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Beschreibung
GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet von Piperidinyloxy-, Pyrrolidinyloxy- und Azetidinyloxyo-
xazolidinonverbindungen mit antibakterieller Aktivitat, pharmazeutische Zusammensetzungen, die die Verbin-
dungen enthalten, und Verfahren zur Behandlung bakterieller Infektionen mit den Verbindungen.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Oxazolidinone sind, in den letzten zwanzig Jahren, als eine neue Klasse antibakterieller Mittel identi-
fiziert worden, die gegen zahlreiche mehrfacharzneimittelresistente Gram-positive Organismen wirksam sind.
Besonders problematische Pathogene schlielen Methicillinresistenten Staphylococcus aureus (MRSA), Van-
comycin-resistente Enterococci (VRE) und Penicillin- und Cephalosporin-resistente Streptococcus pneumoni-
ae ein. Als eine Klasse zeigen Oxazolidinone einen einzigartigen Wirkungsmechanismus. Studien haben ge-
zeigt, dal} diese Verbindungen selektiv an die SOS-Ribosomenuntereinheit binden und bakterielle Translation
in der Initiationsphase der Proteinsynthese hemmen. Beispielhafte Mitglieder von Oxazolidinonen sind Linezo-
lid (siehe WO95/07271) und Eperezolid.
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[0003] Die folgenden Entgegenhaltungen beziehen sich auf verschiedene Verbindungen vom Oxazolidi-
non-Typ, von denen offenbart ist, dal} sie antibakterielle Aktivitat zeigen:

U.S.-Pat. Nr. 4,705,799 fir W.A. Gregory offenbart Aminomethyloxooxazolidinylbenzolderivate, einschlief3lich
der Sulfide, Sulfoxide, Sulfone und Sulfonamide, wie etwa (1)-N-[3-[4-(Methylsulfinyl)-phenyl]-2-oxooxazoli-
din-5-ylmethyl]acetamid.

U.S.-Pat. Nr. 5,565,571 fir Barbachyn et al. offenbart substituierte Aryl- und Heteroarylphenyloxazolidinone.
U.S.-Pat. Nr. 5,792,765 fir Riedl et al. bezieht sich auf neue substituierte Oxazolidinone.

U.S.-Pat. Nr. 5,910,504 fur Hutchinson offenbart Phenyloxazolidinonverbindungen mit einer stickstoffhaltigen
heteroaromatischen Ringsubstitution, die durch eines der Stickstoffatome gebunden ist.

WQ093/09103 (Barbachyn et al.) offenbart substituierte Aryl- und Heteroarylphenyloxazolidinone.
WQ095/07271 (Barbachyn et al.) offenbart Oxazin- und Thiazinoxazolidinonderivate.

WQ098/54161 (Hester et al.) stellt antibakterielle Oxazolidinonmittel mit einer Thiocarbonylfunktionalitat bereit.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0004] Die Erfindung stellt neue Piperidinyloxy-, Pyrrolidinyloxy- und Azetidinyloxyverbindungen von Formel
| bereit

Formel |
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worin
N ,
~ PR, % R
R, _N R R;—N , N oder ,,\';j ist,
R3 Ra R3A )
worin

R, H, Alkyl, -COR,, -(CH,)Heteroaryl, -CHR,R;, -(CH,)Aryl, -SO,NR;R, oder -SO,R, ist;

R, H, -OR;, Alkyl, Alkylaryl, -(CH,)Aryl, -(CH,)Heteroaryl, -(CH,),OR5, -(CH,)NR,R;, -CHR.R, oder -NR;R,,
das fakultativ ein cyclisches Aminoderivat bildet, ist;

R, und Ry unabhangig H, Alkyl, Alkylaryl, Haloaryl, -(CH,)Aryl, -(CH,)Heteroaryl oder Acyl sind,;

R, und R, unabhéngig H, Alkyl, -COR,, -SO,R, oder -CO,R, sind; und

R H, Alkyl, Aryl und Alkylaryl ist;

R, C(O)R, oder C(O)OR; ist;

R,, H oder Acyl ist, mit der Ma3gabe, dal}, wenn R, Alkyl, -(CH,)Aryl, -(CH,)Heteroaryl oder -CHR;R; ist, R,,
H ist;

X N oder CH ist;

Y H, Halogen, Alkoxy oder Alkyl ist; und

t eine ganze Zahl von 0 bis 4 ist;

oder ein optisches Isomer, Enantiomer, Diastereomer, Racemat oder eine racemische Mischung derselben,
oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz derselben,

wobei

Alkyl C, g-Alkyl ist;

Heteroaryl ein cyclischer aromatischer Rest mit von funf bis zehn Ringatomen ist, von denen ein Ringatom aus-
gewahlt ist aus S, O und N, 0-2 Ringatome zusatzliche Heteroatome sind, die unabhangig ausgewahlt sind
aus S, O und N, und die restlichen Ringatome Kohlenstoff sind;

Aryl ein carbocyclischer aromatischer Rest ist, der ausgewahlt ist aus Phenyl, 1-Naphthyl oder 2-Naphthyl;
Acyl ein organischer Rest mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen ist, abgeleitet von einer organischen Saure durch Ent-
fernen der Hydroxylgruppe; und

Alkoxy ein aus Alkyl gebildeter Sauerstoffether ist.

[0005] Verbindungen der obigen Formel sind als antibakterielle Mittel fiir die Behandlung bakterieller Infekti-
onen bei einer Person, wie etwa einem Menschen oder Tier, nitzlich.

[0006] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Behandlung einer Person mit einem Zu-
stand, der durch bakterielle Infektion hervorgerufen ist oder zu dem diese beigetragen hat, welches die Verab-
reichung einer therapeutisch wirksamen Menge der Verbindung von Formel | an besagte Person umfasst.

[0007] Die Erfindung bezieht sich auch auf ein Verfahren zur Verhinderung, das eine Person an einem Zu-
stand leidet, der durch bakterielle Infektion hervorgerufen ist oder zu dem diese beigetragen hat, welches das
Verabreichen einer prophylaktisch wirksamen Menge der Verbindung von Formel | an die Person umfasst.

[0008] Weitere Aufgaben und Vorteile werden den Fachleuten aus einer Durchsicht der folgenden Beschrei-
bung deutlich werden.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG
[0009] Relativ zur obigen Beschreibung treffen bestimmte Definitionen wie folgt zu.

[0010] Sofern nicht anders angegeben, wird unter der Standardnomenklatur, die in dieser Offenbarung ver-
wendet ist, der Endabschnitt der bezeichneten Seitenkette zuerst beschrieben, gefolgt von der benachbarten
Funktionalitat auf den Bindungspunkt zu.

[0011] Sofern nicht anders spezifiziert, schlieRen die Begriffe ,Alkyl-", ,Alkenyl" und ,Alkinyl", ob allein oder
als Teil einer Substituentengruppe verwendet, gerade und verzweigte Ketten mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen,
oder jeder Zahl innerhalb dieses Bereiches, ein. Alkylreste schlieRen zum Beispiel Methyl, Ethyl, n-Propyl, Iso-
propyl, n-Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, t-Butyl, n-Pentyl, 3-(2-Methyl)butyl, 2-Pentyl, 2-Methylbutyl, Neopentyl,
n-Hexyl, 2-Hexyl und 2-Methylpentyl ein.
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[0012] ,Alkoxy"-Reste sind Sauerstoffether, die aus den zuvor beschriebenen gerad- oder verzweigtkettigen
Alkylgruppen gebildet sind. ,Cycloalkyl"-Gruppen enthalten 3 bis 8 Ringkohlenstoffe und vorzugsweise 5 bis 7
Ringkohlenstoffe. Die Alkylgruppe und Alkoxygruppe kénnen unabhangig mit einem oder mehreren Mitgliedern
der Gruppe substituiert sein, die, aber ohne Beschrankung hierauf, Mono-, Di-, Tri- oder Perhalogen, Alkyl, Alk-
oxy, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Amino, substituiertes Amino, OH, CN, Mercapto, Nitro und C, ;-Acyloxy ein-
schlief3t.

[0013] Der Begriff ,Acyl", wie hierin verwendet, ob allein oder als Teil einer Substituentengruppe verwendet,
bedeutet einen organischen Rest mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen (verzweigte oder gerade Kette), abgeleitet von
einer organischen Saure durch Entfernung der Hydroxylgruppe.

[0014] Der Begriff ,Ac", wie hierin verwendet, bedeutet Acetyl.

[0015] Der Begriff ,Halo" oder ,Halogen" bedeutet Fluor, Chlor, Brom oder lod. (Mono-, Di-, Tri- und Per-)ha-
loalkyl ist ein Alkylrest, der durch unabhangigen Ersatz der Wasserstoffatome darauf mit Halogen substituiert
ist.

[0016] ,Aryl" oder ,AR", allein oder als Teil einer Substituentengruppe verwendet, ist ein carbocyclischer aro-
matischer Rest, der, aber ohne Beschrankung hierauf, Phenyl, 1- oder 2-Naphthyl und dergleichen einschlief3t.
Der carbocyclische aromatische Rest kann durch unabhangigen Ersatz von 1 bis 3 der Wasserstoffatome dar-
auf substituiert sein mit Halogen, -OH, -CN, Mercapto, Nitro, Amino, substituiertem Amino, Alkyl, -O-Alkyl,
-S-Alkyl, -NH-Alkyl, -N(Alkyl),, (Mono-, Di-, Tri- und Per-)haloalkyl, Formyl, -COR;, -COOR;, -CONHR,,
-CONR;R;, -SOR;, -SO,R;, -SO,NHR;, -SO,NR R, Alkyl-COO, Alkyl-CONH oder Carboxamid oder einem
zweiten Arylring, wobei R und R; wie hierin zuvor definiert sind. Veranschaulichende Arylreste schlieen zum
Beispiel Phenyl, Naphthyl, Diphenyl, Fluorphenyl, Difluorphenyl, Benzyl, Benzyloxyphenyl, Carboethoxyphe-
nyl, Acetylphenyl, Ethoxyphenyl, Phenoxyphenyl, Hydroxyphenyl, Carboxyphenyl, Trifluormethylphenyl, Me-
thoxyethylphenyl, Acetamidophenyl, Tolyl, Xylyl, Dimethylcarbamylphenyl und dergleichen ein. ,Ph" oder ,PH"
bezeichnet Phenyl.

[0017] Wann immer der Begriff ,Alkyl", ,Acyl" oder ,Aryl" oder eine ihrer Vorsilbenwurzeln in einem Namen
eines Substituenten auftauchen (z.B. Aralkyl, Dialkylamino), soll es so interpretiert werden, dal® diejenigen Be-
schrankungen eingeschlossen sind, die oben fur ,Alkyl", ,Acyl" und ,Aryl" angegeben sind. Angegebene Zah-
len von Kohlenstoffatomen (z.B. C,) sollen sich unabhangig auf die Anzahl von Kohlenstoffatomen in einer
Alkyl- oder Cycloalkyleinheit oder auf den Alkylabschnitt eines gréferen Substituenten, in dem Alkyl als eine
Vorsiblenwurzel auftaucht, beziehen.

[0018] ,Heteroaryl", ob allein oder als Teil einer Substituentengruppe verwendet, bezieht sich auf einen cyc-
lischen aromatischen Rest mit von funf bis zehn Ringatomen, von denen ein Ringatom ausgewahlt ist aus S,
O und N; 0-2 Ringatome zuséatzliche Heteroatome sind, die unabhangig ausgewahlt sind aus S, O und N; und
die restlichen Ringatome Kohlenstoff sind. Der Rest ist mit dem Rest des Molekiils Gber irgendeines der Ringa-
tome verbunden, zum Beispiel Pyridinyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Oxa-
zolyl, Isoxazolyl, Thiadiazolyl, Triazolyl, Oxadiazolyl, Thienyl, Furanyl, Chinolinyl, Isochinolinyl und derglei-
chen. Die Heteroarylgruppe kann durch den unabhangigen Ersatz von 1 bis 3 der Wasserstoffatome darauf
substituiert sein mit Halogen, -OH, -CN, Mercapto, Nitro, Amino, substituiertem Amino, Alkyl, -O-Alkyl, -S-Alkyl,
-NH-Alkyl, -N(Alkyl),, (Mono-, Di-, Tri- und Per-)haloalkyl, Formyl, -COR,, COOR,, -CONHR,, -CONRR,,
-SOR;, -SO,R;, -SO,NHR;, -SO,NR;R;, Alkyl-COO, Alkyl-CONH oder Carboxamid, wobei R; und Ry wie hierin
zuvor definiert sind. Heteroaryl kann auch mit einem Monooxo substituiert sein, um 4-Oxo-1H-chinolin und der-
gleichen zu ergeben.

[0019] Ein ,cyclisches Amino"-Derivat ist eine 4- bis 8-gliedrige stickstoffhaltige cyclische Gruppe, in der die
anderen restlichen Glieder ausgewahlt sind aus Kohlenstoff, Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel, zum Beispiel
eine Azetidinylgruppe, Pyrrolidinylgruppe, Piperidinylgruppe, Morpholinogruppe, Piperazinyl oder Gruppen der
folgenden Formeln:
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-~ 0 N —N_ AR ' —N
(CH,), ) NCOR
_/ —/ \—(CHz)q CH.,)q
N\ N\
—N_  NCOOR —N_  NCOCH,OH
CH,)q \(CH,)q

worin p -2 bis 4 ist und q 1-4 ist.

[0020] ,Heterocyclyl" oder ,Heterozyklus" ist 3- bis 8-gliedriges gesattigtes oder teilweise gesattigtes einzel-
nes oder kondensiertes Ringsystem, das aus Kohlenstoffatomen und von 1 bis 3 Heteroatomen, die ausge-
wahlt sind aus N, O und S, besteht. Die Heterocyclylgruppe kann an jedem Heteroatom oder Kohlenstoffatom
gebunden sein, das zur Schaffung einer stabilen Struktur fihrt. Beispiele flr Hetercyclylgruppen schlielen,
aber ohne Beschrankung hierauf, Pyridin, Pyrimidin, Oxazolin, Pyrrol, Imidazol, Morpholin, Furan, Indol,
Benzofuran, Pyrazol, Pyrrolidin, Piperidin und Benzimidazol ein. ,Heterocyclyl" oder ,Heterozyklus" kann mit
einer oder mehreren unabhangigen Gruppen substituiert sein, einschlief3lich, aber ohne Beschrankung hierauf,
H, Halogen, Oxo, OH, Alkyl, substituiertem Alkyl, Amino, substituiertem Amino, Carboxyl, Alkylcarboxyl und
Alkoxy.

[0021] Sofern nicht anders spezifiziert, ist beabsichtigt, da® die Definition jedes Substituenten oder jeder Va-
riablen an einer bestimmten Stelle in einem Molekil unabhangig von seinen/ihren Definitionen an anderer Stel-
le in jenem Molekl ist. Man sollte verstehen, da® Substituenten und Substitutionsmuster auf den Verbindun-
gen dieser Erfindung durch einen Durchschnittsfachmann ausgewahlt werden kénnen, um Verbindungen be-
reitzustellen, die chemisch stabil sind und die ohne weiteres durch im Stand der Technik bekannte Techniken
sowie diejenigen Methoden, die hierin angegeben sind, synthetisiert werden kénnen.

[0022] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind asymmetrisch im Oxazolidinonring an der 5-Posi-
tion und existieren daher als optische Antipoden. Als solche sind alle méglichen optischen Antipoden, Enanti-
omere oder Diastereomere, die aus zusatzlichen asymmetrischen Zentren resultieren, die in optischen Antipo-
den existieren kdnnen, Razemate und razemische Mischungen derselben ebenfalls Teil dieser Erfindung. Die
Antipoden kdnnen mit den Fachleuten bekannten Verfahren getrennt werden, wie etwa zum Beispiel fraktio-
nierte Umkristallisation diastereomerer Salze von enantiomer reinen Sauren. Alternativ kdnnen die Antipoden
durch Chromatographie auf einer Pirkle-Saule getrennt werden.

[0023] Die Phrase ,ein pharmazeutisch annehmbares Salz" bezeichnet Salze der freien Base, die die ge-
wilnschte pharmakologische Aktivitat der freien Base besitzen und die weder biologisch noch in anderer Weise
unerwunscht sind. Diese Salze kénnen von anorganischen oder organischen Sauren abgeleitet werden. Bei-
spiele fur anorganische Sauren sind Salzsaure, Salpetersaure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure oder
Phosphorsaure. Beispiele flr organische Sauren sind Essigsaure, Propionsaure, Glykolsaure, Milchsaure,
Brenztraubensaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Apfelsdure, Maleinséure, Fumarséure, Weinsaure, Zitro-
nensaure, Benzoesaure, Zimtsaure, Mandelsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, p-Toluolsulfonsau-
re, Methylsulfonsdure, Salicylsaure und dergleichen. GeeigNEte Salze sind au3erdem diejenigen von anorga-
nischen und organischen Base, wie etwa KOH, NaOH, Ca(OH),, Al(OH),, Piperidin, Morpholin, Ethylamin,
Triethylamin und dergleichen.

[0024] Ebenfalls eingeschlossen im Schutzumfang der Erfindung sind die hydratisierten Formen der Verbin-
dungen, die verschiedene Mengen Wasser enthalten, zum Beispiel die Hydrat-, Hemihydrat- und Sesquihy-
dratformen.

[0025] Der Begriff ,Person" schlie3t, ohne Beschrankung, jedes Tier oder kiinstlich modifizierte Tier ein. Als
eine besondere Ausfiihrungsform ist die Person ein Mensch.

[0026] Der Begriff ,arzneistoffresistent" oder ,Arzneistoffresistenz" bezieht sich auf die Merkmale einer Mikro-
be, in Gegenwart eines gegenwartig verfliigbaren antimikrobiellen Mittels, wie etwa Antibiotikums, in seiner rou-
tinemaRigen wirksamen Konzentration zu tUberleben.

[0027] Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen besitzen aufgrund ihrer neuartigen
Struktur antibakterielle Aktivitat und sind als antibakterielle Mittel fir die Behandlung bakterieller Infektionen
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bei Menschen und Tieren nitzlich.

[0028] Insbesondere sind Verbindung von Formel |, worin X CH ist, Ausflihrungsformen der vorliegenden Er-
findung fur solche Zwecke.

[0029] Verbindungen von Formel I, worin R, C(O)R, ist, worin Ry ist, wie oben beschrieben, sind besondere
Ausfuhrungsformen dieser Erfindung.

[0030] Insbesondere sind Verbindungen der Formel |, worin Ry H oder Alkyl ist, ebenfalls Ausflhrungsformen
dieser Erfindung.

[0031] Verbindungen von Formel |, worin R,

x *
oder Rs

ist, worin R; ist, wie oben beschrieben, sind weitere besondere Ausfihrungsformen der Erfindung.

Ry

[0032] Insbesondere sind Verbindungen von Formel (), worin R,, H ist und R, ausgewahlt ist aus -COR,,
-SO,R, und (CH,)Heteroaryl, worin R,, R, und t sind, wie oben beschrieben, Ausflihrungsformen dieser Erfin-
dung.

[0033] Noch weiter sind insbesondere Verbindungen von Formel (1), worin R, ausgewahlt ist aus OR,,
-(CH,),OR;, Alkyl, -(CH,)Aryl und -(CH,)Heteroaryl, worin R, und t sind, wie oben definiert, Ausfihrungsformen
dieser Erfindung.

[0034] Die folgenden sind noch weitere besondere Ausfiihrungsformen der vorliegenden Erfindung fur, solche
Zwecke:
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(benzyloxyacetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethylJacetamid;
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(a-hydroxyacetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylimethyl]acetamid;
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(methansulfonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethyllacetamid;
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(methoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]acetamid;
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(2-pyrimidinyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethyl]acetamid,;
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(3-cyanobenzoyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyllacetamid;
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(5-cyano-2-pyridyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]acetamid;
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(2-thienylcarbonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]acetamid;
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(a-hydroxyacetyll)piperidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethyl]acetamid; und
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(benzyloxyacetyl)piperidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethyl]acetamid ist.

[0035] SchlieRlich stellt diese Erfindung ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung von Formel la bereit

o)

Y\ X NJ\O ’
DA
RO07 X R,

Formel la

worin R, eine Einheit der Formel ist:

OH
Wafm

[ 0-Z 3

worin:

R ausgewahlt ist aus Boc, -CH(Ph), oder -COCH,OCH,Ph, n 0, 1 oder 2 ist, m 0 oder 1 ist und R?, X und Y
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sind, wie oben beschrieben, wobei das Verfahren umfasst:
(a) Umsetzen einer Verbindung von Formel a mit einer Verbindung von Formel a' oder a", um eine Verbin-
dung von Formel b zu bilden;

OH NOz NHCbz
Y,
(@)m ‘\\ NO, Y\\ NO, - /Ej/
T @T
1
R - - Cl N
a a' aIl

(b) Umwandeln der Verbindung von Formel b in eine Verbindung von Formel d;
(c) Umsetzen der Verbindung von Formel d mit

0]

/\)LO/\g.

um eine Verbindung von Formel e zu bilden;

e}

o]
Y\\ N O Y )L
(ﬁyojx:r o ' /E\'j/N\—&Ns
N, @),o X
R’ m

e f

R

(d) Umwandeln der Verbindung von Formel e in eine Verbindung von Formel f;
(e) Umwandeln der Verbindung von Formel f in eine Verbindung von Formel g;

o

A
YN0 o
/Ej L NH, Y, N')J\o
0 X ~
R,N@Z)rm ﬁroixj/ ey
N 0)
g p

(f) Umwandeln der Verbindung von Formel g in eine Verbindung von Formel p; und
(g) Umwandeln der Verbindung von Formel p in eine Verbindung von Formel la.

