfenyl)-1-
piper-azinkarboxylové kyseliny (2)
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K roztoku 7.5 g (17.5 mmol) CBZ derivatu 1 v 240 ml tetrahydrofuranu se pfi -78 °C ptidalo
po kapkach 12.0 ml (1.6 M, 19.25 mmol) n-butyllithia v hexanu béhem asi 3 minut. Roztok se
michal pfi -78 °C 30 minut, nasledovalo pfidani po kapkich 2.78 g (2.78 ml, 19.25 mmol)
gistého R-(-)-glycidyl butyrtu béhem asi 5 minut s nasledujicim oh#atim na 0 °C a pak snad
na pokojovou teplotu béhem 18 hodin. Smés se zfedila methylenchloridem a extrahovala se
vodou a nasycenym roztokem NaCl. Organickd vrstva se suSila nad siranem sodnym
a koncentrace za vakua dala gumovity zbytek. Tento material se rekrystaloval z horkého
ethylacetatu s trochou hexanu, aby se ziskalo 6.4 g (93 %) zadaného produktu, teplota tani 130.5-
130 °C.

(b) 1,1-dimethylethyl ester (S)-4-(4-(5-methansulfonyloxymethyl)-2-oxo-3-oxazolidinyl)-2-fluor-
fenyl)-1- piperazinkarboxylové kyseliny (3)

Roztok 2.88 g (7.28 mmol) alkoholu 2 v 32 ml methylenchloridu reagoval pti 0 °C s 1.29 g
(1.77 ml, 12.7 mmol) triethylaminu a pak s 1.04 g (0.70 ml, 9.10 mmol) methansulfonylchloridu.
Roztok se michal pfi 0 °C 15 minut, s nasledujicim zfedénim methylenchloridem a extrahovanim
vodou. Sueni nad siranem sodnym a koncentrace za vakua 3.4 g (98 %) mesylatu (3) jako lehce
rizovou pevnou litku. Hmotnostni spektrum s vysokym rozliSenim: vypoéteno
pro CxHysFN;O:S 473.1632, nalezeno: 473.1631, dostateéné &isté pro pouziti v nasledujicim
kroku.

(c) I,1-dimethylethyl ester (S)-4-(4-(5-azidomethyl)-2-0x0-3-oxazolidinyl)-2-fluorfenyl)-1-
piperazinkarboxylové kyseliny (4).

Roztok 16.8 g (35.5 mmol) mesylatu (3) v 400 ml dimethylformamidu reagoval s 11.5 g
(177.5 mmol) azidu sodného. Nasledovalo 16 hodinové zahfivani na 60 °C. Roztok se ziedil
ethylacetitem a extrahoval vodou. Organicka vrstva se susila nad siranem sodnym a
koncentrovala za vakua, coz dalo 14.9 g (100 %) azidu (4), jako lehce zlutou pevnou latku,
teplota tani 101-104 °C, dostate¢né ¢istou pro pouziti v nasledujicim kroku.

(d) 1,1-dimethylethyl ester (S)-4-(4-(5-acetylmethyl)-2-0x0-3-oxazolidinyl)-2-fluorfenyl)-1-
piperazinkarboxylové kyseliny (5) A

Roztok azidu (4) (14.92 g, 35.5 mmol) v 2000 ml ethylacetatu reagoval s 2 g 10% paladia na uhli
s nasledujici hydrogenaci pfi atmosférickém tlaku po dobu 24 hodin. Baiika se promyla dusikem
s nasledujicim postupnym pfidavanim 14.0 g (14.4 ml, 177.5 mmol) pyridinu a 9.1 g (8.4 ml,
88.8 mmol) anhydridu kyseliny octové. Smés se michala pti pokojové teploté 72 hodin. Roztok
se zfiltroval pres celit. Filtrat se promyl vodou, 1.0 M roztokem CuSO;. Sueni a koncentrovani
za vakua dalo hnédou pevnou latku, ktera se ¢istila chromatografii, aby se dostalo 12.7 g (82 %)
produktu (5), jako praskova bila pevna latka, teplota tani 153-159 °C.

() (S)-N-((3«(4~(3-fluor-4-(1-piperazinyl)fenyl)-2-oxo-3-0xazolidinyl)methyl)-acetamid

35 ml trifluoroctové kyseliny reagovalo pii 0 °C s 5.0 g (11.6 mmol) BOC produktu s
nasledujicim ohfatim na pokojovou teplotu béhem 1| hodiny. Roztok se koncentroval za vakua,
cozZ dalo zbytek, ktery se rozpustil ve vodé a michal s 125 ml iontové vyménné pryskytice AGI-
X8 (OH" forma) - po 2.5 hodiny. Pryskyfice se odstranila zfiltrovanim a kombinované filtraty
se susily vymrazovanim, aby se ziskalo 2.7 g (69 %) zadané titulni slougeniny, teplota tani 73-76
°C, jako kypra bila pevna latka.

H (S)-N-((3-(4-(-4-kyanomethyl)- 1 -piperazinyl)-3-fluorfenyl)-2-0xo-5-oxazolidinyl)methyl)-
acetamid:
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Roztok 2.42 g (7.2 mmol) slou€eniny (e) shora v 242 ml acetonu a 74 ml vody se ochladil
na 0 °C a pak reagoval s 1.20 g (14.4 mmol) hydrogen uhli¢itanu sodného. Nasledovalo ptidani
26.2 g (22.0 ml, 350 mmol) chloracetonitrilu. Roztok se pak nechal béhem 36 hodin ohiat
na pokojovou teplotu. Smés se zfedila ethylacetitem a extrahovala se vodou a nasycenym
roztokem chloridu sodného (20 ml). Susilo se nad siranem sodnym a koncentrovalo za vakua,
coz dalo bélavou pevnou latku, ktera se istila chromatografii na silikagelu s eluci soustavou
rozpoustédel methanol/chloroform. Tyto procedury daly 2.2 g (82 %) titulni slouéeniny, jako
kypra bila pevna latka, teplota tani 166-167 °C.

Priklad 18

(S)-N-((3-(4-(-4-kyanomethyl)- 1-piperazinyl)-3,5-difluorfenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)methyl)-
acetamid:

Podle postupu prikladu 17 se pripravila titulni sloucenina, bily prasek, teplota tani 150-154 °C,
néhradou difluorpiperazinového derivatu (S)-N-((3-(3,5-difluor(-4-(1-piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-
oxazolidinyl)methyl)-acetamidu za monofluor derivat z pfikladu 17(e).

