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Derivity oxazolidinénu a farmaceutické kompozicie

Oblast’ techniky
Vynilez sa tyka oxazolidinénovych zlugeniny alebo ich farmaceuticky prijatelnych

soli a farmaceutickych pripravkov, ktoré ich obsahuji ako u¢inné latky na prevenciu alebo
lietbu infekénych onemocneni. Tieto zludeniny si zvlaStne oxazolidinény majuce
substituent hexahydro-1,4-diazepin-5-6n.

PresnejSie sa oxazolidinnové zliGeniny podla vynilezu tykaju uzitoénych
bakteriostatik uinnych proti roznym fudskym a veterinirnym patogénom vritane
grampozitivnych aerébnych organizmov ako si viacnasobne rezistentné staphylococci a
streptococci, gramnegativne organizmy, napriklad H. influenzae a M.catarrhalis, ako i
anaerobne organizmy, napriklad druhy bacteroides a clostridia a organizmy odolné vogi

kyselinam, napriklad Mycobacterium tuberculosis a Mycobacterium avium.

Doterajsi stav techniky

Medzinirodna publikacia Cislo 97/27188 opisuje piperazin-3-6n analégy, &o su
homolégy vynalezu.

Medzinarodna publikacia &islo WO093/23384 opisuje oxazolidinony obsahujiice
substituovanou diazinovii (piperazinowil) &ast’ a ich pouzitie ako baktériostatika.

Medzinirodna publikicia &islo W093/09103 opisuje substituované aryl a
heteroaryl-fenyl-oxazolidindny uZitoéné ako baktériostatika.

Medzinarodna publikicia &slo WO090/02744 opisuje S"-indolinyl-5-amido-
metyloxazolidinony, =~ 3-(kondenzovany  kruh  substituovany)-fenyl-5-amidometyl-
oxazolidinbny a 3-(substituovany dusik)-fenyl-5-amidometyloxazolidinony, ktoré si
uzito¢né ako antibakterialne pripravky.

Dalgie rozne oxazolidinény s opisané v USA patentoch 5 547 950, 4 801 600, J.
Med. Chem,, 32, 1673-81 (1989);_J. Med. Chem., 33, 2569-78 (1990); Tetrahedron, 45,
1323-26 (1989); a J. Med. Chem., 35, 1156 (1992).

Eurdpska patentova publikacia 352,781 opisuje fenyl a pyridyl substituované fenyl-

oxazolidinony.
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Eurdpska patentova publikacia 316,594 opisuje 3-substituované styryloxazolidinony.
Europska patentova publikacia 312,000 opisuje fenylmetyl a pyridyimetyl

substituované fenyloxazolidinony.

Podstata vynalezu
Predmetom vynalezu je derivat oxazolidinonu predstavovany vieobecnym

$truktirnym vzorcom I

N
R —H |

M

alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sol’, kde:
R je H, C,.Cs alkenyl, C,.C7 alkinyl, C,.Cs alkyl, alebo C,.Cs alkyl substituovany
jednym alebo dvoma z nasledujicich skupin:
a)F,
b) Cl,
¢) CF;,
d) -OH,
e) C,.C 4 alkoxy,
f) -CH2C(=0)C,.C s alkyl,
g) -OC(=0)N(Ra),,
h) C,.C 4 alkyl S (O), (kde n je 0 aZ 2),
i) -CN,
j) karboxy,
k) -C,.C 4 alkoxykarbonyl,
[) -C(=0)N(Ra),



m) -N(R4)SO2C,.C 4 alkyl,
n) -N(R4)C(=0)C,.C 4 alkyl,
0) -N(R4)C(=O)N(Ra4),
p) -N(R4)C(=0)C,.C 4 alkoxy,
q) aryl, alebo
r) Het;
aryl je fenyl, volite[ne substituovany jednym alebo dvoma z nasledujucich skupin:
a)F,
b) Cl,
¢) Br,
d) -CF;,
e) CN,
f) Ci.C3; alkoxy, alebo
g) C,.C; alkyltio;
Het je 5- alebo 6-¢lennd heteroaromaticka Sast majica 1-3 atomy N, O, alebo S,
volitelne substituované nasledujicimi skupinami:
a) F,
b) Cl,
c) Ci.C alkoxy,
d) C,.C alkyltio, alebo
e) CN;

R ; aR; st nezavisle H, F alebo Cl;
R; je
a) C,.C ¢ alkyl, volitel'ne substituovany jednym aZ tromi F alebo jednym
az dvoma Cl,
b) C,.Cs alkoxy,
¢) amino,
d) Ci.Cs alkylamino,
e) C,.C¢ dialkylamino,
f) C3.Cs cykloalkyl,



g) C1-Cs alkyltio alebo

—N\/ZCHz)m
h) )
kdemje 0, 1, 2, 3 alebo 4);
R4 je
a) H, alebo
b) C..Csalkyl;a
X je O alebo S.

Vynalez rovnako poskytuje antimikrobiilny prostriedok alebo farmaceuticki
kompoziciu obsahujicu oxazolidinénovi zlieninu alebo jej farmaceuticky prijatel'ni sol
ako ucinnu latku. Antimikrobidlny prostriedok obsahujiici Gginna zlozku podla vynilezu
moZe sa pouZivat na lieCenie alebo prevenciu infek&nych onemocneni .

ZhiCeniny podla vieobecného vzorca I Struktime opisané vysSie si uZitoéné
baktériostatika. Ako bude dalej vysvetlené, typicky sa mézu tieto zlieniny podavat’ ako
antibakterialne prostriedky s davkovanim v rozsahu od 0,1 do 100 mg/kg alebo lepsie od
3,0 do 50 mg/kg telesné hmotnosti denne.

Vo vieobecnom vzorci I uvedenom vy$fie je obsah uhlika v rdznych &astiach
obsahujucich uhlovodiky uvedeny prefixom oznadujicim minimalny a maximalny podet
atomov uhlika v danej Casti, teda prefix Ci-C, definuje urdity pocet atomov uhlika
predstavovany od celého €isla "i" do celého &isla "j" vratane.

Termin " C,.C ¢ alkyl", ktory sa tu pouZiva, sa vztahuje na alkylovii skupinu majicu
jeden aZ 6 atomov uhlika, napriklad metyl, etyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl a ich izomérne
formy; s vyhodou metyl, etyl, propyl a ich izomérne formy.

Termin "C2.Cs alkenyl" sa vzfahuje na aspoii jednu alkenylovii skupinu s dvojitou
vézbou majuca dva aZ Sest’ atomov uhlika, napriklad vinyl, 1-propenyl, 2-metyl-1-propenyl,
1-butenyl, 1-pentenyl, 1-hexenyl a ich izomérne formy, s vyhodou alkenylova skupina
majica 2 aZ 6 uhlikovych atémov a najlepsie alkenylova skupina majiica 2 aZ 4 atomy
uhlika.
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Termin "C,.C- alkinyl" sa vzfahuje na aspoil jednu alkinylovii skupinu s trojitou
viizbou majiica dva a% sedem atomov uhlika, napriklad etinyl, propinyl, butinyl, pentinyl,
hexinyl, heptinyl a ich izomérne formy.

