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Opisuju sa zlideniny vieobecného vzorca (I) alebo ich far-
maceuticky prijatelné soli, alebo ich in vivo hydrolyzova-
telné estery, kde X je -O- alebo -S-, HET je pripadne sub-
stituovany C-viazany 5-Clenny heteroarylovy kruh obsa-
hujiici 2 a2 4 heteroatémy nezévisle vybrané zN, O a S; Q
sa zvolf napriklad zo skupin (Q1) a (Q2); R? a R3 st nez4-
visle atém vodika alebo fluéru; T sa zvoli z rozsahu skupin,
napriklad N-viazaného (Gplne nenasyteného) 5-&lenného
heteroarylového kruhového systému alebo skupiny vzorca
TCS, kde Rc je napriklad R™CO-, R"*SO,- alebo R*CS;
kde R" je napriklad pripadne substituovan alkylové sku-
pina s 1 a% 10 atémami uhlika alebo R'*C(0)O (alkylova
skupina s 1 aZ § atémami uhlika), kde R'* je pripadne sub-
stituovan alkylové skupina s 1 aZ 10 atémami uhlika. Zla-
Ceniny podla vynédlezu si uZitoéné ako antibakteridlne &i-
nidla. Opisuju sa aj spdsoby pripravy uvedenych zladenin a
farmaceutické kompozicie, ktoré ich obsahuji.
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Oxazolidinénové derivaty, spdsob ich pripravy a farmaceutické

kompozicie, ktoré ich obsahujua

Oblast techniky

Predkladany vynalez sa tyka antibiotickych zlu&enin, najma
antibiotickych =zluéenin obsahujlcich substituovany oxazolidiné-
novy kruh. Vynalez sa dalej tyka spdsobu ich pripravy, medzipro-
duktov, ktoré st uZitoéné na ich pripravu, ich pouzitia, a tera-
peutickych &inidiel a farmaceutickych kompozicii, ktoré ich ob-

sahuiq.

Doteraj$§i stav techniky

Medzindrodnd mikrobiologicka spoloCnost neustdle vyjadruje
védine obavy, Ze vyvoj v odolnosti proti antibiotikdm by mohol
viest ku kmeniom, proti ktorym si beZne dostupné antibakteridlne
¢inidla nedcinné. Vo vSeobecnosti sa mbéZu bakteridlne patogény
klasifikovat bud ako grampozitivne alebo gramnegativne patogény.
Antibiotické zluceniny, ktoré su 0¢inné tak proti grampozitiv-
nym, ako aj gramnegativnym vatogéncm, sa zvylaine povaiuju za
ziuCeniny so Sirokym spektrom G¢innosti. Zluéeniny podla pred-
kladaného vyndlezu sa pokladaju primdrne ako ucinné proti gram-
pozitivnym patogénom vzhladom na ich obzvlast dobru aktivitu vo-

¢i takymto patogénom.

Grampozitivne patogény, napriklad stafylokoky, enterokoky,
streptokoky a mykobaktérie, si obzvlast ddéleZité, pretoZe rozvoj
odolnych kmenov sa i s taZkostami liei, ako aj s taZkostami od-
stranuje z nemocni¢ného prostredia. Prikladmi takychto kmefiov su
ve€l met:icilinu odolny stafylokok (MRSA), voéi meticilinu odolny
stafylokok negativny vo&i koaguidze (MRCNS), vo&i penicilinu
ocolny streptokok zdpalu plic a viacnasobne odolny enterokok fa-

ecium.

Hlavné klinicky u&inné antibiotikum na oSetrenie takychto

odolnych grampozitivnych patogénov je vancomycin. Vancomycin je



glykopeptia a je spojeny s nefrotoxicitou a ototoxicitou. Dalej,
a ¢o je obzvlast dblezité, dochaddza k antibakteridlnej odolnosti
voCi vancomycinu a dal3im glykopeptidom. Tato odolnost sa zvy3u-
je s konStantnou rychlostou, ktord robi tieto &inidlad stale me-

nej a mene: ucinné pri oSetreni grampozitivnych patogénov.

Niektoré antibakteridlne =zluCeniny obsahujice oxazolidi-
nénovy kruh sa opisali v stave techniky (napriklad Walter A.
Gregory a kol., J. Med. Chem., 33, 2569-2578 (1990) a Chung-Ho
Park a kol., J. Med. Chem., 35, 1156-1165 (1992)). Takéto anti-
bakteriadlne oxazolidindénové zlGcCeniny s S5-metylacetamidovym ved-
lajsim retazcom mdéZu byt predmetom metabolizmu peptidazy cicav-
cov. Dalej bakteridlna odolnost vo&i znamym antibakteridlnym &i-
nidlém sa mdéZe rozvijat napriklad (i) vyvojom aktivnych vazbo-
vych miest v baktérii, ktoré robia dovtedy uc¢inné farmakofory
menej ucinnymi alebo nadbyto&nymi, a/alebo (ii) vyvojom pros-
triedkov na chemicki deaktivadciu daného farmakoforu. Preto zos-
tava stdla potreba nadjst nové antibakterid&lne &inidlé, ktoré bu-
did mat priaznivy farmakologicky profil, najm& zludenin obsahuja-

cich nové farmakofory.

Objavili sme triedu antibiotickych zluéenin obsahujicu novua
triedu substituovaného oxazolidinénového kruhu, ktoré sa vyzna-
¢ujd uZitoCnou aktivitou voéi grampozitivnym patogénom, vratane
MRSA a MRCNS, a najma proti rdznym kmeficm vyzracuilucim s& odol-
nostou voCi vancomycinu a proti kmenom E. faecium odolnym tak
proti aminoglykozidom, ako aj proti klinicky pouZivanym P-lakta-

mom.

Podstata wvynalezu

Predkladany vynalez poskytuje zlu&eninu vSeobecného vzorca
I alebo jej farmaceuticky prijatelnd sol alebo jej in vivo hyd-

rolyzovatelny ester,



(1)
kde X je -0-, -S-, -S0O- alebo -S0;-;

HET je C-viazany 5-&lenny heteroarylovy kruh obsahujuci 2 az 4
heteroatdémy nezdvisle vybrané z N, O a S, kde kruh je pripadne
substituovany na dostupnom atdéme uhlika jednym alebo dvoma sub-
stituentami nezavisle vybranymi zo suboru, ktory zahffia alkylovu
skupinu s 1 az 4 atdémami uhlika, aminroskupinu, alkylaminoskupinu
s 1 az 4 atémami uhlika, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika a
atém halogénu a/alebo na dostupnom atdéme dusika (s tym, Ze atédm
dusika tym nie je kvarternizovany) alkylovou skupinou s 1 aZ 4

atémami uhlika;

Q sa zvoli z Q1 aZ Q9
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kde R° a R’ si nezavisle atém vodika alebc atém fiudru;

kde A; je atédm uhlika alebo atém dusika; B; je O alebo S (alebo,
iba v Q9 je NH);

Xg je O, S alebo N-R' (kde R' je atém vodika, alkylskupina s 1 a2
4 atémami uhlika alebo hydroxyalkylskupina s 1 aZ 4 atdémami uh-
lika); a kde v Q7 sa A; vidy nezéavisle zvoli z atému uhlika alebo
dusika, s maximdlne dvoma dusikovymi heterocatémami v 6-&lennom
kruhu, a Q7 sa viaZze na T cez ktorykolvek atdém A; (ked A:- je atdm
uhlika) a v 5-&lennom kruhu sa viaZe cez Specificky atém uhlika
alebo cez A;, ked A; je atdm uhiika; Q8 sa viaZe na T cez ktory-
kolvek Specificky atém uhlika v 5-¢lennom kruhu a viaZfz sa v
benzénovom kruhu cez ktorykecZvek z dvoch Specifickych a%dmov ra
ktorejkolvek strane uvedenej spojovacej vazby; a Q9 sa viaZe cez
ktorykolvec z dvoch S3Specifickych atdémov na ktorejkolvek strane

uvedenej vdzby:;

kde T sa zvoli zo skupin (TA) aZ (TD) dalej (kde AR1, AR2, AR2a,
AR2b, AR3, AR3a, AR3b, AR4, AR4a, CY1l a CY¥2 maju vyznam uvedeny
dalej);

(TA) T sa zvoli z nasledovnych skupin:

(TAa)} AR1, ARl1-alkyl s 1 aZ 4 atdémami uhlika v alkylove? ¢ast:,

AR2 (viazany cez uhlixk), AR3;
(TAb) AR1-CH(OH)-, AR2-CH(OH)-, AR3-CH(OH)-;
(TAc) AR1-CO, AR2-CO-, AR3-CO, AR4-CO-;

(TAd) AR1-0~-, AR2-0-, AR3-0-;



(TAe) AR1-S(0O)q-, AR2-5(0)4-, AR3-S(0)q (g je 0, 1 alebo 2);

(TAf) pripadne substituovany N-viazany (uplne nenasyteny) 5-&len-
ny heteroarylovy kruhovy systém obsahujuci 1, 2 alebo 3 atémy

dusika;

(TAg) cez uhlik viazany tropol-3-én alebo tropol-4-é6n, cripadne

substituovany v polohe, ktord nesusedi so spojovacou polohou;
alebo
{TB) T sa zvoli z rasledcvnych skupin:

(TBa) atdm halogénu alebo alkylova skupina s 1 aZz 4 atdémam:i uhli-
ka {pripadne substituovand jednou alebo viacerymi skupinami ne-
zavisle vybranymi zo suboru, ktory zahffla hydroxyskupinu, alko-
xyskupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika, alkanoylovid skupinu s 1 az 4
atébmami uhlika, kyanoskupinu, atém halogénu, trifludrmetylovd
skupinu, alkoxykarbonylovi skupinu s 1 aZz 4 atémami uhlika v al-
koxylovej &asti, -NRVRw, alkanoylaminovi skupinu s 1 aZ 6 atéma-
mi uhlika, alkoxykarbonylaminovi skupinu s 1 az 4 atémam: vhlika
v alkoxylovej casti, N-aikyl-N-alkanoylaminovi skupinu s - aZ 4
atémami uhlika v alkylovej ¢asti a 1 aZ 6 atémami uhlika = alka-
noylaminovej casti, skupinu alkylS(O)q- s 1 aZ 4 atémami wunhlika
(g Je 0, 1 alebo 2), CY1l, CY2 alebo ARl};

(TBb) -NRv'Rw-;

(TBc) etenylova skupina, 2-alkyletenylova skupina s 1 aZ 4 atéma-
mi uhlika v  alkylovej Casti, 2-kyanoetenylova sxupina,
2-kyano-2-alkyletenylovad skupina s 1 az 4 atémami uhlika v alky-
levej casti, 2-nitroetenylovd skupina, 2-nitro-2-alkyletenylova
skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej &asti, 2-alkyl-
aminokarbonyletenylovd skupina s 1 aZ 4 atdémami uhlika v a’kylo-
vej casti, 2-alkoxykarbonyletenylovd skupina s 1 aZ 4 atdmami
uhlika v alkoxylove] casti, 2-(ARl)etenylova sxupina,

2-(AR2)etenylcva skupina;

(TBd) R!CC-, RYS(0)g- (q je 0, 1 alebo 2) alebo R!CS-,
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kde R! sa zvoli z nasledovnYﬁh skupin:
(TBda) CY1l alebo CY2;
(TBdb) &étdédm vodika, alkoxykarbonylovd skupina s 1 aZ 4 atdma-

mi uhlika v alkoxylovej &asti, trifludrmetylovad skupina, -NRvVRw,
etenylovd skupina, 2-alkyletenylovd skupina s 1 aZ 4 atdémami uh-
lika v alkylovej <¢asti, 2-kyanoetenylovd skupina, 2-kyano-2-
-alkyletenylovd skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej c&as-
ti, 2-nitroetenylova skupina, 2-nitro-2-alkyletenylovd skupina s
1 az 4 atdbmami uhlika v alkylovej c¢asti, 2-alkylaminokarbonyl-
etenylova skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej ¢&asti,
2-alkoxykarbonyletenylovd skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika v al-
koxylovej casti, 2-(ARlL)etenylovd skupina, Z-(AR2)etenylova sku-

pina;
alebo

(TBdc) alkylovd skupina s 1 az 4 atdémami uhlika {pripadne sub-
stituovana ako sa uZ uviedlo v (TBa} alebo skupinou alkylS‘O) NH-
s 1 az 4 atdémami uhlika alebo skupinou alkylS(O),alkylN- s 1 az 4

atémami uhlika v alkylovych c¢astiach (p je 1 alebo 2)};

kde Rv je atém vodika alebo alkylovad skupina s 1 aZ 4 atoémami
uhlika; Rw je atdm vodika alebo alkylcva skupina s 1 aZ 4 atdma-
mi uhlika; Rv® je atoém vodika, aikylova skupina s 1 az 4 a-émam:
uhlika alebo cykloalkylovad skupina s 3 aZ 8 atémami uhlika; Rw-
je atém vodika, alkylovd skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika, cyklo-
alkylova skupina s 3 aZ 8 atémami uhlika, skupina alkylCO- s 1
aZz 4 atomami uhlika v alkylovej Casti alebo skupina alkylS(0)q- s

1 aZz 4 atémami uhlika (g je 1 alebo 2); alebo
(TC) T sa zvoli z nasledovnych skupin:

(TCa) pripadne substituovany, Uplne nasytenv 4-&lenny monocyklic-
ky kruh obsahujuci 1 hetercatém vybrany z O, N a S (pripadne o-
xidovany) a viazany cez atém dusika v kruhu aiebo cez sp° atém
uhlika;

(TCb) pripadne substituovany 5-&lenny monocyklicky kruh obsahuju-
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ci 1 heterocatdm vybrany z O, N a S (pripadne oxidovany) a viaza-
ny cez atém dusika v kruhu alebo cez kruhovy sp® alebo sp? atém
uhlika, pric¢om monocyklicky kruh je UGplne nasyteny, s vynimkou

(kde je to vhodné) vazbového uhlikového atdému sz;

(TCc) pripadne substituovany 6- alebo 7-&lenny monocyklicky kruh
obsahujuci 1 alebo 2 heteroatémy nezdvisle vybrané z O, N a S
(pripadne oxidovany) a viazany cez atém dusika v kruhu alebo cez
kruhovy sp’ alebo sp? atém uhlika, priom monocyklicky kruh je
uplne nasyteny, s vynimkou (kde je to vhodné) vazbového uhliko-

vého atému sp?; alebo
(TD) T sa zvolil z nasledovnych skupin:

(TDa) bicyklicky spirocyklicky systém obsahujuci 0, 1 alebo
2 atémy dusika ako jediné hetercatdédmy kruhu, kde 3truk:tira obsa-
huje 5- alsbo 6-&lenny kruhovy systém (viazany cez dusikovy atém
kruhu alebo kruhovy sp3 a-ebo sp: atdm uhlika substituovany (nie
vsak v susedstve so spojovacou polohou) 3-, 4- alebo 5-&lennym

spiro cez uhlik viazanym kruhom; kde bicyklicky kruhovy systém

(i) je Uolne nasyteny, s vynimkou (kde je to vhodné) vizbového

uhlikového atdému spz;

(ii) obsahuje jednu skupinu -N(Rc)- v kruhovom systéme (aspoh
dva atdémy uhlika vzdialent od spojovacej polohy, ak je vazba cez
atém dusika alebo cez sp® atém uhlika) alebo jednu skupinu
-N{(Rc)- v pripadnom substituente (nesusediacom so spojovaccu po-

lohou), a

(iii) je pripadne dalej substituovany na vhodnom atéme uhlika

kruhu; alebo

(TDb) 7-, 8- alebo 9-&lenny bicyklicky kruhovy systém (viazany
cez dusikovy atém kruhu alebo kruhovy sp’® alebo sp? atém uhli-
ka) obsahujuci 0, 1 alebo 2 atémy dusika (a pripadne dal$i atém
O alebo S ako kruhovy hetercatédm), pridom StruktGra obsahuje
mostik s 1, 2 alebo 3 atémami uhlika; kde bicyklicky kruhovy

systém
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(1) je Uplne nasyteny, s vynimkou (kde je to vhodné) vazbového

uhlikového atoému sz;

(ii) obsahuje jeden atdém O alebo S ako heteroatdém alebo jednu
skupinu -N(Rc)- v kruhovom systéme (aspoii dva atdédmy uhlika
vzdialené od spojovacej polohy, ak je vdzba cez atdém dusika ale-
bo cez sp” atém uhlika) alebo jednu skupinu -N(Rc)=- v rripadnom

substituente (nesusediacom so spojovacou polohou), a

(iii) je pripadne dalej substituovany na vhodnom atéme uhlika

kruhu;
kde Rc sa zvoli zo skupin (Rcl) aZ (Rc5):

(Rcl) alkylova skupina s 1 aZ 6 atdmami uhlika {pripadne substi-
tuovanad jednou alebo viacerymi alkanoylovymi skupinami s 1 aZ 4
atémam> uhlika (vratane gemindlnej disubstiticie) a/alebo pri-
padne monosubstituovand kyanoskupinou, alkoxyskupinou s 1 az 4
atémami uhlika, trifluérmetylovou skupinou, alkoxykarbonylovou
skupinou s 1 aZ 4 atdémami uhlika v alkoxylovej &asti, fenylovou
skupinou (pripadne substitucvand ako sa uZ uviedlo pre AR>',
skupinou alkylS(C)g- s 1 az 4 atdémam: uhlika (g je 0, - alebo
2); alebo na ktoromkolvek, s vynimkou prvého atému uhlika alky-
lového retazca s 1 aZ 6 atdmami uhlika, pripadne substituovanéa
jednou alebo viacerymi skupinami (vratane gemindlnej disubstitu-
cie) nezdvisle vybranymi zo siboru, ktory zahffia hydroxyskupinu
a atdm fludru a/alebo pripadne monosubstituovand oxoskupincu,
skupinou -NRvVRw [kde Rv je atém vodika alebo alkylovad skupina s
1l az 4 atémami uhlika; Rw je atém vodika alebo alkylovd skupina
s 1 az 4 atdémami uhlikal, aikanoylaminoskupinou s 1 aZ 6 atdmami
uhlika, alkoxykarbonyiaminoveu skupinoa s 1 az 4 ztémar: uhlika
v alkoxylcovej Casti, N-alkyl-N-alkanoylaminovou skupinou s 1 az
4 atdémami uhlika v alkylovej Casti a 1 aZ 6 atdémami uhlika v al-
kanoylovej casti, alebo skupinou alkylS(O)pNH- s 1 aZ 4 atémami
uhlika alebo skupinou alkylS(0O)palkylN- s 1 aZ 4 atémami uhlika v
aikylovych castiach (p je 1 alebo 2)};

(Rc2) RY3co-, R!3s0,- alebo RY3cs-,



kde R*? sa zvoli z (Rc2a) a2 (Rc2e):

(Rc2a) AR1, AR2, AR2a, AR2b, AR3, AR3a, AR3b, AR4, AR4a, CY1,
CY2; )

(Rc2b) atém vodika, alkoxykarbonylovd skupina s 1 aZ 4 atoémami
uhlika v alkoxylovej ¢asti, trifludérmetylovd skupina, -NRvRw
[kde Rv je atdm vodika alebo alkylovd skupina s 1 aZ 4 atémami
uhlika; Rw je atdém vodika alebo alkylovd skupina s 1 aZ 4 atdéma-
mZ vhlixa], etenylova sxupina, 2-alkyletenylovd skupina s 1 aZ 4
atémami uhlika v alkylovej ¢&asti, 2-kyanoetenylovad skupina,
2-kyano-2-alkyletenylové skupina s 1 aZ 4 atdémami uhlika v alky-
lovej casti, 2-nitroetenylovd skupina, 2-nitro-2-alkyletenylova
skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej Casti,
Z-alkylaminokarbonyletenylovd skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika v
alkylovej cCasti, 2-alkoxykarbonyletenylovd skupina s 1 aZ 4 até-
mami uhlika v alkoxylovej ¢asti, 2-(ARl)etenylovd skupina,

2-(AR2)etenylové skupina alebo 2-(AR2a)etenylovd skupina;

(Rc2c) alkylova skupina s 1 aZz 10 atdémami ihlika {pripadne
substituovand jednou alebo viacerymi skupinami (vratane gemindal-
nej disubstitucie) vidy nezadvisle vybranymi zo suboru, ktory za-
hfha hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 10 atémami uhlika, al-
kcxyalkexyskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v kaZdej alkoxylovej
Casti, alkoxyalkoxyalkoxyskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v kaz-
dej alxoxylovej casti, alkanoylovl skupinu s 1 a? 4 atémami uh-
lika, fosforylovi skupinu [skupina -0-P(O) (OH); a jej mono- a
dialkoxylové derivaty s 1 aZ 4 atémami uhlika v kaZdej alkoxylo-
vel Casti], fosfirylovi skupinu [skupina -O-P(OH), a jej mono- a
dialkoxylové derivaty s 1 az 4 atdémami uhlika] a aminoskupinu;
a/alebo pripadne substituovand jednou skupinou vybranou zo sku-
piny, ktora zahfna fosfondtovi skupinu [fosfénovd skupina, sku-
pira -P{O) (OH)> & jel mono- a dialkoxylové derivaty s 1 aZ 4 ato-
mami uhilka v kaide; alkoxy.ove: ¢&ast:), fosfinatova skupinu
[-P(OH):; a jej mono- a dialkoxylové derivdty s 1 aZ 4 atémami uh-
lika], kyanoskupinu, atém halogénu, trifludérmetylovd skupinu,
alkoxykarbonylovd skupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika v alkoxylovej

Casti, alkoxyalkoxykarbonylovi skupinu s 1 aZ 4 atoémami uhlika v



alkoxylovych Castiach, alkoxyalkoxyalkoxykarbonylovi skupinu s 1
az 4 atdémami uhlika v alkoxylovych c&astiach, alkylaminoskupinu s
1 az 4 atémami uhlika, diralkylaminoskupinu s 1 aZ 4 atimami uh-
lika v kaZzdej alkylovej c¢asti, alkanoylaminoskupinu s 1 aZ 6 a-
témami uhlika, alkoxykarbonylaminovd skupinu s 1 aZ 4 atémami
uhlika v alkoxylovej casti, N-alkyl-N-alkanoylaminovi skupinu s
1 az 4 atdmami uhlika v alkylovej Casti a 1 aZ 6 atdémami uhlika
v alkanoylaminovej C&asti, alkylaminokarbonylovi skupinu s 1 aZ 4
atémami uhlika v alkylovej &asti, dialkylaminokarbonylovi skupi-
nu s 1 az 4 atémami uhlika v kazdej alkylovej &asti, skupinu al-
kylS(O)palkylN- s 1 az 4 atémami uhlika v kaZdej alkylovej &asti,
skupinu fludralkylS(C:.NE- s 1 aZ 4 atémami uhlika, skupinu flué-
ralkylS(O).alkylN- s . aZ 4 atdémami uahlika v xaZdej alkylovej
Casti, skupinu alkylS(O)g- s 1 aZ 4 atémami uhlika, skupiny CY1,
CY2, AR1, AR2, AR3, AR1-0-, AR2-0-, AR3-0-, AR1-S(0)q-,
AR2-S(0)q4-, AR3-S(0)q4-, AR1-NH-, AR2-NH-, AR3-NH- (p je 1 alebo 2
a q je 0, 1 alebo 2Z) a dalej skupiny AR2a, AR2b, AR3a a AR3Db
verzii AR2 a AR3};

(Rc2d) skupina R!Y¥C(0)Oalkyl s 1 a%? 6 atémami uhlika v al-
ky-lovej &asti, kde R* je AR1, AR2, alkylaminova skupina s 1 a3
4 atdémami uhlika, bernzyloxyalkylcvd skupina s 1 a? 4 atdmami uh-
lika v alkylovej cCasti alebo alkylovd skupina s . aZ 20 atémami

uhlika {pripadne substituovand ako sa definuje pre (Rc2c!};

(Rc2e) R'®0-, kde 2°® je benzyiova sxupina, alkylova s<upina s
1 aZ2 6 atdmami uhlixa ({pripadne subs:iituovand ako sa definuje
pre (Rc2c)}, CY1l, CY2 alebo AR2b;

(Rc3) atém vodika, kyanoskupina, 2-kyanoetenylovd skupina,
2-kyano-2-alkyletenylovd skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika v alky-
lovej Casti, 2-nitrcetenylovd skupina, 2-nitro-2-alkyletenylova
skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej &asti, 2-alkyl-
aminokarbonyletenylovad skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylo-
vej Casti, 2-alkoxykarbonyletenylovd skupina s 1 aZ 4 atdmami
uhlika v alkoxylcvej casti, 2-(ARl)etenylova skupina,

2-(AR2)etenylové skup:na alesbo skupina vzorca (Rc3a),
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N4¢L\X°°

R16é

(Rc3a)

kde X°° je skupina -OR!?, -SR*’ -NHR'" a -N(R‘"):,

kde R!” je atéom vodika (kde X je -NHRY a -N(R'Y);) a R' je alky-
lova skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika, fenyl alebo AR2 (kde X°° je
skupina -OR'’, -SR'’ a -NHR'); a R'® je kyanoskupina, nitroskupi-
na, alkylsulfonylovd skupina s 1 az 4 atdmami uhlika, cykloal-
kylsulfonylovd skupina so 4 aZ 7 atdédmami uhlika, fenylsulfonylo-
vd skupina, alkanoylovd skupina s 1 az 4 atdmami uhlika, alkoxy-

karbonylovd skupina s 1 aZz 4 atdémami uhlika v alkoxylovej c¢asti;
(Rc4) tritylova skupina, AR1l, AR2, AR2a, AR2b, AR3, AR3a, AR3b;

(Rc5) skupiny RdOC(Re)=CH(C=0)-, REfC(=0)C(=0)-, RgN=C{Rh;C(=0)
alebo RiNHC(Rj)=CHC(=0)-, kde Rd je alkylovd skupina s 1 aiZ
6 atémami uhlika; Re je atém vodika alebo alkylcvd skupina s 1
az 6 atémami vodika alebo Rd a Re spolu tvoria alkylénovy reta-
zec s 3 aZz 4 atémami uhlika; Rf je atdém vodika, alkylova skupina
s 1 az 6 atémami uhlika, hydroxyalkylovd skupina s 1 aZ 6 atdéma-
mi uhlika, alkoxyalkylovd skupina s 1 aZ 6 atdémami uhlika v al-
koxylovej ¢asti a 1 aZz 6 atdédmami uhlika v alkylovej cZasti,
-NRvRw [kde Rv je atém vodika alebo alkylova skupina s 1 azZ 4 a-
témami uhlika; Rw je atdédm vodika alebo alkylovéd skupina s 1 aZ 4
atébmami uhlika), alkoxylovd skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika, al-
koxyalkoxylovd skupina s 1 aZz 6 atémami uhlika v kaZdej alkoxy-
lovej casti, hydroxyalkoxylovad skupina s 2 aZ 6 atdédmami uhlika,
alkylaminroalkoxylova skupina s 1 aZz 4 atdémami unlika v alkylovej
Casti a 2 aZ 6 atdémami uhlika v alkoxylovej &asti, dialkylamino-
alkoxylovad skupina s 1 aZz 4 atémami uhlika v alkylovej &asti a 2
az 6 atdmami uhlika v alkoxylovej cCasti; Rg je alkylovd skupina
s 1 az 6 atdémami uhlika, hydroxyskupina alebo alkoxyskupina s 1
az 6 atdémami uhlika; Rh je atdm vodika alebo alkylova skupina s

1l aZz 6 atdémami uhlika; Ri je atdédm vodika, alkylovd skupina s 1



az 6 atdédmami uhlika, AR1l, AR2, AR2a, AR2b, a Rj je atém vodika

alebo alkylova skupina s 1 az 6 atdédmami uhlika;
kde

ARl je pripadne substituovany fenyl alebo pripadne substituovany
naftyl;

AR2 je pripadne substituovany 5- alebo 6-&lenny, Uplne nenasyte-
ny (t. j. s maximédlnym stupfiom nenasytenia) monocyklicky hetero-
arylovy kruh obsahujuci aZ 4 heterocatdémy nezdvisle vybrané z O,
N a S (neobsahujuci v3ak Ziadne vazby 0-0, 0-S alebo S-S) a via-
zany cez atém uhlika v kruhu alebo atém dusika v kruhu, pokial

tym nie je kvarternizovany;

ARZa je ciastolne hydrogenovand verzia skupiny AR2 (t. j. systé-
my AR2, ktoré majud urcCity, nie vSak Uplny stupeii nenasytenia)
viazanad cez atém uhlika v kruhu alebo atém dusika v kruhu, po-

kial tym nie je kvarternizovany;

ARZb je uplne hydrogenovanid verzia skupiny AR2 (t. j. systémy
AR2, ktoré nemaju Ziadnu nenasytenost) viazand cez atém uhlika v

kruhu alebo atém dusika v kruhu;

AR3 je pripadne substituovany 8-, 9- alebo 10-&lenny, uplne ne-
nasyteny (<. j. s maximalnym stupfiom nenasytenia) bicyklicky he-
teroarylovy kruh obsahujici aZ 4 heteroatémy nezavisle vybrané z
O, N a S (neobsahujuci v3ak Ziadne védzby 0-0, 0-S alebo S-S) a
viazany cez atém uhlika v ktoromkolvek z kruhov zahffiajucich bi-

cyklicky systém;

AR3a je ¢iastofne hydrogenovand verzia skupiny AR3 (t. j. systé-
my AR3, ktoré majd urcity, nie v3ak Uplny stupei nenasytenia)
viazana cez atém uhlika v kruhu alebo atém dusika v kruhu, ak
tym nie je kvarternizovany, v ktoromkolvek z kruhov zahffajucich

bicyklicky systém;

AR3b je uplne hydrogenovand verzia skupiny AR3 (t. j. systémy
AR3, ktoré nemaji Ziadnu nenasytenost) viazand cez atém uhlika v

kruhu alebo cez atém dusika v kruhu v ktoromkolvek z kruhov za-



hffiajicich bicyklicky systém;

AR4 je pripadne substituovany 13- alebo 14-E&lenny, uUplne nenasy-
teny (t. j. s maximdlnym stupfiom nenasytenia) tricyklicky hete-
roarylovy kruh obsahujiuci aZ 4 heteroatémy nezdvisle vybrané z
O, N a S (neobsahujuci vSak Ziadne védzby 0-0, 0-S alebo S-S) a
viazany cez atdém uhlika v ktoromkolvek =z kruhov =zahffajicich

tricyklicky systém;

AR4a je Ciastolne hydrogenovand verzia skupiny AR4 (t. j. systé-
my AR4, ktoré maji urcity, nie v3ak Uplny stupefl nenasytenia)
viazana cez atém uhlika v kruhu alebo cez atém dusika v kruhu,
ak tym nie je kvarternizovany, v ktoromkolvek z kruhov zahfhaja-

cich tricyklicky systém;

CYl je pripadne substituovany cyklobutylovy, cyklopentylovy ale-
bo cyklohexylovy kruh;

CY2 je pripadne substituovany cyklopentenylovy alebo cyklohexe-

nylovy kruh;

V predkladanom opise, kde sa uvaddza, Ze kruh sa mdéZe viazat
cez sp’ atém uhlika, pric¢om kruh je Uplne nasyteny, s vynimkou
vdazbového atému uhlika s hybridizaciou sp®, ak ie pritomny, sa

rozumie, Ze kruh sa viaZe cez dvojitG vazbu C=C.

V dalSom uskutoéneni je (Rcl) ako sa uZ defincvalo s vynim-
kou pripadne fenylového substituenta na alkylovej skupine s 1 aZ
6 atémami uhlika, pripadne substituovaného ako sa pre ARl defi-
nuje dalej; a (Rc2c) je ako sa uZ definovalo, a dalej zahfiia
karboxylovi skupinu ako pripadny substituent na R*}® vo vyzname

alkylovej skupiny s 1 aZ 10 atdémami uhlika.

(TAf) Ked Jje T pripadne substituovany N-viazany (Gplne nasyte-
ny) 5-Clerny hetercarylovy kruhovy systém obsahujtci 1, 2 alebo
3 atémy dusika, je vyhodne vybrany zo skupiny zahrhajacej (TAfl)
az (TAf6) (najma (TAfl), (TAf2), (TAf4) a (TAf5) a obzvlast
(TAfl) a/alebo (TAf2)). Uvedené vyznamy (TAf) su obzvlast vyhod-

né, ak sa nachaddzajui v Q1 alebo Q2, najma v Ql, a kde X je -O-.
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~

R® sa zvoli (nezdvisle, kde to je vhodné) zo suboru, ktory zahffa
atém vodika, alkylovd skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkoxy-
karbonylovu skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkoxylovej &asti,
alkanoylovu skupinu s 1 &z 4 atémami uhlika, karbamoylovi skupi-

nu a kyanoskupinu;

R a R® s nezavisle vybrané zo suboru, ktory zahrfha atém vodika,
atém halogénu, trifludérmetylov: skupinu, kyanoskupinu, nitrosku-
piru, alkoxys<upinu s 1 aZ 4 ztdédmam: ahlika, skupinu alkyls(0) ;-
s 1 az 4 atémami uhlika (q je 3, 1 alebo 2), alkanoylovu skupinu
s 1 az 4 atémami uhlika, alkoxykarbonylovi skupinu s 1 aZ 4 até-
mami uhlika v alkoxylovej &asti, alkanoyloxyalkylovui skupinu s 2
az 4 atémami uhlika v alkanoylovej Casti a 1 aZ 4 atémami uhlika
v alkylovej c&asti, benzoxyalkylovl skupinu s 1 aZ 4 atémami uh-
l1ika, alkanoylaminovi skupinu s 2 aZ 4 atémami uhlika, -CCONRVRw,
-NRVRw a alkylovi skupinu s 1 aZz 4 atémami uhlika {pripadne sub-
stituovand hydroxyskupinou, trifludérmetylovou skupinou, kyanos-
kupinou, nitroskupinou, alkoxyskupinou s 1 a? 4 atémami uhlika,
skupinou alkylS(O)q- s 1 aZ 4 atdmami uhlika (g je 0, 1 alebo 2),

alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZz 4 atémami uhlika, alkanoyla-



minovou skupinou s 1 aZ 4 atémami uhlika, -CONRvRw, -NRvRw; kde
Rv je atdém vodika alebo alkylovd skupina s 1 aZ 4 atdémami uhli-
ka; Rw Jje atdm vodika alebo alkylovd skupina s 1 aZ 4 atdémami
uhlika};

alebo R' je vybrany z ‘ednej zo skupin (TAfa) az (TAfz) da-
lej alebo !kde je to vhedné) jedna zo skupin R*' a R® je vycrana z
uZz uvedenych vyznamov pre R' a R’ a dal3ia je vybrana zc skupin
(TAfa) az (TAfc) dalej:

(TAfa) skupina vzorca TAfal

70
X0

(TAfal)

kde 2z° je atém vodika alebo alkylovad skupina s 1 aZ 4 atdémemi uh-
lika;

X’ a Y° st nezavisle vybrané zo suboru, ktory zahfha atém vodika,
alkylovu skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkoxykarbonylovi sku-
pinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkoxylovej &asti, atém halogénu,
kyanoskupinu, nitroskupinu, skupinu alkylS(O)q- s 1 aZ 4 atémami
uhlika (g je 0, 1 alebo 2i, RVRwNSO--, trifludrmetylovi skxupinu,
pentafluéretylovu skupinu, alkanoylovu skupinu s 1 aZ 4 atdémami
uhlika a -CONRvRw [kde Rv je atdém vodika alebo alkylova skupina
s 1 az 4 atdémami uhlika; Rw je atém vodika alebo alkylovd skupi-
na s 1 az 4 atémami uhlika]; alebo jeden z X’ a Y sa nezévisl.e

zvcli z uvedenych vyznamev pre X° a YC

a zvysSné sa zvolia zo su-
boru, ktory zahffa fenylovd skupinu, fenylkarbonylovi skupinu,
skupinu -£(0)g-fenyl (q je 0, 1 alebo 2), N-(fenyl)karbamoylovu
skupinu, fenylaminosulfonylova skupinu, AR2, (AR2} -CO-,
(AR2)-S(0)g- (q je 0, 1 alebo 2), N-(AR2)karbamoylovii skupinu a
(ARZ)aminosulfonylovi skupinu; kde ktordkolvek fenylovd skupina
v (TAfa) mdzZe byt pripadne substituovand aZ tromi substituentami

nezavisle vybranymi zo sUboru, ktory zahrffia alkylovi skupinu s 1
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az 4 atomami uhlika, kyanoskupinu, trifluérmetylovi skupinu,
nitroskupinu, atém halogénu a alkylsulfonylovi skupinu s 1 az 4

atémami uhlika;

(TAfb) acetylénovd skupina vzorca -=-H alebo -=-alkylovd skupina

s 1 az 4 atémami uhlika;

(TAfc) -X'-Y'-AR2, -X!-Y!'-AR2a, -X'-Y'-AR2b, -x!-Y!-AR3, X!-Yi-AR3a
alebo -X*-Y!-AR3b;

kde X' je priama vazba alebo -CH(OH)- a

Y' je =(CHz)m, - (CHg)n=NH-(CHz)q-, =-CO-(CHz)n=, =-CONH-(CHy)n,
-C(=S)NH-(CHz) n~ alebo ~C(=0)0-(CHz)n;

alebo kde X' je -(CHz).- alebo -CH(Me)-(CH,).~ a

Y* je -(CHz)n-NH- (CHz)n=, =-CO-(CHj)n, —CONH~- (CH32) n,
-C(=S)NH-(CHz)n=, -C(=0)0-(CHz)n alebo =S(0)g4- (CHp)pn;

alebo xde X' je -CH,0-, -CH-NH- alebo -CH:Nalxyl s 1 aZz 4 atémami
uhlika a

Y' je -CO-(CHp)m, -CO-NH=(CHa)p=, =C(=S)NH-(CH:)p-; a dalej Y' je
-S0;-, ked X- je -CHoNH- alebo -CH;Nalkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika
v alkylovej &asti a Y! je - (CH:z)n-, ked X' je -CH:0- alebo
-CHzNalkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej &asti; kde n je 1,
2 alebo 3; m je 0, 1, 2 alebo 3 a g je 0, 1 alebo 2; a kde Y* je
- (CH2) n~NH- (CHz)n—, kde kaZdé m je nezavisle vybrané z 0, 1,
2 alebo 3.

Je potrebné vziat do uvahy, Ze ked X! ma vyzram dvoiatémo-
vého spojenia a je napriklad zapisané ako -CH;NH-, potom sa &ast
na lavej strane (tu -CH;-) viaZe na skupinu vzorca (TAfl) az
(TAf6) a Cast na pravej strane (tu -NH-) sa viaZe na Y* v defini-
cii TAfc. Podobne ked Y- je dvojatdédmové spojenie a je napriklad
zapisané ako -CONH-, potom c&ast na lavej strane (tu -CO-) sa
viaZe na pravi &ast X!, a &ast na pravej strane (tu -NH-) sa via-
Ze na AR2, AR2a, AR2b, AR3, AR3a alebo AR3b c&ast v definicii
(TAfc) .
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R® je vyhodne atém vodika alebo alkylova skupina s 1 aZ 4
atémami uhlika, a R' a R® st nezadvisle vybrané z atému vodi-
ka alebo alkylovej skupiny s 1 aZz 4 atémami uhlika alebo jedno z
R* a R® sa zvoli zo skupiny (TAfa). Dalsie vyhodné substituenty
na (TAfl) az (TAf6) sa uvadzajli v prikladoch, ktoré tvoria su-

Cast vynalezu.

(TAg) Ak T Jje cez atém uhlika viazany tropol-3-6n alebo tro-
pol-4-6n, pripadne substituovany v polohe, ktord nesusedi so
spojovacou vazbou, (TAg) sa vyhodne zvoli zo skupiny vzorca
(TAgl;, (TAg2) alebo (TAg3). Uvedené vyznamy (TAg) sd vyhodné

najma ked su pritomné v Qi alebo Q2, naimd ked X je -0O-.

0 R7
R’ O S o)

(TAg1) (TAg2) (TAg3)
kde R’ sa zvoli z

(TAga) atdém vodika, alkylovd skupina s 1 aZ 4 atémami vuvhlika
{pripadne substituovand ecdrym aleco dvoma substizientami (s vy-
iG€enim gemindlnej substitucie) nezavisle vybranymi zo sGboru,
ktory zahffna fluér, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 até6-

mami uhlika a skupinu -NRvRw}; alebo
(TAgb) R%-0-, R®-S-, RO-NH- alebo R®R®N-;

kde R® sa zvoli (nezavisle, kde to je vhodné) zo suboru, ktory
zahffia atém vodika, alkylovd skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika a-
lebo cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika {obe pripadne
substituované jednym alebo dvoma substituentami (s vylu&enim ge-
minalnej substitUcie) nezavisle vvbranymi zo suboru, ktory zahr-
na hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 a? 4 atdémami uhlika a sku-
pinu -NRvRw}; alkenylovi skupinu s 2 aZ 4 atémami uhlika {pri-
padne substituovani jednym alebo dvoma substituentami -NRvRw},

alkanoylovli skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika {pripadne substituo-



vani jednym alebo dvoma substituentami vybranymi zo sdboru, kto-
ry zahrfna skupinu -NRvRw a hydroxylova skupinu}, fenylalxzylovu
skupinu s | aZz 4 atdémami uhlika v alkylovej cCasti alebc pyridy-
lalkylovi skupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika v alkylovej ¢Casti {kde
fenylovy a pyridylovy (vyhodne 4-pyridyl) kruh je pripadne sub-

stituovany Jjednym alebo dvoma substituentami -NRvRw}; alebc

(TAgc) morfolino, tiomorfolino, pyrolidino {pripadne nezavisle
substituované v polohe 3 a/alebo 4 alkylovou skupinou s 1 aZ 4
atémami uhlika}, piperidino substituovany v polohe 4 R®, R®-0-,
R’-S-, R®-NH- alebo R’RN-; kde R® sa zvoli (nezadvisle, kde to je
vhodné) zo suboru, ktory zahffia atém vodika, alkylovd skupinu s
1 az 4 atdémami uhlika {pripadne substituovani ijednym alebc dvoma
substituentami (s vyludcCenim geminalnej substitucie) vybranvymi zo
siboru, ktory zahfna hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ < até6-
mami uvhlika, alkoxykarbonylovl skupiru s .1 az 4 atdémami un_ika v
alkoxylovej <&asti alebo skupinu -NRvRw} a piperazino {pripadne
substituovany v polohe 4 alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atémami uh-
lika, cykloalkylovou skupinou s 3 aZ 8 atdémami uhlika, alxanoy-
lovou skupinou s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkoxykarbcnylowvc: sku-
pinou s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkoxylovej &asti, a_kylsulfony-
lovou skupinou s 1 aZz 4 atdémami uhlika, a pripadne substituovany
v polohe 3 a/alebo 5 alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atémami uhli-
ka}l, kde Rv je atém vodika alebo alkylové skupina s 1 aZ 4 atéd-
mami uhlika; Rw e atdm vodika alebo alkylovad skupina s - az 4

atdémami uhlika.

(TC) Vyhodné hodnoty pre pripadné substituenty a skupiny defino-

vané v (TCa) aZ (TCc) suU uvedené vo vzorcoch (TCl) az (TC4)

RD

A 3T 3T \ 3
~ G_d/ ”ﬁf/ Ug?/

(TC1) (TC2) (TC3) (TC4;

kde v (TCl) >A;-B3- je >C(Rq)-CH(Rr)- a G je -0-, -S-, -S0-,
-S0,- alebo >N(Rc);



kde v (TC2) ml je 0, 1 alebo 2; >A;-B3- Jje >C=C(Rr)- alebo
>C(Rq)-CH(Rx) a G je -0O-, -S-, -S0-, -S0,- alebo >N(Rc);

kde v (TC3) ml je 0, 1 alebo 2; >A3-B3- je >C(Rg)-CH(Rr)- (v pri-
pade, ked Rg a Rr nie su zarovei vodik) a G je -0-, =-S-, -S0-,
-50-- alebo >N(Rc);

kde v (TC4) nl je 1 alebo 2; ol je 1 alebo 2 a nl + ol je 2 ale-
bo 3; >A3-E3- je >C=C(Rr)- alebo >C(Rq)-CH(Rr)- alebo >N-CH.- a G
je -0-, -S-, -S0-, -SO,;- alebo >N(Rc); Rp je atém vodika, alkylo-
va skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika (v pripade, ked takato sub-
stitdcia nie je definovand skupinou >A3-B3-), hydroxyskupina, al-
koxyskupina s 1 aZ 4 atémami uhlika alebo alkanoyloxyskupina s 1

az 4 atémani uhlika:;
kde v {TCl,, (TC2) a (TC4) ml, nl a ol maji uZ uvedeny vyznam;

>A3-B3- je >N-CH- a G je >C(R-!) (R}, >C=0, >C-OH, >C-alkoxy-
skupina s 1 aZ 4 atdémami uhlika v alkoxylovej &asti, >C=N-OH,
>C=N-a’koxyskupina s 1 aZ 4 atdémami uhlika v alkoxylovej &asti,
>C=N-NH-alkylova skupina s 1 aZ 4 atdémami unlika v alkylovej
Casti, >C=N-N(alkylova skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika), (pricom
posledné dve alkylové skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika v G su
pripadne substituované hydroxyskupinou) alebo >C=N-N-CO-alko-
xyskupina s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkoxylovej &asti}; kde >

znamena dve jednoduché vazby;

Rq je atdém vodika, hydroxyskupina, atém halogénu, alkylovad sku-
pina s 1 aZ 4 atdémami uhlika, alkanoyloxyskupina s 1 aZ 4 atdéma-

mi uhlika;

Rr je (nezavisle, kde je to vhodné) atém vodika aiebo alkylova

skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika;

R je atém vodika, alkylovd skupina s 1 aZ 4 atdémami uhlika,
fludralkylovd skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkyltioalkylova
skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika v kaZdej alkylovej &asti alebo
hydroxyalkylovd skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika a RY? je
=[C(Rr) (Rr) ]ma~N(Rc) (Rc) kde m2 je 0, 1 alebo 2;



v pripadoch, kedy substiticia na kruhu nie je definovand G,
>A3-B3- a Rp, kaZdy kruhovy systém méZe byt pripadne substituova-
ny na atéme uhlika, ktory nesusedi s vazbou >A3- aZ dvoma substi-
tuentami nezavisle vybranymi zo suboru, ktory zahffia alkylovu
skupinu s 1 aZz 4 atdédmami uhlika, fludralkylovl skupinu s 1 az 4
atémami uhlika (vratane trifluérmetylovej skupiny), alkyltioal-
kylovi skupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika v kaZdej alkylovej E&asti,
aydroxyalkviova skupinu s 1 az 4 atdmami uhlika, aminoskupinu,
aminoalxkylovia skupinu s 1 aZ 4 atdmam:i uhlika, alkancylaminovu
skupinu s 1 aZz 4 atémami uhlika, alkanoylaminoalkylovu skupinu s
1 az 4 atdmami uhlika v alkanoylovej cCasti a 1 aZ 4 atdémami uh-
lika v alkylovej c&asti, karboxyskupinu, alkoxykarbonylovi skupi-
nu s 1 az 4 atdédmami uhlika v alkoxylovej <&asti, AR-oxymetylovi
skupinu, AR-tiometylovu skupinu, oxoskupinu (=0) (v inych pripa-
doch neZz ked G je >N-Rc a Rc je uZ definovand skupina (Rc2)) a-
lebo nezavisle vybrand z Rc; ako aj hydroxyskupinu a atém halo-
génu (pcsledné dva pripadné substituenty st pritomné iba ked G
je -0- alebo -S-); kde AR ma& vyznam uvedeny vo v3eobecnom vzorci

(IP) dalej; Rc sa zvoli z uzZ definovanych skupin (Rcl) aZz (Rc5).

Aby sme sa vyhli pochybnostiam, ()m, ()n1 @ ()o: indikuju
= (CHa)g:=, -(CH2)r:- @ -(CH:)..~ (pripadne substituované ako sa uz
uviedlo) .

V uvedenych definicidch (TCl) az (TC4) a v dalSich pripad-
nych substituentoch, AR znamend vyhodne AR2 a dal3ie pripadné
substituenty nie sU vyhodne vybrané z hodndét uvedenych pre Rc.

Vyhodny vyznam pre G je >N(Rc) alebo >C(R*!) (R*?).

Vyhodné vyznamy pre pripadné substituenty a skupiny defino-
vané v (TCa) az (TCc) a (TCl) aZ (TC4) sU obsiahnuté najma v na-
sledovnych definiciach (TC5) aZ (TC1l1)

Rc Rc Rc
\N, \N \@

(TCS) (TC6) (TCT)



Rc—NH
o A
N
RC/

(TC8) (TC9)
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Rc
AN

n,

(TC10)

Rc—NH

(TC11)

kde Rc m& akykolvek uZ uvedeny vyznam alebo vyznam uvedeny da-

lej.

Vyhodné su najma (TCS),

je (TCS),

(TC6),

kde Rc mé& akykolvek uZ uvedeny vyznam alebo vyznam u-

(TC7) a TC(9), najvyhodnejsi

vedeny dalej (na‘ma RCO- s vyhodnym: vyznamami pre R!® uvederymi

dalej) . (TCS)
R¥CO- s uZ uvedenymi vyhodnymi
(Rc3)

Rc v

vyhodne zvoli zo skupiny

(TCa)

najma

Uvedené hodnoty pre
pritomné v Q1 alebo Q2,

HET je izoxazol).

sa vyhodne

alebo

zvoli zo skupiny (Rc2), najma
vyznamami pre R. Rc v (TC7) sa

(Rcd) .

(TCc)
v Q1,

az sU vyhodné na‘ma ak su

a ked X je -0- (najma ked

(TDa) Ak T je bicyklicky spirocyklicky systém, ako sa definovalo
v (TDa), vyhodne sa zvoli zo skupiny vzorca (TDal) az
(TDa9). Uvedené vyhodné vyznamy pre (TDa) si vyhodné na-ma ak su
pritomné v Ql alebo Q2, najma v Ql, a ked X je -0-.

*

D<\A4/ **OC/A o . A, —
* J 4 4
* * ¥* %
* - .
(TDal) (TDa2) (TDa3l)
* * %
% * * " * -
* *
* ok A4—" * * * Aq__
* *E
* *
(TDad) (TDab) (TDab) (TDa’)
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* *
* Kk ok
* % * %
* %
i _\ * %
* % Aq_ FEk
*
(TDa8) (TDa9)
kde
(i) spojovacia skupina A; Jje atém dusika alebo sp3 alebo

sp” atém uhlika (s dvojitou vazbou, kde to je vhodné, orientova-

nou v priarmom smere); a

(ii) dJeden z atdémov uhlika kruhu v pozicidch oznacenych * a **
je nahradeny 3jednou 2z nasledovnych skupin -NRc-, >CH-NHRc,
>CHNRc-alkylova skupina s 1 aZ 4 atdmam: uhlika v alkylcvej cas-
ti, >CH-CH;NHRc, >CH-CH;-NRc-alkylovd skupina s 1 aZ 4 atémami
uhlika v alkylovej casti [kde centrdlna -CHp,- retazovd vazba je
pripadne mono- alebo disubstituovand alkylovou skupinou s 1 aZ 4
atémami uhlikal; s podmienkou, Ze polohy ozna&ené * nie si na-
hradené -NH- v kruhu obsahujucom vazbu A4, ked A4 je atdm dusi-

ka alebo atém uhlika sp? a polohy oznacené * nie su nahradené

-NH- v troj¢lennom kruhu v (TDal), (TDa4) a (TDa3);

(iii) kruhovy systém je pripadne (dalej) substituovany na dostup-
nom atéme uhlika aZ dvoma substituentami nezavisle vybranymi zo
stboru, ktory zahffia alkylovd skupiru s 1 aZ 4 atémami uhlika,
fludéralkylova skupinu s 1 aZz 4 atémami uhlika (vratane trifludr-
metylove] skupiny), alkyltiocalkylovi skupinu s 1 aZ 4 atdémami
uhlika v kaZdej alkylovej casti, hydroxyalkylovd skupinu s 1 az
4 atémami uhlika, aminoalkylovid skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika,
alkanoylaminovu skupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika, alkanoylamino-
alkylovd skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkanoylovej casti a
1 az 4 atémami uhlika v alkylovej c&asti, karboxyskupinu, alkoxy-

karbonylovd skupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika v alkoxylovej &asti,



AR2-oxymetylova skupinu,
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AR2-tiometylovu skupinu, oxoskupinu

(=0) (v inych pripadoch neZ ked kruh obsahuje >NRc a Rc je sku-

pina (Rc2)), ako aj hydroxyskupinu alebo atém halogénu;

kde Rc ma <torykolvek uZz uvedeny vyznam alebo vyznam uvedeny da-

lej.

(TDb) Ak T je 7-, 8- alebo 9-Clenny bicyklicky kruhovy systém

obsahuZuci mostik s 1, Z alebo 3 atémami uhlika, ako sa cefino-

vai v (TDb}, je vyhodne vybrany zo skupiny definovanej kruhovymi

skeletmi uvedenymi vo vzorcoch (TDbl) aZ (TDbl4):

7-Clenné kruhové skelety

)

(4,1,0] [(3,2,0]

(TDbl) (TDb2)

8-¢lenné kruhové skelety

I

[(3,3,0] (4,2,0]
(TDb5) (TDb6)

9-Clenné kruhové skelety

(0

[4,3,0] (5,2,0]
(TDb1l0) (TDb1ll)

kde

(3,1,1] [2,2,1]

(TDb3) (TDb4)

(4,1,1] (3,2,1] [2,2,2]
(TDb7) (TDb8) (TDb9)
(4,2,1] [3,3,1] [(3,2,2]
(TDb12) (TDb13) (TDb14)
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(i) kruhcvy systém obsahuje 0, 1 alebo 2 atdémy dusika v kruhu

(a pripadne dalSie heterocatémy kruhu O a S) a ak je pritomny a-
tém dusika v kruhu, potom su hetercatémy O alebo S v ktorejkol-

vek inej polohe neZ je Cast troj&lenného kruhu v (TDbl);

(ii) kruhovy systém sa viaZe cez kruhovy atdém dusika alebo kru-
hovy atém uhlika sp’ alebo atém uhlika sp® (s dvojitou wvazbou,
kde je to vhodné, orientovanou v ktoromkolvek smere) z Kktorej-
kolvek polohy v ktoromkolvek kruhu [inej neZz z koncove: pozicie
mostika alebo z atému uhlika sp2 v 4-Clennom kruhu v (TDb2),
(TDb6) a (TDbll)]:

(iii) jeden z atdémov uhlika kruhu v polohe, ktord nesusedi so
spojovacou polohou je nahradeny (v inych pripadcch, neZ xed kruh
obsahuje O alebo S ako heteroatdém) jednou z nasledovnych skupin
-NRc- [nie v3ak v koncovej polohe mostika], >CH-N(H)Rc,
>C(H)-NRc-alkyl s 1 aZz 4 atdémami uhlika v alkylove: ¢&asti,
>C(H)-CH;-MHRc, >C{H)-CH,-NRc-alkyl s 1 az 4 atémami uhlika v al-
kylove: Casti [kde atdém vodika v zatvorkdch nie je pritomny, ak
sa nahrada uskutoéni v koncovej polohe mostika, a kde centrédlna
retazovd vazba je pripadne mono- alebo disubstituovand alkylovou
skupinou s 1 az 4 atdémami uhlikal; s podmienkou, Ze ked sa kru-
hovy systém viaZe cez atém dusika alebo atém uhlika sp, zrakol-
vek nahrada kruhcvého atému uhlika skupinou -NRc-, O al=zcc S je

aspon dva atémy uhlika vzdialend od spojovaces polohy; a

(iv) kruhovy systém je pripadne (dalej) substituovany na dostup-
nom atdéme uhlika kruhu, ako sa pre bicyklicky spirocyklicky sys-
tém opisuje v (TDa); kde Rc md akykolvek uZ uvedeny vyznam alebo

vyznam uvedeny dalej.

Je potrebné vziat do uvahy, Ze nestabilné anti-Bredtove
zlu€¢eniny (t. J. zluceniny so Strukturami (TDb3), ‘TDb4),
(TDb7), (ICb8), {(TDb9,, (TDbl2), (TDbl3) a {(TDbl4), v Kterych sa
atém uhlika sp®? priamo viaZe na koncovu polohu mostika) sa v tej-

to definicii neuvazuju.

Vyhodné vyznamy (TDb) su najma nasledovné Struktlry vzorcov
(TDb4), (TDb8) a/alebo (TDb9); kde Rc ma akykolvek uZ uvedeny
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vyznam alebo vyznam uvedeny dalej. Uvedené vyhodné hodnoty pre
'TDb) su vyhodneé najmd ak su pritomné v Q1 alebo Q2, naima v Q1l,

a ked X je -0-.

Rc
\
N
/ \N/ /
N
N
Rc/ Rc/
[2,2,1] [3,2,1) (2,2,2]
(TDbda & b) (TDb8) (TDb9)

V dalSom uskutoneni vyndlez poskytuje zlu&eninu v3eobecné-
ho vzorca I, ktord je definovand veobecnym vzorcom (IP) dalej
alebo jej farmaceuticky priiatelnd sol alebo iei in vivo hydro-

lyzovatelny ester, kde
X je -0-, -S-, =-SO- alebo -S0,-:

HET je C-viazany 5-Clenny heteroarylovy kruh obsahujuci 2 alebo
3 heterocatdmy nezdvisle vybrané z N, O a S (s pocdmienkou, Ze nie
si pritomné Ziadne vazby 0-0, 0-S alebo S$-S), pridom kruh je
pripadne substituovany na ktoromkolvek dostupnom atéme uhlika (s
podmienkou, Ze ked atdém N je v susedstve X-vazby, potom Ziadny
atém uhlika, ktory je v susedstve s tymto atémom N nie je sub-
stitucvany) jednym alebo dvoma substituentami nezévisle vybrany-
mi zo suboru, ktory zahffia alkylovi skupinu s 1 a? 4 atémami uh-
lika, alkylaminovi skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkoxyskupi-
nu s 1 az 4 atdémami uhlika a atém halogénu a/alebo na dostupnom
atdme N (za predpokladu, Ze kruh tym n:ie ie kvarternizovany) al-

kylovou skupinou s 1 aZ 4 atdémami uhlika;



Rp; Rp R3 0
D A~©—N)LO
5ty
B
Re- R? X

(IP)
kde R* a R® st nezavisle vybrané z atému vodika alebo chléru;

Rp je atdédm vodika, alkylovad skupina s 1 aZz 4 atdémami uhlika, hy-
droxyskupina, alkoxyskupina s 1 aZ 4 atdémami uhlika alebo alka-

noyloxyskupina s 2 az 4 atémami uhlika;

>A-B- je skupina vzorca >C=C(Rr)-, >CHCHRr-, >C(OH)CHRr- alebo
>N-CH;- (> znamend dve jednoduché vazby), kde Rr je atém vodika

alebo alkylova skupina s 1 aZz 4 atdémami uhlika;
D je -0-, -S-, -S0-, -S0,- alebo >NRcp;

Rpl a Rp2 si nezavisle vybrané zo suboru, ktory zahfria oxcskupi-
nu (=0) [nie v8ak ked Rcp je skupina (PC) dalej], alkylovi sku-
pinu s 1 az 4 atdémami uhlika, alkanoylaminoalkylovu skupinu s 1
az 4 atémami uhlika v alkanoylovej Casti a 1 aZ 4 atdédmami uhlika
v alkylovej c¢asti, hydroxyalkylova skupinu s 1 aZ 4 atémami uh-
lika, karboxyskupinu, alikocxykarbonylovu skupinu s 1 aZ 4 atémami
uhlika v alkoxylovej ¢asti, AR-oxymetylovd skupinu, AR-tiome-
tylova skupinu (kde AR mé& vyznam uvedeny dalej) alebo nezavisle,
ako sa definuje pre Rcp dalei, s podmienkou, Ze Rpl a Rp2 nie su
fenyl, benzyl, AR {ako sa definuje dalej), tetrazolovy kruhovy

systém, cyklopentyl aleko cyklchexyl; a ked C je -C- alekc -S-,
Rpl a Rp2 sU dalej nezavisle hydroxyskupina alebo atdém brému;
kde Rcp sa zvoli z (PA) aZ (PE) dalej:

(PA) atdm vodika, kyanoskupina, 2-alkoxykarbonyletenylovd skupi-
na s 1 az 4 atdémami uhlika v alkoxylovej c&asti, 2-kyanoetenylova

skupina, Z-kyano-2-alkyletenylovd skupina s 1 aZ 4 atémami uhli-



ka v alkylovej casti, 2-alkylaminokarbonyletenylovd skupina s 1

az 4 atdémami uhlika v alkylovej casti;

(PB) fenyl, benzyl, AR (ako sa definuje dale]j) alebo tetrazolovy
kruhovy systém [pripadne monosubstituovany v polohe 1 alebo 2
tetrazolového kruhu alkylovou skupinou s 1 aZz 4 atdémami uhlika,
alkenylovou skupinou s 2 az 4 atdémami uhlika, alkinylovou skupi-
nou s 2 az 4 atémami uhlika alebo alkanoylovou skupinou s 1 azZ 4
atémami uhlika], kde tetrazolovy kruhovy systém sa viaZe na atdm

dusika v >NRcp atdédmom uhlika v kruhu;

(PC) R>PCO-, R'*S02- alebo R'PCS, kde R'¥® sa zvoli z (PCa) az
(PCE) :

(PCa) AR (ako sa definuje dalej);

(PCb) cyklopentyl alebo cyklohexyl, 1,3-dioxolan-4-yl, 1,3-di-
oxan-4-yl alebo 1,4-dioxan-2-yl [pripadne mono- alebo disubsti-
tuovany substituentami nezé&visle vybranymi zo suboru, ktory za-
hffia alkylovi skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika (vratane geminil-
ne’ disubstiticie), hydroxyskupinu {ale s vyliadenim 1,3-dioxo-
lan-4-ylu, 1,3-dioxan-4-ylu alebo 1,4-dioxan-2-ylu substituova-
nych hydroxyskupinou), alkoxyskupinu s 1 aZz 4 atdémam: uhlika,
alkyltioskupinu s 1 aZz 4 atdémami uhlika, acetamidoskupinu, alka-
ncylova skupinu s 1 aZ 4 atdmami uhlika, kyanoskupinu a triflér-

metylova skupinu];

(PCc) atdm vodika, alkoxykarbonylovd skupina s 1 aZ 4 atémami
uhlika, trifluérmetylovd skupina, aminoskupina, alkylaminoskupi-
na s 1 az 4 atdmami uhlika, dialkylaminoskupina s 1 aZ 4 atémami
uhlika v %azdej alkylovej c&asti, 2-(5- alebo 6-&lennd heteroa-
ryl)etenylova skupina, 2-(5- alebo 6-&lennad (¢iastoéne) hydroge-
novanad heteroaryl)etenylovd skupina, 2-fenyletenylovd skupina
[kde heteroarylovy alebo fenylovy substituent je pripadne sub-
stituovany na vhodnom atéme uhlika aZ tromi substituentami neza-
visle vybranymi zo suboru, ktory zahffia alkoxyskupinu s 1 a%Z 4
atémami uhlika, atém halogénu, kyanoskupinu a (iba pre fenylovy

substituent) alkylsulfonylovd skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika];



(PCd) alkylova skupina s 1 az 10 atdémami uhlika ([pripadne sub-
stituovand jednou alebo viacerymi skupinami (vrdtane gemindlnej
disubstitucie), viZdy nezavisle vybranymi zo suboru, ktory zahfia
hydroxyskupinu a aminoskupinu, alebo pripadne monosubstituované
kyanoskupinou, atémom halogénu, alkoxyskupinou s 1 aZ 10 atémami
uhlika, trifludrmetylovou skupinou, alkoxyalkoxyskupinou s 1 aZ
4 atémami uhlika v kaZdej alkoxylovej ¢asti, alkoxyalkoxyalko-
xyskupinou s 1 aZ 4 atémami uhlika v kaZdej alkoxylovej &asti,
alka- noylovou skupinou s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkoxykarbony-
lovou skupinou s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkoxylovej &asti, al-
kylaminovou skupinou s 1 aZ 4 atdémami uhlika, dialkylaminovou
skupinou s 1 aZz 4 atémami thlika v kaZdej alkylovej &asti, alka-
noy.aminovou skupinou s 1 2Z 6 atdmam: uhlika, alkoxykarbonylo-
vou skupinou s 1 aZ 4 atdémami uhlika v alkoxylovej c&asti,
N-alkyl-N-alkanoylaminovou skupinou s 1 a? 4 atémami uhlika v
alkylovej cCasti a 2 aZz 6 atdémami uhlika v alkanoylovej &asti,
skupinou &lkylS(O)pNH- s 1 aZ 4 atémami uhlika, skupinou al-
kylS(O)palkylN- s 1 aZ 4 atéma- mi uhlika v kaZdej alkylovej &as-
ti, skupinou fludéralkylS(O).NH- s 1 aZ 4 atémami uhlika, skupinou
fludralkyl3(0O)palkylN- s 1 aZ 4 atdémami uhlika v kaZdej alkylovej
Casti, fosfénovou skupinou, alkoxyhydroxyfosforylovou skupinou s
1 az 4 atdémami uhlika, dialkocxyfcsforylovou skupinou s 1 aZ 4 a-
témami uhlika v kaZde: alkcxylove® Zasti, skupincu ailkylS(0) ;- s
1 az 4 atomami uhlika, ferylovou skupinou, nafty.ovou skupirou,
fenoxyskupinou, naftoxyskupinou, fenylaminoskupincu, naftylami-
noskupinou, skupinou fenylS(0O)4-, skupinou naftylS(0)4- [kde uve-
dené fenylové a naftylové skupiny si pripadne substituované a
tromi substituentami vybranymi z alkoxylovej skupiny s 1 az 4 a-

témami uhlika, atému halogénu a kyanoskupiny] alebo CY (ako sa

definuje dalej), kde p je 1 alebo 2 a g je 0, 1 alebo 2];

(PCe) RLWC(O)Oalkyl s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej &asti,
kde R*® je pripadne substituovany 5- alebo 6-Clenny heteroaryl,
pripadne substituovany fenyl, alkylaminoskupina s 1 aZ 4 atémami
uhlika, benzyloxyalkylamincskupina s 1 a% 4 atdémami uhlika v al-
kylovej <&asti alebo pripadne substituovand alkylovd skupina s 1

az 10 atémami uhlika;
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(PCf) R'"PO-, kde R'™ je benzylova skupina alebo pripadne substi-

tuovana alkylovd skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika;

(PD) RdOC (Re)=CH (C=0) -, RfC(=0)C(=0) -, RgN=C (Rh)C(=0)- alebo
RiNHC (Rj)=CHC(=0)-, kde Rd je alkylovad skupina s 1 aZ 6 atdmami
uhlika; Re je atém vodika alebo alkylovd skupina s 1 aZ 6 atéma-
mi uhlika alebo Rd a Re spoloCne tvoria alkylénovy retazec s 3
az 4 atdémami uhlika; Rf je atdm vodika, alkylova skupina s 1 az
6 atémami uhlika, hydroxyalkylovd skupina s 1 aZ 6 atdémami uhli-
ka, alkoxyalkylové skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkoxylovej
Casti a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej &asti, aminoskupina,
alkylaminoskupina s 1 az 4 atéomami uhlika, dialkylaminoskupina s
1l az 4 atémami uhlika v kaZdej alkylovej d&asti, alkoxyskupina s
1l aZz 6 atdédmami uhlika, alkoxyalkoxyskupina s 1 aZ 6 atémami uh-
lika v kaZdej alkoxylovej c¢asti, hydroxyalkoxyskupina s 2 aZ 6
atémami uhlika, alkylamiroalkoxyskupina s 1 aZ 4 atémami uhlika
v alkylovej cCasti a 2 aZi 6 atdmami uhlika v alkoxyloves &asti,
dialkylaminoalkoxyskupina s 1 aZ 4 atémami uhZika v alkylovej
Casti a 2 aZ 6 atdémami uhlika alkoxylovej c&asti; Rg je alkylova
skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika; Rh je atdém vodika alebo alkylo-
va skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika; Ri je atém vodika, alkylova
skupina s 1 aZ 6 atdémami uhlika, pripadne substituovand fenylova
skupina alebo pripadne substituovanid 5- alebo 6-&lennd heteroa-
rylova skupina [a jej (¢&iasto&ne) hydrogenované verzie] a Rj je

atém vodika alebo alkylova skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika;

(PE) R*®CH{R*®) (CH:}me-, xde mp *e 0 alebo 1; R*™® e atém fludru,
kyanoskupina, alkoxyskupina s 1 aZ 4 atémami uh’ika, alkylsulfo-
nylova skupina s 1 aZz 4 atdémami uhlika, alkoxykarbonylovad skupi-
na s 1 az 4 atdmami uhlika alebo hydroxyskupina (s tym, Ze ked
mp je 0, R'P nie je atém fludru alebo hydroxyskupina) a R je

atdém vodika alebo alkylova skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika;

kde AR je pripadne substituovand fenylakylovd skupina s 1 a% 4
atémami uhlika v alkylovej casti, pripadne substituovand nafty-
lovéa skupina, pripadne substituovand 5- alebo 6-&lennd heteroa-
rylovd skupina; kde AR je aj pripadne substituovany 5/6 alebo
6/6 bicyklicky heteroarylovy kruhovy systém, v ktorom sa mdzu
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bicyklické heteroarylové kruhové systémy viazat cez ktorykolvek
z kruhov obsahujucich bicyklicky systém a kde tak mono- ako aj
bicyklické heteroarylové kruhové systémy sa viaZu cez atém uhli-

ka kruhu a méZu byt (&iastone) hydrogenované;
kde CY sa zvolil z:

(i) cyklobutylového, cyklopentylového, cyklohexylového, cyklo-

pentenyloveho alebo cyklohexenylového kruhu;

(ii) 5- alebo 6-&lenné hetercarylové skupiny, 5- alebo 6-&lenné
heteroaryloxyskupiny, 5- alebo 6-Clenné heterocaryl-S(O)q- skupi-
ny, 5- aleoo 6-Clenné heteroarylaminové skupiny [a ich (&iastoé&-

ne) hydrogenovanych verzii]; a

(iii) 5/6 alebo 6/6 bicyklické heteroarylové skupiny, 5/6 alebo
6/6 bicyklické heteroaryloxyskupiny, 5/6 alebo 6/6 bicyklickeé
heteroaryl-S(0)q~ skupiny, 5/6 alebo 6/6 bicyklické hetercaryla-

minové skupiny [a ich (&iasto¢ne) hydrogencvanych verzii];

kde q je 0, 1 alebo 2 a kteryxkclvek z uvedenych kruhovych systé-
mov v CY méZe byt pripadne substitucvary aZ tromi substituentami
nezdvisle vybranymi zo suboru, ktory zahfia atém halogénu, alky-
lova skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika [vrdtane gemindlnej disub-
stiticie, kedy CY je cykloalkylovy alebo cykloalkenylovy kruh v
(1)], acylova skupinu, oxoskupinu a nitroalkylovd skupinu s 1 a%

4 atémami uhlika.

Aby sme sa vyhli pochybnostiam, fosfénovd skupina je skupi-
na -P(O) (OH)2; alkoxy(hydroxy)fosforylovd skupina s 1 aZ? 4 atdéma-
mi uhlika je monoalkoxyderivat skupiny -0-P(O) (OH)- s 1 aZ 4 até-
mami ahlika; a dialkcxyfosforylcva skucina s 1 af 4 atdmami uh-
lika v kaZdej alkoxylovej <&asti je dialkoxyderivat skupiny

-0-P(0) (CH)2 s 1 aZ 4 atémami uhlika v kaZdej alkoxylovej casti.

V  tomto uskutoéneni vSeobecného vzorca (IP) ,5- alebo
6-Clennd heteroarylovd“ a ,heteroarylovy (monocyklicky) kruh®
znamenaju 5- alebo 6-&lenny arylovy kruh, kde (ak sa neuva-

dza inak) si 1, 2 alebo 3 atémy kruhu zvolené z dusika, kyslika
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a siry. Ak sa neuvddza inak, takéto kruhy sU uUplne aromatické.
Zvlastne priklady 5- alebo 6-&lennych hetercarylovych kruhovych
systémov su furén, pyrol, pyrazol, imidazol, triazol, pyrimidin,
pyridazin, pyridin, izoxazol, oxazol, izotiazocl, tiazol a tio-

fén.

Zvlastne priklady 5-&lennych heterocarylovych kruhov obsahu-
jicich 2 zlebo 3 heterocatémy nezavisle vybrané z N, O a S (s
podmienkcu, Ze nie su pritomné Ziadne vazby 0-0, 0-S alebo S-S;
a v alternativnom uskutocneni zni Ziadre wvazby N-S) su pyrazol,
imidazol, 1,2,3-triazol, oxazol, izoxazol, tiazol, 1,2,3-oxa-
diazol, 1,2,4-oxadiazol, 1,2,5-oxadiazol, 1,3,4-oxadiazol, a v
alternativnom uskutocneni aj izotiazol, 1,2,5-tiadiazol,
1,2,4-tiadiazol alebo 1,2,3-tiadiazol.

V tomto uskutoéneni vSeobecného vzorca (IP) ,5/6 alebo 6/6
bicyklicky heteroarylovy kruhovy systém"“ a ,heteroarylovy (bicy-
klicky) kruh"“ znamena aromaticky bicyklicky kruhovy systém zahr-
najuci 6-C¢lenny kruh kondenzovany bud k 5-&lennému kruhu alebo k
dalsiemu 6-¢lennému kruhu, priéom bicyklicky kruhovy systim ob-
sahuje 1 &Z 4 heterocatdémy vybrané z dusika, kyslika a siry. Ak
sa neuvadza inak, sU tieto kruhy uplne aromatické. Zvlastne pri-
klady 5/6 a 6/6 bicyklickych kruhovych systémov zahftiajé indcl,
benzofurén, benzimidazol, berzotiofén, benzizctiazol, benzoxa-
zol, benzizoxazol, pyridoimidazol, pyrimidoimidazol, chinolin,

chinoxalin, ftalazin, cinolin a naftyridin.

Obzvlast pripadné substituenty pre alkylové skupiny, feny-
lové (a fenyl obsahujuce casti) a naftylové skupiny a kruhové a-
tdmy uhlika v heteroarylovych (mono- alebo bicyklickych) xruhoch
v R*P, R*P, Ri a AR zahffiaju atém halogénu, alkylovi skupinu s 1
az 4 atdémami uhlika, hydroxyskupinu, nitroskupinu, karbamoylovua
skupinu, alkylkarbamoylovi skupinu s 1 aZ 4 atémami unhlika,
dialkylkarbamcylcvu skupinu s 1 aZz 4 atdmam: uhlika v kaZdej al-
kylovej casti, kyanoskupinu, trifludrmetylovud skupinu, trifiudr-
metoxyskupinu, aminoskupinu, alkylaminoskupinu s 1 aZ 4 atémami
uhlika, dialkylaminoskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v kazZdej al-

kylovej Casti, skupinu alkylS(O)gq- (q je 0, 1 alebo 2), karboxys-
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kupinu, alkoxykarbonylovi skupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika v al-
koxylovej c¢asti, alkenylovd skupinu s 2 aZz 4 atdémami uhlika, al-
kinylova skupinu s 2 az 4 atdémami uhlika, alkanoyiovl skupinu s
1 az 4 atdémami uhlika, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika,
alkyl-S(0)zaminoskupinu s 1 aZz 4 atdémami uhlika, alkanoylaminos-
kupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, benzoylaminoskupinu, benzoylovi
skupinu, fenylovd skupinu (pripadne substituovani aZ tromi sub-
stituentami vybranymi z atému halogénu, alkoxyskupiny s 1 azZ 4
atémami uhlika alebo kyanoskupiny), furédn, pyrol, pyrazol, imi-
dazol, triazol, pyrimidin, pyridazin, pyridin, izoxazol, oxazol,
izotiazol, tiazol, tiofén, hydroxyiminoalkylskupinu s 1 aZ 4 a-
témami uhlika, alkoxyiminoalkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v
alkoxylovej ¢&asti a 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej &asti,
hydroxyalkylova skupinu s 1 aZz 4 atdmami uhlika, halcalkylovu
skupinu s 1 aZz 4 atdémami uhlika, nitroalkylovu skupinu s 1 aZ 4
atémami uhlika, aminoalkylskupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika, kya-
noalkylskupinu s 1 aZz 4 atémami uhlika v alkylovej &asti, alkan-
sulfénamidova skupinu s 1 &z 4 atémami uhlika, aminosulfonylovu
skupinu, alkylaminosulfonylovd skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika,
dialkylaminosulfonylovl skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v kaZdej
alkylovej casti. Fenylové a naftylové skupiny a heterocarylové
(mono- alebo bicyklické) kruhy v R*%, Ri a AR méZu byt mono- a-
lebo disubstituované na atémoch unlika kruhu substituercami ne-
zavisle vybranymi z uZ uvedeného zoznamu niektorych gripadnych

substituentov.

V tomto opise vyraz ,a’kylsxupina"“ alebo ,alkylova skupina™
zahfna Struktiry s priamym alebo rozvetvenym retazcom. Napriklad
alkylova skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika zahffia propyl, izopro-
pyl a terc-butyl. Odkazy na individudlne alkylové skupiny, ako
je .propyl™, su v3ak Specifické iba pre priamu verziu a odkazy
na irdividualne rozvetvené alkylové skupiny, ako ije ,izoprcpyl",
su Specifické iba pre rozvetvenu verziu. Podobné konvencie pla-
tia pre ostatné skupiny, napriklad halogénalkylovd skupina s 1

az 4 atémami uhlika zahffia l-brémetyl a 2-brémetyl.

Nasleduji zvla3tne a vyhodné urdité vyznamy substituentov a

skupin, ktoré sa vztahuju na predkladany opis. Tieto vyznamy sa



33

méZu pouzZit, kde to je vhodné, s ktoroukolvek definiciou a

uz opisanym uskutonenim alebo uskutoénenim opisanym dalej.