Ptiklad 19

(+/-)-N-((3-(4-(-4-(2-kyanomethyl)-1-piperazinyl)-3-fluorfenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)methyl)-
acetamid:

Roztok 75 mg (0.22 mmol) racematu z piikladu 17(e) v 5 ml methanolu reagoval s 13 mg
(0.17 ml, 0.25 mmol) akrylonitrilu s nasledujicim zahfivanim pod zpétnym chladicem po
3 hodiny. Roztok se koncentroval za vakua. Zbytek se podrobil radialni chromatografii s eluci
5 % (objemové) methanolu v chloroformu, pak 10 % (objemové) methanolu v chloroformu. Tato

. procedura dala 84 mg (97 %) titulni slouceniny, jako bila pevna latka, teplota tani 125-130 °C.

Priklad 20

(+/-)-N-((3-(4-(-4-(2-kyano-2-propyl)- 1 -piperazinyl)-3-fluorfenyl)-2-0x0-5-oxazolidinyl)methyl)-
acetamid:

Roztok 75 mg (0.22 mmol) racematu z prikladu 17(e) v 1 ml suchého acetonitrilu reagoval
postupné s 5 mg (0.03 mmol) bezvodého chloridu zine¢natého, 26 mg (0.033 mi, 0.45 mmol)
suchého acetonu a 44 mg (0.059 ml, 0.45 mmol) trimethyl silylkyanidu. Roztok se zahfival
pod zpétnym chladi¢em po 18 hodin. Smés se zfedila ethylacetatem a extrahovala se vodou.
Susilo se nad siranem sodnym a koncentrovalo za vakua, coz dalo svétlehnédou pevnou latku,
ktera se podrobila radialni chromatografii s eluci 5 % (objemové) methanolu v methylenchloridu,
pak 10 % (objemové) methanolu v chloroformu. Tato procedura dala 36 mg (40 %) titulni
slouceniny, jako bila pevna latka, teplota tani 139-143 °C.

Priklad 21

(S)-N-((3«(4-(-4-(4-kyanotetrahydropyran-4-yl)- 1 -piperazinyl)-3-fluorfenyl)-2-oxo-5-oxazoli-
dinyl)methyl)-acetamid:

Roztok 50 mg (0.15 mmol) racematu z piikladu 17(e) v 2 ml suchého acetonitrilu reagoval
postupné s 3 mg (0.02 mmol) bezvodého chloridu zine¢natého, 30 mg (0.028 ml, 0.30 mmol)
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tetrahydropyran—4-onu a 29 mg (0.040 ml, 0.30 mmol) trimethyl silylkyanidu. Roztok se
zahtival pod zpétnym chladi¢em po 30 hodin. Smés se zfedila ethylacetitem a extrahovala se
vodou. Susilo se nad siranem sodnym a koncentrovalo za vakua, coZ dalo lehce Zlutou pevnou
latku, ktera se podrobila radidlni chromatografii s eluci rozpoustédlovou soustavou
methanol/methylenchlorid. Tato procedura dala 24 mg (36 %) titulni slouéeniny, jako bila
pevna latka, teplota tani 134-137 °C.

Priklad 22
(+/-)-N-((3-(3-fluor-4-(4-formyl)- I -piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)methyl)-acetamid:

Roztok 250 mg (0.267 mmol) racematu z piikladu 17(e) v 4 ml THF a 2 ml vody reagoval
s 11 mg (0.009 ml, 0.243 mmol) kyseliny mraven¢i a pak se upravilo pH na 4.5 ptidavkem
0.1 N vodné kyseliny chlorovodikové, potom se pfidalo 0.153 g hydrochloridu 1-ethyl-3-
(3-dimethylaminopropyl)karbodiimidu v 1 ml vody. Smés se michala pti pokojové teploté a
upravilo se pH na 4.5 pridavkem 2 N hydroxidu sodného a 0.1 N kyseliny chlorovodikové. Po 1
hodinovém michani se pfidal dal3i karbodiimid (100 mg, 0.53 mmol) a kyselina mravenéi (30
mg, 0.80 mmol) za michani pfi pokojové teploté po 16 hodin. Smés se zfedila vodou a
extrahovala se ethylacetitem. Organickd vrstva se pak extrahovala nasycenym roztokem
hydrogen uhli¢itanu sodného a nasycenym roztokem chloridu sodného. Suseni nad siranem
sodnym a koncentrace za vakua dala bilou pevnou latku. Tento material se podrobil
chromatografii na silikagelu s eluci soustavou rozpoustédel methanol/methylenchlorid, coz dalo
0.094 g (97 %) titulni slouceniny jako bild pevna latka, teplota tani 190-193.5 °C.

Priklad 23

Methyl ester (S)-N-4-(-5-acetylaminomethyl)-2-0x0-3-0xazolidin)-2-fluorfenyl)-1-piperazin-
karboxylové kyseliny

Roztok slouceniny z pikladu 17(e) v 22 ml acetonu a 11 ml vody reagoval s 150 mg (1.80 mmol)
hydrogen uhliCitanu sodného. Nasledovalo ochlazeni na 0 °C. Smés reagovala s roztokem
170 mg (0.14 ml, 1.8 mmol) 2-methyl chlormravenéanu. Po 2 hodinich se smés zfedila
ethylacetitem a extrahovala se vodou a nasycenym roztokem hydrogen uhli¢itanu sodného.
Susilo se nad siranem sodnym a koncentrovalo za vakua, coz dalo bilou pevnou latku, ktera se
Cistila chromatografii na silikagelu s eluci soustavou rozpoustédel aceton/methylenchlorid. Tyto
procedury daly 0.494 g (77 %) titulni slou€eniny jako bila pevna latka, teplota tani 179.5-182 °C.

Priklad 24

methyl ester  (S)-N-4-(-5-acetylaminomethyl)-2-oxo-3-0xazolidin)-2-fluorfenyl)-1-piperazin-
karboxylové kyseliny

Podle postupu piikladu 23 se ptipravila titulni sloucenina nahradou difluorpiperazinu (7)
za slouceninu 17(e), jako bily prasek, teplota tani 175-178 °C.

Priklad 25

(+/-}N-((3+(4-(3-fluor-4-(fenylkarbonyl)- 1 -piperazinyl)feny!)-2-oxo-5-oxazolidinyl)methyl)-
acetamid:

-18 -
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Podle postupu piikladu 23 se pfipravila titulni slouéenina (s pouzitim racematu z prikladu 17 (e))
Jako bily prasek, teplota tani 184-187 °C, nahradou methyl chlormravenéanu benzoylchloridem.