Termin "C,.Cs alkylamino" sa vzfahuje k alkylovej skupine majiicej jeden az Sest
atomov uhlika pripojenych k amino Easti.

Termin "C,.Cs dialkylamino" sa vztahuje k dvom alkylovym skupindm majicim
jeden aZ Sest atomov uhlika pripojenych k amino &asti.

Termin "C,.C4 alkoxy" sa vztahuje k alkylovej skupine majicej jeden az Styri atomy
uhlika pripojenej k atomu kyslika hydroxylovej skupiny, napriklad metoxy, etoxy, propoxy,
butoxy a ich izoméme formy, s vyhodou alkoxy skupina majica jeden aZ dva atomy uhlika.

Termin "C,.Cs alkyltio" sa vzfahuje k alkylovej skupine majicej jeden aZ 3est
atémov uhlika pripojenych k tio &asti, napriklad metyltio, etyltio, propyltio a ich izomérne
formy, s vyhodou alkyltio skupina majuca 1 az 2 atomy uhlika.

Termin "C3.Cs cykloalkyl" sa vztahuje k trom aZ $iestim atomom uhlika tvoriacich
cyklopropyl, cyklobutyl, cyklohexyl a ich izomérne formy.

Termin "aryl" sa vztahuje k fenylovej &asti volitelne substituovanej jednym alebo
dvoma F, Cl, Br, -CF3, -CN, -C;.C ; alkoxy alebo C,.C alkyltio;

Termin "Het" sa vztahuje k 5- alebo 6-&lennej heteroaromatickej ¢asti obsahujuce;
jeden a2 tri atomy vybrané zo skupiny skladajiicej sa z atémov O, N alebo S, napriklad
furan, tiofén, pyrol, pyrazol, triazol, oxazol, tiazol, izotiazol, oxadiazol, oxatiazol, pyridin,
pyridazin, pyrimidin, pyrazin, piperazin a triaziny, ktoré sa vietky moZu volitel'ne
substituovat’ jednym substituentom vybranym zo skupiny pozostavajucej z F, Cl, C,.C 3
alkyltio alebo CN.

Uvedené zludeniny, ktoré si predmetom vynalezu mozu sa premenit podla
konvenénych metdd na svoje soli.

Farmaceuticky prijatelné soli znamena kyslé adiéné soli vyhodné na podavanie
zlugenin podfa vynilezu. Tie zahrnuju hydrochlorid, hydrobromid, sulfat, fosfore¢nan,
acetat, propionan, laktat, mesylat, maleinan, jantaran, vinan, citran, 2-hydroxyetylsulfonat,
fumaran a tak podobne, pokial je pritomna zakladna skupina. Tieto soli mbZzu byt v
hydratovanej forme. Niektoré zlugeniny podl'a vynalezu mozu tvorit’ soli kovov, napriklad
sodnu, draselnd, vapenatG a hore€nati sol a su zahmuté do vyrazu "farmaceuticky

prijatel'né soli".



Vzhladom ku konfiguracii na C-5 oxazolidinonového jadra zlienin tak, ako si
znazornené v Struktire vieobecného vzorca I, mézu zhieniny podla vynilezu mat
geometrické, optické alebo iné izomérne formy, priom vynalez zahrnuje vSetky tieto
izoméry. Racemicka zmes a enantioméry s vietky povaZované za vyhodné ako latky
nidiace baktéric. Bez ohladu na to je vyhodna absolitna konfiguracia na C-5
oxazolidinonového jadra zlienin predstavovana v Struktire vSeobecného vzorca I. Tato
absolitna konfiguracia sa nazyva (S) podla Cahn-Ingold-Prelogovho nomenklatiimeho
systému. Vagsia Sast farmakologickej aktivity spoiva zrejme v tomto (S)-enantioméri a
vytvara uvedeny antibakterialny u€inok.

Zlageniny vieobecného vzorca I sa méZu pripravit, ako je uvedené v schéme I, kde P
predstavuje alkohol chraniaci skupinu, napriklad benzyl alebo terc.butyldimetylsilyl.
Struktira 2 podla schémy je pripravena podla metod uvedenych v priklade 1, krok 1 a 2.
V schéme I su alkoholy Struktiry 2 chranené ako benzylétery. Vo vhodnom postupe pre
tato reakciu, roztok alkoholu 2 v rozpustadle ako Et; alebo THF (tetrahydrofuran) sa necha
reagovat’ najskor s hydridom sodnym pri teplote 0 aZ 25 °C a potom s benzylbromidom a
tetrabutylamoniumjodidom, aby sa ziskala Struktura 3. Etylénketal zo Struktiry 3 mbZe sa
potom odstranit’ kyslym katalyzatorom, napriklad kyselinou p-toluénsulfénovou v acetone
(tak ako bolo opisané v priklade 1, krok 2) za vzniku Struktary 5, kde P je benzyl.
Alternativne je mo¥no odstranit ketal zo §truktury 2, vysledna Struktira 4 sa necha
reagovat s terc.butyldimetylsilyl-chloridom a imidazolom v DMF (dimetylformamidu)
alebo terc.butyldimetylsilylchloridom s trietylaminom v dichlormetane, aby sa ziskala
Struktira 5, alkohol chraniaca skupina (P) je terc.butyldimetylsilyl. Keton 5 sa potom necha
reagovat’ s hydrochloridom hydroxylaminu a octanom sodnym v metanol-dichlormetane, za
vzniku oximu 6 (pozri priklad 1, krok 3). Uskutotni sa Beckmanove preusporiadanie
Struktiry 6 p-toluénsulfonylchloridom a uhli¢itanom sodnym vo vodnom acetone pri
teplote 20 az 40 °C, za vzniku Struktiry 7. Pre zlideniny vzorca I, kde R nie je vodik,
modzu sa zludeniny 7 alkylovat R'Y, kde Y je Br, L, CH3SO; alebo p-CH;PhSOs a R’ je
vhodny alkylovy substituent. Pri jednej z metod tejto alkylacie sa zlieniny zo Struktury 7
nechaju reagovat shydridlom sodnym a R'Y vrozpustadle, napriklad DMF
(dimetylformamid) pri teplote 0 aZ 25 °C za vzniku 8. Alternativne sa $truktira 7 necha
reagova s R'Y, hydroxidlom draselnym a tetrabutylaméniumbromidom v THF