Priklady alkylovej skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika a alky-
lovej skupiny s 1 aZz 5 atémami uhlika zahrffiaju metyl, e=yl a
propy. a izopropyl; priklady alkylovej skupiny s 1 aZ € atdémami
uhlika zahfhajit metyl, etyl, vropyl, izopropyl, pentyl a hexyl;
priklady a.kylovej skupiny s 1 aZ 10 atémami uhlika zahfiaiu me-
tyl, etyl, propyl, izopropyl, pentyl, hexyl, heptyl, oktyl a no-
nyl; priklady alkanoylaminocalkylovej skupiny s 1 aZz 4 atoémami
uhlika v alkanoylovej casti a 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej
Casti zahffaju formamidometyl, acetamidometyl a acetamidoetyl;
priklady hydroxyalkylovej skupiny s 1 aZz 4 atémami uhlika a hyd-
roxyalkylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika zahffiaji hydroxy-
metyl, l-hydroxyetyl, 2-hydroxyetyl a 3-hydroxypropyl; pgriklady
a.koxykarbonylovei skupiny s 1 aZ 4 atémami uhiika v alkcxzylovej
Casti zahrffajl metoxykarbonyl, etoxykarbcnyl a propoxykarpcnyl;
priklady 2-alkoxykarbonyletenylovej skupiny s 1 aZ 4 atémami uh-
lika v alkoxylovej casti zahffiaju 2-(metoxykarbonyl)etenyl a
2-(etoxykarbonyl)etenyl; priklady 2-kyano-2-alkyletenylove: sku-
piny s 1 az 4 atémami uhlika v alkylovej &asti zahffaju 2-kyano-
-2-metyletenyl a 2-kyano-2-etyletenyl; priklady 2-nitro-Z-alkyl-
etenylovej skupiny s 1 aZ 4 atdémami uhlika v alkylovej ¢Easti za-
hffiaji 2-nitro-2-metyletenyl a 2-nitro-2-etyletenyl; riklady
2-alkyiaminokarbonyletenylovej skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika v
aikylovej casti zahffhaji 2-(metylaminokarbonyl)etenyl a 2- ., etyl-
aminokarboayl)etenyl; priklady alkenylovei skupiny s 2 az 4 ato-
mami uhlika zahffiaju alyl a vinyl; priklady alkinylovej skupiny
s 2 az 4 atémami uhlika zahffaju etinyl a 2-propinyl; criklady
alkanoylovej skupiny s 1 aZ 4 atdmami uhlika zahfhaju fcrmyl, a-
cetyl a propionyl; priklady alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atémami uhli-
ka zahffaju metoxy, etoxy a propoxy; priklady alkoxyskupiny s 1
az 6 atémami uhlika a alkoxyskupiny s 1 aZ 10 atdémami uhlika za-
hffiaju metoxy, etoxy, propoxy a pentoxy; priklady alkylticskupi-
ny s 1 az 4 atémami uhlika zahffiaju metyltio a etyltio; priklady
alkylaminoskupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika zahrfiaji metylamino,

etylamino a propylamino; priklady dialkylaminoskupiny s 1 aZ 4



atémami uhlika zahffaju dimetylamino, N-etyl-N-metylamino, die-
tylamino, N-metyl-N-propylamino a dipropylamino; priklady halo-
génovych skupin zahffnaju fluér, chlér a brdém; priklady alkylsul-
fonylovej skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika zahffiaji metylsulfonyl
a ety.sulfonyl; priklady alkoxyalkoxylovej skupiny s 1 az 4 ato-
mami uhlika v kaZdej alkoxylovej ¢&asti a alkoxyalkoxyskupiny s 1
az 6 atdmami uhlika v kaZdej alkoxylovej c&asti zahffiaju metoxy-
metoxy, 2-metoxyetoxy, 2-etoxyetoxy a 3-metoxypropoxy; vriklady
alkoxyalkoxyalkoxyskupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika v kaZde; alko-
Xyiove; cCasti zahffiaju 2-(metoxymetoxy)etoxy, 2-(2-metoxyetoxy)-
etoxy, 3-(2-metoxyetoxy)propoxy a 2-(2-etoxyetoxy)etoxy; prikla-
dy alkylS(O).aminoskupiny s 1 aZ 4 atdémami uhlika zahffiaji metyl-
sulfonylam-no a etylsulfonylamino; priklady alkanoylaminoskupiny
s 1 az 4 atdémami uhlika a alkanoylaminoskupiny s 1 aZ 6 atdémami
uhlika zahffaju formamido, acetamido a propionylamido; priklady
alkoxykarbonylaminoskupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkoxylovej
Casti zahfiaju metoxykarbonylamino a etoxykarbonylamino; orikla-
dy N-alkyl-N-alkanoylaminoskupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika v al-
kylecvej Casti a 1 aZ 6 atoémami uhlika v alkancylovej &as=i zahf-
naju N-metylacetamido, N-etylacetamido a N-metylpropicramido;
priklady alkyl-S(O)pNH- skupiny s 1 aZ 4 atdmami uhlika, xde p je
1 alebo 2, =zahffajui metylsulfinylamino, metylsulfonylaminoc, e-
tylsulfinylamino a etylsulfonylamino; priklady alkylS(0O) alkylN-
skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika v kaZdej alkylovej &asti, kde p
Je 1 alebo 2, zahrffiaju metylsulfinylmetylamino, metylsulfcnylme-
tylamino, 2-(etylsulfinyl)etylamino a 2-(etylsulfonyl)etylamino;
priklady fludralkylS(O) NH- skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika, kde
p je 1 alebo 2, zahrffiajl trifludrmetylsulfinylamino a trifluér-
metyl-sulfonylamino; priklady fludralkylS(0) alkylNH- skupiny s 1
az 4 atdmemi uhlika v kaZdej alkylovej &asti, kde p je - alebo
2, zahffaju trifluérmetylsulfinylmetylamino a trifludérmetylsul-
fonylmetylamino; priklady alkoxy(hydroxy)fosforylovej skupiny s
1 az 4 atémami uhlika v alkoxylovej <&asti zahffiaju meto-
xRy {hydroxy) fosforyl a etoxy(hydroxy)fosforyl; priklady dialkoxy-
fosforylovej skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika v kaZdej alkexylo-
vej Casti zahfflaju dimetoxyfosforyl, dietoxyfosforyl a eto-

Xy (metoxy) fosforyl; priklady alkylS(0)q- skupiny s 1 aZ 4 atdémami



° . .
35 IR

uhlika, kde q je 0, 1 alebo 2, =zahrffiaju metyltio, etyltio, me-
tylsulfinyl, etylsulfinyl, metylsulfonyl a etylsulfonyl; prikla-
dy fenylS(O)q- a naftylS(O)q- skupiny, kde g je 0, 1 alebo 2, su
fenyltio, fenylsulfinyl, fenylsulfonyl a naftyltio, naftylsulfi-
nyl a naftylsulfonyl; priklady benzyloxyalkylovej skupiny s 1 aZ
4 atdémami uhlika v alkylovej ¢&asti zahrfflaji benzyloxymetyl a
benzyloxyetyl; priklady alkylénového retfazca s 3 aZz 4 atdmami
uhlika zahffhaju trimetylén a tetrametylén; priklady alkoxyalky-
lovej skupiny s 1 aZ 6 atdémami uhlika v alkoxylovej &asti a 1 aZ
6 atémami uhlika v alkylovej cCasti zanfAaji metoxymetyl, etoxy-
metyl a 2-metoxyetyl; priklady hydroxyalkoxylovei skupiny s 2 az
6 atdémami uhlika zahrfflaji 2-hydroxyetoxy a 3-hydroxypropoxy;

riklady alkylaminoalkoxylovej skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika v
alkylovej Zasti a 2 aZ 6 atémami uhlika v alkoxylovej c¢aszi za-
hffaju 2-metylaminoetoxy a 2-etylaminoetoxy; priklady dialkyla-
minoalkoxylovej skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika v kazdej alkylo-
vej Casti a 2 aZ 6 atdémami uhlika v kaZdej alkoxylovej &asti za-
hinaju 2-dimetylaminoetoxy a 2-dietylaminoetoxy; priklady feny-
lalkylovej skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej ¢éaszi za-
hffajud benzyl a fenetyl; priklady alkylkarbamoylovej skupiry s 1
az 4 atérmami uhlika =zahffiaju metylkarbamoyl a etylkarbemoyl;
priklady dialkylkarbamoylovej skupiny s 1 aZ 4 atémami uh.ika v
kazzej alkyloves Casti zahrra G di(metyl) karbamc: . a
dzletyl) karbamoyl:; priklady hycdroxyiminoalxylove: skupiny s 1 aZ
4 atdémami uhlika zahffiaju  hydroxyiminometyl, 2-(hydroxy-
imino)etyl a 1-(hydroxyimino)etyl; priklady alkoxyiminoalkylovej
skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkoxylovej &asti a 1 a2 4 a-
témami uvhlika v alkylovej ¢&asti zahfAaji metoxyiminometyl, eto-
Xyiminometyl, 1-(metoxyimino)etyl a 2-(metoxyimino)etyl; prikla-
dy haloalkylovej skupiny s 1 aZ 4 atdémami uhlika zahffnaju halo-
metyl, 1l-haloetyl, 2-haloetyl a 3-halopropyl; priklady nitroal-
kylovej skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika zahrfajua nitrcmetyl,
l-nitroetyl, 2-nitrcetyl a 3-ritropropyl; priklady aminoa’kylo-
vej skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika =zahfiaju aminometyl,
l-aminoetyl, 2-amincetyl a 3-aminopropyl; priklady kyanoalkylo-
ve] skupiny s 1 aZ 4 atémami wuhlika zahfAaju kyancmetyl,

l1-kyanoetyl, 2-kyanocetyl a 3-kyanopropyl; priklady alkansulféna-
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midovej skupiny s 1 aZ 4 atdémami uhlika zahffaji meténsulfonyla-
mido a etansulfonylamido; priklady alkylaminosulfonylovej skupi-
ny s 1 az 4 atdédmami uhlika zahrffajli metylaminosulfonyl a etyla-
mincsulfonyl; priklady dialkylaminosulfonylovej skupiny s 1 azZ 4
atémami uhlika v kaZdej alkylovej c¢asti zahfnaju dimetylamino-
sulfonyl, dietylaminosulfonyl a N-metyl-N-etylaminosulfonyl;
priklady alkansulfonyloxylovej skupiny s 1 aZz 4 atémami uhlika
zahfnaju metylsulfonyloxy, etylsulfonyloxy a propylsulZonyloxy;
priklady alkanoyloxyskupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika zahfhaju a-
cetoxy; priklady alkylaminokarbonylovej skupiny s 1 aZ 4 atémami
uhlika v alkylovej c¢asti zahffaju metylaminokarbonyl a etylami-
nokarbonyl; priklady dialkylaminokarbonylovej skupiny s 1 az 4
atémami uhlika v kaZdej alkylovej <&asti zahffaji dimetylamino-
karbonyl a dietylaminokarbonyl; priklady cykloalkyloves skupiny
s 3 aZz 8 atdémami uhlika zahfnaju cyklopropyl, cyklobutyl, cyklo-
pentyl a cyklohexyl; priklady cykloalkylovej skupiny s 4 az 7 a-
témami uhlika =zahfnaid cyklobutyl, cyklopentyl a cy<lohexyl;
priklady di(N-alkyl)aminometyliminovej skupiny s 1 aZ 4 atémami
uhlika v alkylovej c¢asti zahffiaji dimetylaminometylimino a die-

tylaminometylimino.

Zvlastne vyznamy AR2 zahrfiajli napriklad tie, kde AR2 obsa-
huje 7jeden heteroatdém, ako furéan, pyrol, tiofén; tie, kde AR2
obsahuje 1 aZz 4 atémy dusika, ako pyrazol, imidazol, pyridin,
pyrimidin, pyrazin, pyridazin, 1,2,3- a 1,2,4-triazol a tetra-
zol; tie, kde AR2 obsahuje jeden atém N a jeden atdm O, ako oxa-
zol, 1izoxazol a oxazin; tie, kde AR2 obsahuje jeder atdém N
a jeden atdém S, ako tiazol a izotiazcl; tie, kde AR2 obsahuije

dva atémy N a jeden atdédm S, ako 1,2,4- a 1,3,4-tiadiazol.

Zvlastne priklady AR2 zahrfiaju napriklad dihydropyrol (naj-
ma 2,5-dihydropyrol-4-yl) a tetrahydropyridin (najma 1,2,5,6-
-tetrahydropyrid-4-yl).

Zvlastne priklady AR2b zahffiaji napriklad tetrahydrofurén,
pyrolidin, morfolin (vyhodne morfolino), tiomorfolin (vyhodne
tiomorfolino), piperazin (vyhodne piperazino), imidazolin a pi-

peridin, 1,3-dioxolan-4-yl, 1,3-dioxan-4-yl, 1,3-dioxan-5-yl a
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1,4-dioxan-2-yl.

Zvla&tne vyznamy AR3 zahrffiaju napriklad bicyklické benzo-
kondenzované systémy obsahujice 5- alebo 6-Clenny heteroarylovy
kruh obsahujuci jeden atdédm dusika a pripadne 1 aZ 3 dal3ie hete-
roatémy vybrané z kyslika, siry a dusika. Specifické priklady
takychto aruhov zahffna®d napriklad incol, bkenzcfuran, benzotio-
fén, benzimidazol, benzotiazol, benzizotiazol, benzoxazol, ben-

zizoxazol, chinolin, chinoxalin, ftalazin a cinolin.

Dalsie zvla3tne priklady AR3 zahrffaja 5/5, 5/6 a 6/6 bicyk-
iické kruhové systémy obsahujice heterocatémy v oboch kruhoch.
Specifické priklady takychto kruhovych systémov zahffiaju napri-

klad purin a naftyridin.

Dals.e zvlaStne priklady AR3 zahffiaju bicyklické heteroary-
lové kruhové systémy s aspofi jednym atdmom dusika ako koncovym
atéomom mostika a pripadne dal3ie 1 aZ 3 heteroatémy vybrané z
kyslika, siry a dusika. Specifické priklady taxychto kruhovych
systémov zahrnaju napriklad 3H-pyrolofl,2-alpyrol, pyro-
lo(2,1-b]tiazol, 1H-imidazo([1l,2-a]pyrol, 1H-imidazo[1l,2'imida-
zol, 1H, 3H-pyrolo([1l,2-c]oxazol, lH-imidazo[l,5-a]pyrol, pyro-
lo[l,2-b]lizoxazol, imidazo[5,1-b]tiazol, imidazo[2,1-b]tiazol,
indolizin, imidazo[l,2-a]pyridin, imidazo[1l,5-alpyridin, pyrazo-
lo[1,5-alpyridin, pyrolo(l,2-b]pyridazin, pyrolof{l,2-clpyri-
midin, pyrolo-[1,2-alpyrazin, pyrolo[l,2-alpyrimidin, pyri-
do(2,i-c]-s-triazol, s-triazolo[l,5-a]pyridin, imidazo([l,2-c]-
pyrimidin, imidazo-[1,2-alpyrazin, imidazo[1l,2-alpyrimidin, imi-
dazo[l,5-alpyrazin, imidazo[l,5-alpyrimidin, imidazo{l,2-b]pyri-
dazin, s-triazolo-[4,3-alpyrimidin, imidazo{5,l-b]Joxazol a 1imi-
dazo[2,1-bloxazcl. Dalsie Specificke priklady takychto xruhovych
systémov zahffaja napriklad [1H]-pyrole([2,l-clcxazin, [3H]-oxa-
zolo[3,4-alpyridin, [6H]-pyrolo[2,1l-c]loxazin a pyrido[2,1l-c]-
[1,4]-oxazin. Dal3ie 3pecifické priklady 5/5 bicyklickych kruho-
vych systémov su imidazooxazol alebo imidazotiazol, najma imida-
zo(5,1-b]Jtiazol, imidazo-[2,1-b]tiazol, imidazo([5,1-b]oxazol a-

lebo imidazo[2,1-b]oxazol.
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Zvlastne priklady AR3a a AR3b zahffiaju napriklad indolin,
1,3,4,6,9,9a—hexahydropyrido[2,1—c][1,4]oxazin—8—yl,
1,2,3,5,8,8a—hexahydroimidazo[l,5-a]pyrid—7—yl, 1,5,8,8a-tetra-
hydrooxazolo[3,4-a]pyrid-7-yl, 1,5,6,7,8,8a~hexahydrooxazolo-
-[3,4-a]pyrid-7-yl, (7aS) [3H,5H] -1, 7a-dihydropyrolo[l,2-c]oxa-
zol-6-yl, (7aS)[5H]-1,2,3,7a-tetrahydropyrolo[1l,2-c]imidazol-6-
-yl, (7aR) (3H,5H]-1,7a-dihydropyrolo(l,2-c]oxazol-6-yl, [3H,5H]-
-pyrolo{l,2-cloxazol-6-yl, [SH]-2,3-dihydropyrolo[l,2-c]imida-
zol-6-yl, [3H,SH]—pyrolo[l,2—c]tiazol—6—yl, (3H,5H]-1,7a-dihy-
dropyrolo[l,2-c]tiazol-6-yl, [5H] -pyrolo[l,2-climidazol-6-yl,
[1H]—3,4,8,8a—tetrahydropyrolo[2,1—c]oxazin-7—yl, [3H]-1,5,8,8a-
~tetrahydrooxazolo[3,4-a]pyrid-7-yl, [3H]-5,8-dihydrooxazolo-
[3,4-a]-pyrid-7-yl a 5,8—dihydroimidazo[1,5—a]pyrid-7—yl.

Zvlastne vyznamy AR4 zahffiaji napriklad pyrolo(alchinolin,
2,3-pyroloizochinolin, pyrolo[alizochinolin, 1H-pyrolo[l,2-a]-
-benzimidazol, 9H-imidazo[1l,2-a]indol, S5H-imidazol([2,1l-a]lizoin-
dol, 1H-imidazo[3,4-alindol, imidazo[1l,2-alchinolin, imidazo-

-[2,1-alizochinolin, imidazo[1l,5-a)i1zochinolin.

V opise sa pouZiva nomenklatura, ktorad sa uvadza napriklad
v ,Heterocyclic Compounds (Systems with bridgehead nitrogen)"“,
W. L. Mosby (Interscience Publisher, Inc., New York 1961}, cast
1l a 2.

Ak sa uvadzaju pripadné substituenty, pri takejto substitu-
cii nie je vyhodnad, ak sa neurcuje inak, gemindlna disubstitu-
cia. Ak sa niekde inde neur&ia vhodné pripadné substituenty pre
zvlastnu skupinu, potom sa uvaZuji tie, ktoré sa urdili pre po-

dobné skupiny.

Vhodné substituenty na ARl, AR2, AR2a, AR2b, AR3, AR3a,
AR3b, AR4, AR4a, CYl a CY2 su (na dostupnom atéme uhlika) azZ tri
substituenty nezdvisle vybrané zo suboru, ktory zahrfna alkylovu
skupinu s 1 aZz 4 atdémami uhlika ({pripadne substituovanu (vyhodne
jednym) substituentami vybranymi nezavisle zo suboru, ktory za-

hffha hydroxyskupinu, trifluérmetylovad skupinu, skupinu al-
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kylS(O)g- (g je 0, 1 alebo 2) (pri&om posledny substituent je vy-
hodne iba na AR1l), alkoxyskupinu s 1 a% 4 atémami uhlika, alko-
xykarbonylevd skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkoxylovej &as-
ti, kyanoskupinu, nitroskupinu, alkanoylaminovi skupinu s 1 a2 4
atémami uhlika, skupinu -CONRvRw}, trifluérmetylovu skupinu,
hydroxyskupinu, atém halogénu, nitroskupinu, kyanoskupinu, tio-
lovu skupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkanoylo-
xyskupinu s 1 aZ 4 atdédmami uhlika, dimetylaminometylénaminokar-
bonylovi s<upinu, di-(N-alkyl)aminometyliminovu skupinu s 1 az 4
atémami uhlika v kaZdej alkylovej &asti, karboxyskupinu, alkoxy-
karbonylovi skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkoxylovej c&asti,
alkanoylovu skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkylSO;aminoskupinu
s 1 az 4 atdémami uhlika, alkenylovu skupinu s 2 aZ 4 atdémami uh-
lika {pripadne substituovand karboxyskupinou alebo alkoxykarbo-
nylovou skupinou s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkoxylovej ¢gasti},
alkinylovl skupinu s 2 aZz 4 atémami uhlika v alkinylovej ¢&asti,
alkanoylaminovi skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, oxoskupinu
(=0), tioxoskupinu (=S), alkanoylaminovu skupinu s 1 az 4 atdéma-
mi uhlika {alkanoylovd skupina je pripadne substituovana hydro-
xyskupinou}, skupinu alkyl-S(0)g- (g je 0, 1 alebo 2) {alkylova
skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika je pripadne substituovana jednym
alebo viacerymi substituentami nezavisle vybranymi zo suboru,
ktory zahffa kyanoskupinu, hydroxyskupinu a alkexyskupinu s 1 az
4 atdémami uhlika}, -CONRvRw alebo -NRVRw [kde Rv je atdédm vodika
alebo alkylova skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika; Rw je atdém vodi-

ka alebo alkylovad skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika].

Dalej vhodné substituenty na AR1, AR2, AR2a, AR2b, AR3,
AR3a, AR3b, AR4, AR4a, CY1l a CY2 (na dostupnych atémoch uhlika)
ako aj na alkylovych skupinadch (ak sa neurduje inak) st a? tri
substituenty nezavisle vybrané zo suboru, ktory zahfna trifludér-
metoxyskupinu, benzoylaminoskupinu, benzoylovli skupinu, fenylovu
skupinu {pripadne substituovant a? tromi substituentami nezavis-
le vybranymi zo suboru, ktory zahrfia atém halogénu, alkoxyskupi-
nu s 1 aZz 4 atémami uhlika alebo kyanoskupinu}, furan, pyrol,
pyrazol, imidazol, triazol, pyrimidin, pyridazin, pyridin, izo-

xazol, oxazol, izotiazol, tiazol, tiofén, hydroxyiminoalkylovu
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skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkoxyiminoalkylovi skupinu s 1
az 4 atomami uhlika v alkoxylovej ¢Casti a s 1 aZ 4 atémami uhli-
ka v alkylovej casti, halogénalkylovi skupinu s 1 a? 4 atémami
uhlika, alkansulfdénamidovi skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, sku-
pinu -SO;NRVRw [kde Rv je atém vodika alebo alkylovd skupina s 1
az 4 atomami uhlika; Rw je atém vodika alebo alkylova skupina s

l az 4 atdémami uhlika].

Vyhodné pripadné substituenty na AR2b, ako 1,3-dioxolan-
-4-yl, 1,3-dioxan-4-yl, 1,3-dioxan-5-yl alebo 1,4-dioxan-2-yl,
si mono- a disubstiticie substituentami nez&visle vybranymi zo
suboru, ktory zahffia alkylovi skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika
(vratane gemindlnej disubstitucie), alkoxyskupinu s 1 a? 4 até-
mami uhlika, alkyltioskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, acetami-
doskupinu, alkanoylovd skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, kyanos-

kupinu, trifluérmetylovi skupinu a fenylov( skupinu.

Vyhodné pripadné substituenty na CYl a CY2 sG mono- alebo
disubstiticie substituentami nezavisle vybranymi zo suboru, kto-
ry zahffia alkylovu skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika (vratane ge-
mindlnej disubstittcie), hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 a% 4
atémami uhlika, alkyltioskupinu s 1 a% 4 atémami uhlika, aceta-
midoskupinu, alkanoylovi skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, kya-

noskupinu a trifludérmetylovia skupinu.

Vyhodné substituenty na AR2, AR2a, AR2b, AR3, AR3a, AR3b,
AR4 a AR4a st (na dostupnom atéme dusika, kde taxato substiticia
nevedie ku kvarternizacii) alkylova skupina s 1 a%Z 4 atémami uh-
lika, alkanoylovd skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika {kde alkylova
skupina s 1 aZz 4 atémami uhlika a alkanoylova skupina s 1 az 4
atémami uhlika je pripadne substituovand (vyhodne jednym) sub-
stituentami nezévisle vybranymi zo suboru, ktory zahfna kyanos-
kupinu, hydroxyskupinu, nitroskupinu, trifludrmetylovu skupinu,
skupinu alkylS(0O)q- s 1 aZ 4 atdémami uhlika (g je 0, 1 alebo 2),
alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkoxykarbonylovi skupinu
s 1 az 4 atémami uhlika, alkanoylaminovi skupinu s 1 aZ 4 atdéma-
mi uhlika, skupinu -CORvRw alebo skupinu -NRvRw [kde Rv je atdm

vodika alebo alkylovd skupina s 1 a? 4 atémami uhlika; Rw je a-
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tém vodika alebo alkylovd skupina s 1 aZ 4 atémami uhlikal}, al-
ke-nylalkenylovd skupina s 2 aZz 4 atémami uhlika, alkinylova
skupina s 2 aZ 4 atdémami uhlika, alkoxykarbonylovd skupina s 1
az 4 atdémami wuhlika v alkoxylovej <casti alebo oxoskupina (na

tvorbu N-oxidu).

Vhodné farmaceuticky prijatelné soli zahfhaju kyslé adiéné
soli, ako su metansulfondt, fumarat, chlorid, citrat, maleéat,
tartaradt a (menej vyhodne) bromid. Vyhodnymi solami si aj soli s
kyselinou fosfore&nou a kyselinou sirovou. V dal3om aspekte su
vyhodné bazické soli, ako su soli alkalickych kovov, napriklad
sodika, soli kovov alkalickych =zemin, napriklad vépnika alebo
horcika, alebo soli organickych aminov, ako je napriklad triety-
lamin, morfolin, N-metylpiperidin, N-etylpiperidin, prokain, di-
benzylamin, N,N-dibenzyletylamin, tris(2-hydroxyetyl)amin, N-me-
tyl-d-glukamin, a aminokyselin, ako je 1lyzin. V zavislosti od
naboja funk&nych skupin a od mocenstva katiénu méie byt pritom-
nych viacero katidénov a aniénov. Vyhodnou farmaceuticky prija-

telnou solou je sodné sol.

Na urychlenie 1izolacie scli pocas pripravy mdéZe 738ak byt
vyhodné vybrat sol, ktord je menej rozpustn& vo vybrancm rczpts-
tadle bez ohladu na to, ¢&i je farmaceuticky prijatelnd alebo

nie.

ZluCeniny vSeobecného vzorca I sa mdéZu podavat ve forme
prekurzora liediva, ktory sa v ludskom alebo zvieracom tele pre-
vedie na zluaCeninu vSeobecného vzorca I. Prekurzor liediva sa
méZe pouzit s cielom zmenit alebo zlep3it fyzikdlny a/alebo far-
makokineticky profil vychodiskovej latky, a méZe vzniknu¥, ked
vychodiskova zluCenina obsahuje vhodnd skupinu alebo substitu-
ent, ktory sa mdéZe derivatizovat na formu prekurzora liediva.
Priklady prekurzorov lie¢iv zahffiaju in vivo hydrolyzovatelné
estery zluleniny vSeobecného vzorca I alebo ich farmaceuticky

prijatelnu sol.

V stave techniky su rézne druhy prekurzorov lie&iv, pozri
napriklad:
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a) Design of Prodrugs, vydal H. Bundgaard (Elsevier, 1985) a

Methods in Enzymology, diel 42, str. 309-396, vydal K. Widder a
kol. (Academic Press, 1985);

b) A Textbook of Drug Design and Development, vydal Krogsga-
ard-Larsen a H. Bundgaard, kapitola 5, ,Design of Application of
Prodrugs™, H. Bundgaard, str. 113-191 (1991):

c) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8, 1-38
(1992) ;
d) H. Bundgaard a kol., Journal of Pharmaceutical Sciences,

77, 285 (1988); a
e) N. Kakeya a kol., Chem. Pharm. Bull., 32, 692 (1984).

In vivo hydrolyzovatelny ester zluceniny vSeobecného vzorca
I alebo jej farmaceuticky prijatelnd sol obsahujuca karboxy- a-
lebo hydroxyskupinu je napriklad farmaceuticky prijatelny ester,
ktory sa hydrolyzuje v ludskom alebo zvieracom tele na vychodis-
kovia kyselinu alebec alkohol. Vhodné farmaceuticky prijatelné es-
tery karboxyskupiny zahfnaju alkoxymetylestery s 1 aZ 6 atdémami
uhlika v alkoxylovej c&asti, napriklad metoxymetyl; alkanoyloxy-
metylestery s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkanoylovej Casti, napri-
klad pivaloyloxymetyl; estery kyseliny ftalovei; cykloalkoxykar-
bonyloxyalkylové estery s 3 aZ 8 atdémami uhlika v cykloalkoxylo-
vej Casti a 1 aZ 6 atdémami uhlika v alkylovej c&asti, napriklad
cyklohexylkarbonyloxyetyl; 1,3-dioxolan-2-ylmetylové estery, na-
priklad 5-metyl-1,3-dioxolan-2-ylmetyl; a alkoxykarbonyloxyety-
lové estery s 1 az 6 atémami uhlika v alkoxylovej &asti, napri-
klad l-metoxykarbonyloxyetyl, a mdéZu sa pripravit na ktorejkol-

vek karboxylovej skupine v zluCenindch podla vynélezu.

In vivo hydrolyzovatelny ester zldieniny v3eobecného vzorca
.

I aleko jeho farmaceuticky pr:jatelnd sol obsahujuca hydroxysku-

pinu alebo skupiny zahfila anorganické estery, ako su fcsfatové
estery (vratane fosforamidovych cyklickych esterov) a a-acyloxy-

alkylové étery a pribuzné zluceniny, ktoré ako vysledok in vivo

hydrolyzy esterového 3Stiepenia poskytuju vychodiskovii hydroxys-
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kupinu (hydroxyskupiny). Priklady a-acyloxyalkylovych éterov za-
hffaju acetoxymetoxyskupinu a 2,2-dimetylpropionyloxymetoxysku-
pinu. Vyber in vivo hydrolyzovatelnéhc esteru tvoriacehc skupiny
pre hydroxyskupinu zahfna alkanoylovu skupinu s 1 aZ 10 atdmami
uhlika, benzoylovi skupinu, fenylacetylovi skupinu a substituo-
vanu benzoylovu a fenylacetylovl skupinu, alkoxykarbonylovi sku-
pinu s 1 aZz 10 atdédmami uhlika v alkoxylovej &asti (priéom vzni-
kaju alkylkarbonatové estery), dialkylkarbamoylovi skupinu s 1
az 4 atémami uhlika v kaZdej alkylovej casti a N-(dialkyl-
aminoetyl)~N-alkylkarbamoylovi skupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika v
alkylovej Casti a 1 az 4 atdémy uhlika v alkylkarbamoylovej &asti
(pri¢om vznikaju karbamaty), dialkylamincacetylovi skupinu s 1
az 4 atdémami uhlika v alkylcvej c¢asti a karboxyacetylovi skupi-
nu. Priklady substituentov na benzoylovej skupine =zahrhasju
chlormetylova alebo aminometylova skupinu, alkylaminometylcvua
skupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlixa a dialkylaminometylovi skupinu s
1l aZz 4 atdémami uhlika v kazZdej alkylovej &asti, a morfolinovua
skupinu alebo piperazinovd skupinu viazand atémom dusika cez me-
tylénova spojovaciu skupinu na polohu 3 alebo 4 benzcylového

kruhu.

Uréité vhodné in vivo hydrolyzovatelné estery z.udeniny
vSeobecného vzorca I sa opisuju v ramci definicii uvedervch v
tomto opise, napriklad estery opisané v definicii (Rc2d) a nie-
ktoré skupiny v rémci (Rc2c). Vhodné in vivo hydrolyzovatelné
estery zluCeniny vSeobecného vzorca I sa opisuju dalej. Napri-
kiad 1,2-diol sa mdéZe cyklizovat za vzniku cyk.iickéhc estera

vzorca (PDl) alebo pyrofosfatu vzorca (PD2).

o) 0 0 0
Ho-_l! e 7
SP_ HO”/ \ ~OH
0 0 0 0
(PD1) (PD2)

Obzvlast zaujimavé st také cyklické prekurzory liediv, kde

1,2-diol je na alkylovom retazci s 1 az 4 atémami uhlika, ktory
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sa viaZe na karbonylovd skupinu v substituente vzorca Rc nesenom
atémom dusika v (TC4). Estery zlu€enin v3eobecného vzorca I, kde
su hydroxyskupiny v (PDl) a (PD2) chranené alkylovou skupinou s
1 az 4 atdémami uhlika, fenylovou skupinou a benzylovou skupinou,
su uZitoCnymi medziproduktami pri priprave takychto prekurzorov

lieciv.

Dalsie in vivo hydrolyzovatelné estery zahrfiaju fosfcrami-
dové estery ako aj zluCeniny vSeobecného vzorca I, v ktorych
ktordkolvek volnd hydroxyskupina nezadvisle tvori fosforylovy

(npd je 1) alebo fosfirylovy (npd je 0) ester vzorca (PD3).

(9) npa
HO//P\O/
HO

(PD3)

UzitoCné medziprodukty na pripravu takychto esterov zahrna-
ju zluc€eninu obsahujicu skupinu (skupiny) vzorca (PD3), kde su
bud jedna alebo obe hydroxyskupiny v (PD3) nezavisle chranené
alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atdmami uhlika (tieto zlG&eniry sa-
motné su takisto zaujimavé), fenylovou alebo fenylalkylovcu sku-
pinou s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej &asti (ako st fenylové
skupiny pripadne substituované jednym alebo dvoma substituentami
nezavisle vybranymi zo suboru, ktory zahffia alkylovi sxupinu s 1
az 4 atémami uhlika, nitroskupinu, atém halogénu a alxkcxyskupinu

s 1 az 4 atémami uhlika).

Prekurzory lieiv obsahujlce skupiny, ako sa (PDl), (PD2) a
(PD3) sa mdZu pripravit reakciou zlu¢eniny vSeobecnéhc vzcrca I
obsahujucej vhodné hydroxyskupiny (hydroxyskupinu) s vhodne
chranenym fosforylaénym ¢inidlom (napriklad obsahujicim atom
chléru alebo dialkylaminovd odstupujucu skupinu) a potom oxida-

ciou (ak je to nevyhnutné) a odstranenim ochrannej skupiny.

Ak zlalenina v3eobecného vzorca I obsahuje rad volnych hyd-
roxyskupin, tieto skupiny, ktoré sa neprevadzaju na funké&né sku-

piny prekurzorov lie¢iv, sa mdéZu chranit (napriklad pouZitim
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terc-butyldimetylsilylovej skupiny) a neskdér sa 2z nich méze
ochrannd skupina odstrdnit. Na fosforylaciu a defosforylaciu al-
koholovych funkénych skupin sa méZu pouZit aj enzymatické metéd-

dy.

Cstatné zaujimavé in vivo hydrolyzovatelné estery zahffhaju
napriklad tie, v ktorych sa Rc definuje ako napriklad
R'C(0)0-alkyl-CO- s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej &asti (kde
R'* je napriklad benzyloxyalkylovd skupina s 1 a? 4 atémami uhli-
ka v alkylovej ¢&asti alebo fenylova skupina). Vhodné substituen-
ty na fenylovej skupine v takychto esteroch zahfAaju napriklad
4-alkylpiperazinoalkylové skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika v al-
kylovych ¢&astiach, piperazinoalkylové skupiny s 1 aZ 4 atdmami
uhlika v alkylovej casti a morfolinoalkylové skupiny s 1 aZ 4 a-

témami uhlika v alkylovej &asti.

Farmaceuticky prijatelné soli in vivo hydrolyzovatelného
esteru sa mbéZu pripravit konvenénymi technikami. Napriklad zla-
Ceniny obsahujice skupinu vzorca (PD1), (PD2) a/alebo (PD3) sa
méZu ionizovat (Eilastolne alebo uplne) za vzniku soli s vhodnym
poCtom protiidnov. Tak napriklac ak iz vivo hydrclyzovatelny es-
ter prekurzoru lieciva =zluceniny v3eobecného vzorca I obsahuje
dve skupiny (PD3), potom si v cele® molekule pritomné Styri
funkéné skupiny HO-P-, pricom kazdd z nich méZe tvorit prislusdng
sol (tak napriklad celd molekula méZe tvorit mono-, di-, tri- a-

lebo tetrasodnu sol).

Zla€eniny podla predkladaného vyndlezu maju chirdlne cen-
trum v pclohe C-5 oxazolidinénového kruhu. Farmaceuticky aktivny

enantiomér ma v3eobecny vzorec (IA).

0
N
S
X

(IA)



Predkladany vynédlez zahrfha zobrazeny ¢Cisty enantiomér alebo
zmes 5R a 55 enantiomérov, napriklad racemicku zmes. Ak sa pou-
Zije zmes enantiomérov, na dosiahnutie rovnakého u&inku ako v
pripade farmaceuticky aktivneho enantioméru sa pouzZije vacsie
mnozstvo tejto zmesi (v zavislosti od pomeru enantiomérov). Aby
sme sa vyhli pochybnostiam, zobrazeny enantiomér je 5R enantio-

mér.

Niektoré zluleniny v3eobecného vzorca I mdéZu mat aj dalsdie
chirdlne centrd. Je potrebné vziat do uvahy, Ze vyndlez zahtffa
vSetky tak2to diastereoizoméry a racemické zmesi, ktoré sa vy-
znacuju antibakteridlnymi u&inkami. V stave techniky dje velmi
dobre zname axo pripravit opticky aktivrne formy (naprikl.ad 3stie-
penim racemickej formy rekry3talizaénymi technikami, ch:iralnymi
syntézami, enzymatickym Stiepenim, biotransformdciou alebo chro-
matografickou separdciou) a ako stanovit antibakteridlnu udéin-

nost.

Vynalez zahfna aj vSetky tautomérne formy zluéenin vieobec-

ného vzorca I, ktoré sa vyznaduju antibakterialnou G&innos=zou.

Je potrebné vziat do uvahy, Ze urc¢ité zluceniny vieokecnéhc
vzorca I mdzu existovat v solvatovanych a v nesolvatovanych for-
mach, ako si napriklad hydrazovaré formy. Je potrebné vz:-at do
uvahy, Ze vynalez zahffta v3etky takéto solvatované formy, Xxtcré

sa vyznaCujui antibakteridlnou G&innostou.

Je potrebné vziat do Uvahy aj to, Ze ur&ité zla&eniny vse-
obecného vzorca I méZu vykazovat polymorfiu a Ze vyndlez zahfRa
vSetky takéto formy, ktoré sa vyznaduju antibakteridlnou u&in-

nostou.

Ako sa uZ uviedlo, na3li sme zlu&eniny, ktoré maju dob-
rd aCinnost proti JSiroxému spektru grampozitivnych patogénov,
vratane organizmov, o ktorych je znédme, Ze su odolné vo&i vadsi-
ne vo vSeobecnosti pouZivanych antibiotik. DéleZitymi znaxmi su
fyzikalne a farmakokinetické vlastnosti, napriklad zvySend sta-
bilita proti metabolizmu peptiddzy cicavcov, a priaznivy toxiko-

iogicky profil. Vyhodné su nasledovné zludeniny, ktoré sa vyzna-
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¢uji najméd priaznivymi fyzikdlnymi alebo farmakokinetickymi

vlastnostfami.

Obzvlast vyhodné zluceniny podla vynalezu zahrfiaju zluZeni-
nu v3eobecného vzorca I alebo vSeobecného vzorca {(IP) alebo ich
farmaceuticky prijatelnd sol alebo in vivo hydrolyzovatelny es-
ter, kde substituenty Q, X, HET, T a ostatné uvedené substituen-
ty maju uvedeny vyznam alebo akykolvek z nasledovnych vyznamov
(ktoré sa mdézu pouzit, kde to je vhodné, s akoukolvek definiciou

a prikladmi uskutoénenia opisanymi dalej).

Vyhodne sa Q zvoll z Q1, Q2, Q4, Q6 a Q9; najma z Ql, Q2 a
Q9; vyhodnejsSie z Q1 a Q2; a najvyhodnejsSie Q je Ql.

Vyhodne sa T zvoli z (TAf), (TDb) alebo (TC); najma skupiny
(TCb) a (TCc); vyhodnej3ie (TC2), (TC3) a (TC4); najvyhodnejsie
(TCS5), (TC7) alebo (TC9) a e3te vyhodnejSie (TCS5). Obzvliasdt vy-

hodné su pripady, kedy sa T nachéddza v ¢l a Q2, nacma v Qi.

Vyhodné vyznamy pre ostatné substituenty (ktoré sa mdéZu po-
uzit, kde to je vhodné, s akoukolvek uvedenou definiciou alebo

prikladmi uskutoénenia opisanymi dalej) sU nasledovré:
(a) Vyhodne X je -0-;
(al) V dalSom aspekte X je -S-;

(b) Vyhodne HET je pyrazol, imidazol, oxazol, izoxazol, 1,2,4-
-oxadiazcl, 1,2,5-oxadiazol, 1,32,4-oxadiazol, 1izzctiazcl alebo
i,2,5-tiadiazol. ESte vyhodnej3ie HET je pyrazol-3-yl, imidazol-
-2-yl, oxazol-2-yl, izoxazol-3-yl, 1,2,4-oxadiazol-3-yl, 1,3,4-
-oxadiazol-2-yl, izotiazol-3-yl alebo 1,2,5-tiadiazcl-3-yl;

(bl) Obzvlast vyhodne HET je izoxazol (pripadne substituovany

ako sa uZ uviedlo), najma izoxazol-3-yl;

(B2) V dalSom uskuto¢neni HET m& uZ definovany vyznam alebo vyz-
nam uvedeny dalej, ale s vyludenim tiazolu a tiadiazolu; v dal-
Som uskutoCneni HET m& uZ definovany vyznam alebo vyznam uvedeny

dalej, ale s vyluc€enim izotiazolu a tiadiazolu;



(b3) Vyhodne je HET nesubstituovany;
(¢) Vyhodne Rp je atém vodika;
(d) Vyhodne su Rpl a Rp2 nezavisle vybrané zo suboru, ktory za-

hffia atdém vodika, alkylovu skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, kar-
boxyskupiri, alkoxykarbonylovi skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v
alkoxylovej cCasti, hydrcxymetylovi skupinu, alkoxymetylovi sku-
pinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika v alkcxylovej Easti alebo karbamoy-

lovi skupinu;

(e) Vyhodnej3$ie Rpl a Rp2 s atdém vodika;

(f)  Vyhodne jeden z R* a R’ je atém vodika a druhy atém fludru;
(g) V dal3om aspekte st oba R® a R® atéom flubru;

(h) Vyhodne >A-B- je skupina vzorca >C=CH- (t. j. Rr ie vyhodne
vodik) alebo skupina >N-CH:-;

(1) Vyhodne D je -0O- alebo >NRcp;
(j)  Vyhodne Rcp je AR, R-*’CO-, R!**s0.-, R-¥PCS;

(k) Vyhodnejsie Rcp je AR (najvyhodnej3ie benzyl, pyrimidinyl,
pyridyl, pyridazinyl alebo pyrazinyl) alebo R'3PCO- (najma
RYPCO-) ;

(1) Vyhodne AR je 5- alebo 6-&lenny heteroaryl; vyhodnejdie AR
Je €-Clenny heteroaryl, ako je pyridyl;

(m) Vyhodné substituenty pre fenyl a atémy uhlika v heteroary-
lovych (mono- a bicyklickych) kruhovych systémoch v AR, R!M® a Ri
zahfnaju atdém halogénu, alkylcvi sxucinu s 1 aZ 4 a=6mami uhli-
ka, nydrcxyskupinu, nitroskupinu, aminoskupinu, kyanoskupinu,
skupinu alkylS(O)p- s 1 aZ 4 atémami uhlika a &lkoxyskupinu s 1

az 4 atémami uhlika:

(n)  Vyhodne st pripadne substituované kruhové systémy v AR, R

a Ri nesubstituované;

(nl) V dalSom uskutodneni v definicii R!%P v (PC) uskutoénenia
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(IP) si 1,3-dioxolan-4-yl & 1,4-dioxan-2-yl vylucené;

(o) Vyhodne R!*P je alkoxykarbonylovid skupina s 1 aZ 4 atémami
uhlika, hydroxyalkylova skupina s 1 aZz 4 atémami uhlika, alkyl-
skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika (pripadne substituovana jednou
alebo dvoma hydroxyskupinami alebo alkanoylovou skupinou s 1 az
4 atdémami uhlika), alkylaminoskupina s 1 aZ 4 atdémami uhlika,
dimetylaminoalkylova skupina s 1 aZ 4 atdémami uhlika v kaZdej
alkylovej c¢asti, alkoxymetylovd skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika
v alkoxylovej ¢&asti, alkanoylmetylovd skupina s 1 aZ 4 atémami
uhlika v alkanoylovej ¢&asti, alkanoyloxyalkylovéd skupina s 1 a2
4 atémami uhlika v alkanoylovej Casti a 1 aZ 4 atdémami uhlika v
alkylovej casti, alkoxyskupina s 1 aZ 5 atémami uhlika alebo

2-kyanoety_ova skupina;

(p) VyhodnejSie R13p je 1,2-dihydroxyetylovéd skupina, 1,3-di-
hydroxyprop-2-ylovéd skupina, 1,2,3-trihydroxyprop-l-ylova skupi-
na, metoxykarbonylova skupina, hydroxymetylovad skupina, metylova
skupina, metylaminova skupina, dimetylaminometylovad skupina, me=
toxymetylova skupina, acetoxymetylovd skupina, metoxyskupina,
metyltioskupina, naftylové skupina, terc-butoxyskupina alebo

2~kyanoetylova& skupina;

(pl) ESte vyhodnej%ie R ie 1,2-dihydroxyetylova skupina, 1,3-
-dihydroxyprop-2-ylovd skupina alebo 1,2,3-trihydroxyprop-.-

-ylova skuoina;

(q) Vyhodné pripadné substituenty pre alkylovt skupinu s 1 az
10 atémami uhlika v R'®P si hydroxyskupina, kyanoskupina, aminos-
kupina, alkylaminoskupina s 1 aZ 4 atémami uhlika, dialkylamino-
skupina s 1 aZ 4 atdémami uhlika v kaZdej alkylovej &asti, skupi-
na alkylS(O)p- (kde p je 1 alebo 2), karboxyskupina, alkoxykar-
bonylova skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkoxylovej &asti,
alkoxyskupina s 1 aZz 4 atémami uhlika, piperazinovd alebo morfo-

linova skupina;

(r) Vyhodné pripadné substituenty pre alkylovi skupinu s 1 aZ 6
atémami uhlika v R'P su hydroxyskupina, alkoxyskupina s 1 az 4

atémami uhlika, kyanoskupina, aminoskupina, alkylaminoskupina s



1 az 4 atémami uhlika, dialkylaminoskupina s 1 aZ 4 atémami uh-
lika v kazZdej alkylovej ¢&asti, skupina alkylS(O)p- (kde p dje 1
alebo 2);

(s)  Vyhodne 5- alebo 6-&lenny heteroaryl v R™*P je pyridyl alebo

imidazol-1-yl;

(t) Vyhodne RY™P je alkylovd skupina s 1 a? 6 atémami uhlika;

najvyhodnejsie R'*® je terc-butylovd skupina alebo metylova sku-

pina;

(u) Vyhodne R'’® je kyanoskupina alebo atém fludru;

(v)  Vyhodne R je atoém vodika;

(W) Vyhodne CY je naftoxyskupina, najmd naft-l-oxyskupina alebo

naft-2-oxyskupina.

V pripadoch, kedy sG vyhodné vyznamy uvedené pre substitu-
enty v zlu€enine v3eobecného vzorca (IP), zodpovedajice substi-
tuenty v zluCenine v3eobecného vzorca I maju rovnaké vyhodné
vyznamy (rapriklad R!®* a Rc vo v3eobecnom vzorci I zodpoved& Rcp
a R vo vZeobecnom vzorci (IP) a podobne pre skupiny D a G).
Pre zluCeniny v3eobecného vzorca I sd vyhodné tie vyznamy pre
Rc, ktoré su uvedené v skupine (Rc2). Vyhodné vyznamy pre R'®® uy-
vedené pre zluCeniny vSeobecného vzorca (IP) su vyhodnymi vyz-
namami aj pre R} v zludenindch vSeobecného vzcrca I. V definicii
(Rc2c) su AR2a, AR2b, AR3a a AR3b verzie skupin AR2 a AR3 vylu-

cené.

V dalSom aspekte je HET C-viazany 5-&lenny heteroarylovy
kruh obsahujici 2 alebo 3 heteroatémy nezavisle vybrané z N, O a
S (s podmienkou, Ze tu nie sO Ziadne vdzby 0-0, 0-S, S-S alebo
N-S), priZom kruh je pripadne substituovany na ktoromkolvek do-
stupnom atdéme uhlika (za predpokladu, Ze ked atém N je v sused-
stve X-vazby, potom Ziadny atém uhlika, ktory susedi s tymto a-
tébmom N nie je substituovany) jednym alebo dvoma substituentami
nezavisle vybranymi zo suboru, ktory zahffia alkylovi skupinu s 1

az 4 atomami uhlika, aminoskupinu, alkylamincvd skupinu s 1 a2
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4 atémami uhlika, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika a atdém
halogénu, a/alebo na dostupnom atéme N (za predpokladu, Ze sa
tym kruh nekvarternizuje) alkylovou skupinou s 1 aZz 4 atdmami
uhlika.

V dal3om aspekte je HET vybrany zo vzorcov (HET1l) az {HET3)

(HET1) (HET2) (HET3)

kde A; je atdém uhlika alebo dusika a B: je O, S alebo N (s maxi-
malne 3 hetercatdédmami v kruhu), pricom atdédmy uhlika a dusika v
kruhu si pripadne substituované, ako sa uZ uviedlo pre HET (vy-
hodne so Ziadnou substituciou na ktoromkolvek atéme uhlika, kto-

ry susedi so Specifickym atémcm dusika}.

V dal3om uskutoéneni m& HET uZ definovany vyznam a ‘e aj
pripadne substituovany na dostupnom atéme uhlika alkoxykarbony-

lovou skupinou s 1 aZz 4 atdmami uhlika v alkoxylovej casti.

Uvedene definicie HET st vyhodné v uskuto&neni (IP) a s vy-

hodnym vyznamom (nl) pre skupinu R-%°.

Obzvlast vyhodné zluéeniny podla vyndlezu su zludeniny vie-

obecného vzorca (IB)

Rpl R4

&
®

(IB)

kde HET Ze izoxazol-3-yl, 1,2,4-oxadiazol-3-yl, izotiazol-3-yl
a.ebo 1,2,5-tiadiazol-3-yl; R° a R® sU nezadvisle atém vodika ale-

bc atdém fludéru; a Rpl a Rp2 sl nezavisle atém vodika, hydroxys-
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kupina, atdm brému, alkylovd skupina s 1 aZ 4 atdémami uhlika,
karboxyskupina, alkoxykarbonylovad skupina s 1 azZz 4 atédmami uhli-
ka v alkoxylovej casti, hydroxymetylova skupina, alkoxymetylova
skupina s 1 aZz 4 atdémami uhlika v alkoxylovej ¢&asti alebo karba-

moylova skupina; alebo jej farmaceuticky prijatelné soli.

Dalsre vyhodné zluCeniny podla vyndlezu su najma zluéeniny
vSeobecného vzorca (IB), kde HET je izoxazol-3-yl, 1,2,4-oxadi-
azol-3-yl, izotiazol-3-yl alebo 1,2,5-tiadiazol-3-yl; R® a R? su
nezavisle atém vodika alebo atém fludru; a Rpl a Rp2 s nezavis-
le atdém vodika, AR-oxymetyl alebo AR-tiometyl (kde AR je fenyl,
fenylalky: s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej ¢&asti, naftyl,
furan, pyrol, pyrazol, imidazol, triazol, pyrimidin, pyridazin,
pyridin, izoxazol, oxazol, izotiazol, tiazol alebo tiofén); ale-

bo ich farmaceuticky prijatelné soli.

Z uvedenych vyhodnych zla&enin v3eobecného vzorca (IB) pod-
Ia vyndlezu st vyhodné najma tie zlucéeniny, kde Rpl a Rp2 su a-

tém vodika.

Obzvl1ast vyhodné zluceniny podla vyndlezu st dalej zlaiceni-

ny vSeobecného vzorca {IC)

Rp 1\ RZ\ 0
ch——ii__l)y—4<L==j>__Nf%::i\»/’
o)
wl ©)

(IC)

kde HET je izoxazol-3-yl, 1,2,4-oxadiazol-3-yl, izotiazol-3-yl
alebo 1,2,5-tiadiazol-3-yl; R" a R® s nezdvisle atém vodika ale-
bo atém fludéru; Rpl a Rp2 su nezavisle atdém vodika, AR-oxymetyl
alebo AR-tiometyl (kde AR je fenyl, fenylalkyl s 1 aZ 4 atdémami
uhlika v elkylovej c<&asti, naftyl, furdn, pyrol, pyrazol, imida-
zol, triazol, pyrimidin, pyridazin, pyridin, izoxazol, oxazol,
izotiazol, tiazol alebo tiofén), alkylovd skupina s 1 aZ 4 atoé-

mami uhlika, karboxyskupina, alkoxykarbonylova skupina s 1 az



4 atémami uhlika v alkoxylo&ej ¢asti, nydroxymetylovd skupina,
alkoxymety_ova skupina s 1 aZz 4 atdémami uhlika v alkoxylovej
Casti alebo karbamoylovad skupina; a Rcp je kyanoskupina, pyrimi-
din-2-yl, 2-kyanoetenylovd skupina, 2-kyano-2-alkyletenylové
skupina s 1 aZz 4 atémami uhlika v alkylovej ¢&asti, alebo Rcp je
skupina vzorca R'PCO-, R!®S0,- alebo R**®CS- (kde R!® je atém vo-
dika, alkylova skupina s 1 aZ 5 atémami uhlika [pripadne substi-
tuovand jednou alebo viacerymi skupinami vybranymi nezivisle zo
suboru, ktory zahffa hydroxyskupinu a aminoskupinu, alebo pri-
padne monosubstituovand alkoxyskupinou s 1 aZz 4 atdémami uhlika,
skupinou alkylS(0)q- s 1 aZ 4 atdémami uhlika, a’kylaminoskupinou
s 1 az 4 ctdémami uhlika, alkanoylovou skupinou s 1 aZ 4 atémami
uhlika, naftoxyskupinou, alkanoylaminoskupinou s 2 aZ 6 atdémami
uhlika aledo skupinou alkylS(O)oNH- s 1 az 4 atémami uhlika, kde
p je 1 alebo 2 a g je 0, 1 alebo 2], imidazol, triazol, pyrimi-
din, pyridazin, pyridin, izoxazol, oxazol, izotiazol, tiazol,
pyridecimidazol, pyrimidoimidazol, chinoxalin, chinazolin, ftala-
zin, cinolin alebo naftyridin, alebo R!% je skupina vzorca
RY¥PC(0)0alkyl s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovei &asti, kde R!¥®
je alkylova skupina s 1 aZ 6 atdémami uhlika} aleco Rcp je skupi-
na vzorca RfC(=0)C(=0), kde Rf je alkoxyskupina s 1 az 6 atdémami

uhlika; alebo ich farmaceuticky prijatelnd sol.

Z uvadenych obzvlast vyhodnych zladenin vSeobecnéhc vzorca
(IC) podla vynalezu si dale; vhodné <ie =zli¢enzny, xde HET ie
izoxazol-3-yl, 1,2,4-oxadiazol-3-yl, izotiazol-3-yl alebo 1,2,5-
-tiadiazol-3-yl; R? a R® si nezavisle atém vodika alebo atém flu-
6ru; Rpl a Rp2 sG nezavisle atém vodika, AR-oxymetyl alebo
AR-tiometyl (kde AR je fenyl, fenylalkyl s 1 aZ 4 atdémami uhlika
v alkylovej ¢&asti, naftyl, furan, pyrol, pyrazol, imidazol,
triazol, pyrimidin, pyridazin, pyridin, izoxazol, oxazol, izo-
tiazol, tiazol alebo tiofén), alkylovad skupina s 1 aZ 4 atdédmami
uhlika, karboxyskupina, alkoxykarbonylovd skupina s 1 aZ 4 ato6-
mami uhlixa v alkoxylovej ¢asti, hydroxymetylovd skupina, alko-
xymetylova skupina s 1 aZ 4 atdémami uhlika v alkoxylovej &asti
alebo karoamoylovd skupina; a Rcp Jje kyanoskupina, pyrimi-

din-2-yl1, 2-kyanoetenylovd skupina, 2-kyano-2-alkyletenylova
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skupina s 1 aZz 4 atdémami uhlika v alkylovej casti, alebo Rcp je
skupina vzorca R'Y@PCO-, R!’PSO,- alebo R'PCS- (kde R'® je atém vo-
dika, alkylova skupina s 1 aZ 5 atdémami uhlika [pripadne substi-
tuovana jednou alebo viacerymi skupinami vybranymi nezavisle =zo
suboru, ktory zahfna hydroxyskupinu a aminoskupinu, alebc pri-
padne monosubstituovana alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atdmami uhlika,
skupinou alkyl-S(O)q- s 1 aZ 4 atdémami uhlika, alkylaminoskupinou
s 1 az 4 atdémami uhlika, alkanoylovou skupinou s 1 aZ 4 atdémami
uhlika, al<anoylaminoskupinou s 2 aZz 6 atémami uhlika alebc sku-
pinou alkylS(O) NH- s 1 aZ 4 atdémami uhlika, kde p je 1 alebo 2 a
g je 0, 1 alebo 2], pyridin, alebo R!'*P je skupina vzorca
RYPC(0)0alkyl s 1 a% 6 atémami uhlika v alkylovej &asti, kde R!%P
e alkylovd skupina s 1 aZz 6 atdémami uhlika) alebo Rcp je skupi-
na vzorca RfC(=0)C(=0), kde Rf je alkoxyskupina s 1 aZ 6 atdmami

thlika; alebo ich farmaceuticky prijatelna sol.

Z uvedenych obzvlast vyhodnych zlucenin v3eobecného vzorca
(IC) podla vyndlezu su vyhodné naima@ zliceniny, kde HET ie izo-
Xazol-3-yl, 1,2,4-oxadiazol-3-yl, izotiazol-3-yl alebo 1,2,5-
-tiadiazol-3-yl; R® a R® si nezavisle atém vodika alebo atém flu-
6ru; Rpl a Rp2 st atém vodika; a Rcp je pyrid-2-yl (pripadne
substituovany kyanoskupinou), alebo Rcp je skupina vzorca R'PCO-
'kde R!P je atdém vodika, 1,3-dioxolan-4-yl (pripadne disubstitu-
cvany alkylskupinou s 1 aZz 4 atémami uhlika alebo alkylskupinou
s 1 az 5 atdémami uhlika [pripadne substituovanou jednou alebo
viacerymi  hydroxyskupinami] alebo R!P je skupina vzorca
R'PC(0)0alkyl s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej &asti, kde R:*P
Ze alkvlova skupina s 1 aZ 6 atdmami uhiika); alebc ich farmace-

~Ticky prijatelnéd sol.

Z uvedenych obzvlast vyhodnych zluenin v3eobecného vzorca
(IC) podla vynadlezu su obzvla3t vyhodné tie zludeniny, kde Rcp
ie  skupina vzorca  R!*PCO-, kde RY™  je atém vodika,
i,3-dioxolan-4-yl (pripadne disubstituovany alkylskupinou s 1 az
4 atémami uhlika alebo alkylskupinou s 1 a2 5 atémami uhlika
[substituovanou dvoma hydroxyskupinami]); alebo ich farmaceutic-

ky prijatelnd sol.
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V dalSom aspekte vyndlezu su dalej vSetky uvedené zluéeniny
vS8eobecného vzorca (IB) alebo (IC) vyhodné, ak HET je izoxa-

zol-3-yl, 1zotiazol-3-yl alebo 1,2,5-tiadiazol-3-yl.

ESte v dalSom aspekte sa vyndlez tyka vSetkych uvedenych
zluéenin v3eobecného vzorca (IB) alebo (IC), kde HET je izoxa-

zol-3-yl alebo 1,2,4-oxadiazol-3-yl.

ESte v dal3Som aspe<te sa vyndlez tyka vietkych uvedenych
zliC¢enin vSeobecného vzorca (IB) alebo (IC), kde HET je 1zoxa-

zol-3-yl.

V dalSom aspekte vyndlez poskytuje vyhodné zluceniny v3e-
obecného vzorca (IP), kde -X-HET je izoxazol-3-yloxy, 1,2,4-oxa-
diazol-3-yloxy, izotiazol-3-yloxy, 1,2,5-tiadiazol-3~-yloxy;
>A-B- je >N-CH2- a D je NRcp, kde Rcp je 6-&lenny arylovy kruh
obsahujuaci 1, 2 alebo 3 atémy dusika v kruhu ako jediné heteroa-
témy kruhu, viazany cez uhlikovy atdém kruhu a pripadne substitu-
ovany na uhlikovom atéme kruhu jednym, dvoma alebo tromi substi-
tuentami nezavisle vybranymi zo sGboru, ktory =zahfia alkylovu
skupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika, atdédm halogénu, trifiudrmetylovu
skupinu, skupinu alkylS(0O)g- s 1 az 4 atémami uhlika (kde g je O,
1 alebo 2), skupinu alkylS(C)-amino s 1 aZ 4 atémami uhlika, al-
kanoylaminovi skupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika, karboxyskupinu,
hydroxyskupinu, aminoskupinu, alkylaminoskupinu s 1 az 4 atémami
uhlika, dialkylaminoskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkoxykar-
bonylovi skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkoxylovej &asti,
karbamoylovi skupinu, N-alkylkarbamoylovi skupinu s 1 aZ 4 ato-
mami uhlika v alkylove; ¢&asti, di-N-alkylkarbamoylovi skupinu s
1l az 4 atémami uhlika v alkylovej &asti, alkoxyskupinu s 1 aZ 4
atémami uhlika, kyanoskupinu alebo nitroskupinu; alebo ich far-

maceuticky prijatelné soli.

Vo vsSetkych uvedenych aspektoch a vyhodnych zluéeninach
vSeobecného vzorca (IB) a (IC) su vyhodné in vivo hydrolyzova-
telné estery, najma fosforylestery (ako sa definuje vzorcom
(PD3) s npd 1).

Vo vsetkych uvedenych definicidch st vyhodné zlueniny uve-
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dené vo vEZeobecnom vzorci (IA), t. j. farmaceuticky aktivny 5R

enantiomér.

Zvléastne zlu€eniny podla predkladaného vyndlezu zahfhaja
nasledovné zlu€eniny (a individudlne izoméry, kde je moZné& zmes

izomérov) :

5(R)-izoxazol-3-yloxymetyl-3-{3-fludr-4-(3, 6-dihydro-(2H) -pyran-

-4-yl)fenyl]oxazolidin-2-én;

5(R)-(5-metylizoxazol-3-yloxymetyl)-3-[3-fludr-4-(3,6-dihydro-
-(2H) -pyran-4-yl) fenyl]oxazolidin-2-6n;

5(R)-1zoxazol-3-yloxymetyl-3-14-[1-(2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-~
-4 (R, S)-ylkarbonyl}-5, 6-tetrahydropyrid-4-yl]-3,5~-difluérfenyl}-

-oxazolidin-2-6n

5(R)-izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(2(R,S),3-dihydroxypropanoyl)
-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl!-3,5-difluérfenylioxazolidin-2-én;

5(R)-izoxazol-3-yloxymetyl-3-[4-(1-formyl-1,2,5, 6-tetrahydro-
pyrid-4-yl)-3,5-difluérfenyl]oxazolidin-2-4én;

5(R)-izoxazol-3-yloxymetvi-3- 4-(l-acetoxyacetvl-1,2,5,6-tatra-

hydropyrid-4-yl)-3,5-difludérfenyl]oxazolidin-2-6n;

5(R) -izoxazol-3-yloxymetyl-3-[4-(1l-hydroxyacety.-1,2,5,6-*etra-
hydropyrid-4-yl)-3,5-difluérfenyl]oxazolidin-2-6n;

S(R)-izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[4-(5-kyanopyrid-2-yl)piperazin-
-1-yl]-3-fludrfenyl}oxazolidin-2-6n;

5(R)-izotiazol-3-yloxymetyl-3-[3-fludr-4-(3, 6-dihydro- (2H) -py-

ran-4-yl) fenyl]loxazolidin-2-6n;

5(R)-(1,2,5-tiadiazol~-3-yloxymetyl)-3-[{3-£fludr-4-(3, 6-dihydro-
- (2H) -pyran-4-yl) fenyl]oxazolidin-2-6n;

alebo ich farmaceuticky prijatzlné soli.

Z uvedenych =zlG¢enin Jje obzvlast vyhodny 5(R)-izoxazol-
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-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(2(R, S),3-dihydroxypropanoyl)-1,2,5, 6-te-
trahydropyrid-4-yl]-3,5~-difludérfenyl}oxazolidin-2-én (a jeho in-
dividualne izoméry); alebo jeho farmaceuticky prijatelné so-

1i alebo jeho in vivo hydrolyzovatelné estery.

Vyhodné st aj 3-fludérfenylanalégy wuvedenych zvlastnych

3,5-difludrzliacenin.

Dalsie vyhodné zlu&eniny, ak sa Specificky neuvadza inak,
su zluéeniny uvedené v prikladoch ¢. 1, 2, 7, 14, 48, 148, 151 a
23.

Vyhodna je aj zluCenina 5(R)-izotiazol-3-yloxymetyl-3-{4-
-[{1-(2(R,S),3-dihydroxypropanoyl)-1,2,5, 6-tetrahydropyrid-4-yl]-
-3-fludérfenyl}oxazolidin-2-é6n (a jeho individudlne izoméry); a-
lebo jsho farmaceuticky prijatelné soli alebo in vivo hydrolyzo-

vateiné estery.

Najvyhodnej$ie zluéeniny suU zluceniny uvedené v prikladoch
¢. 12, 18, 19, 20, 21 a 22 alebo ich farmaceuticky prijatelné
soli. Vyhodné sa in vivo hydrolyzovatelné estery uvedené v pri-

kladoch €. 12 a 18, najmd fosforylestery.

Tak su vyhodné nasledovné zluceniny alebo ich farmaceuticky

prijatelné soli:

Z!R)-izoxazol-3-yloxymetyl-3-:4-711-"2(S),3-difosforylproparcyl)-

-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yil-3-flaérfenylloxazclidin-2-én;

5(R)-izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4~[1-(2(S),3-difosforylpropanoyl)-
-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl;-3,5-difluérfenyl}oxazolidin-2-6n;

Vyhodné si aj nasledovné zluéeniny alebo -ch farmaceuticky

prijatelné soli:

S{R)-izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(2(S)-hydroxy-3-fosforyl-
cropancyl)-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl]-3-fludérfenyl}-

-oxXazclidin-2-én;

5(R)-izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(2(S)~-hydroxy-3-fosforyl-
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propanoyl)-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl}-3,5-difluérfenyl}-

-oxazolidin-2-6n.

Vyhodné su aj nasledovné zluCeniny alebo ich farmaceuticky

orijatelné soli:

5(R)-izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(3-hydroxy-2(S)-fosforyi-
propanoyl)-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl]-3-fludérfenyl}-

-oxazolidin-2-én;

S(R)-izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(3-hydroxy-2(S)-fosforyl-
propanoyl)-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl]-3,5-difiudrfenyl}-

oxXazolidin-2-6n.

Vhodnymi farmaceuticky prijatelnymi solami poslednych dvoch
uvedenych zlu€enin a zlucenin uvedenych v prikladoch &. 19, 20,
21 a 22 su mono- a disoli monofosforylovych esterovych z_(G&enin
a mcno-, di-, tri- a tetrascli difosforylestesrovych zlidenin

(priklady &. 19 a 21). ObzviasSt vyhodné solii su sodné soli.

Postup pripravy

V dal3om aspekte predkladany vyndlez poskytuje postup pri-
pravy =zluCeniny vSeobecného vzorca I alebo jej farmaceuticky
prijatelnej soli alebo jej in vivo hydrolyzovatelného esteru. Je
potrebné uvedomit si, Ze pcCas niektorych z nasledovnych rostu-
pov bude nutné urcéité substituenty chréanit, aby sa zabranilo ne-
Ziaducej reakcii. Odbornik vie, kedy je takato ochrana Ziaduca a

ako sa maji takéto ochranné skupiny zaviest a neskdér odstrénit.

?riklady ochrannych sxupin sa uvadzaju v rade publ:ikicii,
napriklad v ,Protective Groups in Organic Synthesis™, Theodora
Green (John Wiley & Sons, 1991). Ochranné skupiny sa méZu od-
stranit konvenénym spdsobom, ako sa opisuje v literature, alebo
ako wuzna odbornik. Vybrané metdédy by mali byt také, aby sa
ochrannad skupina ucinne odstrdnila s minimdlnym naruSenim skupin

nachaddzajucich sa na inych miestach molekuly.

Tak ak reakéné zloZky zahfniaju napriklad skupiny, ako
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je aminoskupina, karboxyskupina alebo hydroxyskupina, méZe byt
vhodné v niektorych tu uvedenych reakcidch tieto skupiny chra-

nit.

Vhodna ochrannd skupina pre aminovu skupinu alebo alkylami-
novl skupinu je napriklad acylovd skupina, napriklad alkanoylova
skupina, ako je acetylova skupina; alkoxykarbonylova skupina,
napriklad metoxykarbonylovd skupina, etoxykarbonylovd skupina a-
lebo terc-butoxykarbonylova skupina; arylmetoxykarbonylova sku-
pina, napriklad benzyloxykarbonylovd skupina; aroylovd skupaina,
napriklad benzoylova skupina. Podmienky na odstréanenie uvedenych
ochrannych skupin sa liSia v zavislosti od vyberu ochrannej sku-
piny. Tak napriklad acylovd skupina, ako je alkanoylovd alebo
alkoxyxarbonylova skupina alebo aroylovad skupina, sa mbéie od-
stranit napriklad hydrolyzou vhodnou bdzou, ako je hydroxid al-
kalického kovu, napriklad hydroxid 1litny alebo hydroxid sodny.
Alternativne sa acylovd skupina, ako je terc-butoxykarbonylova
skupina, mdZe odstranit napriklad spracovanim s vhodnou kyseli-
nou, ako je kyselina chlorovodikovéa, kyselina sirovd aliebo kyse-
lina fosfcre¢na alebo kyselina trifludroctovd, a arylmetczykar-
bonylova cskupina, ako je benzyloxykarbonylovd skupina, sa mdze
odstranit naprikiad hydrogenacicu na katalyzatore, akc je pala-
dium na uhli, alebo spracovanim Lewisovou kyselirnou, axo ‘e na-
priklad tris(trifludracetédt)bority. Vhodnad alternativna ochrannéa
skupina pre primarnu aminoskupinu je napriklad ftaloylova skupi-
na, ktora sa mbZe odstranit spracovanim s alkylaminom, napriklad

dimetylaminopropylaminom, alebo hydrazinom.

Vhodn& ochrannd skupina pre hydroxylovd skupinu je rapri-
klad acylova skupina, napriklad alkanoylova skupina, ako je ace-
tylova skupina; aroylovad skupina, napriklad benzoylova skupina
alepo ary.metylovd skupina, napriklad berzylovd skupina. Pod-
mienky na odstrénenie uvedenych cchrannych skupin sa li3ia v za-
vislosti od vyberu ochrannej skupiny. Tak napriklad acylovd sxu-
pina, ako je alkanoylovd alebo aroylovd skupina, sa méZe odstra-
nit napriklad hydrolyzou vhodnou bazou, ako je hydroxid alkalic-
kého kovu, napriklad hydroxid litny alebo hydroxid sodny. Alter-

nativne sa arylmetylovd skupina, ako je benzylcvad skupina, méiZe



odstranit napriklad hydrogenaciou na katalyzatore, ako je pala-

dium na uhli.

Vhodna ochranna skupina pre karboxyskupinu je napriklad es-
terova skupina, napriklad metylovd alebo etylovd skupina, ktora
sa méZe odstranit napriklad hydrolyzou vhodnou bézou, ako je
hydroxid sodny, alebo terc-butylovd skupina sa mdéZe odstranit
napriklad spracovanim s kyselinou, napriklad organickou kyseli-
nou, ako je kyselina trifludroctovd, alebo napriklad benzylova
skupina, ktord sa mdéZe odstranit napriklad hydrogenadciou na ka-

talyzatore, ako je paladium na uhli.

Priklady pouZitia Zivic ako ochranne® skupiny sa uvadzajG v
prikladoch ¢&. 135 a 136.

Uvedené ochranné skupiny sa méZu odstranit akymkolvek kon-

venénym spdsobom, ktory je zndmy v stave techniky.

ZluCenina vSeobecného vzorca I alebo jej farmaceuticky pri-
jatelnd sol alebo jej in vivo hydrolyzovatelny ester sa mdzu
pripravit akymkolvek znamym spdsobom, ktory sa pouZiva na pri-
pravu chemicky pribuznych zla¢enin. Takéto postupy, ak sa pouZi-
jJu na pripravu zlueniny v3ecbecného vzorca I alebo jej farmace-
uticky prijatelnej sol alebo Zej in vivo hydro_yzovatelnéno es-
teru, su dalsim rysom predkladanénc vynadlezu a su ilustrované
nasledovnymi reprezentativnymi prikiadmi. Nevyhnutné vychodiskoc-
vé materidly sa mdZu ziskat Standardnymi postupmi organicke]
chémie (pozri napriklad Adavanced Organic Chemistry, Jerry March
(Wiley-Interscience, 1992). Priprava takychto vychodiskovych ma-
teridlov sa opisuje v sprievodnych, neobmedzujucich prikladoch.
Alternativne sa nevyhnutné vychodiskové materidly ziskaju analo-
gickymi pcstupmi, ktoré st odbornikovi v organickej chémii zna-
me. Informacie o priprave nevyhnutnych vychodiskovych materidlov
alebo prikuznych zld€enin (ktoré sa mdéZu premenit na nevyhnutné
vychodiskové materidly) sa daju ndjst v nasledovnych patentovych

publikdciach, ktoré sa tu uvadzaji ako odkaz:

WO 99/02525; WO 98/54161; WO 97/3798C WO 97/30981 (& US 5 736
545); WO 97/21708 (& US 5 719 154); WO 97/10223; WO 97/09328;



WO 96/35691; WO 96/23788; WO 96/15130; WO 96/13502; WO 95/25106
(& US 5 668 286); WO 95/14684 (& US 5 652 238); WO 95/07271 (&
US 5 688 792); WO 94/13649; WO 94/01110; WO 93/23384 (& US 5 547
950 & US & 700 799); WO 93/09103 (& US 5 565 571, US 5 654 428,
US 5 654 435, US 5 756 732 & US 5 801 246); US 5 231 188; US 5
247 090; US 5 523 403; WO 97/27188; WO 97/30993; WC 97/31.917; WO
98/01447; WO 98/01446; WO 99/10342; WO 99/10343; WO 99/11642;
Eurdépske patentové prihlasky &. 0 359 418 a 0 609 905; 0 693 491
Al (&US 5 698 574); 0 694 543 Al (& AU 24985/95); 0 694 544 Al
(& CA 2 154 024); 0 697 412 Al (& US 5 529 998); 0 738 726 Al (&
AU 50735/96); 0 785 2C1 Al (& AU 10123/97); Nemecké patentové
prihlasky DE 195 14 313 Al (& US 5 529 998); DE 196 01 264 Al (&
AU 10098/97); DE 196 01 265 Al (& AU 10097/97); DE 196 04 223 Al
(& AU 12516/97); DE 196 49 095 Al (& AU 12517/97).

Nasledovné patentové publikac:ie mdézZu takisto poskytnit uzi-
toéné 1informadcie a obsahy prisluSnych relevantnych postupovych

sekcii sa tu uvadzaju ako odkaz:

FR 2 458 547; FR 2 500 450 (& GB 2 094 299, GB 2 141 716 & US 4
476 136); DE 2 923 295 (& GB 2 028 306, GB 2 054 575, US 4 287
351, US 4 348 393, US 4 413 001, US 4 435 415 & US 4 526 786);
DE 3 017 499 (& GB 2 053 196, US 4 346 102 & US 4 372 967); US 4
705 799; Eurdpske patentové prihlasky ¢&. 0 312 000; 0 127 902; 0
352 781; 0 316 594.

Odbornik v organickej chémii bude schopny vyuZit infcrméacie
obsiahnuté v uvedenych odkazoch na ziskanie nevyhnutnych vycho-

diskovych materidlov.

Tak sa podla predkladarého vynalezu mdézZu zlGleniny vSeobec-
ného vzorca I a ich farmaceuticky prijatelné soli a in vivo hy-
drolyzovatelné estery pripravit postupmi (a) aZ (i) uvedenymi
dalej (kde jednotlivé premenné maju uZ uvedeny vyznam, ak sa ne-

uvadza inak):

(a) modifikdciou substituenta v zlulenine vSeobecného vzorca I
alebo zavedenim substituenta do inej zluéeniny vSeobecného vzor-

ca I;
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(b) reakciou zlu€eniny vSeobecného vzorca II
0O
Q—N 0
Yp
(IZ)

kde ¥Yp je hydroxyskupina, so zlUCeninou vzorca (bl) HET-OH alebo

(b2) HET-Lg, kde Lg je vhodn& odstupujica skupina;

(c) reakciou zlueniny vSeobecného vzorca II, kde Yp je odstu-
pujuca skupina, napriklad atém halogénu, mesylat alebo tosylat,
s alkoxidom kovu zluCeniny HET-OM, kde M je alkalicky kov alebo
iny kov, ako je striebro, o ktorom je znéme, Ze podporuje alky-

laciu;

(d) reakciou zldCeniny vSeobecného vzorca Q-Zp, kde Zp je izo-
kyanatova alebo aminova skupina, s epcxidom v3ecbecného <vzorca

CH; (O, CH-CH,0-HET;

(e) ked X je -5-, postupom analogickym postupu (c) pouZitim
(el) tioxidovej zludeniny kovu vSeobecného vzorca HET-SM, kde M
je alkalicky kov alebo iny kov, ako je striebro, ktoré de znéme
ako zlaCenina, ktord podporuje S-alkylaciu; alebo (e2) alterna-
tivne postupom analogickym postupu (c) pouZitim HET-SH a zlu&e-

niny vSeobecného vzorca II, kde Yp je vhodnid odstupujica skupi-

na;

{£) ked X je -SO- alebo -80.-, oxidéciou zluderiny, kde X ie
_S_,

(g) konverziou zluleniny vSeobecného vzorca I, v ktore: HET ne-

sie kvartérny atém dusika, na nekvartérnu zlaéeninu;

(h) ked HET je izoxazolovy kruh, reakciou zlu&eniny v3eobecného

vzorca II, kde Yp je -O-CH=N-OH s acetylénom;

(1) reakciou uretdnovej zludeniny v3eobecného vzorca III so
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zliéeninou vseobecného vzorca IV

Q % 21 0
- OR
\Wr/ Z:&\\/’O
(0]
(III) (IV)

kde R*! je alkylova skupinra s 1 aZ 6 atémami uhlika alebo benzy-

lova skupina;

a potom, ak je to nevyhnutné

(i) odstranenim ktorejkolvek ochrannei skupiny;
(ii) tvorbou farmaceuticky prijatelnej soli;
(iii) tvorbou in vivo hydrolyzovatelného esteru.