[0036] Die Verbindungen von Formel | kénnen aus leicht verfigbaren Ausgangsmaterialien, wie etwa bekann-
ten Oxazolidinonzwischenprodukten, gemaR im Stand der Technik gut bekannten Syntheseverfahren herge-
stellt werden. Die folgenden sind reprasentative Verfahren, die in den Schemata | und Il umrissen sind:
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I/f TO X
m

Base
™
RZG'IN )m -

o (o]

Y\\ N/HWD Y; x N/lLT) JL
ST e DAY
0~ X

h
KN ), T OHNY)

Schema |

[0037] Gemal Schema 1, wobei R Boc, -CH(Ph), oder -COCH,OCH,Ph ist, R,; -COR, oder -CO,R; ist, R’
irgendeiner der Substituenten auf einer Aryl- oder Heteroarylgruppe, wie oben beschrieben, ist, R" ausgewahlt
ist aus Ry und -NRgR,, R™ ausgewahlt ist Alkyl, substituiertem Alkyl und -CHR.R;, R,,' fakultativ substituiertes
Alkyl ist, R™ -SCH, oder -OCH, ist, R,, -NRyRg, R, -SR, oder -NHRy ist, n 0, 1 oder 2 ist und m 0 oder 1 ist und
X, Y, R,, Rs, Rs, Ry und t sind, wie oben beschrieben, wird ein geeigNEt substituiertes Halonitrobenzol, wie etwa
dasjenige von Formel a' oder ein geeigNEtes Halonitropyridin, wie etwa dasjenige von Formel a", zu einer Ver-
bindung von Formel a (die alle entweder kommerziell erhaltlich sind oder mit bekannten Methoden leicht her-
gestellt werden konnen) in Aceton, Dimethylformamid (DMF) oder Tetrahydrofuran (THF) zugegeben. Die Mi-
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schung wird mit einer geeigneten Base, wie etwa Kalium-t-butoxid (KOtBu) behandelt, um die entsprechende
Verbindung von Formel b zu erhalten. Die Verbindung von Formel b kann zur entsprechenden Verbindung von
Formel ¢ unter geeigneten Bedingungen reduziert werden, wie etwa H,, Pd/C und Ethanol (EtOH) oder
NH,OCOH, Pd/C und Methanol (MeOH). Dann wird Verbindung ¢ mit Benzylchlorformiat (CbzCl) in Gegenwart
einer geeigneten Base, wie etwa Césiumcarbonat (CsCQ,), in einem geeigneten Lésemittel, wie etwa THF,
H,O oder Aceton, behandelt, um die entsprechende Verbindung von Formel d zu erhalten. Verbindung d wird
dann mit einer geeigneten Base, wie etwa nBuLi, behandelt, gefolgt von der Zugabe von Glycidylbutyrat in ei-
nem geeigneten Lésemittel, wie etwa THF, um die entsprechende Verbindung von Formel e zu erhalten. Die
Verbindung von Formel e wird mit Methansulfonylchlorid (MsCl) und einer geeigneten Base, wie etwa Triethyl-
amin (NEt,) in einem geeigneten Lésemittel, wie etwa Methylenchlorid (CH,CI,), behandelt. Nach Standardauf-
arbeitung wird dann Natriumazid (NaN;) in die Mischung in einem geeigneten Losemittel, wie etwa Dimethyl-
formamid (DMF), zugegeben und bei einem bevorzugten Temperaturbereich von 70°C bis 90°C erhitzt, um die
entsprechende Verbindung von Formel f zu erhalten. Die Verbindung von Formel f kann dann unter geeigneten
Bedingungen, wie etwa H, und Pd/C, in einem geeigneten Losemittel, wie etwa Ethylacetat (EtOAc), reduziert
werden, oder die Verbindung von Formel f kann unter Verwendung von Triphenylphosphin (PPh,) und
THF/H,O reduziert werden, um die entsprechende Verbindung von Formel g zu erhalten.

[0038] Die Verbindung von Formel g kann mit einem geeigneten Acylierungsmittel, wie etwa Essigsaurean-
hydrid (Ac,O) oder Acetylchlorid (AcCl), zusammen mit einer geeigneten Base, wie etwa Pyridin oder NEt;, be-
handelt werden, um die entsprechende Verbindung von Formel h zu erhalten. Die Verbindung von Formel g
kann auch mit einem geeigneten Imidat behandelt werden, um die entsprechende Verbindung von Formel i zu
erhalten. Verbindung h, worin R -CH(Ph), ist, kann durch Reaktion mit R,,'C(O)Cl in Gegenwart einer Base,
wie etwa TEA, in die entsprechende Verbindung von Formel w umgewandelt werden. Verbindungen j und k
kénnen aus den Verbindungen h bzw. i durch Abspalten der Schutzgruppe mit entweder Trifluoressigsaure
(TFA) in einem geeigNEten Losemittel, wie etwa CH,CI,, oder mit Pd/C in einem geeigNEten Losemittel, wie
etwa EtOH oder EtOAc, erhalten werden.

[0039] Verbindungen der Formeln o, q, r, s und u kdnnen gemaf unterschiedlichen Wegen erhalten werden,
wie dargestellt in Schema II:
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Schema Il
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[0040] Die Verbindung von Formel j oder k kann mit einem geeigneten Alkylierungsmittel, das durch CIR" re-
prasentiert wird, in Gegenwart einer geeigneten Base, wie etwa NEt,, in einem geeigneten Lésungsmittel, wie
etwa CH,CI, oder THF, behandelt werden, um die entsprechende Verbindung von Formel u zu erhalten. Alter-
nativ kann die Verbindung von Formel j oder k mit einem geeigneten Sulfonylchlorid, das durch R"SO,CI re-
prasentiert wird, wie etwa MsCl, in Gegenwart einer geeigNEten Base, wie etwa NEt;, in einem geeigNEten
Loésemittel, wie etwa CH,CIl, oder THF, behandelt werden, um die entsprechende Verbindung von Formel r zu
erhalten. Ebenfalls alternativ kann die Verbindung von Formel j oder k mit einem geeigneten Alkylierungsmittel,
das durch

z Cl
4
/722

Pt

reprasentiert-wird, worin Z, und Z, unabhéngig N oder CH sind, in Gegenwart einer geeigneten Base, wie etwa
NEt,, in einem geeigneten Ldsemittel, wie etwa CH,CI, oder THF, behandelt werden, um die entsprechende
Verbindung von Formel q zu erhalten. Zusatzlich kann die Verbindung von Formel j oder k auch mit einem ge-
eigneten Acylierungsmittel, das durch R,COCI reprasentiert ist, wie etwa AcCl, in Gegenwart einer geeigneten
Base, wie etwa NEt;, in einem geeigneten Ldsemittel, wie etwa CH,CIl, oder THF, behandelt werden, um die
entsprechende Verbindung von Formel o zu erhalten. In mehreren Fallen enthalt R, eine geschutzte Amin-
oder geschitzte Alkoholeinheit. Nach Abspalten der Schutzgruppe kann das resultierende Amin oder der re-
sultierende Alkohol weiter derivatisiert werden. Verbindungen der Formeln o und r kdnnen durch Reaktion mit
R,.'C(O)Cl in Gegenwart einer Base, wie etwa TEA, in Verbindungen der Formeln v bzw. s umgewandelt wer-
den.

[0041] Diese Verbindungen haben antimikrobielle Aktivitat gegen empfangliche und arzneistoff resistente S.
aureus, S. epidermidis, S. pneumoniae, E. faecalis, E. faecium, Moraxella catarrhalis und H. influenzae. Diese
Verbindungen sind besonders nutzlich gegen arzneistoffresistente Gram-positive Coccen, wie etwa Methicil-
lin-resistente Staphylococcen und Vancomycin-resistente Enterococcen. Diese Verbindung sind bei der Be-
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handlung von in einer Gemeinschaft erworbener Lungenentziindung, Infektionen der oberen und unteren
Atemwege, Infektionen der Haut und der Weichteile, im Krankenhaus erworbener Lungeninfektionen, Infekti-
onen der Knochen und Gelenke und anderen bakteriellen Infektionen nutzlich.

[0042] Minimale inhibitorische Konzentration (MIC) ist ein Indikator fur antibakterielle Aktivitat in vitro gewe-
sen, der in breitem Umfang im Stand der Technik verwendet wird. Die antimikrobielle Aktivitat der Verbindun-
gen in vitro wurde mit der Mikroverdiinnungs-Briihenmethode bestimmt, unter Befolgung der Testmethode vom
National Committee for Laboratory Standards (NCCLS). Diese Methode ist im NCCLS-Dokument M7-A4, Vol.
17, No. 2 ,Methods for Dilution Antimicrobial Susceptibility Test for Bacteria that Grow Aerobically — Fourth Edi-
tion" beschrieben, das hierin durch Bezugnahme miteinbezogen ist.

[0043] In dieser Methode werden zweifache Reihenverdinnungen von Arzneistoff in Kationeneingestellter
Mueller-Hinton-Brihe zu Vertiefungen in Mikroverdiinnungsschalen zugegeben. Die Testorganismen werden
durch Einstellen der Triibe von aktiv wachsenden- Briihenkulturen vorbereitet, so da® die Endkonzentration an
Testorganismus, nachdem er zu den Vertiefungen zugegeben ist, ungefahr 5 x 10* CFU/Vertiefung betragt.

[0044] Im Anschluf3 an die Inokulation der Mikroverdiinnungsschalen werden die Schalen bei 35°C fiir 16-20
Stunden inkubiert und dann abgelesen. Die MIC ist die niedrigste Konzentration an Testverbindung, die
Wachstum des Testorganismus vollstandig hemmt. Das Ausmafd an Wachstum in den Vertiefungen, die die
Testverbindung enthalten, wird verglichen mit dem Ausmaf an Wachstum in den Wachstumskontrollvertiefun-
gen (keine Testverbindung), die in jeder Schale verwendet werden. Wie angegeben in Tabelle 1, wurden Ver-
bindungen der vorliegenden Erfindung gegen eine Vielzahl von Gram-positiven und Gram-negativen pathoge-
nen Bakterien getestet, was zu einem Bereich von Aktivitat von 1 bis = 128 pg/ml, in Abhangigkeit vom getes-
teten Organismus, flihrte.
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Tabelle 1. MIC-Werte einiger Verbindungen von Formel |

Verbindung MIC (pg/ml) Verbindung MIC (pg/ml
Nr. E.faecium | MRSA | S. aureus Nr. E faecium | MRSA | S. aureus
OC3312 | OC2878 | Briihe 0C3312 | OC2878 | Briihe
1 >32 16 32 32 32 8 16
2 8 32 8 33 32 16 16
3 4 2 4 34 >128 64 128
4 8 4 4 35 64 32 32
5 16 8 8 36 16 8 8
6 8 4 4 37 16 8 8
7 16 8 8 38 _ 32 8 16
8 8 4 8 39 16 16 16
9 8 L4 4 40 16 8 4
10 32 - 16 16 41 >128 64 128
11 16 8 16 42 >128 32 32
12 16 8 8 43 >128 128 128
13 16 8 8 44 128 64 32
14 8 4 4 45 128 64 64
15 8 8 8 46 >128 64 64
16 32 32 32 47 >128 64 64
17 16 16 8 48 >128 32 64
18 64 16 8 49 >128 128 >64
19 32 32 16 50 >64 64 >64
20 16 8 8 51 8 8 16
21 64 32 32 52 4 8 8
22 8 4 8 S3 16 8 8
23 16 4 16 54 8 8 8 |
24 32 16 8 55 8 16 16
25 64 32 32| 56 32 32 32
26 16 8 16. 57 16 16 16
27 16 16 16 58 4 4 8
28 16 8 16 59 16 8 4
29 32 16 32 60 >128 16 8
30 16 8 16 61 128 . 64 32
31 32 16 | 16

[0045] Diese Erfindung bezieht sich auch auf ein Verfahren zur Behandlung bakterieller Infektionen, oder Ver-
stérkung oder Potenzierung der Aktivitat anderer antibakterieller Mittel, in Warmblutern, welches das Verabrei-
chen einer Verbindung der Erfindung, allein oder in Vermischung mit einem weiteren antibakteriellen Mittel, in
Form eines Arzneimittels gemafR der Erfindung, umfasst.

[0046] Wenn die Verbindungen fir den obigen Einsatzzweck eingesetzt werden, kdnnen sie mit einem oder
mehreren pharmazeutisch annehmbaren Tragerstoffen kombiniert werden, z.B. Lésemitteln, Verdinnungsmit-
teln und dergleichen, und kénnen oral in solchen Formen wie Tabletten, Kapseln, dispergierbaren Pulvern,
Grantlen oder Suspensionen, die zum Beispiel von etwa 0,5% bis 5% Suspendiermittel enthalten, Sirupen, die
zum Beispiel etwa 10% bis 50% Zucker enthalten, und Elixieren, die zum Beispiel von etwa 20% bis 50% Etha-
nol enthalten, und dergleichen oder parenteral in Form steriler injizierbarer Lé6sungen oder Suspensionen, die
von etwa 0,5% bis 5% Suspendiermittel enthalten, in einem isotonischen Medium verabreicht werden. Diese
pharmazeutischen Zubereitungen kénnen zum Beispiel von etwa 0,5% bis zu etwa 90% des aktiven Inhalts-
stoffs in Kombination mit dem Tragerstoff enthalten, Gblicher zwischen 5 und 60 Gew.-%.

[0047] Zusammensetzungen fir topische Anwendung kénnen die Form von Flussigkeiten, Cremes oder Ge-
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len annehmen, die eine therapeutisch wirksame Konzentration einer Verbindung der Erfindung enthalten, ver-
mischt mit einem dermatologisch annehmbaren Tragerstoff.

[0048] Bei der Herstellung der Zusammensetzungen in oraler Dosierungsform kann irgendeines der Gblichen
pharmazeutischen Medien eingesetzt werden. Feste Tragerstoffe schlieien Starke, Lactose, Dicalciumphos-
phat, mikrokristalline Cellulose, Saccharose und Kaolin ein, wahrend flissige Tragerstoffe steriles Wasser, Po-
lyethylenglykole, nicht-ionische Tenside und essbare Ole, wie etwa Mais-, Erdnuss- und Sesamdle, ein, wie sie
geeignet fir die Natur des aktiven Inhaltsstoffs und die gewlinschte besondere Verabreichungsform sind. Ad-
juvantien, die Ublicherweise bei der Herstellung pharmazeutischer Zusammensetzungen eingesetzt werden,
kdnnen vorteilhafterweise einbezogen werden, wie etwa Geschmacksstoffe, Farbemittel, Konservierungsstoffe
und Antioxidationsmittel, zum Beispiel Vitamin E, Ascorbinsdure, BHT und BHA.

[0049] Die bevorzugten pharmazeutischen Zusammensetzungen vom Standpunkt der Leichtigkeit der Her-
stellung und Verabreichung sind feste Zusammensetzungen, insbesondere Tabletten und hartgefiillte oder
flissiggefiillte Kapseln. Orale Verabreichung der Verbindungen ist bevorzugt. Diese aktiven Verbindungen
kdnnen auch parenteral oder intraperitoneal verabreicht werden. Losungen oder Suspensionen dieser aktiven
Verbindungen als eine freie Base oder ein pharmakologisch annehmbares Salz kdnnen in Wasser hergestellt
werden, das geeigneterweise mit einem Tensid, wie etwa Hydroxypropylcellulose, vermischt ist. Dispersionen
kénnen auch in Glycerol, fliissigen Polyethylenglykolen und Mischungen derselben in Olen hergestellt werden.
Unter Ublichen Bedingungen der Lagerung und Verwendung kénnen diese Zubereitungen einen Konservie-
rungsstoff enthalten, um das Wachstum von Mikroorganismen zu verhindern.

[0050] Die pharmazeutischen Formen, die fir Injektionsverwendung geeignet sind, schlie3en sterile wassrige
Lésungen oder Dispersionen und sterile Pulver fiir die unvorbereitete Herstellung steriler injizierbarer Lésun-
gen oder Dispersionen ein. In allen Fallen mul® die Form steril sein und muf3 in dem Ausmalf flieRfahig sein,
dafd leichte Spritzengangigkeit vorliegt. Sie mufd unter den Bedingungen der Herstellung und Lagerung stabil
sein und mul} gegen die kontaminierende Wirkung von Mikroorganismen, wie etwa Bakterien und Pilzen, kon-
serviert sein. Der Tragerstoff kann ein Lésemittel oder Dispersionsmedium sein, das zum Beispiel Wasser,
Ethanol, Polyol (z.B. Glycerol, Propylenglykol und flissiges Polyethylenglykol), geeigNEte Mischungen dersel-
ben und pflanzliche Ole enthalt.

[0051] Die wirksame Dosierung von eingesetztem aktiven Inhaltsstoff kann in Abhangigkeit von der einge-
setzten bestimmten Verbindung, dem Verabreichungsmodus und der Schwere des zu behandelnden Zustands
variieren. Im allgemeinen werden jedoch befriedigende Ergebnisse erzielt, wenn die Verbindungen der Erfin-
dung mit einer taglichen Dosierung von etwa 0,1 mg/kg bis etwa 400 mg/kg tierisches Kérpergewicht verab-
reicht werden, vorzugsweise gegeben in aufgeteilten Dosen 2- bis 4-mal am Tag, oder in der Form mit verz6-
gerter Freisetzung. Fur die meisten groRen Sauger liegt die tagliche Gesamtdosierung bei etwa von 0,07 g bis
7,0 g, vorzugsweise von etwa 100 mg bis 1000 mg. Dosierungsformen, die fir interne Verwendung geeignet
sind, umfassen von etwa 100 mg bis 500 mg der aktiven Verbindung in inniger Vermischung mit einem festen
oder flussigen pharmazeutisch annehmbaren Tragerstoff. Dieses Dosierungsregime kann so eingestellt wer-
den, daB die optimale therapeutische Reaktion bereitgestellt wird. Mehrere aufgeteilte Dosen kénnen zum Bei-
spiel taglich verabreicht werden, oder die Dosis kann proportional verringert werden, wie angezeigt durch die
Anforderungen der therapeutischen Situation.

[0052] Die Herstellung der obengenannten pharmazeutischen Zusammensetzungen und Arzneimittel wird
mit irgendeiner im Stand der Technik bekannten Methode durchgefiihrt, zum Beispiel durch Vermischen des
(der) aktiven Inhaltsstoff(e) mit dem (den) Verdiinnungsmittel(n), um eine pharmazeutische Zusammensetzung
(z.B. ein Granulat) zu bilden, und dann Ausbilden der Zusammensetzung zu einem Arzneimittel (z.B. Tablet-
ten).

[0053] Die folgenden Beispiele beschreiben im Detail die chemische Synthese reprasentativer Verbindungen
der vorliegenden Erfindung. Die Verfahren sind Veranschaulichungen, und die Erfindung sollte nicht als durch
chemische Reaktionen und Bedingungen, die sie ausdriicken, beschrankt angesehen werden. Ein Versuch ist
unternommen worden, die Ausbeuten zu optimieren, die in diesen Reaktionen erhalten wurden, und es ware
fur einen Fachmann offensichtlich, dal Variationen in Reaktionszeiten, Temperaturen, Losemitteln/oder Rea-
gentien die Ausbeuten erhéhen koénnten.
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Beispiel 1

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(t-butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]acetamid

0O

N/ILO
\—-«/NHAC
SN |
F

Boc’N

Verbindung 1
N-(t-Butoxycarbonyl)-4-piperidinol:

[0054] Zu einer L6sung von 25 g (247 mmol) 4-Piperidinol in 350 ml trockenem Tetrahydrofuran (THF) bei 0°C
wurden tropfenweise 60,2 g (276 mmol) Di-t-butylcarbonat in 350 ml trockenem THF zugegeben. Die Reaktion
wurde auf Raumtemperatur (rt) erwarmen gelassen und Uber Nacht geriihrt. Das Lésemittel wurde unter ver-
ringertem Druck abgezogen, der resultierende Rickstand in 700 ml CH,CI, gelést und die Lésung mit H,O (1
x 400 ml) extrahiert, uber MgSO, getrocknet, filtriert und rotationsverdampft, um 45 g (91 %) N-(t-Butoxycar-
bonyl)-4-piperidinol als ein Ol zu liefern, das langsam zu weiflen Kristallen verfestigte. '"H-NMR (CDCl,) &
3,75-3,96 (m, 3H); 2,92-3,13 (m, 2H); 1,80-1,93 (m, 4H); und 1,48 (s, 9H).