Ptiklad 26

2-methoxyethyl ester (+/-)-4-4-(5-acetylaminomethyl)-2-oxo-3-oxazolidin)-2-fluorfeny!)-1-pipe-
razinkarboxylové kyseliny

Roztok 75 mg (0.25 mmol) piperazinového derivatu z piikladu 25 v 4 ml acetonu a 2 ml vody
reagoval s 21 mg (0.25 mmol) hydrogen uhligitanu sodného. Nasledovalo ochlazeni na 0 °C.
Smés reagovala s roztokem 35 mg (0.25 ml, 3.0 mmol) 2-methoxyethyl chlormravenéanu.
Roztok se nechal béhem 22 hodin ohfat na pokojovou teplotu. Smés se ziedila ethylacetitem
a extrahovala se vodou, nasycenym roztokem kyselého uhli¢itanu sodného a nasycenym
roztokem chloridu sodného. Organické vrstvy se susily nad siranem sodnym a koncentrovaly
za vakua, coz dalo bilou pevnou latku. Tento material se podrobil radialni chromatografii s eluci
30 % (objemové) acetonu v methylenchloridu. Tato procedura dala 92 mg (96 %) titulni
slouCeniny, jako bilé pevné latky s teplotou tani 166 az 167 °C.

Priklad 27

2-methoxyethyl ester (S)-4-4-(5-acetylaminomethyl)-z-oxo-ﬁ-oxazoIidin)-2,6-diﬂuorfenyl)—l-
piperazinkarboxylové kyseliny.

Podle postupu prikladu 26 se pfipravila titulni sloucenina jako bila pevna latka, teplota tani
154.5-156 °C, nahradou difluorpiperazinu (7) za slouéeninu 17(e).

Priklad 28

2-(fenylmethoxy)ethyl ester (+/-)-4-4-(5-acetylaminomethyl)-2-0xo-3-oxazolidin)-2,6-difluor-
fenyl)- 1-piperazinkarboxylové kyseliny

Roztok 208 mg (0.25 mmol) slouceniny z piikladu 25 v 3 ml acetonu a 2 ml vody reagoval
s 21 mg (0.25 mmol) hydrogen uhligitanu sodného. Nasledovalo ochlazeni na 0 °C. Smés
reagovala s roztokem 54 mg (0.25 mmol) 2-(fenyl methoxy) ethyl chlormravenéanu v 2 ml
acetonu. Roztok se nechal béhem 22 hodin ohidt na pokojovou teplotu. Smés se ziedila
ethylacetitem a extrahovala se vodou a nasycenym roztokem hydrogen uhli¢itanu sodného.
Susilo se nad siranem sodnym a koncentrovalo za vakua, coz dalo bilou pevnou latku. Tento
material se podrobil radidlni chromatografii na 4 mm desce s eluci 20 % (objemové) acetonu
v methylenchloridu. Tato procedura dala 113 mg (100 %) titulni slouceniny, jako bilou pevnou
latku, teplota tani 121-123 °C.

Priklad 29

2-(fenylmethoxy)ethyl ester (S)-4-4-(5-acetylaminomethyl)-2-0xo0-3-oxazolidin)-2,6-difluor-
fenyl)-1-piperazinkarboxylové kyseliny

Podle postupu piikladu 28 se ptipravila titulni slouenina nahradou difluorpiperazinu (7)
za slouceninu 17(e), jako bila pevna latka, teplota tani 108-110 °C.
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Ptiklad 30

2-hydroxyethyl ester (+/-)-4-4-(5-acetylaminomethyl)-2-oxo-3-0xazolidin)-2,6-difluorfenyl)-1-
piperazinkarboxylové kyseliny

Roztok 113 mg slouceniny z pfikladu 28 v 5 ml methanolu reagoval s 35 mg 10% paladia na uhli
s nasledujici hydrogenaci pfi atmosférickém tlaku po 1 hodinu. Smés se zfiltrovala pies celit
a filtra¢ni kola¢ se promyl methanolem. Filtrat se koncentroval za vakua, coz dalo bilou pevnou
latku. Tento material se podrobil radialni chromatografii s eluci rozpoustédlovou soustavou
methanolu v chloroformu. Tato procedura dala 76 mg (82 %) titulni slouéeniny, jako bila pevna
latka, teplota tani 203-206 °C.

Priklad 31

“(S-R))-((3-(3,5-difluor-4-(4-tetrahydro-2- ﬁjranyl)karbonyl)-l -piperazinyl)fenyl)-2-oxo0-5-0xazo-

lidinyl)methyl)-acetamid:

pH roztoku 100 mg (0.28 mmol) difluorpiperazinového derivatu (S))-((3-(3,5-difluor-4-(1-
piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)methyl)-acetamidu a 144 mg (1.25 mmol) (R)-2-tetra-
hydrofuranové kyseliny v 4 ml tetrahydrofuranu a 2 ml vody se upravilo pH na 4.5 pfidavkem
2 N hydroxidu sodného, tento roztok reagoval s roztokem 324 mg (1.69 mmol) hydrochloridu
1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)karbodiimidu v 2 ml vody, pH roztoku se udrZovalo na 4.6
pridavkem 2 N hydroxidu sodného za michani pfi pokojové teploté po 1.5 hodiny. Smés se
ziedila vodou a extrahovala se ethylacetitem. Kombinované organicka vrstva se susila nad
siranem sodnym a koncentrovala za vakua, coz dalo hnédou pevnou latku, ktera se podrobila
radidlni chromatografii s eluci soustavou rozpoustédel methanolu v chloroformu. Tato procedura
dala 106 mg (83 %) titulni slouéeniny. Amid byl bila pevna latka, teplota tani 198-200 °C.

Priklad 32

(S-R))-((3-(3,5-difluor-4-(4-(2-1-piperidinyl)ethyl)-1- plperazmyl)fenyl)-2 -0x0-5-oxazolidinyl)-
methyl)-acetamid:

Nasledujici kroky demonstruji pfipravu difluor substituovanych meziprodukti podle tohoto
vynalezu.