VSeobecné informacie o reakénych podmienkach a reak&nych
cinidlach sa daju ziskat v Advanced Organic Chemistry, 4. vyda-
nie, Jerry March (J. Wiley & Sons, 1992). Nevyhnutné vychodisko-
vé materidly sa ziskaju Standardnymi postupmi organickej chémie,
ako sa opisuju v tejto Casti zaoberajucej sa postupom pripravy,
v prikladoch alebo analogickymi ccstupmi, ktoré sé odbornikovi v
organickej chémii zname. Urcité uZ uvedené odkazy tieZ voskytujs
pripravu niektorych vychodiskovych materialov, pozri napriklad
medzindrodnu patentovid prihlasku WO 97/37980, ktorej obsah sa tu
uvddza ako odkaz. Postupy, ktoré s analogické postupom v tychto
odkazoch méZe organicky chemik pouZit na ziskanie nevyhnutnych

vychodiskovych materidlov.

(a) Metody na konverziu substituentov na iné substituenty su
zname v stave techniky. Napriklad alkyltioskupina sa mdéZe oxido-
vat ra alkylsulfinylovu skupinu alebc alkylsulfonylovi skupinu,
kyanoskupina sa mdéZe reduxovat na aminoskupinu, nitroskupina sa
méze redukovat na aminoskupinu, hydroxyskupina sa mézZe alkylovat
na metoxyskupinu, hydroxyskupina sa mbéZe tiometylovat na aryl-
tiometylovi alebo heteroaryltiometylovi skupinu (pozri napriklad

Tetrahedron Lett., 1972, 585), karbonylovd skupina sa mdéZe kon-
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vertovat na tiokarbonylovd skupinu (napriklad pouZitim Lawesso-
novho ¢inidla), atdém brému sa mdze konvertovat na alkyltioskupi-
nu a méze sa konvertovat aj jedna skupina Rc na inu skupinu Rc

ako konecény stupen pri priprave zlGceniny vseobecného vzorca I.

Jedna zli€enina vSeobecného vzorca I sa mdéZe konvertovat na
ind zluCeninu v3eobecného vzorca I reakciou zlucéeniny vSeobecné-
ho vzorca I, kde T znamend atdém halogénu, s vhodnou zluéeninou
za vzniku zluéeniny s inym vyznamom T. Tak napriklad skupina T
ako atdém halogénu méZe byt vytesnend vhodnymi vinylovymi, aroma-
tickymi, tropoldénovymi a cez dusik viazanymi systémami ako T,

reakciou, pri ktorej sa pouZiju Pd(0) kopula&né techniky.

Dalsie priklady konverzie substituentov na iné substituenty

sa uvadzaju v sprievodnych, neobmedzujucich prikladoch.

(bl) Ak sa pouZije HET-OH, reakcia (bl) sa uskutoéni pouZitim
Mitsunobuovych podmienok, napriklad v pritomnosti tri-n-butyl-
fosfinu a dietylazodikarboxyldtu (DEAD) v organickom rozpudtad-
le, ako je THF, a pri teplote v rozsahu 0 az 60 °C, ale vyhodne
pri teplote okolia. Podrobnosti o Mitsunobuovej reakcii su ob-
siahnuté v Tetrahedron Lett., 31, 699 (1990); The Mitsurobu Re-
action, D. L. Hughes, Organic Reactions 42, 355-656 (1992) a
Progress in the Mitsunobu Reaction, D. L. Hughes, Organic Prepa-

rations and Procedures International 28, 127-164 (1996).

(B2) Ak sa pouZije HET-Lg, reakcia (b2) sa uskuto&ni pcuzitim
vhodnéhc reaktivneho HET v bazickych podmienkach (rouZitim bazy,
ako Jje napriklad 1,8-diazabicyklo(53,4,0]Jundec-7-én), ktoré su
dostatoCne mierne, aby nedoSlo k podkodeniu oxazolidindénovej
kruhovej &truktary. Odbornik vie, ktorad vhodnd odstupujtica sku-
pina Lg (ako je chlér alebo brém) a aké reak&né podmienky sa ma-

74 pouzit.

ZlucCeniny vSeobecného vzorca II, kde Yp je hydroxyskupina
sa méZu ziskat reakciou zludeniny v3eobecného vzorca III so zla-

¢eninou v3eobecného vzorca V
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kde R*- je alkylovd skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika alebc benzy-
lova skupina a R*? je alkylova skupina s 1 az 4 atdémami uhlika
alebo skupina -S(0)gqalkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika, kde q je 0, 1

alebo 2. Vyhodne je R*? alkylova skupina s 1 a 4 atémami uhlika.

ZluCeniny vSeobecného vzorca II, II a V mdZe odbornik pri-
pravit napriklad tak, ako sa opisuje v medzindrodnych ratento-
vych prihlédskach WO 95/07271, WO 97/27188, WO 97/309%5 a WO
98/01446, ktorych obsah sa tu uvddza ako odkaz, a analogickymi

postupmi.

Ak nie su komercne dostupné, =zludeniny vzorca HIT-OH a
HET-Lg sa mdéZu pripravit postupmi, ktoré su vybrané zo &tandar-
drych chemickych postupov, postupov, ktoré su analcgické pripra-
ve znamych, Struktirne podobnych zlucenin, alebo postupcv, xtoré
su analogické s postupmi opisanymi v prikladoch. Napriklad 3tan-
dardné chemické postupy sa opisuju v Houben-Weyl, Methoden der
organische Chemie, EB8a, Pt. I, 45-225 (1993), B. J. Wakefield
(pre izoxazoly) a E8c, Pt. I, 409-525 (1994), U. Kraazz (pre
1,2,4-oxadiazoly). Rovnako napriklad 3-hydrcxyizcxazol sa mbzZe
pripravit cyklizéciou CH=C-CO-NHOH (pripraveny z CH=C-CO-C-(alkyl
s 1 az 4 atémami uhlika), ako sa opisuje v Chem. Pharm. Bull.
Japan, 14, 92 (1966).

(c) & (e) Reakcie (c) a (e) sa uskutocnia kcnvencéne pri teplote

v rozsahu 25 aZ 60 °C v rozpustadle, ako je NMP alebo DMF.

Zlucenina v3eobecného vzorca II, kde Yp je atém fludru, sa
mbéZe pripravit reakciou zlaCeniny v3eobecného vzorca II, kde Yp
je hydroxyskupina (hydroxyzluéeniny) s fluora&nym &inidlom, ako

je dietylaminosulfurtrifluorid, v organickom rozpustadle, ako je
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dichlérmetan, v teplotnom rozsahu od 0 °C do teploty okolia.

Ak Yp je atdm chléru, zludenina v3eobecného vzorca II sa
mdéZe pripravit reakciou hydroxyzluceniny s chloraénym &inidlom.
Napriklad reakciou hydroxyzliceniny s tionylchloridom pri teplo-
te v rozsahu od teploty okolia do tevloty varu, pripadne v chlé-
rovancm rczpuStadle, ako je dichlérmetédn, alebc reakciou hydro-
xyzluCeniny so zmesou chlorid uhlic¢ity/trifenylfosfin v dichlér-
metdne v teplotnom rozsahu od 0 °C do teploty okolia. Zluéenina
vSeobecného vzorca II, kde Yp je atdédm chléru alebo jédu, sa mdze
pripravit aj zo zluceniny v3eobecného vzorca II, kde Yp je mesy-
lat alebo tosylét, reakciou tejto zlueniny s chloridom litnym
alebo jodidom litnym a crown éterom vo vhodnom organickom roz-
pustadle, ako je THF, v teplotnom rozsahu od teploty okolia do
teploty varu.

Ak Yp Jje alkansulfonyloxyskupina s 1 az 4 atdmami uhli-
ka alebo tosylat, zlacenina vSeobecného vzorca II sa mdZe pri-
pravit reakciou hydroxyzluCeniny s alkadnsulfonylchloridom s 1 az
4 atdomami uhlika alebc tosylchloridom v pritomnosti slacej bazy,

ako je trietylamin alebo pyridin.

Zluc¢aniny vSeobecnéhc vzorca HET-OM a HET-SM mdZe odborrnik
pripravit zo zodpovedajucich zludenin v3eobecného vzorca HET-OH
alebo HET-SH pouZitim vhodnej bdzy, ako je hydrid sodny, uhli&i-

tan strieborny, uhliéitan alebo alkoxid sodny.

Ak X je -S-, pouZije sa postup, ktory je analogicky s po-
stupom (c), ale pouZije sa HET-SH a zluCenina v3eobecného vzorca
II, kde Yp je vhodnéd odstupujica skupina, pricom vhodnd odstupu-
juca skupina je napriklad mezylat, a vhodnou bdzou na tito reak-
ciu je 1,8-diazabicyklo(5,4,0]undec-7-én (pozri napriklad pri-
klad 153).

(d) Reakcia (d) sa uskutolfiuje pouZitim pocmienck, ktoré
su analogické s podmienkami opisanymi v nasledovnvch odkazoch, v
ktorych sa opisuje spésob ziskania vhodnych a analogickych vy-

chodiskovych materidlov.
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Z1G¢eniny vSeobecného vzorca Q-Zp, kde Zp je izokyandtova
skupina, mdéZe odbornik pripravit napriklad spdsobmi, ktoré
sl analogické so spdsobmi, ktoré opisal Walter A. Gregory a kol.
V J. Med. Chem., 33, 2569-2578 (1990) a Chung-Ho Park v J. Med.
Chem., 35, 1156-1165 (1992). Zlucéeniny vSeobecného vzorca Q-Zp,
kde Zp je uretdn (pozri postup (i)) mdéZe odbornik pripravit na-
priklad postupmi, ktoré st analogické s postupmi opisanymi v me-
dzindrodnej patentovej prihl&ske WO 97/30995 a WO 97/37980.

MéZe sa uskutoénit podobné reakcia, ako je reakcia (d), pri
ktorej Q-Zp, kde Zp je aminova skupina, reaguje s epoxidom (vy-
hodne v pritomnosti organickej bazy) a produkt reaguje napriklad
s fosgénom, priéom vznikne oxazolidinénovy kruh. Takéto reakcie
a pripravu vychodiskovych materidlov mézZe odbornik, s ohladom na
uvedené dokumenty opisujuce analogické reakcie a pripravy, bez

problémov uskutodénit.

Epoxidy v3eobecného vzorca CH;(0)CH-CH,0-HET sa méZu pri-
pravit zo zodpovedajucich zlu€enin vzorca CH,=CH-CH,0-HET. Urcité
takéto epoxidové a alkénové medziprodukty sU nové a su peskyto-
vané spdsobmi, ktoré tvoria dal3i znak predkladaného vynélezu.
Napriklad ked 3je HET izoxazol-3-yl, 3-(2,3-oxirdnpropyiloxy)-
izoxazol sa méZe pripravit =z 3-alyloxyizoxazoliu. Na ziskanie
Ziadaného optického izoméru sa mdZe pouZit asymetrickd epoxida-

cia.

(£) Ak X Je -S0- alebo -S0,-, oxidacia zlu€eniny, kde X je -S-,
sa mbéZe uskutoénit Standardnymi reakénymi ¢&inidlami zndmymi v
stave techniky na oxidaciu tioskupiny na sulfinylovd alebo sul-
fonylovi skupinu. Napriklad tioskupina sa mbéZe oxidovat na sul-
finylovi skupinu perkyselinou, ako je kyselina m-chlérperoxy-
benzoova, a oxida¢né ¢&inidld, ako je manganistan draselny, sa

mdéZu pouZif na konverziu tioskupiny na sulfonylovd skupinu.

(g) Konverzia zlui€eniny vSeobecného vzorca I, kde kruh HET ne-
sie kvartérny atém dusika, na nekvartérnu =zluceninu, sa mbéie
uskutoénit pri teplotnych podmienkach, ktoré si vhodné na elimi-

nadciu kvartérnej skupiny {(napriklad metylovd skupina sa bude e-
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liminovat ako metylhalogenid).

Zlulenina vSeobecného vzorca I, v ktorej HET nesie kvartér-
ny atém dusika, sa mdéZe pripravit podobnym spdsobom, axko sa opi-
suje v reakcii (c), pouZije sa v3ak vhodne kvarternizovand zlu-
Cenina HET substituovana v pclohe o vedla atdmu dusika odstupu-
jacou sxupinou (ako je atdédm halogénu) a pouzije sa =zluéenina
vSecbecného vzorca II, v ktorej Yp je -OH alebo -SH. Takéto vy-

chodiskové materidly beZny organicky chemik pripravi Iahko.

Zluéenina vSeobecného vzorca I, v ktorej kruh HET nesie
kvartérny atdém dusika, sa mdZe pripravit aj podobnym spésobom,
ako sa opisuje v Chem. Pharm. Bull. Japan, 27, 2415-2423 (1979),

reakciou N-alkylovanej HET-OH alebo HET-SH zluéeniny v ketcforme

(s oxo- alebo tioxoskupinou v polohe a vedla atému dusika) so
zla€eninou v3eobecného vzorca II, kde Yp je odstupujuca skupina,

ako je mesylat.

(h) Ak kruh HET je izoxazol, mdZe sa pripravit ako koneé&ny krok
zo zla€eniny vSeobecného vzorca II, v ktorej Yp Jje -0-CH=N-OH
reakciou pri 3tandardnych podmienkach s acetylénom (pozri napri-
klad Acta Chem. Scand., 47, 1004 (1993)).

(i) ZlucCenina vS8eobecného vzorca III reaguje so zlu&enincu vse-
obecného vzorca IV pouzitim podmienok, ktoré st podobné podmien-
kam pre reakciu zldCeniny v3eobecného vzorca III s uZ opisanou
zluCeninou vseobecného vzorca V. Ak nie su komer&ne dostupné,
vhcdné vychodiskové materialy vzerca III a VI sa pripravia tak,

ako sa uZ uviedlo, alebc pouZitim analogickych pcstupov.

Odstranenie akejkolvek ochrannej skupiny, tvorba farmaceu-
ticky prijatelnej soli a/alebo tvorba in vivo hydrolyzovatelného
esteru su postupy, ktoré st v rozsahu zruénosti beZného organic-
kého chemika. Podrobnosti tychto postupov, napriklad priprava in
vivo hydrolyzovatelného esterového prekurzora liediv, sa uvadza-
Ju v sekcli tykajuicej sa takychto esterov alebo v ur&itych na-

sledovnych, neobmedzujucich prikladoch.

Ak sa pozaduje opticky aktivna forma zlu&eniny v3eobecného
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vzorca I, mbéZe sa ziskat jednym z uvedenych postupov pouZitim
opticky aktivneho vychodiskového materidlu (pripraveného napri-
klad asymetrickou indukciou vhodného reak&ného kroku) alebo roz-
Stiepenim racemickej formy zluceniny alebo medziproduktu pouzi-
tim Standardného postupu alebo chromatografickym rozdelenim
stereoizomérov (ak vznikli). Na pripravu opticky aktivnych zlu-
Cenin a/alebo medziproduxtov sa méZu pouzit aj enzymatické tech-

niky.

Podobne ak sa poZaduje &isty regioizomér zludeniny vSeobec-
ného vzorca I, mdéZe sa ziskat uskuto&nenim jedného z uvedenych
postupov pouZitim <Cistého regioizoméru ako vychodiskového mate-
ridlu alebo roz3tiepenim zmesi regioizomérov alebo intermediatov

pouZzitim Standardnych postupov.

Podla dal3ieho aspektu vynadlez poskytuje zluéeninu vSeobec-
ného vzorca I alebo jej farmaceuticky prijatelnu sol alebo :-ej
in vivo hydrolyzovatelny ester na pouZitie v spdsobe lieéby lud-

ského alebo zvieracieho tela terapiou.

Podla dalsSieho aspektu predkladany vyndlez poskytuie spdsob
ziskania antibakteridlneho CG¢&irku ua teplokrvanych Zivo&ichov, ako
jJe Clovek, v pripade potreby takejto lieéby, ktory zahfia poda-
nie terapeuticky u¢inného mnoZstva zluéeniny podla predkladaného
vynalezu alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli alebo jej in

vivo hydrolyzovatelného esteru uvedenému Zivo&ichovi.

Vyndlez poskytuje aj zluceninu vSeobecného vzorca I alebo
jej farmaceuticky prijatelnd sol alebo jej in vivo hydrolyzova-
telny ester na pouZitie ako lieivo, a pouZitie zlu&eniny vse-
obecného vzorca I podla vyrédlezu alebo jej farmaceuticky prija-
telnej soli alebo je; in vive hydrolyzovatelného esteru cri pri-
prave lieCiva na ziskanie antibakteridlneho G&inku u <teplokrv-

nych Zivo&ichov, ako je &lovek.

S cielom pouZit ju, sa zludenina v3eobecného vzorca I alebo
jej farmaceuticky prijateln& sol alebo jej in vivo hydrolyzova-
telny ester, vratane farmaceuticky prijatelnej soli in vivo hyd-

rolyzovatelného esteru, na terapeuticki (vratane profylaktickej)
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liecbu cicavcov, vratane ludi, najma na liedenie infekcii, for-
muluje pocla Standardnej farmaceutickej praxe ako farmaceuticka

kompozicia.

V dal3om aspekte predkladany vyndlez poskytuje farmaceutic-
ki kompoziciu, ktord zahrna zla&eninu vZeobecného vzorca I, jej
in vivo hydrolyzovatelny ester alebo farmaceuticky prijatelnu
sol, vratane farmaceuticky prijatelnej soli in vivo hydrolyzova-

telného esteru, a farmaceuticky prijatelné riedidlo alebo nosié.

Farmaceutické kompozicie podla predkladaného vyndlezu sa
mézu rodavat Standardnymi spdsokmi pre chorobny stav, ktory sa
ma lieCit, napriklad oralne, rektdlne alebo parenterdlne. S tym-
to cielom sa mdéZu zluleniny podla vyndlezu formulovat znamymi
spbsobmi na formu napriklad tabliet, kapsul, vodnych alebo ole-
jovych roztokov alebo suspenzii, (lipidovych) emulzii, dispergo-
vatelnych praskov, ¢apikov, masti, krémov, aerosdlov (alebo
sprejov), kvapiek a sterilnych injekénych vodnych alebo olejo-

vych roztokov alebo suspenzii.

Ckrem zlu€enin podla predkladaného vynadlezu farmaceuticka
kompozicia podla vyndlezu mdZe obsanhovat alebc sa s flou mdZe
podat (sucasne, sekvenéne alebo oddelene) jedno alebo viacero
lieCiv vybranych z ostatnych klinicky pouZivanych antibaxteridl-
nych €inidiel (napriklad B-laktémov alebo aminoglykozidov) a/ale-
bo dalSich antiinfekénych ¢&inidiel (napriklad antifugéalneho
triazolu alebo amfotericinu). S cielom rozsirit terapeuticky u-
Cinok sem méZu byt zahrnuté karbapenémy, napriklad meropeném a-
lebo imipeném. Zluceniny podla vyndlezu md%u obsahovat alebo sa
méZu podat aj s baktericidnymi/permeabilitu zvy3ujicimi protei-
novymi (BFI) produktmi alebo inhibitormi efluxovej pumpy s cie-
Tom zlepSit G¢innost proti gramnegativnym baktéridm a baktéridm

odolnym k antimikrobidlnym ¢inidlam.

Vhodna farmaceuticka kompozicia podla predkladaného vynéle-
zu je kompozicia vhodnd na ordlne podanie v Zednotkove: davkovej
forme, ako Jje napriklad tableta alebo kapsula, ktoré obsahuju

medzi 1 mg a 1 g zld€eniny podla vynélezu, vyhodne medzi 100 mg
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a 1 g zluCeniny. Obzvlast vyhodnd je tableta alebo kapsula, kto-
ra obsahuje medzi 50 mg a 800 mg zlu€eniny podla vynalezu, najma

v rozsahu 100 mg az 500 mg.

V dalsom aspekte je farmaceutickd kompozicia podla vynalezu
vhodnd na intravendznu, subkutdnnu alebo intramuskuléarnu injek-
ciu, napriklad injekciu, ktorad obsahuje medzi 0,1 % hmotn./objem
a 50 % hmotn./objem (medzi 1 mg/ml a 500 mg/ml) zlG&eniny podla

vynalezu.

KaZzdy pacient mdézZe dostat napriklad denne intravendzne,
subkutanne alebo intramuskulérne davku 0,5 mg/kg aZ 20 mg/kg
zluCeniny podla vynalezu, priCom kompozicia sa podava jeden az
Styrikrat denne. V dalSom uskutocneni sa mdZe denne podat davka
5 mg/kg aZz 20 mg/kg zluceniny pcdla vynadlezu. Intravendzna, sub-
kutanna alebo intramuskuldrna davka sa mdZe podavat vo forme bo-
lusovej injekcie. Alternativne intravendézna davka sa mdZe poda-

vat v priebehu &asovej periddy ako kontinudlna infuzia.

Alternativne kaidy pacient mbéZe dostat denne oralnu déavku,
ktora méZe byt pribliZne ekvivalentnd dennej parenterdlnej dav-

ke, priCom kompozicia sa poddva jeden aZ Styrikrat denne.

Farmaceuticky kompozicia, ktorad sa m& davkovat intravendz-
ne, mdéze vyhodne obsahovat (napriklad s cielom zvy3it stabilitu)
vhodné baktericidy, anticxidanty alebc reduk&né ¢&inidla alebo

maskovacie ¢éinidla.

Okrem uvedenej farmaceutickej kompozicie, postupu, spésobu,
pouZitia a pripravy lieCiva sa daju pouZit alternativne a vyhcd-

né uskutofnenia zlucenin pcdla vynalezu.

Antibakteridlna uéinnost

Farmaceuticky prijatelné zlu¢eniny podla predkladaného vy-
nalezu su uZitoCné antibakteridine ¢&inidla, ktoré maju dobré
spektrum aktivity in vitro proti 3tandardnym grampozitivnym or-
ganizmom a ktoré sa pouzivajui proti patogénnym baktéridm. Kon-

kretne su farmaceuticky prijatelné zluéeniny podla vynalezu ak-
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tivne proti enterokokom, pneumokokom a proti meticilinu cdolnym
kmeniom S. aureus a stafylokokom negativnym vo&i koagulaze. Anti-
bakterialne spektrum a sila konkrétnych zluenin sa mdZe uréit

Standardnym testovacim systémom.

(Antibakteridlne) vlastnosti zlucéenin podla vyndlezu sa md-
Zu demonStrovat a skimat in vivo konvenénymi testami, napriklad
oralnym a/alebo intravendéznym davkovanim zlG&eniny teplokrvnym

cicavcom, orifom sa pouziji Standardné techniky.

Nasledovné vysledky sa ziskali Standardnym in vitro testo-
vacim systémom. Aktivita sa opisuje v terminoch minim&lnej inhi-
biCnej koncentracie (MIC) urCenej agarovou riediacou technikou s

inokulom velkosti 10 CFU/Skvrna. Typicky su zlG€eniny aktivne v

rozsahu 0,01 az 0,26 pg/ml.

Stafylokoky sa testovali na agare, pridom sa pouzil inoku-
lus 10® CFU/3kvrna a inkubaé&na teplota 37 °C pocas 24 hodin
(Standardné sku3obné podmienky na vy‘adrenie odolnosti na meti-

cilin).

Streptokoky a enterokoky sa testovali na agare doplnenom
5 % defibrinovanou konskou krvou pri¢om sa pouZ?il inokulus 10*
CFU/3kvrna a inkubac¢nad teplota 37 °C v atmosfére 5 % oxidu uhli-
¢itého poCas 48 hodin (krv sa vyzZzaduje na rast niektorych testo-

vanych organizmov).
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Organizmus MIC (mg/ml)

Pr. 4 Pr. 12 Pr. 18 Pr. 151

Stafylokokus aureus

Oxford 0,25 0,25 0,25 0,13
Nov. res. 0,50 0,5 0,25 0,25
MRQR 0,50 0,5 0,5 0,25

Koagulaza negativny Stafylokokus

MS 0,13 0,13 0,13 0,13

MR 0,50 0,5 0,5 0,25
Streptokokus pyogenes

C203 0,50 0,5 0,25 0,25
Enterokokus facealis 1,00 1,00 0,5 0,25

Bacillus subtilis 0,25 0,25 0,25 0,13

Nov. Res. = odolny vo¢i novobiocinu (Novobiocin resistant)

MRQR = odolny vo¢i meticilinu a chinolénu (methicilin resistant

quinolone resistant)

MR odolny voli meticilinu (methicilin resistant)

I

MS citlivy na meticilin (methicilin sensitive)

ZluCeniny opisané v urcéitych referenénych prikladoch (na-
priklad referenény priklad 9, 10, 11, 30, 38 a 39) sa mé3u +ie’

vyznalovat uZito¢nou u&innostou.

Vynalez je teraz ilustrovany nasledovnymi prikladmi, ktoré
maju iba ilustrativny vyznam a v Ziadnom pripade neobmedzuju

rozsah vynalezu. Ak sa neuvddza inak, potom v uvedenych prikla-
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doch plati:
(i) odparovanie sa uskutoCfiuje na rotadnei odparke vc vakuu a

spracovanie sa uskutolniuje po odstraneni zvy3kovych tuhych latok

filtraciou;

(ii) opericie sa uskutolnuju pri teplote okolia, t. j. typicky v
rozsahu 18 aZ 26 °C a na vzduchu, ak sa neuvadza inak, alebo ak

by odbornik v odbore nepracoval v inertnej atmosfére;

(iii) stipcova chromatografia (flash metéda) sa pouZiva na cCiste-
nie zli€enin a uskutolfuje sa, ak sa neuvddza inak, na silikagé-
1i Merck Kieselgel (Art. 9385);

(iv) vytaZky sa uvadzaju iba na ilustrdciu a rie sU nevyhnutne

maximdlne dosiahnutelnymi vytaZkami;

(v) Struktira koneénych produktov v3eobecného vzorca I sa vo
vSeobecnosti potvrdila NMR a hmotnostnymi spektrédlnymi technika-
mi [spektrd protdénovej magnetickej rezonancie sa vo v3eobecncsti
stanovili v DMSO-ds, ak sa neuvaddza inak, priéom sa pouZil spek-
trometer Varian Gemini 2000 pracujuci pri pevnom poli 30C MHz,
alebo spektrometer Bruker AM250 pracujuci pri pevrom poli
250 MHz; chemické posuny sa uvadzaju v &astiach na milién v sme-

re klesajiceho pola z tetrametylsildnu ako vnUtorného 3&tandardu

(stupnica 8) a nésobnost vrcholov sa uvaddza nasledovne: s, sin-
giet; d, dubiet; AB alebo dd, dublet dubletov; %, triolet; m,
multiplet; spektrd bkoembardcvanim rychlymi atémami (FAB sa zis-
kali pouZitim Platformovho spektrometra (dodavany firmou Micro-
mass) pracujuceho pri elektrénovom rozpraSovani, a kde je to
vhodné, zberaju sa pozitivne idnové udaje alebo negativne idnové

adaje];

(vi) medziprodukty nie sG vo vSeobecnosti Uplne charakterizované
a Cistota sa vo v3eobecnosti stanovi chromatografiou na tenkej
vrstve, infracCervenou spektroskopiou (IR), hmotnostnou spektral-

nou (MS) alebo NMR analyzou; a

(vii) mbéZu sa pouZit nasledovné skratky:



® Jje ochranna znamka; DMF je N,N-dimetylformamid; DMA je N,N-di-
metylacetamid; TLC je chromatografia na tenkej vrstve; HPLC je
vysokotlakova kvapalinovd chromatografia; MPLC je strednotlakova
kvapalinovd chromatografia; ©DMSO je dimetylsulfoxid, CDCl;
je deuterovany chloroform; MS je hmotnostnd spektroskopia; ESP
je elektronové rozpraSovanie; THF je tetrahydrofuran; TFA je ky-
selina trifludroctova; NMP je N-metylpyrolidén; HOBT je
l-hydroxybenzotriazol; EtOAc je etylacetdt; MeOH je metanol;
fosforyl dJe (HO),P(0) -0-, fosfiryl e (HO),P-0-; EDC je
1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimid (hydrochlorid); PTSA

je kyselina p-toluénsulfénova.

Priklady uskuto&nenia vyndlezu

Priklad 1

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-[3-fludr-4-(3, é-dihydro- (2H) -pyran-
4-yl)fenyl]oxazolidin-2-6n

248 mg (1,22 mmol) diizopropylazodikarboxyldtu sa pridd po
kvapkdch pri teplote okolia k mieSanému roztoku 300 mg
(1,02 mmol) 5(R)-hydroxymetyl-3-[3-flubr-4-(3,6-dihydro- (2H)-py-
ran-4-yl) fenyl]oxazolidin-2-énu (medzindrodnd patentovad prihlas-
ka WO 97/09328), 104 mg (1,22 mmol) 3-hydroxyizcxazolu a 340 mg
(1,30 mmol) trifenylfosfinu v 8,0 ml THF. Vzniknuty roztok sa
mieSa pri okolitej teplote pocas 30 minut a po odpareni rozpus-
tadla sa ziska olej, ktory sa prec¢isti flash chromatografiou
(silikagél Merck 9385, eluent EtOAc/izohexdn (7 : 3)) a ziska sa
219 mg (59 %) zluCeniny uvedenej v nazve ako kryStalick& tuhéa

latka.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 2,45-2,55 (m, 2H), 3,88-4,00 (m,
3H), 4,17 (t, 1H), 4,33 (m, 2H), 4,50 (dd, 1H), 4,58 (dd, 1H),
5,04 (m, ZH), 6,01 (d, 1H), 6,06 (m, 1H), 7,22-7,32 (m, 2H),
7,42 (d, 1H), 8,15 (d, 1H).

MS: ESP" (M+H)" = 361.
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Priklad 2

5(R) -Metylizoxazol-3-yloxymetyl-3-[3-fludr-4-(3, 6-dihydro-(2H) -

-pyran-4-yl) fenyl]oxazolidin-2-én

300 mg (1,02 mmol) 5(R)-hydroxymetyl-3-[3-flubdr-4-(3,6-di-
hydro-(2H) -pyran-4-yl) fenyl]oxazolidin-2-énu, 120 mg (1,21 mmol)
3-hydroxy->-metylizoxazolu, 270 mg (1,03 mmol) trifenylfosfinu a
204 mg (1,01 mmol) diizopropylazodikarboxyldtu sa nechd reagovat
v 8,0 ml THF, priCom sa pouzZije v3eobecnd metdéda z prikladu 1.
Vzniknuty produkt sa precisti flash chromatografiou (silikagél
Merck 9385, eluent EtOAc/izohexédn (7 : 3)) a =ziska sa 176 mg

(46 %) zluceniny uvedenej v nazve ako krystalickd tuhd latka.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 2,34 (s, 3H), 2,45-2,55 (m, 2H),
3,86-4,00 (m, 3H), 4,14 (t, 1H), 4,32 (m, 2H), 4,46 (dd, 1H),
4,54 (dd, 1H), 5,02 (m, 1H), 5,65 (s, 1H), 6,05 (m, 1H),
7,20-7,32 (m, 2H), 7,42 (d, 1H).

MS: ESP" (M+H)® = 375.

Referencny priklad 1
3,5-Difludr-4-(l-benzyl-4-hydroxyhexahydropyrid-4-yl)anilin

350 ml1 (1,32 M v hexédnoch, 0,462 mol) n-Buli sa pridad po
kvapkdch v priebehu 20 minut a pri teplote -70 °C pod argénom k
rcztoku 108,4 g (0,40 mol; J. Org. Chem., 60, 5255-5261 (1995))
N,N-[1,2-bis(dimetylsilyl)etan]-3,5-difluéranilinu v 800 ml su-
chého THE. Zmes sa mie3a poas 4 hodin pri teplote -70 °C, pri
te: istej teplote sa v priebehu 40 minit po kvapkdch prida

7,8 g (0,46 mol) N-benzyl-4-piperiddnu v 270 ml suchého THF a
zmes sa mieSa pri okolitej teplote cez ncc. Rozpustadlo sa od-
strani vo vadkuu a vzniknuty produkt sa podrobi pdsobeniu Iadu a
koncentrovanej HCl a extrahuje sa éterom. Na vodnu kyslu fazu sa
potom pdsobi 40 % NaOH za chladenia, zmes sa extrahuje éterom (a
dalej sa spracuje premytim vodou, solankou, vysu3i sa bezvodym
suSidlom, ako je napriklad siran horelnaty alebo siran sodny, a

odpari sa - tento postup sa bude dalej nazyvat ,zvy&ajnym spra-
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covanim"™) a ziska sa 144,7 g kalu. Analyzou TLC, pridom sa pou-
z2il 10 % MeOH/dichlérmetadn na silikagéli, sa zistilo, Ze pozado-
vany alkohol sa ziskal ako pribliZne 90 % produkt a surovy pro-

dukt sa pouzZil dalej bez dalSieho &istenia.

MS: ESPY (M+H)* = 319.

Referenény priklad 2
3,5-Difluér-4-(l-benzyl-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl)anilin

144,7 g surového produktu z referenéného prikladu 1 sa sus-
penduje v 400 ml koncentrovanej HCl1 a zahrieva sa na tepiotua va-
ru pocCas 18 hodin. Analyza TLC ukazuje, Ze v3etok vychcdiskovy
materidl zreagoval a po ochladeni ladom sa upravi pH reakénej
zmesi pomocou koncentrovaného NH; (vodny) na hodnotu 11 a zmes sa
extrahuje trikrat dichlérmetdnom. Zvycajnym spracovanim sa ziska
119,5 g viskézneho oleja. Analyzou TLC sa zistila 80 % &istota

produktu, ktory sa pouzZzil bez dalSieho &istenia.

MS: ESP* (M+H)® = 301.

Referenény priklad 3

N-Benzyloxykarbonyl-3,5-difluér-4-(l-benzyl-1,2,5, 6-tecranhydro-
pyrid-4-yl)anilin

3;2 g (10,7 mmol) surového anilinu z referenéného prikladu
2 v 10 ml acetdénu sa pridd v jednej davke k mieSanému roztoku
3,0 g dihydrogenfosforeénanu sodného v 30 ml vody. Vzniknutéa
zmes sa ochladi na teplotu 5 aZ 10 °C a po kvapkadch sa prida
roztok 2,13 g (1,8 ml, 12,8 mmol) benzylchloroformidtu v 10 ml
aceténu. Zmes sa mieSa pocas dalSej hodiny pri teplote Iadového
kipela a potom pri teplote okolia podas 2 hodin. Zmes sa zriedi
80 ml vody, zalkalizuje sa koncentrovanym NH; (vodny) a extrahuje
sa EtOAc. Zvy&ajnym spracovarim sa ziska viskdézny olej, kzory sa
prec¢isti lash chromatografiou (silikagél Merck 9385, elu-
ent EtOAc/izohexén (3 : 7)) a trituradciou izohexdnom sa =ziska
1,53 g (33 %) tuhej latky.
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MS: ESP" (M+H) = 434.

Referenény priklad 4

5(R) -Hydroxymetyl-3-[4-(l-benzyl-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl)-

-3,5-difludrfenyl}oxazolidin-2-6n

5,54 g (12,76 mmol) benzyluretdnu z referen&ného prikladu 3
sa rozpusti v 50 ml suchého THF, ochladi sa pod dusikom na tep-
lotu -70 °C a po kvapkdch sa prida pri tej istej teplote 8,80 ml
(14,08 mmol) 1,6M n-BulLi v hexdnoch. Po 20 minutach sa pri tej
istej teplote pridd po kvapkdch roztok 2,00 g (13,88 mmol)
(R) -glycidylbutyratu v 5 ml THF a zmes sa mie3a pocas 30 minut
pri teplote -70 °C a potom cez noc pri teplote okolia. Po rozlo-
Zzeni 100 wl 10 % chloridu aménneho sa zmes extrahuje EtCAc a
zvyCainym spracovanim sa ziska ole’cvitid tuhd latka, xtord sa
precisti flash chromatografiou (silikagél Merck C60, eluent
5 % MeOH/dichlérmetén) a ziska sa 4,40 g (86 %) kry3talickej tu-
hej léatky.

MS: ESP* (M+H) = 401.

'H-NMR (250 MHz, DMSO-d¢): & = 2,32 (m, 2H), 2,63 (t, 2H), 3,05
(m, 2H), 3,50-3,72 (m, 4H), 3,82 (dd, 1H), 4,06 (t, 1H), 4,73
(m, 1H), 5,18 (t, 1H), 5,78 (m, 1H),

Referenény priklad 5

5(R) -Izoxazol-3-yloxymetyl-3-[4-(1l-benzyl-1,2,5,6-tetrahydro-
pyrid-4-yl)-3,5-difluérfenyl)oxazolidin-2-é6n

2,6 g (6,5 mmol) =zlu€eniny =z referenéného prikladu 4,
0,60 g (7,06 mmol) 3-hydroxyizoxazolu, 1,96 g (7,48 mmol) trife-
nylfosfinu a 1,44 g (7,13 mmol) diizopropylazodikarboxylatu v
40 ml THF sa nechd reagovat pouZitim v3eobecnej metédy z prikla-
du 1. Vzniknuty produkt sa pre¢isti flash chromatografiou (sili-
kagél Merck 9385, eluent EtOAc/izohexdn (3 : 2)), bezprostredne

potom sa zopakuje pouZitim terc-butyléteru ako eluenta a ziska
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sa 2,6 g (86 %) produktu uvedeného v ndzve ako guma.

MS: ESP* (M+H)* = 468.

Referenény priklad 6

5(R) -Izoxazol-3-yloxymetyl-3-(4-(1,2,5, 6-tetrahydropyrid-4-yl)-

-3,5-difludrfenyl]oxazolidin-2-én

2,6 g (5,57 mmol) zlu&eniny =z referenéného prikladu 5 v
40 ml dichlérmetdnu sa ochladi pod atmosférou dusika v Iadovom
kipeli a potom sa prid& po kvapkich injek&nou striekad&kou 0,80 g
(5,59 mmol) 1l-chléretylchloroformidtu. Vzniknuty roztok sa miesa
pri teplote ladového kipela pocas 1 hodiny a potom sa medzipro-
dukt (karbamat) vyizoluje fliash chromatografiou (silikagél Merck
9385, eluent EtOAc/izohexdn (1 : 1)). Vzniknutd guma sa prenesie
do 40 ml MeOH a zohrieva sa na teplotu varu po&as 1 hodiny. Po
odpareni rozpuStadla sa ziska 1,46 g (64 %) zlu&eniny uvedenej v

nazve ako kry3talicka tuhé& latka.

‘H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 2,54 (m, 2H), 3,27 (m, 2H), 3,72
(m, 2H), 3,92 (dd, 1H), 4,20 (t, 1H), 4,38-4,52 (m, 2H), 5,10
(m, 1H), 5,88 (m, 1H), 6,38 (d, 1H), 7,37 (m, 2H), 8,68 (d, 1H),
9,39 (Siroky s, 2H).

MS: ESP" (M+H)® = 378.

Priklad 3

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-
-4 (R, S)-yikarbonyl)-1,2,5, é-tetrahydropyrid-4-y1]-3,5-difiucér-

fenyl}loxazolidin-2-6n

160 mg (0,84 mmol) hydrochloridu 1-(3-dimetylaminopropyl)-
-3-etylkarbodiimidu sa pridd po c¢astiach pri teplote okolia k
mieSanej zmesi 300 mg (0,72 mmol) zlG&eniny z referen&ného pri-
kladu 6, 122 mg (0,84 mmol) kyseliny (R/S)-2,3-0-izopropylidén-
glycerovej a 73 mg (0,72 mmol) trietylaminu v 6 ml dichlérmeta-

nu. Vzniknutéd zmes sa mie3a pocas 3 hodin a potom sa nechd stat



cez noc a premyje sa vodou. Dichlérmetanovy roztok sa predisti
flash chromatografiou (silikagél Merck 9385, eluent EtO-
Ac/izohexan (3 : 1)) a ziska sa 143 mg (39 %) zlaCeniny uvedenej

v ndzve ako krystalickda tuha latka.

MS: ESP* (M+H)* = 506.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1,41 (s, 6H), 2,35-2,65 (m, 2H),
3,65-3,80 (m, 1H), 3,92-4,00 (m, 2H), 4,10-4,22 (m, 3H),
4,22-4,45 (m, 1H), 4,45-4,62 {m, 3K), 4,75 (t, 1H), 5,25 (m,
1H), 5,80-5,91 (m, 1H), 6,01 (d, 14), 7,18 (m, 2H), 8,16 (d,
1H) .

Priklad 4

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-2(R,S),3-dihydroxypropanoyl) -
-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl]-3,5-difluérfenyl}oxazolidin-2-én

194 mg (0,38 mmol) zludeniny z prikladu 3 v zmesi 3 ml THF
a 1 ml 1IN kyseliny chlorovodikcvej sa nechd stit pri teplote o-
kolia pocCas 4 dni. Potom sa rozpiStadlo odpari a ziska sa olej,
ktory sa pre¢isti flash chromatografiou (silikagél Merck 9385,
eluent 10 % MeOH/dichlérmetdn) a ziska sa 144 mg (8C %) zl:iderni-

ny uvedenej v nazve ako krystalicka tuha latka.
MS: ESP" (M+H)® = 466.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 2,20-2,46 (m, 2H), 3,40-3,63 (m,
2H), 3,63-3,85 (m, 2H), 3,92 (dd, 1H), 4,10 (m, 1H), 4,18 (t,
1H), 4,26-4,52 (m, 4H), 4,68 (m, 1H), 4,96 (m, 1H), 5,10 (m,
1H), 5,86 !m, 1H), 6,37 (d, 1H), 7,34 (m, 2H), 8,68 (d, 2H).

Priklad 5

5(R)—Izoxazol—3—yloxymetyl—3—[4—(l—formyl—l,2,5,6—tetrahydro—
pyrid-4-yl)-3,5-difludrfenyl]oxazolidin-2-én

300 mg (0,72 mmol) zludeniny z referen&ného prikladu 6 a

102 mg (1,01 mmol) trietylaminu v 10 ml etylformidtu sa mieZa
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poCas 12 hodin, potom sa zmes odpari a ziska sa olej, ktory sa
preCisti flash chromatografiou (silikagél Merck 9385, eluent
4 % MeOH/(dichldérmetdn) a ziska sa 261 mg (89 %) zludeniny uve-

denej v ndzve ako krystalicka latka.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 2,18, 2,37 (2s, 2H), 3,20-3,40 (m,
Ciasto&ne nejasny), 2H), 3,57-3,66 (m, 2H), 3,92 (m, 1lH), 4,05,
4,10 (2m, 2H), 4,20 (t, 1H), 4,38-4,54 (m, 2H), 5,10 (m, 1H),
5,86, 5,90 (2m, 1H), 6,37 (d, 1H), 7,32 (m, 2H).

MS: ESP" (M+H)* = 406.

Priklad 6

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-[4-1l-acetoxyacetyl-1,2,5,6-tetra-
hydropyrid-4-yl)-3,5-difludérfenyl]oxazolidin-2-6n

400 mg (0,97 mmol) zluCeniny z referendného prikladu 6,
205 mg (2,03 mmol) trietylaminu a 30 mg 4-(dimetylamino)pyridinu
v 10 ml d:zchlérmetdnu sa ochladi v kupeli zo zmesi lad-voda a
potom sa prida po kvapkdch =z injekénej striekadky 145 mg
(1,06 mmol) acetoxyacetylchloridu. Zmes sa mieSa pri tepiote la-
dového kupela pocas 2 hodin a potom sa opreé¢isti flash chromato-
grafiou (silikagél Merck 9385, eluent 2,5 % MeOH/dichlérmetadn) a
ziska sa 430 mg (93 %) zluceniny uvedenej v ndzve ako krystalic-

ka tuha latka.

‘H-NMR {300 MHz, CDCl3): & = 2,20 (s, 3H), 2,4C-2,56 (m, 2H),
3,59 (=, 1H), 3,82 (t, 1H), 3,95 (dd, 1H), 4,08, 4,25 (2m, 2H),
4,12 (t, 1H), 4,50 (dd, 1H), 4,58 (dd, 1H), 4,74-4,78 (2s, 2H),
505 (m, 1H), 5,80, 5,88 (2m, 1H), 6,00 (d, 1H), 7,19 (m, 2H),
8,17 (d, 1H).

MS: ESP™ (M+H)* = 478.

Priklad 7

S{R)-Izoxazol-3-yloxymetyl3-[4-(1l-hydroxyacetyl-1,2,5, 6-tetra-
hydropyrid-4-yl)-3,5-difludérfenylloxazolidin-2-6n



280 mg (0,59 mmol) zld&eniny =z prikladu 6 a 150 mg
(1,09 mmol) uhlic¢itanu draselného v 6 ml MeOH sa mieSa pri tep-
lote okolia pocCas 4 hodin. Pridéd sa 30 ml vody a ziska sa krys-
talicka tuha latka, ktord sa odfiltruje, premyje sa vodou a vy-

su8i sa a ziska sa 215 mg (84 %) zludeniny uvedenej v nazve.
MS: ES?” (M+H) " = 436.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & = 2,22-2,42 (m, 2H), 3,52 (m, 1H),
3,68 (m, 1H), 3,92 (dd, 1H), 4,00-4,24 (m, SH), 4,40-4,52 (m,
2H), 4,52-4,76 (m, 1H), 5,10 (m, 1H), 5,86 (m, 1H), 6,36 (d,
1H), 7,35 (m, 2H), 8,68 (d, 2H).

Referenény priklad 7

5(R) -Hydroxymetyl-3-{4-[4-(5-kyanopyrid-2-yl)piperazin-1-yl]-

-3-fluérfenyl}joxazolidin-2-én

43,1 g (0,11 mol) 5(R)-hydroxymetyl-3-[3-fludr-4-(4-terc-
-butoxykarbonylpipereazin-1-yl) fenyl]oxazolidin-2-énu (medzina-
rodna patentova prihlad3ka WO 93/23384) sa suspenduje mie$anim v
1000 ml etanolu pod dusikom. Potom sa pomaly pridéd 400 ml 3,8 M
etanolového roztoku chlorovodika a zmes sa mie$a pri teplote o-
kolia poas 18 hodin. Vzniknutd zrazenina sa odfiltruje, premyije
sa dietyléterom (3 x 250 ml) a vysu3i sa a ziska sa hydrochlorid
5(R) -hydroxymetyl-3-[3-fludr-4-(piperazin-1-yl) fenyl]oxazolidin-
2-6nu. Dalsia &ast sa ziska odparenim materskych ludhov a celkove

sa tak ziska 38,7 g.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢) &: 3,17 (m, 8H), 3,53 (dd, 1H), 3,64
(dd, 1H), 3,79 (dd, 1H), 4,03 (t, IE), 4,66 (m, 1H), 7,10 (t,
id), 7,21 (dd, 1H), 7,52 (dd, 1H), 9,39 (8ir s, 2H).

MS: ESP" (M+H)* = 296.

25 g (75,4 mmol) hydrochloridu 5(R)-hydroxymetyl-3-[3-
-fludr-4-(piperazin-1-yl) fenyl]oxazolidin-2-énu sa suspenduje
mieSsanim v 700 ml acetonitrilu pod dusikom a pridd sa 16,8 g

(166 mmol) trietylaminu. Zmes sa mie$a podas 10 minut a potom sa



prida 10,3 g (75,4 mmol) 2-chlér-5-kyanopyridinu a zmes sa zo-
hrieva na teplotu varu po&as 18 hodin. Po ochladeni sa vzniknuta
tuha latka odfiltruje, premyje sa vodou (3 x 500 ml) a dietylé-
terom a ziska sa 5 (R) -hydroxymetyl-3-{4-[4-(5-kyanopyrid-2-y1)-
piperazin-1-yl]-3-fluérfenyl}oxazolidin-2-6n. Dalsia cast pro-
duktu sa ziska odparenim materskych luhov a celkove sa tak ziska
23,2 g produktu.

MS: ESP" (M+H)® = 398.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) &: 3,03 (c, 4H), 3,54 (m, 1H), 3,63 (m,
14), 3,78 (t, prekryvajuci sa m, 5H), 4,03 (t, 1H), 4,66 (m,
1H), 5,18 (t, 1H), 6,97 (d, 1H), 7,07 (t, 1H), 7,20 (dd, 1H),
7,53 (dd, 1H), 7,85 (dd, 1H), 8,49 (d, 1H).

Priklad 8

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[4~(5-kyanopyrid-2-yl)piperazin-

-1-yl]-3-fludérfenyl}oxazolidin-2-én

397 mg (1 mmol) zldceniny z referen&ného prikladu 7, 85 mg
(1,1 mmol) 3-hydroxyizoxazolu a 416 mg trifenylfosfinu viazanom
na polymér (3 mmol/g, 1,25 mmol) sa suspenduje za mie3ania v
10 ml suchého THF, po kvapkdch sa pridd injekénou striekackou
242 mg (1,2 mmol) diizopropylazodikarboxyldtu a zmes sa mie3a
pri teplote okolia po&as 1 hodiny. Zmes sa prefiltruje, odpari
sa dosucha, rozpusti sa v EtOAc a predisti sa chromatografiou na
10 g silikagélovej koldéna Mega Bond Elut®, priéom sa eluuje gra-
dientom so zvy3ujucou sa polaritou od 80 do 100 % EtOAc v izohe-

xane, a ziska sa 93 mg zli&eniny uvedenej v n&zve.

MS: ESP" (M~H)® = 465.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6: 3,06 (t, 4H), 3,80 (t, 4H), 3,87
(dd, 1H), 4,16 (t, 1H), 4,42 (dd, 1H), 4,48 (dd, 1H), 5,04 (m,
1H), 6,37 (d, 1H), 6,97 (d, 1H), 7,08 (t, 1H), 7,20 (dd, 1H),
7,51 (dd, 1H), 7,86 (dd, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,67 (d, 1H).
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Priklad 9

5(R)-Izotiazol-3-yloxymetyl-3-[3-fludr-4-(3,6-dihydro- (2H) -

-pyran-4-yl) fenyl]oxazolidin=-2-6n

227 mg (1,12 mmol) diizopropylazodikarboxylatu sa prida po
kvapkach pri teplote okolia k mie3anému roztoku 300 mg
(1,02 mmol; priklad 1) 5(R)-hydroxymetyl-3-[3-fludr-4-(3,6-dihy-
dro-(2H) -pvran-4-yl) fenyl]loxazolidin-2-6nu, 114 mg (1,13 mmol)
3-hydroxyizotiazolu a 304 mg (1,16 mmol) trifenylfosfinu v 8 ml
THF. Vysledny roztok sa mieda pri teplote miestnosti pocas
30 mindt, potom sa rozpudtadlo odpari a ziska sa oranzovy olej.
Tento olej sa preCisti flash chromatografiou (silikagél Merck
9385, eluent EtOAc/izohex&n (7 : 3)) a =ziska sa 257 mg ‘67 %)

zluCeniny uvedenej v ndzve akc bezfarebna kry3talicka latka.

MS: ESP* (M+H)® = 377.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 2,45-2,55 (m, 2H), 3,94 (t, 2H),
3,98 (dd, 1H), 4,14 (t, 1H), 4,32 (m, 2H), 4,61-4,72 (m, 24),
5,04 (m, ZH), 6,07 (m, 1lH), 6,62 (d, 1H), 7,22-7,20 (m, 2H),
7,42 (dd, 1H), 8,48 (d, 1H).

Priklad 10

S(R)—(1,2,5—Tiadiazol—3—yloxymetyl)—3—[3-fluér—4—(3,6—dlhycro—
-(2H) -pyran-4-yl)fenyl]oxazolidin-2-én

Roztok 0,275 g (0,93 mmol; priklad 1) 5(R)-hydroxymetyl-3-
—[3-fluér-4—(3,6—dihydro—(2H)—pyran—é—yl)fenyl]oxazolidin—2-énu,
»x22 g (1,1 mmol) 3-hydroxy-1,2,5-t-adiazolu (Weinstock a kol.,
J. Org. Chem., 32, 2823 (1967)) a 0,288 g (1,1 mmol) trifenyl-
fosfinu sa mieSa pri teplote okolia v suchom THF a potom sa v
priebehu 10 minit pridd po kvapkdch 0,22 g (1,1 mmol) diizopro-
pylazodikarboxyldtu v 1,0 ml suchéhc THF. Po 1,5 hodine ukazuje
LC (70 % EtOAc/izchexadn) v podstate kompletny priebeh reakcie.
Reakéna zmes sa odpari vo vakuu a predisti sa chromatografiou
(silikagél Merck 9385, eluent 50 % EtOAc/izohexan) a ziska sa

256 mg (73 %) zlu€eniny uvedenej v ndzve ako bezfarebnd tuhé&



létka; teplota topenia 46-48 °C.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 2,40 (m, 1H), 3,78 (m, 3H), 3,96
(dd, 1H), 4,20 (m, 3H), 4,64 (m, 2H), 5,10 (m, 1H), 6,08 (s,
iH), 7,35 m, 2H), 7,50 (d, 1H), 8,41 (s, 1H).

MS: ESP* (M+H)® = 377.

Referenény priklad 8
5(R)—(1,2,5—Tiadiazol—3—yloxymetyl)—3-fenyloxazolidin—2—én

4,45 g (22 mmol) diizopropylazodikarboxylatu sa prida po
kvapkach k mieSanému roztoku 4,25 g (22 mmol) 5 (R)-hydroxvmetyl-
-3-fenyloxazolidin-2-é6nu (Gregory a kol., J. Med. Cher., 32,
1673 (1989)), 5,76 g (22 mmol) trifenylfosfinu a 2,04 g
(20 mmol) 3-hydroxy-1,2,5-tiadiazolu (Weinstock a kol., 7. Org.
Chem., 32, 2823 (1967)) v 30 ml THF v Iadovom kupeli. Zmes sa
mieSa pri okolite; teplste pcdas 2 hodin a cotom sa cdcari vo
vdkuu a vznik-nuty olej sa preéisti chromatografiou (silikagél
Merck 9385). Pri eluc¢nom gradiente od izohexdnu do cca 50 % EtO-
Ac/izohexadn sa ziska biela tuhad latka. Dalsim &istenim flash

chromatografiou na silikagéli, pricom sa oouZije

\

1 % MeOH/dichlérmetdn, ktoré je nevyhnutné xvéli odstraneniu
zvySkov diizopropylkarbexyhydrazinu, sa ziska 4,7 g (83 %, zla-

Ceniny uvedenej v ndzve vo forme bieleho krystalického procuktu.

MS: ESP* (M+H)' = 278.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 4,0 (dd, 1H), 4,21 (t, 1H), 4,6-4,77
(m, 2H), 5,04 (m, 1H), 7,17 (z, 1H), 7,39 (m, 2H), 7,56 .d, 2H),
8,0 (s, 1H).

Referenény priklad 9

5(R)-(1,2,5—Tiadiazol—3—yloxymetyl)—3—(4-j6dfenyl)oxazolidin—Z—
-46n

0,727 g (3,29 mmol) trifludracetadtu strieborného sa prida
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pri teplote okolia k mieZanému roztoku 0,70 g (2,53 mmol) zlu&e-
niny z referenéného prikladu 8 v zmesi chloroform/acetonitril
(6 ml/4 ml). Potom sa pridad po &astiach 0,67 g (2,64 mmol) jédu.
Vzniknuta hnedd zmes sa mie3a bez pristupu svetla pocas
65 hodin. 71ta tuh& latka sa odfiltruje a premyje sa chlorofor-
mom. Filtrat sa premyje a odpari sa vo vakuu, zvy3ok sa znovu
rozpusti v EtOAc a premyje sa zriedenym hydroxidom aménnym, vo-
dou a solankou. Po vysuSeni nad sirancm sodnym a odpareni vo vé&-
kuu sa ziska statim svetlozl-i tuhd latca. Triturdciou étercm sa
ziska 0,749 g (73 %) zlu€eniny uvedenej v nazve ako takmer biely

produkt.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & = 3,95 (dd, 1H), 4,19 (t, 1H), 4,67
(m, 2H), 5,1 (m, 1H), 7,37 (d, 2H), 7,69 (d, 2H), 8,4 (s, 1lH).

MS: ESP" (M+H)' = 404.

Referenc¢ny priklad 10

5(R)-Izoxazol-3—yloxymecyl—3-:4—(l-benzyl—1,2,5,6-tetrahydro—
pyrid-4-yl)-3-fluérfenylloxazslidin-2-én

Pripravi sa podla vseokzcne: metddy uvedene® v priklade 2,
priCom sa ako vychodiskovy naterid:i pouziju 4,0 g (10,5 mmoi;
5(R)—hydroxymetyl—3—[4—(1—benzyl—1,2,5,6—tetrahydropyrid—4—yl)—3
-fludérfenyl]oxazolidin-2-énu (WO 97/30995), 1,0 g (11,8 mmol)
3-hydroxyizoxazolu, 3,24 g (12,4 mmol) trifenylfosfinu a 2,36 g
(11,7 mmol) diizopropylazodikarboxyldtu v 60 ml tetrahydrofuréa-
nu. PreCistenim flash chromatografiou (silikagél Merck 9385, e-
luent terc-butylmetyléter/EtOAc/MeOH (70 : 30 : 0,5)) sa ziskaja
3,0 g (64 %) produktu ako bezfarebna krystalicka latka.

MS: ESP+ (M+H)+ = 450.

Referenény priklad 11

5(R)—Izoxazol—3—yloxymetyl—3—[4—(1,2,5,6—tetrahydropyrid—4—yl)-3
~Zludérfenyl]oxazolidin-2-én
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Pripravi sa podla vSeobecnej metédy uvedenej v referenénom
priklade 6, pricom sa pouZije 7,09 g (15,8 mmol) zlGi&eniny z re-
ferencného prikladu 10 a 2,26 g (15,8 mmol) i-chléretylcnloro-
formidtu v 120 ml dichlérmetanu. Tak sa ziska 3,71 g (59 %) pro-
duktu ako svetloZltad krystalicka tuhd latka.

MS: ESP+ (M+H)+ = 360.

‘H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): 6 = 2,64 (m, 2H), 3,22-3,30 (m, 2H),
3,72 (m, 2H), 3,92 (dd, 1H), 4,21 (t, 1H), 4,40-4,55 (m, 2H),
5,10 (m, 1H), 6,02 (m, 1H), 6,38 (d, 1H), 7,32-7,44 (m, 2H),
7,52 (d, 1H), 8,68 (d, 1H), 9,30 (br s, 2H).

Priklad 11

5(R)—Izoxazol-3—yloxymetyl-3—{4—[1—(2,2—dimetyl—l,3—dioxolan—
—4(5)—ylkarbonyl)-l,2,5,6—tetrahydropyrid—4—yl]—3—fluérfenyl}—

-oxazolidin-2-én

550 mg (2,67 mmol) 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu sa prida
naraz pri teplote okolia k mie3anému roztoku 390 mg (2,67 mmol)
kyseliny (S)-2,3-0-izopropylidénglycerovej a 410 mg (2,58 mmol)
l1-hydroxybenzotriazolu v 10 ml dichlérmetdnu. Vzniknuta suspen-
zia sa mie3a pocas 1 hodiny a potom sa prida daldich 10 ml dich-
lérmetdnu a potom 1,0 g (2,53 mmol) zlu€eniny z referenéného
prikladu 11 a 326 mg (2,53 mmol) N,N-diizopropyletylaminu. Re-
akéna zmes sa mieSa pri teplote okolia po&as 18 hodin a prefil-
truje sa. Filtrat sa premyje vodou (2 x) a solankou a preéisti
sa flash chromatografiou (silikagél Merck 9385, eluent 2 3 MeOH
v dichlérmetdne) a ziska sa 754 mg (61 %) produktu ako bezfareb-

na kry3talicka léatka.
MS: ES?" (M+H)* = 488.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1,44 (s, 6H), 2,45-2,72 (m, 2H),
3,62-3,76 (m, 1H), 3,89-4,05 (m, 2H), 4,10-4,20 (m, 3H),
4,24-4,38 (m, 1H), 4,44-4,62 (m, 3H), 4,75 (m, 1H), 5,04 (m,
1H), 5,97 (m, 1H), 6,00 :d, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,45 (d, 1H),
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8,15 (d, 1H).

Priklad 12

5(R)—Izoxazol—3—yloxymetyl—3—{4—[1—(2(S),3—dihydroxypropanoyl)-
—1,2,5,6—tetrahydropyrid—4—yl]-3—fluérfenyl}oxazolidin—z—én

Pripravi sa podla v3eobecnej metéddy uvedenej v priklade 4,
pri¢om sa pouZije 754 mg (1,55 mmol) zld&eniny z prikladu 11 v
zmesi 15 ml THF a 5 ml 1N kyseliny chlorovodikovej. Pre&istenim
flash chromatografiou (silikagél Merck 9385; eluent 10 % MeOH v
dichlérmetane) sa ziska 486 mg (70 %) produktu ako bezfarebna
tuhd kryStalicka latka; teplota topenia 140-143 °C.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 2,42 (m, 2H), 3,40-3,60 (m, 2H),
3,62-3,85 (m, 2H), 3,92 (dd, 1H), 4,10-4,30 (m, 3H), 4,30-4,56
{m, 3H), 4,79 (m, 1H), 4,94 (m, ZH), 5,09 (m, 1H), 6,00 {(m, 1H),
6,37 {d, 1H), 7,28-7,44 (m, 2H), 7,50 (d, 1H), 8,66 (d, 1H).

MS: ESP" (M+H)* = 448.

HPLC: Chiralpak AD (250 mm x 4,6 mm, vnitorny priemer), eluent
100 8 MeCH, prietokovd rychlost 1 ml/min., retenény cas
42,5 min.

Priklad 13

5(Rj-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-
—4(R)—ylkarbonyl)—l,Z,S,6—tetrahydropyrid-4—yl]—3—fluérfenyl}—

-oxazolidin-2-én

Pripravi sa podla v3eobecnej metédy uvedenej v priklade 11,
pri¢om sa pouzije 390 mg (2,67 mmol) kyseliny (R)-2,3-0-izopro-
pylidénglycerovej, 410 mg (2,58 mmol) l-hydroxybenzotriazolu,
550 mg (2,67 mmol) dicyklohexylkarbodiimidu, 1,0 g (2,53 mmol)
zlaCeniny =z referenéného prikladu 11 a 326 mg (2,53 mmol)
N,N-diizopropyletylaminu v 20 ml dichlérmetanu. Pre¢istenim
flash chromatografiou (silikagél Merck 9385; eluent 2 % MeOH v

dichlérmetane) sa ziska 682 mg (55 %) produktu ako bezfarebna
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kryStalicka tuhd latka.
MS: ESP* (M+H)* = 488.

‘H-NMR (300 MHz, CDCl3): & 1,44 (s, 6H), 2,45-2,72 (m, 2H),
3,62-3,76 (m, 1H), 3,89-4,05 (m, 2H), 4,10-4,20 !m, 3H),
4,24-4,38 (m, 1H), 4,44-4,62 (m, 3H), 4,75 (m, 1H), 5,04 (m,
1), 5,97 (m, 1H), 6,00 (d, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,45 (d, 1H),
8,15 (d, 1H).

Priklad 14

S(R)—Izoxazol—3—yloxymetyl—3—{4—[1-(2(R),3—dihydroxypropanoyl)—
-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl]-3-flubérfenyl}oxazolidin-2-én

Pripravi sa podla vSeobecnej met6dy uvedenej v priklade 12,
pricom sa pouZije 682 mg (1,40 mmol) zlG&eniny z prikladu 13 v
zmesi 15 ml THF a 5 ml IN kyseliny chlorovodikcvej. Pre&istenim
flash chromatografiou (silikagél Merck 9385; eluent 10 3 MeOH v
dichldérmetdne) sa ziska 466 mg (74 %) produktu ako bezfarebna

tuhéd kryStalick& latka; teplcta topenia 136-14C °C.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 2,42 (m, 2H), 3,40-3,60 (m, 2H),
3,62-3,85 (m, 2H), 3,92 (dd, 1H), 4,10-4,30 (m, 3H), 4,30-4,56
(m, 3H), 4,79 (m, 1H), 4,94 (m, 1H), 5,09 (m, 1H), 6,00 (m, 1H),
6,37 (d, 1H), 7,28-7,44 (m, 2H), 7,50 (d, 1H), 8,66 (d, 1H).

MS: ESP™ (M+H)' =448.

HPLC: Chiralpak AD (250 mm x 4,6 mm, vnitorny priemer), eluent

200 & MeOH, prietokovd rychlost 1 ml/min., retenény Cas

18,5 mzn.

Priklad 15

5(R)—Izoxazol—3—yloxymetyl—3-{4-[1—(2,2—dimetyl—l,3—dioxolan—
-4 (R)-ylkarbonyl)-1,2,5, 6-tetrahydropyrid-4-y1]-3,5-difluér-

fenyl}oxazolidin=-2-én



315 mg (1,53 mmol) 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu sa naraz
pridéd pri teplote okolia k mieSanej zmesi 660 mg (1,45 mmol)
zliCeniny z referen&ného prikladu 6, 240 mg (1,64 mmol) kyseliny
(R)-2,3-0-izopropylidénglycerovej a 115 mg (1,45 mmol) pyridinu
v 15 ml dichlérmetdnu. Vzniknutd zmes sa mie3a pri teplote oko-
lia pocCas 18 hodin a potom sa preCisti flash chromatografiou
(silikagél Merck 9385; eluent EtOAc/izohexan (3 : 1)) a ziska sa
315 mg (43 %) produktu ako bezfarebna kryStalickd tuhd latka.

Priklad 16

5(R)-Izoxazol—3—yloxymetyl-3—{4—[l-(2(R),3—dihydroxypropanoyl)—
—1,2,5,6—tetrahydropyrid—4—yl]-3,5—difluérfenyl}oxazolidln—z—én

Pripravi sa podla v3eobecnej metédy uvedenej v priklade 14,
pricom sa pouzZije 315 mg (0,62 mmol) zliCeniny z prikladu 15 v
zmesi 6 ml THF a 2 ml 1N kyseliny chlorovodikovej. Predistenim
flash chromatografiou (silikagél Merck 9385; eluent 10 % MeOH v
dichlérmetane) sa ziska 208 mg (72 %) produktu ako bezfarebna

kryStalicka tuhd latka; teplota topenia 128-134 °C.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 2,20-2,46 (m, 2H), 3,40-3,63 (m,
2H), 3,63-3,85 (m, 2H), 3,92 (dd, 1H), 4,10 (m, 1H), 4,18 (t,
1K), 4,26-4,52 (m, 1H), 4,68 {m, 1H), 4,96 'm, 4), 5,20 (m,
1K}, 5,86 m, 1H), 6,37 (d, 1H), 7,34 (», 2H), 3,68 i(d, 2=

MS: ESP™ (M+H)" = 466.

HPLC: Chiralpak AD (250 mm x 4,6 mm, vnitorny priemer), eluent
100 % MeOH, prietokovd rychlost 1 ml/min., retenény Cas
11,2 min.

Priklad 17

5(R)—Izoxazol—3-yloxymetyl—3—{4—[l—(2,2—dimetyl—1,3—dioxolan—
—4(S)—ylkarbonyl)—1,2,5,6—tetrahydropyrid—4-yl]—3,5—difluér-

fenyl}loxazolidin-2-én

Pripravi sa podla v3eobecne] metddy uvedenej v priklade 15,



pricom sa pouZije 315 mg (1,53 mmol) 1,3-dicyklohexylkarbodi-
imidu, 660 mg (1,45 mmol) zluéeniny 2z referenéného prikladu 6,
240 mg (1,64 mmol) kyseliny (S)-2,3-O-izopropylidénglycerovej a
115 mg (1,45 mmol) pyridinu v 15 ml dichlérmetédnu. Predistenim
flash chromatografiou (silikagél Merck 9385; eluent EtOAc/izo-
hexadn (3 : 1)) sa ziska 282 mg (38 %) produktu ako bezfarebna
kryStalicka tuha latka.

MS: ESP* (M+H)*® = 506.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & = 1,32 (s, 3H), 1,34 (s, 3H),
2,25-2,50 (m, 2H), 3,63-3,87 (m, 2H), 3,95 (dd, 1H), 4,02-4,32
(m, 4H), 4,43-4,55 (m, 2H), 4,92 (m, 1H), 5,12 (m, 1H), 5,89 (m,
1H), 6,37 (d, 1H), 7,35 (d, 2H), 8,68 (d, 1H).

Priklad 18

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(2(S),3-dihydroxypropanoyl) -
-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl]-3,5-difluérfenyl}oxazolidin-2-én

Pripravi sa podla v3eobecnej metdédy uvedenej v priklade 16,
priom sa pouzije 282 mg (0,56 mmol) zlu€eniny z prikladu 17 v
zmesi 6 ml THF a 2 ml 1IN kyseliny chlorovodikovej. Pre&istenim
flash chromatografiou (silikagél Merck 9385; eluent 10 % MeOH v
dichlérmeténe) sa ziska 183 mg (70 %) produktu ako bezZarebna

kryStalickd tuhad latka; teplota toperia 136-142 °C.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 2,20-2,46 (m, 2H), 3,40-3,63 (m,
2H), 3,63-3,85 (m, 2H), 3,92 (dd, 1H), 4,10 (m, 1H), 4,18 (t,
1H), 4,26-4,52 (m, 1H), 4,68 (m, 1H), 4,96 (m, 1H), 5,10 (m,
1), (m,1H), 6,37 (d, 1H), 7,34 (m, 2H), 8,68 (d, 2H).

MS: ESP* (M+H)* = 466.

HPLC: Chiralpak AD (250 mm x 4,6 mm, vnUtorny priemer), eluent
100 % MeOH, prietokovd rychlost 1 ml/min., retenény cCas

38,4 min,

Referené¢ny priklad 12
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5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-(4-{1-[2(S),3-di(terc-butoxy-
fosforyl)propanoyl]-1,2,5, 6-tetrahydropyrid-4-yl}-3-fluérfenyl) -

oxazolidin-2-6n

1,67 g (6,24 mmol) di(terc-butyl)-N,N-dietylfosforamiditu
sa prida po kvapkdch a pri teplote miestnosti v atmosfére dusika
k mieSanej suspenzii 1,0 g (2,24 mmol) zluceniny z prikladu 12 a
1,4 g (20,0 mmol) 1H-tetrazolu v 40 ml tetrahydrofuranu. Vznik-
nuta zmes sa mieSa poc€as 2 hodin, potom sa ochladi na teplotu
-40 °C a po <&astiach sa prida 1,9 g (60 %, 6,6 mmol) kyseliny
3-chloérperoxybenzoovej. Reakénd zmes sa mie3a pri teplote -40 °C
az 20 °C poCas 1 hodiny a potom sa zriedi 150 ml EtOAc, premyje
sa postupne 10 % vodnym roztokom hydrogensiriditanu sodného, na-
sytenym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a vodou, vysu3i sa
nad siranom horelnatym a odparenim sa ziska bezfarebny olej.
PreCistenim flash chromatografiou (silikagél Merck 9383, el.uent
20-30 % acetonitril/EtOAc) sa ziska 625 mg (34 %) produkzu ako

bezfarebnéd pena.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1,48 (m, 36H), 2,45-2,70 M, 2H),
3,58-3,71, 3,73-3,86 (m, 1H), 3,92-4,10 (m, 2H), 4,1C-4,38 (m,
5H), 4,47-4,62 (m, 2H), 4,97-5,08 (m, 1H), 5,22-5,32 (m, 1H),
5,88 (m, 1H), 6,02 (d, 1H), 7,18-7,28 (m, 2H), 7,43 (d, 1H),
8,16 (d, 1H).

MS: ESP™ (M+H)" = 832.

Priklad 19

S(R)—Izoxazol—3-yloxymetyl—3—{4—[1—(2(5),3—d1fosfcrylpropancyl)—
-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl]-3-fluérfenyl}oxazolidin-2-én
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6 ml 4M roztoku HCl v dioxdne sa pridd pri teplote miest-
nosti k mieSanému roztoku 600 mg (0,72 mmol) zludeniny 2z refe-
ren¢ného prikladu 12 v 6 ml dioxdnu. Vzniknutd Z1ltd zmes sa mie-
8a pocas 1 hodiny a potom sa zakoncentruje pri zniZenom tlaku.
Triturdaciou éterom sa ziska Zltd tuhd latka, ktord sa odfiltru-
je, premyje sa éterom, vysuSi sa a potom sa rozpusti vo vode a

lyofilizuje sa, priCom sa ziska 435 mg Zltej tuhej latky.

“H-NMR (300 MHz, DMSO-ds + CDsCOOD!: & = 2,35-2,50 (m, 2H),
3,52-3,68, 3,70-3,85 (m, 2H), 3,90 (dd, 1H), 4,95-4,35 {m, SH),
4,35-4,53 (m, 2H), 5,05 (m, 1H), 5,10-5,25 (m, 1H), 5,98 (m,
1H), 6,25 (d, 1H), 7,25-7,40 (m, 2H), 7,45 (dd, 1H), 8,54 (d,
1H) .

MS: ESP” (M+H)® = 608.

Referenény priklad 13

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-(4-{1-[2(S)-hydroxy-3-di(terc-
-butoxyfosforyl)propancyl]-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl}-3-£1ludr

fenyl)oxazolidin-2-6n

K mieSanému roztoku 600 mg (1,34 mmol) vychodiskového mate-
ridalu zlaceniny z prikiadu 12 a 310 mg (4,43 mmol) lH-tetrazolu
v 30 ml THF sa pridd pod dusikom v priebehu 5 minudt 368 mg
(1,48 mmol) di(terc-butyl)-N,N-dietylfosforamiditu. Zmes sa mie-
Sa poCas 90 minit, roztok sa ochladi na -40 °C a po &astiach sa
prida 425 mg (60 %, 1,48 mmol) kyseliny 3-chlérperoxybenzoove].
Reakéna zmes sa nechd zohriat na teplotu okolia a mie3a sa pocas
30 minit. Pridd sa EtOAc, rcztok sa premyje disiriditanom sod-
nym, hydrogenuhliCitanom sodnym, roztokom solanky, organickd fa-
za sa vystSi nad bezvodym siranom horeénatym a odpari sa vo va-
kuu. Surovy produkt sa pre¢isti flash chromatografiou (silikagél
Merck 9385, eluent 10-29 % acetonitril/EtOAc) a ziska sa 165 mg

(19 %) zlu€eniny uvedenej v ndzve ako bezfarebna guma.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1,48 (s, OH), 1,50 (s, OH),
2,45-2,80 (m, 2H), 3,61-3,86 (m, 2H), 3,96 (dd, 1H), 4,02-4,12



(m, 3H), 4,16 (t, 1H), 4,22-4,30 (m, 2H), 4,47-4,61 {(m, 2H),
4,04-4,77 (m, 1H), 5,03 (m, 1H), 6,00 (m, 1H), 6,03 (d, 1H).

MS: ESP® (M+H)* = 640.

Priklad 20

S(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(2(S)-hydroxy-3-fosforyl-
propanoyl)-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl]-3-fludrfenyl}oxazoli-

b
o\
0

din-2-6n

N
\
\E/’
=

0

2 ml TFA sa pridaju po kvapkdch pri teplote miestnosti k
mieSanému roztoku 165 mg (0,26 mmol) =zlaieniny z referené&ného
prikladu 13 v 8 ml dichlérmetdnu. Vzniknuty Zlty roztok sa mies3a
poCas 30 mindt, potom sa odpari pri zniZenom tlaku a ziska sa
Zlta pena. Triturdciou dietyléterom sa ziska 120 mg ziuéeriny u-

vedenej v ndzve ako zlta tuh& latka.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢ + CD:COOD): & = 2,30-2,50 (m, 2H,,
3,50-3,65, 3,65-3,82 (m, 2H), 3,92 (dd, 1H), 3,97-4,40 (m, G5H),
4,40-4,62 (m, 3H), 5,05 (m, 1H), 6,00 (m, 1H), 6,28 (d, 1H),
7,25-7,34 (m, 2H), 7,48 (d, 1H), 7,57 (d, 1lH).

MS: ESP* (M+H)® = 528.

Referenény priklad 14

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-(4-{1-[2(S), 3-di (terc-butyl-
fosforyl)propanoyl]-1,2,5, 6-tetrahydropyrid-4-yl}-3,5-diflubr-

fenyl)oxazolidin-2-6n

ZlGCenina uvedend v ndzve sa pripravi s iba nezavaZnymi ob-



menami podla postupu uvedeného v referenCnom priklade 12 pri
4,3 mmol meradle, pricom sa pouZije vychodiskovy materidl uvede-

ny v priklade 18. VytazZok 1,6 g (51 %).

NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6=1,42 (s, 36H), 2,5 (m, ¢&iasto&ne ne-
jasné), 3,3-3,9 (m, 4H), 3,94 (dd, 1H), 4,1 (s, 2H), 4,21 (t,
lH), 4,48 (m, 2H), 5,14 (m, 2H), 5,90 (s, 1lH), 6,38 (s, 1H),
7,37 (d, 2H), 8,70 (s, 1lH).

MS: ESP* (M+H)* = 850.

Priklad 21

5(R)—Izoxazol—3—yloxymetyl—3—{4-[1-(2(S),3—difosforylpropanoyl)—
-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl1]-3,5-difludrfenyl}oxazolidin-2-én

ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi s iba nezavaznymi ob-
menami podla postupu uvedeného v priklade 19 pri 1,4 mmol merad-
le, pricom sa pouZije vychodiskovy materidl uvedeny v referené-

nom priklade 14. VytaZok 735 mg (98 %).

NMR (300 MHz, DMSO-dg¢): 6 = 2,5 (m, Ciastoéne nejasné), 3,57,
3,77 (2m, 2H), 3,91 (dd, 1H), 4,0-4,4 (m, 4H), 4,18 (t, 1H),
4,58 (m, ZH), 5,1 (m, 2H), 5,85 (s, 1H), 6,36 (s, 1H), 7,35 (d,
2H), 8,78 (s, 1H).