1-[N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy]-2-fluor-4-nitrobenzol:

[0055] Zu einer Losung von 740 mg (3,7 mmol) N-(t-Butoxycarbonyl)-4-piperidinol in 10 ml trockenem THF
bei 0°C wurden tropfenweise 4 ml (4,0 mmol) 1 M KOtBu zugegeben. Nach Riihren bei 0°C fiir 0,5 h wurden
0,40 ml (3,6 mmol) 3,4-Difluornitrobenzol zugegeben und die Reaktion auf rt erwarmt und tGber Nacht gerihrt.
Die Reaktion wurde in 100 ml H,O gegossen und mit CH,CI, (3 x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten wassrigen
Schichten wurden mit H,0O gewaschen, mit MgSO, getrocknet, filtriert und das Losemittel durch Rotationsver-
dampfungabgezogen. Dann wurde der Feststoff mit kalten Hexanen trituriert, um 1,1 g (89%) 1-[N-(t-Butoxy-
carbonyl)piperidinyl-4-oxy]-2-fluor-4-nitrobenzol als einen blagelben Feststoff zu liefern; mp 88-90°c, MS (ClI)
[M+Na]" 364.

1-[4-N-t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy]-2-fluor-4-aminobenzol:

[0056] Zu 1,78 g (5,23 mmol) 1-[N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy]-2-fluor-4-nitrobenzol in 100 ml MeOH
wurden 1,05 g (16,6 mmol) Ammoniumformiat und 70 mg 10% Pd/C zugegeben und die Reaktion bei Riickfluf}
unter N, fUr 2 h erhitzt. Die Reaktion wurde durch ein Kissen aus Celite filtriert und das Filtrat eingedampft, um
rohes Anilin als ein goldenes Ol zu liefern. Das Material wurde ohne weitere Reinigung im nachsten Schritt ver-
wendet.

2-Fluor-1-{N-(t-butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}-4-(phenylmethoxycarbonylamino)benzol:

[0057] Zu 1-[4-N-t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy]-2-fluor-4-aminobenzol (5,23 mmol) in 150 ml 2:1 Ace-
ton:H,0O bei 0°C wurden 1,03 g (12,3 mmol) NaHCO, und 0,90 ml (6,30 mmol) Benzylchlorformiat zugegeben.
Nach Rihren bei rt fiir 6 h wurden die fliichtigen Substanzen verdampft, der Rickstand mit 300 ml H,O ver-
dinnt und mit Et,O (3 x 150 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden mit H,O gewaschen,
Uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel durch Rotationsverdampfung abgezogen. Silicagelchroma-
tographie (20% EtOAc in Hexanen) lieferte 2,06 g (89%) 2-Fluor-1-{N-(t-butoxycarbonyl)piperidi-
nyl-4-oxy}-4-(phenylmethoxycarbonylamino)benzol als einen gelben, wachsartigen Feststoff. '"H-NMR (CDCl,)
0 7,3-7,4 (m, 6H); 6,9-7,0 (m, 2H); 6,60 (brs, 1H); 4,3-4,4 (m, 1H); 3,7-3,8 (m, 2H); 3,2-3,3 (m, 2H); 1,8-2,0
(m, 2H); 1,6-1,8 (m, 2H); und 1,48 (s, 9H).

(R)-[3-[3-Fluor-4-{N-(t-butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylimethanol:
[0058] Zu 1,73 g (3,89 mmol) 2-Fluor-1-{N-(t-butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}-4-(phenylmethoxycarbonyla-

mino)benzol in 25 ml trockenem THF bei —-78°C wurden 2 ml (5,0 mmol) 2,5M n-BuLi zugegeben und die Re-
aktion fur 1 h geruhrt. Dann wurden 0,71 ml (5,01 mmol) (R)-Glycidylbutyrat Uber eine Spritze zugegeben und
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die Reaktion auf rt erwarmt und tber Nacht gerthrt. Die Reaktion wurde vorsichtig in 150 ml ges. NH,ClI (wéss-
rig) gegossen und mit EtOAc (3 x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden mit H,0
gewaschen, uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel durch Rotationsverdampfung abgezogen. Si-
licagelchromatographie (40% EtOAc in Hexanen bis 70% EtOAc in Hexanen) ergab 1,15 g (72%) (R)-[3-[3-Flu-
or-4-{N-(t-butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethanol als einen weilen Feststoff;
mp 110-111 °C, MS (CI) [M+Na]* 433,5.

(R)-[3-[3-Fluor-4-{N-(t-butoxycarbonyl]piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylmethansulfonat:

[0059] Zu 1,03 g (2,51 mmol) (R)-[3-[3-Fluor-4-{N-(t-butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazo-
lidinyllmethanol in 50 ml CH,CI, bei 0°C wurden 0,70 ml (5,02 mmol) NEt, und 0,37 ml (4,78 mmol) Methan-
sulfonylchlorid zugegeben. Nach Ruhren fur 3 h bei 0°C wurde die Reaktion in 75 ml H,0O gegossen und mit
CH,CI, (100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden mit H,O gewaschen, iber MgSO,
getrocknet, filtriert und das Lésemittel durch Rotationsverdampfung abgezogen, um 1,21 g (99%) (R)-[3-[3-Flu-
or-4-{N-(t-butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylmethansulfonat als einen
cremefarbenen Feststoff zu liefern; mp 127-129°C, MS (CI) [M+H-Boc]* 389,2.

(R)-[3-[3-Fluor-4-{N-(t-butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethylazid:

[0060] Zu einer Lésung von (R)-[3-[3-Fluor-4-{N-(t-butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazoli-
dinyllmethylmethansulfonat (5,20 mmol) in 70 ml Dimethylformamid (DMF) wurden 1,22 g (18,8 mmol) Natri-
umazid zugegeben und die Reaktion bei 75°C Uber Nacht erhitzt. Dann wurde die Reaktion in 300 ml H,O ge-
gossen und mit EtOAc (3 x 200 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden mit H,O (3 x 200
ml) gewaschen, Uber MgSO, getrocknet, filtriert und das durch Rotationsverdampfung abgezogen, um 2,07 g
(92%) (R)-[3-[3-Fluor-4-{N-(t-butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylazid als ei-
nen beigen Feststoff zu liefern. "H-NMR (CDCl,) & 7,46 (dd, J = 12,9 und 2,7 Hz, 1H); 7,14-(dt, J = 8,9 und 1,4
Hz, 1H); 7,01 (t, J = 8,9 Hz, 1H); 4,7-4,8 (m, 1H); 4,3-4,4 (m, 1H); 4,05 (t, J = 8,9 Hz, 1H); 3,83 (dd, J = 8,9
und 6,2 Hz; 1H); 3,7-3,8 (m, 2H); 3,71 (dd, J = 13,2 und 4,6 Hz, 1H); 3,59 (dd, J = 13,2 und 4,3 Hz, 1H); 3,2-3,3
(m, 2H); 1,8-2,0 (m, 2H); 1,7-1,8 (m, 2H); und 1,47 (s, 9H).

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(t-butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyljmethyl]acetamid
(Verbindung 1):

[0061] Zu einer Lésung von (R)-[3-[3-Fluor-4-{N-(t-butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazoli-
dinyllmethylazid (5,20 mmol) in 9 ml trockenem THF wurde in 1,51 g (5,75 mmol) Triphenylphosphin zugege-
ben und die Reaktion flir 3 h bei rt gerlihrt. Dann wurden 4,5 ml H,O zugegeben und die Reaktion bei 60°C fir
4 h erhitzt. Die flichtigen Substanzen wurden verdampft und der Rickstand azeotrop mit Benzol (2 x 20 ml)
destilliert, um das rohe Amin zu liefern.

[0062] Zu einer Lésung dieses rohen Amins in 100 ml EtOAc wurden 0,58 ml (6,15 mmol) Essigsaureanhydrid
und 1,2 ml (14,8 mmol) Pyridin zugegeben und die Reaktion bei rt iber Nacht gertihrt. Die Reaktionsmischung
wurde in 250 ml H,O gegossen, mit EtOAc extrahiert, tber MgSQO, getrocknet, filtriert und das Losemittel unter
verringertem Druck abgezogen. Silicagelchromatographie (100 % EtOAc bis 5% MeOH in EtOAc) lieferte 1,85
g (79%) (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(t-butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyljmethyl]aceta-
mid als einen weilken Feststoff; mp 179-180°C, MS (Cl) [M+Na]* 474.
Beispiel 2
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylimethyl]acetamid

6]

J
[ ] N\—&/NHAC
HO o

Verbindung 2
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[0063] Zu einer Lésung von 1,94 g (4,30 mmol) Verbindung 1 in 225 ml CH,CI, wurden 2,5 ml (32,5 mmol)
Trifluoressigsaure (TFA) zugegeben und die Reaktion bei rt fir 6 h gerihrt. Die flichtigen Substanzen wurden
unter verringertem Druck abgezogen. Das resultierende Ol (TFA-Salz) wurde in 100 ml H,O geldst, mit EtOAc
(100 ml) extrahiert, und die wassrige Schicht wurde auf 0°C abgekuhlt und mit 1IN NaOH basisch gemacht.
Diese Lésung wurde mit EtOAc (5 x 200 ml) extrahiert, die vereinigten Extrakte mit Salzlésung gewaschen,
Uber MgSO, getrocknet, filtriert und unter verringertem Druck eingedampft, um (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{piperidi-
nyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylJacetamid als ein blaRgelbes Glas zu liefern; mp 55-59°C, MS
(Cl) [M+Ha]* 352.

Beispiel 3
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(benzyloxyacetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylJacetamid

o

NJ\O. |
Q \—K/NHAC
o
Bn(o)j/U . F B

Verbindung 3

[0064] Zu einer Suspension von Verbindung 2 (1,50 mmol) in 50 ml CH,CI, wurden 0,60 ml (4,3 mmol) NEt,
und 0,25 ml (1,58 mmol) Benzyloxyacetylchlorid zugegeben. Nach Rihren fir 18 h wurde die Reaktion in 75
ml H,0O gegossen und mit CH,CI, (4 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden tber
MgSO, getrocknet, filtriert und unter verringertem Druck eingedampft. Silicagelchromatographie (5% MeOH in
EtOAc) lieferte (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(benzyloxyacetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllme-
thyllacetamid als ein weies Glas. '"H-NMR (CDCl,) 8 7,47 (dd, J = 12,9 und 2,5 Hz, 1H); 7,2-7,4 (m, 6H); 6,98
(t, J = 8,8 Hz, 1H); 6,24 (brt, J = 6,1 Hz, 1H); 4,7-4,8 (m, 1H); 4,61 (s, 2H); 4,4-4,5 (m, 1H); 4,20 (s, 2H); 4,02
(t, J =9,0 Hz, 1H); 3,6-3,8 (m, 6H); 3,4-3,5 (m, 1H); 2,02 (s, 3H); und 1,8-1,9 (m, 4H).

Beispiel 4
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(a-hydroxyacetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]acetamid

O

N)LO
\‘—«/NHAC
o)
T
Verbindung 4

[0065] Zu einer Lésung von 540 mg (1,08 mmol) Verbindung 3 in 50 ml MeOH wurden 503 mg Ammonium-
formiat und eine katalytische Menge 10% Pd/C zugegeben und die Reaktion wurde unter Riickfluf Gber Nacht
erhitzt. Dann wurde die Reaktion durch ein Kissen aus Celite filtriert und das Losemittel unter verringertem
Druck abgezogen. Silicagelchromatographie (2% bis 10% MeOH in CH,CIL,) lieferte (S)-N-[[3-[3-Flu-
or-4-{N-(a-hydroxyacetamid)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]acetyl als einen hygrosko-
pischen weillen Schaum (93%). 'H-NMR (CDCl,) & 7,49 (dd, J = 12,9 und 2,6 Hz, 1H); 7,09 (dd, J = 8,9 und
1,6 Hz, 1H), 7,00 (t, J = 8,9 Hz, 1H); 6,18 (brt, J = 6,1 Hz, 1H); 4,7-4,8 (m, 1H); 4,51 (q, J = 4,6 Hz, 1H); 4,19
(s, 2H); 4,02 (t, J = 9,0 Hz, 1H); 3,5-3,8 (m, 7H); 3,20 (dt, J = 13,7 und 5,2 Hz, 1H); 2,03 (s, 3H); und 1,90 (m,
4H).
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Beispiel 5

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(methoxyacetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]acetamid

O

N/u\o
o Q LA

oj/ F
MeQO
Verbindung 5

[0066] Zu einer Lésung von (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyljmethyl]acet-
amid (0,756 mmol) in 30 ml EtOAc wurden 1,0 ml (7,17 mmol) NEt, und Methoxyacetylchlorid (0,875 mmol)
zugegeben. Die Reaktion rihrte bei rt fir 2,5 h, wurde in 50 ml H,0O egossen und mit EtOAc extrahiert. Die
organische Schicht wurde mit H,O gewaschen, tber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel durch Ro-
tationsverdampfung abgezogen, um das unreine Amid zu liefern. Silicagelchromatographie (2,5 bis 10% Me-
tOH in CH,CL,) lieferte 101 mg (32%) (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(methoxyacetyl)piperidinyl-4-oxy}phe-
nyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethyl]acetamid als einen beigen Schaum. '"H-NMR (CDCl,) 5 7,48 (dd, J = 12,9 und
2,5Hz, 1H); 7,10 (m, 1H); 7,00 (t, J = 8,8 Hz, 1H); 6,00 (brt, 1H); 4,77 (m, 1H); 4,46 (m, 1H); 4,13 (s, 2H); 4,03
(t, J = 8,9 Hz, 1H); 3,5-3,8 (m, 6H); 3,44 (s, 3H); 3,43 (m, 1H); 2,03 (s, 3H); und 1,7-1,9 (m, 4H).

Beispiel 6

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(methansulfonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]acetamid

N ©
%NHAC
SN |
F.
MeOZS/N

Verbindung 6

[0067] Zu einer Lésung von 115 mg (0,33 mmol) Verbindung 2 in 5 ml CH,CI, wurden 0,05 ml (0,36 mmol)
NEt, und 0,03 ml (0,39 mmol) Methansulfonylchlorid zugegeben. Die Reaktion rlhrte bei rt fir 22 h, wurde in
50 ml Wasser gegossen und mit CH,CI, extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden mit H,O ge-
waschen, dber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel durch Rotationsverdampfung abgezogen, um das
unreine Sulfonamid zu liefern. Das Sulfonamid wurde durch Lésen in EtOAc, Waschen mit ges. NaHCO,,
Trocknen Uber MgSO, und Abziehen des Lésemittels unter verringertem Druck gereinigt, um (S)-N-[[3-[3-Flu-
or-4-{N-(methansulfonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethyllJacetamid zu ergeben; mp
123-125°C, MS (Cl) [M+H]* 430.
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Beispiel 7
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(acetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylJacetamid

O

N/U\O
I \—“NHAC
S

Y F
Verbindung 7

[0068] Zu einer Losung von 155 mg (0,44 mmol) Verbindung 2 in 30 ml CH,CI, wurden 0,10 ml (0,72 mmol)
NEt, und 0,05 ml (0,70 mmol) Acetylchlorid zugegeben. Die Reaktion rihrte bei rt fir 18 h, wurde in 50 ml H,O
gegossen und mit CH,CI, extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden mit H,O gewaschen, tber
MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel durch Rotationsverdampfung abgezogen, um das unreine Amid
zu liefern. Das Amid wurde durch Lésen in EtOAc, Waschen mit ges. NaHCO,, Trocknen uber MgSO, gereinigt
und das Losemittel unter verringertem Druck abgezogen, um (S)-N-[(3-[3-Fluor-4-{N-(acetyl)piperidi-
nyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethyl]acetamid zu ergeben. '"H-NMR (CDCl,) & 7,47 (dd, J = 12,9 und
2,2 Hz, 1H); 7,06 (m, 2H); 6,97 (brt, J = 8,8 Hz, 1H); 4,79 (m, 1H); 4,46 (m, 1H); 4,03 (t, J = 9,0 Hz, 1H); 3,6-3,8
(m, 6H); 3,52 (m, 1H); 2,12 (s, 3H); 2,02 (s, 3H); und 1,88 (m, 4H).

Beispiel 8

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(methoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]acetamid

i v O

PN |
| OQ NL&NHAC
e,

F
_0
Verbindung 8

[0069] Zu einer Lésung von 201 mg (0,57 mmol) Verbindung 2 in 50 ml EtOAc wurden 0,15 ml NEt, und 0,10
ml Methylchlorformiat zugegeben. Die Reaktion riihrte bei rt fir 20 h, wurde in 50 ml H,O gegossen und mit
EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden mit H,O gewaschen, tiber MgSO, getrocknet,
filtriert und das Ldsemittel durch Rotationsverdampfung abgezogen, um 167 mg (72%) (S)-N-[[3-[3-Flu-
or-4-{N-(methoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyllacetamid als einen weillen
Feststoff zu ergeben. 'H-NMR (CDCl,) & 7,47 (m, 1H); 7,26 (m, 1H); 7,06 (m, 1H); 6,03 (m, 1H); 4,78 (m, 1H);
4,41 (m, 1H); 4,02 (t, J = 8,9 Hz, 1H); 3,71 (s, 3H); 3,6-3,7 (m, 5H); 3,41 (m, 2H); 2,02 (s, 3H); 1,89 (m, 2H);
und 1,79 (m, 2H).
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Beispiel 9

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(2-pyrimidinyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]acetamid

o)

N/[ko
— Q L nriac

F

Verbindung 9

[0070] Zu einer Lésung von 176 mg (0,50 mmol) Verbindung 2 in 7,5 ml EtOH wurde 0,23 ml NEt, und 61 mg
(0,53 mmol) 2-Chlorpyrimidin zugegeben und die Reaktion unter Rickfluf® fir 21 h erhitzt. Nach Abkuhlung
wurde die Reaktion in 50 ml ges. NaHCO, gegossen und mit CH,CI, (4 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Schichten wurden mit H,O gewaschen, Gber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel durch
Rotationsverdampfung abgezogen, um 174 mg (81%) (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(2-pyrimidinyl)piperidi-
nyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]acetamid zu liefern; mp 121-123°C, MS (CI) [M+H]" 430.

Beispiel 10

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(3-trifluormethylbenzoyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]aceta-
mid

CF;3
Verbindung 10

[0071] Zu einer Lésung von 101 mg (0,29 mmol) Verbindung 2 in 10 ml CH,CI, wurden 260 mg AMBERLYST
21 Basic Resin und 1,0 ml (6,6 mmol) 3-Trifluormethylbenzoylchlorid zugegeben und die Reaktion fur 3,5 h bei
rt gerittelt. Dann wurden 2,4 g P-Trisamin zugegeben und die Reaktion Gber Nacht gerdttelt. Die Reaktion wur-
de filtriert und das Harz mit CH,CI, gewaschen. Die vereinigten organischen Schichten wurden mit ges.
NaHCO, gewaschen, iber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel durch Rotationsverdampfung abge-
zogen, um das rohe Amid zu liefern. Das Amid wurde mit Hexanen 3-mal trituriert, um 100 mg (67%)
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(3-trifluormethylbenzoyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]aceta-
mid als ein weiles Pulver zu liefern; mp 150-152°C, MS (CI) [M+H]" 524.
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Beispiel 11

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(4-cyanobenzoyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]acetamid

CN
Verbindung 11

[0072] Zu einer L6sung von 51 mg (0,15 mmol) Verbindung 2 in 7,5 ml CH,CI, wurden 207 mg AMBERLYST
21 Basic Resin und 116 mg (0,70 mmol) 4-Cyanobenzoylchlorid zugegeben und die Reaktion wurde fur 18 h
bei rt gertttelt. Dann wurden 250 mg P-Trisamin zugegeben und die Reaktion wurde fir 20 h geruttelt. Die Re-
aktion wurde filtriert und das Harz mit CH,Cl, gewaschen. Das organische Lésemittel wurde durch Rotations-
verdampfung abgezogen, um 63 mg (91%) (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(4-cyanobenzoyl)piperidinyl-4-oxy}phe-
nyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyllacetamid zu liefern; mp 75-78°C, MS (CI) [M+H]" 481.

Beispiel 12

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(3-cyanobenzoyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-uxo-5-oxazolidinyllmethyl]acetamid

CN

Verbindung 12

[0073] Zu einer L6sung von 75 mg (0,21 mmol) Verbindung 2 in 7,5 ml CH,CI, wurden 200 mg AMBERLYST
21 Basic Resin und 128 mg (0,77 mmol) 3-Cyanobenzoylchlorid zugegeben und die Reaktion wurde fiir 18 h
bei rt gerittelt. Dann wurden 300 mg P-Trisamin zugegeben und die Reaktion wurde flir 20 h geruttelt. Die Re-
aktion wurde filtriert und das Harz mit CH,CI, gewaschen. Das organische Lésemittel wurde durch Rotations-
verdampfung abgezogen, um 103 mg (100%) (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(3-cyanobenzoyl)piperidinyl-4-oxy}phe-
nyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyllacetamid zu liefern; mp 82-85°C, MS (CI) [M+H]* 481.
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Beispiel 13

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(4-methoxybenzoyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyljmethyl]lacetamid

0

7 m

F

OMe
Verbindung 13

[0074] Zu einer L6sung von 133 mg (0,29 mmol) Verbindung 2 in 10 ml CH,CI, wurden 350 mg AMBERLYST
21 Basic Resin und 255 mg (1,49 mmol) p-Anisoylchlorid zugegeben und die Reaktion wurde fiir 3 h bei rt ge-
ruttelt. Dann wurde 1,0 g P-Trisamin zugegeben und die Reaktion wurde fir 48 h gerittelt. Die Reaktion wurde
filtriert und das Harz mit CH,CI, gewaschen. Das organische Lésemittel wurde durch Rotationsverdampfung
abgezogen, um (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(4-methoxybenzoyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJme-
thyllacetamid als ein gelbes Glas zu liefern; '"H-NMR (CDCl,) & 7,50 (m, 1); 7,39 (m, 2H); 7,05 (m, 1H); 7,03
(m, 1H); 6,90 (m, 2H); 6,02 (m, 1H); 4,78 (m, 1H); 4,55 (m, 1H); 4,01 (m, 1H); 3,90 (s, 3H); 3,6-3,9 (m, 7H);
2,06 (s, 3H); und 1,95 (m, 4H).