(tetrahydrofurane) alebo acetonitrile pri teplote 20 aZ 25 °C za vzniku 8. Odstranenie



chraniacej skupiny alkoholov 7 alebo 8 sa ziska §truktura 9. Ak je P benzyléter, je mozno
toho dosiahnut hydrogenolyzou vodikom a paladiovym katalyzatorom v etanole alebo
mravéanom amonnym a paladiovym katalyzatorom v metanole pri teplote 10 az 30 °C.
Terc.butyldimetylsilylova chraniaca skupina méZe sa odstranit’ pri kyslych podmienkach
alebo fluoridovym iénom. Toto odstranenie  chraniacej skupiny moéZze sa uskutoCnit
napriklad trifluoroetanovou kyselinou v dichlormetane pri teplote 25 °C alebo
tetrabutylamoniumchloride v THF (tetrahydrofurane) pri teplote 25 °C za vzniku alkoholu
9. Premenu alkoholu 9 na amin 11 je moZné uskutoénit, ako je opisané v priklade 1, krok 1.
Alternativne da reakcia 9 sm-nitrobenzénsulfonylchloridom a trietylaminom
v dichlormetane pri teplote S — 25 °C m-nitrobenzénsulfonat 10, ktory bude reagovat
s hydroxidom amonnym v THF (tetrahydrofurane) alebo acetonitrile-izopropanole pri 30 az
60 °C za vzniku aminu 11. Reakcia zlieniny 11 s acylhalogenidmi, anhydridmi,
izokyanatmi, izotiokyanatmi alebo ditioestermi dava zluceniny vSeobecného vzorca I.
Zluceniny vSeobecného vzorca I, kde R je vodik a X je kyslik sa vhodne pripravuju
tak, Ze sa zlieniny 12 nechaju reagovat s p-toluénsulfonyl-chloridlom a uhli¢itanom

sodnym vo vodnom acetone pri teplote 20 az 40 °C (pozri priklad 1, krok 4).
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Zlaceniny podla vynalezu su vyhodné na lietbu mikrobialnych infekcii Tudi a inych
teplokrvnych Zivo¢ichov a to podavané parenteralne, oralne i topicky.

Termin "lieba", tak jak sa tu pouZiva, znamena &iastoéné alebo uplné vymiznutie
priznakov onemocneni, ktorym pacient trpi; termin "prevencia", ktory sa tu pouZiva,
znamena Ciastocné alebo uplné vyhnutie sa priznakom urditého onemocnenia pacienta,
ktory by podl'a diagnozy lekara mohol trpiet’ touto chorobou alebo suvisiacom stavom,
pokial tieto preventivne opatrenia nebudi prijaté.

Farmaceutické kompozicie podl'a vynalezu sa mozu pripravit spojenim zlia&enin
vieobecného vzorca I podla vynalezu s tuhym alebo kvapalnym farmaceuticky prijatel'nym
nosi¢om a volitelne s farmaceuticky prijatelnymi adjuvans a vehikulami za pouzitia
§tandardnych a konven&nych technik. Kompozicia vtuhej forme mézu zahriiat pudre,
tablety, disperzné granule, tobolky a éapiky. Tuhym nosi¢om moéZe byt aspoii jedna latka,
ktora méze rovnako fungovat ako riediaci roztok, prichut, solubilizitor, mazivo,
suspenzalny prostriedok, spojivo, prostriedok na rozdrobovanie tabliet a zapuzdrovaci
prostriedok. Inertné tuhé nosie zahrnuji uhliGitan hore€naty, stearan horetnaty, talkum,
laktozu, pektin, dextrin, Skrob, Zelatinu, celulozové materialy, nizkotavitelny vosk,
kakaové maslo a podobne. Zlugeniny v kvapalnej forme zahrnuju roztoky, suspenzie a
emulzie. Napriklad je mozno poskytnut roztoky zlienin podla vynalezu rozpustené vo
vode a vo vodnych propylén-glykolovych a polyetylénglykolovych systémoch,
obsahujucich volitelne farbiva, prichute, stabilizatory a zahust'ovacie prostriedky.

Uprednostiiuje sa, aby sa farmaceuticky pripravok vyrobil pomocou konvenénych
technik v jednotkovej davkovacej forme obsahujucej u¢inné mnozstvo aktivnej zlozky, to
znamena zli¢eninu vieobecného vzorca I podl'a vynalezu.

Mnozstvo G&innej zlozky, to znamena zlileniny vSeobecného vzorca I, vo
farmaceutickom pripravku a jeho jednotkovej davkovacej forme sa mdze lidit alebo
upravovat, pricom to do velkej miery zavisi na danej aplikatnej metode, uginnosti
konkrétnej zli¢eniny a pozadovanej koncentracii. Spravidla sa bude mnoistvo uinnej
zlozky pohybovat medzi 0,5 % az 90 % hmotnosti pripravku.

Pri terapeutickom pouziti na lie¢bu alebo na boj s bakteridlnymi infekciami Pudi a
inych Zivodichov, u ktorych sa diagnostikovali bakterialne infekcie, budu tieto zligeniny

alebo farmaceutické pripravky znich zhotovené podavané oralne, parenteralne a/alebo
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topicky o takej davke, aby sa ziskala a udrZala urdita koncentracia, to Znamena mnozstvo
alebo hladina aktivnej zlozky v krvi u lieSeného Zivoticha, ktora bude antibakteridlne
uginna. Obvykle bude takéto antibakteridlne uginné mnozstvo davky uginnej zlozky
vrozsahu od 0,1 do 100 mg/kg, s vyhodou asi 3,0 az 50 mg/kg telesné hmotnosti/deti.
Rozumie sa, Ze tieto davkovania sa moZu lisif podFa potrieb pacienta, zdvaZnosti lieCenej
bakterialnej infekcie a pouzitej Specifickej zlu&eniny. Rovnako je nutné chapat, Ze podana
potiatoéna davka méZe sa zvysit' nad hornii hranicu, aby sa rychlo dosiahla poZadovana
hladiny v krvi alebo moze byt poiatoéna divka mensia neZ davka optimalna a denné
davkovanie sa méZe v priebehu lie¢by progresivne zvySovat v zavislosti od danej situacie.
Ak sa to bude vyZadovat, mdZe sa denna davka rovnako rozdelit' do va&Sieho mnoZstva
davok podavanych, napriklad dvakrat aZ Styrikrat denne.

Zlageniny vieobecného vzorca I sa podavaju parenteralne, to je injek&ne, napriklad
intravenéznou injekciou alebo sa podavajii inymi parenteralnymi cestami. Farmaceutické
kompozicie na parenteralne podavanie budii spravidla obsahovat’ farmaceuticky prijatelné
mno¥stvo zludeniny vieobecného vzorca I ako rozpustni sol (kyshi adi€ni sol' alebo
zasadita sol’) rozpusteni vo farmaceuticky prijatenom kvapalnom nosici, napriklad vode
pre injekcie a vhodne tlmeny izotonicky roztok, majtci napriklad pH priblizne 3,5 az 6. K
vhodnym tlmiacim &inidlam patri napriklad ortofosfore¢nan trojsodny, hydrogenuhlicitan
sodny, citran sodny, N-metylglukamin, L(+)-lyzin a L(+)arginin, aby sa uviedli aspoii
niektoré z nich. Zludenina vSeobecného vzorca I bude spravidla rozpustena v nosiéi v
mnozstve, ktoré bude dostatoéné k tomu, aby zaistilo farmaceuticky prijatelni injek&nu
koncentraciu v rozsahu asi 1 mg/ml aZ asi 400 mg/ml. Vysledna kvapalna farmaceuticky
zlidenina bude podavana tak, aby sa ziskala vysSie uvedena antibakteridlna velkost' davky.
Zlageniny zo vzorca I podFa tohoto vynalezu je vhodné podavat’ najlepsie oralne v tuhych a
kvapalnych davkovacich formach.