MS: ESP* (M+H)' = 626.

Referenény priklad 15

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-(4-{1-[2(S)-hydroxy-3-di(terc-
—butylfosforyl)propanoyl]—l,2,5,6-tetrahydropyrid—4—yl}—3,5—
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-difludérfenyl)oxazolidin-2-6n

K mieSanému roztoku 1,02 g (2,2 mmol) vychodiskového mate-
ridlu zluceniny z prikladu 18 a 462 mg (6,6 mmol) 1lH-tetrazolu v
30 ml THF sa pridad pocas asi 2 minOt pri teplote miestnosti pod
dusikom 575 mg (2,31 mmol) di(terc-butyl)-N,N-dietylfosforamidi-
tu. Zmes sa mie3a pocas 90 minat, roztok sa ochladi na teplotu
-40 °C a po Castiach sa pridad 480 mg (90 %, 2,5 mmol) kyseliny
m-chlérperbenzoovej. Reak&nd zmes sa nechd zohriat na teplotu
miestnosti a mieSa sa pocas 30 minit. Pridd sa EtOAc a zmes sa
premyje vodnym disiriitanom sodnym, nasytenym hydrogenuhlidita-
nom sodnym a solankou. Organickd faza sa vysu$i nad bezvodym
MgSO, a odpari sa pri zniZenom tlaku. Zludenina uvedend v nazve
sa vyizoluje MPLC (EtOAc) ako 406 mg (28 %) krehkého skla.

MS: ESP* (M+H)" = 658; ESP~ (M-H) = 656.

NMR (300 MHdz, DMSO-d¢): & = 1,42 (s, 18H), 2,5 (m, &iastoc¢ne ne-
jasné), 3,55-3,95 (m, 4H), 3,95 (dd, 1H), 4,0-4,15 (m, 2H), 4,25
(¢, 1H), 4,50 (m, 2H), 4,63 (m, 14), =,14 (m, 1E)}, 5,54 (d, 1lH),
5,91 (s, 1H), 6,40 (s, 1H), 7,37 :d, 2H), 8,70 (s, 1lH).

Priklad 22

S(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(2(S)-hydroxyfosforyl-
propanoyl)—1,2,5,6—tetrahydropyrid-4—yl]—3,5—difluérfenyl}—

oxazolidin-2-én

K mieSanému roztoku 100 mg (0,15 mmol) vychodiskového mate-
rialu zluCeniny z referenéného prikladu 15 v 1 ml dioxdnu sa
pridajd 3 ml 4M HCl v dioxdne. Roztok sa mie3a pri teplote oko-

lia poas 30 minut a potom sa odpari. ZvySok sa trituruje éterom



a ziska sa zlucCenina uvedena v nazve ako 80 mg (96 %) bieleho

prasku.

NMR (300 MHz, DMSO-dg): 2,43 (m, Ciastoéne nejasné), 3,6-4,35 (m,
8H), 4,35-4,60 (m, 3H), 5,09 (m, 1H), 5,85 (s, 1H), 6,30 (s,
1H), 7,31 d, 2H), 8,60 (s, 1lH).

MS: ESP" (M+H)' = 546.

Priklad 23

S5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(cyklo-2(S),3-difosforyl-
propanoyl)-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl]-3,5-dif_uérfenyl;-

oxazolidin-2-6n

K mie3anému roztoku 100 mg (0,16 mmol) vychodiskového mate-
ridlu zlG€eniny =z prikladu 21 v 8 ml THF sa pridd 40 mg
(0,195 mmol) 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu. Pridajd sa 4 ml DMF a
ziska sa Ciry roztok. Zmes sa mie3a pocas 18 hodin pri teplote
miestnosti a pridd sa dals$ich 40 mg (0,195 mmol) DCCI. Po dal-
8ich 3 hodindch prebehla reakcia kompletne, ako sa s:tanovilo
HPLC (koldna Partisil SAX 10y, 0,0M aZ 0,3M, pH 6,5, fosfatovy
pufrovy gradient). Rozptitadlo sa odpari a zvy3ok sa prevedie do
vody a prefiltruje sa. Filtrdt sa chromatografuje MPLC {gradient
0-25 % acetonitril/voda na pclystyrénovej Zivici Mitsubishi
HP20SS) a zlucCenina uvedend v ndzve sa ziska vymrazenim po &ias-
toénom odpareni, aby sa odstranil acetonitril. VytaZok 49 mg
(50 %).

MS: ESP™ (M-H)™ = 606.

NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 2,4 (m, ¢&iasto&ne nejasné), 3,7-4,0
(m, 3H), 4,18 (m, 4H), 4,48 (m, 3H), 5,05 (m, 1H), 5,19, 5,30
(2m, 1H), 5,85 (s, 1H), 6,30 (s, 1H), 7,30 (d, 2H), 8,59 (s,
1H) .

Priklad 24

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(4-hydroxybutanoyl)-1,2,5, 6~
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-tetrahydropyrid-4-yl]-3,5-difluérfenyl}oxazolidin-2-én

K mieSanému roztoku 0,223 g (0,54 mmol) zluiceniny z refe-
rentného prikladu 6, 0,082 g (0,65 mmol) sodnej soli kyseliny
4-hydroxybutanovej a 0,087 g (0,65 mmol) HOBT v 5 ml DMF sa pri-
da 0,124 g (0,65 mmol) EDC. Zmes sa mieSa polas 4 dni a potom sa
odpari. Zvy3ok sa preCisti MPLC (5 % MeOH/CH,Cl, ako eluent) a po
trituracii dietyléterom sa ziska 0,141 g (56 %) produktu ako
biela tuha latka.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 1,63 (m, 2H), 2,29 (m, 1H), 2,38
(m, 2H), 3,25 (d, 1H), 3,40 (m, 2H), 3,62 (m, 2H), 3,91 (dd,
1H), 4,10 (d, 1H), 4,19 (t, 2H), 4,44 (m, 3H), 5,09 (m, 1H),
5,84 (s, 1H), 6,38 (d, 1H!, 7,36 (d, 2H), 8,70 (d, 1H}.

MS: ESP" (M+H)™ = 464.

Priklad 25

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(4-metoxybutanoyl)-1,2,5, 6~
-tetrahydropyrid-4-yl]-3,5-difluérfenyl}oxazolidin-2-én

K mie3anému roztoku 0,285 g (0,69 mmol) zlu&eniny z refe-
renc¢néno prikladu 6, 0,111 g (0,83 mmol) kyseliny 2-(2-metoxy-
etoxy)octovej, 0,070 g (0,096 ml, 0,69 mmol) trietylaminu a
0,112 g (C,83 mmol) HOBT v 5 ml dichlérmeténu sa prida 0,159 g
(0,83 mmol) EDC. Zmes sa mieSa pocas 17 hodin a roztok sa potom
premyje 10 ml vody, vysuS5i sa a odpari sa. Zvy3ok sa predisti
MPLT (eluent 3 % MeOH/CH:Cl;) a ziska sa 0,201 g (61 %) produktu

ako bezfarebny olej.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & = 2,36 (d, 2H), 3,25 (s, 3H), 3,45
(m, 2H), 3,59 (m, 4H), 3,92 (dd, 1H), 4,09 (m, 2H), 4,18 (m,
3H), 4,45 (m, 2H), 5,09 (m, 1H), 5,86 (s, 1H), 6,38 (d, 1H),
7,35 (d, 2H), 8,69 (d, 1H).

Referenény priklad 16

6-Hydroxymetyl-2-fenyl-1, 3-dioxan



K 5,0 g (37 mmol) kyseliny (D,L)-jablénej v 25 ml suchého
THF sa pod dusikom prida po kvapkdch pri teplote 0 °C 12,5 ml
trimetylboratu a 60 ml (120 mmol) boran-dimetylsulfidu (2,0M v
THF) . Po skonleni pridavania pokraduje mieSanie zmesi pri teplo-
te 0 °C poCas 5 minut. Pocas tejto doby sa zadne tvorit biela
zrazenina. Ladovy kupel sa odstrani a v mieSani sa pokradu‘e cez
noc. Po 17 hodinach sa na roztok pomaly pésobi 30 ml MeCH a po-
tom sa odpari. ZvySok sa preéisti MPLC (10 $ MeOH/CH,Cl, ako elu-
ent) a ziska sa 3,57 g triolu. Tento produkt sa rozpusti v
150 ml benzaldehydu obsahujuceho 0,64 g (3,37 mmol) kyseliny
p-toluénsulfénove] a zmes sa mieSa pocdas 60 hodin a potom sa od-
pari. ZvySok sa rozpusti v dichlérmetdne, premyje sa nasytenym
vodnym hydrogenuhliCitanom sodnym, vysu3i sa a cdpari. Zvy3ok sa
pre¢isti MPLC (eluent 20-45 % EtOAc/hexdny) a ziska sa 1,47 g
(22 %) produktu ako olej.

MS: ESP" (M+H)™ = 195.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 1,50 (d, 1H), 1,62 (ddd, 1H), 3,38
(dd, 1H), 3,48 (dd, 1H), 3,90 (m, 2H), 4,14 (dd, 1H), 4,70 (t,
1H), 5,49 (s, 1H), 7,38 (m, 5H).

Referenény priklad 17
6-Karboxy-2-fenyl-1, 3-dioxan

K mieSanému roztoku 1,47 g (7,60 mmol) alkoholu z referen-
¢ného prikladu 16 v 0,304 g (30 ml, 7,6 mmol) hydroxidu sodného
sa prida pri teplote 0 °C po &astiach 1,80 g (-1,4 mmol) manga-
nistanu draselného. Po 3,5 hodindch sa zmes prefiltruje a okysli
sa na pH 2. Vodny roztok sa nasyti chloridom sodnym a extrahuje
sa EtOAc (4 x 50 ml), vysuSi sa a odpari sa na zvySok. Biela tu-
ha latka sa rozpusti v dichlérmetdne a extrahuje sa hydroxidom
amébnnym (2 x 15 ml). B&azické extrakty sa okyslia pri teplote
0 °C na pd 2 pomocou kyseliny chlorovodikovej a kysld zmes sa
extrahuje dichlérmetdnom (2 x 50 ml). Organické podiely sa vysu-

S$ia a odparia sa a ziska sa 0,15 g (10 %) kyseliny ako guma.
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MS: ESP™ (M+H)' = 209.

'H-NMR (30C MHz, DMSO-dg): & = 1,82 (m, 2H), 3,96 (m, 1H), 4,18
(dd, 1H), 4,50 (dd, 1H), 5,58 (s, 1H), 7,40 (m, SH), 12,82 (s,
1H) .

Priklad 26

S(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-{1-(2 (R, S)-fenyl-1,3-dicxan-
-4 (R, S)-ylkarboryl)-1,2,5,6~-tetrahydropyrid-4-yl1]-3,5-difluér-

fenyl}oxazolidin-2-6n

K mieSanému roztoku 0,220 g (0,53 mmol) zlu&eniny z refe-
rentného rrikladu 6, 0,133 g (0,64 mmol) zlueniny z prikladu
17, 0,054 g (0,074 ml1, 0,53 mmol) trietylaminu a 0,086 g
(0,64 mmol) HOBT v 6 nl dichlérmetdnu sa pridé 0,123 g
(0,64 mmol) EDC. Zmes sa mieSa pocas 60 hodin a roztok sa potom
premyje 10 ml 2N HCl, 10 ml solanky, vysu3i sa a odpari sa. Zvy-
Sok sa preCisti MPLC (eluent 4 % MeOH/CH,Cl:) a ziska sa 0,246 g
(82 %) produktu ako olej.

MS: ESP™ (M+H)* = 568.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg¢): & = 1,59 (d, 1H), 2,10 (m, 1H), 2,33
(m, 2H), 3,55 (m, 1H), 3,78 (m, 1H), 3,90 (dd, 1H), 4,07 (m,
2H), 4,15 (m, 3H), 4,45 (m, 2H), 4,90 (m, 1H), 5,10 (m, 1H),
5,71 (d, 1H), 5,88 (s, 1H), 6,38 (d, 1H), 7,38 (m, 7H), 8,70 (d,
1H) .

Referenény priklad 18

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(3-terc-butoxykarbony.amino-
-2 (R, §) -hydroxypropanoyl)~-1i,2,5, 6-tetrahydropyrid-4-y1;-2,5-di-

fludrfenyl}oxazolidin-2-6n

K mieSanému roztoku 0,091 g (0,22 mmol) zlG&eniny z refe-
rencného prikladu 6, 0,054 g (0,27 mmol) (D, L) -N-BOC-izoserinu,
0,022 g (0,031 ml, 0,22 mmol) trietylaminu a 0,036 g (0,27 mmol)
HOBT v 3 ml dichlérmetdnu sa pridd 0,052 g (0,27 mmol) EDC. Zmes
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sa mieSa pocCas 18 hodin a roztok sa potom premyje 10 ml 2N HCI1,
10 ml solanky, vysu8i sa a odpari sa. Zvy3ok sa preisti MPLC
(eluent 3 % MeOH/CH,Cl;) a ziska sa 0,047 g (38 %) produktu ako
svetlohneda tuhd latka.

MS: ESP® (M+H)* = 565.

Priklad 27

S5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(3-amino-2 (R, S)-hydroxy-
propanoyl)-1,2,5, 6-tetrahydropyrid-4-yl1]-3,5-difluérfenyl}-

oxXazolidin-2-6n

0,347 g (0,083 mmecl) zlu¢eniny z referen&ného prikladu 18
sa rozpusti v 3 ml EtOAc nasytenom chlorovodikom a zmes sa mie3a
poCas 18 hodin. Roztok sa odpari a trituruje sa EtOAc a ziska sa

0,034 g (83 %) produktu ako takmer biela tuha latka.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & = 2,30 (d, 2H), 3,70 (m, 2H), 3,90
(dd, 1H), 4,19 (m, 4H), 4,44 (m, 2H), 4,60 (m, 2H), 3,10 (m,
1H), 5,90 (s, 1H), 6,37 (d, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,38 ‘s, 1H),
7,89 (s, 3H), 8,69 (d, 1H).

MS: ESP* (M+H)* = 465.

Priklad 28

S(R) -Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(2(R, S)~-fenyl-1, 3-dioxan-
-5(R, S)-ylkarbonyl)-1,2,5, 6-tetrahydropyrid-4-y1]-3,5-difluér-

fenyl}oxazolidin-2-6n

K mieSanému roztoku 0,344 g (0,83 mmol) zludeniny z refe-
ren¢ného prikladu 6, 0,208 g (1,00 mmol) 5-karboxy-2-fenyl-1, 3-
-dioxanu (J. Org. Chem. 62, 4029 (1997)), 0,084 g (0,116 ml,
0,83 mmol) trietylaminu a 0,235 g (1,C0 mmol) HOBT v 15 ml di-
chlérmetanu sa prida 0,192 g (1,00 mmol) EDC. Zmes sa mieda po-
Cas 24 hodin a roztok sa potom premyje 10 ml 2M HCl, 10 ml so-
lanky, vysu3i sa a odpari sa. ZvySok sa predisti MPLC (eluent

2 % MeOH/CHzCl;) a ziska sa 0,357 g (76 %) produktu ako olej.
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & = 2,38 (d, 2H), 2,99 (s, 1H), 3,70
(d, 2H), 3,90-4,55 (m, 10H), 5,10 (m, 1H), 5,55 (s, 1H), 5,90
(s, 1H), 6,37 (d, 1H), 7,40 (m, 7H), 8,68 (d, 1H).

MS: ESP™ (M+H)' = 568.

Priklad 29

S(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(3-hydroxy-2-hydroxymetyl-
propanoyl)-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl1]-3,5-difluérfenyl}-

oxazolidin-2-én

Na 0,155 g (0,27 mmol) zluceniny z prikladu 28 v 4 ml di-
chlérmetana sa pésobi pri teplote 0 °C podas 4,5 hodiny 0,40 ml
(0,81 mmol) sustavy fluorid bority-dimetylsulfid (2,0M v CHaCl:).
Potom sa prida 1 ml MeOH aZ kym sa v3etky tuhé latky nerozpus-
tia. Roztok sa odpari a zvySok sa preé&isti MPLC (eluent
6 % MeOH/CH,Cl;) a po triturdcii dietyléterom sa ziska 0,025 g
(19 %) produktu ako biela tuha latka.

MS: ESP* (M+H)* = 480.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 2,40 (d, 2H), 3,15 (m, 1H), 3,40
(m, 6H), 3,79 (d, 2H), 3,98 (dd, 1H), 4,19 (s, 1H), 4,26 (dd,
1H), 4,34 (s, 1H), 4,51 (m, 2H), 5,15 (m, 1H), 5,93 (m, 1H),
6,43 (d, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 8,74 (d, 1H).

Priklad 30

5(R)—Izoxazol—3—yloxymetyl-3—{4—[1—(2,3-propenoyl)—l,2,5,6-tetra
hydropyrid-4-yl]-3,5~-difluérfenyl}oxazolidin-2-4n

Na 0,747 g (0,67 ml, 8,25 mmol) akryloylchloridu v 5 ml
dichlérmeténu sa poésobi pri teplote 0 °C 0,682 g (1,65 mmol)
zluCeniny z referencného prikladu 6 v 5 ml dichlérmeténu obsahu-
juceho 0,201 g (1,65 mmol) DMAP a 0,333 g (0,46 ml, 3,39 mmol)
trietylaminu. Roztok sa mie3a poas 1,5 hodiny. Roztok sa premy-
je 10 ml1 2N HCl, 10 ml nasyteného vodného hydrogenuhli&itanu

sodného, 10 ml solanky, vysu3i sa a odpari sa. ZvySok sa predis-
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ti MPLC (eluent 2 % MeOH/CH,Cl,) a ziska sa 0,471 g (66 %) pro-
duktu ako biela tuha latka.

MS: ESP*Y (M+H)* = 432.

'H-NMR (300 MHz, DMSC-dg): & = 2,40 (d, 2H), 3,80 (d, 2H), 3,99
(dd, 1H), 4,25 (m, 3H), 4,54 (m, 24), 5,16 (m, 1H), 5,75 (d,
1H), 5,93 (s, 1H), 6,20 (d, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,88 (m, 1H),
7,42 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 8,75 (d, 1H).

Referenény priklad 19

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-{1-(2,3(R, S)-epoxypropanoy.) -
-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl]-3,5-difludrfenyl}oxazolidin-2-6n

0,65 ml (1,04 mmol) n-butyllitia sa pr:=da pri teplote
-78 °C k roztoku G,26 ml (1,42 mmol) terc-butylhydroperoxidu
(5,5M v dekéne) v 5 ml THF. Zmes sa mie3a pocas 5 minut. Prida
sa roztok akrylamidu, 0,408 g (0,95 mmol) zlu&eniny z prikladu
30 v 2 ml suchého THF a v mieSani sa pokraduje pri odstavenom
chladeni, aZ kym terlota nedosiahne asi 0 °C, kedy sa pouzije
ladovy kipel. Pridd sa €,080 g (0,30 mmol) tuhého siri&itanu
sodného a v mieSani sa pokraduje po&as 15 mindt. Pridid sa 10 ml
dichlérmetdnu a zmes sa prefiltruje cez Celit a potom sa odpari.
Zvysok sa pre€isti MPLC (eluent 2 $ MeOH/CH,Cl:) a =ziska sa
0,378 g (89 %) produktu ako guma.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 2,46 (d, 2H), 2,87 (m, 1H), 3,00
(m, 1H), 3,67-4,04 (m, 4H), 4,17 (s, 1H), 4,27 (t, 1H), 4,40 (d,
1H), 4,52 (m, 2H), 5,16 (m, 1H), 5,95 (s, 1Hj), 6,43 (s, 1H),
7,40 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 8,76 (d, 1lH).

MS: ESP' (M+H)® = 488.

Priklad 31

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl=-3-{4-[1-(2(R, S)-hydroxy-3-morfolino-
propanoyl)—1,2,5,6—tetrahydropyrid—4—yl]—3,S—difluérfenyl}—

oxazolidin-2-én
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0,072 g (0,16 mmol) zluceniny z referenéného prikladu 19 a
0,014 g (0,014 ml, 0,16 mmol) morfolinu sa zohrieva na teplotu
varu s 1 ml izopropanolu pocas 1 hodiny a potom na teplotu 50 °C
poCas 2 hodin. Roztok sa nechd vychladnit cez noc na teplotu
miestnosti a potom sa odpari. Zvy3ok sa predisti MPLC (eluent
4 % MeOH/CHCl;) a ziska sa 0,056 g (66 %) produktu ako biela pe-

na.

“H-NMR (300 MHz, DMSO-dg¢): & = 2,41 {d, 2H), 2,60 (m, 6H), 3,60
(d, 4H), 3,78 (m, 2H), 4,00 (dd, IH), 4,17 (s, 1H), 4,26 !'dd,
1H), 4,34 (s, 1H), 4,56 (m, 3H), 5,04 (dd, 1H), 5,15 {(m, 1H},
5,94 (s, 1H), 6,43 (d, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 8,74 (s,
1H) .

MS: ESP* (M+H)* = 535.

Referenény priklad 20

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-(4-{1-[2(R,S)-hydroxy-3-(2-terc-bu-
tyldimetylsilyloxypyrolidin-1-yl)propanoyli}-1,2,5,6-tetrahydrc-
pyrid-4-yl}-3,5-difluérfenyl)oxazolidin-2-én

0,149 g (0,333 mmol) zld€eniny z referenéného prixladu .3 a
0,067 g 10,333 mmol) 2-terc-butyldimetylsilyloxypyrclidinu v
3 ml izopropanolu sa zohrieva na teplotu 60 °C, aZ kym TLC nein-
dikuje kompletny priebeh reakcie. Roztok sa odpari a zvySok sa
precisti MPLC (eluent 3-10 % MeOH/CH,Cl;) a =ziska sa 0,173 g
(80 %) bezfarebnej gumy.

MS: ESP* (M+H)* = 649.

“H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 0,00 (s, 6H), 0,82 (s, 9H), 1,50
(m, 1H), 1,98 (m, 1H), 2,23-2,95 (m, 8H), 3,71 (s, 2H), 3,90
(dd, 1H), 4,08 (s, 1H), 4,17 (£, 1H), 4,30 (s, 2H), 4,45 (m,
3H), 5,03 (m, 2H), 5,83 (s, 1H), 6,33 (d, 1H), 7,30 (s, 1H),
7,34 (s, 1H), 8,64 (s, 1H).



Priklad 32

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-(4-{1-[2 (R, S)~hydroxy-3-(2-hydroxy-
pyrolidino)propanoyl]-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl}-3,5-difluér-

fenyl)oxazolidin-2-6n

Na 0,169 g (0,26 mmol) silyléteru z referené&ného prikladu
20 v. 5 ml suchého THF sa pdsobi pri teplote 0 °C 0,52 ml
(0,52 mmol) (1,0M v THF) tetrabutylaméniumfluoridu a zmes sa po-
tom mieSa pocas 5 hodin. Roztok sa odpari a zvy3ok sa preéisti
MPLC (eluent 3-6 % MeOH/CH,Cl,) a ziska sa 0,104 g (75 %) bielej
tuhej latky.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & = 1,54 s, 14), 1,92 (m, 1H), 2,30
(m, 3H), 2,50-2,88 (m, 5H), 3,63 (m, 2H), 3,89 (dd, 1E;}, 4,13
(m, 4H), 4,45 (m, 3H), 4,65 (s, 1H), 5,05 (m, 2H), 5,86 (s, 1H),
6,35 (d, 14), 7,34 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 8,68 (d, 1lH).

MS: ESP* (M+H)* = 535.

Referenény priklad 21

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(2(R,S)-fenyl-1,3-dioxan-
-5(R,S) -ylkarbonyl)-1,2,5, 6-tetrahydropyrid-4-yl]-3-fiudérfenyl:-

-oxazolidin-2-6n

K mieSanému roztoku 0,368 g (0,93 mmol) zluéeniny z refe-
renéného prikladu 11, 0,232 g (1,12 mmol) 5-karboxy-2-fenyl-1,3-
-dioxdnu (J. Org. Chem. 62, 4029 (1997)), 0,094 g (0,129 ml,
0,93 mmol) trietylaminu a 0,151 g (1,12 mmol) HOBT v 1 ml di-
chlérmetanu sa pridd 0,215 g (1,12 mmol) EDC. Zmes sa mie$a po-
Cas 20 hodin a roztok sa potom premyje 10 ml 2N HCl, 10 ml so-
lanky, vysu$i sa a odpari sa. Zvy3ok sa predisti MPLC (eluent
2 % MeOH/CH:Cl;) a ziska sa 0,475 g (93 %) produktu ako olej.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & = 2,62 (m, 2H), 3,48 (m, 1H), 3,70
(m, 1H), 3,82 (m, 1H), 3,93-4,60 (m, 10H), 5,14 (m, 1H), 5,60
(s, 1H), 6,08 (s, 1H), 6,42 (d, 1H), 7,46 (m, 8H), 8,76 (d, 1H).
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MS: ESP* (M+H)' = 550.

Priklad 33

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(3-hydroxy-2-hydroxymetyl-
propanoyl)-1,2,5, 6-tetrahydropyrid-4-yl]-3-fludérfenyl}oxazoli-

din-2-én

0,475 g (0,87 mmol) zluceniny z referenéného prikladu 21 sa
mieSa v 10 ml 80 % kyseliny octovej vo vode poas 24 hodin. Zra-
zenina sa pomaly rozpusti. Roztok sa odpari a pre&isti sa MPLC
(eluent 5 % MeOH/CH,Cl;) a po triturdcii dietyléterom sa ziska
0,284 g (71 %) bieleho préasku.

MS: ESP" (M+H)™ = 462.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg¢): & = 2,51 (d, 2H), 3,15 (m, 1H), 3,58
(m, 4H), 3,76 (m, 2H), 3,99 (dd, IH), 4,26 (d, 2H), 4,28 (t,
1H), 4,54 (m, 2H), 4,65 (m, 24), 5,15 (m, 1H), 6,06 (s, 1H),
6,43 (d, 1H), 7,35-7,63 (m, 3H), 8,76 (d, 1H).

Referenény priklad 22

5(R,S)-Karboxymetyl-2,2-dimetyl-4-oxo-1, 3-dioxoldn

12,41 g (92,6 mmol) kyseliny (D,L)-jablénej a 2,32 g
(9,26 mmol) PTSA sa mie3a v 35 ml 2,2-dimetoxypropdnu podas
5 dni. Roztok sa odpari a zvySok sa pre&isti MPLC (eluent

25 % EtCAc/izchexadn) a ziska sa 11,48 g (71 %) bezfarebnej gumy.
'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & = 1,58 (s, 3H), 1,60 (s, 3H), 2,82
(m, 2H), 4,85 (t, 1H), 12,64 (s, 1H).

Priklad 34

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(2,2-dimetyl-4-oxo-1, 3-dioxo-
lan-5(R, S) -ylacetyl)-1,2,5, 6-tetrahydropyrid-4-yl]-3-fluérfenyl}

oxazolidin-2-én
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K mie3Sanému roztoku 0,384 g (0,93 mmol) =zludeniny z refe-
renéného prikladu 11, 0,203 g (1,17 mol) kyseliny z referenéného
prikladu 22, 0,098 g (0,135 ml, 0,97 mmol) trietylaminu a
0,158 g (1,17 mmol) HOBT v 11 ml dichlérmetédnu sa prida 0,225 g
(1,17 mmol) EDC. Zmes sa mie3a poCas 60 hodin a roztok sa vysus$i
a odpari. Z2vySck sa prelisti MPLC (eluent 3 % MeOH/CH,;Cl;) a zis-
ka sa 0,356 g (71 %) prcduktu akoc olej.

MS: ESP" (M+H)® = 516.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & = 1,57 (s, 3H), 1,60 (s, 3H), 2,53
(d, 2H), 3,02 (m, 2H), 3,70 (m, 2H), 4,00 (dd, 1H), 4,19 (d,
2H), 4,25 (t, 1H), 4,52 (m, 2H), 4,89 (t, 1H), 5,15 (m, L1H),
6,05 (s, 1H), 6,44 (d, 1H), 7,36-7,63 (m, 3H), 8,75 (d, 1H).

Priklad 35

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-_1-(3-karboxy-3(R, S)-hydroxy-
propanoyl)-1,2,5, 6-tetrahydropyrid-4-yl}-3-fludérfenylloxazoli-

din-2-46n

0,345 g (0,67 mmol) zliCeniny z prikladu 24 sa mieSa v 5 ml
80 t kyseliny octovej vo vode pocas 20 hodin. Acetonid sa pomaly
rozpusti a potom sa produkt pomaly zrdzZa. Pridd sa 10 ml dietyl-
éteru a tuhd 1latka sa oddeli filtradciou a =ziska sa 0,300 g
(94 %) tuhej latky.

MS: ESP" (M+H)® = 474.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & = 2,52 (d, 2H), 2,80 (m, 2H), 3,71
(s, 2H), 4,00 (dd, 1H), 4,20 (d, 2H), 4,28 (t, 1H), 4,41 (t,
14), 4,53 (m, 2H), 5,15 (m, 1H), 6,08 (s, 1H!, 6,46 (d, 1H),
7,33-7,62 (m, 3H), 8,77 (d, 1lH).

Referenény priklad 23

S5(R, S)-Metylaminokarbonylmetyl-2, 2-dimetyl-4-oxo-1, 3-dioxoléan

2,84 g (16,32 mmol) kyseliny z referenéného prikladu 22 sa
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zohrieva na teplotu varu v 25 ml tionylchloridu pod dusikom po-
¢as 1,25 hodiny. Roztok sa odpari a dvakrat sa azeotropicky des-
tiluje s toluénom. Cast surového chloridu kyseliny (5,44 mmol)
sa rozpusti v 5 ml dichlérmetédnu, pédésobi sa na fHAu 5,44 ml
(10,88 mmol) metylaminu (2,0M v THF) a zmes sa mie3a pocas
1,5 hodiny. Vzniknuté suspenzia sa zriedi, premyje sa 10 ml 2N
HCl, 10 ml solanky, vysu3i sa a odpari sa. 2Zvy3ok sa predisti
MPLC (eluent 5 % MeOH/CHCl.) a ziska sa 0,393 g (39 %) svetlo-
hnedej tuhej latky.

‘H-NMR (300 MHz, DMSO-de): & = 1,56 (s, 6H), 2,66 (m, 2H), 2,68
(s, 3H), 4,82 (t, 1H), 7,95 (s, 1H).

MS: ESP* (M+H)™ = 188.

Referenény priklad 24
Kyselina 2 (R, S)-hydroxy-3-metylaminokarbonylpropdnova

0,392 g (2,10 mmol) amidu z referen&ného prikladu 23 sa
mieSa v 4 ml MeOH obsahujicom 0,053 g (0,21 mmol} PTSA poclas
5 dni. Roztok sa odpari a zvySok sa pre&isti MPLC (eluent
5 % MeOH/CH;Cl:) a ziska sa 0,284 g metylesteru. Tento produkt sa
rozpusti v 4 ml zmesi MeOH/voda (3 : 1), pdsob: sa nan C,370 g
(0,82 mmol) hydroxidu litneho a zmes sa mie3a rpc2as 15 minut.
imes sa potom zriedi 20 ml vody, spracuje sa Dowexom 50W-X8 (H'),
mieSa sa poCas 5 minat, filtruje sa a odparenim vo vakuu sa zis-
ka 0,216 g (83 %) gumy.

*H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 2,38 (dd, 1H), 2,49 (dd, 1H), 2,64
(s, 3H), 3,54 (br s, 1H), 4,34 (m, 1H), 7,87 (m, H), 12,53 (br
s, 1H).

MS: ESP™ (M-H)™ = 146.

Priklad 36

5 (R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(2(R,S)-hydroxy-3-metylamino-
karbonylpropanoyl)-1,2,5, 6-tetrahydropyrid-4-yl]-3-fludrfenyl}-
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oxazolidin-2-6n

K mieSanému roztoku 0,175 g (0,144 mmol) zluéeniny z refe-
ren¢ného prikladu 11, 0,078 g (0,53 mmol) kyseliny z referen&né-
ho priklacu 24, 0,044 g (0,061 ml, 0,44 mmol) trietylaminu a
0,072 g (0,53 mmol) HOBT v 6 ml dichlérmetanu sa pridd 0,102 g
(0,53 mmol! EDC. Zmes sa mieSa pocas 16 hodin. TLC indiku-
je nekompletnd reakciu, preto sa pridé dal3ich 0,138 g
(0,94 mmol) kyseliny, 0,127 g (0,94 mmol) HOBT a 0,180 g
(0,94 mmol) EDC. Po 5 hodindch sa roztok odpari. ZvySok sa pre-
Cisti MPLC (eluent 5-15 % MeOH/CH,Cl;) a ziska sa 0,070 g (33 %)

oleja.

MS: ESP" (M+H)™ = 489,

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 2,44 (m, 4H), 2,863 (d, 3H), 3,66
(m, 1H), 3,77 (s, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,22 (m, 3H), 4,54 (m,
2H), 4,79 (m, 1lH), 5,15 (m, 1H), 5,38 (d, 1H), 6,10 (s, 1H),
6,48 (d, 14), 7,35-7,64 (m, 3H), 7,88 (s, 1H), 8,79 (d, 1H).

Priklad 37

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(3(R, S)-hydroxy-3-metylamino-
karbonylpropanoyl)-1,2,5, 6-tetrahydropyrid-4-yl]-3-fluérfenyl}-

oxazolidin-2-46n

K misSanému roztoku 0,070 g (0,15 mmol) zlu¢éeniny z prikla-
du 35 a 0,020 g (0,15 mmol) HOBT v 4 ml dichlérmetdnu sa prida
0,028 g (0,15 mmol) EDC a 0,23 ml (0,45 mmol) metylaminu (2,0M v
THF) . Zmes sa mie5a pofas 22 hodin a potom sa pre&isti MPLC (e-
luent 5 % MeOH/CH,Cl;) a po triturdcii dietyléterom sa ziska

0,01 g (14 %) bielej tuhej latky.

*H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 2,48 (d, 2H), 2,65 (d, 3H), 2,69
(m, 2H), 3,69 (m, 2H), 3,94 (dd, 1H), 4,17 (m, 2H), 4,20 (t,
1H), 4,30 (m, 1H), 4,48 (m, 2H), 5,08 (m, 1H), 5,61 (m, 1H),
6,00 (s, 1H), 6,39 (d, 1H), 7,38 (m, 2H), 7,50 (d, 1H), 7,78 (m,
1H), 8,70 (d, 1H).
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MS: ESP* (M+H)* = 489.

Referenény priklad 25

S(R, S)-[2-{2-Metoxyetoxy)etoxy] karbonylmetyl~-2,2~-dimetyl-4-oxo-

-1,3-dioxolan

Na 2,75 g (15,80 mmol) kyseliny z referenéného prik.adu 22
v 15 ml dichlérmetdnu sa pri teplote 0 °C pdsobi 2,99 g (2,1 ml,
23,71 mmol; oxalylchloridu a zmes sa mie3a s kvapkou DMF pocas
2 hodin. Roztok sa odpari. Cast surového chloridu kyseliny
(1,90 g, 9,84 mmol) v 20 ml dichlérmetdnu obsahujicom 1,20 g
(9,84 mmol) DMAP sa pri teplote 0 °C spracuje so 4,72 g
(4,70 ml, 39,36 mmol) 2-(2-metoxyetoxy)etanolu a zmes sa mieda
cez noc. Roztok sa premyje 2N HCl (2 x 15 ml), 10 ml solanky,
vysu8i sa a odpari sa. Zvy3ok sa predisti MPLC (eluent
3 % MeOH/CH:Cl:) a ziska sa 0,785 g (29 %) oleja.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 1,54 (s, 6H), 2,89 (t, 2H , 3,27
(s, 3H), 3,43 (m, 2H), 3,53 (m, 2H), 3,60 (m, 2H), 4,19 (r, 2H),
4,84 (t, 1H3).

Referenény priklad 26

Kyselina 2(R,S)—hydroxy—3-[2—(2—metoxyetoxy)etoxy]karbonyl-

propanova

0,785 g (2,84 mmol) zlUCeniny z referen&ného prikladu 25 sa
mieSa v 5 ml 80 % kyseliny octovej vo vode podas 5 dni. Roztok

sa odpari a ziska sa 0,60 g (89 %) oranZového oleja.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 = 2,54 (dd, 1H), 2,72 (dd, 1lH,, 3,26
(s, 3H), 3,42 (m, 2H), 3,52 (m, 2H), 3,59 (m, 2H), 4,13 (m, 2H),
4,30 (m, 1H), 5,49 (s, 1H), 12,58 (s, 1H).

MS: ESP™ (M-H) ™ = 235.

Priklad 38



111 SN
..I. .:.. ... .:.. (1]
S5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-(1-{2(R, S)-hydroxy[2-(2-metoxy-
etoxy)etoxy] karbonylpropanoyl}-1,2,5, 6-tetrahydropyrid-4-yl) -

-3-fludérfenyl]oxazolidin-2-én

K mieSanému roztoku 0,329 g (0,79 mmol) zludeniny z refe-
renéného prikladu 11, 0,225 g (0,95 mmol) kyseliny z referenéné-
ho prikladu 26, 0,079 g (0,110 ml, 0,79 mmol) trietylaminu a
0,129 g (0,95 mmol) HOBT v 10 ml dichlérmetanu sa pridad 0,183 g
(0,95 mmol) EDC. Zmes sa mie3a pocas 48 hodin a potom sa roz-
tok vysu$i a odpari. Zvy3ok sa precéisti MPLC ‘eluent
5 % MeOH/CH:Cl;) a ziska sa 0,283 g (62 %) bielej tuhei latky.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 2,52 (d, 2H), 2,60 (dd, 14), 2,85
(dd, 1H), 3,31 (s, 3H), 3,50 (m, 2H), 3,60 (m, 2H), 3,68 (m,
2H), 3,80 (m, 2H), 4,00 (dd, 1H), 4,10-4,40 (m, S5H), 4,54 (m,
2H), 4,76 (m, 1H), 5,15 (m, 1H), 5,64 (m, 1H), 6,09 (s, 1H),
6,43 (d, 14), 7,43 (m, 2H), 7,58 (d, 1H), 8,75 (d, 1H).

MS: ESP* (M+H)* = 578.

Priklad 39

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-(4-morfolino-3-fluérfenyl)-

oxazolidin-2-4én

Pripravi sa podla v3eobecnej metdédy uvedenei v priklade 1,
pri¢om sa ako vychodiskovy materidl pouZije 300 mg (2,0l mmol)
5(R) -hydroxymetyl-3-(4-morfolino-3-flubrfenyl)oxazolidin-2-én
(WO 95/07271), 95 mg (1,12 mmol) 3-hydroxyizoxazolu, 225 mg
(1,11 mmol) diizopropylazodikarboxyldtu a 305 mg (1,16 mmol)
trifenylfosfinu v 5 ml THF. Predistenim flash chromatografiou
(silikagél Merck 9385, EtOAc/izohexan (7 : 3)) sa ziska 254 mg

(69 %) zluCeniny uvedenej v ndzve ako bezfarebnd tuhd latka.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 3,05 (m, 4H), 3,88 (m, 4H), 3,94
(dd, 1H), 4,14 (t, 1H), 4,47-4,62 (m, 2H), 5,01 (m, 1H), 6,00
(d, 1H), 6,94 (t, 1H), 7,15 (dd, 1H), 7,46 (d, 1H), 8,15 (d,
1H) .
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MS: ESP" (M+H)" = 364.

Referenény priklad 27
5(R) -Hydroxymetyl-3-(4-jédfenyl)oxazolidin-2-én

3,0 g (15,5 mmol) 3-fenyloxazolidin-2-énu (US patent 4 705
799), 4,5 g (20,4 mmol) trifludracetdtu strieborného a 4,7 g
(18,5 mmol) jédu v zmes:> 30 ml acetonitrilu a 30 ml chloroformu
sa mie3a pri teplote miestnosti poc¢as 72 hodin a potom sa prida
dalsi 1 g trifludracetdtu strieborného a 1 g jédu a v mieSani sa
pokracuje pocCas 18 hodin. Zmes sa potom prefiltruje, filtrat sa
odpari a ziska sa oranZovy olej, ktory sa pre&isti flash chroma-
tografiou (silikagél Merck 9385, eluent 5 % MeOH/dichlérmetén) a
nasleduje rekryStalizdcia zo zmesi EtOAc/izohexdn a ziska sa
1,85 g (38 %) zluCeniny uvedenej v nazve ako bezfarebna tuha
latka.

MS: ESP" (M+H)" = 320.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & = 3,53 (m, 1H), 3,47 (m, 1H!, 3,78
(dd, 1H), 4,05 (t, 1H), 4,69 (m, 1H), 5,18 (t, 1H), 7,38 (d,
2H), 7,69 (d, 2H).

Referenény priklad 28
5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-(4-jédfenyl)oxazolidin~-2-én

Pripravi sa podla vSeobecnej metdédy uvedenej v priklade 1,
priCom sa pouZije 1,85 g (5,80 mmol), 0,55 g (6,47 mmol)
3-hydroxyizoxazolu, 1,29 g (6,39 mmol) diizopropylazodikarboxy-
latu a 1,75 g (6,68 mmol) trifenylfosfinu v 30 ml THF. Prediste-
nim flash chromatografiou (silikagél Merck 9385, eluent EtO-
Ac/izohexdn (1 : 1)) sa ziska 1,45 g (64 3%) zludeniny uvedenej v

ndzve ako bezfarebnd tuha& latka.

MS: ESP* (M+H)* = 387.
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'H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 3,94 (dd, 1H), 4,13 (t, 1H),
4,46-4,61 (m, 2H), 5,03 (m, 1H), 6,00 (d, 1H), 7,34 (d, 2H),
7,69 (d, 2H), 8,15 (d, 1H).

Referenény priklad 29

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-[4-(l-terc-butoxykarbonyl-1,2,5, 6-
-tetrahydropyrid-4-yl) fenyl]loxazolidin-2-én

1,0 g (23,6 mmol) chloridu litneho, 0,95 g (3,10 mmol) tri-
fenylarzinu a 0,7 g (0,76 mmol) tris(dibenzylidénacetén)dipa-
ladia(0) sa pridd pri teplote miestnosti v atmosfére dusika k
mieSanému roztoku 3,0 g (7,77 mmol) zlueniny =z referené&ného
prikladu 23 v 50 ml DMF (odplyneny). Vzniknutd zmes sa mie$a po-
¢as 15 minut a potom sa ridaju naraz 3,0 g (8,67 mmol)
N-terc-butoxykarbonyl-4-trimetylstannyl-1,2,5, 6-tetrahydropyri-
dinu (pripraveny =z N-terc-butoxykarbonyl-4-triflat-1,2,5,6-te-
trahydropyridinu (WO 97/30995) reakciou s hexametylcinom a Pd(0)
katalyzatorom) v 10 ml DMF. Reak&énd zmes sa mie3a a zohrieva na
teplotu 50 °C aZ 55 °C po&as 3 hodin, potom sa ochladi na teplo-
tu miestnosti a spracuje sa 8 ml 2N roztoku fluoridu draselného.
Zmes sa mieSa pocCas 30 minGt, rozpustadlo sa odpari (50 °C, vy-
soké vakuum) a zvy3ok sa rozdeli medzi dichlérmetdn a vodu, pre-
filtruje sa a dichlérmetdnovd vrstva sa oddeli. Potom sa zmes
premyje dvakrat vodou a nasytenou solankou, vysu3i sa nad sira-
nom hcrecnatym a odpari sa na viskézny olej. Preéistenim flash
chromatografiou (Merck 9385, eluent EtOAc/izohexén (3 : 2)) sa

ziska zludenina uvedend v nazve ako svetloZltd tuhd latka.

MS: ESP" (M+H)* = 442.

Referenc¢ny priklad 30

5/R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-4-(1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl)-

fenyljoxazolidin-2-4én

2,1 g (4,76 mmol) =zluCeniny z referen&ného prikladu 29 v

30 ml MeOH (parcidlny roztok) sa spracuje pri teplote miestnosti
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s pribliZne 4M roztokom HCl v etanole a vzniknutd zmes sa mie3a
poZas 4 hodin a nechd sa stat pocas 16 hodin. Pridd sa 50 ml di-
etyléteru a vzniknutéd svetloZlta tuhéd latka sa odfiltruie, pre-
myje sa éterom a vysu3i sa. Ziska sa 1,71 g (95 %) zlaéeniny u-

vedenej v nazve vo forme hydrochloridu.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 2,66 (m, 2H), 3,30 (m, &iastoéne
nejasné DMSO, 2H), 3,73 (m, 2H), 3,92 (dd, 1H), 4,20 (%, 1H),
4,41-4,53 (m, 2H), 5,08 (m, 1H), 6,16 (m, 1H), 6,35 (d, 1H),
7,49 (d, 2H), 7,57 (d, 2H), 8,68 (d, 1H), 9,30 (br s, 2H).

MS: ESP* (M+H)' = 342.

Volna baza izolovanéd spracovanim s vodnym roztokom hydroxi-
du sodného a extrakciou dichlérmetédnom poskytuje zluceninu uve-

deni v nazve ako zZltu tuhu latku.

Referenény priklad 31

5(R) -Izoxazol-3-yloxymetyl-3~{4-[1-(2,2-dimetyl-1,3-dioxclan-
~4 (R)-ylkarbonyl)-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl] fenyl}loxazclidin-

-2-6n

298 mg (1,45 mmol) 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu sa prida
naraz pri teplote miestnosti k mie3anému roztoku 235 mg kyseliny
(R)-2,3-0-izopropylidénglycerovej (1,40 mmol, 80 % <&istota) a
218 mg (1,42 mmol) l-hydroxybenzotriazolu v 15 ml dichlérmetanu.
Vzniknutd& suspenzia sa mie3a pocCas 1 hodiny a potom =a rida
dal3ich 5 ml dichlérmetdnu a ndasledne 500 mg (1,47 mmol zlG&e-
niny z referené¢ného prikladu 30. Zmes sa mieSa polas 16 hodin,
prefiltruje sa, filtrat sa premyje vodou a nasytenou sclankou.
PreCistenim flash chromatografiou (silikagél Merck 9385, eluent
2,5 % MeOH/dichlérmetén) sa ziska 395 mg (57 %) zludeniry uvede-

nej v ndzve ako bezfarebnd tuhd léatka.

MS: ESP* (M+H)® = 470.

Referenény priklad 32
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5(R)~Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-
-4(S)-ylkarbonyl)-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl]fenyl}oxazolidin-

-2-6n

Pripravi sa podla vSeobecnej metddy uvedene] v referenénom
priklade 31, pridom sa pouzije 500 mg (1,47 mmol) zldGc¢eniny =z
referenénéhc prikladu 3C, 298 mg (1,45 mmol) 1,3-dicyklchexyl-
karbodiimidu, 235 mg (1,40 mmol, 87 - c¢Cistota) kyseliny (S;-2,3-
-O-izopropylidénglycerovej a 218 mg (1,42 mmol) hydroxybenzotri-
azolu v 15 ml dichlérmetanu. PreCistenim flash chromatografiou
(silikagél Merck 9385, eluent 2,5 % MeOH/dichlérmetan) sa ziska
408 mg (39 %) =zluCeniny uvedenej v ndzve ako bezfarebnd tuh&

latka.

MS: ESP* (M+H)® = 470.

Priklad 40

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(2(R),3-dihydroxypropancyl) -
-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl!fenylioxazolidin-2-én

Pripravi sa podla vSeobecnej metdédy uvedenej v prik>ade 4,
pric¢om sa pouzije 395 mg (0,84 mmol) =zldi&eniny z referené&ného
prikladu 31 v 3 ml 1IN kyseliny chlorovodikovej a 9 ml THF. Pre-
Cistenim flash chromatografiou (silikagél Merck 9385, eluent 8 %
MeOH/dichlérmetdn) sa ziska 203 mg (56 %) zlu€eniny uvedenej v

ndzve ako bezfarebnd tuhd latka; teplota topenia 138-144 °C.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg¢): & = 2,40-2,56 (m, &iastodne nejasné
DMSO, 2H), 3,40-3,63 a 3,63-3,88 (m, 4H), 3,92 (dd, 1H), 4,11
(m, 2H), 4,20 (t, 1H), 4,30-4,54 (m, 3H), 4,68 (m, 1H), 4,32 (m,
1H), 5,07 (m, 1H), 6,15 (m, 24), 6,37 (d, 1H), 7,46 (d, 2H),
7,53 (d, 2H), 8,68 (d, 1H).

MS: ESP" (M+H)* = 430.

Priklad 41

S5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(2(S),3-dihydroxypropanoyl) -
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-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl]fenyl}oxazolidin-2-én

Pripravi sa podla v3eobecnej metdédy uvedenej v priklade 4,
pricom sa pouZije 408 mg (0,87 mmol) zludeniny 2z referené&ného
prikladu 32 v 3 ml 1N kyseliny chlorovodikovej a 9 ml THF. Pre-
¢istenim flash chromatografiou (silikagél Merck 9385, eluent 8 %
MeOH/dichlérmetdn) sa ziska 124 mg (33 %) =zlu€eniny uvedenej v
nazve ako bezfarebnd tuhd& latka; teplota topenia 200-202 °C
(rozklad) .

'H-NMR (300 MHz, DMSC-d:}: & = 2,38-2,56 (m, 2H), 3,20-3,40 (m,
Ciastolne nejasné DMSO, 2K}, 3,54 (m, 1H), 3,64-3,85 (m, 1H),
3,92 (dd, 1H), 4,12 (m, 2H), 4,20 (t, 1H), 4,30-4,55 (m, 3H),
5,07 (m, 1H), 6,15 (m, 1H), 6,37 (d, 1H), 7,46 (d, 2H), 7,53 (d,
2H), 8,66 !d, 1H).

MS: ESP' (M+H)* = 430.

Priklad 42
5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-(4-metyltiofenyl)oxazolidin-2-én

Pripravi sa podla vSeobecnej metdédy uvedenej v priklade 1,
pric¢om sa pouZije 650 mg (2,72 mmol) 5(R)-hydroxymetyl-3-(4-me-
tyltiofenyl)oxazolidin-2-¢ru (pripraveny reakciou 4-metyltioani-
linu a (R)-glycidylbutyrétu), 243 mg (2,86 mmol) 3-hydroxyizoxa-
zolu, 577 mg (2,86 mmol) diizopropylazodikarboxyldtu a 770 mg
(2,94 mmol) trifenylfosfinu v 10 ml THF. Predistenim flash chro-
matografiou (silikagél Merck 9385, eluent EtOAc/izohexan
(1 : 1)) sa ziska 507 mg (61 %) zluceniny uvedenej v ndzve ako

bezfarebnd tuhd latka.

MS: ESP* (M+H)* = 307.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 2,47 !s, 3H), 3,97 (dd, 1H), 4,15
(t, 1H), 4,47-4,62 (m, 24, 5,02 (m, 14), 6,00 (d, 1H), 7,30 (d,
2H), 7,49 (d, 2H), 8,14 (d, 1H).

Priklad 43
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5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl~3-(4-metylsulfinylfenyl)oxazolidin-

-2-6n

282 mg (70 %, 1,14 mmol) kyseliny 3-chlérperoxybenzoovej sa
prida pri teplote -40 °C k roztoku 340 mg (1,11 mmol) =zliéeniny
z prikladu 42 v 10 ml dichlérmetanu. Reak¢énd zmes sa miesa pri
teplote -30 °C aZ 40 °C pocas 3 hodin, potom sa zriedi 10 ml di-
chlérmetdnu, premyje sa vodnym roztokom hydrogensiriditanu sod-
ného, nasytenym roztokom hydrogenuhliéitanu sodného a vodcu, vy-
susi sa nad siranom hore¢natym a odparil sa a ziska sa bezfarebny
olej. Prelistenim flash chromatografiou (silikagél Merck 9385,
eluent 5 % MeOH/dichlérmetan) sa ziska 275 mg (77 %) zla&eniny z
prikladu 43 a 31 mg zluceniny z prikladu 44, obe zla&eniny ako

pezfarebnd tuha léatka.
Priklad 43:
MS: ESP* (M+H)' = 323.

*H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 2,73 (s, 3H), 4,06 (dd, 1H), 4,22
(t, 1H), 4,50-4,65 (m, 2H), 5,08 (m, 1H), 6,00 (d, 1H), 7,69 (d,
2H), 7,77 (d, 2H), 8,15 (d, 1H).

Priklad 44:
MS: ESP' (M+H)® = 339.

“H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 3,14 (s, 3H), 3,98 (dd, .H), 4,26
(t, 1H), 4,43-4,54 (m, 2H), 5,10 (m, 1H), 6,34 (d, 1H), 7,80 (d,
2H), 7,92 (g, 2H), 8,66 (d, 1H).

Priklad 45

5(R)-Izoxazol-5-yloxymetyl-3-(4-{1-[2(R, S)-hydroxy-3-(1l-imidazo-
yl)-propancyl]-1,2,5, 6-tetrahydropyrid-4-yl}-3,5-difludrfenyl)-

-oxazolidin-2-6n

200 mg (0,45 mmol) =zlG&eniny z referené&ného prikladu 19 a
34 mg (0,50 mmol) 1H-imidazolu v 2 ml 2-propanolu sa zohrieva

poCas 8 hodin na teplotu varu a vzniknuty roztok sa ochladi na
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teplotu miestnosti a preCisti sa flash chromatografiou (silika-
gél Merck 9385, eluent 10 % MeOH/dichlérmetén), &im sa ziska
83 mg (36 %) zliCeniny uvedenej v nédzve ako bezfarebnd tuha lat-
ka.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & = 2,25-2,50 (m, 2H), 3,55-3,83 (m,
2H), 3,95 (dd, 1H), 4,00-4,40 (m, ©5H), 4,44-4,56 'm, 2H),
4,56-4,68 (m, 1H), 5,11 (m, 1H), 5,65 a 5,75 (2d, 1H), 5,87 (m,
14), 6,37 (d, 1H), 6,85 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,36 (d, 2H),
7,58 (m, 1H), 8,68 (d, 1H).

MS: ESP" (M+H)*' = 516.

Priklad 46

S(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-(4-{1-[2(R,S)-hydroxy-3-(1,2,4-tri-
azol-1-yl)propanoyl]-1,2,5, 6-tetrahydropyrid-4-yl}-3,5-difiudr-

fenyl)oxazolidin-2-6n

Pripravi sa podla v3eobecnej metddy uvedenej v priklade 45,
pric¢om sa pouZije 200 mg (0,45 mmol) zlu&eniny z referen&ného
prikladu 19 a 35 mg (0,50 mmol) 1H-1,2,4-triazolu v 2 ml 2-pro-
panolu. PrecCistenim flash chromatografiou (silikagél Merck 9385,
eluent 10 % MeOH/dichlérmetdn) sa ziska 84 mg (36 %) z_u&eniny

uvedenej v nazve ako bezfarebnd tuhia latka.

MS: ESP" (M+H)* = 517.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢j: & = 2,25-2,5C {(m, 2H), 3,55-2,85 (m,
2H), 3,95 (dd, 1H), 4,00-4,40 (m, 5H), 4,40-4,55 'm, 2H),
4,68-4,82 (m, 1H), 5,12 (m, 1H), 5,77 a 5,81 (2d, 1H), 5,90 (m,
1H), 6,77 (d, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,95 (s, 1H;, 8,44 ‘s, 1H),

8,68 (d, 1H).

Priklad 47

5(R)—Izoxazol—3—yloxymetyl—3—{4—[1-(2(S)—acetoxypropanoyl)—
-1,2,5,6-tetrahydropyric-4-yl]-3-fluérfenyl}oxazolidin-2-én
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126 mg (0,84 mmol) (S)-2-acetoxypropionylchloridu sa prida
po kvapkach pri teplote miestnosti k mie3anej suspenzii 300 mg
(0,76 mmol) =zlua€eniny =z referenéného prikladu 11 a 210 mg
(1,63 mmol) N,N-diizopropyletylaminu v 10 ml dichlérmeténu. Re-
akénad zmes sa mieSa pri teplote miestnosti a precistenim flash
chromatografiou (silikagél Merck 9385, eluent 2,5 % MeOH/di-
chldérmetan) sa ziska 322 mg (90 %) zliceniny uvedenej v nézve a-

ko bezfarebnd tuhd latka.

MS: ESP" (M+H)" = 474.

‘H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 1,48 a 1,51 (2s, 3H), 2,14 (s, 3H),
2,50-2,74 (m, 2H), 3,68 a 3,96 (2m, 3H), 4,05-4,36 (m, 3H),
4,47-4,62 (m, 2H), 5,04 (m, 1H), 5,35-5,55 (m, 1H), 5,97 (m,
1H), 6,00 (d, 1H), 7,20-7,30 (m, 2H), 7,45 (d, 1H), 8,15 (d,
1H) .

Priklad 48

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-14-[1-(2(S)~-hydroxypropanoyl)-

-1,2,5,6-tetrahydreopyrid-4-yl]-3-£fluérfenyl}oxazolidin-2-én

200 mg zlaceniny z prikladu 47 v 10 ml nasyteného roztoku
amoniaku v MeOH sa mieSa pri teplote miestnosti pocas 18 hodin a
potom sa ochladi v Iadovej vode a bezfarebnd tuhd latka sa od-
filtruje. Premytim s ladovym metanolom a dietyléterom sa ziska

156 mg (86 %) zluceniny uvedenej v nazve.

MS: ESP* (M+H)* = 432.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & = 1,23 a 1,25 (2s, 3H), 2,33-2,50
(m, 2H), 3,52-3,85 (m, ZH), 3,93 (dd, 1H), 4,02-4,38 (m, 5H),
4,40-4,60 (m, 2H), 4,85-5,00 {(m, 1H), 5,11 (m, 1H), 6,03 (m,
1H), 6,38 (d, 1H), 7,33 (dd, 1H), 7,41 (t, 1H), 7,52 (dd, 1H),
8,68 (d, 1H).

Priklad 49

S(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-[4-(l-acetoxyacetyl-1,2,5, 6-tetra-
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hydropyrid-4-yl)-3-fludrfenyl oxazoiidin-2-6én

Pripravi sa podla vSeobecnej metddy uvedenej v priklade 6,
pric¢om sa pouzZije 300 mg (0,76 mmol) zluceniny z referené&ného
prikladu 11, 114 mg (0,83 mmol) acetoxyacetylchloridu, 88 mg
(0,87 mmol) trietylaminu a 25 mg 4-(dimetylamino)pyridinu v
10 ml dichlérmetanu. Precistenim flash chromatografiou (koléna
bond elut, 10 g silikagélu, eluent 1-2 % MeOH/dichlérmetan) sa
ziska 230 mg (66 %) zluceniny uvedenej v ndzve ako bezfarebna
tuhd latka.

MS: ESP* (M+H)® = 460.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 2,20 (s, 3H), 2,50-2,66 (m, 2H),
3,60 a 3,83 (2t, 2H), 3,96 (dd, 1H), 4,10 a 4,24 (2m, 2H), 4,15
(t, 1H), 4,50-4,64 (m, 2H), 4,77 a 4,81 (2s, 2H), 5,04 (m, 1H),
5,90-6,00 (m, 1H), 6,00 (d, 1H), 7,21-7,30 (m, 2H), 7,45 (d,
1H), 8,15 (d, 1H).

Priklad 50

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-[4-(l-hydroxyacetyl-1,2,5,6-tetra-
hydropyrid-4-yl)-3-fluérfenyl]oxazolidin-2-én

Pripravi sa pcdla v3eobecre)] metddy priklacdu 48, priéom sa
pouzije 17C mg (0,37 mmol} ziuceniny z prixkliadu 49 v 1C ml nasy-
teného roztoku amoniaku v MeOH, a ziska sa 121 mg (79 %) zluce-

niny uvedenej v ndzve ako bezfarebnd tuhd latka.

MS: ESP™ (M+H)™ = 418.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 2,52-2,62 (m, 2H), 3,48 a 3,65 (2t,
2H), 3,87 a 3,95 (t a m, 3H), 4,22 (dd, 1H), 4,30 (m, 1H),
4,48-4,62 (m, 2H), 5,04 (m, 1H), 5,92 a 6,00 (2m, 1H), 6,00 (d,
1H), 7,20-7,30 (m, 2H), 7,43 (d, 1H), 8,15 (d, 1H).

Priklad 51

3(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-(4-{1-[2(S)-hydroxy-3-(3-pyridin-
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-l-iummetylbenzoyloxy)propanoyl]-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl}-

-3-fludérfenyl)oxazolidin-2-é6n

0,40 g (0,89 mmol) zliceniny z prikladu 12 sa suspenduje v
20 ml dichlérmetanu a pridéd sa 0,07 g (C,89 mmcl) pyridinu a
0,2 g 4-dimetylaminopyridinu. Potom sa priad po xvapkach
3-chlérbenzoylchlorid a reakénd zmes sa mieSa pri teplote miest-
nosti poas 2 hodin. Vzniknuty roztok sa premyje vodou, vysu$i
sa nad MgSO; a prelisti sa flash chromatografiou (silikagél Merck
9385, eluent 5-10 % MeOH v CH,Cl;) a po trituracii dietyléterom
sa ziska 0,30 g (42 %) zlucCeniny uvedenej v ndzve ako svetlozlta
tuhd latka.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): 8 = 2,43 (&iasto&ne nejasné DMSO, 2H),
3,64-4,52 (m, 1CH), 4,74 (m, 1H), 5,06 (m, 1H), 5,98 {m, 3H),
6,37 (m, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,46-7,63 (m, 2H), 7,81 'm, 1H),
8,00 (m, 1H), 8,16 (m, 2H), 8,54-8,65 (m, 2H), 8,68 'm, 1H),
9,26 (m, 2H).

MS: ESP™ (M+H)" = 643.

Priklad 52

S(R)—Izoxazol-3—yloxymetyl—3—(4—{1—{2(S)~hydroxy—3—(3—chlérmetyl
benzoyloxy)propanoyl]-1i,2,5, é-tetrahyaropyrid-4-yli-3-fluérfe-

nyl)oxazolidin-2-én

0,50 g (1,12 M) =zluceniny z prikladu 12 sa suspenduie v
20 ml dichlérmetédnu a pridd sa 0,.1 g (0,16 mmol) triety’aminu.
Potom sa prida po kvapkach 3-chlérbenzoylichleorid a reakZnd zmes
sa mieSa pri teplote miestnosti po&as 2 hodin. Vzniknuty roztok
sa premyje vodou, vysu3i sa nad MgSO, a predisti sa flash chroma-
tografiou (silikagél Merck 9385, eluent 4-5 % MeOH v CH;Cl:) a po
triturdcii dietyléterom a izohexdnom sa ziska 0,46 g (69 3) zlu-
Ceniny uvedenej v nazve ako svetloZltd tuh4d latka, obsahujuca

uréité mnoZzstvo disubstituovaného derivatu.

'"H-NMR (309 MHz, DMSO-d:): & = 2,45 (¢iastoCne nejasné DMSO, 2H),



3,65-3,98 (m, 3H), 3,98-4,25 (m, 2H), 4,31-4,55 (m, 4H),
4,70-4,87 (m, 4H), 5,07 (m, 1H), 5,71 (m, 1H), 6,04 (m, 1H),
6,41 (m, 1H), 7,28-7,46 (m, 2H), 7,46-7,59 (m, 2H), 7,71 (m,
1), 7,87-8,12 (m, 2H), 8,72 (m, 1lH).

MS: ESP* (M+H)' = 600.

Priklad 53

5 (R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-(4-{1-[2(S)-hydroxy-3-(3-morfolino-
metylbenzoyloxy)propanoyl]-1,2,5, 6-tetrahydropyrid-4-yl}-

-3-fludrfenyl)oxazolidin-2-6n

0,10 g (0,17 mmol) zluCeniny z prikladu 52 sa mie3a v 3 ml
DMF a prida sa cca 10 mg jodidu sodného a 0,07 g (0,67 mmol)
morfolinu a reakénd zmes sa zohrieva na teplotu 50 °C pocas
5 hodin. DMF sa odstrani odparenim a zvy%ok sa prevedie do dich-
lérmetaru, premyje sa vocdou, vysu3i sa nad MgSO, a prec¢isti sa
chromatografiou (silikagél Mercxk 9385, eluent 5-10 ¥ MeOH v
CHpCl:z) a po triturdcii dietyléterom a izohexdnom sa ziska 65 mg

(6 %) zlu€eniny uvedenej v ndzve ako takmer biela tuha latka.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 2,27 (m, 4H), 2,41 (&iastodne ne-
jasné pritomnostou DMSO, 2H), 3,40-3,59 (m, 6H), 3,63-3,98 (m,
3H), 3,98-4,57 (m, 7H), 4,74 (m, 1H), 5,08 (m, 1H), 5,67 (m,
1H), 6,04 (m, 1H), 6,39 (m, 1H), 7,28-7,64 (m, 5H), 7,88 (m,
2H), 8,72 (m, 1H).

MS: ESP" (M+H)® = 651.

Priklad 54

5(R)—Izoxazol—3—yloxymetyl—3—[4—(1-{2(S)—hydroxy—B-[B—(4—metyl—
plperazinometyl)benzoyloxy]propanoyl}—l,2,5,6—tetrahydropyrid—
-4-yl)-3-fluérfenyl]oxazolidin-2-6n

Pripravi sa podla v3eobecnej metéddy uvedenej v priklade 53,
pricom sa pouZije 0,10 g (0,17 mmol) zlG&eniny z prikladu 52,

cca 10 mg jodidu sodného a 0,07 g (0,67 mmol) N-metylpiperazi-



nu. Predistenim chromatografiou (silikagél Merck 9385, eluent
5-10 % MeOE v CH;Cl,-10 % MeOH a 1 % amoniak v CH,Cl;) sa po tri-
turacii izohexdnom ziska 55 mg (50 %) zluceniny uvedenej v néazve
ako biela tuhé& latka.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg¢): & = 2,44 (&iasto&ne nejasné pritomnos-
tou DMSO, 5H), 2,62 (m, 4H), 3,21-3,35 (&iastolne nejasné vodou,
4H), 3,55 (m, 2H), 3,65-3,84 (m, 2H), 3,92 (dd, 1H), 4,08-4,25
(m, 2H), 4,34 (m, 1H), 4,45 (m, 4H), 4,75 (m, 1H), 5,08 (m, 1H),
5,62 (m, 1H), 6,02 (Siroky s, 1H), 6,36 (m, 1H), 7,38-7,60 (m,
5H), 7,88 !m, 2H), 8,68 (m, 1H).

MS: ESP™ (M+H)" = 664.

Priklad 55

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-(4-{1-[2(S)-hydroxry-3-(3-di-n-butyl
aminometylbenzoyloxy)propanoyl]-1,2,5, 6-tetrahydropyrid-4-yi}-
-3-fludrfenyl)oxazolidin-2-6n

Pripravi sa podla vSeobecnej metdédy uvedenej v priklade 53,
pricom sa pouZije C,10 g (0,17 mmol) =zlu€eniny 2z prikladu 52,
cca 10 mg jodidu sodného a 0,07 g (0,67 mmol} di-n-outylami-
nu. PreCistenim chromatografiou (silikagél Merck 9385, eluent
5-10 % MeOH v CHpCl,-10 % MeOH a 1 % amoniak v CH;Cl;) sa po tri-
turacii izohexadnom ziska 54 mg (47 %) zlu€eniny uvedenej v nazve

ako biela tuhd latka.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg¢): & = 0,71-0,89 (m, 6H), 1,13-1,43 (m,
8H), 2,31 (Ciastocne nejasné DMSO, 6H), 3,33 (&iastod&ne nejasné
vodou, 2H), 3,42-3,59 (m, 2H), 3,67-3,97 (m, 3H), 3,97-4,56 (m,
SH), 4,74 (m, 1H), 5,08 (m, 1H), 5,67 (m, 1lH), 6,03 (Sircky s,
1H), 6,38 (m, 1H), 7,28-7,63 (m, 5H), 7,87 (m, 2H), 8,69 (m,
1H).

MS: ESP* (M+H)* = 693.

Priklad 56



124 A RV
5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-[4-(l-n-propyl-1,2,5,6-tetrahydro-
pyrid-4-yl)-3-fluérfenyl]oxazolidin-2-6n

500 mg (1,26 mmol) zluceniny z referenéného prikladu 11 sa
mieSa v 10 ml MeOH a pridd sa cca 0,5 ml ladovej kyseliny octo-
vej na uUpravu pH na 4. Potom sa pridd po kvapkdch 80,7 mg
(1,39 mmol) propanalu a reak&nd zmes sa mie$a podas 40 minut. K
mieSanému roztoku sa prida po cCastiach 83,4 mg (1,33 mmol) kya-
noborohydr_du sodného. Reak&énd zmes sa mie3a pocdas dalSich
30 minadt pri teplote miestnosti. Potom sa reakcia rozloZi 10 %
NaOAc a extrahuje sa dichlérmetdnom a spojené organické fizy sa
vysuSia nad MgSO; a odparia sa pri zniZenom tlaku. Vzniknuty hne-
dy olej sa trituruje éterom a ziska sa 300,6 mg (59 %) zlu€eniny

uvedenej v ndzve ako oranzZova tuhd latka.

+

MS: ESP" (M+H)® = 402.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 0,85 (t, 3H), 1,46 (m, 2H), 2,32
(t, 1H), 2,40 (8iroky s, 2H), 2,57 (t, 2H), 3,04 (d, 2H), 3,93
(dd, 1H), 4,19 (t, 1H), 4,48 (m, 2H), 5,08 (m, 1H), 5,97 !(31roky
s, 1H), 6,37 (d, 1H), 7,29-7,40 (m, 24), 7,49 (dd, 1H), 8,70 (d,
1H) .

Priklad 57

5(R)-Izoxazol-3-yloxymety.-3-{4-[1-(2-hydroxyetyl)-1,2,3,6-zetra
hydropyrid-4-yl]-3-fludérfenyl}oxazolidin-2-6n

K mie3anému Ciastoénému roztoku 318 mg (0,80 mmol) zlu&eni-
ny z referencného prikladu 11 a 169 mg (2,01 mmol) NaHCO; v 5 ml
etanolu sa prida v atmosfére dusika po kvapkdch 151 mg
(1,21 mmol) 2-brémetanolu. Reakénd zmes sa potom zohrieva pri
spatnom toku podas 20 hodin. Prida sa 200 ml vody a reak&éna zmes
sa extrahuje EtOAc a spojené organické fdzy sa premyju nasytenym
NaCl a vysu$ia sa nad MgSO; a odparia sa pri zniZenom tlaku.
Vzniknuty 21ty olej sa trituruje éterom a ziska sa 163 mg {50 %)

zliCeniny uvedenej v ndzve ako Zltd tuha latka.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & = 2,40 (Siroky s, 2H), 2,49 (nejasné



pritomnostcu DMSO, 2H), 2,63 (t, 2H), 3,09 (d, 2H), 3,52 (m,
2H), 3,91 (dd, 1H), 4,19 (t, 1H), 4,39 (m, 1lH), 4,45 (m, 2H),
5,05 (m, 1H), 5,96 (Siroky s, 1H), 6,37 (d, 2H), 7,25-7,38 (m,
2H), 7,47 (dd, 1H), 8,68 (d, 2H).

MS: ESP" (M+H)' = 404.

Priklad 58

S(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(2-acetoxyetyl)-1,2,5,6-te-
trahydropyrid-4-yl]-3-fluérfenyl}oxazolidin-2-6n

K mieSanému roztoku 103 mg (0,26 mmol) zlu€eniny z prikladu
57T a 77,4 mg (0,77 mmol) trietylaminu v 10 ml dichlérme=aru sa
pridd pri teplote 0 °C a v atmosfére dusika po kvapkach 6C,2 mg
(0,77 mmol) acetylchloridu. Reakénd zmes sa potom nechd zohriat
na teplotu miestnosti a mie3a sa poc¢as 1 hodiny. Pridad sa voda,
organicka faza sa oddeli a premyje sa nasytenym NaCl, vysuSi sa
nad MgSO; a odpari sa pri zniZenom tiaku. Zisxa sa 110 mz (37 %)

zlu€eniny uvedenej v ndzve akc Ciry oranZovd sklovita latka.
MS: ESP" (M+H)" = 446.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & = 2,09 (s, 3H), 2,50 (3iroky s, 2H),
2,74 (m, ¢H), 3,20 (8iroky s, 2H), 3,99 (m, 1H), 4,19-4,29 (m,
3H), 4,53 (m, 2H), 5,14 (m, 1H), 6,04 (3iroky s, iH), 6,46 (d,
1H), 7,34-7,49 (m, 2H), 7,55 (dd, 1H), 8,75 (d, 1lH).

Priklad 59

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(2,2-dimetyl-1,3-dioxan-5-yl)
-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl]-3-fluérfenyl}oxazolidin-2-én

K mie3anému Ciastoénému roztoku 600 mg (1,52 mmol) zludeni-
ny z referencného prikladu 11 v 15 ml MeOH sa pri teplote 0 °C
pridd po kvapkdch 218 mg (1,67 mmol) 2,2-dimetyl-1,3-dioxan-
-5-6nu. Reakénd zmes sa nechd zohriat na teplotu miestnosti a
mieSa sa poCas 40 minGt. Potom sa pridd po &astiach 100,4 mg

(1,6C mmol) kyanoborohydridu sodného a reak&énid zmes sa mieda po-
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¢as dalsich 48 hodin. Reakcia sa rozloZi 10 % NaOAc a extrahuje
sa dichlérmetanom a spojené organické fazy sa vysuSia nad MgSO; a
odparia sa pri zniZenom tlaku. Reakéna zmes sa predisti MPLC
(silikagél Merck 9385, eluent 5 % MeOH v dichlérmetdne). Rozpus-
tadlo sa odstrédni a ziska sa oranZovy olej, ktory sa trituruje
éterom a ziska sa 295 mg (41 %) =zlucCeniny uvedenej v nézve ako

oranzZova tuha latka.

MS: ESP™ (M+H)™ = 474.

“H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 1,29 (s, 3H), 1,35 (s, 3H), 2,39
(§iroky s, 2H), 2,58 (m, 1H), 2,74 (m, 2H), 3,22 (d, 2H), 3,78
(m, 2H), 3,92 (m, 3H), 4,20 (t, 1H), 4,45 (m, 2H), 5,05 (m, 1H),
5,95 (8iroky s, 1H), 6,38 (d, 1H), 7,29-7,40 (m, 2H), 7,48 (dd,
1H), 8,69 (d, 1lH).

Priklad 60

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1~{l-hydroxymetyl-2-hydroxy-
etyl)-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl]-3-fluérfenyl}oxazolidin-2-én

K mieSanému roztoku 203 mg (0,43 mmol) zld&eniny z prikladu
59 v 15 ml THF sa pridéd 10 ml 1IN HCl. Reaké&éna zmes sa mie3a pri
okolitej teplote pocas 18 hodin. Reak&na zmes sa zalkalizuje
roztokom amoniaku, azZ kym sa nedosiahne pH 12. Reak&nd zmes sa
extrahuje EtOAc a spojené organické fazy sa premyji nasytenym
NaCl a potom sa vysuSia nad MgSO; a odparia sa pri zniZenom tla-
ku. Vznikruty Zlty olej sa trituruje éterom a ziska sa 167 mg

(90 %) zluUcCeniny uvedenej v ndzve ako svetlozltd tuhd latka.

MS: ESP* (M+H)* = 434.

"H-NMR 1300 MHz, DMSO-d:}: 8§ = 2,39 (8iroky s, 2H}, 2,59 (m, 1H),
2,84 (m, 2H), 3,38 (d, 2H), 3,51 (m, 4H), 3,91 (dd, 1H), 4,20
(¢, 1H), 4,30 (8iroky s, 2H), 4,48 (m, 2H), 5,08 (m, 1H), 5,96
(Siroky s, 1H), 6,37 (d, 1H), 7,27-7,38 (m, 2H), 7,48 (dd, 1H),
8,69 (d, 1H).
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Referené&ny priklad 33
3,5-Difludbr-4-(l-metyl-4-hydroxyhexahydropyrid-4-yl)anilin

K mieSanému roztoku 7,0 g (54 mmol) 3,5-diflubranilinu v
250 ml THF ochladenému na teplotu -74 °C sa v atmosfére dusika v
priebehu 10 mindt po kvapkdch prida 78,6 ml (1,45M v hexanoch,
0,114 mol) n-BuLi. Reak&nd zmes sa mieSa pri teplote -74 °C po-
Cas 30 minadt. Potom sa v priebehu 10 minuit po kvapkadch prida
12,4 g (0,114 mol) chlértrimetylsilédnu v 100 ml bezvodého THF.
Roztok sa necha zohriat na teplotu miestnosti a potom sa mieSa
pocCas 40 m_nut. Reakérd zmes sa opat ochladi na teplotu -74 °C a
v priebehu 10 minut sa po kvapkdch pridd 43,0 ml (1,45M v hexa-
noch, 62,4 mmol) n-BuLi. Mie3a sa pocCas dalSich 3,5 hodiny pri
teplote -74 °C a poCas 10 mindt sa po kvapkdch prida 7,90 g
(70,5 mmol, N-metyl-4-piperidénu v 50 ml bezvodého THF. Reaké&na
zmes sa nechad cez vikend zohriat na teplotu okolia. Reak&énad zmes
sa okysli na pH < 1 a extrahuje sa dietyléterom. Vodna faza sa
oddeli a spracuje sa 40 % NaOH na pH 12 a potom sa extrahuje
dietyléterom a spojené organické fazy sa premyju nasytenym NaCl
a vysuSia sa nad MgSO; a odparia sa pri zniZenom tlaku. Vzniknuty
hnedy olej sa trituruje cyklohexanom a ziska sa 9,3C g ‘71 %)

zlu€eniny uvedenej v ndzve ako Z1ltd tuhd latka.

'"H-NMR (300 MHz, DMSC-d¢): & = 1,87-2,05 (m, 4H), 2,10 , 3H),
2,25-2,42 {m, 4H), 4,70 (s, 1H), 5,54 (s, 2H), 6,27 (dd, 24).

n

MS: ESP* (M+H)" = 243; ESP~ (M-H) = 241.

Referenény priklad 34
3,5-Difluér-4-(l-metyl-1,2,5, 6-tetrahydropyrid-4-yl)anilin

Pripravi sa podla vSeobecnej metdédy uvedenej v referen&nom
priklade 2, pricom sa pouzije 9,0 g (37 mmol) zldiéeniny z refe-
rencného prikladu 33 a 35 ml koncentrovane? kyseliny sirovej.
VytazZzok 8,20 g (98 %).