(a) 2,6-difluor-4-nitrobenzen(trifluormethan)sulfonat

2,6-difluor-4-nitrofenol (31.55 g, 180.19 mmol) se spojil s methylenchloridem (300 mi)
a pyridinem (29.15 ml, 360.38 mmol). Vznikla suspenze se ochladila na 0 °C v ledové lazni
a pak se ptidal po kapkach triflat anhydrid (31.8 mil, 189.2 mmol) béhem 45 minut. Roztok se
nechal michat pfi 0 °C 45 minut a pak se ulozila pfes noc v chladniéce (5 °C). Konec reakce se
ur¢il TLC (15 % ethylacetat/hexan, kratkovinné UV). Reakéni smés se koncentrovala
za snizeného tlaku a pak se zpracovala jak vodou (50 ml), tak ethylacetitem (100 ml)
a promyvala | N kyselinou chlorovodikovou, az promyti bylo kyselé. Vodna faze se extrahovala
zpét ethylacetitem (2 X 200 ml). Ethylacetitové extrakty se spojily a opét promyly | N
kyselinou chlorovodikovou (400 ml) a jednou solankou (400 ml). Organicka vrstva se susila
nad siranem sodnym, zfiltrovala a koncentrovala, coz dalo naervenale zlaty olej. Ackoliv olej
byl podle NMR c¢isty, spojil se se surovymi produkty dvou dalSich varek a chromatografoval
na silikagelu (550 g), syceného 5 % ethylacetatu. Eluce 2 litry jak S % ethylacetatu, tak 10 %
ethylacetatu, dala 95 % celkovy vytézek titulni slouéeniny, jako svétle zluty olej. Hmotnostni
spektrum s vysokym rozlidenim: vypoéteno pro C;H;FsNOsS 306.9574, nalezeno: 306.9590.
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(b) 1-(terc-butoxykarbony!)-2,6-difluor-4-nitrofenylpiperazin

Roztok 2,6-difluor-4-nitrobenzen(trifluormethan)sulfonatu (55 g, 179 mmol) v suchém dimethyl-
formamidu (275 ml) reagoval s I-(terc-butoxykarbonyl)piperazinem (45.71 g, 250 mmol).
Vaznikly jasné Zluty roztok se zbarvil oranzové po pridani diisopropylethylaminu (47 ml,
269 mmol). Reakéni smés se zahfivala pod zpétnym chladi¢em po 15 hodin v dusiku. Konec
reakce se uréil TLC (30 % ethylacetat/hexan, kratkovinné UV). Reakéni smés se koncentrovala
do sucha a spojila se se surovym produktem dal3i varky pro dalsi &isténi. Surovy material se
rozpustil v horkém ethylacetitu (420 ml, néjaké pevné latky nesouvisejici s produktem se
nerozpustily) a pak se chromatografoval na tfech oddélenych kolonach (2 kolony s 750 g
silikagelu, syceného methylenchloridem, plnéné 180 ml materialu, jedna kolona s 250 g
silikagelu, syceného methylen-chloridem, pinéna 60 ml slouceniny. Eluce 2.5 a 5 % ethyl-
cetat/methylenchlorid) dala 87 % vytézek titulni slouceniny, jako oranzova pevna latka.

Hmotnostni spektrum s vysokym rozliSenim: vypoéteno pro CsH;oF,N;04 343.1343, nalezeno:
343.1358.

(c) 1-(terc-butoxykarbonyl-2,6-difluor-4-(benzyloxykarbonyl)aminofenylpiperazin

1-(terc-butoxykarbonyl-2,6-difluor-4-nitrofenylpiperazin 44.7 (g, 130 mmol) se rozpustil v 20 %
tetrahydrofuranu/methanolu (600 mi) v 2 | barice. P¥idal se po davkach mravenéan amonny (41 g,
651 mmol) a pak 10% paladia na uhli (1.12 g, 2.5 % hmotnostni) s chlazenim ledovou lazni.
Kdyz reakce skon¢ila, ledova lazefi se odstranila. Baiika se lehce zahfila a zluta barva zmizela.
Konec reakce se ur¢il po 1.5 hoding TLC (30 % ethylacetat/hexan, kratkovinné UV). Reakéni
smés se Zzfiltrovala pres celit (filtrani kola¢ se promyl methanolem (500 ml)). Filtrat se
koncentroval za vakua, coz dalo pevnou latku. Ta se zpracovala s 1 | ethylacetitu a vodou
(500 ml). Vrstvy se oddélily a organicka vrstva se promyla vodou (500 ml) a jednou solankou
(500 ml). Vodné faze se extrahovaly zpét ethylacetitem (2 X 300 ml). Kombinované organické
extrakty se suSily nad bezvodym siranem sodnym, zfiltrovaly a koncentrovaly, coz dalo Zlutou
pevnou latku (40.8 g). Ta se ihned rozpustila v dimethylformamidu (500 ml) a ochladila
pod dusikem na -20 °C (lazeri led/methanol). Roztok reagoval s N,N-dimethylanilinem (20.6 ml,
163 mmol) a pak se ptidal po kapkich benzyl chlormravenéan (21.5 ml, 143 mmol). Lazer
s ledem se nechala pfes noc roztit. Konec reakce se uréil TLC (30 % ethylacetat/hexan,
kritkovinné UV). Reakéni smés se koncentrovala na Zluty olej, ktery se rozpustil v 1 |
ethylacetatu a promyl vodou (500 ml) a solankou (500 ml). Vodné faze se extrahovaly zpét
ethylacetitem (2 X 300 ml). Kombinované organické extrakty se susily nad bezvodym siranem
sodnym, zfiltrovaly a koncentrovaly, coz dalo Zlutou pevnou latku. Surovy material se
rekrystaloval z horkého ethylacetatu, aby se ziskalo 39.11 g (67 %) titulni slouéeniny, jako svétle
Zluta krystalicka latka, teplota tani 171-172 °C.

(d)3-(3,5-difluor-4-(4-(terc-butoxykarbonyl)- 1 -piperaziny)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidiny)methanol

1-(terc-butoxykarbonyl-2,6-difluor-4-(benzyloxykarbonyl)aminofenylpiperazin se rozpustil v
suchém tetrahydrofuranu (150 ml) a ochladil na -78 °C (lazef suchy led/aceton). K smési se
pfidalo  po kapkach 21.6 mi (35 mmol) n-butyllithia béhem 25 minut. Roztok se michal pi -78
°C 30 minut, nasledovalo pfidani po kapkach (4.89 ml, 35 mmol) R-(-)-glycidyl butyratu
béhem 7 minut. Roztok se udrzoval pfi -78 °C 30 minut s nasledujicim pomalym ohfatim na
pokojovou teplotu pies noc. Konec reakce se uréil TLC (5 % methanol/chloroform, kratkovinné -
UV). Reakéni smés se zfedila methylenchloridem (500 ml) a extrahovala se jak vodou (3 X 300
ml) tak solankou (300 ml). Vodné faze se extrahovaly zpét dalSim ethylacetitem (2 X 400 ml).
Kombinované organické extrakty se sulily nad bezvodym siranem sodnym, zfiltrovaly
a koncentrovaly, coz dalo krémové Zlutou pevnou latku. Surovy material se rekrystaloval
z horkého ethylacetatuw/hexanu, aby se ziskalo 11.063 g (85 %) titulni sloueniny, jako bila pevna
latka, teplota tani 164-166 °C.