Pri topickej lieSbe sa i&inné mnoZstvo zlugeniny vieobecného vzorca I primieSava do
farmaceuticky prijatePného gélového alebo krémového zikladu a moze sa v lie€enej oblasti
nanafat’ pacientovi na koZu. Priprava takychto krémov a gélov je odbornikom v tomto
odbore dobre znama a moZe zahriiovat pripravky na zlep§enie penetrécie.

Zla&eniny podla vynalezu si uZito&né antimikrobidlne &inidla, u€inné proti roznym
l’udsk)"t.n a veterinarnym patogénom, vratane grampozitivnych aerobnych organizmov ako

si viacnasobne rezistentné staphylococci a streptococci, gramnegativne organizmy ako je
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H. influenzae a M. catarrhalis, ako i anaerobne organizmy ako si druhy bacteroides a
clostridia a organizmy odolné proti kyselinam ako je Mycobacterium tuberculosis a
Mpycobacterium avium.

Na dokladni ilustraciu podstaty vynalezu a rovnako tak i sposobu uskuto¢nenia, su
uvedené nasledujice experimentalne priklady, ktoré vSak nemoZno povaZovat za

obmedzujice.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1
Priprava (S)-N-[[3-[3-fluér-4-(1,2,3,4,6,7-hexahydro-5-oxo-1,4-diazepin-1-yl)fenyl]-2-oxo-

5-oxa-zolidinyl]metyl]acetamidu.

Krok 1: Priprava  (S)-N-[3-(3-fluéro-4-piperidin-1-yl-fenyl)-2-oxo-oxazolidin-5-
ylmetyl)acet-amidu:

Diizopropyletylamin (15,7 ml) a 3,4-difluoronitrobenzén (5,0 ml) sa postupne
pridaju do roztoku piperidinu (5,77 g) v etylacetate (70 ml) a zmes sa dva dni miesa pri
teplote miestnosti. Do reak&ného roztoku sa prida voda a oddelena etylacetatova vrstva sa
premyje vodou a sol'ankou a vysusi sa na bezvodom sirane sodnom. Rozpistadlo sa odpari
za vzniku nitrozligeniny (10,1 g) v 100 % vytazku. Prida sa paladium na uhliku (10 %, 1,0
g) do roztoku nitrozligeniny (10,1 g) v etylacetate (101 ml) a zmes sa mieSa vo vodikovej
atmosfére pri teplote miestnosti po dobu 4 hodin. Paladium na uhliku sa odfiltruje a filtrat
sa zakoncentruje vo vakuu, aby sa ziskal amin (8,75 g, 100 %). Hydrogenuhli¢itan sodny
(5,08 ébenzyloxykarbonylchlorid (8,4 ml) sa postupne pridaju do roztoku aminu (8,75 g)
v tetrahydrofurane (THF) (100 ml) a zmes sa mieSa po dobu 14 hodin pri teplote
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miestnosti. Do reak&nej zmesi sa prida voda a oddelena tetrahydrofuranova (THF) vrstva sa
premyje vodou a solankou a vysusi sa na bezvodom siranu sodnom. Rozpust'adlo sa odpari
a zvySok sa purifikuje pomocou silikagélovej kolonovej chromatografie (rozpustadlo
etylacetat/hexan/chloroform = 1/6/4), aby sa ziskal benzylkarbamat (14,5 g) v 98 %
vytazku. Butyllitium (v roztoku 1,6 M hexanu: 52 ml) sa prida do roztoku
benzylkarbamatu (2,75 g) v tetrahydrofurane (THF) (24 ml) v pri teplote =78 °C a zmes sa
mie§a po dobu 5 minit. Pri rovnakej teplote sa pridd do mieSaného roztoku (R)-(-)-
glycidylbutyrat (1,25 ml) a roztok sa dalej mieSa po dobu 14 hodin, zatial' o sa teplota
pomaly zvySuje na izbovu teplotu. Do reakéného roztoku sa prida reak&ny roztok a
oddelena tetrahydrofuranova (THF) vrstva sa premyje vodou a solankou a vysusi sa na
bezvodom sirane sodnom. Rozpustadlo sa odpari a zvySok sa purifikuje pomocou
silikagélovej chromatografickej kolény (rozpuitadlo: etylacetat/hexan = 3/1), aby sa ziskal
alkohol (2,20 g) s vytazkom 89 %. Do roztoku alkoholu (2,20 g) v pyridine (8 ml) sa prida
tosylchlorid (2,85) a zmes sa miesa pri teplote miestnosti po dobu 6 hodin. Do reakéného
roztoku sa prida voda a zmes sa mie$a po dobu 1 hodiny. Vysledny precipitat sa odstrani
filtraciou a premyje sa vodou a potom sa vo vakuu susi pri teplote miestnosti, aby sa ziskal
tosylat (3,28 g) s vytazkom 98 %. Do roztoku tosylatu (3,28 g) v dimetylformamide (DMF)
(23 ml) sa pri teplote miestnosti prida azid sodny (3,80 g) a zmes sa miea pri teplote 65
°C po dobu 5,5 hodiny. Po ochladeni reak&nej zmesi na teplotu miestnosti sa prida voda a
zmes sa extrahuje etylacetatom; organicka vrstva sa zakoncentruje vo vakuu. Vysledny
zvysok sa rozpusti v etylacetate a premyje sa vodou a sol'ankou, vysusi sa na bezvodom
sirane sodnom. Rozpustadlo sa odpari a zvySok sa purifikuje silikagélovou kolonovou
chromatografiou (rozpustadlo: etylacetat/hexan = 1/1), aby sa ziskal azid (2,20 g) vytazok
94 %. Acetanhydrid (0,65 ml) a pyridin (1,0 ml) sa pridaju do roztoku azidu (2,20 g) v
etylacetate (19 ml) pri teplote miestnosti; po pridani paladia na uhliku (10 %, 0,22 g) sa
zmes miesa pri teplote miestnosti po dobu 6 hodin vo vodikovej atmosfére pri tlaku 0,1
Mpa (1 atmosféra). Paladium na uhliku sa odfiltruje a filtrat sa premyje vodou a sol'ankou,
vysusi sa na bezvodom siranu sodnom. Rozpistadlo sa odpari a zvySok sa purifikuje
silikagélovou kolonovou chromatografiou (rozpustadlo: aceton/hexan = 1/1) k zisku

pozadovanej zlu€eniny.
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Krok 2: Priprava (S)-N-{3-{3-fludro-4-(4-oxo-piperidin-1-yl)-fenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-
ylmetyl}-acetamidu.