MS: ESP" (M+H)*® = 225.
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg¢): & = 2,25 (s, 5H), 2,50 (&iasto&ne ne-
jasné pritomnostou DMSO, 2H), 2,93 (m, 2H), 5,60 (Siroky s, 1H),
5,66 (s, 2H), 6,15 (dd, 2H).

Referenény priklad 35

N-Benzyloxykarbonyl-3,5-difluér-4-(l-metyl-1,2,5,6-tetrahydro-
pyrid-4-yl)anilin

K mieSanému roztoku 8,20 g (35,7 mmol) zludeniny z referen-
¢ného prikladu 34 v 250 ml dichliérmetdnu a 4,00 ml (49,4 mmol)
pyridinu sa pri teplote -10 °C v atmosfére dusika po kvapkéach
pridda 7,49 g (43,9 mmol) benzylchloroformidtu v dichldérmetéane.
Reakéna zmes sa nechd zohriat na teplotu miestnosti a mieSa sa
pocas 2 hodin. Pridéd sa voda a rad a crganickd faza sa oddeli,
premyje sa nasytenym NaCl, vysu$i sa nad MgSQO; a odpari sa pri
zniZenom tlaku. Vzniknuty hnedy olej sa preéisti MPLC (silikagél
Merck 9385, eluent 4-8 % MeOH v dichlérmeténe). Rozpustadlo sa
odstrani a ziska sa Zlty olej, ktory sa trituruje cyklohexanom a
ziska sa 7,60 g (58 %) zlu€eniny uvedenej v ndzve ako svetlozlta
tuhd latka.

MS: ESP* (M+H)* = 359,

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 2,29 (m, 5H), 2,54 (&iastone ne-
jasné pritomnostou DMSO, 2H), 2,90 (m, 2H), 5,15 (s, 2H), 5,73
(8iroky s, 1H), 7,15 (dd, 2H), 7,31-7,44 (m, 5H), 10,18 (s, 1H).

Referenény priklad 35A

5(R)-Hydroxymetyl—B-[4-(1—metyl—l,2,5,6—tetrahydropyrid—4—yl]—

-3,5-difluérfenyl}oxazolidin-2-6n

K mieSanému roztoku 7,25 g (20,3 mmol) zluleniny z referen-
¢ného prikladu 35 v 100 ml bezvodého THF ochladenému na teplotu
-74 °C sa v atmosfére dusika v priebehu 10 minat po kvapkéach
prida 14,9 ml (1,45M v hexanoch, 21,7 mmol) n-BuLi. Reak&na zmes

sa mieSa pri teplote -74 °C poCas 30 minGt. Potom sa naraz prida
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3,18 g (22,1 mmol) (R)-glycidylbutyrdtu a reak&nd& zmes sa necha
zohriat na teplotu miestnosti a mie3a sa cez noc. Pridd sa 10 ml
MeOH a reak&énd zmes sa mieSa pocCas 10 minut. Pridd sa 150 ml vo-
dy a reakéna zmes sa extrahuje EtOAc a spojené organické fazy sa
premyju NaCl a vysuSia sa nad MgSO; a odparia sa pri zniZenom
tlaku. Vzniknuty olej sa trituruje éterom a ziska sa 4,51 g

(69 %) zluceniny uvedenej v ndzve ako svetloZltad tuhd latka.

‘H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 2,25 (s, 3H), 2,31 (3iroky s, 2H),
2,53 (&iastoéne nejasné pritomnostou DMSO, 2H), 2,98 (m, 2H),
3,55 (m, 1H), 3,67 (m, 1H), 3,82 (dd, 1H), 4,06 (t, 1H), 4,71
(m, 1H), 5,21 (m, 1H), 5,78 (8iroky s, 1H), 7,32 (dd, 2H).

MS: ESP" (M+H)" = 325.
Tu nie je Ziadny priklad 61.

Priklad 62

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-[4-(1-metyl-1,2,5,6-tetrahydro-
pyrid-4-yl)-3,5-difluérfenyl]loxazolidin-2-6n

1,0 g (3,10 mmol) =zluCeniny z referendéného prikladu 35A,
0,39 g (4,59 mmol) 3-hydroxyizoxazolu, 1,21 g (4,63 mmol) trife-
nylfosfinu a 1,17 g (4,64 mmol) diizopropylazodikarboxylatu v
60 ml bezvodého THF reaguje, priom sa pouZije v3eobecnd metéda
uvedena v priklade 1. Vysledny produkt sa predisti MPLC (sili-
kagél Merck 9385, eluent 5 % MeOH v dichlérmeténe). Rozpustadio

sa odstrani a ziska sa 0,93 g (77 %) &ireho oranZového skla.

MS: ESP' (M+H)* = 392.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & = 2,25 (s, 3H), 2,30 (Siroky s, 2H),
2,54 (CiastoCne nejasné pritomnostou DMSO, 2H), 2,97 (m, 2H),
3,90 (dd, 1H), 4,19 (t, 1H), 4,46 (m, 2H), 5,09 (m, 1H), 5,78
(Siroky s, 1H), 6,37 (d, 1H), 7,31 (dd, 2H), 8,68 (d, 1H).

Priklad 63
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%0 o000 o0 seeo (1)
5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(2(S)-hydroxy-3-acetamido-
propancyl)-1,2,5, 6-tetrahydropyrid-4-yl]-3-fluérfenyl}oxazoli-

din-2-6n

K roztoku 500 mg (1,25 mmol) zla€eniny z referenéného pri-
kladu 11 v 25 ml bezvodého DMF mieSanom pri teplote miestnosti
sa postupre prida 220 pl (2,0 mmol) N-metylmorfolinu, 220 mg
(1,5 mmol) N-acetyl-L-izoserinu, 213 mg (1,5 mmol) l-hydroxyben-
zotriazolu a 287 mg (1,5 mmol) hydrochloridu 1-(3-dimetylamino-
propyl)-3-etylkarbodiimidu a zmes sa mie3a po&as 18 hecdin. DMF
sa odstrani odparenim vo vysokom vakuu a zvy$ok sa predisti MPLC
(silikagel Merck 9385, eluent 5 % MeOH/CH,Cl;) a po trituracii
dietyléterom sa ziska 430 mg (70 %) zlu€eniny uvedenej v nazve
ako biela tuhd latka.

MS: ES* (M+H)" = 489.

NMR (300 MHz, DMSO-dg¢) 6/ppm: 1,78 (s, 3H), 2,21 (m, 2H), 3,10
(m, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,70 (m, 2H), 3,92 (dd, 1H), 4,08 (dd,
2H), 4,21 (m, 2H), 4,43 (m, 2H), 5,08 (m, 1H), 5,18 (t, 1H),
6,00 (br s, 1H), 6,38 (d, 1H), 7,28-7,41 (m, 2H), 7,30 {dd, 1H),
7,92 (m, 14), 8,65 {(d, 1H).

Referenény priklad 36

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(2(S)-terc-butoxykarbonyl-
amino-3-hydroxypropanoyl)-1,2,5, 6-tetrahydropyrid-4-yl]-3-fluér-

fenyl}oxazolidin-2-én

Pripravi sa pouZitim metédy uvedenej v priklade 63, pricom
sa pouziju nasledovné mnoZstvd reakénych zloZiek: 1,00 g
(2,5 mmecl) zla€eniny 2z referenéného prikladu 11, 50 ml DMF,
443 pl (4,0 mmol) N-metylmorfolinu, 616 mg (3,0 mmol) N-BOC-
~-L-serinu, 425 mg (3,0 mmol) l-hydroxybenzotriazolu, 575 mg
(3,0 mmel) hydrochloridu 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodi-
imidu. Ziska sa 1,2 g (96 %) zluceniny uvedenej v nadzve ako bie-

la pena.
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NMR (300 MHz, DMSO-d¢) O6/ppm: 1,37 (s, 9H), 2,40 (m, ¢&iastocne
nejasné, ZH), 3,46 (m, 1H), 3,57 (m, 1H), 3,70 (m, 2H), 3,93
(dd, 1H), 4,06 (s, 1H), 4,20 (m, 2H), 4,46 (m, 3H), 4,81 (t,
1H), 5,08 (m, 1H), 6,02 (br s, 1H), 6,38 (d, 1H), 6,86 (dd, 1H),
7,35 (m, 2H), 7,50 (d, 1H), 8,69 (d, 1H).

MS: ES® (M+H)" = 547.

Referenény priklad 37

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(2(S)-amino-3-hydroxypropa-
ncyl)-1,2,3,6-tetrahydrooyrid-4-yl]-3-fludérfenyl}oxazolidin-2-én

2 ml TFA sa pridaiu k 250 mg (0,46 mmol) zludeniny z refe-
ren¢ného prikladu 36, pric¢om dochadza k vyvoju plynu, a zmes sa
mieSa pri teplote miestnosti pocas 5 minut, pricom vznikne Zlity
roztok. Nadbytok TFA sa odstrani odparenim a po trituracii die-
tyléterom sa ziska 230 mg (89 %) zluceniny uvedenej v nazve ako
zltéd tuhd latka.

MS: ES*Y (M+H)" = 447.

Priklad 64

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(2(S)-acetamidc-3-hydroxypro-
paroyl)-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl -3-f_udrfenyl}oxazolidin-

-z-0n

K mieSanému roztoku 168 mg (0,3 mmol) zlu&eniny z referen-
¢ného prikladu 37 a 202 mg (2,4 mmol) hydrogenuhliditanu sodného
v 10 ml zmesi aceténu a vody (1l : 1) ochladenom na teplotu 0 °C
sa v atmosfére dusika pridd po kvapkach 70,6 mg (0,90 mmol) ace-
tylchloridu v 1,0 ml aceténu a zmes sa mieSa pocas 5 hodin. Ace-
tén sa odstréni odparenim, pridd sa voda a 1IN HCl na dosiahnutie
PH 5 a zmes sa extrahuje CH:Cl, (trikrat), organickd faza sa od-
deil a ziska sa 30 mg (20 %) zladeniny uvedenej v nazve ako bie-
la tuhé& latka. Potom sa uskuto&ni MPLC (silikagél Merck 9385, e-
luent 10 % MeOH/CH;Cl;) a triturdcia dietyléterom.
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MS: (M+H)® = 489.

NMR (400 MHz, DMSO-dg) &/ppm: (300 MHz, DMSO-d¢) 8/ppm: 1,84 (s,
3H), 2,47 (d, <&iastoéne nejasné, 2H), 3,46 (m, 1H), 3,62 (m,
1H), 3,73 (m, 2H), 3,96 (£, 1H), 4,1C-4,30 (m, 3H), 4,50 (m,
24), 4,88 (m, 2H), 5,11 (m, 1lH), €,03 (br s, 1H), 6,40 'd, 1H),
7,35 (dd, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,52 (dd, 1H), 8,07 (t, 1H), 8,70
(d, 1H).

Priklad 65

3-[{4-(3-Hydroxy-l-azetidinyl)-3-fluérfenyl]-5(R)-(izoxazol-3-yl-

oxymetyl)oxazolidin-2-6én

230 mg (0,5 mmol) 3-[4-(3-terc-butyldimetylsilyloxy-l-aze-
tidinyl)-3-fludrfenyl]-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-
-6n sa rozpusti v 10 ml tetrahydrofurdnu a zmes sa cchladi na
teplotu 0 °C. Potom sa pridd 1 ml roztoku tetra-n-putylaménium-
fluoridu (1M, 1 mmol) a zmes sa nechd zohriat na ckolitu teplo-
tu. Pridajld sa 2 ml vody a zmes sa odpari dosucha. Zvy3ok sa
pre¢isti chromatografiou na 10 g stipci silikagélu Mega RBond E-
lut®, pri&om sa eluuje gradientom so zvySujucou sa polaritou 0 az
2,5 % MeOF v dichlérmeténe. Relevantné frakcie sa spoja a odpa-
ria sa a znovu sa rozpustia v EtOAc a pridanim izohexdnu sa vy-

zraza 96 mg pozZadovaného produktu.

MS (ESP): 350 (MH') pre CigH;gFN;0s5.

NMR (DMSO-d;) &: 3,52 (t, 2H), 3,83 (dd, 1H), 4,09 !m, prekrytie,
1H), 4,45 (m, 2H), 4,5%: (kvintet, 14}, 5,C0 (m, 1H), 3,53 (d,
l14), 6,37 (d, 1H), 6,56 (t, 1H), 7,11 (dd, 1H), 7,37 (dd, 1H),
8,66 (d, 1H).

Medziprodukt pre tuto zluceninu sa pripravi nasledovne:

3-[4-(3-terc-Butyldimetylsilyloxy-i-azetidinyl)-3-fluérfenyl]-

-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6n

2,47 g (6,25 mmol) 3-[4-(3-terc-butyldimetylsilyloxy-l-aze-
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tidinyl)-3-fludrfenyl]-5(R)-hydroxymetyloxazolidin-2-4nu (WO

96/13502), 580 mg (6,86 mmol) 3-hydroxyizoxazolu a 1,58 ¢
(7,8 mmol) tributylfosfinu sa rozpusti mieSanim v atmosfére du-
sika v 100 ml suchého tetrahydrofuranu. Zmes sa ochladi v lado-
vom kupeli a v priebehu 10 mindt sa po kvapkach pridd 1,96 g
(7,8 mmol) 1,1 -(azodikarbonyl)dipiperidinu. Roztok sa mie3a po-
¢as 18 hodin a teplota sa necha& zvy3it na teplotu okolia. Redu-
kovand azozlucenina sa odfiltruje, roztok sa odpari dcsucha a
zvySok sa trituruje éterom. ZvySok sa prelisti £flash chromato-
grafiou na silikagéli, priCom sa eluuje gradientom 50 aZ 75 % E-
tOAc v izohexane. Relevantné frakcie sa spoja a odparenim sa

ziska 1,31 g oleja.

NMR (DMSO-dg¢) &: 0,00 (s, 6H), 0,79 (s, 9H), 3,47 (t, 2H), 3,77
(dd, 1H), 4,07 (t, 1H), 4,11 (t, 2H), 4,39 (m, 2H), 4,65 (kvin-
tet, 1H), 4,95 (m, 1IH), 6,30 (d, 1H), 6,53 (t, 1H), 7,06 (dd,
1H), 7,33 (dd, 1H), 8,61 (d, 1H).

Priklad 66

3-[4-(3-0xo-1-azetidinyl)-3-fludérfenyl]-5(R)-(izoxazol-3-yloxy-

metyl)oxazolidin-2-6n

349 mg (1 mmol) 3-[4-(3-hydroxy-l-azetidinyl)-3-fiubrfe-
nyl]-5(R)-{izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6nu sa rozpusti
pod dusikom v 5 ml suchého DMSO a pdsobi sa nait 502 mg
(3,15 mmol) komplexu pyridin-oxid sirovy v 5 ml suchého DMSO v
priebehu 10 minut. Roztok sa mieSa po¢as 3 hodin, vyleje sa do
100 ml vody a extrahuje sa EtOAc (3 x 50 ml). Organické extrakty
sa premyju 3 x 50 ml vody, 50 ml nasytenej solanky a vysu$ia sa
(siran horecnaty). ZvySok sa precisti chromatecgrafiou na 10 g
stipci silikagélu Mega Bond Elut’, pricom sa eluuje gradiertom so
zvySujucou sa polaritou oa 0 do 5 3 MeOH v dichlérmetane. Rele-
vantné frakcie sa spoja, odparia sa a zvy3ok sa trituruje diety-

léterom a ziska sa 227 mg poZadovaného produktu.

MS (ESP): 348 (MH") pre Cj1gH14FN3Os; 380 (MH*+MeOH) pre Ci-HigFN3Og.



134

NMR (DMSO-dg¢) &: 3,89 (dd, 1H), 4,16 (t, 1H), 4,47 (m, 2H), 4,76
(s, 4H), 5,04 (m, 1H), 6,38 (d, 1H), 6,77 (d, 1H), 7,21 (dd,
1H), 7,49 (dd, 1H), 8,67 (d, 1lH).

Priklad 67

3-[4-(4-terc-Butoxykarbonylpiperazin-1-yl)-3-fludérfenyl]-5(R) -

-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-én

10 ¢ (25,3 mmol) 3-[4-(4-terc-butoxykarbonylpiperazin-1-
-yl)-3-fludrfenyl]-5(R)-hydroxymetyloxazolidin-2-6nu
(WO 93/23384), 2,58 g (30 mmoci) 3-hydroxyizoxazolu a 9,95 g
(37,8 mmol) trifenylfosfinu sa rozpusti v 300 ml bezvodého tet-
rahydrofurdnu a zmes sa ochladi v atmosfére dusika na teplotu
4 °C. Potom sa v priebehu 10 mindt po kvapkdch pridad 6,04 g
(30 mmol) diizopropylazodikarboxyldtu a v mie3ani pri tejto tep-
lote sa pckrauje polas 2 hodin. Zmes sa odpari dosucha a zvy3ok
sa preCisti flash chromatografiou na silikagéli, pridom sa eluu-
je 5C % EtOAc v izohexd&ne. Relevantné frakcie sa spoja a odpare-

nim sa ziska 10,2 g poZadovaného produktu.
MS (ESP): 463 (M+H)" pre C--H--FN,0:.

NMR (DMSO-dg) &: 1,39 (s, 9H), 2,91 (t, 4H), 3,45 (t, 4H), 3,87
(dd, 1H), 4,14 (t, 1H), 4,44 (m, 2H), 5,03 (m, 1H), 6,35 (d,
1H), 7,06 (t, 1H), 7,18 (dd, 1H), 7,36 (dd, 1lH), 8,66 (d, 1H).

Priklad 68

3-[4-(Piperazin-1-yl)-3-fludérfenyl]-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)

-oxazolidin-2-6n dihydrochlcrid

10,24 g (22 mmcl) 3-[4-(4-terc-butoxykarbonylpiperazin-1-
-yl)-3-fludrfenyl]-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-énu
sa suspenduje v 150 ml etanolu a pri teplote 0 °C sa pridéd roz-
tok chlorovodika (5M) v etanole. Vznikne kompletny roztok, ktory
sa necha stat pocas 18 hodin pri teplote okolia a produkt sa vy-

zraza. Po zriedeni 200 ml dietyléteru sa produkt s hmotnostou
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8,91 g odfiltruje.
Mikroanalyza: najdené C, 46,9, H, 4,8, N, 12,2 %5

Ci7H19FN4O4. 2HC1; vypoCitané C, 46,9, H, 4,6, N, 12,9 %.
MS (ESP): 363 (M+H)" pre C;7H19EN40O4.

MR (DMSO-dg) &: 3,19 (s, 8H), 3,87 (dd, 1H), 4,16 (t, 1H), 4,45
(m, 2H), 5,03 (m, 1H), 6,36 (d, 1H), 7,11 (t, 1H), 7,22 (dd,
1H), 7,51 (dd, 1H), 8,68 (d, 1H), 9,47 (br s, 2H).

Priklad 69

3-{4-[4-(2(R),3-Dihydroxypropanoyl)piperazin-1-yl]-3-fluérfenyl}

-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-én

Roztok 162 mg (1,1 mmol) kyseliny 2,2-dimetyl-1,3-dioxo-
lan-4 (R) -karboxylovej v 20 ml dichlérmetanu sa ochladi za mie8a-
nia na teplotu 4 °C a postupne sa naf pésobi 227 mg (1,1 mmol)
dicyklohexylkarbodiimidu a 147 mg (1,1 mmol) 1l-hydroxybenzotri-
azolu a zmes sa mieSa pri tejto teplote podas 1 hodiny. Potom sa
prida 129 mg (1 mmol) N,N-diizopropyletylaminu a nasledne 399 mg
(0,92 mmol) dihydrochloridu 3-([4-(piperazin-1l-yl)-3-fluérfenyl]-
-5(R) - (izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-énu. Zmes sa mie3a po-
cas 2 hodin a teplota sa nechd zvy$it na teplotu miestnosti. Tu-
ha latka sa odfiltruje a organicky roztok sa premy-e 2 x 20 ml
vedy, vysuSi sa nad sirarom horecrnatym a odpari sa dosucha. Zvy-
Sok sa preCisti chromatografiou na 10 g stipci silikagélu Mega
Bond Elut®, pridom sa eluuje gradientom so zvy3ujucou sa polari-
tou od 0 do 10 % MeOH v dichlérmetdne. Relevantné frakcie sa

spoja, odparia sa a ziska sa 82 mg poZadovaného produktu.

MS (ESP): 451 (M+H)® pre CjoH3FN4O;.

NMR (DMSO-dg) 6: 2,93 (br m, 4H), 3,49 (m, 2H), 3,66 (br m, 4H),
3,88 (dd, 1H), 4,14 (t, 1H), 4,34 (m, 1H), 4,43 (m, 2H), 4,73
(m, 1H), 4,92 (d, 1H), 5,04 (m, 1H), 6,36 (d, 1H), 7,06 (t, 1H),
7,20 (dd, 1H), 7,51 (dd, 1H), 8,67 (d, 1lH).
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Priklad 70

3-{4-[4-(2(S),3-Dihydroxypropanoyl)piperazin-1-yl]-3-fludérfenyl}

-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6n

PouZitim rovnakého postupu & rovnakého meradla ako v criklade
69, pricom sa vSak vychadza z kyseliny 2,2-dimetyl-l,3-dicxolan-

-4 (S) -karboxylovej, sa ziska 75 mg zlu&eniny uvedenej v nazve.

MS (ESP): 451 (M+H)+ pre CyoH;3FN40O4.

NMR (DMSO-dg) 6: 2,93 (br m, 4H), 3,45 (m, 1H), 3,53 (m, 1H),
3,65 (br m, 4H), 3,87 (dd, 1H), 4,16 (t, 1H), 4,34 (dd, 1H),
4,45 (m, 2H), 4,67 (t, 1H), 4,92 (d, 1H), 5,04 (m, 1H), 6,37 (d,
1H), 7,07 (t, 1H), 7,20 (dd, 1H), 7,51 (dd, 1H), 8,67 (d, 1H).

Priklad 71

3-(4-{4-[2-(2-Metoxyetoxy)etoxylacetylpiperazin-1-yl:-3-fludér-

fenyl)-5(R)-(1zoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6n

K roztoku 399 mg (0,92 mmol) dihydrochloridu 23-{4-(pipera-
zin-1-yl)3-fluérfenyl]-5(R) - (izoxazol-3-yloxymetyl)-oxazolidin-
-2-6nu v 10 ml pyridinu sa pridd 0,31 ml (2,2 mmol) trietylaminu
a 197 mg (1 mmol) 2-[2-(2-metoxyetoxy)etoxylacetylchloridu. Zmes
sa mie3a poCas 18 hodin, odpari sa dosucha, zvy3ok sa preéisti
chromatografiou na 10 g stipci silikagélu Mega Bond Elut®, pricom
sa eluuje gradientom so zvy3ujlcou sa polaritou od 0 do 10 % Me-
OH v dichlérmetane. Relevantné frakcie sa spoja, odparia sa a

ziska sa 95 mg poZadovaného prcduk:u.

Iy

MS (ESP): 523 (MH") pre Ca4H;3FN;Os.

NMR (DMSO-dg¢) 8: 2,93 (br, m, 4H), 3,21 (s, 3H), 3,41 (z, 1H),
3,47 (t, 2H), 3,54 (m, prekrytie, B8H), 3,87 (dd, 1H), 4,14 (t,
1H), 4,16 (s, 2H), 4,45 (m, 2H), 5,03 (m, 1H), 6,36 (d, 1H),
7,06 (t, 1H), 7,20 (dd, 1H), 7,51 (dd, 1H), 8,67 (d, 1H).
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Priklad 72

3-{4-[4- (3-Hydroxy-2-hydroxymetylpropanoyl)piperazin-1-yl]-3-
-fludérfenyl}-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin=-2-én

450 mg (0,82 mmol) 3-{4-[4-(2-fenyl-1,3-dioxan-5-ylkarbo-
nyl)piperazin-1-yl]-3-fludrfenyl}-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)-
-oxazolidin-2-6nu sa rozpusti v 10 ml zmesi kyseliny octovej a
vody (4 : 1) a mieSa sa pri teplote miestnosti pocas .8 hodin.
Po odpareni dosucha sa zvySok azeotropicky destiluje s -5 ml to-
luénu a zvy3nd guma sa predisti chromatografiou na 20 g stipci
silikagélu Mega Bond Elut®, pri&om sa eluuje gradientom so zvysu-
jaicou sa polaritou od 5 do 10 % MeOH v dichlérmetdne. Relevantné
frakcie sa spoja, odparia sa a ziska sa 237 mg pozZadovaného pro-
duktu.

MS (ESP): 465 (MH') pre C;1HysFN,O;.

NMR (DMSO-ds) &: 2,94 (br d, 4H), 3,05 (kvintet, 1H), 3,47 (m,
4H), 3,65 (br d, 4H), 3,87 (dd, 1H), 4,15 (t, 1H), 4,4€ {(m, 2H),
4,56 (t, 2H), 5,03 (m, 1H), 6,34 (d, 1H), 7,06 (t, -H), 7,19
(dd, 1H), 7,50 (dd, 1H), 8,67 (d, 1H).

Medziprodukt pre tito zld&eninu sa pripravi raslecovne:

3-{4-[4-(2-Fenyl-1, 3-dioxan-5-ylkarbonyl)piperazin-1-yl:-3-fludr

fenyl}-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-én

K mieSanému roztoku 478 mg (2,3 mmol) kyseliny 2-fenyl-1,3-
-dicxan-5-ylkarboxylovej a 291 mg (2,5 mmol) N-hydrcoxysukcin-
imidu v 25 ml bezvodého dichlérmetdnu sa pri teplote C °C prida
522 mg (2,5 mmol) dicyklohexylkarbodiimidu. Zmes sa mie3a pocas
1 hodiny pri teplote 0 °C, pridad sa 623 mg (4,8 mmol) N,N-diizo-
propyletylaminu a potom po ¢astiach v priekeha 5 mznat 1 g
(2,3 mmol) dihydrochleoridu 3-[4-(piperazin-1l-yl)-2-fl.érfenyl]-
-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-énu. Teplota sa necha
zvySit na teplotu okolia a v mie$ani sa pokraduje pocéas 3 hodin.
Tuhd latka sa odfiltruje, premyje sa 2 x 20 ml dichlérmetdnu a

spojené organické fazy sa odparia dosucha. Zvy3ok sa preéisti



chromatografiou na 20 g stipci silikagélu Mega Bond Elut’, pri&om
sa eluuje gradientom so zvySujlicou sa polaritou od 0 dc 10 3 Me-
OH v dichlérmetane. Relevantné frakcie sa spoja a odparia sa a
ziska sa €90 mg poZadovaného medziproduktu ako zmes cis a trans

izomérov.

MS (ESP): 553 (MH+) pre CgaH:gFNqO'{.

NMR (DMSO-dg) &: 2,93 (br d, 4H), 3,58 (br d, 4H), 3,78 (dd, 1H),
3,96-4,30 (m, prekrytie, 6H), 4,45 (m, 2H), 5,03 (m, 1lH), 5,53
(2s, 1H), 6,36 (d, 1H), 7,06 (t, 1H), 7,21 (dd, 1H), 7,34 (m,
SH), 7,51 (dd, 1H), 8,66 (d, 1lH).

Priklad 73

3-[4-(4-Acetoxyacetylpiperazin-1-yl)-3-fludérfenyl]-5(R)-

-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6n

1,29 g (3 mmol) dihydrochloridu 3-[4-(piperazin-l-yl)-3-
-fludérfenyl]-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-énu sa
suspenduje pod dusikom pri teplote okolia v 25 ml dichlérmeténu.
Pridd sa 1,06 g (10,5 mmol) trietylaminu a po 15 minttach sa
ziska roztok. Zmes sa ochladi na teplotu 4 °C a po kvapkdch sa
pridd 410 mg (3 mmol) acetoxyacetylchioridu. Zmes sa mie3a pri
teplote okolia pocas 18 hodin, premyje sa 2 x 20 ml vody, 20 ml
nasytenej solanky a vysu$i sa nad sirancm horenatym. Zvy3ok sa
prec¢isti chromatografiou na 20 g stipci silikagélu Mega Bond E-
lut®, priom sa eluuje gradientom so zvySujulcou sa polaritou od 0
do 5 % MeOH v dichlérmetdne. Relevantné frakcie sa spoja, odpa-

ria sa a ziska sa 1,16 g poZadovaného produktu.

MS (ESP): 463 (MH*) pre C:;H;;;FN.;O'!.

NMR (DMSO-d¢) 6: 2,07 (s, 3H), 2,94 (br d, 4H), 3,53 (br d, 4H),
3,87 (dd, 1H), 4,16 (t, 1H), 4,45 (m, 2H), 4,78 (s, 2H), 5,03
(m, 1H), 6,36 (d, 1H), 7,08 (t, 1lH), 7,21 (dd, 1H), 7,48 (dd,
1H), 8,66 (d, 1H).
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Priklad 74

3-[4-(4-Hydroxyacetylpiperazin-1-yl)-3-fludrfenyl]-5(R)-

-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6n

0,93 g (2 mmol) 3-[4-(4-acetoxyacetylpiperazin-1l-yl)-3—-flu-
orfenyl]-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-énu a 417 mg
(3 mmol) uhli¢itanu draselného sa mie3a pri teplote okolia pod
dusikom v 20 ml MeOH pocCas 4 hodin. Zmes sa odpari dosucha, roz-
pusti sa v 80 ml dichlérmetédnu, premyje sa 2 x 30 ml vody, 30 ml
nasytenej solanky a vysu$i sa nad siranom horecnatym. Filtrdciou

a odparenim sa ziska 0,59 g pozZzadovaného produktu.

MS (ESP): 421 (MH") pre CigHz1FN4Os.

NMR (DMSO-dg) &: 2,93 (br d, 4H), 3,48 (br s, 2H), 3,60 (br s,
2H), 3,86 (dd, 1H), 4,11 (d, 2H), 4,15 (t, 1H), 4,45 {m, 2H),
4,58 (d, 1H), 5,04 (m, 1H), 6,37 (d, 1H), 7,06 (t, 1H), 7,21
(dd, 1H), 7,51 (dd, 1H), 8,66 (d, 1H).

Priklad 75

3-[4-(4-Acetylpiperazin-1-yl)-3-fludrfenyl]-5(R)-(izoxazol-3-yl-

oxymetyl)oxazolidin-2-6n

Zlulenina uvedend v ndzve sa pripravi pouZitim v podstate
metddy uvedenej v prikilade 73, pricom sa vychddza =z 0,59 g
(1,35 mmol) dihydrochloridu 3-[4-(piperazin-1l-yl)-3-fludrfenyll-
-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazclidin-2-6énu a acetylchloridu.
PreCistenim chromatografiou, priCom sa eluuje gradientom so zvy-

Sujucou sa polaritou od 0 do 2,5 % MeOH v dichlérmetdne, sa zis-

ka 142 mg poZadovaného produktu.
MS (ESP): 405 (MH') pre CigH31FN4Os.

NMR (DMSO-dg) 6: 2,02 (s, 3H), 2,93 (br d, 4H), 3,55 (br d, 4H),
3,87 (dd, 1H), 4,16 (t, 1H), 4,45 (m, 2H), 5,04 (m, 1H), 6,36
(d, 1H), 7,06 (t, 1H), 7,20 (dd, 1H), 7,51 (dd, 1H), 8,66 (d,
1H) .
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Priklad 76

3-{4-[4-((3R)-3-Hydroxy—-4-trimetylamdéniumbutanoyl)piperazin-1-
-yl]-3-fludrfenyl}-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-én

chlorid

200 mg (0,33 mmol) 3-{4-[4-((3R)-3~acetoxy-4-trimetylaméd-
niumbutanoyl)piperazin-1-yl]-3-fludérfenyl}-5(R)-(izoxazol-3-yl-
oxymetyl)oxazolidin-2-6n chloridu a 67 mg (0,49 mmol) uhlic¢itanu
draseiného sa mie3a pri teplote okolia v atmosfére dusika v
20 ml MeOH pocas 5 hodin. Zmes sa odpari dosucha, tuhd latka sa
trituruje vodou, prefiltruje sa a premyje sa 20 ml vody a ziska

sa 137 mg poZadovaného produktu.

NMR (DMSO-d¢) &: 2,51 (dd, 1H), 2,65 (dd, 1H), 2,93 (br d, 4H),
3,14 (s, 9H), 3,61 (br s, 4H), 3,87 (dd, 1H), 4,17 (t, 1H), 4,47
(m, 3H), 5,05 (m, 1H), 5,74 (br, 1H), 6,38 (d, 1lH), 7,07 (t,
1H), 7,23 (dd, 1H), 7,52 (dd, 1H), 8,69 (d, 1H).

MS (ESP): EC6 (M} pre C:-;H:3FN.Cq.

Medziprodukt pre tuto zltceninu sa pripravi nasliedcvnym

spdsobom:

3-{4-[4-((3R) -3-Acetoxy-4-trimetylaméniumbutanoyl)piperazin-1-
-yl]-3-fludrfenyl}-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetvl)oxazolidin-2-én
chlorid

327 mg (2,2 mmol) Kyseliny 3(R)-3-acetoxy-4-trimetylamé-
niumbuténovej (J. Org. Chem. 32, 3989 (1967)) sa mieSa v 3 ml
tionyichloridu pri tep.ote okolia poc¢as 3 hodin a ziska sa roz-
tok. Nadbytok tionylchloridu sa odpari a zvyS$ok sa azectropicky
destiluje s toluénom a potom sa rozpusti v 10 ml bezvodého di-
chldérmetanu. Tento roztok sa pridd po kvapkdch pri teplote 4 °C
k roztoku 0,87 g (2 mmol) dihydrochloridu 3-{4-(piperazin-1-yl)-
-3-fludrfenyl]-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6nu a
404 mg (4 mmol) trietylaminu v 10 ml bezvodého dichlérmetéanu.
Zmes sa mie3a pocas 18 hodin pri teplote okolia a potom sa odpa-

ri dosucha. ZvySok sa rozpusti v 20 ml solanky a predisti sa



chromatografiou na Zivicovej koldéne HP20SS, pric¢om sa eluuje
gradientom so zvy3ujucou sa polaritou od 0 do 10 % acetonitrilu
vo vode. Relevantné frakcie sa spoja, odparia sa dosucha, roz-
pustia sa v 50 ml deionizovane] vody a vymrazenim sa ziska

0,39 g poZadovaného produktu.
MS (ESP): 548 (M") pre CyeH3:FNsO-.

NMR (CMSO-dg) &: 2,05 (s, 3H), 2,82 (d, 2H), 2,94 (br m, 4H),
3,12 (s, 9H), 3,55 (br m, 4H), 3,58-3,78 (prekrytie m, 2H), 3,87
(dd, 1H), 4,17 (t, 1H), 4,46 (m, 2H), 5,04 (m, 1H), 5,49 (m,
1H), 6,38 (d, 1H), 7,06 (t, 1H), 7,21 (dd, 1H), 7,51 (dd, 1H),
8,68 (d, 1H).

Priklad 77

3-[4-(4-Metoxykarbonylpiperazin-1-yl)-3-fludrfenyl]-5(R)-

-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-46n

866 mg (2 mmol) dihydrochloridu 3-[4-(piperazin-1l-yl)-3-
-fludrfenyl]-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-énu sa
suspenduje pod dusikom pri teplcte okclia v 40 ml dichldrmeténu.
Pridéd sa 707 mg (7 mmol) trietylamir: a pctom 290 mg (2 mmol)
metylchlorcformiatu. Zmes sa m:z=28a cri teolcte okolia pcéas
2 hodin, premyje sa 2 x 50 ml vody, 50 ml nasytenej solanky a
vysu5i sa nad siranom horecnatym. Po filtrdcii a odpareni sa
zvySok trituruje dietyléterom a ziska sa 689 mg poZadovaného

produktu.
MS (ESP): 421 (MH+) pre C19H21FN405.

NMR (DMSO-dg¢) 6: 2,93 (t, 4H), 3,52 (td, 4H), 3,62 (s, 3H), 3,89
(dd, 1H), 4,16 (t, 1H), 4,46 (m, ZHV, 5,04 (m, 1H), 6,37 (d,
iKY, 7,08 (t, 1H), 7,20 (dd, 1H), 7,52 {dd, 1H), 8,67 (d, 1lH).

Priklad 78

3-(4-{4-[3-(4-Imidazolyl)akryloyl]piperazin-1-yl}-3-fludérfenyl)-

-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-én



690 mg (5 mmol) kyseliny 3-(4-imidazolyl)akrylovej sa sus-
penduje pod dusikom v 5 ml dichldrmetéanu a pridd sa 10 ml tio-
nylchloridu a jedna kvapka DMF. Zmes sa mieSa pri teplots okolia
pocas 18 hodin, nadbytok tionylchloridu sa odpari a zvySck sa a-
zeotropicky destiluje s 2 x 50 ml dichlérmeténu, ochladi sa na
teplotu 4 °C a po kvapkadch sa pridd roztok 866 mg (2 mmol) dihy-
drochloridu 3-[4-({piperazin-1-yl)-3-flubérfenyl]-5(R)~-(izoxazol-
-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6énu a 2,02 g (20 mmol) trietylaminu v
25 ml bezvodého dichlérmeténu. Zmes sa mieSa pocCas 18 hodin pri
teplote okolia a nerozpustny materidl sa odfiltruje. Organicka
vrstva sa spracuje vodou (50 ml) a dalSie nerozpustné materidly
sa odstrénia, premyle sa solankou a vysu$Si sa nad siranom horeé&-
natym. Po odpareni dosucha sa zvy3ock rozpusti v 5 ml ezanolu a
spracuje sa nadbytkom etanolu nasytenym chlorovodikom, a vyzraza

sa 122 mg pozadovaného produktu vo forme hydrochloridu.

Mikroanalyza: najdené C, 48,2, H, 5,0, N, 14,4 %; Cy3H23FN:05.2HC1
.H;0; vypoéitané C, 48,1, H, 4,7, N, 14,4 %.

MS (ESP): 483 (MH") pre Cz3Hy3FNgOs.

NMR (CMSO-dg) 6: 3,01 (br, 4H), 3,86 (komplex, zakryté E-0, cca
od), 4,16 (t, 1H), 4,45 (m, 2H), 5,04 (m, 1H), 6,36 .4, 1H),
7,08 (t, H), 7,21 (dd, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,51 (dd, 1H;,, 7,72
(d, 1H), 7,97 (s, 1H), 8,66 (d, 1H), 9,20 (s, 1lH).

riklad 79

3-{4-[4-(4-Imidazolylacetyl)piperazin-1-yl]~3-fludrfenyl}-

-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6n

Pouzitim postupu z prikladu 78, pricom sa v$ak vychddza z
810 mg (5 mmol) hydrochloridu kyseliny 4-imidazolyloctovej, sa
pripravi chlorid kyseliny, ktory reaguje s piperazinom. Po 18
hodinach sa zmes zriedi 20 ml nasyteného roztoku uhli&itanu sod-
ného. Organicka vrstva sa premyje 2 x 50 ml vody, potcm 30 ml
solanky a vysu3i sa nad siranom horecnatym. ZvySok sa predisti

chromatografiou na 40 g stipci silikagélu Mega Bond Elut”, pricom



143

sa eluuje 10 % MeOH v dichlérmetane. Relevantné frakcie sa spoja
a odparia sa, zvySok sa rozpusti v 5 ml etanolu a spracuje sa
nadbytkom etanolu nasytenym chlorovodikom, potom sa pridd nadby-
tok dietyléteru na vyzrdZanie 124 mg poZadovaného produktu vo

forme hydrochloridu.

Mikroanalyza: ndjdené C, 47,3, H, 5,1, N, 14,8 %; C:--H-3FN:0O:.2HCl
.H»0; vypoc&itané C, 47,0, H, 4,8, N, 15,0 %.

MS (ESP): 471 (MH') pre Cy;H23FNgOs.

NMR (DMSO-dg) &: 2,95 (br m, 2H), 3,03 (br m, 2H), 3,63 (br m,
2H), 3,68 (br m, 2H), 3,95 (s+m, prekryté H,O, cca 3H), 4,17 (t,
1H), 4,45 (m, 2H), 5,04 (m, 1H), 6,36 (d, 1H), 7,08 (t, 1H),
7,22 (dd, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,52 (dd, 1H), 8,87 (d, 1H), 9,01
(s, 1H), 14,38 (br, 2H).

Priklad 80

3-(4-{4-[3-(4-Imidazolyl)propanoyl]lpiperazin-1-yl}-3-fluérfenyl)

-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6én

460 mg (0,63 mmol) 3-(4-{4-[3-(l-trifenylmetyl-4-imidazo-
lyl)propanoyl]piperazin-1-yl}-3-fluérfenyl)-5(R)-{izoxazol-3-yl-
oxymetyl)oxazolidin-2-6nu sa rozpusti v zmesi 20 ml etanolu a
1C ml MeOH, ochladi sa na teplotu 0 °C a spracuje sa 5 ml 3,8M
roztoku chlorovodika v etanole. Zmes sa mie3a polas 48 hodin pri
teplote okolia, pH sa upravi pomocou trietylaminu na 8 a zmes sa
odpari dosucha. ZvySok sa preCisti chromatografiou na 10 g stip-
ci silikagélu Mega Bond Elut’, pridocm sa eluuie gradientom od 0
dc 20 3 MeOH v dichlérmetdne. Relevantné frakciz sa spoja a od-

paria sa a ziska sa 60 mg poZadovaného produktu.

MS (ESP): 485 (MH') pre Ci3H5FNgOs.

NMR (DMSO-de) &: 2,59 (t, 2H), 2,74 (t, 2H), 2,92 (br, 4H), 3,90
(dd, 1H), 4,16 (t, 1H), 4,46 (m, 2H), 5,06 (m, 1H), 6,38 (d,
1H), 6,76 (s, 1H), 7,06 (t, 1H), 7,22 (dd, 1H), 7,59 (s, 1H),



7,63 (dd, 1H), 8,67 (d, 1H), 11,72 (br, 1H).
Medziprodukty pre tuto zluceninu sa pripravia nasledovne:

3-(4-{4-[3-(1-Trifenylmetyl-4-imidazolyl)propanoylipiperazin-1-

-yl}-3-fludrfenyl)-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6n

420 mg kyseliny (1,1 mmol) 3-(l-trifenylmetyl-4-imidazo-
lyl)propidnovej sa suspenduje v 10 ml dichlérmetédnu pod dusikom
a pcstupne sa spracujs s 227 mg :i,1 mmci) dicyklohexylkarkodii-
midu a 149 mg (1,1 mmol) l-hydroxybenzotriazolu a zmes sa potom
mieSa pri teplote okolia poas 30 mintt. K zmesi sa pridd roztok
435 mg (1 rmol) dihydrochloridu 3-[4-(piperazin-1-yl)-3-fludr-
fenyl]-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-énu a 258 mg
(2 mmol) N,N-diizopropyletylaminu v 5 ml dichlérmetdnu. Zmes sa
mieSa pri tejto teplote pocas 18 hodin, tuhé latky sa odfiltrujd
a organicka faza sa predisti chromatografiou na 20 g stipci si-
likagélu Mega Bond Elut®, pridom sa eluuje gradientom so zvy3uju-
cou sa polaritou od 0 dec 13 % MeOH v dichldérmeténe. Relevantné

frakcie sa spoja a ziska sa <60 mg poZadovanéhc produk:tu.
MS (ESP): 727 (MH') pre Ci;H3sFN:O:.

NMR (DMSO-dg¢) &: 2,61 (t, 2K), 2,70 (t, 2H), 2,87 (br, 4H), 3,88
(dd, 1H), 4,17 (t, 1H), 4,45 (m, 2H), 5,06 (m, 1H), 6,37 (d,
lH), 6,66 (d, 1H), 7,03 (t, 1H), 7,06 (d, 6H), 7,21 (dd, 1H),
7,25 (s, 1H), 7,36 (m, 9H), 7,52 (dd, 1H), 8,67 (d, 1lH).

Kyselina 3-(l-trifenylmetyl-4-imidazolyl)propidnova

1,0 g (7,1 mmol) kyseliny 3-(4-imidazolyl)propidnovej sa
suspenduje v zmesi 5 ml dichldérmetdnu a 25 ml acetonitrilu. Pri-
déa sa 781 mg (7,2 mmol) trimetylsilylchloridu a zmes sa zohrieva
pri spatnom toku pocas 4 hcdin. Pridd sa 1 ml trietylaminu a v
zohrievani pri spatncm toku sa pckracduje pocCas 15 minut. Zmes sa
ochladi, pridéd sa 1 ml trietylaminu a nédsledne 1,99 g (7,1 mmol)
chlértrifenylmetédnu v 10 ml dichlérmetdnu a zmes sa mieSa pri

teplote okolia poCas 2 hodin. Pridd sa 20 ml MeOH, zmes sa mie3a
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poc¢as 30 minGt a odpari sa dosucha. K zvy3ku sa pridd 50 ml vody
a pH zmesi sa upravl pomocou trietylaminu na 8 aZ 8,5. Zrazenina
sa odfiltruje, premyje sa dietyléterom a vysu$i sa a ziska sa

2,25 g pozadovaného produktu.
MS (ESP): 383 (MH') pre CjsH2,N20,.

NMR (DMSO-dg) o: 2,48 (t, 2H), 2,77 (t, 2H), 6,65 (s, 1H), 7,08
(d, 6Hy, 7,29 (s, 1H), 7,36 (m, SH), 12,10 (br, 1H).

Priklad 81

3-[4-(4-Metansulfonylpiperazin-1-yl}-3-flubrfenyl!-5(R)~-{izoxa-

zol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6n

433 mg (1 mmol) dihydrochloridu 3-[4-(piperazin-1-yl)-3-
-fluérfenyl]-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-énu \
15 ml pyridinu a 15 ml dichlérmetdnu sa spracuje 353 mg
(3,5 mmol) trietylaminu a zmes sa mieSa pocas 30 minut pri tep-
lote okolia. Pridd sa 138 mg (1,2 mmol) metansulfonylchloridu a
zmes sa mie3a pocas 18 hodin. Zmes sa zriedi 50 ml dichlérmeta-
nu, premyje sa 2 x 25 ml vody, 25 ml nasytenej solanky a vysu$i
sa nad siranom hcreénatym. Po odpareni dosucha a azectropicke]
destilacii s 10 ml tcluénu sa =zvySok trituruje dietylétercm a

ziska sa 365 mg pozadovaného produktu.

MS (ESP): 441 (MH") pre CjgH2:FN40¢S.

NMR (DMSO-de¢) 6: 2,91 (s, 3H), 3,05 (br m, 4H), 3,26 (br m, 4H),
3,87 (dd, 1H), 4,15 (t, 1H), 4,42 (dd, 1H), 5,05 (m, 1H), 6,36
(d, 1H), 7,10 (t, 1H), 7,21 (dd, 1H), 7,48 (dd, 1H), 8,66 (d,
1H) .

Priklad 82

3-[4-(4-Chléracetylpiperazin-1-yl)-3-fluérfenyl]-5(R) - (izoxa-

zol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6n
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114 mg (1 mmol) chldéracetylchloridu sa pridéd pri teplo-

te okolia k mieSanému roztoku 435 mg (1 mmol) dihydrochloridu
3-[4-(piperazin-1l-yl)-3-fludrfenyl]-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)

-oxazolidin-2-énu a 302 mg (3 mmol) trietylaminu v 10 ml dich-

lérmetanu. Po 10 mindtach sa reakéna zmes pre¢isti chromatogra-

fiou na 10 g stipci silikagélu Mega Bond Elut®, pricom sa eluuje

dichlérmetdnom. Relevantné frakcie sa spoja a odparia a ziska sa

390 mg pozZadovaného produktu.

MS (ESP): 439 (MH") pre CjoH3oC1FN4Os.

NMR (DMSO-d;) &: 2,93 (br m, 1H), 2,99 (br m, 2H), 3,59 (br m,
4H), 3,87 (dd, 1H), 4,16 (t, 1H), 4,40 (s, 2H), 4,46 (m, 2H),
5,04 (m, 1H), 6,36 (d, 1H), 7,07 (t, 1H), 7,21 (dd, 1H),
7,51 (dd, 1lH), 8,66 (d, 1lH).

Priklad 83

3-[4-(4-Morfolinoacetylpiperazin-1-yl)-3-fluérfenyl]-5(R)-

-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-én

Zopaxuje sa priprava uvedend v priklade 8Z do kroku tvorby
chléracetamidu. Zmes sa potom ochladi na teplotu 0 °C a pédsobi
sa na fhu 262 mg (3 mmol) morfolinu a potom sa mieSa pocas
48 hodin a teplota zmesi sa nechd vystupit na okclitl teplotu.
ReakCna zmes sa odpari dosucha a precisti sa caromatcgrafiou na
10 g stipci silikagélu Mega Bcnd E.lut , oricdom sa eluuse gradlen-
tom od 0 do 10 % MeOH v dichlérmetédne. Relevantné frakcie sa
spoja a odparia a po trituracii s dietyléterom sa ziska 420 mg

pozZadovaného produktu.

MS (ESP): 490 (MH') pre C,3HzgFNsOg.

NMR (CDCl3} &: 2,52 (br m, 4H), 3,03 (m, 4H), 3,23 (s, 2H), 3,71
(m, 4H), 3,77 (m, 4H), 3,93 (dd, 1H), 4,14 (t, 1H), 4,50 (dd,
18}, 4,57 (dd, 1H), 5,01 (m, 1H), 6,00 (d, 1H), 6,92 (t, 1H),
7,26 (dd, 1H), 7,47 (dd, 1H), 8,16 (d, 1lH).
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Priklad 84

3-{4-[4-((2S5,4R)-1-Acetyl-4-hydroxy-2-pyrolidinylkarbonyl) -
piperazin-l-yl]-3-fluérfenyl}-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)-

oxXazolidin-2-4n

Suspenzia 173 mg (1 mmcl, kyseliny (2S,4R)-l-acetyl-4-hy-
droxy-2-pyrolidinkarboxylovej v 10 ml dichlérmetdnu a 2 ml DMF
sa podrobi postupnému pésobeniu 227 mg (1,1 mmol) dicyklohexyl-
karbodiimidu a 149 mg (I,1 mmol) 1l-hydroxybenzotriazolu a zmes
sa potom mieSa pri teplote okolia pocas 1 hodiny. Potom sa prida
roztok 435 mg (1 mmol) dihydrochloridu 3-[4-(piperazin-1-yl)-3-
-fludrfenyl]-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6énu a
258 mg (2 mmol) N,N-diizopropyletylaminu v 5 ml dichlérmetédnu a
zmes sa mieSa pocas 18 hcdin. Tuhé latky sa odfiltrujd, organic-
ky rcztok sa odpari dosucha a zvySok sa predisti chromatografiou
na 10 g stipci silikagéliu Mega Bond Elut , pric¢om sa eluuie gra-
dientom so zvySujlcou sa polaritou od 0 do 15 & MeOH v dichléor-
metdne. Relevantné frakclie sa spoia a odparia a po triturdcii

dietyléterom sa ziska 210 mg pcZadovaného produktu.

MS (ESP): 518 (MH') pre C::HgFN:O.

NMR (CDClj3) &: 2,08 (s, 3E), 2,16 (m, 3H), 2,45 (m, 1H), 3,05 (m,
3H), 3,19 (m, 1H), 3,62 f‘prekrytie m, 2H), 3,91 (dd prekrytie m,
4K}, 4,13 (t, 1H), 4,49 ‘dd, 2H), 4,56 (dd, 1H), 4,66 (m, 1H),
5,01 (prekrytie m, 2H), 5,99 (d, 1lH), 6,92 (t, 1H), 7,27 (dd,
1H), 7,48 (dd, 1H), 8,15 (d, 1H).

Prixlad 85

3-{4-[4-((25,4R) -1-Metyl-4-hydroxy-2-pyrolidinylkarbonyl) -
piperazin-1l-yl]-3-fluérfenyl}-5(R)~-(izoxazol-3-yloxymetyl) -

-oxazolidin-2-4én

Roztok 435 mg (1 mmol) dihydrochloridu 3-[4-(piperazin-1-
~yl)-3-fludrfenyl]-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6énu
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a 258 mg (2 mmol) N,N-diizopropyletylaminu v 2 ml DMF sa prida
pod dusikom a pri teplote okolia k mieSanému roztoku 145 mg
(1 mmol) kyseliny (25,4R)-1-metyl-4-hydroxy-2-pyrolidinkarbo-
xylovej (Angewandte Chemie, 9, 1095 (1995)) a 380 mg (1 mmol)
C-(7-azobenzonitril-1-yl)-1,1,3,3-tetrametylurénium hexafludr-
fosfdtu v 5 ml DMF. Prida sa 387 mg (3 mmol) N,N-diizopro-
pyletylaminu a zmes sa mieSa pri teplote okolia po&as 18 hodin.
Po odpareni dosucha sa zvy3ok rozdeli medzi 5 ml vody a 10 ml
dichidrmetanu. Separovanad organickd vrstva sa odpari a zvy3ok sa
prec¢isti chromatografiou na 10 g stlpci sil:xagélu Mega Bond E-
lut®, pri&om sa eluuje gradientom so zvysujucou sa polaritou od 0
do 10 % MeOH v dichlérmetdne. Relevantné frakcie sa spoja a od-

paria a ziska sa 256 mg pozZadovaného produktu.

MS (ESP): 490 (MH+) pre C23H23FN505.

NMR (CDCl;) 6: 1,96 (m, 1lH), 2,07 (m, 1H), 2,36 (m, 1H), 2,38 (d,
3H), 3,02 (m, 4H), 3,33 (dd, 1H), 3,71 (prekrytie m, 5H), 3,89
(dd, 1H), 4,18 (t, 1H), 4,30 (m, 1H), 4,46 (m, 1H), 4,53 (dd,
l1H), 4,59 (m, 1H), 5,03 {(m, 1H), 6,28 (d, 1H), 7,08 (&, 1H),
7,20 (dd, 1H), 7,46 (dd, 1H), 8,57 (d, 1H).

Priklad 86

3-[4-({3R)-3-Amino-1l-pyrolidinyl)-3-fluérfeny’>]-5(R)-(izoxazol-

-3-yloxymetyl)oxazolidin—-2-6n

108 mg (0,23 mmol) 3-[4-((3R)-3-terc-butoxykarbonylamino-1-
-pyroliidinyl)-3-fludrfenyl]-5(R)~-{izoxazol-3-yloxymetyl)oxazoli-
din-2-énu sa rozpusti pod dusikom v 7 ml dichlérmetdnu a spracu-
je sa s 3 ml TFA pri teplote okolia. Zmes sa mie3a pocdas
48 hodin, odpari sa dosucha a azeotropicky sa destiluje s
2 x 10 ml zcluénu. Vzniknutd guma sa prenesie do 3 ml etanolu a
pridaju sa 2 ml 3,8M roztoku chiorovodika v etanole. ?Prida sa
nadbytok dietyléteru a vyzrdZa sa 80 mg zluceniny uvedenej v na-

zve ako hydrochlorid.

MS (ESP): 363 (MH") pre C;7H19FN,O,.
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NMR (DMSO-dg¢) 6: 1,99 (m, 1H), 2,23 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 3,41
(m, 1H), 3,52 (m, 2H), 3,84 (dd, 1H), 4,14 (t, 1H), 4,42 (m pre-
xrytie HO, cca 3H), 5,02 (m, 1H), 6,37 (d, 1H), 6,79 (&, 1lH),
7,15 (dd, 1H), 7,44 (dd, 1H), 8,34 (br, 2H), 8,68 (d, 1H).

Medziprodukty pre tuto zldc€eninu sa pripravia nasledovne:

3-Fludér-4-((3R)-3-terc-butoxykarbonylamino-1l-pyrolidinyl)nitro-

benzén

16,03 g (0,101 mol) 3,4-difludrnitrobenzénu sa rozpusti v
300 ml acetonitrilu a podrobi sa pdsobeniu 32,63 g (0,253 mol)
N,N-diizopropyletylaminu a 20,65 g {0,111 mol) (3R)-3-terc-buto-
vvkarbonylaminopyrolidinu. Zmes sa mieSa a zchrieva pri spdtnom
toku po¢as 18 hodin. Rozpudtadlo sa odpari a zvySok sa spracuje
300 ml EtCAc a 200 ml vody. Organicka faza sa premyje 150 ml vo-
dy, 10 % roztokom kyseliny citrdnovej vo vode (2 x 50 ml) a vy-
su81 sa nad siranom hore¢natym. Odparenim sa ziska 32,7 g poZa-
dovaného produktu ako Z1td tuha latka v dostatocnej kvalite na

dalSie pouZitie bez Cistenia.
MS (ESP): 363 (MH") pre C;7H;9FN;O4.

NMR (CDCl3) &: 1,43 (s, 9H), 1,85 (m, H), 2,25 (m, 1H), 3,44
(dt, 1H), 3,65 (prekrytie m, 2H), 3,84 (dm, 1H), 4,34 i{br m,
1H), 4,69 (br, 1H), 6,53 (t, 1lH), 7,87 {(dd, 14), 7,92 (dd, 1H!.

S-Amino-2-((3R) -3-terc-butoxykarbenylamino-1l-pyrolidinyl) fiudr-

kenzén

32,7 g (0,101 mol) 3-fludr-4((3R)-terc-butoxykarbonylamino-
-l-pyrolidin)nitrobenzénu sa rozpusti v 500 ml EtOAc a hydroge-
nuje sa na paladiovom katalyzatore (10 % na uhliku, 7,5 g) pri
atmosiérickom tlaku do teoretickej spotreby plynu. Po filtrécii
cez Celit a odpareni sa ziska 29,85 g poZadovaného produktu vo
forme cervenej gumy, ktory je dostatoCnej kvality a pouZije sa

bez dalSieho Cistenia.

MS (ESP): 296 (MH") pre CisH:2EN3O:.
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NMR (CDCl;3) &: 1,44 (s, 9H), 1,82 (m, 1H), 2,27 {(m, 1H), 3,11 (m,
2H), 3,37 (m, 2H), 3,43 (br, 2H), 4,27 (br m, 1lH), 4,82 (br,
1H), 6,38 (dd, 1H), 6,44 (dd, 1H), 6,57 (t, 1H).

5-Etoxykaroonylaminc~2-((3R)-3-terc-butoxykarbonylamino-1-cyroli

dinyl) fludérbenzén

27,33 g (0,093 mol) 5-amino-2-((3R)-3-terc-butoxykarbonyl-
amino-l-pyrolidinyl) fluérbenzénu sa rozpusti v 150 ml suchého
pyridinu a ochladi sa pod dusikom za mie3ania na teplotu 0 °C.
Po kvapkach sa prida 11,01 g (0,102 mol) etylchloroformidtu a
zmes sa mieSa pri tejto teplote pocas 30 minuat. Pridd sa 250 ml
Tadove; vedy a v mieSani sa pokracuje pocCas 1 hediny. Vzniknuta
zrazenina sa odfiltruje, premyje sa ddékladne vodou a po vysuseni
sa ziska 33,6 g produktu, ktory je dostatoénej kvality na pouzZi-

tie bez ¢istenia.

MS (ESP): 368 (MH") pre C..H ,FN-O,.

NMR (DMSO-dg¢) &6: 1,21 (t, 3H), 1,36 (s, 9H), 1,90 (m, 1H), 2,05
(m, 1H), 3,04 (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 3,32 (m, 1H), 3,40 (m, 1H),
4,02 (br, 1H), 4,05 (g, 2H), 6,62 (t, 1H), 7,02 (d, 1H), 7,C8
(d, 1H), 7,22 (d, 1H), 9,38 (br, 1H).

3-[3-Fludr-4-((3R)-3-terc-butoxykarbonylamino-1-pyrolidinyl)-
-fenyl]-5(R)-hydroxymetyloxazolidin-2-é6n

33,6 g (0,092 mol) 5S-etoxykarbonylamino-2-((3R)-3-terc-bu-
toxykarbonylamino-l-pyrolidinyl)fludérbenzénu sa rozpusti v 300
ml suchého tetrahydrofurdnu pod dusikom, ochladi sa na teplotu
-70 °C a po kvapkdch sa cridd v priepbehu 30 minat 100,7 m. roz-
toku litium terc-butoxidu (1M v tetrahydrofurane), priZom sa
teplota udrZiava pod -65 °C. Zmes sa mie$a po¢as 5 minit, prida
sa 14,52 g (0,101 mol) (R)-glycidylbutyratu a v mie$ani pri tep-
lote -65 °C sa pokraduje poas 1 hodiny a teplota sa zvy3i v
priebehu 16 hodin na teplotu okolia. Zmes sa spracuje s 50 ml
MeOH, mie$a sa pri teplote okolia pocas 1 hodiny a zrazenina sa
odfiltruje, premyje sa ddbkladne tetrahydrofurdnom a =ziska sa

21,8 g poZadovaného produktu.
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MS (ESP): 396 (MH+) pre C19H26FN305.

NMR (DMSO-dg¢) &: 1,36 (s, 9H), 1,80 (m, 1lH), 2,07 (m, 1H), 3,09
(m, 1H), 3,26 (t, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,49 (m, 2H), 3,62 (m, 1H),
3,73 (d4d, 1H), 3,98 (t, 1H), 4,04 (m, 1H), 4,63 (m, 1H), 5,15
(¢, 1H), 6,70 (t, 1H), 7,09 (dd prekrytie br, 2H), 7,39 (dd,
1H) .

3-[4-((3R)-3-terc-Butoxykarbonylamino-l-pyrolidinyl)-3-fluér-

fenyl]-5(R)-izoxazol-3~-yloxymetyl)oxazolidin-2-6n

5 g (12,7 mmol) 3-[3-fludr-4-((3R)-3-terc-butoxykarbonyl-
amino-l-pyrolidinyl)fenyl]-5(R)-hydroxymetyloxazolidin-2-6nu,
2,15 g (25,3 mmol) 3-hydroxyizoxazolu a 6,39 g (25,3 mmol) 1,1°-
- (azodikarbonyl)dipiperidinu sa suspenduje mie$anim v 100 ml su-
chého tetrahydrofurdnu pod dusikom a ochladi sa v ladovom kupeli
na teplotu 5 °C. Po kvapkach sa v priebehu 20 mindt prida 5,12 g
(25,3 mmol) tributylfosfinu a roztok sa mie$a pocas 18 hodin a
nechd sa zohriat na teplotu miestnosti. Redukovana zludenina sa
odpari dcsucha a zvy3okx sa trituruje étercm. ZvySok sa precisti
chromatcgrafiou na 90 g szlipca silixagélu Biotage, pricéom sa e-
luuje gradientom so zvysSujucou sa polaritou od 50 do 75 % EtOAc
v izohexane. Relevantné frakcie sa spoja a odparia a ziska sa

3,92 g pozadovaného produktu.

MS (ES?): 463 (MH') pre C-~Ha7FN4O¢.

—-—tta

NMR (DMSO-dg¢) o6: 1,38 (s, 9H), 1,81 (m, 1H), 2,08 (m, 1H), 3,10
(m, 1H), 3,25 (t, 1H), 3,36 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,84 (dd,
1H), 4,05 (m, 1H), 4,12 (t, 1H), 4,44 (m, 2H), 5,02 (m, 1H),
6,3¢ (d, 1K', 6,71 ({t, 2H), 7,11 (dd prekrytie br, 2H),
7,38 (dd, 1lH).

Priklad 87

3-[4-(1,4-Dioxa-8-azaspiro[4,5]dekan-8-yl)-3-fluérfenyl]-5(R)-

-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6n
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3,52 g (10 mmol) 3-[4-(1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]dekan-8-
-yl)-3-fludrfenyl]-5(R)-hydroxymetyloxazolidin-2-énu, 893 mg
(10,05 mmol) 3-hydroxyizoxazolu a 3,03 g (12 mmol) trifenylfos-
finu sa rozpustl mieSanim v 75 ml tetrahydrofurdnu v atmosfére
dusika. Zmes sa ochladi v ladovom kupeli a po kvapkdch sa pridé
v priebehu 10 minat 2,33 g (12 mmol) diizopropylazodikarboxyla-
tu. Roztok sa mieSa poCas 18 hodin a nechd sa zohriat na teplotu
okolia. Zmes sa zriedi 750 ml EtOAc, organickd vrstva sa premyje
3 x 500 ml vody, vysu$i sa nad siranom hore¢natym a odpari sa.
Zvysok sa precisti MPLC na silikagéli, pricom sa eluuje gradien-
tom od 0,25 do 1 % MeOH v dichldérmeténe. Relevantné frakcie sa

spoja a odparenim sa ziska 3,58 g produktu.

MS (ESP): 420 (MH") pre C;pHa~FN:O¢.

NMR (DMSO-dg) 6: 1,73 (t, 4H), 3,03 (t, 4H), 3,86 (dd, 1H), 3,90
(s, 4H), 4,14 (t, 1H), 4,42 (dd, 1H), 4,47 (dd, 1H), 5,03 (m,
1H), 6,35 (d, 1H), 7,08 (t, 1H), 7,17 (dd, 1H), 7,47 (dd, 1H),
8,65 (d, 1H).

Medziprodukty pre tuto zlUéeninu sa pripravia nasledovne:
4-(1,4-Dioxa-8-azaspiro[4,5])dekan-8-yl)-3~-fludrnitrobenzén

15,53 g (0,098 mol) 3,4-difludrn:=robenzénu sa rczousti v
150 ml acetonitrilu a potom sa poésobi 31,5 g (C,244 mol)
N,N-diizopropyletylaminu a 15,36 g (0,107 mol) 1,4-dioxa-8-aza-
spiro[4,5]dekédnu. Zmes sa mieSa a zohrieva pri spatnom toku po-
Cas 18 hodin. Po ochladeni sa produkt vyzradZa ako Z1ta tuha lat-
ka a filtraciou sa ziska 16,1 g produktu; daldich 8,43 g produk-

tu sa méZe dalej ziskat zakoncentrovanim zvy3kov.

MS (ESP): 283 (MH') pre Ci3H-sFN:O,.

NMR (CDCl;) &: 1,86 (t, 4H), 3,41 (t, iH), 4,00 (s, 4H), 6,91 !(t,
1H), 7,89 (dd, 1H), 7,96 (da, 1H).

S-Amino-2-(1,4-dioxa-8-azaspiro(4,5]dekan-8-yl)fludrbenzén

Vychadza sa z 24,48 g (0,087 mol) 4-(1,4-dioxa-8-azaspiro-
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-[4,5]dekan-8-yl)-3-flubrnitrobenzénu a zlulenina uvedend v na-
zve sa pripravi v mnoiZstve 19,3 g v podstate rovnakym spdsobom

ako zodpovedaijuci medziprodukt z prikladu 86.

MS (ESP): 253 (MH') pre Cj3H;sFN;0;.

NMR (DMSO-dg¢) o6: 1,69 (t, 4H), 2,84 (t, 1H), 3,86 (s, 4H), 4,91
(s, 2H), 6,28 (m, 2H), 6,75 (t, 1H).

5-Etoxykarbonylamino-2- (1, 4-dioxa-8-azaspiro([4,5]dekan-8-yl) -

-fludrbenzén

Vychadza sa z 19,26 g (0,076 mol) 5-amino-2-(1,4-dioxa-8-
-azaspiro([4,5)dekan-8-yl) fluérbenzénu a =zlG¢enina uvedend v na-
zve sa pripravi v mnozstve 20,5 g v podstate rovnakym spdsobom

ako zodpovedajuci medziprodukt z prikladu 86.

MS (ESP): 325 (MH®) pre CigHz-FN20s.

NMR (DMSO-dg¢) &: 1,21 (t, 3H), 1,71 (t, 4H), 2,96 (t, 4H), 3,88
(s, 4H), 4,09 (q, 2H), 6,95 (t, 1H)}, 7,09 (dd, 1H), 7,27 (dd,
1H)’ 9! 54 (S[ 1H) .

3-[4-(1,4-Dioxa-8-azaspiro(4,5]dekan-8-yl)-3-fludrfenyl]-5(R)-

-hydroxymetyloxazolidin-2-én

Vychadza sa z 22,9 g (0,071 mol) 5-etoxykarbonylamino-2-
-(1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]dekan-8-yl)fludérbenzénu a zlAac¢enina
uvedena v nazve sa pripravi v mnoiZstve 17,8 g v pcdstate rovna-

kym spdsobom ako zodpovedajuci medziprodukt z prikladu 86.
MS (ESP): 353 (MH') pre Ci7H21FN;0s.

NMR (DMSO-dg) o&: 1,83 (t, 4H), 3,09 (t, 4H), 3,69 (dd, 1H), 3,82
(dd, 1H), 3,88 (dd, 1H), 3,96 (s, 4H), 4,07 (t, 1H), 4,72 {m,
1H), 4,92 (s, 1H), 7,05 (t, 1H), 7,15 (dd, 1H), 7,46 (dd, 1H).

Priklad 88

3-[4-(4-Oxopiperid-1-yl)-3-fludrfenyl]-5{(R)-(1zoxazcl-3-yloxy-
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metyl)oxazolidin-2-6n

3,58 g (8,52 mmol) 3-[4-(1,4-dioxa-8-azaspiro([4,5]}dekan-8-
-yl)-3-fludrfenyl]-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-énu
sa rozpusti v zmesi 50 ml Iadovej kyseliny octovej a 50 ml vody
a zmes s& zohrieva na teplotu 50 °C podas 12 hodin. Rozpustadlo
sa odparil, zvySok sa azeotropicky destiluje s 50 ml toluénu,
rozdeli sa medzi 150 ml EtOAc a 100 ml vody. Organicka vrstva sa
premyje 2 X 100 ml nasyteného vodného roztoku hydrogenuhli&itanu
sodného, 100 ml vody, vysu3i sa nad siranom horednatym a odpari
sa. Zvy38ck sa prelisti chromatografiou na 90 g stipci silikagélu
Biotage, pricom sa eluuje gradientom od 5 : 1 EtOAc v izchexane
k EtOAc. Relevantné frakcie sa spoja a ziska sa 2,84 g poZadova-

ného produktu.

MS (ESP): 376 (MH") pre C;gH;gFN3;Os.

NMR (CDCls) o&: 2,61 (t, 4H), 3,37 (t, 4H), 3,93 (dd, 1H), 4,14
(t, 1H), 4,50 (dd, 1H), 4,57 (dd, 1H), 5,02 (m, 1H), 6,2C (d,
1H), 6,98 (t, 1H), 7,14 (dd, 1H), 7,49 (dd, 1H), 8,15 (d, 1lH).

Priklad 89

3-[4-(4-Hydroxypiperid-1-yl)-3-fludérfenyl]-5(R) - (izoxazol-3-yl-

oxymetyl)oxazolidin-2-6n

173 mg (046 mmol) 3-[4-(4-oxopiperid-1l-yl)-3-fludbrfenyl]-
-5 (R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-énu sa rozpusti v 5 ml
etanolu, na roztok sa pésobi 18 mg {(C,48 mmol) borohydridu sod-
ného a zmes sa zohrieva pri spatnom toku po&as 1 hodiny. Rczpus-
tad.o sa odpari, k zvy3ku sa pridd 5 ml vody, potom sa zmes neu-
tralizuje 1IN kyselinou chlorovodikovou, extrahaje sa 3 x 10 ml
dichlérmetadnu a zmes sa su3i nad siranom horenatym. Po odpareni

sa ziska 76 mg poZadovaného produktu.

MS (ESP): 376 (MH+) pre ClgHzoFNgos.

NMR (CDCl;) 6: 1,60 (br, cca 1H), 1,76 (m, 2H), 2,05 (m, 2H),
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2,85 (m, 2H), 3,32 (m, 2H), 3,85 (m, 1H), 3,91 (dd, 1H), 4,12
(¢, 1H), 4,48 (dd, 1lH), 4,55 (dd, 1H), 4,98 (m, 1H), 6,00 (d,
1H), 6,98 (br, 1H), 7,11 (dd, 1H), 7,42 (dd, 1H), 8,12 (d, 1H).

Priklad 90

3~-[4-(4-Aminopiperid-1-yl)-3-fludrfenyl]-5(R)-(izoxazol-3-y_oxy-

metyl)oxazolidin-2-6n

375 mg (1 mmol) 3-[4-{4-oxopiperid-1-yl)-3-£fludrfesnyl]-
-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazoiidin-2-énu sa rozpusti v 10
ml MeOH, na roztok sa pésobi 771 mg (10 mmol) octanu aménreho a
440 mg (7 mmol) kyanoborohydridu sodného a zmes sa zohrieva pri
spatnom toku pocCas 4 hodin. Zmes sa neutralizuje 1N kyselinou
chlorovodikovou, pridda sa 15 ml vody a extrahuje sa 3 x 15 ml
dichlérmetdnu a extrakt sa vysu3i nad siranom hore¢natym. Eo od-

pareni sa ziska 334 mg poZadovaného produktu.

MS (ESP): 377 (MH") pre C;gHzFN;O4.

NMR (CDCl;) o6: 1,53 (br, 4E), 1,94 (m, 2H;, 2,77 (pre<ry=.e m,
3H), 3,38 (m, 2H), 3,92 (dd, id), 4,13 (t, 1H), 4,47 (d&, 1Hj,
4,55 (dd, 1H), 4,99 (m, 1H), 6,00 (d, 1H), 6,94 (t, 1H), 7,12
(dd, 1H), 7,40 (dd, 1H), 8,15 (d, 1H).

Priklad 91

3-[4-(4-Hydroxyiminopiperid-1-yl)-3-flubérfenyl]-5(R)-(izoxazol-

-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6n

125 mg (0,33 mmol) 3-[4-(4-oxopiperid-1-yl)-3-fludrfenyl]-
-5(R) -(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-énu sa rozpusti =~ 5 ml
MeOH a 5 ml dichldérmetdnu a zmes sa mieSa pri teplote okolia pod
dusikom. Potcm sa na zmes pdsobi 27 mg (0,39 mmol) hydroxvlamin
hydrochloridu a 65 mg (0,79 mmol) octanu sodného a v mie$ani sa
pokracuje poCas 4 hodin. Zmes sa prefiltruje, odpari sa a zvy3ok

sa rozdeli medzi 10 ml vody a 10 ml dichlérmetdnu. Organicka
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vrstva sa premyje 10 ml nasyteného hydrogenuhli¢itanu sodného,
10 ml vody, vysuS3i sa nad siranom horeCnatym a odpari sa dosu-
cha. Zvy%ok sa preéisti chromatografiou na 5 g stipci silikagélu
Mega Bond Elut®, pricom sa eluuie 1 % MeOH v dichlérmeténe. Rele-

vantné frakcie sa spoja a ziska sa 74 mg poZadovaného produktu.

MS (ESP)Z 391 (MH+) pre ClangFNqos.

NMR (DMSO-ds) &: 2,36 (t, 2H), 2,62 (t, 2H), 3,02 (t, 1H), 3,08
(t, 2H), 3,87 (dd, 1H), 4,16 (t, 1H), 4,42 (dd, 1H), 4,49 (dd,
i), 5,04 (m, 1H), 6,37 (d, 1H), 7,08 (t, 1H), 7,21 (dd, 1H),
7,50 (dd, 1H), 8,67 (d, 1H), 10,38 (s, 1H).

Priklad 92

3-[4-(4-Metoxykarbonylaminoiminopiperid-1-yl)-3-fiuvérfenyl]-5(R)

-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6n

125 mg (0,33 mmol) 3-[4-(4-oxopiperid-1-yl)-3-flubérfenyl]-
-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6nu sa rozpusti v 5 ml
MeOH a 5 ml dichlérmetanu a pridd sa 34 mg (0,37 mmol) metylkar-
bazatu a zmes sa mieSa pri teplote okolia pod dusikom podas
18 hcdin. Zmes sa odpari a zvy3ok sa predisti chromatografiou na
5 g stipci silikagélu Mega Bond Elut , pricem sa eluuje gradien-
tom 0 aZ 1 % MeOH v dichlérmetane. Re._evantné fraxkcie sa spoja a

ziska sa 98 mg pozadovaného produktu.

MS (ESP): 448 (MH') pre CyoHz2FN5O;.

NMR (CDCl;) 6: 2,53 (t, 2H), 2,67 (t, 2H), 3,18 {(t, 2H), 3,22 (t,
2H), 3,83 (s, 3H), 3,92 (dd, 1lH), 4,14 (t, 1H), 4,49 (dd, 1H),
4,57 (dd, 1H), 5,01 (m, 1H), 6,01 (d, 1H), 6,96 (t, 1H), 7,13
(dd, 1H), 7,47 (dd, 1H), 7,79 (s, 1H), 8,16 (d, 1H).

Priklad 93

3-{4-[4-(2-Hydroxyetyl)aminoiminopiperid-1-yl]-3-fludrfenyl)-

-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6n
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125 mg (0,33 mmol) 3-[4-(4-oxopiperid-1l-yl)-3-fludrfenyl]-~
-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6nu sa rozpusti v 5 ml
MeOH a &5 ml dichlérmetdnu a pridd sa 29 mg (0,37 mmol)
2-hydroxyetylhydrazinu a zmes sa mie3a pri teplote okolia pod
dusikom pccas 18 hodin. Zmes sa odpari a zvySok sa prelisti
chromatografiou na 5 g stipci silikagélu Mega Bond Elut’®, pricom
sa eluuje gradientom 0 aZz 1,5 % MeOH v dichlérmetdne. Relevantné

frakcie sa spoja a ziska sa 98 mg pozadovaného produktu.

MS (ESP): 434 (MH") pre CjzoHz4FN5Os.

NMR (DMSO-dg) &: 2,34 (t, 2H), 2,43 (t, 2H), 3,04 (m, 4H), 3,47
(g, 2H), 3,76 (q, 1H), 3,87 (dd, 1H), 4,16 (t, 1H), 4,43 (pre-
krytie m, 4H), 5,04 (m, 1H), 5,73 (br, 1H), 6,37 (d, 1H), 7,07
(¢, 1H), 7,18 (dd, 1H), 7,50 (dd, 1H), 8,67 (d, 1H).

Priklad 94

3-[4-(4-Metansulfénaminopiperid-1-yl)~-3-fludrfenyl]-5(R)-

-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6n

249 mg (0,66 mmol) 3-[4-(4-aminopiperid-1-yl)-3-fludrfe-
nyll-3{R)-(izoxazol-3-ylcxymetyl)oxazolidin~-2-6nu v 20 ml di-
chlérmetanu sa ochladi v ladovom kupeli a pésobi sa naf 140 mg
(1,4 mmol) trietylaminu a 160 mg (1,4 mmol) metansulfonylchlori-
du a zmes sa mieSa pocas 18 hodin a teplota sa nechd zvy$it na
teplotu okolia. Rocztok sa premyje 3 x S5 ml vody a zvySok sa pre-

¢isti chromatografiou na 10 z stipci silikagélu Mega Bond Elut ,

cw

pric¢om sa eluuje gradientom 0 a2 5 MeOH v dichlérmeténe. Rele-

vantné frakcie sa spoja a ziska sa 38 mg poZadovaného produktu.
MS (ESP): 455 (MH") pre CjgH23FN4QO6S.