~
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(e) 3-(3,5-difluor-4-(4-(terc-butoxykarbonyl)-1 -piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)methyl)-
p-toluensulfonat

3-(3,5-difluor-4-(4-(terc-butoxykarbonyl)- 1 -piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)methanol
(24.2 g, 59 mmol) se rozpustil v pyridinu (110 ml) a ochladil na 0 °C (l4zefi s ledem). K smési se
piidal Cerstvé rekrystalovany p-toluensulfonylchlorid (13.4 g, 70 mmol) a roztok se nechal
michat pfi 0 °C 2.5 hodin. Baika se uzitkovala a pak se ulozila pfes noc v chladnice (5 °C).
Reakeni smés se stala svétle rizova suspenze. Podle TCL ziistal jeité né&jaky alkohol. Reakéni
smes reagovala s daldim p-toluensulfonylchloridem (1.12 g, 5.85 mmol) s katalytickym 4-
(dimethylamino)pyridinem a 20 ml suchého methylenchloridu, aby se usnadnilo michani.
Po 4 hodinéch pfi 0 °C reakce podle TLC (5 % methanol/chloroform, kratkovinné UV) skongila.
Reakéni smés se pfidala k 750 ml ledové vody a vysraZeny produkt se isoloval filtraci
s odsavanim. Promyvalo se jak vodou (1 I), tak ethérem (500 mi). Suseni za vakua dalo 29.921 g
(90 %) titulni slouceniny, jako bila pevna latka, teplota tani 150.5-151.5 °C.

(B 3-(3,5-difluor-4-(4-(terc-butoxykarbonyl)- 1 -piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5 -oxazolidinyl)methyl)-
methansulfonat

3-(3,5-difluor-4-(4-(terc-butoxykarbonyl)- 1 -piperaziny)fenyl)-2-0x0-5-0xazolidinyl)methanol
(3.831 g, 9.27 mmol) se rozpustil v methylenchloridu (40 ml), ochladil na 0 °C a pridal se
pod dusikem triethylamin (1.74 g, 24 ml, 1722 mmol). Pak se pomalu pfidal
methansulfonylchlorid (1.48 g, 1 ml, 12.92 mmol) béhem | minuty. Po 0.5 hodiné reakce podle
TLC (20 % aceton/methylenchlorid) skonéila. Reakéni smés se zfedila methylenchloridem
(200 ml) a promyla vodou (3 X 50 ml) a solankou (50 ml), suiila nad bezvodym siranem
sodnym, zfiltrovala a koncentrovala za vakua, coz dalo titulni sloueninu, jako bélava pevna
latka. Hmotnostni spektrum s vysokym rozliSenim (M) vypolteno pro C,HyF;N;0,S
491.1538, nalezeno: 491.1543.

(g) 3+3,5-difluor-4-(4-(terc-butoxykarbonyl)-1-piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-oxazolid inyl)methyl)-
azid

3-(3,S-diﬂuor-4-(4-(terc-butoxykarbonyl)-l-piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinfyl)methyl)-p-
toluensulfonat se rozpustil v suchém tetrahydrofuranu (125 ml) a reagoval s pevnym azidem
sodnym (10.19 g, 156 mmol) pfi pokojové teploté. Reakéni smés se zahtivala po 3 hodiny
na 60 °C. Roztok se nechal ochladit na pokojovou teplotu pfes noc pod dusikem. Podle TLC
(30 % ethylacetathexan, bézelo dvakrat, kratkovinné UV) reakce skonéila. Reakéni smés se
koncentrovala za vakua, coz dalo smetanové zbarvenou pevnou litku. Surovy materidl se
rozpustil v 600 ml ethylacetatu a promyl jak vodou (2 X 500 ml) tak solankou (500 ml). Vodné
faze se extrahovaly zpét ethylacetatem (2 X 400 ml). Kombinované organické extrakty se susily
nad bezvodym siranem sodnym, zfiltrovaly a koncentrovaly za vakua, coz dalo 22.41 g (91 %)
titulni slou¢eniny, jako svétle zluta pevna latka, teplota tani 115-117 °C.

Za podstatné stejnych podminek odpovidajici mesylat se konvertoval na stejny azid.

(h) 3-(3,5-difluor-4-(4-(terc-butoxykarbonyl)-1-piperaziny!)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidiny!)methyl)-
acetamid:

3+(3,5-difluor-4-(4-(terc-butoxykarbonyl)- 1 -piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)methyl)

(22.4 g, 51 mmol) se rozpustil v 1 | ethylacetatu a pak se tiikrat odplynil dusikem. Ke smési se
pridalo 4.48 g paladiové ¢erni 20 % hmotnostnich a roztok se opét tikrat odplynil dusikem
pied nahradou atmosféry vodikem (z lahve). Smés se michala pod vodikem po 3 hodiny, kdy
podle TLC (20 % methanol/chloroform, kritkovinné UV) skonéila. Zde se pfidalo 8.26 ml
(102 mmol) pyridinu a potom 9.64 m! (102 mmol) anhydridu kyseliny octové. Smés se michala
pri pokojové teploté pies noc. Reakce podle TLC (20 % methanol/chloroform, kratkovinné UV)
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skongila. Reakéni smés se zfiltrovala pies celit (filtradni kola¢ se promyl ethylacetitem
(500 ml)). Filtrat se koncentroval asi na 600 ml, promyl se vodou (2 X 500 ml) a solankou
(500 ml). Vodné faze se extrahovaly zpét ethylacetitem (2 X 500 ml). Kombinované organické
extrakty se susily nad bezvodym siranem sodnym, zfiltrovaly a koncentrovaly, coz dalo Zlutou
pevnou latku. Surovy produkt se rekrystaloval z horkého chloroformu a hexanu, aby se ziskalo
19.167 g titulni slouc¢eniny, jako bilé pevné latky, teplota tani 177-179 °C.