Pomocou 1,4-dioxo-8-aza-spiro[4,5])dekanu, ktory je k dispozicii na trhu, je (S)-N-
{3-[4-(1,4-dioxa-8-aza-spiro[4,5]dek-8-yl]-3-fludr-fenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmetyl } -
acetamid syntezovany rovnakou metddou, akd sa pouzila v kroku 1. Do roztoku tejto
zli€eniny (3,79 g) v acetone (70 ml) sa postupne pridava voda (20 ml) a monohydrat p-
toluénsulfonove) kyseliny (3,66 g) a zmes sa za refluxovania ohrieva po dobu 3 hodin. Po
vychladeni reakénej zmesi na teplotu miestnosti sa aceton oddestiluje a vodna vrstva sa
neutralizuje trietylaminom. Roztok sa extrahuje dichlormetanom organicka vrstva sa
premyje sol'ankou, vysusi sa na bezvodom siranu sodnom. Rozpustadlo sa odpari a zvy$ok
sa purifikuje pomocou silikagélovej kolonovej chromatografie (rozpustadlo:

chloroform/metanol = 501 - 25/1) za zisku Ziadanej zlugeniny.

Krok 3:
Priprava (S)-N-{3-[3-fludr-4-(4-hydroxyimino-piperidin-1-yl)-fenyl}-oxooxazolidin-5-
ylmetyl}-acetamidu.

Octan sodny (517 mg) a hydrochlorid hydroxylaminu (219 mg) sa postupne pridavaju
do roztoku 1,0 g produktu z kroku 2 v metanol-dichlormetane (10-10 ml) a tato zmes sa
mieSa po dobu 2 dni pri teplote miestnosti. Rozpustadlo sa odpari a zvy$ok sa rozpusti v
metanole, na¢o nasleduje adicia silikagélu (8 g). Metanol sa odpari a zvySok sa purifikuje
pomocou kolonovej chromatografie na silikagéli (rozpustadlo: chloroform/metanol = 50/1 -

25/1), &im sa ziska Ziadana zliGenina.

Krok 4:
Priprava (S)-N-{[3-[3-fludro-4-(1, 2, 3, 4, 6, 7-hexahydro-5-oxo-1,4-diazepin-1-yl)fenyl]-2-
oxo-5-oxazolidinyl]metyl]acetamidu.

Na premieSanu zmes zluceniny produktu z kroku 3 (0,200 g, 0,549 mmol) v acetone
(5,3 ml), v dusikovej atmosfére, sa necha posobit najskor 5 % vodnym uhligitanom sodnym
(5,3 ml) a potom po kvapkach po dobu 3 minit roztokom p-toluénsulfonylchloridu (0,16 g,
0,82 mmol) v acetone (2,7 ml). Zo zadiatku je tato zmes dvoch fazovym roztokom; avsak
priblizne po 25 minutach sa zacne tvorit’ precipitat. Ten sa udrzuje po dobu 4 hodin pri

izbovej teplote (23 °C) a filtruje sa. Filtrat sa za zniZeného tlaku zakoncentruje, aby sa
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odstranil aceton a vodny zvy$ok sa extrahuje CH,Cl,. Vysledny extrakt sa vysusi (MgSOs)
a zakoncentruje k zisku malého mnoZstva surového produktu. Vi&Sina tohoto produktu je
vo vodnej vrstve, ktora sa vo vakuu zakoncentruje. Zvysok sa spoji so surovym produktom
z extraktu CH2Cl, a chromatografuje sa na silikagéli zmesami MeOH-NH4OH-CH:Cl; a
potom 3-5 % MeOH a 0,3-0,5 % NH4OH. Produkt sa necha vykrystalizovat z MeOH-
EtOAc za zisku Ziadanej zlu¢eniny. Teplota topenia 140-146 °C.

MS m/z (relativna intenzita) 364 (M",96,1), 320 (100), 306 (6,7), 294 (10,9), 236 (41,8);
HRMS vypodtitané pre Ci7H21FN4Oq; 364,1547 (M"); zistene 364,1545;

'H NMR [300 MHz, (CDs),S0] & 1,81 (s, 3H), 2,57 (m, 2H), 3,07 (M, 4H), 3,24 (m, 2H),
3,38 (t, 2H), 3,67 (d, d, 1H), 4,06 (t, 1H), 4,68 (m, 1H), 7,08 (t, 1H), 7,13 (d, d, 1H), 7,45
(d, d, 1H), 7,65 (t, 1H), 8,21 (t, 1H).

Priklad 2
Priprava (S)-N-[[3-[3-fludr-4-(1, 2, 3, 4, 6, 7-hexahydro-5-oxo-1,4-diazepin-1-yl)fenyl]-

2-ox0-5-oxazolidinyljmetyljacetamidu.

F

HN T\ o
AL,

Krok 1: Priprava (S)-N-[[3-[3-fluor-4-(1, 2, 3, 4, 6, 7-hexahydro-5-oxo-1,4-diazepin-1-
yl)fenyl]-
2-oxo0-5-oxazolidinyl]metyl terc.butyldimetylsilyléteru.