NMR (CDCl3) &: 1,74 (m, 2H), 2,12 (m, 2H), 2,78 (t, 2H), 3,01 (s,
3H), 3,34 (d, 2H), 3,47 (m, 1H), 3,91 (dd, 1H), 4,12 (t, 1H),
4,34 (d, 1H), 4,48 (dd, 1H), 4,56 (dd, 1H), 4,99 (m, 1H), 5,99
(d, 1H), 6,92 (t, 1H), 7,11 (dd, 1H), 7,43 (dd, 1H), 8,14 (d,
1H).
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Priklad 95

3-[4-(4-Me:-oxykarbonylaminopiperid-1-yl)-3-fludrienyl]-5(R) -

-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6n

PouZitim v podstate techniky z prikladu 94, pricom sa vy-
chéddza z 249 mg (0,66 mmol) 3-{4-(4-aminopiperid-1-yl)-3-fludr-
fenylj-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-4nu a 70 mg
(0,74 mmol) metylchloroformidtu miesto metdnsulfonylchloridu, a

po chromatografii sa ziska 125 mg poZadovaného produktu.

MS (ESP): 435 (MH') pre C;oH23FN4O¢.

NMR (CDCl;) &: 1,65 (m, 2H), 2,06 (m, 2H), 2,78 (td, 2H), 3,34
(dm, 2H), 3,67 (d prekrytie br, 4H), 3,92 (dd, 1H), 4,11 (t,
1H), 4,48 (dd, 1H), 4,55 (dd, 1H), 4,63 (m, 1H), 4,99 (m, 1H),
5,99 (d, 1H), 6,93 (t, 1K), 7,11 (dd, 1H), 7,43 (dd, 1H), 8,15
(d, 1H).

Priklad 96

3-14-((3R)-3-Metoxyxkarbonylamino-l-pyrclidinyl)-Z-fludrfeny,l]-

-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6n

PouZzitim v podstate techniky z prikladu 94, pridom sa vy-
chddza z 249 mg (0,62 mmcl) hydrochloridu 3-[4-((3R)-3-amino-1-
-pyrolidinyl)-3-fludérferyl!-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)cxazoli-
din-2-6nu, sa bez potreby chromatografie ziska 189 mg zltG&eniny

uvedenej v nazve.
MS {(ESP): 441 (MH") pre C.:H:FN,0;S.

NMR (CDCl;) &: 1,94 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 3,02 (s, 3H), 3,27 (m,
1), 3,38 (t, 1H), 3,45 (t, 1H), 3,81 (m, 1H), 3,92 (dd, 1H),
4,05 (m, 1H), 4,19 (t, 1H), 4,48 (dd, 1H), 4,54 (dd, 1H), 5,08
(m, 1H), 6,37 (d, 1H), 6,83 (t, 1H), 7,19 (dd, 1H), 7,45, 7,48
(dd prekrytie br, 2H), 8,76 (d, 1H).
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Priklad 97

3-[4-((3R)-3-Meténsulfdénamino-1l-pyrolidinyl)-3-fludrfenyl]-5(R) -

-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6én

Pouzitim v podstate techniky z prikladu 94, pricom sa vy-
chadza z 232 mg (0,58 mmol) hydrochloridu 3-{4-((3R)-3-amino-1-
-pyrolidinyl)-3-fludrfenyl]-5(R)~-(izoxazol-3-yloxrymetyl)oxazoli-
din-2-6nu a 66 mg (0,7 mmol) metylchlcroformidtu miesto metan-
sulfonylchloridu, sa bez potreby chromatografie ziska 182 mg

zlUu€eniny uvedenej v nazve.
MS (ESP): 421 (MH+) pre C19H21FN4Og.

NMR (DMSO-dg) 6: 1,89 (m, 1H), 2,18 (m, 1H), 3,21 (m, 1H), 3,36
(m, 1H), 3,43 (m, 1lH), 3,56 (m, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,92 (dd,
1H), 4,19 (t prekrytie m, 2H), 4,48 (dd, 1H), 4,55 (dd, 1H),
5,08 (m, 1H), 6,46 (d, 1H), 6,80 (t, 1H), 7,17 (dd, 1H), 7,48
(dd, 1H), 7,53 (d, 1H), 8,77 (d, 1H).

Priklad 98

3-[3-Fludér-4-(imidazol-1-yl) fenyl]-5{(R) - (izoxazol-3-yloxymezy.)-

-oxazolidin-2-6n

280 mg (1 mmol) 3-([3-fludr-4-(imidazol-1-yl)fenyl]-5(R)-hy-
droxymetyloxazolidin-2-énu (WO 96/23788), 94 mg (1,1 mmol) 3-hy-
droxyizoxazolu a 330 mg (1,25 mmol) trifenylfosfinu sa suspendu-
je mieSanim v 10 ml tetrahydrofurdnu pod dusikom pri teplote o-
kolia. Po kvapkdch sa v priebehu 10 mindt pridd 308 mg
(1,5 mmol) diizopropylazodikarboxylatu. Suspenzia sa rozpusti a
v mieSani pri tejto teplote sa pokraduje podas 2 hodin. Zmes sa
odpari dosucha a =zvySok sa precdisti chromatografiou na 20 g
stipci siiikagélu Mega Bond Elut-, priéom sa eluuje gradientom so
zvySujucou sa polaritou cod 50 do 10C 2 EtOAc v izohexdne. Rele-
vantné frekcie sa spoja a odparia a ziska sa 206 mg poZadovaného

produktu.
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MS (ESP): 345 (MH+) pre C15H13FN404.

NMR (DMSO-d¢) 6: 3,97 (dd, 1H), 4,24 (dd, 1lH), 4,48 (m, 2H), 5,11
(m, 1H), 6,37 (d, 1H), 7,11 (d, 1H), 7,47 (dd, 1H), 7,52 (d,
lH)I 7166 ‘L, lH)r 7'74 (dd, 1H), 7,99 (S, 1H), 8,66 (d, lH).

Priklady 99-103

Nasledovné zludeniny sa pripravia ndsobnou paralelnou syn-
tézou, pri¢om sa pouziju podmienky ako pri medziprodukte z pri-
kladu 65, vhodny hydroxymetylovy vychodiskovy materidl a preéis-

tenie na stipcoch Mega Bond Elut®, ako sa uZ uviedlo.

Priklad | Vychodiskovy materi&l | PouZité Produkt Hmotncst | ro-
moély produxtu | zn.
99 9,3 20 mg 1,6
NﬁN Q mmol H= I‘
\/K/ \/” e “V o~
100 o 0,7 0 70 mg 2,6
=N >\\o mrel =L N
! N—/ N N - -
Sy \ \/\/CH / ~- '
101 o) 0,5 . 5C mg 3,7
./ )\o mmcl \ ./¢
N—X—— w i / i e ¢
102 0 0,6 4 1.0 mg %,3
E.._Q\N)ko mmol C:.—QN\):,’\/ £
" A " NC o] '
c F \’Lv”H y _Qa
103 : 0,2 : 7C g %9
/T ’ ar mmcl et ; Ry N i
nt— . - v ~ \ ) L . I
: >_/—<=>_\/\/w r F \)\/"<4
: ¢ -
3 F
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Poznémky:
1. MS (ESP): 346 (MH') pre CysHj2FN5O4.
2. MS (ESP): 346 (MH") pre C;sHi;FNsOq.

NMR (DMSO-d¢) &: 3,97 (dd, 1H), 4,26 (dd, 1H), 4,48 (m, 2H), 5,11
{m, 1H), 6,37 (d, 1lH), 7,53 (dd, 1H), 7,74 (dd, 1H), 7,83 (¢,
1H), 38,13 (s, 2H), 8,69 (d, 1H).

3. MS (ESP): 326 (MH") pre Cy7H1sN304.

NMR (DMSO-dg) 6: 3,93 (dd, 1H), 4,22 (t, 1H), 4,47 (m, 2H), 5,06
(m, 1H), 6,22 (m, 2H), 6,37 (d, 1H), 7,31 (m, 2H), 7,60 (dd,
4H), 8,68 (d, 1H).

4. MS (ZSP): 369 (MH+) pre C13H13FN404.

NMR (DMSO-d¢) &: 3,96 (dd, 1H), 4,23 (t, 1H), 4,47 (m, 2H), 5,10
(m, 1H), 6,37 (d, 1H}, 6,70 (m, 14}, 7,28 (m, 1H), 7,47 (dd,
14), 7,64 (t, 1H), 7,99 (m, 1H), 8,67 (d, 1H).

5. MS (ESP): 405 (MH*) pre C19H21FN405.

NMR (DMSO-dg¢) &: 1,04 (t, 3H), 3,35 (t+m, 6H), 3,59 (s, 2H), 3,87
(dd, 1H), 4,16 (t, 1H), 4,45 (m, 2H), 5,03 (m, 1lH), 6,36 (d,
lH), 7,05 (t, 1H), 7,21 (dd, 1H), 7,53 (dd, 1H), 8,68 (d, 1lH).

6. Vychodiskovy materidl sa opisuje vo WO 96/23788.
7. Medziprodukt pre tito zluéeninu sa pripravi rasledovne:
1-(4-Etoxykarbonylaminofenyl)pyrol

0,38 ml etylchloroformidatu sa v priebehu 15 minut pridd po
kvapkach k mieSanému roztoku 0,56 g (3,54 mmol) 1-(4-amino-
fenyl)pyrclu (Corelli a kol., Farmaco Ed. Sci., 38, 219 (1983))
v 5 ml pyridinu pri teplote 5 aZ 10 °C. Chladiaci kupel sa od-
stavi a v mieSani sa pokracuje poc¢as 1,5 hodiny. Zmes sa odpari
a zvySok sa preCistil flash chromatografiou na silikagéli, pricom

sa eluuje gradientom 1 aZ 4 % MeOH v dichlérmetdne, a ziska
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0,43 g zluleniny uvedenej v nazve ako tuha latka.

MS (ESP): 231 (MH+) pre C13H14N202.

NMR (CDC1l;3) &: 1,33 (t, 3H), 4,25 (g, 2H), 6,32 (t, 2H), 6,60 (s,
1H), 7,02 (t, 2H), 7,32-7,42 (m, 4H).

(558)-3-[4-(1-Pyrolyl) fenyl!-5(R)-hydroxymetyloxazolidin-2-én

K roztoku 0,45 g (2,14 mmol) 1-(4-etoxykarbonylaminofenyl)-
-pyrolu v 30 ml suchého tetrahydrofurdnu sa pri teplote -60 °C
pridd po kvapkach 1,3 ml (1,6M v izohexdne) n-butyllitia. Zmes
sa mie8a pocas 20 minGt a po kvapkdch sa pridd 0,3 g (2,1 mmol)
(R)-glycidylbutyratu v 2 ml tetrahydrofurdnu. Zmes sa nechd zo-
hriat na teplotu miestnosti, mieSa sa po€as 16 hodin a rozdeli
sa medzi EtOAc a nasyteny roztok chloridu aménneho. Organickéa
vrstva sa premyje solankou, vysu3i sa nad siranom hore&natym a
odpari sa. ZvySok sa rekryStalizuje z etanolu a ziska sa 0,21 g

zluCeniny avedenej v nézve s teplotou topenia 179-181 °C.

MS (ESP): 259 (MH') pre Ci3H14N:0s.

NMR (DMSO-d¢) 6: 3,5-3,75 {m, 2H), 3,87 (m, 1H., 4,12 (t, 1H},
4,70 (m, 1H), 5,18 (t, 1H), 6,24 (t, 24), 7,31 (t, 2H), 7,5-7,7
(m, 4H).

C14H14N203: vypoCitané C, 65,1, H, 5,46, N, 10,8 %; najdené C,
64,5, H, 5,5, N, 10,6 %.

8. Medziprodukt pre tato zld€eninu sa pripravi nasledovne:
3-Fluér-4-(3-kyano-l-pyrolyl)nitrobenzén

3,6 3 (39,1 mmol) 3-kyancpyrol: (C. E. Loader a kol., Can.
J. Chem., 59, 2673 (1981)) a 6,5 g (49,9 mmol) 3,4-di1fludrnitro-
benzénu sa rozpusti v DMF (50 ml) a zmes sa ochladi v ladovom
kipeli. Zmes sa mieSa a pocas 20 minut sa pridd 1,6 g (60 % v o-
leji, 40 mmol) hydridu sodného. Zmes sa nechd zohriat na teplotu
okolia a potom sa zohrieva na teplotu 65 °C poas 1 hodiny. Roz-

pustadlo sa odpari a zvy3ok sa trituruje vodou a prefiltruje sa.
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Surové tuhé& latka sa precisti flash chromatografiou na silikagé-
li1, pricom sa eluuje dichlérmetanom. Relevantné frakcie sa spoja
a ziska sa 3,75 g zluceniny uvedenej v nazve s teplotou topenia
117-119 °cC.

MS (ESP): 230 (MH") pre C;:HgFN;.

NMR (CDCl;) &: 6,68 (s, 1H), 7,09 (m, 1H), 7,61 (prekrytie m,
2H), 8,20 (prekrytie m, 2H).

5-Amino-2-(3-kyano-1l-pyrolyl) Zludrbenzén

5,3 g (22,9 mmol) 3-fludr-4-(3-kyano-1l-pyrolyl)nitrobenzénu
sa rozpusti v 250 ml horuceho MeOH a v atmosfére dusika sa prida
700 mg palddiového katalyzatora (10 % na uhli). Zmes sa ochladi
a hydrogenule sa pri atmosférickom tlaxkxu pocCas 3,5 hodiny. Po
filtracii cez Celit sa roztok odpari dosucha a ziska sa 4,6 g

zlui€eniny uvedenej v nazve v dostatocnej &istote pre dal3di krok.
MS (ESP): 202 (MH') pre CiijHgFNj.

NMR (CDCl;3) &: 3,93 (br s, 2H!, 6,50 (m, 3H), 6,82 (s, 1lE;, 7,10
(¢, 1H), 7,31 (s, 1H).

S5-Etoxykarbonylamino-2-(3-kyano-1l-pyrolyi) fluérbenzén

4,6 g (22,9 mmol) 5-amino-2-'Z-kyano-l-vyrclyl, fludrcenzénu
c

.

sa mieSa v 50 ml suchého pyridiru pri teplote °C. FPrida sa
2,66 g (24,5 mmol) etylchloroformidtu a v mie3ani pri tejto tep-
lote sa pokraduje poCas 20 minGt a potom sa teplota zvy3i na
teplotu okolia v priebehu 2 hodin. Rozpustadlo sa odpari, k
zvySku sa pridd 50 ml vody, zmes sa prefiltruje a vysu$i. Kry$-
talizéciou surového produktu z 20C ml etanolu sa ziska 4,9 g

zlti€eniny uvedenej v nézve s teplotou topenia 188-190 °C.

MS (ESP): 274 (MH") pre Ci4H12EN30;.

NMR (DMSO-dg) 6: 1,26 (t, 3H;, 4,1¢ {(q, 2H), 6,69 (m, 1H), 7,33
(dd, 1H), 7,53 (¢, 1H), 7,59 (dd, 1H), 7,92 (m, 1lH), 19,04 (br
s, 1H).
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(5S)-3-[3-Fludér-4-(3-kyano-l-pyrolyl) fenyl}-5(R)-hydroxymetyl-

oxazolidin-2-6én

4,8 g (17,6 mmol) 5-etoxykarbonylamino-2-(3-kyano-l-pyro-
lyl) fludrbenzénu sa rozpusti pod dusikcm v 200 ml tetrahydrofu-
ranu pri teplote -70 °C a pésobi sa naft 11,0 ml (1,6M v :izchexa-
ne) n-butyllitia. Zmes sa mieSa pocas 45 minut pri <eplote
-70 °C a pri tejto teplote sa pridd 2,8 g (19,4 mmol)
(R) -glycidylbutyratu rozpusteného v 5 ml tetrahydrofurdnu. V
mieSani sa pokracuje pocas 18 hodin a teplota sa zvy3i na teplo-
tu okolia. Pridd sa 50 ml nasyteného roztoku chloridu aménneho a
zmes sa extrahuje najskdér 250 ml a potom 2 x 100 ml EtOAc. Spo-
jené extrekty sa premyju 60 ml solanky, vysu3ia sa nad siranom
horeCnatym a odparia sa a zvy3ok sa precisti krydtalizdciou z e-
tanclu a ziska sa 3,9 g poZadevaného produktu s tepliotou topenia
157-159 °C.

MS (ESP): 302 (MH+) pre C.sH;2FN;0;.

NMR (DMSO-dg¢) &: 3,58 (dd, 1iH), 3,71 (dd, 1H), 3,88 (dd, 1H},
4,14 (t, 1H), 4,75 (m, 1H), 5,21 (t, 1H), 6,72 (m, 1H), 7,28 (m,
1H), 7,49 (dd, 1H), 7,65 (t, 1H), 7,76 (dd, 1H), 7,79 (m, 1H).

9. Vychodiskovy materidl sa opisuje vo WO 97/27188.

Priklad 104

3-[4-(4-Hydroxymetylimidazol-1-yl)-3-fludérfenyl]-5(R)-(1zoxazol-

-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-én

0,59 g (1,2 mmol) 3-[4-(4-terc-butyldimetylsilyloxymetyi-
imidazol-1-yl)-3-fluérfenyl]-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)-
oxazolidin-2-énu v 15 ml bezvodého tetrahydrofuranu sa ochladi
na teplotu 0 °C. Pridd sa 5 ml (1M v tetrahydrofurdne, 5 mmol)
roztoku tetra-n-butylaméniumfluoridu a zmes sa mieSa pocas
3 hodin, kedy sa teplota zvysi na teplotu okolia. Zmes sa odpari
dosucha, znovu sa rozpusti v 50 ml dichlérmeténu, premyje sa
3 x 25 ml vody a vysu3i sa nad siranom hore&natym. Po fiitrécii

a odpareni sa zvy3Sok predisti chromatografiou na 10 g stipci si-



likagélu Mega Bond Elut®, pricom sa eluuje gradientom so zvySuju-
cou sa po_aritou od 0 do 10 $ MeOH v dichlédrmetdne. Relevantné

frakcie sa spoja a ziska sa 245 mg poZadovaného produktu.
MS (ESP): 375 (MH+) pre C17H15FN405.

NMR (DMSO-dg) &: 3,96 (dd, 1H), 4,26 (t, 1H), 4,40 (d, 2H), 4,48
(m, 2H), 4,99 (t, 1H), 5,1 (m, 1H), 6,39 (d, 1H), 7,35 (s, 1lH),
7,47 (dd, IH), 7,66 (t, 1H), 7,75 (dd, 1H), 7,93 (s, 1H), 8,70
(d, 1H).

Medziprodukt pre tdto zld€eninu sa pripravi nasledovne:

1,57 g (3,72 mmol) 3-[4-(4-terc-butyldimetylsilyloxymetyl-
imidazol-1-yl)-3-fludérfenyl]-5(R)~-hydroxymetyloxazolidin-2-én
(WO 99/10343), 350 mg (4,1 mmol) 3-hydroxyizoxazolu a 934 mg
(4,6 mmol) tributylfosfinu sa rozpusti za mieSania v 100 ml su-
chého tetrahydrofurdnu v atmosfére dusika. Zmes sa ochladi v la-
dovom kupeli a po kvapkdch sa v priebehu 10 minit pridd 1,16 g
(4,6 mmol) 1,1"-(azodikarbonyl)diperidinu. Rcztc« sa mieSa poéas
18 hodin, kedy sa nechd teplota vystipit na teplotu miestnosti.
Redukovana azozluCenina sa odfiltruje a roztok sa odpari dosucha
a zvySok sa trituruje éterom. Eterovd vrstva sa odpari, rozpusti
sa v dichidérmetdne a preCisti sa chromatografiou na 40 g stipci
silikagélu Mega Bond Elut®, pri&om sa eluuje dichlérmetanom a po-
tom 1 % MeOH v dichlérmetane. Relevantné frakcie sa spoja a po
odpareni sa ziska 0,59 g 5(S)-3-[4-(4-terc-butylidimetylsilyloxy-
mety.imidazol-1-yl)-3-flubrfenyl]-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)-

-oxazolidin-2-6nu] ako olej.
MS (ESP): 489 (MH") pre Ci3H;gFN;OsSi.

NMR (CDCl:* &: 0,00 (s, 6H), 0,79 (s, .9H), 3,9C (dd, 1H), 4,07
(¢, 1H), 4,38 (dd, 1H), 4,48 (dd, 1H), 4,63 s, 2H), 4,92 (m,
2H), 5,88 (d, 1H), 6,98 (s, 1H), 7,21 (dd, 1H), 7,27 (t, 1H),
7,57 (dd, 1H), 7,61 (s, 1H), 8,03 (d, 1lH).

Priklad 105
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3-[3-Fludr-4-(2-metylimidazol-1-yl) fenyl]-5(R)-{izoxazol-3-yloxy

metyl)oxazolidin-2-6n

PouZitim v podstate rovnakého postupu ako pre medziprodukt
z prikladu 65, pric¢om sa vSak vychadza z 202 mg (0,69 mmol)
3-[3-fludr-4-(2-metylimidazol-1~yl) fenyl]-5(R)-hydroxymetyloxazo
1idin-2-énu, a predistenim chromatografiou na 10 g stlpci sili-
kagélu Mega Bond Elut’, pridom sa eluu-e gradientom so zvy3ujucou
sa polaritou od 0 do 2,5 MeOH v dichlérmetdne, sa pripravi

137 mg zluceniny uvedenej v néazve.
MS (ESP): 359 (MH') pre C:-H.sFN4O;.

NMR (DMSO-dg¢) &: 2,16 (s, 3H), 4,00 (dd, 1H), 4,27 (t, 1H), 4,49
(m, 2H), 5,12 (m, 1H), 6,40 (d, 1lH), 6,94 (d, 1H), 7,23 (d, 1H),
7,50 (dd, 1H), 7,57 (t, 1H), 7,77 (dd, 1H), 8,71 (d, 1H).

Medziprodukty pre tuto zluceninu sa pripravia nasledovne:
3-Fluér-4-(2-metylimidazol-1-yl)nitrobenzén

9,02 g (0,11 mol) 2-metylimidazolu a 32,2 g (0,25 mol) N,N-
-diizopropyletylaminu sa rozpusti v 1€0 ml acetcnitrilu a prida
sa 15,9 g (0,1 mol) 3,4-difluérrnitrobenzénu. Zmes sa mied3a a zo-
hrieva pr. spdtnom toku pod dusikom po&as 24 hodin. Reczpt3tadlo
sa odpari a zvySok sa rozpusti v 300 ml EtOAc, premyje sa 150 ml
vody a 150 ml solanky a vysu$i sa nad siranom hore&natym. Zvy3ok
sa rekryStalizuje zo zmesi 25 ml EtOAc a 150 ml cyklohexdnu s
pridavkom aktivneho uhlia a ziska sa 11,5 g zluéeniny uvedenej v

nazve s teplotou topenia 106-107 °C.

MS (ESP): 222 (MH") pre CjoHgFN3O-.

NMR (DMSO-ds) &: 2,22 (s, 3H), 7,00 (d, 1H), 7,35 (t, 14), 7,87
(t, 1H), €,23 (dd, 1K), 8,43 (dd, 1H).

S5S-Amino-2-(2-metylim:dazol-1-yl)fluérbenzén

40 g (0,181 mcl) 3-fludr-4-(2-metylimidazol-1-yl)nitroben-

zénu sa rozpusti v zmesi 200 ml MeOH a 800 ml tetrahydrofurénu,
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ochladi sa na teplotu 0 °C v atmosfére dusika a podrobi sa péso-
beniu 57 g (0,905 mol) formidtu aménneho a potom 2 g 10 % pala-
dia na aktivnom uhli. Zmes sa mie3a pri teplote okolia poédas
18 hodin, prefiltruje sa cez Celit, Celit sa premyje 100 mi MeOH
a filtrat sa odpari dosucha. Zvy3ok sa rozdeli medzi 800 ml EtO-
Ac a 250 ml 10 % vodného hydrogenuhliditanu sodného. Organické
vrstva sa oddeli, premyle sa 250 ml solanky, vysu3i sa nad sira-
nom horeCnatym a odparenim sa ziska 34,6 g zludeniny uvedenej v

nazve.
MS (ESP): 192 (MH') pre CigH:oFNs.

NMR (CMSO-dg) &: 2,08 (s, 3H), 5,68 (s, 2H), 6,45 (prekrytie m,
2H), 6,84 (d, 1H}, 7,03 (prekrytie m, 2H).

S-Benzyloxykarbonylamino-2-(2-metylimidazol-1-yl)fludrbenzén

34,25 g (0,179 mol) 5-amino-2-(2-metylimidazol-1-yl)flubér-
benzénu seé rozpusti v 600 ml suchého dichlérmetdnu v atmosfére
dusika a zmes sa ochladi na teplotu -5 °C. Pridd sa 17,7 g
(0,224 mol) pyridinu a potom v priebehu 20 minat 33,7 g
(0,197 mol) benzylchloroformidtu. Zmes sa mie3a pocdas 16 hodin,
kedy sa teplota zvy3i na teplotu ckolia. Potom sa prida 250 ml
5 % vedného hydrogenuhliZitanu sodnénc, organickd vrstva sa od-
deli, vednd vrstva sa znovu extrahuse 2 x 300 ml dichlérmetanu a
spojené extrakty sa vysuSia nad siranom hore&natym. Po filtracii
a odpareni sa zvySok rekrystalizuje zo 400 ml toluénu a ziska sa

°24,5 g zluZeniny uvedenej v nazve.

MS (ESP): 326 (MH") pre C;gH;gFN;O;.

NMR (DMSO-dg¢) 6: 2,13 (s, 3H), 5,18 (s, 2H), 6,89 (s, 1H}, 7,17
(s, 1H), 7,41 (prekrytie m, 7H), 7,73 (dd, 1H), 10,21 (br, 1lH).

(55)-3-[3-Fludr-4-(2-metylimidazol-1-yl) fenyl]-5(R)-hydroxymetyl

oxazolidin-2-on

54 g (0,166 mol) 5-benzyloxykarbonylamino-2-(2-metylimida-

zol-1-yl) fluérbenzénu sa rozpusti pod dusikom v zmesi 600 ml te-
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trahydrofuranu a 100 ml 1,3-dimetyl-2,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-py-
rimidinénu ochladenej na teplotu -70 °C a podrobi sa v priebehu
30 minut pdsobeniu roztokom 114 ml (1,6M v 1zohex&ne) n-butyl-
litia. Zmes sa mie3a pocas 30 minit pri teplote -70 °C a v prie-
behu 15 minat sa prida roztck 26,35 g (0,183 mol) (R)-glycidyl-
butyratu v 50 ml suchého tetrahydrofurdnu. V mieSani sa vokradu-
je poCas 16 hodin, kedy sa teplota zvy3i na teplotu okolia. Zmes
sa podrobi pdsobeniu 500 ml 5 % vodného hydrogenuhli&itanu sod-
ného a pridad sa 800 ml EtOAc, organickad vrstva sa oddeli a vodna
vrstva sa extrahuje 3 x 750 ml EtOAc. Spojené extrakty sa vysu-
Sia nad siranom horenatym, odparia sa a vzniknuty olej sa tri-
turuje dietyléterom. Vzniknuté tuhd latka sa rekry$talizuje z

izopropanolu a ziska sa 21,5 g zludeniny uvedenej v nazve.
MS (ESP): 292 (MH+) pre C14H14FN303.

NMR (DMSO-d:} 6: 2,16 (s, 3H), 3,56 (dt, 1H), 3,69 (dt, 4,, 2,88
(dd, 1H), 4,15 (t, 1H), 4,74 (m, 1H), 5,24 (=, 1H), £,92 (s,
1H), 7,20 (s, 1H), 7,48 (dd, 1H), 7,53 (t, 1H), 7,74 (dd, 1H).

Priklad 106

3-{3-Fludér-4-(4-metylimidazol-1-yl) fenyl]-5(R) - (izoxazol-3-yloxy

metyl)oxazolidin-2-6n

Pouzitim v podstate rovnakého postupu ako pre medziprodukt
z prixladas 65, pri¢om sa v3ak vychddza z 81 mg (0,29 mmo.)
3-{3-fludér-4-(4-metylimidazol-2-yl) fernyl]-5(R)-hydroxymetylcxazc
lidin-2-énu (priklad 141), a prelistenim chromatografiou ra 5 g
stipci silikagélu Mega Bond Elut®, pricom sa eluuje gradientom so
zvySujucou sa polaritou od 0 do 2,5 % MeOH v dichlérmetane, sa

pripravi 80 mg zlucdeniny uvedenej v nazve.

MS (ESP): 359 (MH') pre C;;H;sFN4O,.

NMR (CDCl;) 6: 2,30 (s, 3H), 4,02 (dd, 1H), 4,23 (t, 1H), 4,52
(dd, 1H), 4,60 (dd, 1H), 5,07 (m, 1H), 6,00 (d, 1H), 6,94 (s,
1dH), 7,50 (prekrytie m, 2H), 7,69 (dd, 1H), 7,77 (s, 1H), 8,16



(d, 1H).

Priklad 107

3-[3-Flubr-4-(4-kyanoimidazol-1-yl) fenyl]-5(R) - (izoxazol-3-yloxy

metyl)oxazolidin-2-6n

360 mg (0,93 mmol) 3-[3-fludr-4-(4-hydroxyiminometylimida-
zol-1-yl) fenyl]-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6nu a
3 ml kyseliny octovej sa zohrieva pod dusikom pri spatnom toku
pocas 2 hodin. Po ochladeni a vyliati na lad sa zmes extrahuje
3 x 15 ml dichlérmetdnu, vysusSi sa nad siranom horeénatym a od-
pari sa. Zvy3ok sa preisti chromatografiou na 10 g stipci sili-
kagélu Mega Bond Elut®, pri&om sa eluuje gradientom so zvySujucou
sa polaritou od 0 do 2,5 % MeOH v dichlérmetéane, a pripravi sa

135 mg zla&eniny uvedenej v nazve.

MS (ESP): 370 (MH+) pre C17H12FN504.

NMR (DMSO-d¢) &: 3,99 (dd, 1H), 4,27 (t, 1H), 4,49 (m, 14}, 5,12
(m, H), 05,37 (d, 14), 7,52 (dd, 1), 7,74 '=, 1E , 7,82 (dd,
H), 8,29 {d, 1H), 8,36 (t, 1¥;, 8,2 (d, 14:.

Medziprodukt pre tuito zlG&eninu sa pripravi nasledovne:

460 mg (1,24 mmol) 3-([3-fludr-4-(4-formylimidazol-1-yl)fe-
nyl]-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-énu (WO 99/10343)
sa rozpusti v zmesi 10 ml etanolu a 2 ml vody a podrobi sa péso-
beniu 86 mg (1,24 mmol) hydroxylamin hydrochloridu a 176 mg
(1,74 mmol) trietylaminu. Zmes sa mie3a po&as 18 hodin pri tep-
lote miestnosti, vyzrdZand tuhd latka sa odfiltruje a zvysok sa

cdpari dosucha. ZvySok a zrazenina sa spoia, premy3id sa 2x 25 ml
vody a vysuSia sa pri teplote 70 °C a ziska sa 361 mg
3-[3-fludr-4-(4-hydroxyiminometylimidazol-1-yl)fenyl:-5(R)-/izo-
Xazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2~6nu ako zmes 3 : 1 izomérov E a

Z.

MS (ESP): 388 (MH") pre C:7H;4FNsOs.
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NMR (DMSO-dg) &: 3,97 (dd, 1lH), 4,26 (t, 1H), 4,45 (dd, 2H), 5,11
(m, 2H), 6,39 (d, 1H), 7,44 (s, 0,25H), 7,49 (dd, 1H), 7,73 (t,
1#), 7,77 (dd+s, 1,75H), 8,00 (s, O,75H), 8,06 (s, 0,75H), 8,10
(s, 0,254, 8,13 (s, O0,25H), 8,70 (d, 1H), 10,91 (s, O0,75H),
11,60 (s, 0,25H).

Priklad 108

3-[(4-Imidazol-1-yl)-3-fludérfenyl]-5(R)-[3-(1,2,5-tiadiazolyl) -

-oxymetyl]oxazolidin=2-6n

500 mg (1,8 mmol) 3-[4-(imidazol-1-yl)-3-fludrfenyl]-5(R)-
-hydroxymetyloxazolidin-2-6énu (WO 96/23788), 221 mg (2,17 mmol)
3-hydroxy-1,2,5-tiadiazolu a 707 mg (2,7 mmol) trifenylfosfinu
sa za mieSania suspenduje v 15 ml suchého tetrahydrofurdnu pod
dusikom. Zmes sa ochladi v ladovom kupeli a po kvapkach sa v
priebehu 10 minat pridd 545 mg (2,7 mmol) diizopropylazodikarbo-
Xyladtu. Roztok sa mieSa pocéas 18 hodin, kedy teplota vystipi na
teplotu okolia. Zmes sa zriedi 200 ml dichidérmetdnu a extrahuje
sa 200 ml kyseliny chlorovodikovej (1M;. Vodna vrstva sa premyje
2 x 100 ml dichlérmetanu a zalkalizuje sa minimdlnym mncZstvom
koncentrovaného roztoku amoniaku. Organicky materidl sa extrahu-
je najskdér 200 ml a potom 100 ml dichlérmetdnu, vysud3:i sa nad
siranom horeCnatym a preéisti sa chromatograficu na 2C g stipci
silikagélu Mega Bond Elut , pricom sa sluuje gradientom so zvySu-
jucou sa polaritou od 0 do 10 % MeOH v dichlérmetdne. Relevantné
frakcie sa spoja a odparenim sa ziska 520 mg zludeniny uvedenej

v néazve.
MS (2SP): 362 (MH') pre CisH-2FNs0;S.

NMR (DMSO-d¢) o&: 4,02 (dd, 1H), 4,26 (t, 1H), 4,66 (d, 1H), 4,71
(d, 1H), 5,15 (m, 1H), 7,11 (t, 1H), 7,48 (dd, 1H), 7,52 (m,
lH), 7,66 (t, 1H), 7,74 (dd, 1H), 7,98 (m, 1H), 8,43 (s, 1H).

Priklad 109

3-[4-((3R)-3-Hydroxy-1-pyrolidinyl)-3-fluérfenyl]-5(R) - (izoxazol
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-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6n

1,8 g (3,77 mmol) 3-[4-((3R)-terc-butyldimetylsilyloxy-1-
-pyrolidinyl)-3-fludrfenyl]-5(R)~-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazoli-
din-Z2-6énu sa mieSa v 40 ml zmesi kyseliny octovej, vody a tetra-
hydrofurdnu (3 : 1 : 1) pri teplote 90 °C podas 4 hodin. Rozpus-
tadlo sa odpari a =zvy3ock sa pre€isti chromatografiou na 10 g
stipci silikagélu Mega Bond Elut® pricom sa eluuje gradientom so
zvySujlicou sa polaritou od 0 do 10 % MeOH v dichlérmeténe. Rele-
vantrné freskcie sa spoja a odparenim sa ziska 420 mg poZadcvaného

produktu ako pena.
MS (ESP): 364 (MH") pre Ci;7H;sFN30s.

NMR (DMSO-dg¢) o6: 1,82 (m, 1H), 1,97 (m, 1H), 3,10 (d, 1H;,, 3,25
(¢, 1H), 3,40 (dd, 1H), 3,84 (dd, 1H), 4,12 (t, 1H), 4,22 (br,
1H), 4,43 (m, 2H), 4,87 (d, 1H), 5,02 (m, 1lH), 6,36 (d, 1H),
6,70 (t, 1H), 7,10 (dd, 1H), 7,38 (dd, 1H), 8,67 (d, 1H).

Medziprodukty pre tuto zluceninu sa pripravia nasledovne:
3-Fludér-4-((3R)-3-hydroxy-1-pyrolidinyl)nitrobenzén

20 g (0,163 mmol) hydrochloridu (3R)-3-hydroxypyrolidinu sa
suspenduje mieSanim v 200 ml acetonitrilu pod dusikom pri teplo-
te 50 °C a potcm sa zmes podrobi pésobeniu 52,5 g (0,42 mol)
N,N-diizopropyletylaminu a 25,9 g (0,153 mol) 3,4-difluérnitro-
benzénu. Zmes sa zohrieva na teplotu 9C °C podas 17 hodin a po-
tom sa odpari rozpustadlo. ZvySok sa rozpusti v 500 ml dichlér-
metanu a premyie sa 300 ml 5 % vodného dihydrogenfosfore&nanu
sodného, ktory spdsobi Ciastoéné vyzrdZanie. Zrazenina sa odfil-
truje, premyje sa a spojené vodné vrstvy sa znovu extrahuju
200 ml dichlérmeténu. Organické vrstvy sa odparia a zvy3ok sa
spoji s predtym odfiltrovanym materidlom a azeotropickym wysude-
nim s toluénom sa ziska 35 g poZadovaného produktu, ktory ma

dostato&nu kvalitu, aby sa pouZil bez dalSieho &istenia.

MS (ESP): 227 (MH') pre CigH11FN20;.
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NMR (CDClj3) &: 1,89 (m, 1H), 1,97 (m, 1H), 3,47 (d, 1H), 3,61
(prekrytie m, 3H), 4,35 (br m, 1H), 5,03 (d, 1H), 6,73 (t, 1H),
7,89 (prekrytie m, 2H).

3-Fludr-4-((3R)-3-terc-butyldimetylsilyloxy-1l-pyrolidinyl)nitro-

benzén

35,8 g (0,138 mol) 3-fludr-4-( (3R} -3-hydroxy-1-pyrolidi-
nyllnitrobenzénu sa rozpusti v 200 ml DMF a podrcbi sa pdscbeniu
21,6 g (0,318 mol) imidazolu a 35,7 g (0,239 mol) terc-butyl-
dimetylsilylchloridu a zmes sa mieSa podas 18 hodin pri teplote
miestnosti pod dusikom. RozpuStadlo sa odpari a zvySock sa spra-
cuje s 300 ml EtOAc a 200 ml vody. Organickd vrstva sa premyje
150 ml vody a vysuSi sa nad siranom horeénatym. Odparenim sa
ziska 54 g pozZadovaného produktu, ktory mad dostato&nud kvalitu na

pouzitie bez dalSieho ¢&istenia.
MS (ESP): 341 (MH+) pre C15H35F[\]203Si.

NMR (CDCl;) &: -0,02 (2s, 6H), 0,74 (s, O9H), 1,79 (br m, 1H),
1,97 (m, 1H), 3,27 (d, 1H), 3,53 (m, 2H), 3,68 (dt, 1K), 4,48
(br m, 1H), 6,69 (t, 1H), 7,83 (prekrytie m, 2H).

5-Amino-2-((3R)-3-terc-butyldimetylsilyloxy-1-pyrolidinyl} fludr-
benzén

54 g (0,158 mol) 3-fludér-4-((3R)-3-terc-butyldimetylsilyl-
oxy-l-pyrolidinyl)nitrobenzénu sa spracuje rovnakym spdésobom ako
zodpovedajuci medziprodukt z prikladu 86 a ziska sa 49 g pczado-
vaného produktu v dostatoénej kvalite na pouZitie bez daldieho

Cistenia.
MS (ESP): 311 (MH") pre CizH:-FN,OSi.

NMR (DMSO-d¢) 6: 0,00 (2s, 6H), 0,79 (s, 9H), 1,66 (m, 1H),
2,01 (m, -H), 2,84 (d, 1H), 3,02 (dd, 1H), 3,12 (dd, 1H), 3,32
(m, 2H), 4,41 (m, 1H), 4,63 (s, 2H), 6,22 (dd, 1H), 6,29 (dd,
1H), 6,49 (t, 1H).

S-Etoxykarbonylamino-2-((3R)-3~terc-butyldimetylsilyloxy-1-pyro-
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lidinyl) flubérbenzén

49 g (0,158 mol) 5-amino-2-((3R)-3-terc-butyldimetylsilyl-
oxy-l-pyrolidinyl) fludérbenzénu sa spracuje v podstate rovnakym
spdsobom ako zodpovedajuci medziprodukt z prikladu 86 okrem to-
ho, Ze produkt sa vyizoluje extrakciou do dichlérmeténu, azeot-
ropicky sa destiluje s toluénom a surovy produkt sa preéisti
stipcovou chromatografiou na silikagéli, priéom sa eluuje gra-
dientom 0 aZ 20 % EtOAc v dichlérmetdne. Vhodné frakcie sa spoja

a ziska sa 29,6 g pozZadovaného produktu.
MS (ESP): 383 (MH') pre C:9H3;FN-OsSi.

NMR (DMSO-dg) &: -0,02 (s, 3H), 0,01 (s, 3H), 0,78 (s, 9H), 1,16
(¢, 3H), 1,72 (m, 1H), 1,98 (m, 1H), 2,97 (d, 1H), 3,18 (m, 1H),
3,27 (dd, 1H), 3,48 (m, 1H), 4,02 (g, 2H), 4,43 (m, 1lH), 6,59
(t, 1H), 6,96 (dd, 1H), 7,17 (dd, 1H), 9,31 (s, 1lH).

3-[4-((3R)-3-terc~-Butyldimetylsilylexy-1l-pyrolidinyl)-3-flubér-
fenyl]-5(R)-hydroxymetyloxazolidin-2-6n

29,4 g (0,0077 mol) 5-etcxykarbonylamino-2-((3R)-3-terc-bu-
tyldimetylsilyloxy-1-pyrolidinyl)fiuérberzénu sa spracuce v poa-
state rovnakym spdsobom ako zodpovedajuci medziprcdukt z orikla-
du 86 okrem toho, Ze produkt sa vyizoluje extrakciou do EtOAc a
surovy prcdukt sa predisti stipcovou chromatografiou na silika-
géli, pricom sa eluuje gradientom 0 aZ 20 % MeOH v dichlérmeta-
ne. Vhodné frakcie sa spoja a ziska sa 29,6 g poZadovanéhc prc-
duktu.

MS (ESP): 411 (MH") pre CaoH3;FN-O,Si.

NMR (DMSO-dg) 6: -0,01 (s, 3H), 0,02 (s, 3H), 0,79 (s, 9H), 1,73
(m, 1H), 2,00 (m, 1H), 3,02 (d, 1H), 3,23 (m prekrytie HE-O, 1H),
3,32 (dd, 1H), 3,50 (m, 2H), 3,57 (m, iIH), 3,69 (dd, ZH), 3,94
(¢, 1H), 4,44 (m, 1H), 4,58 (m, 1H), 5,09 (t, 1H), 6,67 (t, 1H),
7,03 (dd, 1H), 7,34 (dd, 1iH).

3-[4-((3R)-3-terc-Butyldimetylsilyloxy-1l-pyrolidinyl)-3-fluér-
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fenyl]-5(R)~-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-én

4,1 g (100 mmol) 3-[4-((3R)-3-terc-butyldimetylsilyloxy-1-
-pyrolidinyl)-3-fludérfenyl]-5(R)-hydroxymetyloxazolidin-2-énu sa
spracuje v podstate ako v priklade 67 a potom sa predisti flash
chromatografiou, pricom sa eluuje gradientom 0 aZ 50 % EtQOAc v

dichlérmeténe, a ziskajl sa 2,0 g poZadovaného produktu.

MS (ESP): 478 (MH') pre Cz3H33FN30sSi.

NMR (DMSO-d¢) &: 0,10 (s, 3H), 0,12 (s, 3H), 0,87 (s, 9H), 1,84
(m, 1iH), 2,09 (m, 1H), 3,13 (d, 1H), 3,33 (m prekrytie H:0, 1lH),
3,43 (dd, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,89 (dd, 1H), 4,18 (t, 1H), 4,49
(m, 2H), 4,55 (m, 1H), 5,07 (m, 1H), 6,44 (d, 1H), 6,78 (t, 1lH),
7,15 (dd, 1H), 7,44 (dd, 1H), 8,72 (d, 1H).

Priklad 110

3—[4—(3—Oxo—1—pyrolidinyl)-3—fluérfenyl]—5(R)—(izoxazol—B—yloxy—

metyl)oxazolidin-2-6n

700 mg (1,9 mmol) 3-[4-((3R) -3-hydroxy-i-pyrolidinyl)-3-
-fludérfenyl]-5(R)-izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-énu sa roz-
pusti pod dusikom v 5 ml DMSO a pridd sa 2,03 g (20 mmol) tri-
etylaminu. Potom sa pridd v priebehu 20 minat roztok 0,95 g
(6 mmol) komplexu oxidu sirového a pyridinu v 5 ml DMSC. Zmes sa
mieSa pocas 1 hodiny pri teplote ckoiia, potom sa zriedi 100 =l
vody a extrahuje sa do 150 ml EtOAc. Organické pcdiely sa premy-
ja 2 x 50 ml vody, 50 ml solanky a vysu3ia sa nad siranom hore&-
natym. Po odpareni sa zvySok prelisti chromatografiou na 20 g
stipci silikagélu Mega Bond Elut?, pric¢om sa eluuje gradientom so
zvySujiacou sa polaritou od 0 do 3 % MeOH v dichléormetdne. Rele-
vantné frakcie sa spoja a krystalizaciou z 35 ml etanolu sa zis-

ka 176 mg pozZadovaného produktu.

MS (ESP): 362 (MH') pre Ci-Hi5FN30s.

NMR (DMSO-dg¢) &: 2,58 (t, 2H), 3,60 (t, 2H), 3,66 (d, 2H), 3,87
(dd, 1H), 4,15 (t, 1H), 4,45 (m, 2H), 5,03 (m, 1lH), 6,36 (d,
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1H), 6,94 (t, 1H), 7,20 (dd, 1H), 7,47 (dd, 1H), 8,67 (d, 1H).

Priklad 111

3-[4-{3-0Oxyimino-1l-pyrolidinyl)-3-fludrfenyl]-5(R)-(izoxazol-

-3-yioxymetyl)oxazolidin-2-4n

124 mg (0,34 mmol) 3-[4-(3-0oxo-1l-pyrolidinyl)-3-fludrfe-
nyl]-5(R)-izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-énu sa rozpusti v
zmesi 10 ml dichlérmetdnu a 10 ml MeOH a na zmes sa pdsobi roz-
tokom 220 mg (3,17 mmol) hydroxylamin hydrochloridu a 500 mg oc-
tanu sodného v 2 ml vody. Zmes sa mie3a pri tepiote okolia pocas
4 hodin, rozpusStadlo sa odpari a zvy3ok sa trituruje 10 ml vody,
tuha latka sa odfiltruje a ziska sa 118 mg poZadovaného produktu

ako jednotlivy izomér s neznamou gecmetriou.
MS (ESP): 377 (MH") pre Ci7H;-FN4Os.

NMR (DMSO-de) 6: 2,67 (t, 2H), 3,41 (dd, 2H), 3,88 (dd, 1H), 3,96
(s, 2H), 4,16 (t, 1H), 4,46 (m, 2H), 5,04 (m, 1H), 6,38 (d, 1lH),
6,91 (m, 1H), 7,18 (dd, 1H), 7,48 (dd, 1H), 8,69 (d, 1H), 10,72
(s, 1H).

Priklad 112

3-[4-((35)-3-Amino-1-pyrolidinyl)-3-fluérfenyl!-5(R)-(izoxazol-

-3-yloxymezyl)oxazolidin-2-6n

2,1 g (4,54 mmol) 3—[4—((35)-3—terc—butoxykarbonylamino—1—
-pyrciidinyl)-3-fluérfenyl]-5(R)-1zoxazcl-3-yioxymetyl)oxazoli-
din-2-6nu sa suspenduje mieSanim v 10 ml dichlérmetanu pod dusi-
kom a zmes sa spracuje pri teplote okolia 50 ml roztoku chloro-
vodika v etanole (4M). Zmes sa mieSa podas 1 hodiny, odpari sa
na maly objem a pridad sa zmes 30 ml dichlérmeténu a 30 ml diety-
léteru. Vzniknutd zrazenina sa odfiltruje a premyje sa dietylé-
terom a ziskaju sa 2,0 g zlucdeniny uvedenej v nazve ako hydro-
chlorid.

MS (ESP): 363 (MH+) pre C17H19FN404.



176 it

NMR (DMSO-dg¢) &: 2,03 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 3,26 (dd, 1H), 3,42
(m, 1H), 3,52 (m, 2H), 3,83 (dd prekrytie m, 2H), 4,13 (t, 1H),
4,42 (m, 2H), 5,02 (m, 1H), 6,37 (d, 1H), 6,79 (t, 1H), 7,14
(dd, 1H), 7,44 (dd, 1H), 8,43 (br, 3H), 8,68 (d, 1H).

Medziprodukty pre tuto zluceninu sa pripravia nasledovne:

3-Fludr-4-((3S)-3-terc-butoxykarbonylamino-1l-pyrolidinyl)nitro-

benzén

Pouzitim v podstate postupu pre ekvivalentny medziprodukt z
prikladu €6, priCom sa vSak vychddza z 20 g (0,108 mol) (35)-3-
~terc-butoxykarbonylpyrolidinu, sa ziska 33,5 g poZadovaného
produktu ko Zltd tuhd ldtka s dostatofnou kvalitou na pouZitie

bez dalsieho ¢istenia.

MS (ESP): 326 (MH") pre Ci;sHy0FN304.

NMR (DMSO-dg) 6: 1,36 (s, 9H), 1,87 (m, 1H), 2,08 (m, 1H), 3,36
(m, 1H), 3,54 (m, 1H), 2,62 ‘tm, 1H), 3,73 {(m, 1H), 4,09 (m,
1H), 6,72 (t, 1H), 7,19 (a, 14, 7,88 (prekrytie m, 2H).

5-Amino-2-((2S5)-3-terc-butoxykarbonylamino-l-pyrolidinyl) fludr-

benzén

PouZitim v podstate postupu pre ekvivalentny medziprodukt v
priklade 86, pric¢om sa v3ak vychddza z 33,5 g (0,103 mol)
3-fluér-4-((35)-terc-butoxykarbonylamino-1-pyrolidinyl)nitrobenz
énu, sa ziska cca 30 g poZadovaného produktu ako olej s dosta-

to€énou kvalitou na pouZitie bez dalSieho &istenia.

MS (ESP): 296 (MH') pre CisH»2FN;3O;.

NMR (DMSO-ds) &: 1,35 (s, 9H), 1,71 (m, 1H), 2,06 (m, 1H), 2,87
(ad, 1H}), 3,05 (m, 1H), 3,11 .m, 1lH!, 3,26 (m prekrytie H;0, cca
1=, 3,97 (m, 1H), 4,68 (s, 24), 6,25 (dd, 1H), 6,31 (dd, 1H),
6,51 (t, 1H), 7,03 (d, 1H).

S5-Etoxykarbonylamino-2-~((3S)-3-terc-butoxykarbonylamino-1-pyro-

lidinyl) fluérbenzén



177

Pouzitim v podstate postupu pre ekvivalentny medziprodukt z
prikladu 86, pric¢om sa vSak vychddza =z 30,4 g (0,103 mol)
5-amino-2-((3S8)-3-terc-butoxykarbonylamino-1l-pyrolidinyl) fludr-
benzénu, sa ziska po vyzrazani 30,4 g (0,103 mol) surového pro-
duktu. Tento produkt sa precisti rozpustenim v 500 ml toluénu,
azeotropicky sa destiluje, aZ kym sa produkt nezacne zréazat, a
potom och_adenim a pridanim 500 ml izohexdnu aZ do kompletného

vyzradZania. Filtrdciou sa ziska 35,3 g poZadovaného produktu.

MS (ESP): 368 (MH') pre CigHz6FN304.

NMR (DMSO-dg) 6: 1,21 (t, 3H), 1,37 (s, 9H), 1,77 (m, 1H),
2,06 (m, 1H), 3,04 (m, iH), 3,2C (dd, 1H), 3,30 (m orexrytie H:C,
1H), 3,42 (tm, 1H), 4,02 (br, 1H), 4,08 (g, 2H), 6,63 (t, 1H),
7,02 (d, 1H), 7,08 (br, 1H), 7,22 (d, 1H), 9,38 (s, 1H)

3-[3-Fludr-4-((3S)-3-terc-butoxykarbonylamino-1l-pyrolidinyl) -
-fenyl]-5(R)-hydroxymetyloxazolidin-2-6én

35,2 g (0,096 mol) b5-etoxykarbonylamino-2-((3S)-3-terc-bu-
toxykarbonylamino-1l-pyrolidinyl) fludrbenzénu sa rozpusti v
400 ml suchého tetrahydrofurdnu ochladeného na teplotu =70 °C
pod dusikom a po kvapkdch sa pridd v priebehu 20 minut roztck
terc-butoxidu litneho pripravenéno z 5,3 g {C,123 mol,
terc-butanolu v 70 ml suchého tetrahydrofurdnu a €6 ml '2,6M v
izohexane) n-butyllitia. Zmes sa mieSa pocas 20 minut, v priebe-
hu 10 minut sa prida 15,2 g (0,102 mol) (R)-glycidylbutyrdtu v
20 ml tetrahydrofurdnu, a teplota sa zvy3i v priebehu 16 hodin
na teplotu okolia. K zmesi sa pridd 10 ml MeOH, zmes sa mie3a
pri teplote okolia poCas 10 minut a potom sa podrobi pdsobeniu
zmesi 250 ml 5 % vodného hydrogenuhli&itanu sodnéhc a 500 ml E-
tOAc. Zrazenina sa odfiltruje, premyje sa ddkladne EtOAc a vodou
a ziska sa 19,5 g pcZadcvaného produktu. Organickd vrstva fil-
tratu sa oddeli, vysuSi sa nad siranom horec¢natym a odpari sa.
ZvySok sa zohrieva kratko so 100 ml EtOAc pri spatnom toku,
ochladi sa a prefiltruje a ziska sa 16,6 g poczadovaného produk-
tu.
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MS (ESP): 396 (MH") pre CyoH:gFN3Os.

NMR (DMSO-dg) &: 1,37 (s, 9H), 1,79 (m, 1H), 2,07 (m, 1H), 3,08
(m, 1H), 3,24 (m prekrytie H;0, 1H), 3,36 (m, 1H), 3,48 (tm, 1H),
3,53 (d, 1H), 3,63 (d, 1H), 3,74 (dd, 1H), 3,99 (t, 1H), 4,04
(m, 1H), 4,63 (m, 1H), 5,15 (s, 1H), 6,71 (t, 1H), 7,08 (dd pre-
krytie br, 2H), 7,39 (dd, 1H).

3-[4-((3S)-3-terc-Butoxykarbonylamino-1l-pyrolidinyl)-3-fluér-

fenyl]-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-én

ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi v podstate pouZitim
metddy 2z prikladu 67, pricom sa vychadza z 3,95 g (10 mmol)
3-[4-((3S)-3-terc-butoxykarbonylamino-1-pyrolidinyl)-3-fluér-
fenyl]-5(F)-hydroxymetyloxazolidin-2-énu, a preéistenim flash
chromatografiou na silikagéli, pricom sa eluuje gradientom so
zvySu-ucou sa polaritou od 0 do 20 % EtOAc v dichlérmetdne. Re-
levantné frakcie sa spoja, odparia sa a zvy3ok sa rekry3talizuje

zo 1C0 ml toluénu a ziska sa 2,34 g poZadovaného produktu.

MS (ESP): 463 (MH") pre CayHy7FN4O¢.

NMR (DMSO-dg) 6: 1,37 (s, 9H), 1,81 (m, 1H), 2,08 (m, 1H), 3,10
(m, 1H), 3,24 (t, 1H), 3,35 (dd, 1H), 3,47 (dd, 1H), 3,83 (dd,
1H), 4,05 (m, 1H), 4,12 (t, 1H), 4,42 (dd, 1H), 4,48 (dd, 1H),
5,02 (m, 1H), 6,36 (d, 1H), 6,71 (t, 1H), 7,-0 (dd prekrytie br,
iH), 7,38 (dd, 1H), 8,66 (d, 1H).

Priklad 113

3-[4-((38)-3-Acetamino-1l-pyrolidinyl)-3-fluérfenyl]-5(R)-

- (izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-én

170 mg (0,43 mmol) hydrochloridu 3-[4-((3S)-3-amino-1-pyro-
lidinyl) -3-fluérfenyl]-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-
-onu sa mieSa v zmesi 5 ml nasyteného roztoku hydrogenuhliditanu
sodného a 5 ml dichlérmetdnu v ladovom kupeli. Po kvapkach sa
pridaju 2 mmol anhydridu kyseliny octovej a zmes sa mieSa pocas

18 hodin, pricom sa teplota zvy3i na teplotu okolia. Prida sa
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10 ml dichlérmetédnu a zmes sa prefiltruje cez filtradny papier,
organicka vrstva sa odpari a krystalizdciou z etanolu sa ziska

108 mg poZadovaného produktu.
MS (ESP): 405 (MH') pre CigH-:FN4Os.

NMR (DMSO-dg) &: 1,79 (s prekrytie m, 4H), 2,1. (hextet, 1H),
3,11 (dt, 1H), 3,24 (t, 1H}, 3,42 (dd, 1H), 3,50 {m, 1H), 3,84
(dd, 1H), 4,12 (t, 1H), 4,28 {m, 1H), 4,42 (dd, 1H), 4,47 {dd,
1), 5,02 (m, 1H), 6,37 (d, 1H4), 6,73 (t, 1H), 7,11 (dd, 1H),
7,39 (dd, 1H), 8,08 (d, 1H), 8,67 (d, 1H).

Priklad 114

3-[4-((3S)-3-Metylsulfénamino-1-pyrolidinyl)-3-fludrfenyl]-5(R)-

- (izoxazol-3-yloxymetyl)oxazclidin-2-46n

PouZitim v podstate postupu uvedeného v priklade 113, pri-
com sa vychadza z0 170 mg (0,43 mmol, hydrochloridu
3-[4-((3S)-3-amino-1-pyrolicinyl)-3-fludrfenyl}-5{(R)-(izoxazol-
-3-yloxymetyl)-oxazolidin-2-42ru a metarsulfonylchloridu, sa po
trituracii dietyléterom a Zizohexdnom =ziska 114 mg poZadovaného

produktu.
MS (ESP): 441 (MH') pre CigHz:FN4O¢S.

NMR (DMSO-dg¢) &: 1,88 (hext=:, 1H), 2,18 (hextet, 1H), 2,94 (s,
3H), 3,20 (m, 1H), 3,31 (t, 1H), 2,36 (m prekrytie H;O, cca 1H),
3,56 (m, 1H), 3,84 (dd, 1lH), 3,98 (hextet, 1H), 4,12 (t, 1H),
4,42 (dd, 1H), 4,47 (dd, 1H), 5,02 (m, 1H), 6,37 (d, 1lH), 6,74
t, H), 7,12 (dd, 1H), 7,3¢ {(d, 1d), 7,40 (dd, 1H), 8,68 {(d,
1H).

Priklad 115

3-[4-((38)-3-Metoxykarbonylamino-1l-pyrolidinyl)-3-fluérfenyl]-

-5(R)-(izoxazol-3~yloxymetyl)oxazolidin-2-6n

PouZitim v podstate postupu uvedeného v priklade 113, pri-
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¢om sa vychadza zo 170 mg (0,43 mmol) hydrochloridu

3-[4-((3S)-3-amino-1-pyrolidinyl)-3-fludrfenyl]-5(R)-(izoxazol-
-3-yloxymetyl)-oxazolidin-2-6nu a metylchloroformidtu, sa po
trituracii dietyléterom a izohexdnom ziska 114 mg poZadovaného

produktu.

MS (ESP): 421 (MH+) pre ClgHleN405.

NMR (DMSO-d¢) 6: 1,82 (hextet, 1H), 2,11 (hextet, 1H), 3,14 (m,
1H), 3,27 (m prekrytie H:0, cca 1H), 3,39 (dd, 14), 3,49 (m, 1H),
3,53 (s, 3H), 3,84 (dd, 1iH), 4,11 (= prekrytie m, 2H), 4,42 (dd,
1H), 4,45 (dd, 1H), 5,02 (m, 1H), 6,37 (d, 1H), 6,72 (t, 1H),
7,11 (dd, 1H), 7,39 (dd, 1H), 7,42 (d, 1H), 8,67 (d, 1H).

Priklad 116

3—[4—((35)-3—Acetoxyacetylamino—1-pyrolidinyl)-3—fluérfenyl]—

-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6én

Pouzitim v podstate postupu uvedeného v priklade 73, pricom
sa vychadza z 300 mg (0,75 mmol) hydrochloridu 3-T4-(!35)-3-
-amino—l-pyrolidinyl)—3—fluérfenyl]—5(R)—(izoxazol—3—yloxymetyl)
-oxazolidin-2-6énu a acetcxyacetylchloridu, sa po triturdcii di-

etyléterom a izohexadnom ziska 240 mg poZadovaného produk:zu.

MS (ESP): 463 (MH') pre C::-H23FN4O-.

NMR (DMSO-dg) 6: 1,83 (hextet, 1H), 2,06 (s, 3H), 2,13 (hextet,
1H), 3,15 (m, 1H), 3,26 (m prekrytie H,0, cca 1lH!, 3,41 (dd, 1H),
3,50 (m, 1H), 3,84 (dd, 1H), 4,12 (t, 1H), 4,33 (dd, 1H), 4,43
(s, 2H), 4,45 (m, 2H), 5,03 (m, 1H), 6,36 (d, 1H), 6,74 (t, 1H),
7,11 (dd, 1H), 7,41 (dd, 1H), 8,24 (d, 1H), 8,66 (d, 1H).

Priklad 117

3—[4-((35)—3—Hydroxyacetylamino—1—pyrolidinyl)—3—fluérfenyl]—

-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6n

Pouzitim v podstate postupu uvedeného v priklade 74, pricom
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sa vychadza zo 140 mg (0,3 mmol) 3-[4-((3S)-3-acetoxyacetyl-
amino-l-pyrolidinyl)—3—fluérfenyl]—5(R)—(izoxazol—3—yloxymetyl)—
-oxazolidin-2-énu, sa po trituridcii vodou, dietyléterom a vysu-

Seni ziska 125 mg pozZadovaného produktu.

MS (ESP): 421 (MH") pre CjigH,;FN4Os.

NMR (DMSO-dg) 6: 1,91 (hextet, 1H), 2,13 (hextet, 1H), 3,18 (m,
1H), 3,29 (m prekrytie Hz0, cca 1H), 3,40 (dd, 1H), 3,49 (m, 1H),
3,79 (s, 2H), 3,84 (dd, 1H), 4,13 (t, 1H), 4,37 (dd, 1H), 4,46
(m, 2H), 5,02 (m, 1H), 5,36 (s, 1H), 6,36 (d, 1H), 6,74 (t, 1H),
7,11 (dd, 1H), 7,40 (dd, 1H), 7,84 (d, 1H), 8,67 (d, 1lH).

Priklad 118

3-{4-[(35)-3-(2,2-Dimetyl-1, 3-dioxolan-4(S)-ylkarbonylamino)-1-
—pyrolidinyl]—3-fluérfenyl}—5(R)-(izoxazol—3—yloxymetyl)oxazoli—

din-2-¢én

270 mg (0,67 mmol) hydrochloridu 3-[4-((3S)-3-amino-1-pyro-
lidinyl) -3-fluérfenyl]-5(R)~(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-
-O0nu sa mieSa v 5 ml pyridinu pri teplote miestnosti. Potom sa
pridé po kvapkdch 270 mg (cca 50 %, 0,85 mmol) roztoku 2,2-di-
metyl-1, 3-dioxolan-4(S)~ylkarbonylchloridu v 2 ml dichlérmetanu
a zmes sa mieSa pocCas 18 hodin. Rozpustadlo sa odpari a zvy3ok
sa rozdeli medzi 20 ml EtOAc a 20 ml vody. Organickd vrstva sa
premyje 5 % vodnym roztockom hydrogenunhliditanu sodného, solan-
kou, vysu$i sa nad siranom hore€natym a odpari sa. Zvysck sa a-
zeotropicky destiluje s 15 ml toluénu a predisti sa chromatogra-
fiou na 10 g stipci silikagélu Mega Bond Elut®, pri&om sa eluuje
gradientom so zvySujucou sa polaritou od 0 do 100 % EtOAc v
dichlérmeténe. Relevantné frakcie sa spoja a odparenim sa ziska

205 mg pozadovaného produktu.

MS (ESP): 491 (MH') pre Ci3Hy7EN,4O4.

NMR (DMSO-dg) 6: 1,32 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 1,91 (hextet, 1H),
2,12 (hextet, 1H), 3,23 (m, 1H), 3,29 m prekrytie H:0, cca 1H),
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3,38 (m, 1lH), 3,49 (m, 1H), 3,86 (dd, 1H), 3,94 (dd, 1H), 4,14
(t prekrytie m, 2H), 4,37 (m, 1H), 4,43 (prekrytie m, 3H), 5,04
(m, 1H), 6,40 (d, 1H), 6,76 (t, 1H), 7,14 (dd, 1H), 7,42 (dd,
1H), 8,00 (d, 1H), 8,69 (d, 1H).

Priklad 119

3-{4-[(3S)-3-(2(S),3-Dihyaroxypropanoylamino)-1l-pyrolidinylj-
-3-fludrfenyl}-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-én

170 mg (0,35 mmol) 3~{4-[(3S)-3-(2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-
-(4S5) -ylkarbonylamino)-1-pyrolidinyl]-3-fluérfenyl}-5(R) - (izoxa-
zol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-énu sa rozpusti v 6 ml tetrahydro-
furanu a pdsobi sa naft 1 ml 2M vodnej kyseliny chlorovodikovej a
zmes sa mieSa pri teplote okolia poas 17 hodin. Po zriedeni
10 ml MeOH sa pridaju 2 g MP-karbordtoveij Zivice zachyzavajucej
prechodne vzniknuté medziprodukty alebo vedlaj$ie produkty (Ar-
gonaut Technologies) a zmes sa mieSa poc¢as 1 hodiny. Zivica sa
odfiltruje, filtrat sa odpari a zvySok sa trikrat odpari s 10 ml
zmesi MeOH/voda (1 : 1) a triturdciou s dietyléterom sa ziska

125 mg pozZadovaného produktu.
MS (ESP): 451 (MH+) pre C30H23FN407.

NMR (DMSO-dg) 6: 1,91 (hextet, 1H), 2,12 (hextet, 1H), 3,19 (m,
1H), 3,28 (m prekrytie H:0, cca 1lH), 3,46 (prekrytie m, 1H), 3,56
(m, 1H), 3,84 (prekrytie m, 2H), 4,13 (t, 1H), 4,33 (dd, 1H),
4,44 (m, 2H), 4,68 (t, 1H), 5,02 (m, 1H), 5,49 (d, 1H), 6,39 (d,
1H), 6,76 (t, 1H), 7,12 (dd, 1K), 7,43 (dd, 1H), 7,84 (d, 1iH),
8,69 (d, 1H).

Priklad 120

3-[4-((3S)-3-Aminc-1-pyrolidinyl)-3-fluérfenyl]-5(R)-[3-(1,2,5-

-tiadiazolyl)oxymetyl)oxazolidin-2-én

PouZitim v podstate rovnakého postupu ako v priklade 113,

pricom sa vychaddza z 1 g (2,09 mmol) 3-[4-((3S)-3-terc-butoxy-
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karbonylarino-l-pyrolidnyl)-3-fluérfenyl]~-5(R)-[3-(1,2,5-tia-
diazolyl)cxymetyl]oxazolidin-2-6nu, sa ziska 850 mg zluceniny u-

vedenej v nadzve vo forme hydrochloridu.

MS (ESP): 380 (MH®) pre CeHisFNsOsS.

NMR (CMSO-d:) &: 2,06 (m, 1H), 2,26 (m, 1H), 3,27 (dd, 1H), 3,42
(m prekrytie rozpustadlom, 1H), 3,54 (m, 2H), 3,82 (m, 1H), 3,89
(dd, 1H), 4,16 (t, 1H), 4,65 (m, 2H), 5,06 (m, 1H), 6,79 (t,
1H), 7,16 (dd, 1H), 7,45 (dd, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,49 (br, 3H).

Medziprodukt pre tuto =zluceninu sa pripravi nas_edovnym

spdsobom:

3-[4-((38)-3~-terc-Butoxykarbonylamino-1-pyrolidinyl)-3-fludér-
fenyl]-5(R)-[3-(1,2,5~-tiadiazolyl)oxymetyl]loxazolidin-2-én

ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi v podstate rovnakym
spdésobom ako v priklade 67, pricom sa vychddza z 2 g (5,06 mmol)
3-[4-((3S)-3-terc-butoxykarbonylamino-1-pyrolidinyl)-3-fludérfe-
nyll=-5{R)-hydroxymetyloxazolidin-2-¢nu, a praéistenim chrzcmato-
grafiou na 9C g stipci silikagélu Eictage, pr:Com sa eluu-s gra-
dientom so zvySujicou sa polaritou od 0 do 5 % EtCAc v di-
chlérmetane. Relevantné frakcie sa spoja, odparia a zvy3ok sa
rekryStalizuje z 20 ml toluénu a =ziska sa 1,67 g pozadovaného

produktu.

MS (ESP): 480 (MH") pre C;;HygFNs0sS.

NMR (DMSO-d¢) &: 1,37 (s, 9H), 1,81 (hextet, 1H), 2,08 (hextet,
1H), 3,11 (m, 1H), 3,26 (m prekrytie H;0, cca 1H), 3,37 (dd, 1H),
3,48 (t, 1lH), 3,88 (dd, 1H), 4,05 (m, 1H), 4,14 (t, 1lE:, 4,64
(m, 2H), £,06 (m, 1H), 6,71 (t, 1H), 7,11 (dd prekrytie ktr, 2H),
7,48 (dd, 1H), 8,42 (s, 1H).

Priklad 121

3-[4-((35)-3-Acetamido-1-pyrolidinyl)-3-flubérfenyl]-5(R)-[3-
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-(1,2,5-tiadiazolyl)oxymetyl]oxazolidin-2-6n

Zlucenina uvedenad v ndzve sa pripravi v podstate rovnakym
spbésobom ako sa uvadza v priklade 115, priéem sa vychadza z
250 mg (0,60 mmol) hydrochloridu 3-[4-((3S))-3-amino-l-pyrolidi-
nyl)-3-fludrfenyl]-5(R)-[3-(1,2,5-tiadiazolyl)oxymetyl]loxazoli-
din-2-6nu. Potom sa oddeli organickd vrstva, premyje sa vodnym
dihydrogenfosforeénanom aménnym (2 %), solankou a vysu3i sa nad
siranom hore¢natym. Odparenim sa ziska 170 mg poZadovaného pro-

duktu.
MS (ESP): 422 (MH+) pre C13H20FN504S.

NMR (DMSO-dg) &: 1,79 (s prekrytie m, 4H), 2,11 (hextet, 1H),
3,26 (m prekrytie H;0, cca 1H), 3,41 (dd, 1H), 3,49 (m, 1H), 3,88
(ad, 1H), 4,14 (t, 1H), 4,28 (dd, 1H), 4,65 (m, 2H), 5,037 (m,
1H), 6,74 (t, 1H), 7,11 (dd, 1H), 7,42 (dd, 1H), 8,08 (d, 1H),
8,42 (s, 1H).

Priklad 122

3-[4-((3S)-3-Meténsulfénamino-1-pyrclidinyl)-3-fludérfenyl]-5(R)-
-[3-(1,2,5-tiadiazolyl) oxymetyl]oxazolidin-2-én

Zlacenina uvedend v nacve sa pripravi v podstate rcvnakym
spbésobom ako sa uvadza v priklade 115, priéom sa vycnadza z
250 mg (0,60 mmol) hydrochloridu 3-[4-((3S))-3-amino-1-pyrolidi-
nyl)-3-fludrfenyl]-5(R)~[3-(1,2,5-tiadiazolyl)oxymetyl]-oxazoli-
din-2-6nu a metansulfonylchloridu. Rovnakym spracovanim sa ziska

183 mg poZadovaného produktu.
MS (ESP) 458 (MH+) pre C11H20FN5055.

NMR (DMSO-dg) &: 1,87 (hextet, 1H), 2,20 (hextet, 1H), 2,94 (s,
3H), 3,21 (m, 1H), 3,31 (t, 1H), 3,28 (m prekrytie H;0, cca 1H),
3,56 (m, 1H), 3,89 (dd, 1H), 3,98 (dd, 1Hd), 4,15 (t, 1H), 4,65
(m, 2H), 5,07 (m, 1H), 6,74 (t, 1K), 7,13 (dd, 1H), 7,36 (d,
1H), 7,40 (dd, 1H), 8,42 (s, 1H).
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Priklad 123

3-[4-((35) -3-Acetoxyacetylamino-1l-pyrolidinyl)-3-flubrfenyl]-

-5(R)-{3-(1,2,5-tiadiazolyl)oxymetyl oxazolidin-2-én

Zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi v podstate rovnakym
spésobom 3ko sa wuvadza v priklade 73, pri€om sa vychadza z
350 mg (3,84 mmol) hydrochloridu 3-[4-((3S))-3-amino-1l-pyro-
lidinyl) -3-fluérfenyl]-5(R)-[3-(1,2,5-tiadiazolyl)oxymetyl]-
oxazolidin-2-6nu a acetoxyacetylchloridu. Potom sa oddeli orga-
nicka vrstva, premyje sa 10 % vodnym dihydrogenfosfore&nanom a-
ménnym, 5 % vodnym hydrogenuhliitanom sodnym a vysu3i sa nad
siranom hcre¢natym. Odparenim a triturdciou s 10 ml zmesi diety-

léter/izohexan (1 : 1) sa ziska 187 mg poZadovaného produktu.
MS (ESP): 480 (MH') pre CacH;pFNs5Os.

NMR (DMSO-de¢) &: 1,86 {hextet, 1H), 2,07 (s, 3H), 2,14 {(hextet,
1H), 3,16 (m, 1lH), 3,26 (m prekrytie H:0, cca 1H), 3,42 (m, 1H),
3,51 (dd, 1H), 3,89 (dd, 1H), 4,14 (t, 1H), 4,33 (hextet, 1H),
4,43 (s, 2H), 4,67 (m, 2H), 5,07 (m, 1H), 6,76 (t, 1H), 7,14
(dd, 1H), 7,43 (dd, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,45 (s, 1lH).

Priklad 124

3-[4-((35)-3-Hydroxyacetylamino-1-pyrolidinyl)-3-fludrfenyl;-

-5(R) - (izoxazol-3-ylcxymetyl)oxazolidin-2-én

Zlu€enina uvedend v ndzve sa pripravi v pcedstate rcrnakym
spbésobom ako sa uvédza v priklade 74, pridom sa vychadza zo
136 mg (0,28 mmol) 3-[4-((35))-3-acetoxyacetylamino-1l-pyrolidi-
nyl)-3-fludrfenyl]-5(R)-[3-(1,2,5-tiadiazolyl)oxymetyl]oxazoli-
din-2-énu. Odparenim reak&nej zmesi a trituraciou zvySku vodou

sa ziska 0,27 g poZadovaného produktu.

MS (ESP): 438 (MH") pre C;gHyoFNsOsS.

NMR (DMSO-ds) 06: 1,92 (hextet, 1H), 2,16 (hextet, 1H), cca 3,20
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(m prekrytie H;0, cca 3H), 3,51 (m prekrytie H;0, cca 1H), 3,81
(s, 2H), 3,91 (dd, 1H), 4,15 (t, 1H), 4,38 (hextet, 1H), 4,67
(m, 2H), 5,08 (m, 1H), 6,75 (t, 1H), 7,12 (dd, 1H), 7,41 (dd,
1H), 7,87 (d, 1H), 8,45 (s, 1H).

Priklad 125

3-14-1125)-3-Metcxykarbcnylamino-1-pyrclidinyl)-3-fiuérfern;l -

-5(R)-[3-(1,2,5-tiadiazclyl)oxymetyl]oxazolidin-2-én

ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi v podstate rovnakym
spbsobom ako sa uvadza v priklade 115, pric¢om sa wvychadza zo
152 mg (0,37 mmol) hydrochloridu 3-[4-((3S))-3-amino-1l-pyrclidi-
nyl)-3-fluérfenyl]-5(R)-[3-(1,2,5-tiadiazolyl)oxymetyl]-oxazoli-
din-2-6nu. Spracovanim a triturdciou s dietyléterom sa ziska

53 mg pcZadovaného produktu.
MS (ESP): 438 (MH") pre CigH:gFN;50sS.

NMR (DMSO-d¢) &: 1,83 (hextet, 1H), 2,12 {(hextet, 1H), 2,16 (m
iH), 3,28 (m prekrytie H;0, cca 1H), 3,41 (dd, 1H), 3,53 (s pre-
xrytie m, 4H), 3,89 (dd, 1H), 4,08 (m, 1H), 4,14 (t, 14,, 4,64
{m, 2H), 5,06 (m, 1H), 6,74 (t, 1H), 7,12 (dd, 1H), 7,4C (dd,
1H), 7,43 (s, 1H), 8,45 (s, 1lH).

Priklad 126

3—{4—[(35)—(2,2—Dimetyl—l,3-dioxolan-4(S)-ylkarbonylamino)—l—
-pyrolidinyl]-3-fluérfenyl}-5(R)-[3-(1,2,5-tiadiazolyl)oxyretyl]

-oxazoiidin=-2-6n

Zld¢ernina uvedena v néazve sa pripravi v podstate rcvnakym
spbsobom ako sa uvadza v priklade 115, pricdom sa vychadza z
336 mg (0,81 mmol) hydrochloridu 3-[4-((3S))-3-amino-1l-pyrolidi-
nyl)-3-fludrfenyl]-5(R)-[3-(1,2,5-tiadiazolyl)oxymetyl]-oxazoli-
din-2-6nu. Spracovanim a chromatografiou sa ziska 210 mg poZado-

vaného produktu.
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MS (ESP): 508 (MH") pre Caza2HasFN:OgS.

NMR (DMSO-dg¢) &: 1,32 (s, 3H), 1,38 (s, 2H), 1,89 (hextet, 1H),
2,13 (hextet, 1H), 3,21 (m prekrytie H;0, cca 2H), 3,38 (t, 1H),
3,48 (m, 2H), 3,90 (dd, 1H), 3,92 (dd, 1H), 4,12 (dd, 1lH), 4,14
(¢, 1H), 4,37 (dd, 1H), 4,42 (t, 1H), 4,64 (m, 2H), 5,06 I(m,
iH), 6,74 (t, 1H), 7,11 (dd, 1H), 7,4C (dd, 1H), 7,94 (d, 1H),
8,42 (d, 1H).