(i) 3-(3,5-difluor-4-(1-piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)methyl)-acetamid:

3-(3,5-difluor-4-(4-(terc-butoxykarbonyl)- 1-piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)methyl)-
acet-amid (1.00 g, 2.20 mmol) se rozpustil v methylenchloridu (6 ml) a ochladil na 0 °C (lazen
s ledem). K smési se piidalo 20 ml trifluoroctové kyseliny a ledova lazeri se odstranila. Reak&ni
smés se nechala ohfat na pokojovou teplotu béhem ! hodiny. Reakéni smés se koncentrovala
za vakua a zbytek se rozpustil v 15 ml vody. Roztok se pfidal k 12 ml iontové vyménné
pryskytice Bio Rad AGI-X8 (OH forma, promyta vodou do neutralni reakce), pfidalo se dalSich
5 ml vody a smés se michala 10 minut. Smés se zfiltrovala a pryskyfice se promyla dal3i vodou
(3 X 5 ml). Vodny filtrat se lyofilizoval, aby se ziskalo 0.559 g (72 %) titulni slouceniny, teplota
tani 108-112 °C, (rozklad), jako bila pevna latka.

(j) (S)-N-(3,3-difluor-4-(4-(2-(1-piperidinyl)ethyl)-1-piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)-
methyl)-acetamid

Smés (S)-N-((3-(3,5-difluor-4-(1-piperazinyl)feny!)-2 -oxo-5-oxazolidinyl)methyl)-acetamidu
(0.200g 0.565 mmol), hydrochloridu 1-(2-chlorethylpiperidinu (0.125 g, 0.678 mmol) a
uhli¢itanu draseiného (0.478 g, 3.39 mmol) v 10 ml acetonitrilu se zahfivala pod zpétnym
chladi¢em 1.5 hodiny. Roztok se ochladil na pokojovou teplotu a koncentroval za vakua. Zbytek
se tfel s methylenchloridem, pevné latky se odfiltrovaly a filtrat se koncentroval za vakua.
Surovy material se chromatografoval na silikagelu (5 g) s eluci 5 % a pak 10 %
methanol/chloroform. To dalo po koncentraci vhodnych frakci 0.137 g (52 %) titulni slou¢eniny,
jako bélava pevna latka, teplota tani 198-200 °C.

Ptiklad 33

(S)-N-((3-(3-fluor-4-(4-piperidinyl)ethyl)-1-piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)methyl)-
acetamid:

Smés (S)-N-((3-(3-fluor-4-(1-piperazinyl)fenyl)-2-o0xo-5-oxazolidinyl)methyl)-acetamidu (0.200
g, 0.595 mmol), hydrochloridu 1-(2-chlorethyl)piperidinu (0.131 g, 0.714 mmol) a uhli¢itanu
draselného (0.493 g, 3.57 mmol) v 12 ml acetonitrilu se zahfivala pod zpétnym chladi¢em 1.0
hodiny. Roztok se ochladil na pokojovou teplotu a koncentroval za vakua. Zbytek se trel s
methylenchloridem, pevné latky se odfiltrovaly a filtrat se koncentroval za vakua, coz dalo
surovy produkt (0.308 g). Tento surovy material se chromatografoval na silikagelu (5 g) s eluci
5 % a pak 10 % methanol/chloroform. To dalo po koncentraci vhodnych frakci 0.192 g (72 %)
titulni sloudeniny, jako bélava pevna latka, teplota tani 169-170 °C.

Ptiklad 34

(S)-N-((3-(3-fluor-4-(4-morfolinyl)ethyl)-1-piperazinyl)fenyl)-2-0xo-5-oxazolidinyl)methyl)-
acetamid:

Smés (S)-N-((3-(3-fluor-4-( 1 -piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)methyi)-acetamidu (0.200
g, 0.595 mmol), hydrochloridu 4-(2-chlorethyl)morfolinu (0.133 g, 0.714 mmol) a uhli¢itanu



w

10

15

20

25

30

35

45

50

CZ 281884 B6

draselného (0.493 g, 3.57 mmol) v 12 ml acetonitrilu se zahfivala pod zpétnym chladi¢em 1.0
hodiny. Roztok se ochladil na pokojovou teplotu a koncentroval za vakua. Zbytek se tfel s
methylenchloridem, pevné latky se odfiltrovaly a filtrat se koncentroval za vakua, coZ dalo
jantarovou gumu (0.201 g). Tento surovy materiai se chromatografoval na silikagelu (5 g) s eluci
5 % a pak 10 % methanol/chloroform. To dalo po koncentraci vhodnych frakci 0.129 g (48 %)
titulni slouceniny, jako bélava pevna latka, teplota tani 150-151.5 °C.

Ptiklad 35

(S)-N-((3-(4-(-4-(2-diethylamino)ethyl)-1-piperaziny!)-3-fluorfenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)-
methyl)-acetamid:

Smés (S)-N-((3-(3-fluor-4-(1-piperazinyl)fenyl)-2-0x0-5-oxazolidinyl)methyl)-acetamidu (0.200
g, 0.595 mmol), hydrochloridu 2-diethylaminoethylchloridu (0.123 g, 0.714 mmol) a uhli¢itanu

- draselného (0.493 g, 3.57 mmol) v 12 ml acetonitrilu se zahfivala pod zpétnym chladi¢em 1.0

hodinu. Roztok se ochladil na pokojovou teplotu a koncentroval za vakua. Zbytek se tfel s
methylenchloridem, pevné latky se odfiltrovaly a filtrat se koncentroval za vakua, coz dalo
bélavou gumu (0.241 g). Surovy material se chromatografoval na silikagelu (5 g) s eluci 5 % a
pak 10 % methanol/chloroform. To dalo po koncentraci vhodnych frakei 0.159 g (61 %) titulni
slouCeniny, jako bélava pevna latka, teplota tani 131-133 °C.