Beispiel 14

(S)-N-[ [3-[3-Fluor-4-{N-(5-cyano-2-pyridyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]acetamid

Verbindung 14

[0075] Zu einer Lésung von 170 mg (0,48 mmol) Verbindung 2 in 15 ml EtOH wurden 0,15 ml NEt; und 80 mg
(0,58 mmol) 2-Chlorpyridin-5-carbonitril zugegeben und die Reaktion wurde bei 80°C fiir 72 h erhitzt. Nach Ab-
kiihlung wurde die Reaktion in 50 ml H,O gegossen und mit CH,CI, extrahiert. Die vereinigten organischen
Schichten wurden iber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel durch Rotationsverdampfung abgezo-
gen, um das Rohprodukt zu liefern. Silicagelchromatographie (1% MeOH in EtOAc) lieferte 160 mg (73%)
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(5-cyano-2-pyridyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyllacetamid als
einen gelben Feststoff; mp 78-84°C, MS (Cl) [M+H]" 454.
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Beispiel 15

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(a-phenylmethoxycarbonylaminoacetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidi-
nyllmethyllacetamid

Verbindung 15

[0076] Zu einer Lésung von 266 mg (0,76 mmol) Verbindung 2 in 15 ml CH,CI, wurden 0,2 ml NEt; und 188
mg (0,89 mmol) Phenylmethoxycarbonylglycinsdurefluorid zugegeben und die Reaktion wurde bei rt fur 1,5 h
gertihrt. Dann wurde die Reaktion in 50 ml ges. NaHCO, gegossen und mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten
organischen Schichten wurden tber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losemittel durch Rotationsverdamp-
fung abgezogen, um 375 mg (91%) rohes (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(a-phenylmethoxycarbonylaminoacetyl)pipe-
ridinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]acetamid zu liefern. "H-NMR (CDCL,) & 7,50 (m, 1H); 7,39 (m,
5H); 7,11 (m, 1H); 7,03 (m, 1H); 6,24 (m, 1H); 5,87 (m, 1H); 5,15 (s, 2H); 4,75 (m, 1H); 4,52 (m, 1H); 4,06 (m,
3H); 3,6-3,8 (m, 6H); 3,37 (m, 1H); 2,10 (s, 3H); und 1,90 (m, 4H).

Beispiel 16

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-a-aminoacetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylJacetamid

Verbindung 16

[0077] Eine Losung von 340 mg (0,62 mmol) Verbindung 15 in 30 ml EtOH wurde mit 36 mg 10% Pd/C, gefolgt
von Hydrierung bei 50 psi Gber Nacht, behandelt. Die Suspension wurde durch Celite filtriert und das Filtrat
unter verringertem Druck eingedampft, um rohes Amin zu liefern. Triturierung des rohen Feststoffes mit CHCI,
lieferte  (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-a-aminoacetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]-aceta-
mid; mp 142-146°C, MS (CI) [M+H]* 409.
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Beispiel 17

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(a-methylsulfonylaminoacetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllme-
thylJacetamid

0
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Verbindung 17

[0078] Zu einer Losung von 750 mg (4,28 mmol) Boc-Glycin in 25 ml CH,CI, wurden 0,6 mI DAST zugegeben
und die Reaktion bei rt fiir 20 min gerihrt. Dann wurde die Reaktion mit kaltem H,O gewaschen, die organische
Schicht liber MgSO, getrocknet, filtriert und das Ldsemittel unter verringertem Druck abgezogen, um einen
braunen Feststoff zu ergeben. Zu einer Losung dieses Saurefluorids in 40 ml CH,CI, wurden 327 mg (0,70
mmol) des TFA-Salzes aus Beispiel 2 und 0,23 ml NEt, zugegeben und die Reaktion bei rt fur 16 h geruhrt. Die
Reaktion wurde in 50 ml ges. NaHCO, gegossen, mit CH,CI, extrahiert, mit H,O gewaschen, iber MgSO, ge-
trocknet, filtriert und das Lésemittel unter verringertem Druck abgezogen, um 388 mg des Amids als einen bei-
gen Schaum zu ergeben. Zu einer Losung von 0,70 mmol dieses Amids wurden 0,55 ml Trifluoressigsaure zu-
gegeben und die Reaktion bei rt flir 20 h gerthrt. Die flichtigen Substanzen wurden unter verringertem Druck
abgezogen, um ein braunes Ol zu ergeben. Zu diesem TFA-Salz in 30 ml CH,Cl, wurden 0,23 ml NEt, und 0,07
ml (0,90 mmol) Methansulfonylchlorid zugegeben und die Reaktion bei rt fiir 18 h geriihrt. Die Reaktion wurde
in 50 ml ges. NaHCO, gegossen, mit CH,CI, extrahiert, mit H,O gewaschen, liber MgSO, getrocknet, filtriert
und das Losemittel unter verringertem Druck abgezogen, um das rohe Sulfonamid zu ergeben. Reinigung
durch Silicagelchromatographie (5% MeOH in CH,CI,) lieferte 109 mg (32%) (S)-N-[(3-[3-Fluor-4-{N-(a-methyl-
sulfonylaminoacetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylJacetamid als einen  weil3en
Schaum; mp 78-82°C, MS (CI) [M+H]" 487.

Beispiel 18
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(a-N-acetylaminoacetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethyl]aceta-
mid
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Verbindung 18

[0079] Zu einer Lésung von 74 mg (0,63 mmol) N-Acetylglycin in 10 ml CH,CI, wurden 125 mg (0,65 mmol)
EDCI zugegeben und die Reaktion bei rt fir 2 h gerthrt. Dann wurde eine Lésung von 304 mg (0,65 mmol)
TFA-Salz von Beispiel 2 und 0,15 ml (1,07 mmol) NEt; in 10 ml CH,CI, zugegeben und die Reaktion bei rt fiir
3 h geruhrt. Die Reaktion wurde in 10 ml H,O gegossen und mit CH,CI, extrahiert. Die vereinigten organischen
Schichten wurden Uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel durch Rotationsverdampfung abgezo-
gen, um das rohe Produkt als ein gelbes Ol zu liefern. Silicagelchromatographie (5% MeOH in CH,Cl,) liefere
161 mg (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(a-N-acetylaminoacetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJme-
thylJacetamid; mp 66-68°C, MS (CI) [M+H]" 451.
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Beispiel 19

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(3-pyridoyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylimethyl]acetamid

Verbindung 19

[0080] Zu einer Lésung von 257 mg (0,55 mmol) des TFA-Salzes in Beispiel 2 in 20 ml CH,CIl, wurden 0,4 ml
(2,86 mmol) NEt, und 105 mg (0,59 mmol) Nicotinoylchlorid-Hydrochlorid zugegeben und die Reaktion bei rt
fur 20 h geruhrt. Die Reaktion wurde in 50 ml ges. NaHCO, gegossen und mit CH,CI, extrahiert. Die vereinigten
organischen Schichten wurden mit H,O gewaschen, tber MgSO, filtriert und das Lésemittel durch Rotations-
verdampfung abgezogen, um 161 mg (64%) (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(3-pyridoyl)piperidinyl-4-oxy}phe-
nyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyllacetamid zu liefern; mp 49-53°C, MS (CI) [M+H]" 457.

Beispiel 20

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(2-pyridoyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethyl]acetamid

Verbindung 20

[0081] Zu einer Lésung von 281 mg (0,60 mmol) des TFA-Salzes in Beispiel 2 in 50 ml CH,CI, wurden 0,3 ml
NEt, und 110 mg (0,62 mmol) Pyridin-2-carbonylchlorid-Hydrochlorid zugegeben und die Reaktion bei rt fiir 72
h gertihrt. Die Reaktion wurde in 50 ml ges. NaHCO, gegossen und mit CH,CI, extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Schichten wurden mit H,0O gewaschen, Gber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel durch
Rotationsverdampfung abgezogen, um 190 mg (69%) (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(2-pyridoyl)piperidi-
nyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethyl]acetamid zu liefern; mp 55-58°C, MS (Cl) [M+H]* 457.
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Beispiel 21

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(4-pyridoyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylJacetamid
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Verbindung 21

[0082] Zu einer Lésung von 285 mg (0,61 mmol) des TFA-Salzes in Beispiel 2 in 25 ml CH,CI, wurden 0,5 ml
NEt, und 123 mg (0,69 mmol) Isonicotinoylchlorid-Hydrochlorid zugegeben und die Reaktion bei rt fiir 20 h ge-
ruhrt. Die Reaktion wurde in 50 ml ges. NaHCO, gegossen und mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Schichten wurden mit H,O gewaschen, Uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel durch Rota-
tionsverdampfung abgezogen, um 29 mg (10%) (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(4-pyridoyl)piperidinyl-4-oxy}phe-
nyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethyl]acetamid als einen weillen Schaum zu liefern. '"H-NMR (CDCl,) & 8,73 (m,
2H); 7,50 (m, 1H); 7,41 (m, 2H); 7,06 (m, 2H); 6,08 (br t, 1H); 4,69 (m, 1H); 4,54 (m, 1H); 4,04 (m, 1H); 3,90
(m, 2H); 3,6-3,8 (m, 4H); 3,34 (m, 1H); 2,03 (s, 3H); 1,97 (m, 2H); und 1,82 (m, 2H).

Beispiel 22

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(2-thienylcarbonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]acetamid

Verbindung 22

[0083] Zu einer Lésung von 251 mg (0,55 mmol) des TFA-Salzes in Beispiel 2 in 25 ml CH,CI, wurden 0,2 ml
NEt, und 0,07 ml (0,65 mmol) 2-Thiophencarbonylchlorid zugegeben und die Reaktion bei rt fiir 72 h gerGhrt.
Die Reaktion wurde in 50 ml ges. NaHCO, gegossen und mit CH,CI, extrahiert. Die vereinigten organischen
Schichten wurden mit H,O gewaschen, Gber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel durch Rotationsver-
dampfung abgezogen, um das Rohprodukt zu ergeben. Das Rohmaterial wurde in 50 ml CH,CI, geldst, P-Tri-
saminharz zugegeben und die Mischung fiir 2 h gertihrt. Die Reaktion wurde filtriert und das Lésemittel unter
verringertem Druck abgezogen, um (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(2-thienylcarbonyl)piperidinyl-4-oxy}phe-
nyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]lacetamid zu ergeben; mp 48-51 °C, MS (Cl) [M+H]" 462.
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Beispiel 23

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(dimethylsulfamoyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethyl]lacetamid

Verbindung 23

[0084] Zu einer Lésung von 179 mg (0,38 mmol) des TFA-Salzes in Beispiel 2 in 20 ml CH,CI, wurden 0,12
ml NEt; und 0,05 ml (0,47 mmol) Dimethylsulfamoylchlorid zugegeben und die Reaktion bei rt fir 18 h gerthrt.
Die Reaktion wurde in 50 ml ges. NaHCO, gegossen und mit CH,CI, extrahiert. Die vereinigten organischen
Schichten wurden mit H,O gewaschen, Uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losemittel durch Rotationsver-
dampfung abgezogen, um das Rohprodukt zu ergeben. Das rohe Ol wurde aus warmem CH,CI,/Et,O auskris-
tallisiert, um (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(dimethylsulfamoyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]me-
thyllacetamid als einen weilten Feststoff zu ergeben; mp 132-134°C, MS (Cl) [M+H]* 459.

Beispiel 24
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(dimethylcarbamoyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5- oxazolidinylJmethyl]acetamid
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Verbindung 24

[0085] Zu einer Lésung von 229 mg (0,49 mmol) des TFA-Salzes in Beispiel 2 in 20 ml CH,CI, wurden 0,15
ml (1,08 mmol) NEt, und 0,06 ml (0,65 mmol) Dimethylcarbamoylchlorid zugegeben und die Reaktion bei rt
Uber Nacht gerlhrt. Die Reaktion wurde in 50 ml ges. NaHCO, gegossen und mit CH,CI, extrahiert. Die verei-
nigten organischen Schichten wurden mit H,O gewaschen, tber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel
durch Rotationsverdampfung abgezogen, um das Rohprodukt zu ergeben. Das rohe Ol wurde aus warmem
CH,CL/Et,0 auskristallisiert, um 175 mg (85%) (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(dimethylcarbamoyl)piperidi-
nyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyllJacetamid als einen weien Feststoff zu ergeben; mp
129-131°C, MS (CI) [M+H]* 423.
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Beispiel 25
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(4-morpholinocarbamoyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethyl]aceta-
mid
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Verbindung 25

[0086] Zu einer Losung von 205 mg (0,44 mmol) des TFA-Salzes in Beispiel 2 in 25 ml CH,CI, wurden 0,13
ml NEt; und 0,06 ml (0,51 mmol) 4-Morpholincarbonylchlorid zugegeben und die Reaktion fiir 4 h gerihrt. Die
Reaktion wurde in 50 ml ges. NaHCO, gegossen und mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen
Schichten wurden mit H,O gewaschen, Gber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel durch Rotationsver-
dampfung abgezogen, um das Rohprodukt zu ergeben. Das Rohprodukt wurde mit Et,O und Hexanen trituriert,
um 198 mg (97%) (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(morpholinocarbamoyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidi-
nyl]-methyllacetamid als einen weiften Feststoff zu ergeben; mp 167-170°C, MS (CI) [M+H]" 465.

Beispiel 26
[0087]
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(4-pyridin-3-yl-butyryl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylimethyl]acetamid
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Verbindung 26
4-Pyridin-3-yl-butyronitril:

[0088] Zu einer Losung von 0,66 ml (5,11 mmol) 3-Pyridinpropanol in 5 ml CH,CI, bei 0°C wurden 0,62 ml
(7,67 mmol) Pyridin und 0,47 ml (6,14 mmol) Methansulfonylchlorid zugegeben und die Reaktion fur 4 h ge-
ruhrt. Die Loésung wurde unter verringertem Druck konzentriert und das rohe Mesylat in 10 ml DMF geldst. Zu
dieser Losung wurden 902 mg (18,41 mmol) Natriumcyanid zugegeben und die Reaktion bei 60°C fiir 3 Tage
geruhrt. Dann wurde die Lésung abgekuhlt, mit H,O (30 ml) verdlinnt und mit EtOAc (3 x 20 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Schichten wurden mit H,O gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und das Lésemittel
unter verringertem Druck abgezogen, um ein dunkelrotes Ol zu ergeben. Das rohe Nitril wurde durch Lésen in
EtOAc, Waschen mit H,0, Konzentrieren und Filtrieren durch einen Silicagelpfropfen (5% MeOH in CH,CI,) ge-
reinigt, um 425 mg (57%) des Nitrils zu liefern.

27/51



DE 600 28 085 T2 2006.12.07
4-Pyridin-3-yl-Buttersaure:

[0089] Eine Losung von 425 mg (2,91 mmol) 4-Pyridin-3-yl-butyronitril in 15 ml konz. HCI wurde fiir 8 h unter
Ruckflul gekocht. Die fliichtigen Substanzen wurden unter verringertem Druck abgezogen und der Riickstand
in EtOH geldst. Nach Zugabe von Aceton und Abkuhlung fiel ein dunkelbrauner Feststoff aus. Das Filtrat wurde
konzentriert und mit kaltem Aceton trituriert, um insgesamt 334 mg (69%) der Carbonsaure zu sammeln.

4-Pyridin-3-yl-butyrylchlorid:

[0090] Zu einer Lésung von 247 mg (1,49 mmol) 4-Pyridin-3-yl-buttersdure in 10 ml CH,CI, wurden ein Trop-
fen DMF und 2,3 ml (4,56 mmol) Oxalylchlorid zugegeben und die Mischung bei rt fiir 4 h gerthrt. Die flichtigen
Substanzen wurden unter verringertem Druck abgezogen und das Material im folgenden Verfahren roh ver-
wendet.

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(4-pyridin-3-yl-butyryl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyljmethyl]acetamid
(Verbindung 26):

[0091] Zu einer Lésung von 597 mg (1,29 mmol) des TFA-Salzes in Beispiel 2 in 20 ml CH,CI, wurden 0,54
ml (3,86 mmol) NEt, bei 0°C zugegeben und die Reaktion fur 30 min geriihrt, wobei sie auf rt erwérmte. Dann
wurde die Lésung auf 0°C abgekihlt, eine Lésung des vorherigen Saurechlorids in 20 ml CH,CI, wurde zuge-
geben und die Lésung auf rt erwdrmen gelassen. Die Reaktion wurde mit CH,CIl, verdinnt, mit ges. NaHCO,
(2 x 30 ml) gewaschen, mit H,0 (2 x 30 ml) gewaschen, Uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel
durch Rotationsverdampfung abgezogen, um das Rohprodukt als einen gelbbraunen Schaum zu ergeben.
Reinigung durch Silicagelchromatographie (10% MeOH in EtOAc) liefert 152 mg (24%) (S)-N-[[3-[3-Flu-
or-4-{N-(4-Pyridin-3-yl-butyryl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylJacetamid als eine
schmutzig-weilen Schaum; mp 42-45°C, MS (CI) [M+H]" 499.

Beispiel 27

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(3-pyridin-3-yl-propionyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylimethyl]aceta-
mid (Verbindung 27):

~
TN
o Verbindung 27

Verbindung 27
3-Pyridinpropionylchlorid:

[0092] Zu einer Lésung von 300 mg (1,99 mmol) 3-Pyridinpropionsaure in 10 ml CH,CI, wurden ein Tropfen
DMF und 2,3 ml (4,56 mmol) Oxalylchlorid zugegeben und die Mischung bei rt fir 4 h gerthrt. Die flichtigen
Substanzen wurden unter verringertem Druck abgezogen und das Material im folgenden Verfahren roh ver-
wendet.

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(3-pyridin-3-yl-propionyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyllaceta-
mid (Verbindung 27):

[0093] Zu einer Lésung von 917 mg (1,97 mmol) des TFA-Salzes in Beispiel 2 in 20 ml CH,CI, wurden 0,75

ml (5,41 mmol) NEt, bei 0°C zugegeben und die Reaktion fur 30 min geriihrt, wobei sie auf rt erwérmte. Dann
wurde die Reaktion auf 0°C abgekuhlt. Eine Lésung des vorherigen Saurechlorids in 20 ml CH,CI, wurde zu-
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sammen mit einem zusatzlichen Aquivalent NEt, zugegeben und die Reaktion auf rt erwarmen gelassen und
Uber Nacht geruhrt. Die Reaktion wurde mit CH,CI, verdinnt, mit ges. NaHCO, (2 x 30 ml) gewaschen, mit
H,O (2 x 30 ml) gewaschen, iber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel durch Rotationsverdampfung
abgezogen, um das Rohprodukt als ein dunkeloranges Ol zu ergeben. Reinigung durch Silicagelchromatogra-
phie (10% MeOH und 1% NEt, in EtOAc) lieferte 110 mg (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(3-pyridin-3-yl-propionyl)pipe-
ridinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]lacetamid als einen Schaum; mp 45-47°C, MS (Cl) [M+H]*
485.

Beispiel 28

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(3-phenyl-propionyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethyl]acetamid
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Verbindung 28

[0094] Zu einer Lésung von 133 mg (0,27 mmol) des TFA-Salzes in Beispiel 2 in 20 ml CH,CI, wurden 0,07
ml (0,53 mmol) NEt, und 0,04 ml (0,29 mmol) Hydrocinnamoylchlorid zugegeben und die Reaktion auf rt er-
warmen gelassen und fir 1 h gerthrt. Die Reaktion wurde mit CH,CI, verdiinnt, mit ges. NaHCO, (2 x 30 ml)
gewaschen, mit H,O (2 x 30 ml) gewaschen, tber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel durch Rota-
tionsverdampfung abgezogen, um das Rohprodukt als ein farbloses Ol zu ergeben. Reinigung durch Silicagel-
chromatographie (10% MeOH in EtOAc) lieferte ein durchsichtiges Glas. Dieses Material wurde mit EtOAc und
Hexanen ftrituriert, um (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(3-phenyl-propionyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidi-
nyl]methyl]lacetamid als einen weilen Feststoff zu ergeben; MS (CI) [M+H]" 484.

Beispiel 29

(S)-N-[[3-[4-{N-(Pyridin-2-ylmethoxyacetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethyl]acetamid

Verbindung 29
Pyridin-2-ylmethoxy)-essigsaure-t-butylester:
[0095] Zu einer Lésung von 0,5 ml (5,18 mmol) 2-Pyridylmethanol in 20 ml THF bei 0°C wurden 270 mg (6,75

mmol) NaH zugegeben und die Reaktion fiir 0,25 h gertihrt. Dann wurden 0,82 ml t-Butylbromacetat zugege-
ben und die Reaktion auf rt erwarmt und fir 12 Tage gerlhrt. Die Reaktion wurde in 100 ml H,O gegossen, mit
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CH,CI, (2 x 100 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Schichten mit Salzlésung gewaschen, tiber MgSO,
getrocknet, filtriert und das Lésemittel unter verringertem Druck abgezogen, um 1,16 g (61 %) als ein braunes
Ol zu ergeben.