Priklad 127

3-{4-[(38)-3-(2(S), 3-Dihydroxypropanoy.amino)-l-pyrolidinyl]-3-

-fludrfenyl}-5(R)-[3-(1,2,5-tiadiazoiyl)oxymetyl]oxazolidin-2-4n

ZlucCenina uvedend v nazve sa pripravi v podstate rovnakym
spbsobom ako sa uvadza v priklade 119, pric¢om sa vychddza zo
165 mg (0,33 mmol) 3-{4-{(35)-(2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-4(S)-yl-
karbonylamrino)-1-pyrolidinyl]}-3-fluérfenyl}-5(R)-[3-(1,2,5-tia~-
diazolyl)oxymetyl]oxazolidin-2-énu. Vodno-organické podiely sa
podrobia pdsobeniu tuhého uhliéitanu draselného, potom sa pre-
filtruju a odparia sa dosucha a zvySok sa trituruje dietyléterom

a ziska sa 90 mg poZadovaného produkrtu.

MS (ESP): 468 (MH*) pre ClgH::FN;‘,OaS.

NMR (DMSO-d¢) &: 1,92 {hextet, 1H), 2,13 (hextet, 1H), 3,17 Im,
1H), 3,30 (m prekrytie H;0, cca 1H), 3,48 (prekrytie m, 3H), 3,536
(m, 1H), 3,87 (m, 1H), 3,90 (dd, 1H), 4,14 (t, 1H), 4,34 (hex-
tet, 1H), 4,66 (prekrytie m, 3H), 5,07 (m, 1H), 5,48 (br, 1H),
6,76 (t, 1H), 7,13 (dd, 1H), 7,43 (dd, 1H), 7,85 (d, 1H), 8,46
(s, 1H).

Priklad 128

3-{4-[4- (6-Kyano-3-pyridazinyl)piperazin-1-yl]-3-flubrfenyl}-

-3 (R)-(1zoxazol-3-yloxymetyljoxazolidin-2-6n

398 mg (1,0 mmol) 3-{4-[4-(6-kyano-3-pyridazinyl)piperazin-
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-1-yl]-3-fludérfenyl}-5(R) ~hydroxymetyloxazolidin-2-énu, 93,5 mg
(1,1 mmol) 3-hydroxyizoxazolu a 328 mg (1,25 mmol) trifenylfos-
finu sa suspenduje za mie3ania v 10 ml suchého tetrahydrofurénu.
InjekCnou striekakou sa po kvapkach pridd 242 mg (1,2 mmcl) di-
izopropylazodikarboxyldtu a zmes sa mie3a pri teplote okcl:a po-
Cas 30 minut. Reak¢énd zmes sa prefiltruje, odpari sa dosucha,
rozpusti sa v zmesi EtOAc/izohexdn (1 : 1) a predisti sa na 10 g
stipci silikagélu Mega Bond Elut®, pridom sa eluuje gradientom so
zvySujicou sa polaritou od 75 do 100 % EtOAc v izohexé&ne. Rele-
vantné frakcie sa spoja a odparenim sa ziska 120 mg poZadovaného

produktu.

MS (ESP)! 466 (MH+) pre C:szoFN704.

NMR (DMSO-dg) 6: 3,08 (t, 4H,, 3,89 (prekrytie m, 5H), 4,16 (t,
14), 4,45 (m, 2H), 5,05 (m, 1H), 6,37 (d, 1E;, 7,10 (t, 1iH),
7,21 (dd, 1iH), 7,40 (d, 1H), 7,53 (dd, 1H), 7,88 (d, 1H), 8,67
(d, 1H).

Medziprodukty pre tito zluceninu sa pripravia nasledcvne:

3-[3-Fludr-4-(piperazin-1-yl) fenyl]-5(R) -hydroxymetyloxazolidin-
-2-6n hydrochlorid

43,1 g (0,11 mol) 3-([3-flubr-4-(4-terc-butoxykarbonylpipe-
razin-1-yl)fenyl]-5(R)-hydroxymetyloxazolidin-2-4nu
(WO 93/23384) sa suspenduje mieSanim a pod dusikom v 100C ml e-
tanolu. Pomaly sa pridd 400 ml 3,8M etanolického roztoku chloro-
vodika a ziska sa roztok. Zmes sa mie3a pri tepiote okolia pocas
18 hodin. Vzniknut& zrazenina sa odfiltru‘e, premyje sa
3 x 250 ml dietyléteru a vysu3enim sa ziska zluenina uvedeni v
nazve. Dalsia &ast produktu sa ziska odparenim materskych lahov.

Celkovy vytaZok je 38,7 g.
MS (ESP): 296 (MH*) pre C;:H;gFN30;5.

NMR (DMSO-d¢) &: 3,17 (m, 8H), 3,53 (dd, 1H), 3,64 (dd, 1H), 3,79
(dd, 1H), 4,03 (t, 1H), 4,66 (m, 1H), 7,10 (t, 1H), 7,20 (dd,
1H), 7,52 (dd, 1H), 9,39 (br s, 2H).
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3-{4-[4-(€-Kyano-3-pyridazinyl)piperazin-1-yl]-3-fluérfenyl}-
-5(R) -hydroxymetyloxazolidin-2-6n

6,63 g (20 mmol) hydrochloridu 3-[3-fludér-4-(piperazin-1-
-yl) fenyl]~-5(R)-hydroxymetyloxazolidin-2-énu sa suspenduje mie-
Sanim pod dusikom v 200 ml acetonitrilu a pridd sa 4,44 g
(44 mmol) trietylaminu. Zmes sa mieSa pocas 10 minat, prida sa
2,79 g (20 mmol) 3-chlér-6-kyanopiperazinu a zmes sa zohrieva
pri spatnom toku poc¢as 18 hodin. Po ochladeni sa tuhd& latka od-
filtruje, premyje sa 3 x 150 ml vody a 2 x 150 ml dietyléteru a

ziska sa €,3 g zluceniny uvedenej v nazve.

MS (ESP): 398 (MH') pre CyoH20FNsO;.

NMR {DMSC-ds) 6: 3,03 (t, 4H), 3,54 {(m, 1H), 3,63 (m, 1H), 3,78
(t prekrytie m, 5H), 4,03 (t, 1H), 4,66 (m, 1H), 5,18 (t, 1H),
6,97 (d, 1H), 7,07 (t, 1H), 7,20 (dd, 1H), 7,53 (dd, 1H), 7,85
(dd, 1H), 8,49 (d, 1H).

Priklad 129

3-[3-Fluér-4-(2-metylimidazol-1-yl) fenyl]-5(R)-[3-(1,2,5-tia-

diazolyl)oxymetyl)oxazolidin-2-4n

Pouzitim v podstate rovnakého postupu ako postupu pre me-
dziprodukt =z prikladu 65, pricom sa v3ak vychddza z 582 mg
(2,0 mmol) 3-[3-fludr-4-(2-metylimidazol-1-yl)fenyl]-5(R)-hydro-
xymetyloxazolidin-2-6énu, a preéistenim na 10 g stipci silikagélu
Mega Bond Elut-, priéom sa eluuje gradientom so zvySujucou sa pc-
laritou od 0 do 10 s MeOE v dichlérmetane, sa pripravi 160 mg

zli&eniny uvedenej v nazve.
MS (ESP): 376 (MH") pre CigH-4FNsO;S.

NMR (DMSO-dg¢) &: 2,15 (s, 3H), 4,02 (dd, 1H), 4,27 (t, 1H), 4,66
(dd, 1H), 4,72 (dd, 1H), 5,18 (m, 1H), 6,92 (d, 1H), 7,20 (d,
1H), 7,48 (dd, 1H), 7,55 (t, 1H), 7,74 (dd, 1H), 8,42 (s, 1lH).

Prixlad 130
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3—[4—(4—Hydroxymetylimidazol—l—yl)-3—flu6rfenyl]-5(R)-[3—(1,2,5-

-tiadiazolyl)oxymetyl)oxazolidin-2-6n

PouZije sa v podstate rovnaky postup ako pre medziprodukt z
prikladu 65, pric¢om sa v3ak vychadza z 842 mg (2,0 mmol) 3-[4-
—(4—terc—butyldimetylsilyloxymetylimidazol—l-yl)-3—fluérfenyl]-
-5 (R) -hydroxymetyloxazolidin-2-6nu a 224 mg (2,2 mmol) 3-hyd-
roxy-.,2,5-tiadiazolu. Po odfiltrovani redukovanej azozlideniny
sa na roztok pdsobi 10 % TFA v 10 ml acetonitrilu, potom sa roz-
tok odpari dosucha a pre€istenim na 10 g stipci silikagélu Mega
Bond Elut®, pricom sa eluuje gradientom so zvySujicou sa polari-
tou od 0 do 20 % MeOH v dichlérmetadne, sa ziska 65 mg zluceniny

uvedenej v nazve.
MS (ESP): 392 (MH') pre CigH14FN50,4S.

NMR (DMSO-dg) &: 4,02 (dd, 1H), 4,27 (t, 1H), 4,50 (s, 2H), 4,60
(bxr, 1H), 4,66 (dd, 1H), 4,72 (dd, 1H), 5,18 (m, 1H), 7,53 (dd,
1H), 7,69 (s, 1H), 7,74 (t, 1H), 7,80 (dd, 1H), 8,42 ‘s, 1H),
8,81 (s, 1H).

Priklad 131

3-{4-[1-(2,2-Dimetyl-1, 3-dioxolan-4(S)-ylmetoxykarbonyl)-i,2,5, 6
-tetrahydro-4-pyridyl]-3-fluérfenyl}-5(R)-(izoxazol-3-yloxyme-

tyl)-oxazolidin-2-én

144 mg (0,36 mmol) hydrochloridu 3-[4-(1,2,5,6-tetrahydro-
~4-pyridyl)-3-fluérfenyl]-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazclidin
-2-6nu sa mieSa v 5 ml dichlérmetdnu pri teplote okolia a potom
sa na zmes pdsobi 67 mg (0,52 mmol) diizopropyletylaminu a ziska
sa roztok. Po kvapkach sa pridd roztok 202 mg (0,68 mmol) (4S)-
-2,2-dimetyl-4-(1,3-dioxoldn)metyl-4-nitrofenvikarbcnatu v
2,5 ml dicalérmetdnu a zmes sa mie3a poCas 18 hodin. Zmes sa
zriedi 10 ml dichlérmetdnu a premyje sa 4 x 15 ml vody. Po vysu-
Seni nad siranom horeénatym sa zvySok po odpareni preCisti na
10 g stipci silikagélu Mega Bond Elut®, pricom sa eluuje gradien-

tom so zvy&ujucou sa polaritou od 0 do 5 % MeOH v dichlérmetdane.
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Relevantné frakcie sa spoja a po odpareni sa ziska 152 mg poza-

dovaného produktu.

MS (ESP): 518 (MH') pre CysHzgFN30g.

NMR (DMSO-dg¢) 6: 1,26 (s, 3H), 1,31 (s, 3H), 2,43 (m, 2H), 3,56
(m, 2H), 3,69 (dd, 1H), 3,92 (dd, 1H), 4,02 (prekrytie m, 4H),
4,11 (dd, 1H), 4,20 (t, 1H), 4,25 (m, 1H), 4,44 (dd, 1H), 4,49
(dd, 1H), 5,06 (m, 1H), 5,98 (br s, 1H), 6,36 (d, 1H), 7,31 (dd,
1H), 7,37 (t, 1H), 7,49 (dd, 1H), 8,66 (d, 1H).

Priklad 132

3-{4-[1-(2(S),3-Dihydroxypropyloxykarbonyl)-1,2,5, 6-tetrahydro-
-4-pyridyl]-3-fludérfenyl}-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)-oxazoli-

din-2-6n

130 mg (0,25 mmol) 3-{4-[1-(2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-4(S)-
-ylmetoxykarbonyl)-1,2,5, 6-tetrahydro-4-pyridyl]-3-fluérfenyl}-
-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)-oxazolidin-2-énu sa rozpusti v
5> ml tetrahydrofurdnu, podrobi sa pésckeniu 2 ml 2M kyseliny
chlorovodikovej a mieSa sa pri teplote miestnost: po&as
72 hodin. Prida sa nadbytok uhliéitanu draselného, aby sa od-
stranila kyselina, a voda a roztok sa prefiltruje. Filtrat sa
odpari a zvySok sa preisti na 10 g stipci silikagélu 3iotage,
pricom sa eluuje gradientom so zvySujlcou sa pclaritou od 0 do
10 % MeOH v dichlérmetédne. Relevantné frakcie sa spoja a odpare-

nim sa ziska 103 mg zluéeniny uvedenej v nazve.

MS (ESP): 478 (MH') pre Cy;Hy4FN3Og.

NMR (DMSO-de¢) 6: 2,42 (m, 2H), 3,37 (t, 2H), 3,57 (m, 2H), 3,65
(dd, 1H), 3,93 (prekrytie m, 2H), 4,06 (prekrytie m, 3K), 4,19
(t, 1H), 4,47 (m, 2H), 4,59 (t, 1H), 4,84 (d, 1H), 5,07 (m, 1H),
5,99 (br s, 1lH), 6,37 (d, 1H), 7,32 (dd, 1H), 7,39 (t, 1H), 7,51
(dd, 1H), 8,78 (d, 1H).

Priklad 133
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3-{4-[1-(2,2-Dimetyl-1, 3-dioxolan-4(S)-ylmetoxykarbonyl)-1,2,5,6
-tetrahydro-4-pyridyl]-3,5-difluérfenyl}-5(R)-(izoxazol-3-yloxy-

metyl)oxazolidin-2-én

PouZitim v podstate rovnakého postupu ake v priklade 131,
priom sa vSax vychadza zc 151 mg (0,36 mmol) hydrochloridu
3-14-(1,2,5,6-tetrahydro-4-pyridyl)-3,5-difludrfenyl]-5(R)-
-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-énu, sa ziska 170 mg zluce-

niny uvedenej v nazve.

MS (ESP): 536 (MH') pre CysHz7F;N30g.

NMR (DMSO-dg¢) 6: 1,26 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 2,31 (m, 2H), 3,58
(m, 2H), 3,69 (dd, 1H), 3,91 (dd, 1H), 4,03 (prekrytie m, 4H),
4,12 (dd, 1H), 4,18 (t, 1H), 4,26 {(m, 1H), 4,43 (m, 2H), 5,08
(m, 1H), 2,85 (br s, 1H), 6,37 (d, 1K), 7,34 (d, 2H), 8,67 (d,
1H) .

Priklad 134

3-{4-[1-(2(S),3-Dihydroxypropyloxykarbonyl)-1,2,5, 6-tetrahydro-
-4-pyridyl]-3,5-difludérfenyl}-5(R)~-(izoxazol-3-yloxymetyl)cxa-

zolidin-2-6n

PouZ_tim v podstate rovnakého postupu ako v priklade 132,
pric¢om sa vSak vychddza zo 140 mg (0,26 mmol) 3-{4-[1-(2,2-dime-
tyl-1,3-dioxolan-4(S)-ylmetoxykarbonyl)-1,2,5, 6-tetrahydro-4-py-
ridyl]-3,5-difluérfenyl}-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-~

-2-6nu, sa ziska 116 mg zluieniny uvedene; v néazve.
MS (ESP): 496 (MH") pre CszH~3F-N:Og.

NMR (DMSO-dg¢) &: 2,32 (m, 2H), 3,36 (t, 2H), 3,59 (m, 2H), 3,66
(dd, 1H), 3,94 (prekrytie m, 2H), 4,06 (prekrytie m, 3H), 4,19
(t, 1H), 4,49 (m, 2H), 4,57 (t, 1H), 4,85 (d, 1H), 5,10 (m, 1H),
5,87 (br s, 1H), 6,37 (d, 1H), 7,34 (d, 2H), 8,78 (d, 1lH).

Priklad 135
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3-{4-[1-(2-Hydroxyetoxykarbonyl)-1,2,5, 6-tetrahydro-4-pyridyl] -

-3-fludrfenyl}-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6n

200 mg (0,118 mmol) na Zivicu naviazaného 3-{4-[1-(2-hydro-
xyetoxykarbonyl)-1,2,5,6-tetrahydro~-4-pyridyl]-3-fludérfenyl}-
-5(R)-(izcxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-6nu sa nech& na napu-
¢at v 2 ml dichlérmetdnu poc¢as 1 hodiny. Rozpuitadlo sa odstrani
a zivica sa spracuje 2 ml TFA (1 % v dichlérmetdne), aby sa vy-
vinula Cervend farba z naviazaného tritylového katiénu. Zivica
sa premyje 6 x 1 ml dichlérmetdnu a spojené premyvacie kvapaliny
sa odparia dosucha, potom sa azeotropicky destiluji s tromi dav-
kami zmesi izohex&n/etylacetdt, a ziska sa 46 mg zlGideniny uve-

denej v nazve ako biely présok.

MS (ESP): 448 (MH') pre Cy;H::FN30;.

NMR (DMSO-dg¢) 6: 2,42 (m, 2H), 3,56 (m, 4H), 3,92 (dd, 1lH), 4,02
(m, 4H), 4,19 (t, 1H), 4,45 (m, 2H), 5,07 (m, 1H), 5,98 (s, 1H),
6,36 (d, 1H), 7,32 'dd, 14), 7,39 (t, 1H), 7,48 'dd, 1H), 8,66
(d, 1H).

Medziprodukt pre tdto zluc¢eninu sa pripravi nasledovne:
Na Zivicu naviazany 2-hydroxymetyl-4-nitrofenylkarbonat

400 mg (0,236 mmol) etylénglykol-2-chlértritylovej Zivice
(Novabiochem, polystyrénovy hlavny retazec, 0,59 mmol/g) sa ne-
cha napuéat v 2 ml dichlérmetdnu premytom bazou podas 30 minut.
RozpusStadlo sa odstrdni a pridd sa vopred pripraveny roztok
237 mg ©1,18 mmol) 4-nitrofenylchloroformidtu a 357 mg
(3,54 mmol) trietylaminu v 2 ml dichlérmetanu premytom bazou a
Zivica sa premyje 6 x 1 ml dichlérmetdnu, potom 2 x 2 ml diety-

léteru a ziska sa zl(G&enina uvedend v nazve.
IR {jedno zrnko) v: 1767 cm™t.

Na Zivicu naviazany 3-{4-[1-(2-hydroxyetoxykarbonyl)-1,2,5,6-te-
trahydro-4-pyridyl]-3-fluérfenyl}~5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl) -

-oxazolidin-2-én
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200 mg (0,118 mmol) na Zivici naviazaného 2-hydroxyetyl-
-4-nitrofenylkarbondtu sa nech&d napudat v 2 ml dichlérmetdnu
premytom bazou pofas 30 minat. Rozpudtadlo sa odstrani a prida
sa vopred pripraveny roztok 233 mg (0,59 mmol) hydrochloridu
1,2,5,6—tetrahydro—4-pyridyl)—3—fluérfenyl]—5(R)—(izoxazol-3—yl—
oxymetyl)oxazolidin-2-énu a 227 mg (1,77 mmol) diizopropyletyl-
aminu v 3 ml dichlérmeténu premytom b&zou a zmes sa trepe pocas
6 hodin. RozpusStadlo a reak&né zloZky sa odstrdnia a Zivica sa
premyje 6 x 1 ml dichlérmeténu, potom 2 x 2 ml dietyléteru a

ziska sa zlucenina uvedend v nazve.

IR (jedno zrnko) v: 1761, 1695 cm™ .

Priklad 136

3—{4—[1—(2—Hydroxyetoxykarbonyl)—1,2,5,6—tetrahydro—4—pyridyl]—

-3,5-difludérfenyl}-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazclidin-2-6n

Pouzitim rovnakého spésobu ako v priklade 135, pri&om sa
vSak vychédza z 200 mg (0,118 mmol) na Zivicu naviazaného 3-{4-
—[1—(2—hydroxyetoxykarbonyl)—1,2,5,6—tetrahydro—4—pyridyl]—3,5-
-difludérfenyl}-5(R)~-(izoxazcl-3-yloxymetyl)cxazolidin-2-ény, sa

ziska 44 mg zliceniny uvedene: v n&zve a¥> guma.
MS (ESP): 466 (MH') pre C;;H»;F2N30,.

NMR (DMSO-ds) &: 2,30 (m, 2H), 3,54 (m, 4H), 3,90 (dd, 1H), 4,03

(m, 4H), 4,18 (t, 1H), 4,45 (m, 2H), 5,08 (m, 1H), 5,85 (s, 1H),
6,35 (d, 1H), 7,32 (dd, 2H), 8,66 (d, 1H).

Medziprodukt pre tuto zld&eninu sa pripravi nasledovne:

Na Zivicu naviazany 3-{4-[1-(2-hydroxyetoxykarbonyl)-1,2,5, 6-te-
trahydro—4—pyridyl]—3,5—difluérfenyl}—5(R)—(1zoxazol—3—yloxy—

metyl)oxazolidin-2-6n

Pouzitim rovnakého postupu ako v priklade 72, pri¢om sa
vSak vychddza z 244 mg (0,118 mmol) 3-{4-[1-(2-hydroxyetoxy-
karbonyl)-l,2,5,6—tetrahydro—4—pyr1dyl]—3,5—difluérfenyl}—
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-5(R)-(izcxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-énu, sa ziska zluceni-

na uvedend v nazve.

IR (jedno zrnko) v: 1764, 1696 cm™’.

Priklad 137

3-[4-(1-Benzyl-1,2,5,6-tetrahydro-4-pyridyl)-3,5-difludrfenyl]-

-5-(3-metyl-5(R)-izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-2-én

1,28 g (3,2 mmol) 3-[4-(l-benzyl-1,2,5,6-tetrahydro-4-pyri-
dyl)-3,5-difludrfenylj-5(R)-hydroxymetyloxazolidin-2-énu, 291 mg
(3,5 mmol) 3-metyl-5-hydroxyizoxazolu a 0,97 g (4,8 mmol) tribu-
tylfosfinu sa rozpusti mieSanim v 20 ml suchého tetrahydrofurénu
pod dusikcm. Zmes sa ochladi v ladovom kupeli a po kvapkach sa v
priebehu 10 minut pridd 1,21 g (4,8 mmol) 1,1 -(azodikarbonyl)-
-dipiperidinu. Roztok sa mie3a pocCas 18 hodin, pri&om sa necna
teplota vystupit na teplotu okolia. Redukovand azozludenina sa
odfiltruje a roztok sa odpari dosucha. ZvySok sa predisti chro-
matografiou na 90 g stipci silikagélu Biotage, pridom sa eluuse
zmesou distyléter/dichlérmetdan (1 : 1). Relevantné frakcie sa
spoja a odparenim sa ziska 0,58 g produktu uvedeného v néazve.
Vychodiskovy izoxazol sa opisuje v Bull. Soc. Chim. France,
1970, 2690.

MS (ESP): 482 (MH") pre C-;H~5F-N30;.

NMR (500 MHz, DMSO-d;) &: 2,20 (s, 3H), 2,43 (br s, 2H), 2,70 (t,
2H), 3,18 (m, 2H), 3,65 (s, 2H), 3,95 (dd, 2H), 4,13 (t, 1H),
4,40 (dd, 1H), 4,50 (dd, 1H), 4,97 (m, 1H), 5,15 (s, 1H), 5,81
(s, 1H), 7,13 (d, 2H), 7,26 (t, 1H), 7,33 (m, 2H), 7,37 (m, 1lH).

Priklad 138

3-[3-Fludr-4-(4-metylimidazol-1-yl)fenyl]-5(R)-[5-(1,2,3-tri-

azolyl)tiometyl]oxazolidin-2-én

369 mg (1 mmol) 3-([3-fludr-4-(4-metylimidazol-1-yl)fenyl]-
-5 (R) -metansulfonyloxymetyloxazolidin-2-énu (priklad 141) a



186 mg (1,5 mmol) sodnej soli 5-merkapto-1,2,3-triazolu sa roz-
pusti v 7 ml DMF a zmes sa zohrieva na teplotu 75 °C podas
1 hodiny. Zmes sa zriedi 25 ml 5 % roztoku hydrogenuhli&itanu
sodného, extrahuje sa 50 ml EtOAc, premyje sa 2 x 15 ml vody,
15 ml solenky, vysu$i sa nad siranom horednatym a predisti sa na
10 g stipci silikagélu Mega Bond Elu= , pricom sa eluuje gradien-
tom so zvy3ujucou sa polaritou od 0 do 10 % MeOH v dichlérmeta-

ne, a ziska sa 110 mg zluceniny uvedenej v nazve.

MS (ESP): 375 (MH') pre CigHisFNgO,S.

NMR (DMSO-d¢) 6: 2,14 (s, 3H), 3,31 (m, 2H), 3,91 (dd, 1H), 4,26
(¢, 1H), 4,89 (m, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,42 (dd, 1H), 7,61 (t,
1H), 7,73 (dd, 1H), 7,87 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 15,23 (br, 1H).

Priklad 139

3-[3-Fludr-4-(4-metylimidazol-1-yl}fenyl]-5(R)-[5-(1l-metyl-

tetrazolyl)tiometyl]oxazolidin=2-6n

PouZitim rovnakého postupu ako v priklade 138, pridom sa
vSsak vychadza zo 174 mg (1,5 mmol) l-metyl-5-merkaptotetrazolu,

sa ziska 220 mg zluceniny uvedenej v nazve.

MS (ESP): 390 (MH') pre CigHi¢FN-0,S.

NMR (DMSO-dg) 6: 2,16 (s, 3H), 3,73 (d, 1H), 3,96 (s prekrytie
dd, 4H), 4,28 (t, 1lH), 5,04 (m, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,45 (dd,
iH), 7,64 (t, 1H), 7,72 (dd, 1H), 7,87 (s, 1lH).

Priklad 140

3-[4-(4-Metylimidazol-1-yl)-3-fluérfenyl]-5(R)-[3-(1,2,5-tia-

diazolyl)metyl]oxazolidin-2-én

Suspenzia 72 mg (1,5 mmol) hydridu sodného (50 % v oleji) v
7 ml DMF sa mieSa pod dusikom a pri teplote miestnosti. Potom sa
prida 153 mg (1,5 mmol) 3-hydroxy-1,2,5-tiadiazolu a v mieSani

sa pokracuje pocCas 10 minut. Potom sa pridda 369 mg (1 mmol)
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3-[3-fludr-4-(4-metylimidazol-1-yl) fenyl]-5(R)-metansulfonyl-

oxymetyloxazolidin-2-énu a zmes sa zohrieva na teplotu 75 °C po-
Cas 2 hodin. Zmes sa zriedi 25 ml 5 % roztoku hydrogenuhli&itanu
sodného, extrahuje sa 50 ml EtOAc, premyje sa 2 x 15 ml vody,
15 ml solanky, vysu3i sa nad siranom hore&natym a predistenim
chromatografiou na 10 g stipci silikagélu Mega Bond Elut®, pri&om
sa eluuje gradientom so zvySujicou sa polaritou od 0 do 10 % Me-

OH v dichlérmeténe, sa ziska 330 mg zlu€eniny uvedenej v ndzve.
MS (ESP): 376 (MH") pre C;zH,,FN:C;S.

NMR (DMSO-d¢) &: 2,17 (s, 2H), 4,02 (dd, 1H), 4,26 (t, 1H), 4,80
(m, 2H), 5,16 (m, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,48 (dd, 1H), 7,63 (t,
1H), 7,77 (dd, 1H), 7,88 (s, 1lH), 8,47 (s, lH).

Priklad 141

3-[4-(5-Metylimidazol-1-yl)-3-fluérfenyl]-5(R)-[3-(1,2,5-ta-

diazolyl)metyl]oxazolidin-2-én

110 mg (2,75 mmol) hydridu sodného (60 % v oleji) sa pridéa
k roztoku 229 mg (2,7 mmol) 3-hydroxyizoxazciu v 15 ml DMF pod
dusikom a pri teplote 0 °C a zmes sa mie$a podas 15 mintGz. Potom
sa prida roztok 680 mg (1,8 mmol) 3-[3-flubdr-4-(5-metylimidazcl-
-1-yl)fenyl]-5(R)-metédnsulfonyloxymetyloxazolidin-2-énu v 7 ml
DMF a zmes sa mieSa pocas 18 hodin pri teplote okolia. Rozpus-
tadlo sa odpari, zvy3ok sa rozpusti v 50 ml EtOAc, premyje sa
2 X 30 ml vody, 15 ml solanky, vysud3i sa nad siranom hore€natym
a preCistl sa chromatcgrafiou na 10 g stipci silikagélu Mega
Bond Elut-, pricom sa eluuje gradientom so zvySujlccu sa polari-
tou od 0 do 3 % MeOH v dichlérmetédne, a ziska sa 149 mg zludeni-

ny uvedenej v nazve.
MS (ES?): 359 (MH") pre C:-H:.FN;O;.

NMR (CDCls;) &: 2,12 (s, 3H), 4,03 (dd, 1H), 4,21 (t, 1H), 4,53
(dd, 1H), 4,61 (dd, 1H), 5,08 (m, 1H), 6,01 (d, 1H), 6,91 (d,
14), 7,29 (dd, 1H), 7,36 (t, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,71 (dd, 1H),
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8,16 (d, 1H).

Medziprodukty pre zluiéeniny z prikladov 106, 140 a 141 sa

pripravia nasledovne:

3-Fludér-4-(4-metylimidazol-1l-yl)nitrobenzén a

3-fludr-4-(5-metylimidazol-1l-yl)nitrobenzén

45,1 g (0,55 mol) 4-metylimidazolu a 161 g (1,25 mol)
N,N-diizopropyletylaminu sa rozpusti v 800 ml acetonitrilu a
prida sa 79,5 g (0,5 mol) 3,4-difluérnitrobenzénu. Zmes sa miesa
a zohrieva pri spdtnom toku pod dusikom po&as 24 hodin. Rozpus-
tadlc sa odpari, zvySok sa reczpusti v 800 ml E:tOAc, premyie sa
400 ml vocy, 200 ml solanky a vysu3i sa nad siranom hcreénatym.
zZvySok sa rozpusti v 250 ml toluénu, spracuje sa s aktivnym uh-
lim, prefiltruje sa a zriedi sa 75 ml horuceho cyklohexanu, ¢&im
vykrysStalizuje 64,7 g 3-fluér-4-(4-metylimidazol-1-yl)nitro-

benzénu.
MS (ESP): 222 (MH') pre CigHgFN30;.

NMR (DMSO-d¢) &: 2,18 (s, 3H), 7,29 (t, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,18
(dd, 1H), 8,38 (dd, 1H).

Materské luhy sa odparia a chrcmatcgrafujt sa na 90 ¢ stip-
ci silikagélu Biotage, pricom sa eluuje gradientom od dich. érme-
tanu k zmesi dichlérmetdn/acetonitril 1 : 1. Relevantné frakcie
sa odparia a ziska sa zmes 8 g 2 : 1 5-metyl- a 4-metylizomérov.
Tato zmes sa spracuje HPLC na silikagéli Merck Lichro Prep, pri-
¢om sa eluuje zmesou EtOAc/MeCH (95 : 5) pri prietoku
400 ml/min, ¢&im sa oddeli 5,2 g 3-fluér-4-(5-metylimidazol-

-l-yl)nitrobenzénu.

NMR (DMSO-d¢) &6: 2,09 (s, 3H), 6,87 (d, 1d), 7,87 (t, 1H), 8,23
(dd, 1H), 8,42 (dd, 1H).

MS (ESP): 222 (MH') pre CicHgFN;0-.

5-Amino-2-(4-metylimidazol-1-yl) £ludrbenzén



64,7 g (0,293 mol) 3-fludr-4-(4-metylimidazol-1l-yl)nitro-
benzénu sa rozpusti v zmesi 200 ml MeOH a 800 ml tetrahydrofura-
nu, ochladi sa pod dusikom na teplotu 0 °C a podrobi sa spraco-
vaniu s 99,3 g formiatu aménneho a potom 2,5 g paladia (10 %) na
aktivnom uhli. Zmes sa mie3a pri teplote okolia po&as 48 hodin,
prefiltruje sa cez Celit, Celit sa premyje 200 ml MeCH a filtrat
sa odparil dosucha. Zvy3ok sa rozdeli medzi 800 ml EtCAc a 250 ml
10 % vodného roztoku hydrogenuhliéitanu sodného. Organicka vrst-
va sa oddeli, premyje sa 250 ml solanky, wvysu3i sa nad siranom
horeCnatym a odparenim sa ziska 50,6 g zluceniny uvedenej v na-

zve.
MS (ESP): 192 (MH") pre CigHigFN;.

NMR (DMSO-dg) &: 2,12 (s, 3H), 5,60 (br s, 2H), 6,42 (dd, 1H),
6,47 (dd, 1H), 6,98 (s, 1H), 7,21 (t, 1H), 7,60 (s, 1H).

S-Amino-2-(5-metylimidazcl-1-yl, fludérbenzén

Pouzitim v podstate rovnakého postupu ako pre 4-metyl-
izomér, pricom sa vSak vychddza z 5,2 g (23,5 mmol) 3-fludr-
-4-(5-metylimidazol-1l-yl)nitrobenzénu, sa ziska 3,45 g zlu&eniny

uvedenej v néazve.
MS (ESP): 192 (MH*) pre CjgHigFNj.
5-Benzyloxykarbonylamino-2-(4-metylimidazol-1-yl) flubrbenzén

50,6 g (30,265 mol) Z-amiro-2-(4-metylimidazol-1-yl)fludr-
benzénu sa rozpusti v 800 ml suchého dichlérmetanu pod dusikom a
ochladi sa na teplotu -5 °C. Potom sa pridéd 26,1 g (0,33 mol)
pyridinu a pocas 30 mindt 49,9 g (0,292 mol) benzylchloroformia-
tu. Zmes sa mieSa poas 16 hodin, pricom sa teplota nechd vystu-
pit na teplotu miestnosti. Pridad sa 350 ml 5 % hydrogenuhli&ita-
nu sodnéhc, organickd vrstva sa oddeli a vodnd vrstva sa znovu
extrahuje 2 x 200 ml dichlérmetdnu a spojené crganické podiely
sa vysuSiz nad siranom horeénatym. Po filtracii a odpareni sa
zvySok rekryStalizuje z 300 ml toluénu a ziska sa 80 g zluéeniny

uvedenej v nazve.
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MS (ESP): 326 (MH+) pre ClaHlsFN:;Oz.

NMR (DMSO-de) &: 2,15 (s, 3H), 5,16 (s, 2H), 7,13 (s, 1lH), 7,31
(dd, 1H), 7,41 (m, 5H), 7,48 (t, 1H), 7,57 (dd, 1H), 7,78 (s,
1H), 10,15 (br s, 1H).

5-Berzyloxykarbonylamino-2-(5-metylimidazoli-1-yl) fludérbenzén

PouZzitim v podstate rovnakého postupu ako pre 4-metyl-
izomér, pricom sa vS8ak vychddza z 3,45 g (18,1 mmol) 5-amino-2-
-(S-metylimidazol-1-yl)fludrbenzénu, sa po triturdcii surového
produktu v zmesi dietyléter/izohexdn 1 : 1 ziska 3,35 g zlu&eni-

ny uvedenej v nazve.
MS (ESP): 326 (MH") pre CigH;¢FN30;.

NMR (DMSO-d¢) &: 2,00 (s, 3H), 5,17 (s, 2H), 6,78 (s, 1H), 7,37
(prekrytie m, 7H), 7,61 (dd, 1H), 7,63 (s, 1H), 10,21 (br s,
1H).

3-[3-Fludr-4-(4-metylimidazol-1-yl)fenyl]-5(R)-hydrcxymetyl-

oxazolidin-2-46n

54 g (0,166 mol) 5-benzyloxykarbonylamino-2-(4-metylimida-
zol-1-yl) fluérbenzénu sa rozpusti pod dusikom v zmesi 600 ml su-
chého tetrahydrofurdnu a 100 ml 1,3-dimetyl-2,4,5,6-tetrahydro-
-2 (1H)-pyrimidinénu ochladenej na teplotu -70 °C a zmes sa po-
drobi pdsobeniu roztoku 114 ml (1,6M v izohexane) n-butyllitia v
priebehu 30 minut. Zmes sa mie3a pocas 30 minut pri teplote
-70 °C a v priebehu 15 mindt sa prida roztok 26,35 g (0,183 mol)
(R)-glycidyleutyrdtu v 50 ml suchého tetrahydrofurdnu. V miedani
sa pokracuje pocCas 16 hodin, priécm sa teplota necnd zvys:t na
teplotu okolia. Zmes sa podrobi pédsobeniu 500 m> 5 3 vodného
hydrogenuhlicitanu sodného a 800 ml EtOAc, nerczpustené tuhé
latky sa odstrania a po premyti dietyléterom sa ziska 16,3 g

zlu€eniny uvedenej v nazve.

Vodna vrstva sa dalej extrahuje 2 x 750 ml EtOAc, spojené

extrakty sa vysuSia nad siranom hore&natym a po odpareni sa zvy-
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Sok trituruje dietyléterom. Vzniknutd tuhd latka sa prekrystali-

zuje z etanolu a ziska sa 10,9 g produktu.
MS (ESP): 292 (MH') pre Ci4H14FN305.

NMR (DMSO-d¢) &: 2,13 (s, 3H), 3,56 (dd, 1H), 3,68 (dd, 1H), 3,86
(ad, 1H), 4,11 (t, 1H), 4,73 (m, 1H), 5,21 (br, 1H), 7,18 (s,
1H), 7,45 (dd, 1H), 7,60 (t, 1H), 7,73 (dd, 1H), 7,83 (s, 1H).

3-[3—Fluér—4—(5—metylimidazol—l—yl)fenyl]—5(R)-hydroxymetyl—

oxazclidin-2-6n

3,2 g (9,85 mmol) S-benzyloxykarbonylamino-2-(5-metylimida-
zol-1-yl) fludrbenzénu sa rozpusti pod dusikom v 40 ml suchého
tetrahydrofuranu ochladenému na teplotu -70 °C a zmes sa podrobi
pésobeniu roztoku 6,81 ml (1,6M v izohexane) n-butyllitia. Zmes
sa mieSa pocas 20 mindt pri teplote -70 °C a pri tejto teplote
sa prida roztok 1,57 g (10,09 mmol) (R)-glycidylbutyratu. V mie-
Sani sa pokracuje po&as 16 hodin, pridom sa teplota nechéa zvy§it
na teplotu okolia. Zmes sa podrobi pdsobeniu 10 ml MeCH, miesa
sa pocas 15 minuit a potom sa vyleje do 100 ml 5 % vodného roz:o-
ku hydrogenuhliditanu sodného a extrahuje sa 3 x 40 ml EtOAc.
Spojeneé extrakty sa premyju 20 ml solanky, vysud3ia sa nad sira-
nem horenatym a po odpareni sa zvy3ok predisti chromatografiou
na 20 g stipci silikagélu Mega Bond Elut , priCom sa eluuje gra-
dientom so zvySujucou sa polaritou od 5 do 10 % MeOH v dichlér-
metdne. Relevantné frakcie sa spoja a odparia sa a ziska sa

0,86 g poZadovaného produktu.
MS (ESP) : 292 (MH') pre C14H14FN3O3.

NMR (DMSO-dg) &: 2,03 (s, 3H), 3,57 (dt, 1H), 3,69 (dt, 1H), 3,87
(dd, 1H), 4,14 (t, 1H), 4,74 (m, 1H), 5,22 (t, 1H), 6,81 (s,
iH), 7,50 (prekrytie m, 2H), 7,66 (s, 1H), 7,75 (t, 1H).

3-;3—Fluér_4—(4~metylimidazol—l—yl)fenyl]—S(R)—meténsulfonyloxy—

metyloxazolidin-2-én

11,8 g (40,5 mmol) 3-[3-fludr-4-(4-metylimidazol-1-yl) fe-
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nyl]-5(R)~hydroxymetyloxazolidin-2-énu sa mie3a v zmesi 200 ml
pyridinu a 4,86 g (48,2 mmol) trietylaminu pod dusikom a v Iado-
vom kupeli. Po kvapkach sa prida 5,16 g (45 mmol) metansuifonyl-
chloridu a zmes sa mie3a poCas 2 hodin, pricom sa teplota zvys:i
na teplotu okolia. Rozpustadlo sa odpari a zvy3ok sa intenzivne
mieSa so zmesou 200 ml vodného roztoku hydrogenuhli&itanu sodné-
ho (5 %) a 200 ml izohexé&nu. Zrazenina sa odfiltruje, premyje sa
vodou a izohexdnom a vysu$i sa. 2Zvy$ok sa rekryStalizuje z 200
ml horuceho aceténu zriedeného s 300 ml izohexdnu a ziska sa

11,7 g zluCeniny uvedenej v nazve s teplotou topenia 151-153 °C.

MS (EI): 369 (M') pre C;sH;sFN30sS.

NMR (DMSO-dg¢) &: 2,16 (s, 3H), 3,27 ‘s, 3H), 3,58 (dd, 1H , 4,2¢
(t, 1H), 4,47 (dd, 1H), 4,54 (dd, 1H), 5,04 (m, 1H), 7,20 (d,
1H), 7,45 (dd, 1H), 7,63 (t, 1H), 7,73 (dd, 1H), 7,85 (t, 1H).

3—[3—Fluér—4-(S-metylimidazol-l—yl)fenyl]—S(R)—meténsulfonyloxy—

metyloxazolidin-2-6n

0,86 g (2,96 mmol) 3—[3—fluér—4—(5—metylimidazol—1—yl)fe-
nyl]-5(R) -hydroxymetyloxazolidin-2-6nu sa mie$a v zmesi 30 m.
pyridinu a 0,36 g (3,55 mmol) trietylaminu pod dusikom a v lado-
vom kupeli. Po kvapkdch sa pridéd 0,37 g (3,26 mmol) metarsulfco-
nylchlorida a zmes sa mie$a po&as 2 hodin, pri¢om sa <teplota
zvySi na teplotu okolia. Rozpuitadlo sa odpari a zvySok sa roz-
pusti v 50 ml dichlérmeténu a premyje sa 25 ml vodného nydroge-
nuhlic¢itanu sodného (3 %), 2 x 25 ml vody, 20 ml solanky a vysu-
$1 sa nad siranom hore&natym. Zvy3ok sa odpari a trituruje sa

dietyléterom a ziska sa 0,68 g zli&eniny uvedenej v nazve.

MS (EI): 370 (MH") pre C;sH:¢FN30sS.

Prikliad 142

5(R)—1,2,5—Tiadiazol-3—yloxymetyl—3—[4—(3,6—dihydro—(2H)—pyran—
-4-yl)-3-fludrfenyl]oxazolidin-2-én

0,22 g (1,1 mmol) diizopropylazodikarktoxylatu sa prida pc



kvapkach pri teplote okolia k mieSanému roztoku 0,275 g
(0,93 mmol) 5 (R) -hydroxymetyl-3-[4- (3, 6-dihydro- (2H) -pyran-4-
-yl)-3-fludrfenyl]oxazolidin-2-6nu (WO 97/09328), 0,112 g
(1,1 mmol) 3-hydroxy-1,2,5-tiadiazolu (Weinstock a kol.: J. Org.
Chem., 32, 2823 (1967)) a 0,288 mol (1,1 mmol) trifenylfosfinu v
7 ml suchého THF. Roztok sa nechd stat pocas 1,5 hodiny. Rozpus-
tadlo sa odpari a zvySok sa pre&isti flash chromatografiou, pri-
com sa eluuje zmesou EtOAc/izohexan (1 : 1), a ziska sa 0,256 g
(73 %) zluCeniny uvedenej v nazve vo forme tuhej latky s teplo-
tou topenia 146-148 °C.

MS: 378 (MHY).

NMR: 2,4 (lH, br s), 3,78 (3H, t), 3,96 (1H, m), 4,2 (3H, m),
4,66 (2H, m), 5,1 (1H, m), 6,05 (1lH, s), 7,27-7,5 (3H, m), 8,41
(1H, s).

Priklad 143

5(R)—(3—Metyl-1,2,5-oxadiazol—5—oxid—4—yl)oxymetyl—3—[4—(3,6—di—
hydro- (2H) -pyran-4-yl)~3-fluérfenyl]oxazolidin-2-én

28 mg (0,69 mmol) hydridu sodného (60 % suspenzia v mine-
ralnom oleji) sa pridd po castiach k roztoku 0,2 g (0,69 mmol)
3-[4-(3, 6-dihydro- (2H) -pyran-4-yl)-3-fluérfenyl]oxazolidin-2-énu
v 3 ml suchého dimetoxyetdnu a zmes sa mie$a po&as 40 minat. Po
Zastiach sa v priebehu 5 minat prida 0,1 g (0,69 mmol)
3-metyl-4-nitro-1,2, 5-oxadiazol-5-oxidu (Nikolajeva a kol., Izv.
Akad. Nauk SSSR, Ser. Chim. 965 (1972)) a zakaleny roztok sa
mieSa pocas 40 minat. Pridd sa 20 ml vody a zmes sa extrahuije
trikrat EtOAc. Spojené extrakty sa vysudia filtraciou cez fil-
tracny pap.er (Whatmen IPS; a potom sa odparia. Zvy50k sa pre-
Cisti flash chromatografiou, pri&om sa eluuje zmesou EtO-
Ac/izohexdn (7 : 3), a ziska sa 0,112 g (41 %) zluceniny uvede-

nej v nazve ako tuhd latka s teplotou topenia 138-140 °C.

NMR (CDCl3): 2,07 (3H, s), 2,5 (2H, br s), 3,91 (3H, t), 4,2 (1H,
t), 4,31 (2H, m), 4,62 (2H, m), 5,06 (1H, m), 6,05 (1lH, s),
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7,2-7,42 (3H, m).

Priklad 144

5(R)-(2-Metyl-1,3,4-oxadiazol-5-yl)oxymetyl-3-[4-(3,6-dihydro-
-(2H) -pyran-4-yl)-3-fludrfenyl]oxazolidin-2-6én

28 mg (0,69 mmol) hydridu sodného (60 % suspenzia v mine-
ralnom oleji) sa prida k roztoku 0,2 g (0,69 mmol) 5 (R) -hydroxy-
metyl=-3-[4-(3,6-dihydro-(2H) -pyran-4-yl)-3-fluérfenyl]oxazcli-
din-2-6nu v 5 ml DMSO a zmes sa mie3a po&as 1 hodiny. Frida sa
0,11 g (0,69 mmol) 2-metyl-5-sulfonylmetyl-1,3,4-oxadiazolu (R.
B. Woodward a kol., J. Am. Chem. Soc. 105, 904 (1983)) a roztok
sa zohrieva na teplotu 110 °C po&as 9 hodin. Pridd sa 40 ml vody
a zmes sa extrahuje trikrat EtOAc. Spojené extrakty sa vysudia
filtraciou cez filtraény papier (Whatman IP) a odparia sa. Zvy-
Sok sa prelisti flash chromatografiou, priéom sa eluuje najskér
EtOAc a potom zmesou EtOAc/MeOH (20 : 1), a ziska sa 23 mg (9 %)
zluCeniny uvedenej v nazve ako tuh& latka s teplotou topenia
146-147 °C.

MS: 376 (MHA").

NMR (CDCl3): 2,41 (3H, s), 2,49 (2H, br s), 3,91 (3H, t;, 4,18
(I1H, t), 4,31 (24, m), 4,7 (2H, m), 5,05 (1H, m), 6,04 (H, s),
7,23 (2H, m), 7,4 (1H, s).

Priklad 145

5(R)—(5-Metoxykarbonylizoxazol—3—yl)oxymetyl—3—[4—(3,6-dihydro—
-(2H) -pyran-4-yl)-3-fluérfenyl]oxazolidin-2-6n

Pouzitim postupu z prikladu 142, priéom sa vSak vychadza z
S-metoxykarbonyl-3-hydroxyizoxazolu, sa ziska zlu&enina uvedena
vV nazve vo vytazku 65 % axkxo tuha latka s teplotou <topenia
215-147 °cC.

MS: 419 (MH").



NMR (CDCl3): 2,5 (2H, br s), 3,93 (3H, s + 3H, m), 4,18 (1H, t),
4,32 (2H, s), 4,59 (24, m), 5,04 (1H, m), 6,06 (1H, s), 6,58
(1H, s), 7,24 (2H, m), 7,4 (1H, d).

Priklad 146
5(R)-1,2,5-Tiadiazol-3-yloxymetyl-3-(4-jédfenyl)oxazolidin-2-6n

0,67 g (2,64 mmol) jédu sa prida po &astiach k mie$anému
roztokua 0,7 g (2,53 mmol) 5(R)-1,2,5-tiadiazol-3-yloxymetyl-
-3-fenyloxazolidin-2-énu a 0,727 g (3,29 mmol) trifludracetatu
strieborného v 4 ml acetonitrilu a 6 ml chloroformu. Zmes sa
mieSa pocas 24 hodin bez pristupu svetla. Zmes sa prefiltruje a
filtrat sa odpari. ZvySok sa extrahuje EtOAc a extrakt sa premy-
je vodou, zriedenym amcniakom (0,1 ml 0,88SG amon:aku 7 25 ml
vody), vodou a solankou, vysuSi sa nad siranom sodnym a odpare-
nim sa ziska 0,749 g (73 %) zlueniny uvedenej v nadzve ako tuhéa
latka.

MS: 404 (MH").

NMR: 2,41 (3H, s), 2,49 (2H, br s), 3,91 (3H, t), 4,18 (1H, t),
4,31 (24, m), 4,7 (24, m), 5,05 (1H, m), 6,04 (1H, s), 7,23 (2H,
m), 7,4 (1H, s).

Nevyhnutny vychodiskovy materi&l, 5/R)-1,2,5-tiaaiazol-3-
-yloxymety”-3-fenyloxazolidin-2-én, sa pripravi pod’a postu-
pu opisaného v priklade 142, pricom sa vSak vychadza z 5 (R) -hy-
droxymetyl-3-fenyloxazolidin-2-6nu (W. A. Gregory a kol., J.
Med. Chem. 32, 1673-1681 (1989)), a ziska sa zludenina uvedena v

nazve ako tuhd latka v vytazku 83 %.
MS: 278 (MH").
NMR (CDCl3): 4,0 (lH, m), 4,2 (1H, t), 4,68 (2E, m), 5,04 (1H,

m), 7,18 (1H, t), 7,4 (24, t), 7,55 (2H, d), 8,0 (1H, s).

Priklad 147
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5(R)—1,2,5—Tiadiazol—3—yloxymetyl—3—[4—(2,5—dihydrotiofén—1,l—

-dioxo-3-yl) fenyl]oxazolidin-2-6n

Zmes 0,6 g (1,49 mmol) 5(R)-1,2,5-tiad1iazol-3-yloxymetyl-3-
-(4-jodfenyl)oxazolidin-2-6nu (priklad 146}, 0,285 g (1,57 mmol)
2,5-dihydrotiofén-1,1-dioxidu, 0,26 ml 1,87 mmol) trietylaminu,
0,48 g (1,49 mmol) tetrabutylaméniumbromidu a 17 mg
(0,0759 mmol) octanu palddnatého v 4 ml DMF sa zohrieva na tep-
lotu 60 °C po&as 19 hodin pod dusikom. Po ochladeni sa zmes roz-
deli medzi vodu a EtOAc a vodnd vrstva sa dvakrat extrahuie EtO-
Ac. Spojené extrakty sa premyju solankou a vodou, vysu3ia sa nad
siranom sodnym a odparia sa. Zvy3ok sa trituruje acetonitrilom a

ziska sa 71 mg (12 %) zla&eniny uvedenej v nadzve ako tuha latka.
MS: 394 (MH').

NMR (400 MHz): 4,0 (1H, m), 4,1 (2H, m), 4,25 (1H, t), 4,4 (2H,
s), 4,7 (24, m), 5,15 (1H, m), 6,57 (iH, s), 7,6 (4H, m;, 8,45
(1H, s,;.

Priklad 148

5(R)—1,2,5—Tiadiazol—3—yloxymetyl—3—{3-fluér-4—[1—(2(S),3—dihy—
droxypropanoyl)—l,Z,5,6—tetrahydropyrid—4—yl]fenyl}oxazolid;n-Z—

~-06n

1 ml 1IN vodnej HCl sa pridd k roztoku 0,154 g (0,32 mmol)
5(R)-(1,2,5—tiadiazol—3—yloxymetyl)-3—{3—fluér-4-[l-(2,2—d1metyl
—1,3—dioxolan—4(S)—ylkarbonyl)—1,2,5,6—:etrahydropyrid—4—ylffe-
nyljloxazolidin-2-46nu v 3 ml THF a roztok sa necha stat pocas
2 dni. Potcm sa roztok odpari a zvy3ok sa azeotropicky destiluje
dvakrat s etanolom. ZvySok sa predisti chromatografiou na stipci
silikagélu Mega Bond Elut®, priéom sa eluuje najskdér dichlérmeta-
nom a potom =zmesou 2 % MeOH/dichlérmetén, a =ziska sa 37 mg

(26 %) zlu¢eniny uvedenej v nazve ako tuhd latka.
MS: 465 (MH).

NMR (400 MHz): 2,5 (2H + DMSO), 3,3 (1H, s), 3,4 (1H, m), 3,5
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(1H, m), 3,76 (1H, m), 4,0 (1H, t), 4,15 (1lH, s), 4,26 (1H, t),
4,4 (1H, m), 4,8 (3H, m), 4,97 (1H, m), 5,18 (1H, m), 6,03 (1H,
s), 7,32-7,46 (2H, m), 7,53 (1lH, d), 8,47.

Nevyanutny vychodiskovy materidl sa pripravi podla spdsobu
opisaného v priklade 142, vychadza sa v3ak z 5(R) -hydroxymetyl-
—3—{3—fluér-4—[1—(2,2-dimetyl—l,3—dioxolan—4(S)-ylkarbonyl)—
-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl] fenyl}cxazolidin-2-én (pripraveny
analogicky ako sa opisuje v priclade 11), a ziska sa ziulenina

uvedena v nazve vo vytaZku 56 %.
MS: 505 (MH").

NMR: 1,32 (6H, s), 2,41 (2H + DMSO), 3,58 (lH, m), 3,66 (2H, m),
3,82 (1H, =), 4,02-4,27 (5H, m), 4,69 (1H, m), 4,9 (1H, m), 5,19
(14, t), 6,0 (1H, s), 7,32 (2H, m), 7,5 (1H, d), 8,47 (1lH, s).

Priklad 149

5(R)—1,2,5—Tiadiazol—3—yloxymetyl-3—{4—[1-(2(R),3—dihydroxy—
propanoyl)-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl]-3-fluérfenyl}-

-0xazolidin-2-én

Pouzitim postupu opisanéhc v prixlade 148, pridom sa viak
vychadza 2z 5(R)-1,2,5-tiadiazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(2,2-dime-
tyl—1,3—dioxolan—4(R)—ylkarbonyl)—1,2,5,6—tetrahydropyrid-4—yl]—
-3-fludérferylloxazolidin-2-énu, sa ziska zlG&enina uvedend v na-

zve vo vytazku 50 % ako tuhé latka.
MS: 465 (MH").

NMR (400 MHz): 2,42 (2H + DMSO), 3,5 (1H, m), 3,58 (1H, m), 3,71
(1H, m), 3,98 (1H, t), 4,1 (1H, s), 4,2 (1H, t), 4,35 (1H, m),
4,77 (3#, x), 4,93 (lH, m), 5,12 (1H, m), 6,02 (1lH, s), 7,3-7,42
(2H, m), 7,5 (1H, d), 8,42 (lH, s).

Nevyhnutny vychodiskovy materidl, 5(R)-1,2,5-tiadiazol-3-
—yloxymetyl—3—{4—[1—(2,2-dimetyl-l,3—dioxolan—4(R)—ylkarbonyl)—
—1,2,5,6—tetrahydropyrid-4-yl]-3-fluérfenyl}oxazolidin—2-6n, sa
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pripravi nasledovne:
i) S(R)—1,2,5—tiadiazol-3—yloxymetyl—3—[3—fluér—4—(l—benzyl—

-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl]fenyl}oxazolidin-2-6n sa pripravi
podla postupu opisaného v priklade 142, vychadza sa vsak z
5(R)—hydroxymetyl—3—[4-(1—benzyl-1,2,5,6—tetrahydropyrid—4—yl)—3
-fludérfenyl]oxazolidin-2-énu (WO 97/30995 a analogicky ako refe-
ren¢ny priklad 4) vo vytaZku 58 $%.

MS: 467 (MH").

NMR: 2,4 (2H + DMSO), 2,6 (2H, m), 3,02 (24, m), 3,57 (2H, s),
3,92 (1H, m), 4,2 (lH, t), 4,862 (2H, m), 5,1 (1H, m), 5,91 (14,
s), 7,2-7,4 (7H, m), 7,48 (1H, d), 8,4 (1lH, s).

ii) 0,39 ml (2,24 mmol) diizopropyletylaminu sa prida po kvap-
kdach pri teplote 5 °C a pod dusikom k mieSanému roztoku 3,48 g
(7,47 mmol) 5(R)-1,2,5—tiadiazol—3-yloxymetyl—3—[4—(1—benzyl—
-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl)-3-fludrfenyl]oxazolidin-2-6nu v
60 ml dichlérmetdnu a potom sa spracuje s 1,05 ml (9,73 mmol) 1-
-chléretylchloroformidtu. Zmes sa mie3a pri teplote 5 °C pocas
2 hodin, z karbamdtového medziproduktu sa odstrani benzylchlorid
flash chromatografiou (silikagél Merck 7736), pricom sa eluuje
gradientom 10 aZ 30 % EtOAc v 1zohexdne. Karbamit sa zchrieva
pri spatnom toku s MeOH poc¢as 1 hcdiny. Rozpustadlc sa odrari a
zvySok sa trituruje éterom a ziska sa nydrcchlorid
5(R)—1,2,S—tiadiazol—3—yloxymetyl—3—[4—(1,2,5,6—tetrahydropyrid-
-4-yl)-3-fludrfenyl]oxazolidin-2-énu ako tuhad 1latka vo vytazku
82 %.

MS: 376 (MH') pre volni bazu.

NMR: 2,67 (2H, s), 3,3 (2H + DMSO), 3,75 (2H, s), 4,0 (1H, m),
4,25 (1H, t), 4,7 (2H, m), 5,14 (1H, m), 6,05 (1H, s), 7,4 (2H,
m), 7,55 (1H, d), 8,42 (1H, s), 9,35 (1lH, br s).

iii) 0,597 g (3,63 mmol) roztoku (R)=-2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-
-4-ylkarbonychloridu (S. Handa a kol., Synth. Commun., 25, 2837

(1995)) v 5 ml dichlérmetdnu sa pridd po kvapkdch pod dusikom a



pri teplote -10 °C k mieSanej zmesi 1 g (2,42 mmol) hydrochlori-
du 5(R)—1,2,5—tiadiazol—3—yloxymetyl-[3—fluér-4-(1,2,5,6—tetra-
hydropyrid-4-yl) fenyl]oxazolidin-2-6nu a 0,49 ml (6,06 mmol) py-
ridinu v 30 ml dichlérmetdnu. Po 10 minutach sa chladiaci kupel
odstrani a zmes sa mie3a pocas dal3ej hodiny. Prid& sa 30 ml vo-
dy a crganicka vrstva sa premyje sclankou, vysusi sa nad siranom
sodnym a odpari sa. Zvy3ok sa trituruje éterom a filtraciou sa
ziska 1,13 g (93 %) 5(R)-1,2,5-tiadiazol-3-yloxymetyl-3-{4-
—[1-(2,2-dimetyl—1,3—dioxolan-4(R)—ylkarbonyl)—1,2,5,6—tetra—

hydropyrid-4-yl]-3-fluérfenyl}oxazolidin-2-énu ako tuhd latka.

MS: 504 (MH") pre volnu bazu.

NMR: 1,32 (6H, s), 2,42 (2H + DMSO), 3,7 (2H, m), 4,0 (1H, m),
4,11 (2H, m), 4,25 (2H, m), 4,8 (2H, m), 4,91 (1H, m), 5,12 (1H,
m), 6,62 {1H, s), 7,29-7,43 (2H, m), 7,5 (1H, d), 8,42 (1H, s).

Priklad 150

5(R)—1,2,5~Tiadiazol—3—yloxymetyl—3—{3,5—difluér—4-[l—(2(S),3—
-dihydroxypropanoyl)—1,2,5,6-tetrahydropyrid—4—yl]fenyl}oxazoli—

din-2-6n

Pouzitim postupu opisanym v priklade 148, pricdom sa v3ak
vychadza z 5(R)-1,2,5-tiadiazol-3-yloxymetyl-3-{3,5-difludr-4-
-(Z-(2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-4 (S)-ylkarbonyl)-1,2,5, 6-tetra-
hydropyrid-4-yl]fenyl}oxazolidin-2-éru, sa ziska zlucenina uve-

dena v nazve vo vytazku 51 % ako tuhd latka.
MS: 483 (MHY).

NMR: 2,48 (2H + DMSO), 3,48 (1H, m), 3,54 (1H, m), 3,97 (1H, t),
4,1 (1H, s), 4,17 (1H, t), 4,34 (1H, m), 4,67 (3H, m), 4,95 (1lH,
m), 5,12 (1H, m), 5,88 (1H, s), 7,33 (1H, s), 7,36 (1H, s), 8,42
(1H, s).

Nevyhnutny vychodiskovy materidl sa ziska nasledovne:

i) PouZitim spdsobu opisanom v priklade 149, krok i}, pricom
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sa v3ak vychéadza =z 5(R) -hydroxymetyl-3-{4-(l-benzyl-1,2,5, 6-te-
trahydropyrid—4—yl)—3,5—difluérfenyl]oxazolidin—2—énu, sa vo vy-
tazku 58 % =ziska 5(R)-1,2,5-tiadiazol-3-yloxymetyl-3-{4-(1l-ben-
zyl-l,2,5,6—tetrahydropyrid—4-yl)—3,5—diflu6rfenyl]oxazolidin—z—
-6n ako tuha latka.

MS: 485 (MH").

NMR: 2,3 {2H, br s), 2,6 (2H, t), 3,03 (2H, s), 3,39 (2H, s),
3,95 (1H, m), 4,2 (1H, t), 4,65 (2H, m}, 5,12 (H, s), 5,77 (1lH,
s), 7,2-7,38 (7H, m), 8,41 (1lH, s).

ii) Pouzitim postupu opisanom v priklade 149, krok ii), pricom
sa v3ak wvychéddza =z S5(R)-1,2,5-tiadiazol-3~yloxymetyl-3-[4-(1-
—benzyl—1,2,5,6—tetrahydropyrid—4—yl)—3,5—difluérfenyl]oxazo-
lidin-2-6nu, sa VO vytazku 84 % ziska hydrochlorid
5(R)-1,2,5~-tiadiazol-3-yloxymetyl-3-[3,5-difluér-4-(1,2,5, 6-
-tetrahydropyrid-4-yl) fenyl]oxazolidin-2-én ako tuha latka.

MS: 395 (MH") pre volnu bazu.

NMR: 2,51 (2H, s), 3,28 (2H + DMSO), 3,71 (2H, s), 3,98 (lH, m),
4,2 (14, t), 4,65 (24, m), 5,1 (1H, m), 5,88 (1H, s), 7,33 (1H,
s), 7,39 (ZH, s), 8,41 (1H, s), 9,32 (1lH, br s).

iii) PouZitim postupu opisanom v priklade 149, krok iii), pric¢om
sa v8ak vychddza z hydrochloridu 5(R)-1,2,5-tiadiazol-3-yloxyme-
tyl-3-[3,5-difluér-4-(1,2,5, 6-tetrahydropyrid-4-yl) fenyl]oxazoli
din-2-énu a prisludného (S)-dioxol&nu, sa vo vytaZku 86 % ziska
5(R)—l,2,5—tiadiazol—3—yloxymetyl—3—{4—[1—(2,2—dimetyl—l,3—di—
oxolan-4(S)-ylkarbonyl)-1,2,5, 6-tetrahydropyrid-4-y1]-3, 5-di-

fludérfenyljoxazolidin-2-é6n ako tuha latka.
MS: 523 (MH").

NMR: 1,31 (6H, 2s), 2,4 (2H + DMSO), 3,6-3,8 (2H, m), 4,08-4,2
(5H, m), 4,9 (1H, m), 5,12 (1H, m), 5,89 (1H, s), 7,32-7,37 (2H,
2s), 8,41 (1H, s).
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Priklad 151

5(R)-1,2,5-Tiadiazol—3—yloxymetyl—3—[4—(1-hydroxyacetyl—1,2,5,6—
-tetrahydropyrid-4-yl)-3-fluérfenyl]oxazolidin-2-én

8 ml nasyteného roztoku amoniaku v metanole sa prida k mie-
Sanému roztoku 0,275 g (0,576 mmol) S5(R)-1,2,5-tiadiazol-3-yl-
oxymetyl—3—[4—(1—acetoxyacetyl-1,2,5,6—tetrahydropyrid—4—yl)—3—
-fludrfenyl]oxazolidin~2-6nu v 8 ml metanolu a roztok sa nechéa
stat pocas 20 hodin. Potom sa odfiltruje malé mnoistvo neroz-
pustného materidlu a filtrat sa zakoncentruje. Pri teplote 5 °C
sa ziska tuhd latka, ktord sa odfiltruje, premyje sa malym mnoz-
stvom studeného MeOH a potom studeného éteru a ziska sa 0,161 g

(64 %) zlaceniny uvedenej v nazve ako tuha latka.
MS: 435 (MH").

NMR: 2,42 (2H + DMSO), 3,52 (1H, m), 3,67 (1H, m), 3,94 (1H, m),
4,0-4,17 (4H, m), 4,2 (1H, t), 4,5-4,73 (3H, m), 5,12 (1H, m),
6,0 (1H, m), 7,28-7,42 (24, m), 7,5 (1H, dd), 8,42 (1lH, s).

Nevyhnutny vychodiskovy materidl sa pripravi nasledovne:

0,21 ml (1,95 mmol) acetoxyacetylchloridu sa pridad pri tep-
lote 5 °C k mie3anej zmesi 0,412 g (1 mmol) hydrcchloridu 5!R)-
—1,2,5—tiadiazol-3—ylcxymetyl—3—[3—fluér—4—(1,2,5,6—tetrahydro—
pyrid-4-yl)fenyl]loxazolidin-2-6nu (produkt zo stupfia ii) prikla-
du 149) a 0,42 g (5 mmol) hydrogenuhli&itanu sodného v 15 ml
zmesi acetén/voda (2 : 1). Zmes sa nechd po 10 minGtach zohriat
na teplotu miestnosti a mieSa sa pocas 18 hodin. Pridad sa dal-
§ich 0,3 ml acetoxyacetylchloridu a 0,42 g hydrogenuhli&itanu
sodného a po dalsich 6 hodinach voda a zmes sa extrahuje trikrat
EtOAc. Spojené extrakty sa premyju postupne vodou, 1IN HCl a so-
Zankou, vysuSia sa a odparia sa. ZvySok sa trituruje éterom a
tuhé latky sa odfilzrujd a ziska sa 0,3 g (63 %) 5(R;-1,2,5-
-tiadiazol-3-yloxymetyl-3-[4-(l-acetoxyacetyl-1,2,3, 6-
-tetrahydropyrid-4-yl)-3-fludrfenyl]oxazolidin-2-énu.

MS: 477 (MH").
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NMR: 2,08 (3H, s), 2,42 (2H + DMSO), 3,4 (2H, m), 3,98 (1lH, m),
4,08 (2H, br s), 4,21 (1H, t), 4,65 (2H, m), 4,8 (2H, m), 5,12
(14, m), 6,0 (l1H, m), 7,31 (2H, m), 7,5 (1H, d), 8,4 (1lH, s).

Priklad 152

5(R)—1,2,5—Tiadiazol—3—yloxymetyl—3—[4-(l—hydroxyacetyl—l,z,5,6—
-tetrahydropyrid-4-yl)-3,5-difluérfenyl]oxazolidin-2-6n

PouZitim postupu opisanom v priklade 151, pridom sa v3ak
vychddza z 5(R)-1,2,5-tiadiazol-3-yloxymetyl-3-[4-(l-acetoxyace-
tyl-1,2,5, 6-tetrahydropyrid-4-yl) -3, 5-difludérfenyl]oxazolidin-2-
-¢na, sa ziska zlic€enina uvedend v nazve vo vytaiku 80 % ako tu-

ha latka.

MS: 453 (MHY).

NMR: 2,34 (2H, m), 3,54 (1H, m), 3,71 (1H, m), 4,1 (1H, m),
4,05-4,28 (5H, m), 4,2 (1H, t), 4,54-4,72 (3H, m), 5,15 (1H, m),
5,89 (1H, m), 7,39 (2H, d), 8,45 (1H, s).

Nevyhnutny vychodiskovy material sa pripravi spdsobom pou-
zitym na pripravu vychodiskového materidlu v priklade 151, pri-
com sa vSak vychddza z hydrochloridu 5(R)-1,2,5-tiadiazol-
—3—yloxymetyl—3—[3,5—difluér—4—(1,2,5,6—tetrahydropyrid—4—yl)fe—
nylloxazolidin-2-6nu (krok ii}) a ziska sa produk: vec vy azku
78 %=,

MS: 477 (MH").

NMR: 2,08 (3H, s), 2,42 (2H + DMSO), 3,4 (2H, m), 3,98 (lH, m),
4,08 (2H, br s), 4,21 (iH, t), 4,65 (2H, m), 4,8 (2H, m), 5,12
(l1H, m), 6,0 (1H, m), 7,31 (2H, m), 7,5 (1H, d), 8,4 (1H, s).

Priklad 153

5(R)—Imidazol—2-yltiometyl-3—[4—(3,6—dihydro—(2H)—pyran—4—yl)-

-3-fludérfenyl)oxazolidin-2-6n
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0,1 ml (0,674 mmol) 1,8-diazabicyklo[5,4,0]undec-7-énu sa
prida pod dusikom k mie3anej suspenzii 0,25 g (0,674 mmol)
5(R)—meténsulfonyloxymetyl—3—[4-(3,6-dihydro—(2H)—pyran—4—yl)—3—
-fludérfenyl]oxazolidin-2-6nu (pripraveny =z 5 (R) -hydroxymetylovej
zli¢eniny (WO 97/09328) reakciou s metansulfonylchloridom) a
0,067 g (0,674 mmol) 2-merkaptoimidazolu v 2 ml dioxdnu. Zmes sa
zohrieva na teplotu 60 °C poc¢as 4 hodin a potom sa odpar:. Zvy-
Sok sa pre&isti stipcovou chromatografiou, pricom sa eluuie naj-
skér 2 % MeOH/EtOAc a potom 4 $ MeOH/EtOAc, a ziska sa 0,077 g
(30 %) zluCeniny uvedenej v nazve ako tuha latka; teplota tope-
nia 178-179 °C (rozklad).

MS: 476 (MHY).

NMR: 2,39 (2H, br s), 3,42 (2H, m), 3,79 (2H, t), 3,86 (1H, m),
4,19 (3H, m), 4,89 (1H, m), 6,07 (1H, s), 7,04 (2H, s), 7,26
(1#, dd), 7,38 (1H, =), 7,46 (.H, d).

Priklad 154

5(R)—1,2,5—Tiadiazol—3—yloxymetyl—3—[4—((1S)(4S)-2—benzyl—2,5—
-diazabicyklo[Z,Z,1]heptan-5—yl)—3—fluérfenyl]oxazolidin—Z—én

F 0
O
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Zmes 0,13 g (G,438 mmol) 1-amino-4-((1S) (4S)-2-benzy:.-2,5-
-diazabicyklo([2,2,1l]lheptan-5-y2)-3-fludrbenzénu a 0,069 g
(0,483 mmol) 3(S)-oxirany.metcxy-1,2,5-tiadiazolu v 2 ml MeOH sa
mieSa a zohrieva na teplotu 60 °C po&as 20 hodin. Rozpustadlo sa
odpari a zvySok sa ¢&iasto&ne preé&isti flash chromatografiou,
pricom sa eluuje zmesou 4/96/0,8 MeOH/dichlérmetén/0,88SG amo-
niak. Vznikne 0,144 g surového etanolaminu, ktory sa mie$a a zo-
hrieva na teplotu 110 °C po&as 5 hodin s 0,2 ml dietylkarbonétu,

9 mg metoxidu sodného a 0,05 ml MeOH. Reak&na zmes sa precdisti
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flash chromatografiou, pricom sa eluuje EtOAc/0,1 % 0,88SG amo-
niak, a ziska sa olej, ktory sa trituruje éterom a ziska sa
0,049 g (23 % z dvoch krokov) zlu&eniny uvedenej v nazve ako tu-
ha latka; teplota topenia 97-98 °C.

MS: 482 (MH").

NMR (CDCls): 1,83-2,0 (2H, dd), 2,72-2,96 (2H, dd), 3,41 (1H, m),
3,5 (24, s), 3,91 (1H, m), 4,13 (1H, t), 4,3 (1lH, s), 4,67 (2H,
m), 5,0 (1, m), 6,6 (1H, t}, 7,05 (1H, dd), 7,2-7,38 (6H, m),
8,02 (1H, s).

Nevyhnutny vychodiskovy materidl sa pripravi nasledovne:

1—Amino—4-((15,45)—2—benzyl—2,5—diazabicyklo[2,2,1]heptan—5—yl)-

-3-flubrbenzén

i) Zmes 1,05 g (3 mmol) dihydrobromidu (15,45)-2-benzyl-2,5-
-diazabicyklo[2,2,1]heptédnu (Henry a kol., J. Med. Chemn. 17, 481
(1974)), 0,48 g (3 mmol) 3,4-difludrnitrobenzénu a 1,38 g
(9 mmol) 1,8-diazabicykle(5,4,0]undec-7-énu v 10 ml acetonitrilu
sa mieSa a zohrieva pri spatnom toku poc&as 2 hodin. RczptsStadlo
sa odpari a zvySok sa rozdeli medzi EtOAc a vodu. Crganicka
vrstva sa prefiltruje (papier IPS) a filtrat sa odpari a ziska
sa 0,95 g (97 %) 4-((15,4S5)-2-benzyl-2,5-diazabicyklol2,2,1]~

heptan-5-yl)-3-fluér-1l-nitrobenzénu ako tuhd latka.
MS: 328 (MH").

NMR (CDCl3): 1,82-2,07 (2H, dd), 2,77-2,98 (2H, dd), 3,59 (2H +
iH, s), 3,72 (24, s), 3,91 (1H, m), 4,58 (1H, s), 6,6 (lH, t),
7,2-7,34 (3H + CHCl;).

Ii) 0,57 ml hydrazinhydrdtu sa pridad za mie8ania k suspenzii
1,63 g (5 mmol) 4-((1S,45) -2-benzyl-2,5-diazabicyklo[2,2, 1] hep-
tan-5-yl)-3-fludér-l1-nitrobenzénu v 35 ml etanolu a pectcm sa pri-
da cca 1 g Raneyovho niklu. Zmes sa zohrieva na teplctu 60 °C
poCas 1,5 hodiny. Prid& sa dal3i hydrazinhydrat (0,2 ml) a Rane-
yov nikel (cca 0,5 g) a v zohrievani sa pokraduje pocas daliich

3 hodin. Zmes sa ochladi a mieSa sa s 0,5 g aktivneho uhlia po-
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¢as 1 hodiny a prefiltruje sa. Filtrat sa odpari a ziska sa
1,28 g (86 %) 1—amino—4—((15,45)-2—benzyl—2,5—diazabicyklo—
(2,2,1]heptan-5-yl)-3-flubérbenzénu.

MS: 287 (MH").

NMR (CDCl3): 1,8-1,95 (2H, dd), 2,73-2,9 (2H, dd), 3,17-3,5 (5H,
m), 3,71 (2H, s), 4,12 (1H, s), 6,32-6,52 (3H, m), 7,18-7,35 (5H
+ CHCl,).

3(S)-Oxiranylmetoxy-1,2,5-tiadiazol

4,2 g diizopropylazodikarboxyladtu sa prida pri teplote oko-
lia k mieSanému roztoku 1,54 g (S)-glycidolu, 2,12 g (20,8 mmol)
3-hydroxy-1,2,5-tiadiazolu a 5,45 g (20,8 mmol) trifenvlfosfinu
v 25 ml suchého THF. Roztok sa nechad stat opoas 21 hodin. Roz-
puStadlo sa odpari a zvy3ok sa extrahuje dvakrat izohexanom
(2 x 50 ml). Spojené extrakty sa odparia a zvy3ok sa precdisti
flash chromatografiou, pricom sa eluuje zmesou EtOAc/izohexan

(1 : 3), a ziska sa 0,41 g zluCeniny uvedenej v nazve ako olej.
NMR (COCls): 2,75 (1H, m), 2,9 (1H, m), 3,38 (1H, m), 4,28 (lH,
m), 4,7 (1H, m), 8,0 (1lH, s).

Priklad 155

5(R)—1,2,5~Tiadiazol—3—yloxymetyl—3—[4—((lS,4S)—2,5-diazabicyklo
-[2,2,1]heptan-5-yl)-3-flubrfenyl])oxazolidin-2-6n hydrochlorid

52 mg (0,4 mmol) diizopropyletylaminu sa prida po kvapkach
pri teplote 5 °C a pod dusikom k mie$anému roztoku 0,65 g
(1,35 mmol) 5(R)-1,2,5-tiadiazol-3-yloxymetyl-3-[4-((1S,45)-2-
-benzyl—2,5-diazabicyklo[2,2,l]heptan-S-yl)-3—fluérfenyl]oxazo—
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1lidin-2-6nu v 10 ml dichlérmetdnu a nasledne sa prida 0,19 ml
(1,76 mmol) 1l-chléretylchloroformidtu. Zmes sa mie3a pri teplote
5 °C a vzniknuty karbamat sa zbavi benzylchloridu triturdciou
izohexénor (3 x 15 ml). Karbamat sa zohrieva pri spatnom toku s
10 ml MeOH pocas 1 hodiny. Rozpuitadlo sa odpari a zvySok sa
trituruje aceténom a ziska sa 0,366 g (63 %) zliCeniny uvedenej

v nazve ako tuhd lAatka.
MS: 391 (MH"Y).

NMR (CDCl3): 2,0 (2H, dd), 3,2-3,34 (2H + DMSO), 3,56 (2H, dd),
3,9 (1H, m), 4,18 (1H, t), 4,34 (1H, s), 4,5 (1H, s), 5,07 (1H,
m), 6,86 (1H, t), 7,15 (1H, d), 7,45 (1H, d), 8,42 (1H, s), 9,04
(1H, br s), 9,57 (1lH, br s).