Ptiklad 36

(S)-N-((3-((3-fluor-4-(4-(2-methoxyethyl)- 1 -piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)methyl)-
acetamid

Smés (S)-N-((3-(3-fluor-4-(1-piperazinyl)fenyl)-2-oxo-S-oxazolidinyl)methyl)-acetamidu (0.450
g, 1.34 mmol), 2-chlorethyl methyl ethéru (1.220 ml, 13.40 mmol) a uhli¢itanu draseiného (1.110
g, 8.04 mmol) v 25 ml acetonitrilu se zahfivala pod zpétnym chladi¢em 24 hodiny. Roztok se
ochladil na pokojovou teplotu a koncentroval za vakua. Zbytek se tfel s methylenchloridem,
pevné latky se odfiltrovaly a filtrat se koncentroval za vakua, coZ dalo Zlutou pénovou pevnou
latku (0.326 g). Surovy material se chromatografoval na silikagelu (25 g) s eluci 1 %, 3 % a pak
5 % methanol/chloroform. To dalo po koncentraci vhodnych frakci 0.296 g (56 %) titulni
slouceniny, jako bélava pevna latka, teplota tani 145.5-146 °C.

Priklad 37

(S)-N~((3-((3,5-difluor-4-(4-(2-methoxyethyl)-1-piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)-
methyl)-acetamid.

Roztok  (S)-N-((3-(3,5-difluor-4-(4-(terc-butoxykarbonyl)- 1-piperazinyl)fenyl)-2-o0xo-5-0xazo-
lidinyl)methyl)-acetamidu (0.200 g, 0.441 mmol) v methylenchloridu (I ml) reagoval pfi
pokojové teploté s 4 ml trifluoroctové kyseliny 1 hodinu. Reakéni smés se koncentrovala za
vakua a zbytek se spojil-s 2-chlorethyl methyl ethérem (0.403 mli, 4.41 mmol) a uhliitanem
draselnym (0.730 g, 5.28 mmol) v 9 ml acetonitrilu. Smés se zahfivala pod zpétnym chladi¢em
15 hodin. Roztok se ochladil na pokojovou teplotu a koncentroval za vakua. Zbytek se tfel s
methylenchloridem, pevné latky se odfiltrovaly a filtrat se koncentroval za vakua, coz dalo
surovy produkt. Surovy material se chromatografoval na silikagelu (10 g) s eluci 1 %, 3 % a pak
5 % metha-nol/chloroform. To dalo po koncentraci vhodnych frakci 0.097 g (53 %) titulni
slouceniny, jako bélava pevna latka, teplota tani 162-164 °C.
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Priklad 38

(8)-N~((3-(3-fluor-4-(4-(3-hydroxypropyl)-1-piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)methyl)-
acetamid:

Smés (S)-N~((3-(3-fluor-4-(1-piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)methyl)-acetamidu (0.200
8, 0.595 mmol), 3-chlor-1-propanolu (0.299 g, 3.57 mmol) a uhligitanu draselného (0.493 g, 3.57
mmol) v 12 ml acetonitrilu se zahtivala pod zpétnym chladi¢em 7 hodin. Roztok se ochladil na
pokojovou teplotu a koncentroval za vakua. Surovy materiadl se rozpustii v 10 %
methanol/chloroformu a absorboval se na silikagelu (2 g). Chromatografie tohoto materialu s
eluci 1 %, 3 % a pak 6 % methanol/chloroform dala po koncentraci vhodnych frakci 0.096 g
(41 %) titulni slouceniny, jako bila pevna latka, teplota tani 154-155.5 °C.

Priklad 39

v (S)-N-(3-(3,5-difluor-4-(4-(hydroxyethyl)-1-piperazinyl)fenyl)-2-oxo0-5-oxazolidiny)methyl)-

acetamid

Roztok 3-(3,5-difluor-4-(4-(terc-butoxykarbonyl)- 1-piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)-me-
thyl)-acetamidu reagoval p¥i pokojové teploté se 7 ml trifluoroctové kyseliny 1 hodinu. Reakéni
smés se koncentrovala za vakua a zbyly jantarovy sirup se spojil s 2-chlorethanolem (0.354 ml,
5.27 mmol) a uhlicitanem draselnym (0.730 g, 5.27 mmol) v 20 ml acetonitrilu. Smés se
zahfivala pod zpétnym chladi¢em 24 hodin. Roztok se ochladil na pokojovou teplotu a
koncentroval za vakua. Surovy produkt se chromatografoval na silikagelu (10 g) s eluci | %, 3 %
a pak 6 % methanol/chloroform. To dalo po koncentraci vhodnych frakci 0.067 g (19 %) titulni
slouceniny, jako bélava pevna latka, teplota tani 172-174 °C.

Priklad 40

(S)-N-((3-(3-fluor-4-(4-(3-(4-morfolinyl)- 1-oxopropyl)- 1 -piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidi-
nyl)methyl)-acetamid:

3-(4-morfolinyl)propionova kyselina se ptipravila kondenzaci morfolinu s ethylakrylitem (3
ekvivalenty) v refluxujicim ethanolu s nasledujici destilaci, zmydelnénim (1 N hydroxid sodny,
tetrahydrofuran, reflux), neutralizaci (1 N HCI) a lyofilizaci, reagovala pti pokojové teploté s
(S)-N~((3-(3-fluor-4-(1-piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)methyl)-acetamidem (0.354 g,
1.05 mmol) a 50 ml [ : 1 tetrahydrofuran/methylenchlorid. Po 3 dnech se reakéni smeés
zfiltrovala, aby se odstranila sraZenina 1,3-dicyklohexylmoéoviny a filtrat se koncentroval
za vakua. Surovy produkt se chromatografoval na silikagelu (20 g) s gradientovou eluci 1- 6%
methanol/chloroformu. To dalo 0.446 g (95 %) titulni slouceniny, jako bild pevna latka, teplota
tani 209-210 °C.
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PATENTOVE NAROKY

1. Antimikrobialni oxazolidinon vzorce |

y4 ')

0
i =
T-(CByrH A N :\a bem )
I \{

>—(Cﬂz)n v ‘——J\,Na-g’-n O

véetné jeho enanthiomernich forem, nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli, kde Y je

a) vodik,

b) Ci-Cs alkyl nebo -aryl, kde aryl je definovan jako fenylova, pyridylova nebo naftylova
skupina, ktera mazZe byt substituovana jednim ¢&i vice F, Cl, Br, J, OR', CO,R', CN, SR' nebo
R', kde R' je vodik nebo C, alkyl,