Na premieSany roztok 10,6 g (0,03 mol) (S)-[3-[4[dioxo-8-azaspiro[4,5]dec-8-yl)-3-
fluorofenyl]-2-oxo0-5-oxazolidinylJmetanolu, medziproduktu vzorca 2 (Schéma 1) na
pripravu (S)-N-{3-[3-fludr-4-(4-oxopiperidin-1-yl)-fenyl]-2-oxooxazolidin-5-
ylmetyl}acetamidu (Priklad 2) v acetone (230 mil) sa posobi vodou (65 ml) a
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monohydratom kyseliny p-toluénsulfonovej (11,4 g, 0,06 mol), refluxuje sa v dusikovej
atmosfére a po dobu 18 hodin sa udrzuje pri izbovej teplote (24 °C). Potom sa vo vakuu
zakoncentruje, aby sa odstranil aceton. Vodny zvy$ok sa neutralizuje hydrogenuhli¢itanom
sodnym a extrahuje etylacetatom; extrakt sa premyje nasytenym hydrogenuhli¢itanom
sodnym, vodou a zriedenym chloridom sodnym, vysusi (NazSO,4) a zakoncentruje, aby sa
ziskal keton, zli¢enina zo vzorca 4 (Schéma 1). Premiesany roztok ketonu a trietylaminu
(12,5 mi, 0,09 mol) vdichlormetane (100 ml) sa podrobi pdsobeniu
terc.butyldimetylsilylchloridu (6,03 g, 0,04 ml) a udrZzuje sa po dobu 23 hodin pri izbove;j
teplote v dusikovej atmosfére. Prida sa d'alsi terc.butyldimetylsilylchlorid (3,0 g) a zmes sa
necha po dobu d’al§ich 20 hodin pri izbovej teplote. Znovu sa prida d’alsi trietylamin (3,0
ml) a ferc.butyldimetylsilylchlorid (3,0 g) a zmes sa necha po dobu 4 dni pri izbovej
teplote, rozpusti sa dichlormetanom, premyje sa vodu a rozpustenym chloridom sodnym
(NazSO4) a zakoncentruje sa. Chromatografia zvySku na silikagéli sa zmesami aceton-
heptan, ktoré obsahovali 20-30 % acetonu, dala 7,72 g
terc.butyldimetylsilyl(TBDMS)éteru, o je zluenina vzorca 5 (Schéma 1), kde P je
TBDMS (ferc.butyldimetylsilyl). Na premie§any roztok TBDMS(ferc.butyldimetyl-
silylu)éteru (7,27 g, 17,2 mmol) v metanole (150 ml) sa necha pdsobit po kvapkach
roztokom hydrochloridu hydroxylaminu (1,44 g, 0,021 ml) a octanu sodného (1,72 g, 0,021
mol) vo vode (15 ml) a udrzuje sa pri izbovej teplote po dobu 20 hodin. Vysledna zmes sa
za zniZeného tlaku zakoncentruje. Roztok zvysku, ¢o je biela tuha latka, v dichlormetane sa
preperie vodou a zriedenym chloridom sodnym, vysusi sa (Na;SO4) a zakoncentruje sa, aby
sa ziskalo 7,25 g oximu, ¢o je zluCenina vzorca 6 (Schéma 1). PremieSany roztok tohoto
oximu v acetonu (165 ml) sa v dusikovej atmosfére podrobi posobeniu 5 % vodného
uhli¢itanu sodného (165 ml) a potom po kvapkach po dobu 20 minut posobeniu roztoku p-
toluénsulfonylichloridu (4,92 g, 0,0258 mol) v acetone (80 ml). Zmes sa necha po dobu 18
hodin pri teplote miestnosti a potom sa za zniZzeného tlaku zakoncentruje. Roztok zvysku v
dichlérmetane sa premyje vodou a zriedenym chloridom sodnym, vysusi sa (Na2SOs) a
zakoncentruje sa. Chromatografia rezidua na silikagéli sa 3 % metanolu - 0,3 % aménium-

hydroxid-dichlormetanu dala 5,98 g Ziadanej zlu¢eniny.

Krok 2 Priprava (S)-N-[[3-[3-fluor-4-(1, 2, 3, 4, 6, 7-hexahydro-5-oxo-1,4-diazepin-1-
yl)fenyl]-
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2-ox0-5-oxazolidinylJmetyl]aminu.

I’adovo studena premiesana zmes produktu z prikladu 2, krok 1 (0,22 g, 0,50 mmol) v
tetrahydrofurane (THF; 15 ml), v dusikovej atmosfére, sa podrobi po dobu 2 minut
pdsobeniu po kvapkach 1M roztoku tetrabutylamoniumfluoridu v tetrahydrofurane (THF)
(1,5 ml). Zmes sa necha v fadovom kupeli po dobu 10 minut a pri teplote prostredi (24 °C)
po dobu 1 hodiny 25 minut, zriedi sa etylacetatom, premyje sa vodou a solankou, vysusi sa
(Na;S04) a zakoncentruje sa. Chromatografia zvysku na silikagéli zmesami metanol-
dichlérmetan obsahujicimi 3-6 % metanolu dala 0,15 g alkoholu, &o je zli€enina zo vzorca
9 (Schéma 1), kde R je vodik: MS (ES) m/z 324 (M+H"). PremieSana suspenzia alkoholu
(0,15 g, 0,46 mmol) v dichlérmetane (15 ml) a THF (tetrahydrofurane) (8 ml), v dusikovej
atmosfére, sa podrobi pdsobeniu trietylaminu (0,5 ml, 1,4 mmol) a potom po €astiach po
dobu 1 minity pri teplote prostredia pdsobeniu m-nitro-benzénsulfonylchloridu. Zmes sa
miesa po dobu 90 minut, zmie3a sa s d'alSim dichlormetanom (10 ml), aby sa ziskal roztok
a udrzuje sa pri teplote prostredia po dobu 1 hodiny. Potom sa necha niekolko dni pri
teplote —11 °C, rozpusti sa v dichlormetine, premyje sa nasytenym hydrogenuhliCitanom
sodnym, vodou a solankou, vysusi sa (NazSO.) a zakoncentruje sa, aby sa ziskalo 0,21 g m-
nitrobenzénsulfonatu, o je zludenina zo vzorca 10 (Schéma 1). Premieana zmes m-
nitrobenzénsulfonatu (0,21 g, 0,44 mmol), acetonitrilu (10 mi), 2-propanolu (10 ml) a 29 %
hydroxidu amoénneho (10 ml) sa zahrieva pri teplote 45 az 50 °C pod chladi¢om s tuhym
oxidom uhligitym-acetonom po dobu 4,5 hodiny a potom sa udrzuje pri teplote prostredia
po dobu 18 hodin. Prida sa d'al3i hydroxid amonny (15 ml) a zmes sa zahrieva pri teplote
45 a% 50 °C po dobu 4,5 hodiny a potom sa udrZuje pri teplote prostredia po dobu 1 hodiny,
podrobi sa pdsobeniu 5 ml hydroxidu aménneho a potom sa udrzuje pri teplote prostredia
po dobu 18 hodin. Potom sa zakoncentruje, aby sa ziskala Zlta tuha latka, ktora sa
chromatografuje na silikagéli so zmesami metanol-dichlormetan obsahujicimi 5 az 7,5 %
metanolu a potom 8 % metanol-0,2% amonium-hydroxiddichlérmetanu za zisku Ziadan¢ho

produktu.

Krok 3:
Priprava (S)-N-[[3-[3-fludro-4-(1, 2, 3, 4, 6, 7-hexahydro-5-oxo-1,4-diazepin-1-yl)fenyl]-2-

ox0-5-oxazolidinyl]metyl]Jtioacetamidu.
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Premiesany roztok 0,12 g produktu z prikladu 2, kroku 2 a 0,40 ml trietylaminu v
zmesi dichlormetanu (10 ml) a metanolu (10 mi) v dusikovej atmosfére sa podrobi
pdsobeniu etylditioacetatu (0,05 ml) a potom sa udrzuje pri teplote prostredia po dobu 145
hodin. Dalsie 0,05 ml davky etylditioacetatu sa pridajii po 24, 31 a 49 hodinach. Zmes sa
zakoncentruje na maly objem, zriedi etylacetatom, premyje vodou a sol'ankou, vysu$i sa
(Na;S04) a zakoncentruje sa. Chromatografia rezidua na silikagéli s 3,5 % metanol-
dichlormetanom dala 0,061 g Ziadanej zlugeniny.

'H NMR [300 MHz, (CD;);S0] & 2,42 (s, 3H), 2,56 (m, 2H), 3,07 (M, 4H), 3,24 (m, 2H),
3,76 (dd, 1H), 3,87 (m, 2H), 4,06 (t, 1H), 4,11 (t, 1H), 4,91 (m, 1H), 7,12 (m, 2H), 7,46 (dd,
1H), 7,67 (Siroké s, 1H), 10,35 (Siroké s, 1H).