Priklad 155

5(R)-1,2,5-Tiadiazol-3-yloxymetyl-3-{4-{(15,4S)-2-acetoxy-
acetyl-2,5-diazabicyklc{2,2,1 keptan-5-yl)-3-fludérfenyl]oxazoli-

din-2-6n
F 0
0 )\
O==<;

Pouzitim postupu opisaného na pripravu vychodiskového mate-
rialu v priklade 151, pricom sa v3ak vychddza zo zlGéeriny uve-
denej v néazve prikladu 155, sa ziska zludenina uvedenad < nazve

Q

ako amorfnd tuhd latka vo vytaZku 46 %.
MS: 491 (MH").

NMR (CDC13): 1,85-2,02 (2H, dd), 2,03 (3H, s), 3,28 (1H, d), 3,57
(1H, s), 3,63-3,83 (2H, m), 3,91 (1H, m), 4,1 (1H, t), 4,42-4,73
(3H, m), 5,0 (2H, m), 6,6 (lH, m), 7,07 (1H, m), 7,4 (1lH, d),
8,01 (1H, s).
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Priklad 157

5(R)—1,2,5—Tiadiazol-3-yloxymetyl-3—[4-((1S,4S)—2—hydroxy—
acetyl—2,E—diazabicyklo[2,2,1]heptan—5—yl)—3—flu6rfenyl]oxazoli—

din-2-6n
F 0
o )\

91 my (0,185 mmol) roztoku zlueniny uvedenej v nazve pri-
kladu 156 v 2,5 ml MeOH nasyteného amoniakom sa udrZiava pocas
22 hodin. Rozpustadlo sa odpari a zvy3ok sa znovu rozpusti v
5 ml dichlérmetdnu a roztok sa premyje vodou. Organickd& vrstva
sa vysuSl filtraciou cez filtraény papier (Whatman IPC) a odpa-

renim sa ziska 57 mg (69 %) zluCeniny uvedenej v nazve ako pena.
MS: 450 (MH").

NMR (CDCl3): 1,85-2,17 (2H, m), 3,14-2,84 (5H, m), 3,88-4,23 (4H,
m), 4,6-4,74 (3H, m), 5,0 (2H, m), 5,6 (l1H, m), 7,08 (1%, m},
7,38 (1H, d), 8,02 (1lH, s).

Priklad 158

5(R)—1,2,5~Tiadiazol-3—yloxymetyl—3-{4-[(15,45)-2—(2(5),3—
-dlhydroxypropanoyl)—Z,5—diazabicyklo[2,2,1]heptan—5—yl]—3—fluér

fenyl}oxazolidin-2-én
F 0
0 )N
N E N N %
O“" \/‘K/O
0

Pouzitim postupu na pripravu vychodiskového materi&lu pre
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zluCeninu z prikladu 148, pricom sa viak vychadza z 5(R)-1,2,5-
-tiadiazol—3—yloxymetyl—3—{3—fluér—4—[2—(2,2—dlmetyl—1,3—dloxo—
lan—4(S)—ylkarbonyl)-2,5—diazabicyklo[2,2,1]heptan—5—yl]fenyl}—
-oxazolidin-2-énu, sa ziska zlGl&enina uvedend v nazve ako amor-
fna tuha latka vo vytaZzku 79 §&.

MS: 480 (MH").

NMR (400 MHz, DMSO-ds + kyselina octova-ds): 1,87-2,0 (2H, m),
3,12 (1H, m), 3,31 (1H, d), 3,48 (2H, m), 3,65 (2H, m), 3,86
(I, m), 4,11 (1H, m), 4,45 (1H, m), 4,62 (1H, m), 4,78 (1H, m),
5,02 (1H, m), 6,78 (l1H, m), 7,12 (iH, m), 7,4 (14, dd), 8,33
(1H, s).

Priklad 159

5(R)—Izoxazol—3—yloxymetyl—3—[4—(8—acetoxyacetyl—8—azabicyklo—
-(3,2,1]okt~-2-en-3~yl)-3-flubrfenyl]oxazolidin-2-én

%
O}N U RNGAN
~ .

0

G,3 ml (2,72 mmol) acetoxyacetylchloridu sa prida vo kvap-
kdach k mieSanej zmesi 0,35 g (0,91 mmol) 5(R) -izoxazol-
-3-yloxymetyl-3-[4-(8-azabicyklo[3,2,1]okt-2-en-3-yl)-3-fludr-
fenylloxazolidin-2-6nu, 7 ml aceténu, 0,35 g (4,17 mmol) hydro-
genuhli¢itanu sodného a 3,5 ml vody a zmes sa mies3a pocas
2 hodin. Pridéd sa dalsich 0,7 g hydrogenuhli¢itanu scdného a
0,15 ml acetoxyacetylchloridu a po 2,5 hodinach dalsich 0,7 o}
hydrogenuhlié¢itanu sodného a zmes sa miesa pocas 20 hodin. Roz-
pustadlo s odpari a zvy3ok sa rczdeli medzi vodu a EtOAc. Orga-
nicka vrstva sa premyje roztokom hydrogenuhli&itanu sodnénc, vy-
susi sa nad siranom scdnym a odpari sa. Zvy3ok sa preéisti chrc-

matografiou na koléne Mega Bond Elut®, pridom sa eluuje gradien-
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tom dichlérmetdn-6 % MeOH/dichlérmetédn, a ziska sa 0,16 g (36 %)

zluCeniny uvedenej v nazve ako olej.
MS: 486 (MH").

NMR (400 MHz): 1,79 (2H, m), 1,88-2,1 (5H, s+m), 2,25 (2H, d),
3,56 (1H, t), 3,62 (1H, m), 3,9 (1H, m), 4,19 (1H, t), 4,48 (3H,
m), 4,62 (1H, m), 4,78 (2H, m), 5,06 (1H, m), 6,32 (1lH, m), 6,35
(14, s), 7,3 (2H, m), 7,48 (1H, dd), 8,66 (1lH, s).

Nevyhnutny vychodiskovy materidl sa pripravi nasledovne:

i) 0,19 g (0,208 mmol) tris(dibenzylidénacetén)dipaladia(0),
0,13 g (0,425 mmol) trifenylarzinu a 0,265 g (6,31 mmol) chlori-
du litneho sa pridd k mieSanému roztoku 0,85 g (2,1 mmol)
5(R)-izoxazol-3-yloxymetyl-3-(3-fludr-4-jédfenyl)oxazolidin-
-2-6nu (pripraveny analogicky ako v referenénom priklade 28) v
35 ml odplyneného DMF pod dusikom. Po 5 minutach sa prida roztok
0,78 g (2,1 mmol) 8-terc-butyloxykarbonyl-3-trimetylstannyl-
-8-azabicyklo[3,2,1]okt-2-énu (GB 2298647) v 4 ml DMF a zmes sa
zohrieva na teplotu 60 °C poas 18 hodin. Potom sa prida 30 ml
2M roztoku fluoridu draselného a zmes sa mie$a poas 40 minut.
Rozpustadlo sa odpari a zvy$ok sa rozdeli medzi vodu a EtOAc.
Vodné vrstva sa extrahuje dvakrat EtOAc a spojené extrakty sa
vysuSia nad siranom sodnym a odparia sa. Zvy3ok sa precisti
stipcovou chromatografiou, pricom sa eluuje gradientom dichlér-
metédn-5 % MeOH/dichlérmetéan, a ziska sa 0,97 g (81 %)
3(R)-izoxazol-3-yloxymetyl-3-(4~-(8-terc-putyloxykarbonyl-8-aza-
bicyklo[3,2,1]okt-2-en-3-yl)-3-fluérfenyl]oxazolidin-2-énu ako
olej v 85 % Cistote (HPLC).

MS: 486 (MH").

ii) 1 ml nasyteného metanolického HCl sa prida k roztoku 0,07 g
(0,144 mmol) produktu z kroku i) v 1 ml MeOH a zmes sa udrZiava
pocas 20 hodin. Rozpu3tadlo sa odpari a zvySok sa rozdeli medzi
vodu a EtOAc. Organickd vrstva sa premyje solankou, vysudi sa
nad siranom sodnym a odpari sa a ziska sa 0,03 g (54 %)

5(R)—izoxazol-3—yloxymetyl—3—[4—(8-a2abicyklo[3,2,l]okt—2—en—
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~3-yl)-3-fludrfenyl]oxazolidin-2-6nu ako olej.

MS: 386 (MH").

Priklad 160

5(R)—Izoxazol—3—yloxymetyl—3—[4—(8—hydroxyacetyl—8—azabicyklo-
-[3,2,1]okt-2-en-3-yl)-3-flubrfenyl]oxazolidin-2-6n

0 ‘§L\O

2 ml nasyteného metanolického amoniaku sa pridaju k 0,21 g
roztoku zlu€eniny uvedenej v nazve prikladu 159 v 1 ml zme-
si MeOH/dichlérmetdn (1 : 1) a zmes sa udrZziava pocas 44 hodin.
Rozpustadlo sa odpari a zvy3ok sa predisti chromatografiou
na koléne Mega Bond Elut®, pricom sa eluuje gradientom
10 3 EtOAc/dichlérmetan-50 % EtOAc/dichlérmetdn-5 % MeOH/di-
chlérmetan-10 % MeOH/dichlérmetéan, a ziska sa 0,03 g (27 %) zla-

Ceniny uvedenej v nazve ako olej.
MS: 444 (MH").

NMR: 1,75 (2H, m), 1,98 (2H, m), 2,24 (2H, m), 2,82 (1H br d),
3,9 (14, m), 4,10 (1H, t), 4,19 (1H, t), 4,46 (3H, m), 4,66 {1lH,
t), 5,08 (14, m), 6,32 (1H, d), 6,36 (1H, s), 7,29 (1lH, m), 7,34
(l1H, m), 7,48 (1H, dd), 8,68 (1H, s).

Poznamka: Stereochémia azabicyklickych kruhov v prikladoch 159 a
160 je zmesou (1S),(5R) a (1R),(5S5) v poradi &islovania tak, aby
dvojitd vdzba mala najnizZsie &islo.

Priklad 161

3—(4—Metyltiofenyl)-5(R)—(2—tiazolyloxymetyl)oxazolidin-Z—én
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378 mg (10 mmol) hydridu sodného (60 % hmotn./hmotn. v ole-
ji) sa premyje izohexdnom a suspenduje sa pod dusikom v 2 ml
DMF. Potom sa rozpusti 1,39 g (5,8 mmol) 5(R) ~hydroxymetyl-3-(4-
-metyltiofenyl)oxazolin-2-6nu v DMF a pridad sa po kvapkach k
suspenzii hydridu. Vyvija sa plyn a v mie$ani sa pokrac¢uje pri
teplote miestnosti pocas 2 hodin. Pomaly sa prida ¢C,52 ml
(5,8 mmol) 2-brémtiazolu v 10 ml DMF, pridom sa zvy3i reak&na
teplota z 22 °C na 29 °C. Reak&na zmes sa potom mie3a pri teplo-
te okolia pocas 4 hodin a vyleje sa do vody. Produkt sa extrahu-
je dichlérmetdnom, vysu3i sa nad siranom hore&natym a zakoncen-
trovanim sa ziska tmavohnedd guma. ZvySok sa predisti flash
chromatografiou na silikagéli, priéom sa eluuje zmesou EtO-
Ac/izohexan (2 : 1). Relevantné frakcie sa spoja a odparia sa a
ziska sa 740 mg produktu ako biely prasok s teplotou topenia
83-86 °C.

MS: 322 (M?), 323 (MH+) pre C14H14N203S:.

NMR (CDCls): 7,5 (m, 2H), 7,3 (m, 2H), 7,11 (d, 1H), 6,75 (d,
1#), 5,05 (m, 1H), 4,7 (dd, 2H}, 4,15 {t, 1H), 4,00 (dd, 1H),
2,5 (s, 3H).

Priklad 162

3—(4—Metylsulfonylfenyl)—5(R)—(2—tiazolyloxymetyl)oxazolidin—Z—é

n

600 ng (20 mmol) 3-(4-metyltiofenyl)-5(R)-{2-tiazolyloxyme-
tyl)oxazolidin-2-6nu sa rozpusti v 20 ml dichlérmetanu. Po &as-
tiach sa pridd 1,42 g (4,13 mmol) kyseliny 3-chlérperoxy-
benzoovej (50 % hmotn./hmotn.), pri&cm sa teplota za vonkajsieho
chladenia udrZiava na hodnote nizZ3ej neZ 20 °C. Vzniknuté biela
suspenzia sa mie3a pri teplote okolia po&as 2 hodin. Reak&na
zmes sa zakoncentruje pri zniZenom tlaku a ziska sa biela tuha
latka. Tento produkt sa dvakrdt trituruje, pricom najskér sa po-
uzije dietyléter a potom dichlérmetan, &im vznikne 285 mg oxido-

vaného produktu ako biely pra3ok s teplotou topenia 136 °C.
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MS: 354 (M%), 355 (MH') pre CiqH;4N20sS,.

NMR (DMSO-d¢): 7,95 (m, 2H), 7,82 (m, 2H), 7,12 (d, 1H), 6,82 (d,
1), 5,15 (m, 1H), 4,74 (m, 2H), 4,32 (t, 1lH), 4,08 (dd, 1H),
3,09 (s, 3H).

Priklad 163

3-(4-Metylsulfonylfenyl)-5(R)-(izoxazol-3-yloxymetyl)oxazolidin-

-2-6n

1,0 g (4,18 mmol) S(R) ~hydroxymetyl-3-(4-metyltiofenyl) -
oxazolidin-2-6nu (priklad 42), 043 g (5,05 mmcl) 3-hydroxyizo-
xazolu a 1,4 g (5,34 mmol) tributylfosfinu sa suspenduje pod du-
sikom v 10 ml tetrahydrofuradnu. Po kvapkdch sa pridd 0,79 ml
(5,02 mmol) dietylazodikarboxyldtu, pri¢om sa reakéna teplota
zvysi z 19 °C na 33 °C. Vzniknuty Z1lty roztok sa mie3a pri tep-
lote okolia poCas 2 hodin. Reak&nd zmes sa predisti flash chro-
matografioa na stipci silikagélu, pricom sa eluuje zme-
sou EtOAc/izohexadn (7 : 3). Relevantné frakcie sa spoja a po od-
pareni sa ziska 1,4 g surového produktu ako biely prasok. 388 mg
tohto surcvého produktu sa rozpusti v 20 ml dichlérmeténu. Po
Castiach sa pridéd 0,872 g (2,5 mmcl) kyseliny 3-chlérperoxy-
benzoovej (50 % hmotn./hmotn.!, pr:&om sa teplota za vonka-3iero
chladenia udrZiava na hodnote niZSej neZ 20 °C. Reak&n& zmes sa
mieSa pri teplote okolia pofas 4 hodin. Reak&énd zmes sa zakon-
centruje pri zniZenom tlaku a ziska sa biela tuh& latka. Tento
produkt sa trituruje dietyléterom a filtraciou sa ziska 300 mg

oxidovaného produktu ako biely pra3ok s teplotou topenia 180 °C.
MS: 339 (MH") pre CjisH14N,0¢S.

NMR (CDCls;): 8,18 (d, 1H), 7,98 (m, 2H), 7,8 (m, 2H), 6,0 (d,
18y, 5,1 (m, 1H), 4,5 (m, 2H), 4,25 (t, 1H), 4,08 (dd, 1H), 3,09
(s, 3H).

Priklad 164

5(R)—Izoxazol—3—yloxymetyl—3-(4—brémpyrid—2-yl)oxazolidin—z-én
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K mie3anému roztoku 3,75 g (13,7 mmol) 5(R) -hydroxymetyl-
-2-(4-brémpyrid-2-yl)oxazolidin-2-énu (EP 694543), 1,28 g
(15,1 mmol) 3-hydroxyizoxazolu a 4,31 g (16,4 mmol) triferylfos-
finu v 83 ml bezvodého THF sa pridd po kvapkach 3,20 g (3,11 ml,
15,8 mmol) diizopropylazodikarboxyldtu a zmes sa miesa pri tep-
lote miestnosti poCas 5 hodin. Rozpustadlo sa odstrani rotaénym
odparenim a produkt sa preisti MPLC (silikagél Merck 9385, elu-
ent CH»Clz) a triturdciou dietyléterom sa ziska 2,93 g (63 %)

zlGCeniny uvedenej v ndzve ako biela tuhd latka.

NMR (300 MHz, DMSO-d¢) &/ppm: 3,98 (dd, 1H), 4,28 (t, 1H), 4,50
(m, 2H), 5,08 (m, 1H), 6,38 (d, 1H), 8,07 (br s, 2H), 8,50 (d,
1H), 8,69 (d, 1H).

MS: (M+H)® = 340 (izotopy Br)

Priklad 165

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl)-3-[4-(l-terc-butoxykarbonyl-1,2,5,6-
-tetrahydropyrid-4-yl)pyrid-2-yl]oxazolidin-2-én

K mieSanému roztoku 340 mg (10 mmol) zlaé&eniny z prikladu
164 v 8 ml bezvodého deoxygenovaného DMF sa pod dusikom prida
113,6 mg (3,0 mmol) chloridu litneho, 91,6 mg (0,10 mmol) bis-
- (dibenzylidénacetén)palddia(0), 124 mg (0,40 mmol) trifenylar-
zinu a 502 mg (1,5 mmol) vinylstannanu (CAS [162046-38-01) a re-
axina zmes sa zohrieva na tepiotu 55 °C a mie3a sa pocas
6+ hodin. Rozpu3tadlo sa odstrdni odparenim vo vysokom vékuu na
rotacnej odparke a vznikne olej, ktory sa prevedie do CH,C1,,
prefiltruje sa a precisti sa MPLC (silikagél Merck 9385, eluent
40 % EtOAc/izohexdn) a po triturdcii dietyléterom sa ziska

202 mg (46 %) zlu&eniny uvedenej v nazve ako biely prasok.

MS: (M+H)® = 443.

NMR (300 MHz, DMSO-dg) &8/ppm: 1,35 (s, 9H), 2,40 (m, &iasto&ne
nejasné, 2H), 3,51 (t, 2H), 3,95 (m, 3H), 4,27 (t, 1H), 4,44 (m,
2K,, 5,03 (m, 1H), 6,13 (br s, 1H), 6,28 (d, 1H), 7,85 (dd, 1H),
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8,02 (dd, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,54 (d, 1H).

Referenény priklad 38

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-[4-(1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl)-

-pyrid-2-yl]oxazolidin-2-6én

K 185 mg (0,42 mmol) =zlu&eniny z prikladu 165 sa prida
0,45 ml TFA za mie3ania a zohrievania na vodnom kipeli na teplo-
tu 60 °C pocdas 1 minGty a ziska sa oranZovoZlty roztok, ktory sa
trituruje dietyléterom a ziska sa 118 mg (94 %) zlu€eniny uvede-

nej v nazve ako zZlty préasok.

MS: (M+H)" = 343,

Priklad 166

5(R)-Izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-(1-formyl-1,2,5, 6-tetrahydro-
pyrid-4-yl)pyrid-2-yl]loxazolidin-2-6n

38 mg (0,13 mmol) =zluCeniny z referenéného prikladu 38 a

71 pul (0,51 mmol) trietylaminu sa rozpusti v 1,0 ml etylformiatu
2@ zmes sa zohrieva pri spatnom toku podas 5 dni, potom sa od-
strani rozpusStadlo rota&nym odparenim vo vysokom vadkuu a ziska
sa guma, ktora sa znovu rozpusti v CH;Cl:, premyje sa vodou, za-
koncentruje sa a trituruje sa dietyléterom a ziska sa 38 mg

(81 %) zluCeniny uvedenej v nézve ako svetloZlty prasok.

MS: (M + H)" = 371.

NMR (300 MHz, DMSO-dg¢) &/ppm: 2,55 (m, &iastoéne nejasné, 2H),
3,59 (m, 24), 4,02 (m, 3H), 4,27 (m, 1iB), 4,47 (m, 2H), 5,05 (m,
1H), 6,18 (br s, 1H), 6,31 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 8,02 (m, 1H),
8,09 (m, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,61 (d, 1H).

Priklad 167

5(R)—(3—Metyl—l,2,4—oxadiazol—S—yloxymetyl)-3-[4—(1—benzyl—
-1,2,5,6—tetrahydropyrid—4—yl)—3,5—difluérfenyl]oxazolidin—2-6n
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Pripravi sa podla v3eobecnej metédy uvedenej v priklade 1,
pricom sa pouZije 3,57 g (8,93 mmol) zldi&eniny 2z referen&ného
prikladu 4, 1,00 g (0,01 mol) 3-metyl-1,2,4-oxadiazol-5-énu,
2,02 g (0,01 mol) diizopropylazodikarboxylatu a 2,81 g
(0,011 mol) trifenylfosfinu v 70 ml suchého THF. Vzniknuty me-
dziprodukt sa prec¢isti MPLC (silikagél Merck 9385, eluent
20-30 % EtOAc v terc-butylmetyléteri s 0,5 % MeOH) a ziska sa

0,340 g (8 %) zluCeniny uvedenej v nazve ako zlty olej.

MS: ESP"™ (M + H)™ = 483.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 2,27 (s, 3H), 2,44 (m, 2H), 2,60 (t,
2H), 3,17 (m, 2H), 3,64 (s, 2H), 3,89 (dd, 1H), 4,12 (m, 1H),
4,62 (m, 2H), 5,02 (m, 1H), 5,83 (s, 1H), 7,12 (m, 2H),
7,23-7,41 (m, 5H).

Referenény priklad 39

5(R)—(3—Metyl—l,2,4—oxadiazol—S—yloxymetyl—3—[4-(1,2,5,6—tetra—
hydropyrid-4-yl)-3,5-difludérfenyl]joxazolidin-2-6n

Pripravi sa podla v3eobecnej metdédy uvedenej v referen&nom
priklade 6, pricéom sa pouZije 0,33 g (0,68 mmol) zlGCeniny =z
prikladu 167, 0,03 g (0,21 mmol) diizopropylaminu a 0,13 g
(0,89 mmol) 1-chléretylchloroformidtu v 8 ml dichlérmetanu a
ziska sa 0,21 g (72 %) zliCeniny uvedenej v nédzve ako Zltd tuha
latka.

MS: ESP* (M + H)* = 393.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 2,22 (s, 3H), 2,54 (Giasto&ne ne-
jasné DMSO, 2H), 3,25 (&iasto&ne nejasné vodou, 2H), 3,74 (m,
2H), 3,95, 4,20 (2dd, 2H), 4,66 (m, 2H), 5,14 (m, 1H), 5,88 (3i-
roky s, 1H), 7,35 (m, 2H), 9,25 (Siroky s, 2H).

Priklad 168

5(R)—(3—Metyl—1,2,4—oxadiazol-5-yloxymetyl)—3—[4—(l—acetoxy—
acetyl—l,2,5,6—tetrahydropyrid—4—yl)-3,5-difluérfenyl]oxazoli-
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din-2-6n

198 mg (0,46 mmol) zlueniny z referen&ného prikladu 39 a
0,39 g (4,62 mmol) hydrogenuhliitanu sodného sa mie3a pri tep-
lote 0 °C v 9 ml zmesi acetén/voda (2 : 1). Po kvapkach sa prida
0,13 g (0,92 mmol) acetoxyacetylchloridu a reakénd zmes sa mieS3a
pri teplote 0 °C poc¢as 30 minadt. Potom sa pridad daldich 0,03 g
(0,23 mmol) acetoxyacetylchloridu a reakénad zmes sa mieSa poclas
dalsich 30 minGt. Reakénd zmes sa zriedi vodou a extrahuje
sa EtOAc. Spojené organické vrstvy sa premyju nasytenym roztokom
chloridu sodného, vysuSia sa nad MgSO; a rozpustadlo sa odpari a
po triturdcii dietyléterom sa ziska 170 mg (75 %) zlG&eniny uve-

denej v nazve.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 2,09 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,31,
2,43 (2m, 2H), 3,57, 3,66 (2t, 2H), 3,97, 4,22 (2dd, 2H), 4,10
(5iroky d, 2H), 4,78 (m, 2H), 4,86 (d, 2H), 5,14 (m, 1H), 5,88
(m, 1H), 7,34 (m, 2H).

MS: ESP™ (M+H)® = 493,

Priklad 169

Nasleduju ilustrativne reprezentativne farmaceutické davko-
vé formy cbsahujice zlueninu vieobecného vzorca I, jej 1in vivo
hydrolyzovatelny ester alebo jej farmaceuticky prijatelnu sol,
vratane farmaceuticky prijatelnej soli in vivo hydrolyzovatelné-
ho esteru (tu uvadzané ako zluCenina X) na terapeutické alebo

profylaktické pouzZitie u Iudi.

(a) Tableta I mg/tabletu
Zlad¢enina X.....iiv i, 500
Laktdéza Ph. Eur........cc... 430
Kros<armeldza sodnd......... 40
Polyvinylpyrolidén.......... 20

Stearat horeCnaty........... 10
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(b) Tableta II mg/tabletu
ZluCenina X.........cu.... 100
Laktdéza Ph. Eur............ 179
Kroskarmeldéza sodna......... 12
Polyvinylpyrolidén........... 6
Stearat hore€naty............ 3

(c) Tableta III mg/tabletu
ZlG€enina X......iiiininnn.. 50
Laktdéza Ph. Eur............ 229

roskarmeldza sodnd......... 12
Polyvinylpyrolidén........... 6
Stearat hore€naty............ 3

(d) Tableta IV mg/tabletu
Zlu€enina X...oii it 1
Laktdza Ph. Eur............. 92
Kroskarmeléza sodnd.......... 4
Polyvinylpyrolidén........... 2
Stearat horeénaty............ 1

(e) Kapsula mg/kapsulu
Zli€enina X...... i, 10
Laktdéza Ph. Eur............ 389
Kroskarmelédéza sodnd........ 100
Steardt horec¢naty............ 1

(f) Injekény roztok I
Ziu€enina X.......viiinvnnn. 50 % hmotn./obj.
Izotonicky vodny roztok..... do 100 %

(g) Injekény roztok II (napriklad bolus)
ZliCenina X...coviiiiin... 10 % hmotn. /obj.

Izotonicky vodny roztok..... do 100 %
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(h) Injekény roztok III
21i€enina X.o. oottt in i anns 5 % hmotn./obj.
Izotonicky vodny roztok...... do 100 %

Na pripravu formuladcie sa mézZu pouzit pufre, farmaceuticky
prijatelné povrchovo aktivne 1latky, oleje, kosolventy, ako ije
polyetylénglykol, glycerol alebo etanol, klzné &inidla (ako je
oxid kremiCity) alebo komplexotvorné &inidla, ako je cyklodex-
trin (napriklad hydroxypropyl-B-cyklodextrin alebo sulfobutylé-
ter-f-cyklodextrin). Dalej, ak sa vyzaduje zlepSend rozpustnost
vo vode, mbéZu sa zluleniny vSeobecného vzorca I pouzZivat napri-
klad v spojeni s fosfolipidmi (ako s derivaty fosfocholinu),

pri¢om vznikne miceldrna emulzia.

Poznamka: Uvedené formulacie sa mdZu ziskat konvenénymi pcstupmi
velmi dobre znémymi vo farmaceutickom odbore, napriklad ako sa
opisuje v ,Remington: The Science & Practice of Pharmacy"“, diel
I & IT (vyd. A. R. Gennaro a kol., nakladatel Mack Publishing
Company, Easton, Pensylvania; 19. vyd. (1995) a ,Pharmaceu-
tics - The Science of Dosage Form Design“ (vyd. M. E. Aulton;:
nakladatel Churchil Livingstone; 1. vyd. (1988). Tablety {a) az
(d) mdéZu byt potiahnuté (polymérom) konvenénymi spdésobmi, napri-
klad aby sa ziskali enterické povlaky na bdze acetdtftalatu ce-

lulédzy.
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PATENTOVE NAROKY

1. ZluCenina vSeobecného vzorca I alebo jej farmaceuticky cri-

jatelna sol alebo jej in vivo hydrolyzovatelny ester,

0
Q—N)ko @
\_kx
(I)

kde X je -0-, -S-, -SO- alebo -SO.-;

HET je C-viazany 5-Clenny heteroarylovy kruh obsahuz3ci 2 &2 -
heteroatémy nezavisle vybrané z N, O a S, kde kruh “e criczars
substituovany na dostupnom atéme uhlika jednym aletc Zvomz soz-

stituentami nezavisle vybranymi zc suboru, ktory zah#3sz alkl:-_

skupinu s 1 aZ 4 atOmami uhlika, aminoskupinu, a’kylzmzncsxuzon.
s 1 az 4 atémami uhlika, alkoxyskupinu s 1 a% 4 a=émwz~:i =nli.z,
alkoxykarbonylovl skupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika z =272~ nzlzz=z-
nu a/alebc na dostupnom atéme dusika s tym, %z zTir z.ziiz - -
nie je kvarternizovany) alkylovou skupinou s 1 &% & =2Tirma~- -
lika;

Q sa zvoli z Q1 aZ Q9

T T//_N\
@y )

Q1 Q2
?;:—N -
' ,)k\\ //Zfijk\\
B T B

Q3 Q4 Q5 26
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A
' —; By Bl

Q7 08 Q9
kde R? a R? st nezdvisle atém vodika alebo atdém fludru;

kde A; je atdm uhlika alebo atém dusika; B; je O alebo S (alebo,
iba v Q9 je NH):

Xq je 0, S alebo N-R* (kde R! je atoém vodika, alkylovad skupina s
1l aZz 4 atémami uhlika alebo hydroxyalkylskupina s 1 aZ 4 atémami
uhlika); a kde v Q7 sa A; vidy nezédvisle zvoli z atému uhlika a-
lebo dusika, s maximalne dvoma dusikovymi heterocatémami v
6-Clennom kruhu, a Q7 sa viaZe na T cez ktorykolvek atém A:- (ked
A, je atdém uhlika) a v 5-Clennom kruhu sa viaZe cez $§pecificky
atém uhlika alebo cez A;, ked A; je atdédm uhlika; Q8 sa viaze na T
cez ktorykolvek 3Specificky atém uhlika v 5-&lennom kruhu a viaze
sa v benzénovom kruhu cez ktorykolvek z dvoch Specifickych ato-
mov na ktorejkolvek strane uvedenej spojovacej vazby; a Q9 sa
viaZe cez ktorykolvek z dvoch 3Specifickych atémov na ktorejkol-

vek strane uvedenej vazby;

kde T sa zvoli zo skupin (TA} aZ (TD) dalei (kde AR1, AR2, AR2a,
AR2b, AR3, AR3a, AR3b, AR4, AR4a, CYl a CY2 majd vyznam uvedeny
dalej)

(TA) T sa zvoli z nasledovnych skupin:

(TAa) AR1, ARl-alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej &asti,
AR2 (viazany cez uhlik), AR3;

(TAb) AR1-CH(OH)-, AR2-CH(OH)-, AR3-CH(OH)-;
(TAc) AR1-CO, AR2-CO-, AR3-CO, AR4-CO-;
(TAd) AR1-0-, AR2-0-, AR3-C-;

(TAe) AR1-5(0)q-, AR2-5(0)4-, AR3-5(0)q (g je 0, 1 alebo 2);
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(TAf) pripadne substituovany N-viazany (dplne nenasyteny) 5-&len-
ny heteroarylovy kruhovy systém obsahujici 1, 2 alebo 3 atémy

dusika;

(TAgQ) cez uhlik viazany tropol-3-6n alebo trcpol-4-6n, pripadre

stbstituovany v polohe, ktord nesusedi so spojovacou polohcu;
alebo
(TB) T sa zvoli z nasledovnych skupin:

(TBa) atdém halogénu alebo alkylovad skupina s 1 aZ 4 atémami uhli-
ka {pripadne substituovand jednou alebo viacerymi skupinami ne-
zdvisle vybranymi zo suboru, ktory zahffia hydroxyskupinu, alko-
xyskupinu s 1 aZz 4 atémami uhlika, alkanoylovd skupinu s 1 aZ 4
atémami uhlika, kyanoskupinu, atdém halogénu, trifluérmetylovi
skupinu, alkoxykarbonylovu skupinu s 1 aZz 4 atémami uhlika v al-
koxylovej Casti, -NRvRw, alkanoylaminovi skupinu s 1 aZz 6 atdéma-
mi uhlika, alkoxykarbonylaminovid skupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika
v alkoxylcvej ¢&asti, N-alkyl-N-alkanoylaminovd skupinu s 1 aZ 4
atémami uhlika v alkylovej cCasti a 1 aZ 6 atdémami uhlika v alka-
noylaminovej <&asti, skupinu alkylS(O)q—- s 1 aZ 4 atémami uhlika
(@ je 0, 1 alebo 2), CY1l, CY2 alebo AR1l};

(TBb) -NRvV'Rw:;

(TBc) etenylova skupina, 2-alkyletenylcva skupina s 1 az 4 atoéma-
mi uhlika v alkylovej Casti, 2-kyanoetenylova skupina,
2-kyano-2-alkyletenylovad skupina s 1 aZ 4 atémami uklika v alky-
lovej ¢&asti, 2-nitrcetenylovd skupina, 2-nitro-2-alkyletenylova
skupina S 1 az 4 atomami uhlika v alkylovej casti,
2-alkylaminokarbonyletenylovd skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika v
alkylovej ¢&asti, 2-alkoxykarbonyletenylovd skupina s 1 aZ 4 até-
mami uhlika v alkoxylovej &asti, 2-(ARl)etenylova skupina,

2- (AR2)etenylova skupina;
(TBd) R*CO-, R¥S(0)gq- (q je 0, 1 alebo 2) alebo R*°CS-,

kde R!® sa zvoli z nasledovnych skupin:
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(TBda) CY1l alebo CY2;
(TBdb) atém vodika, alkoxykarbonylovd skupina s 1 aZ 4 atdma-

mi uhlika v alkoxylovej ¢&asti, trifludrmetylovd skupina, -NRvVRw,
etenylovad skupina, 2-alkyletenylovd skupina s 1 aZ 4 atémami uh-
lika v alkylovej <¢asti, 2-kyancetenylovd skupina, 2-kyano-2-
-alkyletenylova skupina s 1 aZz 4 atémami uhlika v alkylovej &as-
ti, 2-nitroetenylovd skupina, 2-nitro-2-alkyletenylova skupina s
1 az 4 atdmami uhlika v alkylovej caszi, 2-alkylaminokarbonyl-
etenyiova skupina s 1 az 4 atémami uhlika v alkylovej ¢&asti,
2-alkoxykarbonyletenylovd skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika v al-
koxylovej ¢&asti, 2-(ARl)etenylovd skupina, 2-(AR2)etenylovd sku-

pina;
alebo

(TBdc) alkylova skupina s 1 aZ 4 atdémami uhlika {pripadne sub-
stituovana ako sa uZ uviedlo v (TBa) alebo skupinou alkylS{(0O)pNH-
s 1 az 4 atdémami uhlika alebo skupincu al<ylS'CiyalkylN- s 1 az 4
atémami uhlika v alkylovych ¢astiacan '¢ -e 1 alebo 2!};

kde Rv je atdém vodika alebo alkylovd skxupina s 1 aZ 4 atdmami
uhlika; Rw je atém vodika alebo alkylovd skupina s 1 aZ 4 atéma-
mi uhlika; Rv! je atém vodika, alkylové skupina s 1 aZ 4 atémami
uhlika alebo cykloalkylovd skupina s 3 aZ 8 atémami unhlika; Rw-
je atém vodika, alkylovd skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika, cyklo-
alkylova skupina s 3 aZ 8 atdémami uhlika, skupina alkylCO- s 1
az 4 atdémami uhlika v alkylovej ¢&asti alebo skupina alkylS(O)q- s

1l az 4 atdémami uhlika (g je 1 alebo 2); alebko
(TC) T sa zvoli z nasledovnych skurin:

(TCa) pripadne substituovany, dplne nasyteny 4-&lenny monocyklic-
ky xrun obsahujici 1 hetercatdém vycrany z O, N a S (pripadne o-
xidovany) a viazany cez atém dusika v kruhu alebo cez sp’ atém
uhlika;

(TCb) pripadne substituovany 5-&lenny mcnocyklicky kruh obsahuju-

ci 1 heteroatém vybrany z O, N a S (pripadne oxidovany) a viaza-
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ny cez atom dusika v kruhu alebo cez kruhovy sp? alebo sp? atém
uhlika, pricom monocyklicky kruh je Uplne nasyteny, s vynimkou

(kde je to vhodné) vadzbového uhlikového atému sp?;

(TCc) pripadne substituovany 6- alebo 7-&lenny monocyklicky kruh
obsahujuci 1 alebo 2 heterocatémy nezavisle vybrané z O, N a S
(pripadne oxidovany) a viazany cez atém dusika v kruhu alebo cez
kruhovy sp® alebo sp? atém uhlika, pricom monocyklicky kxruh je
Uplne nasyteny, s vynimkou (kde je to vhodné) vazbového uhliko-

vého atému sp?; alebo
(TD) T sa zvolil z nasledovnych skupin:

(TDa) bicyklicky spirocykiicky systém obsahujuci 0, 1 alebo
2 atémy dusika ako jediné heteroatémy kruhu, kde Struktira obsa-
huje 5- alebo 6-Clenny kruhovy systém (viazany cez dusikovy atém
kruhu aleko kruhovy sp® alebo sp’ atém uhlika substituovany (nie
vSak v susedstve so spojovacou polohou) 3-, 4- alebo 5-&lennym

spiro kruhom viazanym cez unhlik; kde bicyklicky kruhovy systém

(1) je uplne nasyteny, s vynimkou (kde je to vhodné) vazbového

uhlikového atdému spz;

(11) obsanuje jednu skupiru -N(Rc)- v kruhcvom systéme ’aspoii
dva atdémy uhlika vzdialenu od spojovacej polchy, ak je vazba cez
atém dusi<a alebo cez sp® atém uhlika) alebo jednu skupinu
-N(Rc)- v pripadnom substituente (nesusediacom so spojovacou po-

lohou), a

(iii) je pripadne dalej substituovany na vhodnom atéme uhlika

kruhu; aleoo

(TDb) 7-, 8- alebo 9-Clenny bicyklicky kruhovy systém (viazany
cez dusikovy atém kruhu alebo kruhovy sp® alebo sp’ atém uhli-
ka) obsahujici 0, 1 alebo 2 atémy dusika (a pripadne dalsi atém
O alebo S ako kruhovy heteroatém), pricom &truktura obsahuje
mostik s 1, 2 alebo 3 atdémami uhlika; kde bicyklicky kruhovy

systém

(1) je Uplne nasyteny, s vynimkou (kde je to vhodné) vazbového
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uhlikovéhc atdému sz;

(ii) obsahuje jeden atdém O alebo S ako heterocatdém alebo jednu
skupinu -N(Rc)- v kruhovom systéme (aspoiil dva atémy uhlika
vzdialené od spojovacej polohy, ak je vdzba cez atdédm dusika ale-
bo cez sp° atém uhlika) alebo jednu skupinu -N{Rc)- v pripadnom

substituente (nesusediacom so spojovacou polohou), a

(iii) je pripadne dalej substituovany na dostupnom atéme uhlika

kruhu;
kde Rc sa zvoli zo skupin (Rcl) aZz (RcS):

(Rcl) alkylova skupina s 1 aZz 6 atdémami uhlika {pripadne substi-
tuovand jednou alebo viacerymi alkanoylovymi skupinami s I aZ 4
atémami uhlika (vridtane gemindlnej disubstitucie) a/alebo pri-
padne morosubstituovand kyanoskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4
atémami uhlika, trifluérmetylovou skupinou, alkoxykarbonylovou
skupinou s 1 aZ 4 atdémami uhlika v alkoxylovej &asti, fenylovou
skupinou (pripadne substituovanou ako sa uZ uviedlo pre AR1),
skupinou alkylS(0)g- s 1 aZz 4 atémami uhlika (g je 0, 1 alebo
2); alebo na ktoromkolvek, s vynimkou prvého atému uhlika alky-
lového retazca s 1 aZz 6 atdémami uhliika, pripadne substituovana
jednou alebo viacerymi skupinami (vrdtane geminalnej disubstitu-
cie) nezavisle vybranymi zo suboru, ktory zahffia hydroxyskupinu
a atdém fludru a/alebo pripadne monosubstituovard oxoskupinou,
skupinou -NRvRw [xde Rv je atdm vcdika alekto alkylecva sxucina s
1l az 4 atdémami uhlika; Rw je atdém vodika alebo alkylova skupina
s 1 az 4 atdémami uhlika], alkanoylaminoskupinou s 1 aZ 6 atémami
uhlika, alkoxykarbonylaminovou skupinou s 1 aZ 4 atémami uhlika
v alkoxylovej &asti, N-alkyl-N-alkanoylaminovou skupinou s 1 aZ
4 atdémami uhlika v alkylovej cCasti a 1 aZ 6 atémami uhlika v al-
kanoylovej casti, alebo skupinou alkylS(O),NH- s 1 aZ 4 atémami
uhlika alebo skupinou alkylS(O)palkylN- s 1 aZ 4 atémami uhlika v
alkylovych Castiach (p je 1 alebo 2)}:

(Rc2) R-*CO-, R'Y¥S0.- alebo R3CS-,

kde R!? sa zvoli z (Rc2a) aZ (Rc2e):
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(Rc2a) AR1, AR2, AR2a, AR2b, AR3, AR3a, AR3b, AR4, AR4a, CY1,
CY2;

(Rc2b) atém vodika, alkoxykarbonylovd skupina s 1 aZ 4 atdémami
uhlika v alkoxylove3 ¢&asti, trifluérmetylovd skupina, -NRVRw
(kde Rv je atdém vodika alebo alkylova sxkupina s 1 aZ 4 atdémami
uhlika; Rw je atdém vodika alebo alkylova skupina s 1 aZ 4 atéma-
mi uhlika], etenylova skupina, 2-alkyletenylovd skupina s 1 az 4
atémami uhlika v alkylovej ¢&asti, 2-kyanoetenylovd skupina,
2-kyano-2-alkyletenylovd skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika v alky-
lovej <&asti, 2-nitroetenylovd skupina, 2-nitro-2-alkyletenylova
skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej &asti, 2-alkylamino-
karbonyletenylovd skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej
Casti, 2-alkoxykarbonyletenylovd skupina s 1 aZ 4 atémami uvhlika
v alkoxylovej cCasti, 2-(ARl)etenylovad skupina, 2-(AR2)eterylova

skupina alebo 2-(AR2a)etenylova skupina;

(Rc2c) alkylovd skupina s 1 aZ 10 atémami uhlika ({pripadne
substituovana jednou alebo viacerymi skupinami (vratane gemindl-
nej disubstitucie) viZdy nezavisle vybranymi zo sdboru, ktory za-
hfha hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 10 atémami uhlika, al-
koxyalkoxyskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v kaZdej alkoxyiovej
Casti, alkoxyalkoxyalkoxyskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v kaZ-
dej alkoxylovej c¢asti, alkanoylovi skupinu s 1 aZ 4 atémami uh-
lika, fosforylovi skupinu [skupina =-0-P(0) (OH); a jej morno- a
dialkoxylové derivaty s 1 az 4 atdémami uhlika v kazdej alkoxylo-
vej Casti], fosfirylovl skupinu [skupina -O-P(OH); a jej mcno- a
dialkoxylové derivaty s 1 az 4 atdémami uhlika] a aminoskupinu;
a/alebo pripadne substituovani jednou skupinou vybranou zo sku-
piry, tora zahffa fosforatovu skupinu [fcsfénovd skupina, sku-
pina -P(0) (OH); a jej mono- a dialkoxylové derivaty s 1 az 4 ato-
mami uhlika v kaZdej alkoxylovej &asti], fosfindtovu skupinu
[-P(OH)2 a jej mono- a dialkoxylové derivaty s 1 aZ 4 atémami uh-
lika], kyanoskupinu, atém halogénu, trifluérmetylovi skupinu,
alkoxykarbonylovld skupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika v alkoxylovej
Casti, alkoxyalkoxykarbonylovi skupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika v

alkoxylovych Castiach, alkoxyalkoxyalkoxykarbonylovi skupinu s 1
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az 4 atdémami uhlika v alkoxylovych &astiach, alkylaminoskupinu s
1 az 4 atdmami uhlika, dialkylaminoskupinu s 1 aZ 4 atémami uh-
lika v kaZdej alkylovej &asti, alkanoylaminoskupinu s 1 aZ 6 a-
témami uhlika, alkoxykarbonylaminovi skupinu s 1 aZ 4 atémami
uhlika v alkoxylovej c&asti, N-alkyl-N-alkanoylaminovi skupinu s
1l az 4 atdémami uhlika v alkylovej c¢asti a 1 aZ 6 atémami uhlika
v alkanoylaminovej cCasti, alkylaminokarbonylovd skupinu s 1 aZ 4
atémami uhlika v alkylovej c&asti, dialkylaminokarbonylovi sxupi-
nu s 1 az 4 atémami uhliika v kazdej alkylovej ¢&asti, skupinu al-
kylS(O)pNH- s 1 aZ 4 atdmami uhlika, skupinu alkylS(O)galkylN- s
1 aZz 4 atdémami uhlika v kaZdej alkylovej c&asti, skupinu fludral-
kylS (O)pNH~ S 1 az 4 atémami uhlika, skupinu fludral-
kylS(0O)palkylN- s 1 aZ 4 atémami uhlika v kaZdej alkylovej &asti,
skupinu alkylS(0)g- s 1 az 4 atémami uhlika, skupiny CVY1, CY2,
AR1l, AR2, AR3, AR1-0-, AR2-0-, AR3-0-, AR1-5(0)gq-, AR2-S(0)q-,
AR3-S(0)q-, AR1-NH-, AR2-NH-, AR3-NH- (p je 1 alebo 2 a g je 0, 1
alebo 2) a dalej skupiny AR2a, AR2b, AR3a a AR3b verzii AR2 a
AR3};

(Rc2d) skupina R'*C(0)0Oalkyl s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylo-
vej &asti, kde R*! je AR1, AR2, alkylaminova skupina s 1 a% 4 a-
témami uhlika, benzyloxyalkylovd skupina s 1 aZ 4 atdémami uhlika
v alkylovej &asti alezc alkylcvd skupina s 1 aZ 10 atémami uhli-

ka {pripadne substituovand ako sa definuje pre (Rc2c)};

(Rc2e) R'°0-, kde R'® je benzylovd skupina, alkylovad skupina s
1l aZ 6 atémami uhlika ({pripadne substituovand ako sa definuje

pre (Rc2c)}, CY1l, CY2 alebo AR2b;

(Rc3) atdém vodika, kyanoskupina, 2-kyanocetenylovd skupina,
2-kyano-2-alkyletenylovad skupina s 1 aZ 4 atdémami uhlika v alky-
lovej Casti, 2-alkylaminokarbonyletenylovd skupina s 1 aZ 4 até-
mami uhlika v alxkylove? ¢asti, 2-alkoxykarberyletenylovd skupina
s 1 az 4 atdémami uhlika v alkylovej &asti, 2-nitroeteny.ovd sku-
pina, 2-nitro-2-alkyletenylovd skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika v
alkylovej Zasti, 2-(ARl)etenylovd skupina, 2-(AR2)etenylova sku-

pina alebo skupina vzorca (Rc3a),



237 KT L
4¢L\ 00
Nie %

(Rc3a)

kde X°° je skupina -OR!”, -SR'’ , -NHR! a -N(RY"),,

kde R*" je atém vodika (kde X% je -NHR'" a -N(R'7).) a RY je alky-
lova skupina s 1 aZz 4 atémami uhlika, fenyl alebo AR2 (kde X% je
skupina -ORY’, -SR'” a -NHRY); a R*® je kyanoskupina, nitroskupi-
na, alkylsulfonylovd skupina s 1 aZz 4 atdmami uhlika, cykloal-
kylsulfonylovd skupina so 4 az 7 atdémami uhlilika, fenylsulfonylo-
vd skxupina, alkanoylovd skupina s 1 aZz 4 atdémami uhlika, alkoxy-

karbonylova skupina s 1 aZz 4 atdmami uhlika v alkoxylovej casti;
(Rc4) tritylova skupina, AR1l, AR2, AR2a, AR2b, AR3, AR3a, AR3b;

(Rc5) skupiny RdOC(Re)=CH(C=0)-, RfC(=0)C(=0)-, RgN=C(Rh)C(=0)-
alebo RiNHC(Rj)=CHC(=0)-, kde Rd je alkylovd skupina s 1 azZ
6 atémami uhlika; Re je atém vodika alebo alkylova skupina s 1
az 6 atémami vodika alebo Rd a Re spolu tvoria alkylénovy reta-
zec s 3 aZz 4 atémami uhlika; Rf je atém vodika, alkylova skupina
s 1 aZ 6 atdémami uhlika, hydroxyalkylova skupina s 1 azZz 6 atdma-
mi uhlika, alkoxyalkylovd skupina s 1 aZz 6 atdémami uhlika v al-
koxylovej cCasti a 1 az 6 atdémami uhlika v alkylovej <&asti,
-NRvRw [kde Rv je atdm vodika alebo alkylova skupina s 1 az 4 a-
témami uhlika; Rw je atém vodika alebo alkylovd skupina s 1 azZ 4
atémami uhlika}, alkoxylovad skuvina s 1 aZz 6 atémami uhlika, al-
koxyalkoxylovd skupina s 1 az 6 atdémami uhlika v kaZdej alkoxy-
lovej c¢asti, hydroxyalkoxylovd skupina s 2 az 6 atdédmami uhlika,
alkylaminoalkoxylovad skupina s 1 az 4 atémami uhlika v alkylovej
Casti a 2 az 6 atdémami uhlika v alkoxylovej Casti, dialkylamino-
alkoxylova skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej &asti g 2
aZz 6 atdémami uhlika v alkoxylovej casti; Rg je alkylova skupina
s 1 az 6 atémami uhlika, hydroxyskupina alebo alkoxyskupina s 1
az 6 atdémami uhlika; Rh je atdém vodika alebo alkylova skupina s
1 az 6 atdémami uhlika; Ri je atdm vodika, alkylovd skupina s 1
az 6 atdémami uhlika, AR1l, AR2, AR2a, AR2b, a Ri je atdm vodika
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alebo alkylova skupina s 1 az 6 atdémami uhlika;
kde

ARl je pripadne substituovany fenyl alebo pripadne substituovany

naftyl;

AR2 je pripadne substituovany 5- alebo 6-&lenny, Uplne nenasyte-
ny (t. j. s maximdlnym stupfiom nenasytenia) monocyklicky hetero-
arylovy kruh obsahujuci aZ 4 heterocatdémy nezavisle vybrané z O,
N a S (neobsahujici vSak Ziadne vadzby 0-0, 0-S alebo S-S) a via-
zany cez atdédm uhlika v kruhu alebo atém dusika v kruhu, pokial

tym nie je kvarternizovany;

AR2a je ¢Ciastoéne hydrogenovana verzia skupiny AR2 (t. j. systé-
my AR2, ktoré maju urity, nie vSak Gplny stupei nenasytenia)
viazand cez atdédm uhlika v kruhu alebo atém dusika v kruhu, po-

kial tym nie je kvarternizovany;

AR2b ije uUplne hydrogenovanad verzia skupiny AR2 {(t. j. systémy
AR2, ktoré nemajui Ziadnu nenasytenost) viazand cez atdédm uhlika v

kruhu alebo atém dusika v kruhu;

AR3 je pripadne substituovany 8-, 9- alebo 10-¢lenny, uplne ne-
nasyteny (t. j. s maximdlnym stupfiom nenasytenia) bicyklicky he-
teroarylovy kruh obsahujici aZz 4 heterocatémy nezdvisle vybrané z
O, N a S (neobsahujuci v3ak zZiadne vazby 0-0, 0O-S alebo S-S) a
viazany cez atém uhlika v ktoromkolvek z kruhov zahrffiajicich bi-

cyklicky systém;

AR3a je Ciastoéne hydrogenovand verzia skupiny AR3 (t. j. systé-
my AR3, ktoré maju uréity, nie v3ak UGplny stupefl nenasytenia)
viazana cez atdédm uhlika v kruhu alebo atém dusika v kruhu, ak
tym nie je kvarternizovany, v ktoromkolvek z kruhov zahfhajuacich

bicyklicky systém;

AR3b je uUplne hydrogenovand verzia skupiny AR3 (t. j. systémy
AR3, ktoré nemaju Ziadnu nenasytenost) viazanad cez atdém uhlika v
kruhu alebo cez atém dusika v kruhu v ktoromkolvek z kruhov za-

hffiajucich bicyklicky systém;
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AR4 je pripadne substituovany 13- alebo 14-&lenny, uUplne nenasy-
teny (t. j. s maximalnym stupfiom nenasytenia) tricyklicky hete-
roarylovy kruh obsahujici aZ 4 heterocatdmy nezavisle vybrané z
O, N a S (neobsahujici vSak Ziadne védzby 0-0, 0O-S alebo S-S) a
viazany cez atém uhlika v ktoromkolvek 2z kruhov =zahfhajacich

tricyklicky systém;

AR4a je ciastoéne hydrogenovand verzia skupiny AR4 (t. j. systé-
my AR4, toré maju urcity, nie vSak uUplny stupef nenasytenia)
viazand cez atém uhlika v kruhu alebo cez atdm dusika v kruhu,
ak tym nie je kvarternizovany, v ktoromkolvek z kruhov zahfhaju-

cich tricyklicky systém;

CY1l je pripadne substituovany cyklobutylovy, cyklopentylovy ale-
bo cyklohexylovy kruh;

CY2 je pripadne substituovany cyklopentenylovy alebo cyklohexe-
nylovy kruh;

2. Zlucenina vSeobecného vzorca I alebo jej farmaceuticky pri-
jatelnd sol alebo in vivo hydrolyzovatelny ester, ako sa naroku-
je v naroku 1, kde pripadne substituovany N-viazany (Uplne nasy-

teny) 5-Clenny heterocarylovy kruh obsahujuci 1, 2 alebo 3 atdémy

dusika (skupina (TAf)) sa zvolili zo skupiny vzorcov (TAfl) az
(TAf6) :
R6 R6
4
R N% R4 N\N/
N— N—
RS RS R® R®
R R®
(TAf1) (TA£2) (TRE3)
R4 N N¢N\ R4 q
\ N— \T45 \
. R4 N
RS N R6 \(
R6

(TRE4) (TA£S) (TAL6)
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kde

R® sa zvoli (nezavisle, kde to je vhodné) zo suboru, ktory zahria
atém vodika, alkylova skupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika, alkoxy-
karbonylovd skupinu s 1 aZz 4 atdémami uhlika v alkoxylovej c&asti,
alkanoylovad skupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika, karbamoylovl skupi-

nu a kyanoskupinu;

R a R® su nezavisle vybrané zo suboru, ktory zahffa atém vodika,
atém halogénu, trifludrmetylovd skupinu, kyanoskupinu, nitrosku-
pinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika, skupinu alkylS(0O)q-
s 1 aZ? 4 atémami uhlika (g je 0, 1 alebo 2), alkanoylovu skupinu
s 1 az 4 atémami uhlika, alkoxykarbonylova skupinu s 1 az 4 atéd-
mami uhlika v alkoxylovej &asti, alkanoyloxyalkylovd skupinu s 2
a7 4 atémami uhlika v alkanoylovej ¢Casti a 1 aZ 4 atdémami uhlika
v alkylovej &asti, benzoxyalkylovi skupinu s 1 aZ 4 atdémami uh-
lika, alkanoylaminovd skupinu s 2 aZ 4 atémami uhlika, -CONRvVRw,
-NRvRw a alkylova skupinu s 1 aZz 4 atémami uhlika {pripadne sub-
stituovant hydroxyskupinou, trifludérmetylovou skupinou, kyanos-
kupinou, nitroskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atdmami uhlika,
skupinou alkylS(O)q- s 1 aZ 4 atémami uhlika (g je 0, 1 alebo 2),
alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkanoyla-
minovou skupinou s 1 aZ 4 atdémami uhlika, -CONRvEw, -NEvRw; kde
Ry jJe atém vodika alebo alkylovd skupina s 1 aZz 4 atdmami uhli-
ka; Rw je atém vodika alebo alkylovd skupina s 1 aZz 4 atdmami

uhlika};

alebo R* sa zvoli z jednej zo skupin (TAfa) aZ (TAfc) dalej alebo
(kde je to vhodné) jedna zo skupin R' a R° je vybrand z uZ uvede-
aych vyznamov pre R? a R’ a dal3ia je vybranad zo skupin (TAfa) az

(TAfc) dalej:

(TAfa) skupina vzorca TAfal

79
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kde 2° je atém vodika alebo alkylova skupina s 1 az 4 atémami uh-
lika;

X’ a Y° sU nezavisle vybrané zo suboru, ktory zahria atém vodika,
alkylovd skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkoxykarbonylovi sku-
pinu s 1 az 4 atémami uhlika v alkoxylovej ¢&asti, atém halogénu,
kyanoskupinu, nitroskupinu, skupinu alkylS(0)q- s 1 az 4 atdémami
uhlika (g je 0, 1 alebo 2), RvVRWNSO:;-, trifludérmetylovi skupinu,
pentafludretylovd skupinu, alkanoylovld skupinu s 1 aZ 4 atcémami
uhlika a -CONRvRw [kde Rv je atém vodika alebo alkylovd skupina
s 1 az 4 atdémami uhlika; Rw je atdm vodika alebo alkylova skupi-
na s 1 az 4 atdémami uhlika)]; alebo jeden z X a ¥ sa nezéivisle
zvoli z uvedenych vyznamov pre X° a Y a zvySné sa zvolia zo su-
boru, ktory =zahffia fenylovli skupinu, fenylkarbonylovu skupinu,
skupinu -S(0)qg-fenyl (q je 0, 1 alebo 2), N-(fenyl)karbamoylovu
skupinu, fenylaminosulfonylovu skupinu, AR2, (ARZ} -CO-,
(AR2)-S(0)g- (g je 0, 1 alebo 2), N-(AR2)karbamoylovu skuginu a
(ARZ)aminosulfonylovi skupinu; kde ktordkolvek fenylova skupina
v (TAfa) mdZe byt pripadne substituovand aZz tromi substituentami
nezavisle vybranymi zo suboru, ktory zahffia alkylovid skupinu s 1
az 4 atémami uhlika, kyanoskupinu, trifludérmetylova skupinu,
nitroskupinu, atdém halogénu a alxylsulfonylovli skupinu s . aZ 4

atémami uhlika;

(TAfb) acetylénova skupina vzorca -=-H alebo -s=-alkylovad skupina

s 1 az 4 atémami uhlika;

(TAfc) -X"-Y'-AR2, -X--Y!-AR2a, -X*-Y'-AR2b, -X!'-Y*-AR3, X'-Y‘-AR3a
alebo -X'-Y!-AR3b;

kde X' je priama vazba alebo -CH(OH)- a

Y' je -(CHz)m, -(CHy)p=NH-(CHz)p=, =CO-(CHz)m-, —-CONH-(CHz)~-,
-C(=S)NH-(CHy) n— alebo -C(=0)0-(CH:2)p~-;

alebo kde X' je -(CHz),- alebo -CH(Me)~-(CHy)q- a

Y! je - (CHz)n-NH-(CHz)n-, -CO-(CH-)m, —CONH-(CH:)n-,
-C(=5)NH- (CH2)m—, -C(=0)0O-(CHz)n~ alebo -S(O)4-(CH:)z~;



242

alebo kde X! je =CH;0-, -CH,NH- alebo =-CH:;Nalkyl s 1 aZ 4 atémami
uhlika a

y! je -CO-(CHz)n, =-CO-NH-(CHz)n~ alebo -C(=S)NH-(CH;)p-; a dalej y!
je -S0,-, ked X' je -CH,NH- alebo -CH:Nalkyl s 1 a% 4 atémami uh-
lika v alkylovej &asti a Y' je -(CH2)a-, ked X- je ~-CH-O- alebo
-CH:Nalkyl s 1 aZ 4 atdémami uhlika v alkylovej casti; xde n je 1,
2 alebo 3; m je 0, 1, 2 alebo 3 a g je 0, 1 aleoo 2; a kde Y' je
- (CH2) n~NH~- (CH2)n—, kde kaZdé m je nezavisle vybrané z 0, 1,

2 alebo 3.

3. ZluCenina v3eobecného vzorca I alebo jej farmaceuticky pri-
jateInd sol alebo jej in vivo hydrolyzovatelny ester, ako sa na-
rokuje v naroku 1, kde 7-, 8- alebo 9-&lenny bicyklicky kruhovy
systém obsahujuci mostik s 1, 2 alebo 3 atémami uhlika, ako sa
definuje v (T2b), Je vybrany zo skupiny defirovanej kruhovymi

skeletmi uvedenymi vo vzcrcoch (TDbl) aZz (TDbl4,:

7-Clenné kruhové skelety

(4,1,0] [3,2,0] [(3,1,1] (2,2,1]
(TDb1) (TDb2) (TDb3) (TDb4)

8-Clenné kruhcvé skelety

IO

(3,3,0] [4,2,0] (4,1,1] [(3,2,1] [2,2,2]
(TDb5) (TDb6) (TDb7) (TDb8) (TDb9)

9-Clenné kruhcvé skelety
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(4,3,0] [5,2,0] (4,2,1] [3,3,1] (3,2,2]
(TDb10) (TDb1l1l) (TDb1l2) (TDb13) (TDb1l4)

kde

(i) kruhovy systém obsahuje 0, 1 alebo 2 atémy dusika v kruhu
(a pripadne dalSie heterocatémy kruhu O a S) a ak je pritomny a-
tém dusika v kruhu, potom su heterocatédmy O alebo S v ktorejkol-

vek inej polohe neZ je cast troj¢lenného kruhu v (TDbl);

(11) kruhovy systém sa viaze cez kruhovy atdém dusika alebo kru-
hovy atém uhlika sp3 alebo atdém uhlika sp2 (s dvojitou vdzbou,
kde je to vhodné, orientovanou v ktoromkolvek smere) z ktorej-
kolvek polohy v ktoromkoIvek kruhu [inej neZ z koncovej pozicie
mcstika alebo 2z atému uhlika sp- v 4-&lennom kruhu v 'TDb2),
{TOb6) a (TDbll)i;

(1ii) jeden z atdmov uhlika kruhu v polohe, ktord nesusedi so
spojovacou polohou je nahradeny (v inych pripadoch, neZ ked kruh
oksahuje O alebo S ako heterocatém) jednou z nasledovnych skupin
-NRc- [nie v3ak v koncovej polohe mostikal, >CH-N{H)Rc,
>C(H)-NRc-alkyl s 1 aZ 4 atdémami uhlika v alkylovej c¢casti,
>C(H) -CH,-NHRc, >C(H)~-CH;-NRc-alkyl s 1 aZz 4 atdémami uhlika v al-
kylovej casti [kde atdém vodika v zatvorkach nie je pritomny, ak
sa nahrada uskutoéni v koncovej polohe mostika, a kde centréalna
reTazova vazba je pripadrne moro- alebc disubstituovand alkylovou
skupinou s 1 aZ 4 atdémami uhlika)]; s podmienkou, Ze ked sa kru-
hcvy systém viaZe cez atém dusika alebo atém uhlika sp®, akakol-
veX nahrada kruhového atdému uhlika skupinocu -NRc-, O aleko S je

aspon dva atdémy uhlika vzdialend od spojovacej polohy; a

(iv) kruhovy systém je pripadne (dalej) substituovany na dostup-

nom atdéme uhlika kruhu, ako sa pre bicyklicky spirocyklicky sys-
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tém opisuje v (TDa):; kde Rc mad akykolvek vyznam uvedeny v néaroku
1.

4. ZluCenina v3eobecného vzorca I alebo jej farmaceuticky pri-
jatelnd sol alebo jej in vivo hydrolyzovatelny ester, ako sa na-
rokuje v naroku 1, kde skupiny definované v (TCa) aZ (TCc) su

definované vzorcami (TCl) az (TC4):

Rp
— — — ( f<
g = (T -
y (™ — 4
(TC1) (TC2) (TC3) (TC4)
kde v (TCl) >A3-Bs- je >C(Rq)-CH(Rr)- a G je -0-, -S-, -SO-,

-S0,~ alebo >N(Rc):;

kde v (TC2) ml je 0, 1 alebo 2; >A3-B3- je >C=C(Rr)- alebo
>C(Rqg)-CH(Rr) a G je -0-, -S-, =-S0O-, -S0O;- alebo >N{(Rc);

kde v (TC3) ml je 0, 1 alebo 2; >A3-B3- je >C(Rq)-CH(Rr)- (v pri-
pade, ked Rq a Rr nie su zaroven vodik) a G je -0-, -S-, -SO-,
-S0,~ alebc >N(Rc);

kde v (TC4) nl je 1 alepo 2; oL je 1 alebc 2 a nl + ol 1e 2 alie-
bo 3; >A3;-B3;- je >C=C(Rr)- alebo >C(Rq)-CH(Rr)- alebo >N-CH-- a G
je -O0-, -S-, -S0-, -S0;- alebo >N(Rc); Rp je atdém vodika, alkylo-
vd skupina s 1 aZ 4 atdémami uhlika (v pripade, ked takdto sub-
stitucia nie je definovana skupinou >A3;-B3~), hydroxyskupina, al-
koxyskupina s 1 aZz 4 atdmami uhlika alebo alkanoyloxyskupina s 1

az 4 atdémami uhlika;
kde v (TCl), (TC2) a (TC4” ml, nl a ol maju uzZ uvedeny vyznam;

>A;-B3- je >N-CH.- a G je >C(R!) (RY¥), >C=0, >C-CH, >C-alkoxy-
skupina s 1 aZ 4 atdémami uhlika v alkoxylovej casti, >C=N-OH,
>C=N-alkoxyskupina s 1 aZ 4 atdémami uhlika v alkoxylovej c&asti,
>C=N-NH-alkylova skupina s 1 azZz 4 atdémami uhlika v alkylovej

¢asti, >C=N-N(alkylova skupina s 1 aZz 4 atdmami uhlika): (pricom
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posledné dve alkylové skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika v G su
pripadne substituované hydroxyskupinou) alebo >C=N-N-CO-alkoxy-
skupina s 1 aZ 4 atdmami uhlika v alkoxylovej ¢&asti); kde > zna-

mend dve jednoduché vazby;

Rg je atém vodika, hydroxyskupina, atém halogénu, alkylova sku-
pina s 1 aZz 4 atdémami uhlika, alkanoyloxyskupina s 1 aZ 4 atdéma-

mi uhlika;

Rr je (nezavisle, kde je to vhodné) atém vodika alebo alkylova

skupina s 1 az 4 atémami uhlika;

R jJe atém vodika, alkylovd skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika,
fludralkylova skupina s 1 aZ 4 atdmami uhlika, alkyltioalkylova
skupina s 1 aZz 4 atdémami uhlika v kaZdej alkylovej Casti alebo
hydroxyalkylovd skupina s 1 &Z2 4 atdémami uhlika a R je
-[C(Rr) (Rr) Im~N(Rc) (Rc) kde m2 je 0, 1 alebo 2;

v pripadoch, kedy substiticia na kruhu nie je definovand G,
>A3;-B3- a Rp, kaZdy kruhovy systém mbéZe byt pripadne substituova-
ny na atéme uhlika, ktory nesusedi s vazbou >A3- aZz dvoma substi-
tuentami rezavisle vybranymi zo subcru, ktory =zahfna alkylovu
skupinu s 1 aZz 4 atémami uhlika, fludralkylovu skupinu s 1 aZ 4
atémami uhlika (vratane trifluérmetylovej skupiny), alkyltioal-
kylovad skupinu s 1 aZz 4 atdémami uhlika v kaZdej alkylovej c¢asti,
hydrexyalkylova skupinu s 1 az 4 atémami uhlika, aminoskupinu,
aminoa_kylova skupinu s 1 az 4 atémami uhlika, alkanoylaminovu
skupinu s 1 aZz 4 atdmami uhlika, alkanoylaminoalxylovi skupinu s
1 az 4 atdmami uhlika v alkanoylovej &asti a 1 aZ 4 atdémami uh-
lika v alkylovej c&asti, karboxyskupinu, alkoxykarbonylovi skupi-
nu s 1 aZz 4 atémami uhlika v alkoxylovej ¢&asti, AR-oxymetylovi
skupinu, AR-tiometylovl skupinu, oxoskupinu (=0) (v inych pripa-
doch neZ ked G je >N-Rc a Rc je skupina (Rc2) definovand v ndro-
ku 1) alebo nezévisle vybrand z Rc; ako aj hydroxyskupinu a atém
halogénu (posledné dva pripadné substituenty s pritomné iba ked
G je -0- alebo -S-); kde AR je pripadne substituovany fenyl,
oripadne substituovany fenylalkyl s 1 aZz 4 atémami uhlika v al-

kylovej skupine, pripadne substituovany naftyl, pripadne substi-
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tuovany 5- alebo 6-&lenny heteroaryl; pripadne substituovany 5/6
alebo 6/6 bicyklicky heteroarylovy kruhovy systém, kde bicyklic-
ky heterocarylovy kruhovy systém sa mbdZe viazat cez atédm v kto-
romkolvek z kruhov zahfnajucich bicyklicky systém, a kde tak mo-
nocyklicky ako aj bicyklicky heterocarylovy systém sa viaZe cez
atém uhlika a mdéze byt <&iastoéne hydrcgenovany a kde Rc ma vyz-

nam defincvany v narcku 1.

5. Zlucenina vseobecného vzorca I alebo jej farmaceuticky pri-
jatelnd sol alebo jej in vivo hydrolyzovatelny ester, ako sa néa-
rokuje v adrokoch 1 aZz 4, kde skupiny definované v (TCa) az

(TCc) su definované vzorcami (TCS5) aZz (TCll):

Rc Rc Rc
N7 NN \N/”\T
L\\/’N\\
(TCS) (TCo) (TC7)
Rc—NH Rc\ Rc—NH
O T
N
N
Rc/ \
(TC8) (TC9) (TC10) (TC11)
kde Rc ma vyznam definovany v naroku 1.
0. ZlucCenina vSeobecného vzorca I, ako sa definuje v naroku 1,

ktorou je zlulenina vSeobecného vzorca (IC) alebo jej farmaceu-

zicky prifatelnad sol alebo in vivo hydrclyzcvatelny ester

Rpl R

Rcp—N N

\&/O
Rp2 R3 ‘<i::>

(IC)
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kde HET je izoxazol-3-yl, 1,2,4-oxadiazol-3-yl, 1izotiazol-3-yl
alebo 1,2,5-tiadiazol-3-yl; R? a R’ st nezavisle atém vodika ale-
bo atém fludru; Rpl a Rp2 st nezdvisle atém vodika, AR-oxymetyl
alebo AR-tiometyl (kde AR je fenyl, fenylalkyl s 1 aZ 4 atdémami
uhlika v alkylovej casti, naftyl, furan, pyrol, pyrazol, imida-
zol, triazol, pyrimidin, pyridazin, pyridin, izoxazol, oxazol,
izotiazol, tiazol alebo tiofén), alkylova skupina s 1 aZ 4 atéd-
mami uhlika, karboxyskupina, alkoxykarbonylovd skupina s 1 az
4 atémami uhlika v alkoxylovej C&asti, hydroxymetylovd skupina,
a koxymetylovd skupina s 1 aZ 4 atdmami uhlika v alkoxylcvej
¢asti alebo karbamoylova skupina; a Rcp je kyanoskupina, pyrimi-
din-2-yl1, 2-kyanoetenylova skupina, 2-kyano-2-alkyletenylovéa
skupina s 1 az 4 atdémami uhlika v alkylovej c&asti, alebo Rcp je
skupina vzorca R!®CO-, R!PS0,- alebo R!’’CS- (kde R!'*® je atém vo-
dika, alkylovd skupina s 1 aZz 5 atdémami uhlika ([pripadne substi-
tuovand jednou alebo viacerymi skupinami vybranymi nezavisle zo
suboru, ktory zahffia hydroxyskupinu a aminoskupinu, alebo pri-
padne monosubstituovand alkoxyskupinou s 1 aZz 4 atdémami uhlika,
skupinou alkylS(0)q- s 1 aZ 4 atdmami uhlika, alkylaminoskupinou
s 1 az 4 atdémami uhlika, alkaroylovou skupinou s 1 az 4 atdmami
uhlika, naftoxyskupinou, alkanoylaminoskupinou s 2 aZ & atdémami
uhlika alebo skupinou alkylS(O) NH- s 1 az 4 atdémami uhlika, kde
p je 1 aleso 2 a q je 0, 1 alebo 2], imidazol, triazol, pyrimi-
din, pyridazin, pyridin, izoxazol, oxazol, izotiazol, tiazol,
pyridoimidazol, pyrimidoimidazol, chinoxalin, chinazolin, ftala-
zin, «cinolin alebo naftyridin, alebo R je skupina vzorca
R*PC(0)0alkyl s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej &asti, kde RP
je alkylova skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika) alebo Rcp je skupi-
na vzorca REfC(=0)C(=0), kde Rf je alkoxyskupina s 1 aZ 6 atdémami
ahlika.

7. ZlucCenina, ako sa ndrokuje v ndrokoch 1, 4, 5 alebo 6, kto-

zou je

S5(R)-izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(2(S),3-dihydroxypropanoyl) -
-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl]-3-fluérfenyl}oxazolidin-2-én;
alebo
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S5(R)-izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(2(S), 3-hydroxypropanoyl) -
-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl]-3,5-difludrfenyl}oxazolidin-2-6n;
alebo ich farmaceuticky prijatelné soli alebo ich in vivo hydro-

lyzovatelné estery.

8. ZlG¢eniny podla naroku 1, 4, 5, 6 alebo 7, ktorou je

5(R)-izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(2(S)-hydroxy~-3-fosforyl-
propanoyl)-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl]-3-fludrfenyl}-

-oxazolidin-2-6n;

S(R)-izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(2(S)-hydroxy-3-fosforyl-
propanoyl)-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl}-3,5-difludrfenyl}-

-oxazolidin-2-6n;

5(R)-izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(2(S),3-difosforylpropanoyl)-
-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl]-3-fludrfenyl}oxazolidin-2-6én;

5(R)-izoxazol-3-yloxymetyl-3-{4-[1-(2(S),3-difosforylpropanoyl)-
-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl]-3,5-difludérfenyl}oxazolidin-2-6n;

alebo ich farmaceuticky prijatelné soli.

9. Spdésob pripravy zluceniny vSeobecného vzorca I, ako sa na-
rokuje v nadrocku 1, alebo -ej farmaceuticky prijatelnej soli ale-
bo in wvivo hydrolyzovatelného esteru, vyznadcuiju-

ci sa tym Ze zahrfna (a) az (i):

(a) modifikadciu substituenta v zlucenine v3eobecného vzorca I

alebo zavedenie substituenta do inej zluc¢eniny vSeobecného vzor-

ca I;
(b) reakciu zlu€eniny v3eobecného vzorca II
i
Q—N 0



kde Yp je hydroxyskupina, so zluceninou vzorca (bl) HET-OH alebo

(b2) HET-Lg, kde Lg je vhodna odstupujlica skupina;

(c) reakciu zluCeniny v3eobecného vzorca II, kde Yp je odstupu-
jaca skupina, s alkoxidom kovu zlG&eniny HET-OM, kde M je alka-
licky kov alebo iny kov, o ktorom je zndme, Ze podporuje

O-alkylaciu;

(d) reakciu zluCeniny vSeobecného vzorca Q-Zp, kde Zp je izo-
kyanatova alebo aminovad skupina, s epoxidom v3eobecného vzorca

CH; (O) CH-CH,0-HET;

(e) ked X je -S-, pouzitim postupu, ktory je analogicky s po-
stupom (c) pouZitim (el) tioxidovej zlueniny kovu v3eobecného
vzorca HET-SM, kde M je alkalicky kov alebo iny kov, o ktorom je
zname, Ze podporuje S-alkylaciu; alebo (e2) pouzitim HET-SH a
zluCeniny v3eobecného vzorca II, kde Yp je vhodnd odstupujlca

skupina;

(f) ked X je -SO- alebo -50,-, oxiddciou zlu&eniny, kde X ije
-S-;

(g) konverziou zluCeniny v3eobecného vzorca I, v ktorej HET ne-

sie kvartérny atém dusika, na nekvartérnu zlaéenznu;

(h) ked HET je izoxazclcvy kruh, reaxciou zli&eniny v3eobecného

vzorca II, kde Yp je -O-CH=N-OH, s acetylénom;

(i) reakciou uretdnovej zluc¢eniny vSeobecného vzorca III so

z1liCeninou v3eobecného vzorca IV

H
2—N OR21 0
\”/ %O
O @
(III) (IV)

kde R* je alkylovd skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika alebo benzy-

lovéd skupina;



a potom, ak je to nevyhnutné

(i) odstranenie ktorejkolvek ochrannej skupiny;

(ii) tvorbu farmaceuticky prijatelnej soli;

(iii) tvorbu in vivo hydrolyzovatelného esteru.

10. Spdsob vyvolania antibakteridlneho uéinku u teplokrvnych

Zivo€ichov, vy znacujuauci sa tym Ze sa Zivo&ichovi
pcdéd uéinré mnozZstvo zlueniny vSeobecného vzorca I, akc sa na-
rokuje v narokoch 1 aZ 8, alebo jej farmaceuticky prijatelnej

soli alebo jej in vivo hydrolyzovatelného esteru.

11. Zlicenina vSeobecného vzorca I, ako sa nédrokuje v narokoch
1l az 8 alebo jej farmaceuticky prijatelnd sol alebo jej 1in vivo

hydrolyzovatelny ester na pouZitie ako lieéivo.

12. PouZitie zluleniny v3eobecného vzorca I, ako sa ndrokuje v
nadrokoch 1 aZ 8 alebo jej farmaceuticky prijatelnej scli alebo
jej in vivo hydrolyzovatelného esteru na vyrobu lie&iva na vyvo-

lanie antibakteridlneho uU¢inku u teplokrvného Zivo&icha.

13. Farmaceuticky kompczicia, vyznadc¢ujuca s a

t y m, Ze zahffa zluleninu v3Seobecného vzorca I, ako sa narokuje
v narokoch 1 aZ 8, alebo jej farmaceuticky prijatelnua sol alebo
jej in vivo hydrolyzovatelny ester a farmaceuticky prijatelné

riedidlo alebo nosié.
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