(Pyridin-2-ylmethoxy]-essigsaure:

[0096] Eine Losung von 706 mg (3,16 mmol) (Pyridin-3-ylmethoxy)-essigsaure-t-butylester und 1,5 ml TFA in
25 ml Methylenchlorid wurde bei Raumtemperatur fir 20 h gerthrt. Die flichtigen Substanzen wurden ver-
dampft, um rohe Saure zu liefern.

(S-N-[[3-(4-{N-(Pyridin-2-ylmethoxyacetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylimethyl]acetamid
(Verbindung 29):

[0097] Zu 460 mg (1,63 mmol) (Pyridin-2-ylmethoxy)-essigséaure in 100 ml CH,CI, wurden 405 mg (2,11
mmol) EDCI, 634 mg (1,36 mmol) des TFA-Salzes aus Beispiel 1 und 4,5 ml (32,2 mmol) NEt, zugegeben. Die
Reaktion wurde bei Raumtemperatur fir 5 Tage gertihrt. Dann wurde die Mischung in 125 ml Wasser gegos-
sen, mit CH,CI, extrahiert, die organischen Schichten mit Salzlésung gewaschen, tber MgSO, getrocknet, fil-
triert und das Losemittel unter Rotationsverdampfung abgezogen. Reinigung mit Silicagelchromatographie
(5% MeOH in CH,CI,) lieferte 403 mg (59%) (S)-N-[[3-[4-{N-(Pyridin-2-ylmethoxyacetyl)piperidinyl-4-oxy}phe-
nyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethyl]acetamid als einen gelben Halbfeststoff. '"H-NMR (CDCl,) & 8,54 (m, 1H); 7,72
(m, 1H); 7,49 (m, 2H); 7,23 (m, 1H); 7,09 (m, 1H); 7,00 (m, 1H); 6,10 (m, 1H); 4,78 (m, 1H); 4,71 (s, 1H), 4,48
(m, 1H); 4,32(s, 2H); 4,04 (m, 1H); 3,6-3,8 (m, 6H); 3,45 (m, 1H); 2,03 (s, 3H); und 1,83 (m, 4H).

Beispiel 30

(S)-N-[[3-[4-{N-Benzyloxyacetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethyl]acetamid

Verbindung 30
1-[N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy]-4-nitrobenzol:

[0098] Zu einer Lésung von 10,0 g (49,68 mmol) N-(t-Butoxycarbonyl)-4-piperidinol aus Beispiel 1 in 125 ml
trockenem THF bei 0°C wurden tropfenweise 74 ml (74,53 mmol) 1M KOtBu zugegeben. Nach Riihren bei 0°C
fur 0,5 h wurden 5,27 ml (49,68 mmol) p-Fluornitrobenzol zugegeben und die Reaktion auf rt erwarmt und Gber
Nacht gerihrt. Die fllichtigen Substanzen wurden unter vermindertem Druck abgezogen und die Reaktion mit
800 ml H,O verdiinnt. Die Mischung wurde mit CH,CI, (2 x 500 ml) extrahiert und ein brauner Feststoff durch
Filtration entfernt. Die vereinigten wafrigen Schichten wurden mit H,O gewaschen, mit MgSO, getrocknet, fil-
triert und das Losemittel durch Rotationsverdampfung abgezogen, um einen orangen Feststoff zu ergeben.
Reinigung durch Silicagelchromatographie (3:1 Hexan:EtOAc) lieferte 6,98 g (44%) 1-[N-(t-Butoxycarbony!)pi-
peridinyl-4-oxy]-4-nitrobenzol als einen blaRgelben Feststoff. Zusatzliche 3,20 g Produkt wurden aus dem
braunen Feststoff extrahiert; MS (Cl) [M+Na]" 345.

1-[4-(N-t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy]-4-aminobenzol:

[0099] Zu einer 6,97 g (21,62 mmol) 1-[N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy]-4-nitrobenzol in 250 ml MeOH
wurden 6,81 g (108,1 mmol) Ammoniumformiat und eine katalytische Menge 10% Pd/C zugegeben und die
Reaktion bei 50°C unter N, fiir 5 h erhitzt. Die Reaktion wurde durch ein Kissen aus Celite filtriert und das Filtrat
eingedampft, um rohes Anilin als ein oranges Ol zu liefern. Das Material wurde ohne weitere Reinigung im
nachsten Schritt verwendet.
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1-{N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}-4-(phenylmethoxycarbonylamino)benzol

[0100] Zu 6,32 g (21,62 mmol) 1-[4-(N-t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy]-4-aminobenzol in 300 ml 2:1 Ace-
ton:H,O bei 0°C wurden 4,50 g (52,97 mmol) NaHCO, und 3,30 ml (23,13 mmol) Benzylchlorformiat zugege-
ben. Die Reaktion wurde auf rt erwadrmen gelassen und Uber Nacht gerihrt. Dann wurden die fliichtigen Sub-
stanzen abgezogen, der Ruckstand mit 200 ml H,O verdinnt und mit Et,O (2 x 200 ml) extrahiert. Die verei-
nigten organischen Schichten wurden mit H,O gewaschen, tber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel
unter Rotationsverdampfung abgezogen, um 8,62 g (93%) 4-{N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}-4-(phe-
nylmethoxycarbonylamino)benzol als einen rosa Feststoff zu ergeben; mp 107-108°C, MS (CIl) [M+Na]* 449.

(R)-T3-[4-{N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}-2-oxo-5-oxazolidinyllmethanol:

[0101] Zu 8,23 g (19,31 mmol) 4-{N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}-4-(phenylmethoxycarbonylami-
no)benzol in 300 ml trockenem THF bei —-78°C wurden 10,8 ml (27,03 mmol) 2,5 M n-BuLi zugegeben und die
Reaktion fiir 1 h gertihrt. Dann wurden 3,84 ml (27,03 mmol) (R)-Glycidylbutyrat Gber eine Spritze zugegeben
und die Reaktion auf rt erwarmt und fir 3 Tage geruhrt. Dann wurden zusatzliche 2 ml 2,5M n-BuLi zugegeben
und die Reaktion fiir einen weiteren Tag gerihrt. Die Reaktion wurde sorgfaltig in 150 ml ges. NH,CI (wassrig)
gegossen und mit EtOAc (3 x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden mit H,O ge-
waschen, lber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel durch Rotationsverdampfung abgezogen. Silica-
gelchromatographie (EtOAC) ergab 4,34 g (57%) (R)-[3-[4-{N-(t-Butoxycarbonyl)piperidi-
nyl-4-oxy}-2-oxo-5-oxazolidinyllmethanol als einen gelben Feststoff; mp 110-112°C, MS (CI) [M+Na]* 415.

(R)-[3-[4-{N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylmethansulfonat:

[0102] Zu 4,23 g (10,79 mmol) (R)-[3-[4-{N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}-2-oxo-5-oxazolidinylimetha-
nol in 75 ml CH,CI, bei 0°C wurden 3,0 ml (21,58 mmol) NEt, und 1,2 ml (15,11 mmol) Methansulfonylchlorid
zugegeben. Die Reaktion wurde Uber eine Stunde auf rt erwadrmen gelassen und mit H,O (2 x 50 ml) gewa-
schen, Uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel durch Rotationsverdampfung abgezogen, um 5,0 g
(99%) (S)-[3-[4-{N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylmethansulfonat als
einen weiflen Schaum zu liefern.

(R)-[3-[4-{N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylimethylazid:

[0103] Zu einer Lésung von 5,0 g (10,63 mmol) (R)-[3-[4-{N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}phe-
nyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylmethansulfonat in 100 ml DMF wurden 2,63 g (40,38 mmol) Natriumazid zu-
gegeben und die Reaktion wurde bei 70°C uber Nacht erhitzt. Dann wurde die Reaktion in 200 ml H,O gegos-
sen und mit EtOAc (3 x 150 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden mit H,O (2 x 150 ml)
gewaschen, uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losemittel durch Rotationsverdampfung abgezogen, um
4,4 g (99%) (R)-[3-[4-{N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylazid als ein
gelbes Ol zu ergeben; MS (CI) [M+Na]* 440.

(S)-N-[[3-[4-{N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethyl]acetamid:

[0104] Eine Loésung von 4,48 g (10,73 mmol) (R)-[3-[4-{N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}phe-
nyl]-2-oxo-5-oxazolidinylimethylazid in 30 ml EtOAc wurde mit einer katalytischen Menge 10% Pd/C, gefolgt
von Hydrierung bei 50 psi fur 20 h, behandelt. Zu dieser Mischung bei 0°C wurden 1,1 ml (12,88 mmol) Pyridin
und 3,2 ml (34,34 mmol) Essigsaureanhydrid zugegeben. Die Reaktion wurde fiir 30 min bei 0°C gerthrt, Gber
1 h auf rt erwarmt. Die Reaktion wurde durch Celite filtriert, wobei sie mit EtOAc eluiert wurde. Die fllichtigen
Substanzen wurden unter verringertem Druck abgezogen und der gelbe Feststoff mit EtOAc geldst und mit
H,O (3 x 100 ml) gewaschen. Ein weiler Feststoff wurde Uber Filtration entfernt. Die organischen Schichten
wurden zu einem orangen Ol konzentriert und unter Verwendung von EtOAc und Hexanen trituriert, um einen
weillen Feststoff zu liefern. Die weilRen Feststoffe wurden vereinigt, um 1,48 g (31%) (S)-N-[[3-[4-{N-(t-Buto-
xycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylJacetamid zu liefern; mp 185-186°C, MS (Cl)
[M+Na]* 456.

(S)-N-[[3-[4-{Piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]acetamid:
[0105] Zu einer Lésung von 1,48 g (3,41 mmol) des vorherigen Boc-Carbamats ((S)-N-[[3-[4-{N-(t-Butoxycar-

bonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethylJacetamid) in 225 ml CH,CI, wurden 2,6 ml (34,14
mmol) Trifluoressigsaure zugegeben und die Reaktion fir 2 h bei rt gerthrt. Die Reaktion wurde mit 50 ml
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CH,CI, verdinnt, mit NaHCO, (2 x 100 ml) gewaschen, tber MgSQO, getrocknet, filtriert und unter verringertem
Druck eingedampft, um 980 mg (86%) (S)-N-[[3-[4-{Piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllme-
thylJacetamid als ein gelbes Ol zu liefern.

(S)-N-[[3-[4-{N-(Benzyloxyacetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethyl]acetamid:

[0106] Zu einer Suspension von 160 mg (0,48 mmol) (S)-N-[[3-[4-{Piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-ox0-5-oxazoli-
dinyl]methyllacetamid in 20 ml CH,CI, wurden 0,13 ml (0,96 mmol) NEt, und 0,08 ml (0,53 mmol) Benzyloxy-
acetylchlorid zugegeben. Nach Rihren fiir 2 h wurde die Reaktion in 75 ml H,0O gegossen und mit CH,Cl, (4 x
50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden tber MgSQO, getrocknet, filtriert und unter ver-
ringertem Druck eingedampft. Silicagelchromatographie (10% MeOH in EtOAc) lieferte (S)-N-[[3-[4-{N-(Ben-
zyloxyacetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethyl]acetamid als einen weiflen Schaum; mp
53-55°C; MS (Cl) [M+H]" 482.

Beispiel 31
(S)-N-[[3-[4-{N-(a-Hydroxyacetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethyl]acetamid

O

NJLO
OJ©/ %NHAC
" Oj/U

HO
Verbindung 31

[0107] Zu einer Lésung von 103 mg (0,21 mmol) Verbindung 30 in 10 ml MeOH wurden 67 mg (1,07 mmol)
Ammoniumformiat und eine katalytische Menge 10% Pd/C zugegeben, und die Reaktion wurde bei 50°C fir 3
Tage erhitzt. Dann wurde die Reaktion durch ein Kissen aus Celite filtriert, mit EtOAc und MeOH eluiert und
das Losemittel unter verringertem Druck abgezogen, um 56 mg (66%) (S)-N-[[3-[4-{N-(a-Hydroxyacetyl)pipe-
ridinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyllacetamid als einen weiRen Schaum zu liefern; MS (CI)
[M+H]" 392.

Beispiel 32

(S)-N-[[3-[4-{N-(Acetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-ox0-5-oxazolidinylimethyl]acetamid

Verbindung 32

[0108] Zu einer Lésung von 240 mg (0,72 mmol) (S)-N-[[3-[4-{Piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-ox0-5-oxazolidi-
nyllmethyllacetamid in 20 ml CH,CI, wurden 0,45 ml (3,24 mmol) NEt; und 0,08 ml (1,08 mmol) Acetylchlorid
zugegeben und die Reaktion Uber Nacht geriihrt. Die Reaktion wurde mit 50 ml CH,CI, verdinnt, mit H,O ge-
waschen, tber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losemittel durch Rotationsverdampfung abgezogen, um das
Rohprodukt als ein goldenes Ol zu ergeben. Reinigung durch Silicagelchromatographie (10% MeOH in EtOAc)
lieferte 130 mg (50%) (S)-N-[[3-[4-{N-(Acetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-ox0-5-oxazolidinylimethyl]lacetamid
als ein farbloses OlI; MS (Cl) [M+Na]* 398.
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Beispiel 33

(S)-N-[[3-[4-{N-(Methansulfonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethyl]acetamid

Verbindung 33

[0109] Zu einer Lésung von 50 mg (0,15 mmol) (S)-N-[[3-[4-{Piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-ox0o-5-oxazolidi-
nyllmethyllacetamid in 20 ml CH,CI, wurden 0,04 ml (0,30 mmol) NEt, und 0,02 ml (0,21 mmol) Methansulfo-
nylchlorid zugegeben und die Reaktion tiber Nacht gerihrt. Die Reaktion wurde mit 10 ml CH,CI, verdinnt, mit
H,O gewaschen, tiber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel durch Rotationsverdampfung abgezogen,
um das Rohprodukt als ein goldenes Ol zu ergeben. Reinigung durch Silicagelchromatographie (10% MeOH
in EtOAC) lieferte 40 mg (64%) (S)-N-[[3-[4-{N-(Methansulfonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidi-
nyllmethyllacetamid als einen weilRen Feststoff; MS (Cl) [M+Na]" 434.

Beispiel 34

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethylJacetamid

Verbindung 34
N-(t-Butoxycarbonyl)-3-piperidinol:

[0110] Zu einer Lésung von 10,0 g (72,67 mmol) 3-Hydroxypiperidin in 100 ml trockenem THF bei 0°C wurden
10,1 ml (72,67 mmol) NEt; und 15,86 g (72,67 mmol) Di-t-butylcarbonat in 100 ml THF zugegeben und die Re-
aktion auf rt erwarmen gelassen und uber Nacht gerihrt. Das Lésemittel wurde unter verringertem Druck ab-
gezogen, der resultierende Rickstand in 300 ml CH,CI, gel6st und die Lésung mit H,O (2 x 200 ml) extrahiert,
Uber MgSO, getrocknet, filtriert und rotationsverdampft, um 12,66 g (87%) N-(t-Butoxycarbonyl-3-piperidinol
als ein Ol zu ergeben, das langsam zu einem weilen Feststoff verfestigte.

1-[N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-3-oxy]-2-fluor-4-nitrobenzol:

[0111] Zu einer Lésung von 5,0 g (24,84 mmol) N-(t-Butoxycarbonyl)-3-piperidinol in 75 ml trockenem THF
bei 0°C wurden tropfenweise 37 ml (37,26 mmol) 1M KOtBu zugegeben. Nach Rihren bei 0°C fur 0,5 h wurden
2,8 ml (24,84 mmol) 3,4-Difluornitrobenzol zugegeben und die Reaktion auf rt erwarmt und fir 0,5 h gerthrt.
Die fluchtigen Substanzen wurden unter verringertem Druck abgezogen und der Ruckstand wurde in 400 ml
H,O geldst und mit CH,CI, (2 x 300 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden mit MgSO,
getrocknet, filtriert und das Lésemittel durch Rotationsverdampfung abgezogen. Reinigung durch Silicagelch-
romatographie (3:1 Hexane:EtOAc) lieferte 5,94 g (70%) 1-[N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-3-oxy]-2-fluor-4-ni-
trobenzol; MS (Cl) [M+Na]" 363.

1-[4-(N-t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-3-oxy]-2-fluor-4-aminobenzol:

[0112] Zu 5,94 g (17,40 mmol) 1-[N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-3-oxy]-2-fluor-4-nitrobenzol in 200 ml
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MeOH wurden 5,49 g (87,02 mmol) Ammoniumformiat und eine katalytische Menge 10% Pd/C zugegeben und
die Reaktion bei 50°C unter N, Gber Nacht erhitzt. Die Reaktion wurde durch ein Kissen aus Celite filtriert und
das Filtrat eingedampft, um rohes Anilin als ein oranges Ol zu liefern. Das Produkt wurde in 150 ml EtOAc ge-
I6st und mit H,O (2 x 100) gewaschen, tber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losemittel unter verringertem
Druck abgezogen, um 4,98 g (92%) als ein hellgelbes Ol zu ergeben. Das Material wurde ohne weitere Reini-
gung im nachsten Schritt verwendet.

2-Fluor-1-{N-(t-butoxycarbonyl)piperidinyl-3-oxy}-4-(phenylmethoxycarbonylamino)benzol:

[0113] Zu 4,98 g (16,08 mmol) 1-[4-(N-t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-3-oxy]-2-fluor-4-aminobenzol in 300 ml
2:1 Aceton:H,O bei 0°C wurden 3,31 g (39,40 mmol) NaHCO, und 2,46 ml (17,20 mmol) Benzylchlorformiat
zugegeben. Nach Ruihren bei rt Gber Nacht wurden die flichtigen Substanzen verdampft, der Rickstand mit
200 ml H,0 verdiinnt und mit Et,0 (3 x 150 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden H,O
gewaschen, uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel durch Rotationsverdampfung abgezogen. Si-
licagelchromatographie (2:3 EtOAc:Hexane) lieferte 5,30 g (75%) 3-Fluor-1-{N-(t-butoxycarbonyl)piperidi-
nyl-3-oxy}-4-(phenylmethoxycarbonylamino)benzol als einen weilen Feststoff, mp 109-110°C, MS (ClI)
[M+Na]* 467.

(R)-[3-[3-Fluor-4-{N-(t-butoxycarbonyl)peridinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethanol:

[0114] Zu 3,27 g (7,36 mmol) 2-Fluor-1-{N-(t-butoxycarbonyl)piperidinyl-3-oxy}-4-(phenylmethoxycarbonyla-
mino)benzol in 150 ml trockenem THF bei —-78°C wurden 4,1 ml (10,31 mmol) 2,5 M n-BuLi zugegeben und
die Reaktion fur 1 h gerthrt. Dann wurden 1,5 ml (10,31 mmol) (R)-Glycidylbutyrat Gber eine Spritze zugege-
ben und die Reaktion auf rt erwarmt und tber Nacht gerlhrt. Die Reaktion wurde vorsichtig in 100 ml ges.
NH,CI (wassrig) gegossen und mit EtOAc (3 x100 ml extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden
mit H,0 gewaschen, Uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losemittel durch Rotationsverdampfung abgezo-
gen. Silicagelchromatographie (EtOAc) ergab 2,99 g (98%) (R)-[3-[3-Fluor-4-{N-(t-butoxycarbonyl)piperidi-
nyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethanol als einen weiflen Schaum; mp 48-50°C.

(R)-[3-[3-Fluor-4-{N-(t-butoxycarbonyl)piperidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethylmethansulfonat:

[0115] Zu 1,32 g (3,22 mmol) (R)-[3-[3-Fluor-4-{N-(t-butoxycarbonyl)piperidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazo-
lidinyllmethanol in 50 ml CH,CI, bei 0°C wurden 0,90 ml (6,44 mmol) NEt; und 0,35 (4,51 mmol) Methansulfo-
nylchlorid zugegeben. Die Reaktion wurde tber 1 h auf rt erwdrmen gelassen und dann mit H,O (2 x 30 ml)
gewaschen, uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losemittel durch Rotationsverdampfung abgezogen, um
1,50 g (95%) (R)-[3-[3-Fluor-4-{N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylme-
thansulfonat als einen gelben Schaum zu liefern.

(R)-[3-[3-Fluor-4-{N-(t-butoxycarbonyl)piperidinyl-3-oxy}phenyl-]2-oxo-5-oxazolidinylJmethylazid:

[0116] Zu einer Lésung von 1,50 g (3,07 mmol) (R)-[3-[3-Fluor-4-{N-(t-butoxycarbonyl)piperidinyl-3-oxy}phe-
nyl]-2-oxo-5-oxazolidinylimethylmethansulfonat in 60 ml DMF wurden 758 mg (11,66 mmol) Natriumazid zuge-
geben und die Reaktion bei 75°C uber Nacht erhitzt. Dann wurde die Reaktion in 100 ml H,O gegossen und
mit EtOAc (3 x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden mit H,O (3 x 200 ml) gewa-
schen, Uber MgSO, getrocknet, filtriert und das L&semittel durch Rotationsverdampfung abgezogen, um
(R)-[3-[3-Fluor-4-{N-(t-butoxycarbonyl)piperidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylimethylazid als einen
Schaum zu liefern.