Priklad 3
Priprava (S)-N-[[3-[3-fluéro-4-(1, 2, 3, 4, 6, 7-hexahydro-4-metyl-5-oxo-1,4-diazepin-1-

yl)fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]metylJacetamidu.
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Krok 1: Priprava (S)-N-[[3-[3-fluoro-4-(1, 2, 3, 4, 6, 7-hexahydro-4-metyl-5-oxo-1,4-
diazepin-1-
yl)fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]metylJaminu.

Zmes 0,63 g (1,4 mmol) produktu z prikladu 2, krok 2 metyljodidu (0,093 ml) a
tetrahydrofuranu (THF) (40 ml) sa po kvapkach pridava v dusikovej atmosfére po dobu 12
minat do premieSanej zmesi praSkového hydroxidu draselného v prasku (0,12 g) a
tetrabutyl-aménium-bromidu (0,096 g) v tetrahydrofurane (THF) (10 ml) a udrZuje sa pri
teplote -prostredia po dobu 20 hodin. Potom sa rozriedi etylacetatom, premyje vodou a
solankou, vysusi sa (MgSO,) a zakoncentruje sa. Chromatografia rezidua na silikagéli sa

zmesami aceton-dichlormetan, ktoré obsahovali 10-40 % acetonu, dala 0,46 g (71 %)
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metylovaného produktu, &o je zluenina zo vzorca 8 (Schéma 1), kde R’ je metyl. Ladovo
studena premiesana zmes tohoto produktu (0,17 g, 0,38 mmol) a tetrahydrofuranu (THF)
(12 ml) sa podrobi v dusikovej atmosfére pdsobeniu 1M roztoku tetrabutylamonium-
fluoridu v THF (tetrahydrofurane) (1,2 ml), ktory sa pridiva po kvapkach. Necha sa
v ladovom kiipeli po dobu 15 minut a pri teplote prostredia po dobu 3 hodin, zmieSa sa s
fadovou vodou a extrahuje sa etylacetatom. Vysledny extrakt sa premyje vodou a
solankou, vysusi sa (MgSOs) a zakoncentruje sa, aby sa ziskalo 0,15 g alkoholu, &o je
zlidenina zo vzorca 9 (Schéma 1). PremieSany, l'adovo studeny roztok alkoholu (0,52 g, 1,5
mmol) a trietylaminu (0,60 ml) v dichlormetane (45 ml) sa podrobi po &astiach po dobu 5
minat pdsobeniu m-nitrobenzénsulfonylchloridu (0,42 g). Zmes sa necha po dobu 15 minut
v Padovom kupeli a po dobu 3 hodin pri teplote prostredia, zriedi sa dichlormetanom,
premyje nasytenym hydrogenuhliditanom sodnym, vodou, vysusi sa (MgSO.) a
zakoncentruje sa, aby sa ziskal m-nitrobenzénsulfonit, o je zli€enina zo vzorca 10
(Schéma 1). PremieSana zmes tohoto produktu, acetonitril (35 ml), 2-propanol (35 ml) a
koncentrovany hydroxid aménny (35 ml) sa necha pri teplote 45-50 °C pod chladi€om s
tuhym oxidom uhligitym-aceténom po dobu 4,5 hodiny a potom pri teplote prostredia po
dobu 20 hodin. Prida sa d’al§i hydroxid aménny (6 ml) a zmes sa udrzuje pri teplote 45-50
°C po dobu 5,5 hodiny a pri teplote prostredia po dobu 18 hodit. Zmes sa potom
zakoncentruje za zniZeného tlaku, aby sa odstranila organicka rozpistadla a vodny zvySok
sa extrahuje najskor etylacetatom a potom dichlormetanom. Extrakty sa premyji vodou a
solankou, vysusia sa (MgSO;) a zakoncentruju sa. Chromatografia zvysku na silikageli sa
zmesami metanolu-dichlérmetanu obsahujuceho 7,5-10 % metanolu viedla k zisku

poZadovanej zlugeniny.

Krok 2: Priprava (S)-N-[[3-[3-fluér-4-(1, 2, 3, 4, 6, 7-hexahydro-4-metyl-5-oxo-1,4-
diazepin-1-
yl)fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmetylJacetamidu.

Premiesana Padova drt’ 0,10 g (0,30 mmol) s produktom z prikladu 3, Krok 1, a
pyridim; (1,74 ml) v dusikovej atmosfére sa podrobi posobeniu po kvapkach acetanhydridu

(0,57 ml, 6,04 mmol) a udrzuje sa vladovom kilpeli po dobu 15 minut a pri teplote



-19-

prostredia po dobu 3,5 hodiny. Potom sa vo vakuu zakoncentruje; zvySok sa zmie3a s
Padovou vodou a nasytenym hydrogenuhliitanom sodnym a extrahuje sa etylacetatom.
Extrakt sa premyje vodou a solankou, vysusi sa (MgSO.) a zakoncentruje sa. Krystalizacia
zvysku z etylacetatu-metanolu viedla k zisku 0,053 g poZadovane; zlaceniny.

Teplota topenia 203 az 204 °C.

MS(ES) m.z 379 (M+Na").

Analyticky vypotitané pre CisHz3FN4O4H, 6,13; N, 14,81. Zistené: C, 57,05; H, 6,23; N,
14,85.

Priklad 4
Priprava (S)-N-[[3-[3-fluéro-4-(1, 2, 3, 4, 6, 7-hexahydro-4-metyl-5-oxo-1,4-diazepin-1-

yl)fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]metyl]-tiocetamidu.

Premiesany roztok Fadovej drte a 0,18 g (0,535 mmol) produktu z prikladu 3, krok 1
a trietylaminu (0,21 ml) v tetrahydrofurane (THF) (8 ml) a dichlormetane (10 ml) sa
podrobi pdsobeniu roztoku etylditioacetatu (0,074 ml, 0,64 mmol) v tetrahydrofurane
(THF) (2 ml). Tato zmes sa udrzuje pri teplote prostredia po dobu 20 hodin, podrobi sa
pdsobeniu jednej kvapky pridavného etylditioacetatu a udrzuje sa pri teplote prostredia po
dobu 7 hodin. Potom sa zakoncentruje pridom dusika. ZvySok sa zmieSa s
dichlormetanom, premyje sa nasytenym hydrogenuhliitanom sodnym, vodou a solankou,
vysusi sa (Na;SO4) a zakoncentruje sa. Chromatografiou zvysku na silikagéli zmesami
metanol-dichlormetan obsahujucim 2-4 % metanolu a krystalizaciou tohoto produktu z
etylacetatu sa ziskalo 0,13 g pozadovanej zli&eniny. Teplota topenia 157 aZ 158° C.
Analyticky vypogitané pre CisH23FN4OsS: C, 54,81; H, 5,88;, N, 14,20. Zistené: C, 54,83,
H, 5,93, N, 14,11
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Priklad 5

Skusobna metoda MIC (minimalna inhibi&na koncentracia)

Minimalna inhibiéna koncentracia (MIC) in vifro skuSobnych zlucenin sa stanovovali
standardnou agarovou zriedovacou metodou. Zasobny roztok lie€iva kazdého analogu sa
pripravi vo vyhodnom rozpustadle, spravidla DMSO : H,0 (1-3). Uskuto€ni sa postupné 2-
nasobne zriedenie kazdej vzorky pomocou 1,0 ml podielu sterilnej destilovanej vody. Ku
kazdému podielu 1,0 ml podielu liegiva sa prida 9 ml roztavene; Mueller Hintonovej
agarovej pody. Agar dopineny lieSGivom sa premiesa, naleje sa do 15 x 100 mm Petriho
misiek a pred naotkovanim sa necha stuhnut’ a vyschnut.