¢) -OH, -O-C,-C; alkyl, -O-vinyl, -O-fenyl, -0-O-C(O)-, C,-Cs alkyl, -O-C(O)-fenyl (fenyl muze
byt substituovan jednim az tfemi F, Cl, -OCHj3;, OH, NH, nebo C,-C, alkyly) nebo -O-C(O)-
OCH;,

d) -S-C,-Cs alkyl,

e) -S0,-C,-Cs alkyl, -SO,-N(R),, (kde R’ je nezavisle vodik, C,-Cs alkyl nebo fenyl, ktery mize
byt substituovan jednim az tfemi F, Cl, -OCH;, OH, NH, nebo C,-C, alkyly),

f) -C(0)-C,-Cs alkyl, -C(O)-N(R*),, C(O)CH(R)N(R*), nebo C(O)CH(R*)NH-C(NH)-NH,, kde
(R? je rozvétveny fetézec aminokyseliny),

g) -N(R?),, -N(CH,)n, kde m je 2-6 a spolu s dusikovym atomem, ke kterému je pfipojeno, miize
tvofit cyklickou strukturu a kde jeden ¢i vice uhlikovych atomd muZze byt nahrazeno S, O

nebo N(R?),
<O

(kde Rs je -OH, -OCH;, -OCH20H, -CH20CH3, -CO:CH;, nebo -C02C2H5),

h) -C(CH;)=N-OR,

) A

(kde R® je vodik),
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7
gy 0T TR

(kde R je CH; nebo C(O) a R® je vodik nebo =0),

k) 0
_ ﬁo—qo)-
6
R ks

D 0(( Cl, p
( CHy) ?

0

m) Yo

CN
) "D'/*

(kde R’ je O, S, S(0), SO, CH,, NH, NCH;, NC;Hs, NCHO, NCOCH; nebo NCO,CH3),

(kde p je 1 nebo 2),

kde kazdy vyskyt fe¢enych C,-Cs alkyli miZe byt substituovan jednim ¢&i vice F, Cl, Br, J,
OR', CO;R', CN, SR' nebo R', (kde R' je vodik nebo C,-C; alkyl),

XaZ Jsou nezavisle C-Cs alkyl, C;-C,; cykloalkyl nebo vodik,

U, VaW jsou nezivisle C,-Cq alkyl, F, Cl, Br, vodik nebo C;-C; alkyl substituovany jednim
¢i vice F, Cl, Brnebo J a W je vodik,

R je vodik, Ci-C; alkyl, C3-C,, cykloalkyl, C,-C; alkoxyl, C;-Cg alkyl substituo-
vany jednim ¢i vice F, Cl, Br, J nebo OH a
q je 0 az 4 véené.

2. Antimikrobialni oxazolidinon podle naroku 1, kde X a Z jsou vodiky.
3. Antimikrobialni oxazolidinon podle naroku 1, kde Ua V jsou F a W je vodik.
4. Antimikrobialni oxazolidinon podle néroku 1, kde U je F a V i W jsou vodiky.

S. Antimikrobidlni oxazolidinon podle naroku 1, kde Y je vybrano ze skupiny tvofené H,
methylem, ethylem, isopropylem, terc-butylem, benzylem, fenylem, pyridylem, acetylem,
difluoracetylem, hydroxyacetylem, benzoylem, methoxy karbonylem, ethoxy karbonylem,
2-chlorethoxy karbonylem, 2-hydroxyethoxy karbonylem, 2-benzoxyethoxy karbonylem,
2-methoxyethoxykarbonylem, 2,2,2-trifluorethoxy karbonylem, kyanomethylem, 2-kyano-
ethylem, karboxymethoxymethylem, 2-karbomethoxy-ethylem, 2-fluorethoxy karbonylem,
benzyloxy karbonylem, terc-butoxy karbonylem, methylsulfonylem, fenylsulfonylem nebo
paratoluensulfonylem.
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Antimikrobialni oxazolidinon podle niroku 4, kde Y je methoxykarbonyl nebo

6.

kyanomethyl.

7. Antimikrobialni oxazolidinon podle naroku 1, kde R je methyl, H, methoxy nebo CHCl,.

8. Antimikrobidlni oxazolidinon podle naroku 1, kde tato sloucenina je opticky Cisty

enanthiomer s S-konfiguraci na C5 oxazolidinonovém kruhu.

9.

10.

11.

Antimikrobialni oxazolidinon podle naroku 1, kde n je 1.
Antimikrobialni oxazolidinon podle naroku 1, kterym je

a) methyl ester 4-(4-(5((acetylamino)methyl)-2-oxo-3-oxazolidinyl)-2-fluorfenyl)-1-pipera-
zinkarboxylové kyseliny,

b) ethyl ester 4-(4-(5((acetylamino)methyl)-2-oxo0-3-oxazolidinyl)-2- ﬂuorfenyl)-l-plperazm-
karboxylové kyseliny,

¢) methyl ester 4-(4-(5((acetylamino)methyl)-2-oxo-3-oxazolidinyl)-2-fluorfenyl)-1-pipera-
zinkarboxylové kyseliny,

d) N-((2-ox0-3-(4-(4-(fenylkarbonyl)-1-piperazinyl)feny!)-S-oxazolidindinyl)methyl)-acet-
amid,

e) N-((3-(4-(3-fluor-4-(4-(2-kyanoethyl)-1-piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)methyl)-
acetamid,

) N-((3-(4-(3-ﬂuor—4—(4—(2-hydroxyethyl)-1-piperazinyI)fenyl)-2-oxo-5-oxézolidinyl)—
methyl)acetamid,

g) N-((3~(4-(3-fluor-4-(4-((fenylkarbonyl)-1- plperazmyl)fenyl)-z-oxo-S-oxazohdmyl)-
methyl)-acetamid,

h) 2-methoxyethyl ester 4-(4-(5((acetylamino)methyl)-2-oxo-3-oxazolidiny!)-2-fluorfenyl)-
1-piperazinkarboxylové kyseliny,

i) 4-(4-(5((acetylamino)methyl)-2-0xo-3-oxazolidinyl)—Z-ﬂuorfenyl)-l-piperazinacetonitril,

j) (+/-}-N-((3-(4-(4-(1,-4-dioxopentyl)-1-piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5 -oxazolidinyl)methytl)-
acetamid,

k) (S)-N-((3-((3-fluor-4-(4-(2-methoxyethyl)-1-piperazinyl)fenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl)-
methyl)-acetamid a

1) (S)-N-((3-((3,5-difluor-4-(4-(2-methoxyethyl)-1-piperazinyl)feny!)-2-oxo-5-oxazolidinyl)-
methyl)-acetamid.

Antimikrobialni oxazolidinon vzorce I podle naroki 1 az 10 pro piipravu légiva pro léCeni
mikrobialnich infekci teplokrevnych Zivo€icha.

Konec dokumentu
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