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(t-butoxycarbonyl)piperidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylJacetamid:

[0117] Eine Ldsung von 1,34 g (3,07 mmol) (R)-[3-[3-Fluor-4-{N-(t-butoxycarbonyl)piperidinyl-3-oxy}phe-
nyl]-2-oxo-5-oxazolidinylimethylazid in 30 ml EtOAc wurde mit einer katalytischen Menge 10% Pd/C, gefolgt
von Hydrierung bei 50 psi fur 20 h, behandelt. Zu dieser Mischung bei 0°C wurden 0,3 ml (3,68 mmol) Pyridin
und 0,93 ml (9,82 mmol) Essigsaurenanhydrid zugegeben. Die Reaktion wurde fir 30 min bei 0°C gerlhrt,
dann Uber 1 h auf rt erwarmt. Die Reaktion wurde durch Celite filtriert, das mit EtOAc eluiert wurde. Die fliich-
tigen Substanzen wurden unter verringertem Druck abgezogen. Silicagelchromatographie (10% MeOH in
EtOAc) lieferte (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(t-butoxycarbonyl)piperidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllme-
thyllacetamid als einen weilten Feststoff; mp 60-63°C, MS (Cl) [M+Na]* 474.
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Beispiel 35

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(benzyloxyacetyl)piperidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylJacetamid

Verbindung 35
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-piperidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylJacetamid:

[0118] Zu einer Lésung von 589 mg (1,31 mmol) Verbindung 34 in 13 ml CH,CI, wurde 1,0 ml (13,1 mmol)
Trifluoressigsaure zugegeben und die Reaktion bei rt fiir 2 h gerihrt. Die fliichtigen Substanzen wurden unter
verringertem Druck abgezogen, um (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{piperidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJme-
thyllacetamid zu liefern.

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(benzyloxyacetyl)piperidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethylJacetamid:

[0119] Zu einer Suspension von 303 mg (0,65 mmol) (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{piperidinyl-3-oxy}phe-
nyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethyl]lacetamid in 50 ml CH,CI, wurden 0,27 ml (1,96 mmol) NEt; und 0,11 ml (0,72
mmol) Benzyloxyacetylchlorid zugegeben. Nach Rihren fiir 1 h wurde die Reaktion in 75 ml Wasser gegossen
und mit CH,CI, (4 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden Giber MgSO, getrocknet,
filtriert und unter verringertem Druck eingedampft, um (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(benzyloxyacetyl)piperidi-
nyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]acetamid als einen Schaum zu liefern; MS (CI) [M+H]* 500.

Beispiel 36

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(a-hydroxyacetyl)piperidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]acetamid

o

' . NJ\O
\—(_NHAC
O .
(J !
N
O;\
OH
Verbindung 36

[0120] Zu einer L6sung von 301 mg (0,60 mmol) Verbindung 35 in 10 ml MeOH wurden 190 mg Ammonium-
formiat und eine katalytische Menge 10% Pd/C zugegeben und die Reaktion wurde unter Riickfluf Gber Nacht
erhitzt. Dann wurde die Reaktion durch ein Kissen aus Celite filtriert und das Losemittel unter verringertem
Druck abgezogen. Silicagelchromatographie (10% MeOH in EtOAc) lieferte 231 mg (82%) (S)-N-[[3-[3-Flu-
or-4-{N-(a-hydroxyacetyl)piperidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethyllacetamid als einen gelben
Schaum; MS (Cl) [M+H]" 410.
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Beispiel 37

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(acetyl)piperidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylJacetamid

0

NJ\O
\——k/NHAc
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F
N
0=

Verbindung 37

[0121] Zu einer Losung von 100 mg (0,28 mmol) (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{piperidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxa-
zolidinyllmethyllacetamid in 10 ml CH,CI, wurden 0,12 ml (0,85 mmol) NEt; und 0,03 ml (0,43 mmol) Acetyl-
chlorid zugegeben. Die Reaktion wurde bei rt fir 2 h geriihrt, mit CH,CI, verdiinnt, mit H,O (2 x 100 ml) gewa-
schen, uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losemittel durch Rotationsverdampfung abgezogen, um das
unreine Amid zu liefern. Reinigung durch Silicagelchromatographie (10% MeOH in EtOAc) und Triturierung des
resultierenden Ols mit EtOAc und Hexanen lieferte (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(acetyl)piperidinyl-3-oxy}phe-
nyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyllacetamid als einen Feststoff.

Beispiel 38

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(2-pyrimidinyl)piperidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethylJacetamid

N
NJ\N
NG

Verbindung 38

[0122] Zu einer Losung von 151 mg (0,33 mmol) (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{piperidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxa-
zolidinyllmethylJacetamid in 4 ml EtOH wurden 0,11 ml (0,82 mmol) NEt, und 39 mg (0,34 mmol) 2-Chlorpyri-
midin zugegeben und die Reaktion unter Rickfluf? fiir 3 Tage erhitzt. Die Reaktion wurde abgekiihlt, in 15 ml
NaHCO, (ges.) gegossen, mit CH,CI, extrahiert, mit H,O (2 x 100 ml) gewaschen, tber MgSO, getrocknet, fil-
triert und das Lésemittel durch Rotationsverdampfung abgezogen, um ein oranges Ol zu liefern. Das rohe Ol
wurde mit EtOAc und Et,0 trituriert, um 25 mg (23%) (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(2-pyrimidinyl)piperidi-
nyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylimethyllacetamid als einen blalRorangen Feststoff zu ergeben; mp
130-131°C, MS (CI) [M+H]" 429.

36/51



DE 600 28 085 T2 2006.12.07
Beispiel 39

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(benzyloxyacetyl)pyrrolidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]acetamid

0}

NJ\O
\_«/NHAC
s ;

F
N
d)\/ovph
Verbindung 39
N-(Benzyloxyacetyl)-3-pyrrolidinol:

[0123] Eine Lésung von 4,4 ml (52,93 mmol) 3-Pyrrolidinol in 250 ml CH,CI, bei 0°C wurden 8,4 ml (60,26
mmol) NEt, und 8,2 ml (61,97 mmol) Benzyloxyacetylchlorid zugegeben. Die Reaktion wurden fiir 3,5 h gerlhrt
und dann in 400 ml H,O gegossen. Die Reaktion wurde mit CH,CI, extrahiert, iber MgSO, getrocknet, filtriert
und rotationsverdampft, um 12,0 g (98%) N-(Benzyloxyacetyl)-3-pyrrolidinol als ein gelbes Ol zu liefern.

1-[N-(Benzyloacetyl)pyrrolidinyl-3-oxy]-2-fluor-4-nitrobenzol:

[0124] Zu einer Lésung von 2,03 g (8,63 mmol) N-(Benzyloxyacetyl)-3-pyrrolidinol in 50 ml trockenem THF
bei 0°C wurden tropfenweise 10 ml (10,0 mmol) 1 M KOtBu zugegeben. Nach Ruhren bei 0°C fir 0,5 h wurden
0,96 ml (8,67 mmol) 3,4-Difluornitrobenzol zugegeben und die Reaktion auf rt erwarmt und tiber Nacht gertihrt.
Die Reaktion wurde in 100 ml H,O gegossen und mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten
wurden mit H,0 gewaschen, mit MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel durch Rotationsverdampfung
abgezogen. Dann wurde der Feststoff aus EtOAc und Hexanen umkristallisiert, um 2,49 g (77%) 1-[N-(Benzy-
loxyacetyl)pyrrolidinyl-3-oxy]-2-fluor-4-nitrobenzol als einen Feststoff zu liefern.

1-[4-N-(Benzyloxyacetyl)pyrrolidinyl-3-oxy]-2-fluor-4-aminobenzol:

[0125] Zu 1,61 g (4,31 mmol) 1-[N-(Benzyloxyacetyl)pyrrolidinyl-3-oxy]-2-fluor-4-nitrobenzol in 50 ml EtOH
wurden 4,86 g (21,5 mmol) SnCl, zugegeben und die Reaktion bei 70°C fir 2 h erhitzt. Die Reaktion wurde in
Eiswasser gegossen und mit EtOAc und CHCI, (2 x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten
wurden tber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel unter verringertem Druck abgezogen, um 880 mg
(58%) 1-[4-N-(Benzyloxyacetamid)pyrrolidinyl-3-oxy]-2-fluor-4-aminobenzol als ein gelbes Ol zu ergeben. Das
Material wurde ohne weitere Reinigung im nachsten Schritt verwendet.

2-Fluor-1-{N-(benzyloxyacetyl)pyrrolidinyl-3-oxy}-4-(phenylmethoxycarbonylamino)benzol:

[0126] Zu 466 mg (2,73 mmol) 1-[4-N-(Benzyloxyacetyl)pyrrolidinyl-3-oxy]-2-fluor-4-aminobenzol in 75 ml 2:1
Aceton:H,0 bei 0°C wurden 527 mg (6,27 mmol) NaHCO, und 0,88 ml (2,56 mmol) Cbz-Cl zugegeben. Die
Reaktion wurde auf rt erwdrmen gelassen und tber Nacht geriihrt. Die flichtigen Substanzen wurden ver-
dampft, der Riickstand mit 200 ml H,O verdinnt und mit EtOAc (3 x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Schichten wurden mit H,0O gewaschen, tber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel durch Ro-
tationsverdampfung abgezogen. Silicagelchromatographie (EtOAc) lieferte 473 mg (38%) 3-Fluor-4-{N-(ben-
zyloxyacetyl)pyrrolidinyl-3-oxy}-1-(phenylmethoxycarbonylamino); MS (CI) [M+H]" 479.

(R)-[3-[3-Fluor-4-{N-(benzyloxyacetyl)pyrrolidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethanol:

[0127] Zu 473 mg (0,99 mmol) 2-Fluor-1-{N-(benzyloxyacetyl)pyrrolidinyl-3-oxy}-4-(phenylmethoxycarbonyl-
amino)benzol in 25 ml trockenem THF bei —78°C wurden 0,55 ml (1,38 mmol) 2,5 M n-BuLi zugegeben und
die Reaktion auf rt erwarmt und fiir 1 h gerhrt. Dann wurde die Lésung erneut auf —78°C abgekuihlt und 0,19
ml (1,38 mmol) (R)-Glycidylbutyrat wurden Gber eine Spritze zugegeben und die Reaktion auf rt erwarmt und
Uber Nacht geriihrt. Die Reaktion wurde vorsichtig in 50 ml ges. NH,CI (wéassrig) gegossen und mit EtOAc (3
x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden mit H,O gewaschen, ber MgSO, getrock-
net, filtriert und das Ldsemittel unter Rotationsverdampfung abgezogen. Silicagelchromatographie (0% bis
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10% MeOH in EtOAc) ergab 107 mg (25%) (R)-[3-[3-Fluor-4-{N-(benzyloxyacetyl)pyrrolidinyl-3-oxy}phe-
nyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl)methanol als ein goldenes Ol; MS (Cl) [M+Na]" 445.

(R)-[3-[3-Fluor-4-{N-benzyloxyacetyl)pyrrolidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylmethansulfonat:

[0128] Zu 107 mg (0,24 mmol) (R)-[3-[3-Fluor-4-{N-(benzyloxyacetyl)pyrrolidinyl-3-oxy}phenyl)-2-oxo-5-oxa-
zolidinyllmethanol in 50 ml CH,CI, bei 0°C wurden 0,07 ml (0,48 mmol) NEt, und 0,03 ml (0,34 mmol) Methan-
sulfonylchlorid zugegeben. Nach Erwarmen auf rt und Rihren fur 1 h wurde die Reaktion mit 10 ml CH,CI, ver-
dinnt, mit H,0O gewaschen, Gber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel durch Rotationsverdampfung
abgezogen, um (R)-[3-[3-Fluor-4-{N-(benzyloxyacetyl)pyrrolidinyl-3-oxy}phenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylimethyl-
methansulfonat zu ergeben; MS (Cl) [M+H]* 523.

(R)[3-[3-Fluor-4-{N-(benzyloxyacetyl)pyrrolidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylazid:

[0129] Zu einer Lésung von 2,22 g (4,25 mmol) (R)-[3-[3-Fluor-4-{N-(benzyloxyacetyl)pyrrolidinyl-3-oxy}phe-
nyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylmethansulfonat in 40 ml DMF wurden 1,05 g (16,13 mmol) Natriumazid zuge-
geben und die Reaktion bei 75°C Uber Nacht erhitzt. Dann wurde die Reaktion in 20 ml H,O gegossen und mit
EtOAc (3 x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden mit H,O gewaschen, Uber
Na,SO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel durch Rotationsverdampfung abgezogen, um 1,29 g (65%)
(R)-[3-[3-Fluor-4-{N-(benzyloxyacetyl)pyrrolidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylimethylazid zu liefern;
MS (Cl) [M+H]" 471.

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(benzyloxyacetyl)pyrrolidinyl-3-oxy}phenyl-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylJacetamid (Ver-
bindung 39):

[0130] Zu einer Lésung von 1,29 g (2,74 mmol) (R)-[3-[3-Fluor-4-{N-(benzyloxyacetyl)pyrrolidinyl-3-oxy}phe-
nyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylazid in 30 ml MeOH wurden 1,38 ml (13,71 mmol) 1,3-Propandithiol und 1,91
ml (13,71 mmol) NEt, zugegeben und die Reaktion tber Nacht bei rt gertihrt. Dann wurden 0,78 ml (8,23 mmol)
Essigsaureanhydrid und 1,33 ml (16,45 mmol) Pyridin zugegeben und die Reaktion bei rt fur 3 h gerihrt. Die
Reaktion wurde durch einen Frittentrichter filtriert, mit MeOH gesplilt und unter verringertem Druck konzent-
riert. Dann wurde der Rickstand mit EtOAc verdunnt, mit H,O (3 x 100 ml) gewaschen, mit Salzlésung gewa-
schen, Uber Na,SO, getrocknet und das Losemittel unter verringertem Druck abgezogen, um ein oranges Ol
zu ergeben. Reinigung durch Silicagelchromatographie (10% MeOH in EtOAc) ergab 1,02 g (77%)
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(benzyloxyacetyl)pyrrolidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylJacetamid als
einen weiflen Schaum; mp 53-55°C, MS (CI) [M+H]" 486.

Beispiel 40

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(a-hydroxyacetyl)pyrrolidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethyl]acetamid

Verbindung 40

[0131] Zu einer Lésung von 695 mg (1,43 mmol) Verbindung 39 in 40 ml MeOH wurden 451 mg (7,17 mmol)
Ammoniumformiat und eine katalytische Menge 10% Pd/C zugegeben, und die Reaktion wurde unter Ruckflul
Uber Nacht erhitzt. Dann wurde die Reaktion durch ein Kissen aus Celite filtriert und das Lésemittel unter ver-
ringertem Druck abgezogen: Triturieren mit EtOAc, MeOH und Hexanen lieferte 363 mg (64%) (S)-N-[[3-[3-Flu-
or-4-{N-(a-hydroxyacetyl)pyrrolidinyl-3-oxy}phenyl]-2-ox0-5-oxazolidinylJmethyl]acetamid als ein weilles Pul-
ver; mp 97-99°C, MS (CI) [M+H]" 396.
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Beispiel 41

(5S)-3-[6-{N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}pyridin-3-yl]-5-methylacetamid-oxazolidin-2-on

0]
X N/u\o
| _ \——-k/NHAc

O/O N
Boc’N

Verbindung 41
2-[N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy]-5-nitropyridin:

[0132] Zu einer Lésung von 15,23 g (75,7 mmol) N-(t-Butoxycarbonyl)-4-piperidinol in 450 ml THF bei 0°C
wurden 126 ml (126 mmol) KOtBu zugegeben und die Reaktion fir 40 min gertuhrt. Dann wurden 10,0 g (63
mmol) 2-Chlor-5-nitropyridin zugegeben und die Reaktion auf rt erwarmt und Uber Nacht gerthrt. Die Reaktion
wurde mit H,O verdiinnt, mit Et,O extrahiert, Uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel unter verrin-
gertem Druck abgezogen, um das Rohprodukt als ein schwarzes Ol zu liefern. Reinigung durch Silicagelchro-
matographie (1:1 EtOAc:Hexane) ergab das gewlinschte Produkt; MS (CI) [M+H]" 324.

2-[N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy]-5-aminopyridin

[0133] Eine Losung von 280 mg (0,87 mmol) 2-[N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy]-5-nitropyridin in 30 ml
EtOH wurde mit einer katalytischen Menge 10% Pd/C behandelt, gefolgt von Hydrierung bei 50 psi tiber Nacht.
Die Suspension wurde durch Celite filtriert und das Filtrat unter verringertem Druck eingedampft, um rohes
Amin als einen dunklen Feststoff zu liefern; MS (Cl) [M+H]" 294.

2-[N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy]-5-(phenylmethoxycarbonylamino)pyridin:

[0134] Zu einer Lésung von 5,4 g (18,4 mmol) 2-[N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy]-5-aminopyridin in 300
ml 1:1 THF:H,O wurden 7,18 g (22,1 mmol) Casiumcarbonat und 3,16 ml (22,1 mmol) Benzylchlorformiat zu-
gegeben und die Reaktion bei rt Gber Nacht geriihrt. Die Mischung wurde mit H,O verdiinnt, mit EtOAc extra-
hiert, iber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losemittel unter verringertem Druck abgezogen, um einen dunk-
len Feststoff zu ergeben. Reinigung durch Silicagelchromatographie (4:1 Hexane:EtOAc) lieferte 6,5 g (83%)
des Carbamats als einen gelben Feststoff; MS (CI) [M+H]* 428.

(R)-[3-[6-{N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}pyridin-3-yl]-2-oxo-5-oxazolidinyljmethanol:

[0135] Eine Lésung von 5,17 g (12,1 mmol) 2-[N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy]-5-(phenylmethoxycar-
bonylamino)pyridin in 250 ml THF wurde auf —-78°C abgekuihlt und 5,32 ml (13,3 mmol) 2,5M nBuLi wurden
zugegeben und die Lésung fir 1 h gerthrt. Dann wurden 1,89 ml (13,3 mmol) R-Glycidylbutyrat zugegeben
und die Reaktion auf rt erwarmen gelassen und tUber Nacht gerihrt. Die Reaktion wurde mit H,O gequencht,
mit Et,O extrahiert, tiber MgSO, getrocknet, filtriert und das L&semittel unter verringertem Druck abgezogen,
um 4,22 g (88%) des Alkohols als ein braunes Ol zu liefern; MS (Cl) [M+H]* 394.

(R)-[3-[4-{N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}pyridin-3-yl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylmethansulfonat:

[0136] Zu einer Losung von 4,22 g (10,7 mmol) (R)-[3-[6-{N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}pyri-
din-3-yl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethanol in 100 ml CH,CI, bei 0°C wurden 2,99 ml (21,4 mmol) NEt, zugegeben
und die Reaktion fiir 45 min gerthrt. Dann wurden 1,16 ml (15,0 mmol) Methansulfonylchlorid zugegeben und
die Reaktion bei rt Uber Nacht geriihrt. Die Reaktion wurde mit H,O gequencht, mit CH,CI, extrahiert, Gber
MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel unter verringertem Druck abgezogen, um das Mesylat als einen
braunen Feststoff zu liefern.

(R)-[3-[4-{N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}pyridin-3-yl]-2-oxo-5-oxazolidinyljmethylazid:

[0137] Zu einer Losung von (R)-[3-[6-{N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}pyridin-3-yl]-2-oxo-5-oxazolidi-
nyllmethylmethansulfonat (10,7 mmol) in 100 ml DMF wurden 2,78 g (42,8 mmol) Natriumazid zugegeben und
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die Reaktion bei 75°C fur 5 h erhitzt. Die Reaktion wurde abgekuhlt und das Lésemittel unter verringertem
Druck abgezogen. Der Rickstand wurde mit H,O verdiinnt, mit EtOAc extrahiert, iber MgSO, getrocknet, filt-
riert und das Lésemittel unter verringertem Druck abgezogen, um ein braunes Ol zu liefern, das in der nachsten
Reaktion roh verwendet wurde.

(5S)-3-[6-{N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}pyridin-3-yl]-5-methylacetamid-oxazolidin-2-on (Verbindung
41)

[0138] Eine Loésung von 33 g (7,9 mmol) (R)-[3-[6-{N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}pyri-
din-3-yl]-2-ox0-5-oxazolidinyljmethylazid in 30 ml EtOAc wurde mit einer katalytischen Menge 10% Pd/C, ge-
folgt von Hydrierung bei 50 psi Gber Nacht, behandelt. Die Suspension wurde durch Celite filtriert und das Fil-
trat unter verringerten Druck eingedampft, um rohes Amin als einen dunklen Feststoff zu liefern. Die rohe Re-
aktionsmischung wurde mit 0,47 ml (5,8 mmol) Pyridin und 2,39 ml (25 mmol) Essigsaureanhydrid behandelt
und bei rt Uber Nacht gerthrt. Die flichtigen Substanzen wurden unter verringertem Druck abgezogen, um ein
braunes Ol zu ergeben. Reinigung durch Silicagelchromatographie (5% MeOH in EtOAc) lieferte 1,7 g
(5S)-3-[6-{N-(t-Butoxycarbonyl)piperidinyl-4-oxy}pyridin-3-yl]-5-methylacetamid-oxazolidin-2-on als einen wei-
Ren Schaum; mp 99-101°C, MS (CI) [M+H]" 435.