Fladticky s kazdym z testovanych organizmov sa nechaju zmrazené v plynnej faze
mraznicky na kvapalny dusik. SkuSobné kultury sa cez noc pestuju pri teplote 35 °C na
pdde, ktora je pre dany organizmus vhodna. Kolonie sa zbieraju sterilné tamponom a
bunedné suspenzie sa pripravuji na tryptikazovej sojovej Zivnej pdde (TSB), aby sa
vyrovnal zakal 0,5 podla McFarlandovho $tandardu. V tryptikazovej sojovej zivnej pdde
(TSB) sa uskuto&ni zriedenie 1 : 20 kaZdej zo suspenzii. Dosticky obsahujuce agar s
pridanym lietivom sa naotkuja 0,001 ml kvapkou bunkovej suspenzie pomocou
Steersovho replikatora a davaju priblizne 10* az 10° buniek na kvapku. Dodtitky sa
inkubuju cez noc pri teplote 35 °C.

Po inkubacii sa odgita a zaznamena minimalna inhibiéna koncentracia (MIC pg/ml),
&o je najnizdia koncentracia lieGiva, ktora inhibuje rast daného organizmu. Tieto daje su

uvedené v tabulke L.
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Priklad SAUR? SEPP° EFAE® SPNE® HINF® MCAT®
Cis. 9213 12084 9217 9912 30063 30610
MIC MIC MIC MIC MIC MIC
1 4 1 4 0,5 8 8
3 4 1 4 1 32 8
4 1 <0,5 1 <05 8 2

a) S. aureus, kultira 92130

b) S. epidermis, kultura 12084

c) E. faecalis, kultura 9217

d) S. pneumoniae, kultura 9217
e) H. influenzae, kultira 30063
f) M. catarrhalis, kultira 30610
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty oxazolidinonu v§eobecného vzorca I

ty

kde:
R je H, C..Cs alkenyl, C2.C; alkinyl, C,.Cs alkyl substituovany jednym alebo dvoma
z nasledujucich:
a) F,
b) Cl,
¢) CF;
d) -OH,
e) C;.C4 alkoxy,
f) -CH,C(=C,.C4 alkyl,
g) -OC(=O)N(Rs),
h) C..Csalkyl S(O),, kde N je O, 1, alebo 2
i) -CN,
j) karboxy,
k) -C,.C4 alkoxykarbonyl,
) -C(=O)N(Ras),
m) -N(R4)SO:C,.Calkyl,
n) -N(R4;)C(=0)C,.C, alkyl,
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0) -N(R)C(=ON(Ru),
p) -N(R4)C(=0)C,.C, alkoxy,
q) aryl, alebo

r) Het,

aryl je fenyl, volitelne substituovany s jednym alebo dvoma z nasledujucich:

a) F,

b) Ci,
¢) Br,
d) -CF,
e) CN,

f)  Ci.C; alkoxy, alebo
g) Ci.G;, alkyltio;
Het je 5- alebo 6-&lenna heteroaromaticka ¢ast majica 1-3 atomy N, O alebo S,
volitel'ne substituované nasledujiucim:
a) F,
b) Cl
c) C..C; alkoxy,
d) C..C; alkyltio, alebo

e) CN,
R a R; st nezavisle
a) H,
b) F,alebo
¢) C
R; je
a) C,Cs alkyl, volitelne substituovany jednym az tromi F alebo jednym
az dvoma Cl,

b)  C;Cs alkoxy,

¢)  amino,

d) C,.Cs alkylamino,
e) C,.Ce dialkylamino,
f)  C;.Cscykloalkyl,
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g) C,.Cs alkyltio, alebo

/7~~~
—N (C
(_CHam

h) kdemjeO, 1, 2, 3, alebo 4,
R4je

a) H,alebo

b) Ci.Csalkyl;a
Xje O alebo S,

alebo jej farmaceuticky prijatel'na sof’.

2. Derivaty oxazolidinonu podl'a naroku 1, vyznadujuce sa tym, ze X je O.

3. Derivaty oxazolidinonu podla naroku 1, vyznacujuce sa tym, ze X je S.

4. Derivaty oxazolidinonu podl'a naroku 1, vyznadujuce sa tym, ze R je H.

5. Derivaty oxazolidinonu podl'a naroku 1, vyznaCujuce sa tym, ze R je C,.
Csalkyl.

6. Derivaty oxazolidinonu podl'a naroku 1, vyznadujuce sa tym, ze Ry je C;.
C,; alkyl, volitel'ne substituovany jednym az tromi F alebo jednym aZ dvoma

ClL

7. Derivaty oxazolidinonu podl'a naroku 1, vyznacujuce sa tym, Zze vSeobecny

vzorec [ je S-enantiomér.

8. Derivaty oxazolidinonu podla naroku 1, vyznacujuce sa tym, Ze su to



d

10.
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(S)-N-[[3-[3-fluér-4-(1,2,3,4,6,7-hexahydro-5-0xo-1,4-diazepin-1 -yl)fenyl]-
2-oxo-5-oxazolidinyljmetyl]acetamid,

(S)-N-[[3-[3-fluor-4-(1, 2, 3, 4, 6, 7-hexahydro-5-oxo-1,4-diazepin-1-
yD)fenyl}-

2-ox0-5-oxazolidinyljmetyl]tioacetamid, alebo
(S)-N-[[3-[3-fludr-4-(1,2,3,4,6,7-hexahydro-4-metyl-5-oxo-1,4-diazepin-1-
yl)fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]metyl]acetamid, alebo
(S)-N-[[3-[3-fludro-4-(1,2,3,4,6,7-hexahydro-4-metyl-5-oxo-1,4-diazepin-1-
yl)fenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylJmetyl]tioacetamid.

Derivat oxazolidin®onu podla narokov 1 aZ 8, na pouZitie pri liedeni
mikrobialnych infekcii udi.

Farmaceuticka kompozicia, vy zna&ujlica sa tym, Ze obsahuje
derivat oxazolidinénu vieobecného vzorca I podl'a naroku 1 a farmaceuticky

prijateny nosi<.
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