Beispiel 42

(5S)-3-[6-{N-(Benzyloxyacetyl)piperidinyl-4-oxy}pyridin-3-yl]-5-methylacetamid-oxazolidin-2-on

s
go /“\/Nj \-«/NHAC
Os N
Bnoj/

Verbindung 42
(S)-3-[6-{N-(Piperidinyl-4-oxy}pyridin-3-yl]-2-ox0-5-oxazolidinylimethyllacetamid:

[0139] Zu einer Lésung von 500 mg (1,1 mmol) Verbindung 41 in 50 ml CH,CI, wurden 0,88 ml (11,2 mmol)
Trifluoressigsaure zugegeben und die Reaktion bei rt fir 3 Tage gerthrt. Die fliichtigen Substanzen wurden
unter verringertem Druck abgezogen, um das TFA-Salz als ein braunes Ol zu ergeben.

(5S)-3-[6-{N-(t-Benzyloxyacetyl)piperidinyl-4-oxy}pyridin-3-yl]-5-methylacetamid-oxazolidin-2-on (Verbindung
42)

[0140] Eine L6sung von 99 mg (0,18 mmol) (R)-3-[6-{N-(Piperidinyl-4-oxy}pyridin-3-yl]-2-oxo-5-oxazolidi-
nyllmethyllacetamid in 20 ml CH,CI, wurden mit 0,12 ml (0,88 mmol) NEt, behandelt und die Reaktion bei rt
fir 30 min gerthrt. Dann wurden 0,06 ml (0,36 mmol) Benzoxyacetylchlorid zugegeben und die Reaktion Gber
Nacht geriihrt. Dann wurden 100 mg PS-Trisamin zugegeben und die Suspension fir 30 min gerihrt. Die Re-
aktion wurde filtriert, mit 10 ml H,O gequencht, mit CH,CI, (2 x 20 ml) extrahiert, Gber MgSO, getrocknet und
das Loésemittel durch Rotationsverdampfung abgezogen, um 31 mg (5S)-3-[6-{N-(Benzyloxyacetyl)piperidi-
nyl-4-oxy}pyridin-3-yl]-5-methylacetamid-oxazolidin-2-on als einen gelbbraunen Halbfeststoff zu ergeben.
'"H-NMR (CDCl,) 5 8,13 (s, 1H); 7,98 (m, 1H); 7,35 (m, 5H); 6,72 (m, 1H); 6,59 (m, 1H); 5,25 (m, 1H); 4,82 (m,
1H); 4,61 (s, 2H); 4,24 (s, 2H); 3,90 (m, 1H); 3,77 (m, 2H); 3,70 (m, 1H); 3,68 (m, 2H); 3,54 (m, 1H); 3,41 (m,
1H); 2,08 (s, 3H); 2,05 (m, 2H); und 1,83 (m, 2H).
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Beispiel 43

(5S)-3-[6-{N-(Acetyl)piperidinyl-4-oxy}pyridinyl]-5-methylacetamid-oxazolidin-2-on

N)OLO
OJ]\/Nj/ \—K/NHAC
%(Cr

Verbindung 43

[0141] Verbindung 43 wurde aus 71 mg (0,13 mmol) des TFA-Salzes aus Beispiel 42, 0,09 ml (0,63 mmol)
NEt; und 0,02 ml (0,26 mmol) Acetylchlorid hergestellt, wie oben beschrieben, um 20 mg (5S)-3-[6-{N-(Ace-
tyl)piperidinyl-4-oxy}pyridinyl]-5-methylacetamid-oxazolidin-2-on als einen weilRen Halbfeststoff zu ergeben.
'H-NMR (CDCl,) & 8,14 (m, 1H); 7,95 (m, 1H); 6,77 (s, 1H); 6,76 (brs, 1H); 5,28 (m, 1H); 4,83 (m, 1H); 4,06 (m,
1H); 3,91 (m, 1H); 3,80 (m, 1H); 3,68 (m, 3H); 3,4-3,6 (m, 2H); 2,15 (s, 3H); 2,04 (s, 3H); 2,02 (m, 2H); und
1,77 (m, 2H).

Beispiel 44

(5S)-3-[6-{N-(Methansulfonyl)piperidinyl-4-oxy}pyridin-3-yl]-5-methylacetamid-oxazolidin-2-on

0]

NHAc
0" N

st

MeOzs"O/

Verbindung 44
[0142] Verbindung 44 wurde aus 56 mg (0,10 mmol) des TFA-Salzes aus Beispiel 42, 0,07 ml (0,50 mmol)
NEt, und 0,02 ml (0,20 mmol) Methansulfonylchlorid hergestellt, wie oben beschrieben, um 17 mg
(5S)-3-[6-{N-(Methansulfonyl)piperidinyl-4-oxy}pyridin-3-yl]-5-methylacetamid-oxazolidin-2-on als einen wei-
Ren Feststoff zu ergeben; mp 175-176°C, MS (CI) [M+H]* 413.
Beispiel 45
(5S)-3-[6-{N-(4-Cyanobenzoyl)piperidinyl-4-oxy}pyridin-3-yl]-5-methylacetamid-oxazolidin-2-on

i
] Q \—&/NHAC
N

CN
Verbindung 45

[0143] Verbindung 45 wurde aus 39 mg (0,07 mmol) des TFA-Salzes aus Beispiel 42, 0,05 ml (0,35 mmol)
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NEt, und 23 mg (0,14 mmol) 4-Cyanobenzoylchlorid hergestellt, wie oben beschrieben, um 30 mg
(5S)-3-[6-{N-(4-Cyanobenzoyl)piperidinyl-4-oxy}pyridin-3-yl]-5-methylacetamid-oxazolidin-2-on als einen wei-
Ben Feststoff zu ergeben. '"H-NMR (CDCl,) & 8,13 (m, 1H); 7,97 (m, 1H); 7,69 (m, 2H); 7,57 (m, 2H); 6,78 (m,
1H); 6,48 (br t, 1H); 5,34 (m, 1H); 4,82 (m, 1H); 4,18 (m, 2H); 3,5-3,8 (m, 5H); 3,37 (m, 1H); 2,03 (s, 3H); 1,97
(m, 2H); und 1,82 (m, 2H).

Beispiel 46

(5S)-3-[6-{N-(Benzoyl)piperidinyl-4-oxy}pyridin-3-yl]-5-methylacetamid-oxazolidin-2-on

X
N O
B
Jpanets
0O” N
oA T
Ph
Verbindung 46
[0144] Verbindung 46 wurde 48 mg (0,09 mmol) des TFA-Salzes aus Beispiel 42, 0,06 ml (0,43 mmol) NEt,
und 0,02 ml (0,20 mmol) Benzoylchlorid hergestellt, wie oben beschrieben, um 50 mg (5S)-3-[6-{N-(Benzoyl)pi-
peridinyl-4-oxy}pyridin-3-yl]-5-methylacetamid-oxazolidin-2-on als einen gelben Feststoff zu ergeben; mp
180-182°C, MS (CI) [M+H]" 439.
Beispiel 47
(5S)-3-[6-{N-(3-Fluorbenzoyl)piperidinyl-4-oxy}pyridin-3-yl]-5-methylacetamid-oxazolidin-2-on

0]

e
9] AT
Os N

Verbindung 47

[0145] Verbindung 47 wurde aus 50 mg (0,12 mmol) des TFA-Salzes aus Beispiel 42, 0,08 ml (0,60 mmol)
NEt, und 0,03 ml (0,24 mmol) 3-Fluorbenzoylchlorid hergestellt, wie oben beschrieben, um 20 mg
(SS)-3-[6-{N-(3-Fluorbenzoyl)piperidinyl-4-oxy}pyridin-3-yl]-5-methylacetamid-oxazolidin-2-on als ein klares
Ol zu ergeben; MS (Cl) [M+H]* 457.
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Beispiel 48

(5S)-3-[6-{N-(3-Methoxybenzoyl)piperidinyl-4-oxy}pyridin-3-yl]-5-methylacetamid-oxazolidin-2-on

o)

N
2

OMe

Verbindung 48
[0146] Verbindung 48 wurde aus 50 mg (0,12 mmol) des TFA-Salzes aus Beispiel 42, 0,08 ml (0,60 mmol)
NEt, und 0,03 ml (0,24 mmol) 3-Methoxybenzoylchlorid hergestellt, wie oben beschrieben, um 20 mg
(5S)-3-[6-{N-(3-Methoxybenzoyl)piperidinyl-4-oxy}pyridin-3-yl]-5-methylacetamid-oxazolidin-2-on als ein gel-
bes Ol zu ergeben; MS (Cl) [M+H]" 468.
Beispiel 49

(5S)-3-[6-{N-(Dimethylcarbamoyl)piperidinyl-4-oxy}pyridin-3-yl]-5-methylacetamid-oxazolidin-2-on
s
A
O/EN:( Ao

Verbindung 49

[0147] Verbindung 49 wurde aus 50 mg (0,12 mmol) des TFA-Salzes aus Beispiel 42, 0,08 ml (0,060 mmol)
NEt, und 0,02 ml (0,24mmol) Dimethylcarbamoylchlorid hergestellt, wie oben beschrieben, um 17 mg
(5S)-3-[6-{N-(Dimethylcarbamoyl)piperidinyl-4-oxy}pyridin-3-yl]-5-methylacetamid-oxazolidin-2-on als einen
weillen Halbfeststoff zu ergeben; MS (Cl) [M+H[" 406.

Beispiel 50
(5S)-3-[6-{N-(2-Benzyloxycarbonyl-3-methylbutyryl)piperidinyl-4-oxy}pyridin-3-yl]-5-methylacetamid-oxazoli-
din-2-on

X
N 0O
X
| NHAc
Al N
o b T
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Verbindung 50

[0148] Zu einer Lésung von 36 mg (0,06 mmol) des TFA-Salzes aus Beispiel 42 in 20 ml CH,CI, wurden 32
mg (0,13 mmol) Cbz-VAL-OH, 13 mg (0,07 mmol) EDCI und 35 mg (0,25 mmol) HOBT zugegeben. Die Reak-
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tion ruhrte bei rt Gber Nacht. Dann wurde die Lésung mit H,O gewaschen, mit CH,CI, extrahiert, mit ges.
NaHCO, gewaschen, mit MgSO, getrocknet und konzentriert, um 10 mg (5S)-3-[6-{N-(2-Benzyloxycarbo-
nyl-3-methylbutyryl)piperidinyl-4-oxy}pyridin-3-yl]-5-methylacetamid-oxazolidin-2-on als ein klares Ol zu erge-
ben. '"H-NMR (CDCIl,) & 8,10 (m, 1H); 7,99 (m, 1H); 7,37 (m, 5H); 6,76 (m, 1H); 6,20 (m, 1H); 5,33 (s, 2H); 5,19
(m, 1H); 5,11 (m, 1H); 4,82 (m, 1H); 4,08 (m, 1H); 3,79 (m, 2H); 3,5-3,7 (m, 4H); 3,25 (m, 1H); 2,97 (m, 1H);
2,13 (m, 2H); 2,06 (s, 3H); 1,84 (m, 2H); und 1,30 (s, 6H).

Beispiel 51

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(2-furoyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethyl]lacetamid

Verbindung 51

[0149] Zu einer L6sung von 572 mg TFA-Salz in Beispiel 2 in 50 ml CH,CI, wurden 1,2 ml Triethylamin (TEA)
und 0,20 ml 2-Furanoylchlorid zugegeben. Die Reaktion wurde fir 18 Stunden unter einer Stickstoffatmospha-
re geruhrt. Die Reaktion wurde in 100 ml Wasser gegossen und extrahiert. Die organische Schicht wurde tber
MgSO, getrocknet, filtriert und zu einem Ol eingedampft. Dieses wurde mit warmen Ether trituriert, um
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(2-furoyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylJacetamid als einen wei-
Ren Feststoff zu liefern; mp=134-136°C; MS (Cl) [M+H]" 446.

Beispiel 52

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(5-isoxazolylcarbonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]acetamid

| X
| | N
%NHAC
o
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Verbindung 52

[0150] Zu 433 mg (3,83 mmol) 5-Isoxazolcarbonséaure in 10 ml CH,CI, wurde 1 Tropfen DMF zugegeben, ge-
folgt von 2 ml Oxalylchlorid (2M in CH,CI,; 4 mmol). Nach Rihren fur 0,5 Stunden wurde eine L6sung von 895
mg (1,92 mmol) TFA-Salz in Beispiel 2 und 1 ml TEA in 5 ml CH,CI, zugegeben. Die Reaktion wurde tber
MgSO, getrocknet, filtriert und eingedampft. Dieses wurde durch Sé&ulenchromatographie mit 5% Me-
OH/CH,CI, als dem Elutionsmittel gereinigt, um (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(5-isoxazolylcarbonyl)piperidi-
nyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethyl]acetamid als einen weilen Schaum zu liefern. "H-NMR (CDCl,)
08,31 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,49 (dd, J=12,9, 2,6 Hz, 1H), 7,08-7,12 (m, 1H), 7,01 (t, J=8,8 Hz, 1H), 6,77 (d, J=1,8
Hz, 1H), 6,04 (t, J=6,0 Hz, 1H), 4,73-4,81 (m, 1H), 4,52-4,57 (m, 1H), 4,03 (t, J=9,0 Hz, 1H), 3,56-3,95 (m,
7H), 2,03 (s, 3H), 1,75-2,00 (m, 4H). MS (Cl) [M+H]* 447.
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Beispiel 53

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(acetoxyacetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethyl]acetamid

Verbindung 53

[0151] Zu 2,12 g (4,55 mmol) TFA-Salz von Beispiel 2 in 150 ml CH,Cl, wurden 5 ml TEA zugegeben. Nach
Ruhren fir 15 min wurden 0,62 (5,76 mmol) Acetoxyacetylchlorid zugegeben und die Reaktion fur 2,5 h ge-
ruhrt. Die fluchtigen Substanzen wurden verdampft und der Rickstand unter Verwendung von 10% Me-
OH/CH,CI, als Elutionsmittel chromatographiert. (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(acetoxyacetyl)piperidinyl-4-oxy}phe-
nyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyllacetamid wurde als ein blalBbeiger Feststoff isoliert. mp=146-147,5°C, MS
(Cl) [M+H]" 452.

Beispiel 54

(S)-N-[[3-[4-{N-(Pyridin-4-yImethoxyacetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylacetamid

Zz—
\

Verbindung 54
(S)-N-[[3-[4-(N-(Chloracetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylacetamid:

[0152] Eine Lésung von 4,19 g (9,00 mmol) TFA-Salz von Beispiel 2 und 3 ml TEA in 125 ml CH,CI, wurde
tropfenweise zu 0,75 ml Chloracetylchlorid (9,42 mmol) in 100 ml CH,CI, zugegeben. Nach Rihren bei Raum-
temperatur fiir 2 h wurde die Reaktion in 300 ml Wasser gegossen und extrahiert. Die organische Schicht wur-
de Uber MgSO, getrocknet, filtriert und eingedampft, um (S)-N-[[3-[4-{N-(Chloracetyl)piperidinyl-4-oxy}phe-
nyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethylacetamid als ein viskoses Ol zu ergeben.

(S)-N-[[3-(4-(N-(Pyridin-4-ylmethoxyacetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylacetamid
(Verbindung 54):

[0153] Zu 101,1 mg NaH (60% in OI; 2,53 mmol) in 5 ml wasserfreiem THF bei 0°C wurden tropfenweise 265
mg (2,43 mmol) Pyridin-4-methanol in 5 ml wasserfreiem THF zugegeben. Nach Ruhren fir 15 min wurden
503 mg (1,18 mmol) (S)-N-[[3-[4-{N-(Chloracetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-ox0-5-oxazolidinylJmethylaceta-
mid in 5 ml wasserfreiem THF zugegeben. Die Reaktion wurde bei Raumtemperatur fiir 16 h gerthrt und dann
in 125 ml Wasser gegossen. Dieses wurde mit 3 x 100 ml CH,CI, extrahiert. Die vereinigten organischen
Schichten wurden tber MgSO, getrocknet, filtriert und eingedampft. Reines (S)-N-[[3-[4-{N-(Pyridin-4-ylmetho-
xyacetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylacetamid, erhalten durch Chromatographie un-
ter Verwendung von 5% MeOH/CH,CI,, wurde als ein weilter Schaum isoliert. '"H-NMR (CDCl,) & 8,59 (d, J=5,9
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Hz, 2H), 7,47 (dd, J=12,9, 2,6 Hz, 1H), 7,28 (d, J=5,9 Hz, 2H), 7,07-7,11 (m, 1H), 6,99 (t, J=8,8 Hz, 1H),
5,91-5,94 (m, 1H), 4,72-4,79 (m, 1h), 4,65 (s, 2H), 4,45-4,49 (m, 1H), 4,26 (s, 2H), 4,02 (t, J=8,9 Hz, 1H),
3,40-3,78 (m, 7H), 2,02 (s, 3H), 1,85-1,95 (m, 4H). MS (CI) [M+H]* 501.

Beispiel 55

(S)-N-[[3-[4-{N-(Pyridin-3-ylmethoxyacetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5- oxazolidinyllmethylacetamid

Verbindung 55

[0154] Zu 117 mg NaH (60% in Ol; 2,93 mmol) in 5 ml wasserfreiem THF bei 0°C wurden tropfenweise 0,24
ml (2,47 mmol) Pyridin-3-methanol in 5 ml THF zugegeben. Nach Ruhren fir 15 Minuten wurden 523 mg (1,22
mmol) Chloracetamid aus Beispiel 54 in 5 ml wasserfreiem THF in einer Portion zugegeben. Die Reaktion wur-
de auf Raumtemperatur erwarmt und fiir 72 Stunden gerihrt. Die Reaktion wurde in 50 ml Wasser gegossen
und mit 3 x 75 ml CH,CI, extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden iber MgSO, getrocknet,
filtriert und eingedampft. Chromatographie mit 3% MeOH/CH,CI, lieferte (S)-N-[[3-[4-{N-(Pyridin-3-yImethoxy-
acetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylacetamid als ein klares Glas. 'H-NMR (CDCl,) &
8,56-8,60 (m, 2H), 7,73 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,47 (dd, J=13,0, 2,6 Hz, 1H), 7,30 (dd, J=7,8, 5,1 Hz, 1H), 7,08 (dd,
J=8,9, 1,6 Hz, 1H), 6,99 (t, J=8,9 Hz, 1H), 6,02 (t, J=6,2 Hz, 1H), 4,70-4,78 (m, 1H), 4,64 (s, 2H), 4,43-4,47
(m, 1H), 4,24 (s, 2H), 4,02 (t, J=8,9 Hz, 1H), 3,57-3,78 (m, 6H), 3,35-3,45 (m, 1H), 2,02 (s, 3H), 1,80-1,96 (m,
4H). MS (CI) [M+H]" 501.

Beispiel 56
(S)-N-[[3-[4-{N-(Morpholinoacetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethylacetamid

0"

N

S ~ N o
- Q/ %NHAC
o
L

O F
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Verbindung 56

[0155] Zu 415 mg (0,97 mmol) Chloracetamid aus Beispiel 54 in 15 ml THF wurden 0,25 ml (2,87 mmol) Mor-
pholin zugegeben. Die Reaktion wurde fiir 72 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt, in 50 ml Wasser gegossen
und mit 3 x 50 ml CH,CI, extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden mit Wasser gewaschen,
Uber MgSO, getrocknet, filtriert und eingedampft. (S)-N-[[3-[4-{N-(Morpholingacetyl)piperidinyl-4-oxy}phe-
nyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylacetamid wurde als ein klares Glas nach Chromatographie (3% Me-
OH/CH,CI,) erhalten. '"H-NMR (CDCl,) & 7,47 (dd, J=13,0, 2,6 Hz, 1H), 7,07-7,11 (m, 1H), 7,00 (t, J=8,8 Hz,
1H), 5,93 (brt, J=6,1 Hz, 1H), 4,73-4,79 (m, 1H), 4,44-4,78 (m, 1H), 4,02 (t, J=9,0 Hz, 1H), 3,51-3,85 (m, 11H),
3,20 (s, 2H), 2,47-2,51 (m, 4H), 2,03 (s, 3H), 1,81-1,96 (m, 4H). MS (Cl) [M+H]* 479.
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Beispiel 57

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(methansulfonyl)azetidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]acetamid

0
M
MeO,S.. N O
e 2 N\j\ /Q/\__«/NHAC
0
F

Verbindung 57
1-[N-(Diphenylmethyl)azetidinyl-3-oxy]-2-fluor-4-nitrobenzol:

[0156] Zu 5,40 g (22,56 mmol) N-(Diphenylmethyl)azetidin-4-ol in 200 ml THF bei 0°C wurden 30 ml KOtBu
(1M in THF; 30 mmol) zugegeben. Nach Ruhren fur 0,5 h wurden 2,5 ml (22,58 mmol) 3,4-Difluornitrobenzol
zugegeben. Die Reaktion wurde auf Raumtemperatur erwarmt und fur 18 h geruhrt. Nach Abziehen des THFs
wurde der Rickstand zwischen 300 ml Wasser und 250 ml CH,CI, aufgeteilt. Die wassrige Schicht wurde mit
zuséatzlichem CH,CI, gewaschen. Die vereinigten organischen Schichten wurden tber MgSO, getrocknet, filt-
riert und eingedampft. Chromatographie mit 15% EtOAc/Hexane lieferte reines 1-[N-(Diphenylmethyl)azetidi-
nyl-3-oxy]-2-fluor-4-nitrobenzol als ein viskoses goldenes Ol. '"H-NMR (CDCL,) & 7,96-8,01 (m, 2H), 7,16-7,47
(m, 10H), 6,72-6,80 (m, 1H), 4,88-5,00 (m, 1H), 4,94 (s, 1H), 3,70-3,81 (m, 2H), 3,17-3,27 (m, 2H). MS (CI)
[M+H]" 379.

1-[N-(Diphenylmethyl)azetidinyl-3-oxy]-2-fluor-4-aminobenzol:

[0157] 7,55 g (19,95 mmol) 1-[N-(Diphenylmethyl)azetidinyl-4-oxy]-2-fluor-4-nitrobenzol, 7,31 g (116 mmol)
Ammoniumformiat und ungefahr 250 mg 10% Pd/C in 500 ml MeOH wurden bei Rickflul fur 21 h erhitzt. Nach
Abkuhlung wurde die Reaktion durch ein Kissen aus Celite filtriert und das Methanol verdampft, um rohes
1-[N-(Diphenylmethyl)azetidinyl-4-oxy]-2-fluor-4-aminobenzol als einen senfgelben Halbfeststoff zu liefern.
'"H-NMR (CDCl,) & 7,13-7,48 (m, 10H), 6,57 (t, J=8,8 Hz, 1H), 6,43 (dd, J=12,9, 2,6 Hz, 1H), 6,23-6,30 (m,
1H), 4,67—4,80 (m, 1H), 4,52 (s, 1H), 4,00 (br s, 2H), 3,73-3,85 (m, 2H), 3,13-3,23 (m, 2H). MS (CI) [M+H]" 349.

2-Fluor-1-{N-(diphenylmethyl)azetidinyl-3-oxy}-4-(benzyloxycarbonylamino)-benzol:

[0158] Rohes Anilin (6,19 g; 17,77 mmol) in 750 ml Aceton/Wasser (2:1) wurde auf 0°C abgekdihlt. 3,34 g
(39,76 mmol) Natriumbicarbonat wurden zugegeben, gefolgt von 3,3 ml (23,39 mol) Benzylchlorformiat. Die
Reaktion wurde bei Raumtemperatur flir 20 h gertihrt und die flichtigen Substanzen wurden verdampft. Der
wassrige Ruckstand wurde mit 3 x 250 ml EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden
Uber MgSQO, getrocknet, filtriert und eingedampft. Chromatographie mit 50% EtOAc/Hexane lieferte reines
2-Fluor-1-{N-(diphenylmethyl)azetidinyl-3-oxy}-4-(benzyloxycarbonylamino)-benzol als einen weillen Fest-
stoff;, mp=128-131°C; MS (Cl) [M+H]" 483.

(R)-[3-[3-Fluor-4-{N-(diphenylmethyl)azetidinyl-3oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethanol:

[0159] Zu 2,13 g (4,41 mmol) 2-Fluor-1-{N-(diphenylmethyl)azetidinyl-3-oxy}-4-(benzyloxycarbonylami-
no)-benzol in 75 ml THF bei —78°C unter einer Stickstoffatmospharewurden 2,5 ml nBuLi (2,5M in Hexanen;
6,25 mmol) zugegeben. Die Reaktion wurde fir 0,5 h gerihrt und dann wurden 0,65 ml (R)-Glycidylbutyrat
(4,59 mmol) zugegeben. Die Reaktion wurde bei Raumtemperatur tGiber Nacht gertihrt, in 75 ml gesattigtes Am-
moniumchlorid (wassrig) gegossen und mit 3 x 100 ml EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Schich-
ten wurden mit Wasser gewaschen, Uber MgSO, getrocknet, filtriert und eingedampft. Chromatographie mit
60% EtOAc/Hexane lieferte (R)-[3-[3-Fluor-4-{N-(diphenylmethyl)azetidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidi-
nyllmethanol als einen schmutzig-weien Schaum. 'H-NMR (CDCl,) & 7,17-7,51 (m, 11H), 7,03 (d, J=8,9 Hz,
1H), 6,70 (t, J=8,9 Hz, 1H), 4,70-4,90 (m, 2H), 4,44 (s, 1H), 3;87-4,13 (m, 3H), 3,68-3,76 (m, 3H), 3,13-3,18
(m, 2H), 2,05 (br t, 1H). MS (CIl) [M+H]"* 449.

(S)-[3-[3-Fluor-4-{N-(diphenylmethyl)azetidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl|methylazid:

[0160] Zu 1,40 g (3,12 mmol) (R)-[3-[3-Fluor-4-{N-(diphenylmethyl)azetidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazoli-
dinylmethanol und 0,90 ml (6,46 mmol) TEA in 90 ml CH,CI, bei 0°C unter einer Stickstoffatmosphére wurden

47/51



DE 600 28 085 T2 2006.12.07

0,3 ml (3,87 mmol) Methansulfonylchlorid zugegeben. Nach Rihren fir 1,5 h wurde die Reaktion in 150 ml
Wasser gegossen und extrahiert. Die wafrige Schicht wurde mit einer zuséatzliche Portion CH,Cl, gewaschen.
Die vereinigten organischen Schichten wurden tber MgSO, getrocknet, filtriert und eingedampft, um rohes Me-
sylat zu ergeben. MS (CI) [M+H]" 527. Dieses Mesylat (3,08 mmol) und 0,80 g (12,31 mmol) Natriumazid in 75
ml DMF wurden bei 70°C flr 2,5 Stunden unter einer Stickstoffatmosphare erhitzt. Nach Abkihlung wurde die
Reaktion in 400 ml Wasser gegossen und mit 3 x 150 ml EtOAc extrahiert. Die kombinierten organischen
Schichten wurden mit mehreren Portionen Wasser gewaschen, tiber MgSO, getrocknet, filtriert und einge-
dampft, um (R)-[3-[3-Fluor-4-{N-(diphenylmethyl)azetidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylimethylazid als
einen Halbfeststoff zu liefern. "H-NMR (CDCl,) & 7,19-7,50 (m, 11H), 7,05 (d, J=9,0 Hz, 1H), 6,74 (t, J=9,0 Hz,
1H), 4,71-4,87 (m, 2H), 4,46 (s, 1H), 4,03 (t, J=8,8 Hz, 1H), 3,50-3,88 (m, 5H), 3,10-3,21 (m, 2H). MS [M+H]*
474,

(S)-[3-[3-Fluor-4-{N-(diphenylmethyl)azetidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylacetamid:

[0161] 1,13 g (2,39 mmol) (R)-[3-[3-Fluor-4-{N-(diphenylmethyl)azetidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidi-
nyl]methylazid und 0,85 g (3,24 mmol) Triphenylphosphin in 60 ml THF wurden bei Raumtemperatur unter ei-
ner Stickstoffatmosphare tGiber Nacht gertihrt. 3,0 ml Wasser wurden zugegeben und die Reaktion bei 70°C fur
6 h erhitzt. Die fluchtigen Substanzen wurden verdampft und das restliche Wasser mit mehreren Portionen
Benzol azeotrop abdestilliert, um eine Mischung aus ronem Amin und Triphenylphosphinoxid zu ergeben. MS
(Cl) [M+H]" 448. Das rohe Amin, 0,3 ml (3,17 mmol) Essigsdureanhydrid und 0,6 ml (7,42 mmol) Pyridin in 75
ml EtOAc wurden bei Raumtemperatur unter einer Stickstoffatmosphare tber Nacht geriihrt. Die Reaktion wur-
de mit 100 ml Wasser extrahiert. Die organische Schicht wurde Gber MgSO, getrocknet, filtriert und einge-
dampft. Chromatographie mit 2% MeOH/CH,CI, lieferte (S)-[3-[3-Fluor-4-{N-(diphenylmethyl)azetidi-
nyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyljmethylacetamid als einen weilen Schaum. 'H-NMR (CDCl,) &
7,13-7,50 (m, 11H), 6,92-7,03 (m, 1H), 6,70 (t, J=8,9 Hz, 1H), 5,96 (br s, 1H), 4,68-4,85 (m, 2H), 4,45 (s, 1H),
3,97 (t, J=9,0 Hz, 1H), 3,50-3,76 (m, 5H), 3,10-3,19 (m, 2H), 2,03 (s, 3H). MS (CI) [M+H]* 490.

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(methansulfonyl)azetidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]acetamid Ver-
bindung 57):

[0162] Zu 160 mg (0,327 mmol) (S)-[3-[3-Fluor-4-{N-(diphenylmethyl)azetidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxa-
zolidinyl]methylacetamid in 5 ml 1,2-Dichlorethan wurden 0,04 ml (0,371 mmol) a-Chlorethylchlorformiat zuge-
geben. Die Reaktion wurde bei 70°C fir 5 h erhitzt. Zehn ml MeOH wurden zugegeben und der Riickflu® Gber
Nacht fortgesetzt. Die flliichtigen Substanzen wurden verdampft, um das rohe Hydrochloridsalz des von seiner
Schutzgruppe befreiten Amins zu liefern. Dieses wurde in 20 ml CH,CI, suspendiert und 0,15 ml (1,07 mmol)
TEA wurden zugegeben, gefolgt von 0,1 ml (1,29 mmol) Methansulfonylchlorid. Die Reaktion wurde tUber Nacht
geruhrt, in 100 ml Wasser gegossen und extrahiert. Die organische Schicht wurde mit 1N HCI (wassrig) gewa-
schen, Uber MgSO, getrocknet, filtriert und eingedampft. Chromatographie mit 3% MeOH/CH,CI, lieferte
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(methansulfonyl)azetidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylJacetamid als ei-
nen weilen Schaum. 'H-NMR (CDCL,) & 7,52)dd, J=13,1, 2,7 Hz, 1H), 7,06-7,10 (m, 1H), 6,76 (t, J=8,9 Hz,
1H), 5,91 (brt, 1H), 4,87-4,95 (m, 1H), 4,7-4,81 (m, 1H), 4,28 (dd, J=9,7, 6,4 Hz, 2H), 4,09 (dd, J=9,7, 4,8 Hz,
2H), 4,01 (t, J=8,9 Hz, 1H), 3,56-3,77 (m, 3H), 2,93 (s, 3H), 2,02 (s, 3H). MS (CI) [M+H]* 402.

Beispiel 58

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(benzyloxyacetyl)azetidinyl-3=oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethylJacetamid

0 X
S

Verbindung 58

[0163] 258 mg (0,527 mmol) (S)-[3-[3-Fluor-4-{N-(diphenylmethyl)azetidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidi-
nyllmethylacetamid aus Beispiel 57 und 0,20 ml (1,26 mmol) Benzyloxyacetylchlorid in 10 ml 1,2-Dichlorethan
wurden unter RickfluBd fiir 48 h unter einer Stickstoffatmosphare erhitzt. Nach Abkiihlung wurde die Reaktion
mit 100 ml CH,CI, verdiinnt und mit 50 ml 1N HCI extrahiert. Die organische Schicht wurde mit Wasser gewa-
schen, lber MgSO, getrocknet, filtriert und eingedampft. Chromatographie mit 3% MeOH/CH,CI, lieferte
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(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(benzyloxyacetyl)azetidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyllacetamid  als
ein weildes Pulver; mp=119-121 °C; MS (CI) [M+H]" 472.

Beispiel 59
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(acetoxyacetyl)azetidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]acetamid

\g"’vﬁ'mo J(;r NEL‘QNHAC

Verbindung 59
[0164] 323 mg (0,660 mmol) (S)-[3-[3-Fluor-4-{N-(diphenylmethyl)azetidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidi-
nylmethylacetamid aus Beispiel 57 und 0,20 ml (1,86 mmol) Acetoxyacetylchlorid in 15 ml 1,2-Dichlorethan
wurden unter Ruckflufd fiir 24 h erhitzt. Nach Abkuhlung wurden die fliichtigen Substanzen verdampft und der
Rickstand mit 3% MeOH/CH,CI, chromatographiert. (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(acetoxyacetyl)azetidi-
nyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylimethyllacetamid wurde als ein weiller Feststoff isoliert;
mp=172-175°C; MS (Cl) [M+H]" 424.
Beispiel 60

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(acetoxyacetyl)azetidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5- oxazolidinylJmethyl]-N-(a-acetoxya-
cetyllacetamid

T"imoﬁj”ii@z}: o

o:&
Verbindung 60
[0165] Diese wurde ebenfalls (als ein weiller Schaum) aus der Reaktionsmischung in Beispiel 59 isoliert.
'H-NMR (COCl,) 8 7,53 (dd, J=13,0, 2,8 Hz, 1H), 7,04-7,10 (m, 1H), 6,78 (t, J=8,8 Hz, 1H), 4,95-5,18 (m, 3H),
4,75-4,89 (m, 1H), 4,30-4,68 (m, 5H), 4,00-4,30 (m, 3H), 3,83-3,91 (m, 1H), 3,68-3,79 (m, 1H), 2,47 (s, 3H),
2,02 (s, 3H), 2,18 (s, 3H). MS (CI) [M+H]" 546.
Beispiel 61

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(a-hydroxyacetyl)azetidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]acetamid

g
HO\/U\N\lO /@ L_k/n\fo

Verbindung 61
[0166] 150 mg (0,354 mmol) (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(acetoxyacetyl)azetidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazoli-

dinyl]methyl]acetamid aus Beispiel 59 und 55 mg Kaliumcarbonat in 30 ml MeOH wurden bei Raumtemperatur
fur 20 Minuten unter einer Stickstoffatmosphare gerihrt. Die flichtigen Substanzen wurden verdampft und die
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Probe in 50 ml CH,CI, geldst Dieses wurde mit 50 ml Wasser gewaschen, Uber MgSO, getrocknet, filtriert und
eingedampft, um (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-{N-(a-hydroxyacetyl)azetidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllme-
thyllacetamid als einen weilen Feststoff zu liefern, mp=158-160°C; 'H-NMR (MeOH-d,) & 7,57 (dd, J=13,3,
2,6 Hz, 1H), 7,15-7,18 (m, 1H), 6,91 (t, J=9,0 Hz, 1H), 5,04-5,12 (m, 1H), 4,66-4,80 (m, 2H), 4,44 (dd, J=10,6,
6,7 Hz, 1H), 4,27-4,34 (m, 1H), 4,01-4,11 (m, 4H), 3,78 (dd, J=9,2, 6,4 Hz, 1H), 3,55 (d, J=5,0 Hz, 2H), 1,96
(s, 3H). MS (Cl) [M+H]* 382.

[0167] Die Erfindung ist im Detail mit besonderer Bezugnahme auf die obigen Ausfiihrungsformen derselben
beschrieben worden. Die obigen Ausflihrungsformen und Beispiele sind angegeben, um den Schutzumfang
der vorliegenden Erfindung zu veranschaulichen. Diese Ausfiihrungsformen und Beispiele werden den Fach-
leuten andere Ausfihrungsformen und Beispiele deutlich machen. Diese anderen Ausfiihrungsformen und
Beispiele liegen innerhalb der Betrachtung der vorliegenden Erfindung. Man wird verstehen, daf} Variationen
und Modifikationen innerhalb des Schutzumfanges der Erfindung bewirkt werden kénnen; daher sollte die vor-
liegende Erfindung nur durch die beigefiigten Anspriiche beschrankt werden.

Patentanspriiche
1. Verbindung von Formel |
0
ij )
Rza
Formel |
worin
- /
S B L
_ d ist,
Rl ,N ’Ra > lN o eI? .
Rs Rs 3 :
worin

(a) Ry H, Alkyl, -COR,, -(CH,)Heteroaryl, -CHR.R, -(CH,)Aryl, -SO,NR,R; oder -SO,R, ist;

(b) R, H, -OR;, Alkyl, Alkylaryl, -(CH,)Aryl, -(CH,)Heteroaryl, -(CH,),OR;, -(CH,)NR,R,, -CHR,R, oder -NR.R,,
das fakultativ ein cyclisches Aminoderivat bildet, ist;

(c) Ry und Ry unabhangig H, Alkyl, Alkylaryl, Haloaryl, -(CH,)Aryl, -(CH,)Heteroaryl oder Acyl sind,;

(d) R, und R4 unabhéngig H, Alkyl, -COR,, -SO,R, oder -CO,R, sind; und

(e) Ry H, Alkyl, Aryl und Alkylaryl ist;

R, C(O)R, oder C(O)OR ist;

R,, H oder Acyl ist, mit der MaRgabe, dal, wenn R; Alkyl, -(CH,)Aryl, -(CH,)Heteroaryl oder -CHR;R; ist, R,
H ist;

X N oder CH ist;

Y H, Halogen, Alkoxy oder Alkyl ist; und

t eine ganze Zahl von 0 bis 4 ist;

oder ein optisches Isomer, Enantiomer, Diastereomer, Racemat oder eine racemische Mischung derselben,
oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz derselben,

wobei

Alkyl C,g-Alkyl ist;

Heteroaryl ein cyclischer aromatischer Rest mit von funf bis zehn Ringatomen ist, von denen ein Ringatom aus-
gewahlt ist aus S, O und N, 0-2 Ringatome zusatzliche Heteroatome sind, die unabhangig ausgewahlt sind
aus S, O und N, und die restlichen Ringatome Kohlenstoff sind;

Aryl ein carbocyclischer aromatischer Rest ist, der ausgewahlt ist aus Phenyl, 1-Naphthyl oder 2-Naphthyl;
Acyl ein organischer Rest mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen ist, abgeleitet von einer organischen Saure durch Ent-
fernen der Hydroxylgruppe; und

Alkoxy ein aus Alkyl gebildeter Sauerstoffether ist.
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2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal® X CH ist.

3. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR R, -C(O)R, ist, worin R, ist wie definiert in
Anspruch 1.

4. Verbindung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daf Ry H oder Alkyl ist.

5. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da®

vy >4
Ri R;’O oder pé'!'.j

ist, wobei R, ist wie definiert Anspruch 1.

6. Verbindung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dak R,, H ist und R, -COR,, -SO,R, oder
-(CH,)Heteroaryl ist, wobei R,, R, und t sind wie definiert in Anspruch 1.

7. Verbindung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, da R, -OR;, -(CH,),OR;, Alkyl, -(CH,)Aryl oder
-(CH,)Heteroaryl ist, wobei Ry und t sind wie definiert in Anspruch 1.

8. Verbindung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daf’ R, Alkyl ist und Ry H oder Alkyl ist.

9. Verbindung nach Anspruch 1 oder pharmazeutisch annehmbares Salz derselben, die
(S)-N[[3-[3-Fluor-4-{N-(benzyloxyacetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyllacetamid; oder
(S)-N[[3-[3-Fluor-4-{N-(a-hydroxyacetyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]acetamid; oder
(S)-N[[3-[3-Fluor-4-{N-(methansulfonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethylJacetamid; oder
(S)-N[[3-[3-Fluor-4-{N-(methoxycarbonyll)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethylJacetamid;
oder
(S)-N[[3-[3-Fluor-4-{N-(2-pyrimidinyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyllacetamid; oder
(S)-N[[3-[3-Fluor-4-{N-(3-cyanobenzoyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyl]acetamid; oder
(S)-N[[3-[3-Fluor-4-{N-(5-cyano-2-pyridyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethylJacetamid;
oder
(S)-N[[3-[3-Fluor-4-{N-(2-thienylcarbonyl)piperidinyl-4-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmethyl]acetamid,;
oder
(S)-N[[3-[3-Fluor-4-{N-(a-hydroxyacetyll)piperidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyllmethyllacetamid; oder
(S)-N[[3-[3-Fluor-4-{N-(benzyloxyacetyl)piperidinyl-3-oxy}phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylimethyl]lacetamid ist.

10. Pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 9 und ei-
nen pharmazeutisch annehmbaren Tragerstoff umfaft.

11. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 9 oder Zusammensetzung nach Anspruch 10 zur Verwen-
dung bei der Behandlung einer Person mit einem Zustand, der durch bakterielle Infektion hervorgerufen ist
oder zu dem diese beigetragen hat, oder zur Verhinderung, daf} eine Person an einem Zustand leidet, der
durch bakterielle Infektion hervorgerufen ist oder zu dem diese beigetragen hat, wie etwa eine in einer Gemein-
schaft erworbene Lungenentziindung, Infektionen der oberen und unteren Atemwege, Infektionen der Haut
und der Weichteile, Infektionen der Knochen und Gelenke und im Krankenhaus erworbene Lungeninfektionen,
zum Beispiel verursacht durch einen Gram-positiven Coccus, einem Gram-positiven Coccus, der antibiotika-
resistent ist, S. aureus, S. epidermidis, S. pneumoniae, Enterococcus spp., Moraxella catarrhali oder H. influ-
enzae.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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