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(57) Sazetak:  |zum se odnosi ha nove heteroaril-oksazolidinone opée formule (1)
O
A AN
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N G
N\ NH-R'

u kojoj supstituenti imaju znaenje navedeno u opisu, postupke za njihovu proizvodnju i njihovu uporabu kao lijekova,
osobito kao antibakterijskog lijeka.
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PredloZeni izum odnosi se na nove heteroaril-oksazolidinone, postupke za njihovu proizvodnju i njihovu upotrebu kao
lijekova, naro¢ito kao antibakterijskih lijekova.

N-ariloksazolidinoni antibakterijskog djelovanja poznati su iz publikacija US 5 254 577, US 4 705 799, EP 311 090, EP
312 000 1 CH. Park et al, J. Med. Chem. 35, 1156 (1992). Osim toga 3-(N-supstituirani)fenil-5-pf-amido-
metiloksazolidin-2-oni poznati su iz EP 609 905 Al

Nadalje, u EP 609 441 1 EP 657 440 obznanjeni su derivati oksazolidinona s jednom monoaminoksidazom inhibitorskog
djelovanja, a u EP 645 37 9 su obznanjeni oni koji djeluju kao antagonisti adhezijskih receptora.

Antibakterijski u¢inkoviti derivati oksazolidinona takoder su opisani u na$im patentnim prijavama EP 694 543, EP 693
491, EP 694 544 1 EP 697 412.

Predlozeni izuma odnosi se na heteroaril-oksazolidinone op¢e formule (I)
O
A /U\
~ T—— o
SQK/-NH“R"

R! predstavlja ostatak formule D-R?, -CO-R” ili -CO-NHR'R’, u kojoj
D predstavlja CO,- ili SO,- skupinu,
R’ predstavlja fenil ili alkil ravnog ili razgranatog lanca sa do 7 ugljikovih atoma,

R’ predstavlja trifluormetil ili alkil ravnog ili razgranatog lanca sa do 6 ugljikovih atoma, koji moZe biti supstituiran s
halogenim ili s trifluormetilom,

R*i R’ su jednaki ili razli¢iti i predstavljaju vodik, fenil ili alkil ravnog ili razgranatog lanca sa do 5 ugljikovih atoma,

A predstavlja preko ugljikovog -atoma izravno povezan Sestero¢lani aromatski heterocikl s najmanje jednim dusikovim
atomom, ili

preko ugljikovog atoma izravno povezan SesteroClani, bi- ili triciklicki aromatski ostatak s prstenom koji sadrzi
najmanje jedan dusikov atom, ili

B-karbolin-3-il ili preko $estero¢lanog prstena izravno povezan indolizinil, ili

preko ugljikovog atoma izravno povezan petero¢lani aromatski heterocikl sa do 3 heteroatoma iz niza S, N 1/ili O, koji
dodatno moze imati jedan anelirani benzolni ili naftilni prsten, pri emu su svi cikli, po potrebi, supstituirani do
trostruko, jednako ili razli¢ito, s karboksi, halogenim, cijano, merkapto, formilom, trifluormetilom, nitro, ravnim ili
razgranatim alkoksi, alkoksikarbonilom, alkiltio ili acilom uvijek sa do 6 ugljikovih atoma, ili s ravnim ili razgranatim
alkilom sa do 6 ugljikovih atoma, koji sa svoje strane moze biti supstituiran s hidroksi, ravnim ili razgranatim alkoksi ili
acilom sa do 5 ugljikovih atoma ili sa skupinom formule NRR’, u kojoj

R 1 R su jednaki ili razli¢iti 1 predstavljaju vodik, cikloalkil s 3 do 6 ugljikovih atoma ili alkil ravnog ili razgranatog
lanca sa do 5 ugljikovih atoma ili fenil,

ili zajedno s duSikovim atomom tvore petero€lani do Sesteroclani, zasiceni heterocikl s, po potrebi, jednim daljnjim
heteroatomom iz niza N, S 1/ili O, koji sa svoje strane, po potrebi, takoder na drugom dusikovom atomu, moze biti
supstituiran s ravnim ili razgranatim alkilom ili acilom sa do 3 ugljikova atoma, 1/ili

cikli su po potrebi supstituirani sa skupinom formule

-NE°R”, u kojoj

R® i R"" jednaki ili razli¢iti i imaju gore navedeno znagenje za R® i R’ i s njima su identi¢ni ili su razli¢iti od njih, /ili
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cikli su po potrebi supstituirani sa (C,-Cg) -alkenil-fenilom, fenilom ili s petero¢lanim ili §estero¢lanim zasi¢enim ili
nezasi¢enim heterociklom sa do 3 heteroatoma iz niza S, N ¥ili O, koji su sa svoje strane, po potrebi, supstituirani sa
skupinom formule -CO-NR®R?, -NR'°R", -NR'%-§(0),-R", R"*R"’N-S0,- ili R'*-S(0).-, u kojoj

a predstavlja broj 0, 1 ili 2,

R® R’ R, R iR" su jednaki ili razlititi i predstavljaju vodik, alkil ravnog ili razgranatog lanca sa do 6 ugljikovih
atoma ili fenil,

0 - . el e e . v . . . . . e e e vl ..
R i R" su jednaki ili razli¢iti i imaju gore navedeno znadenje za R i R i s njima su identiéni ili su razli¢iti od njih,

R" i R' su jednaki ili razli¢iti i predstavljaju alkil sa do 4 ugljikova atoma ili fenil, koji je po potrebi supstituiran s
ravnim ili razgranatim alkilom sa do 4 ugljikova atoma,

i/ili su, sa svoje strane, po potrebi, do dvostruko, jednako ili razli¢ito supstituirani s karboksi, halogenim, cijano,
merkapto, formilom, trifluormetilom, nitro, fenilom, ravnim ili razgrantim alkoksi, alkoksikarbonilom, alkiltio ili acilom
uvijek sa do 6 ugljikovih atoma ili alkilom ravnog ili razgrantog lanca sa do -6 ugljikovih atoma, koji sa svoje strane
moZe biti supstituiran s hidroksi, ravnim ili razgrantim alkoksi ili acilom sa do 5 ugljikovih atoma ili sa skupinom
formule -NR''R"® , u kojoj

R' i R"™*imaju gore navedeno znadenje za R®i R’ i s njima su identiéni ili su razli¢iti od njih, i/ili
cikli su po potrebi supstituirani s jednim ostatkom formule

Oﬁ,\&.

(CH,), S
N__/

u kojoj
n predstavlja broj 0, 1 ili 2, 1 njthove soli.

Spojevi prema izumu mogu postojati u obliku stereoizomera, koji se odnose ili kao slika 1 zrcalna slika (enantiomeri), ili
koji se ne odnose kao slika 1 zrcalna slika (diasteromeri). Izum se takoder odnosi na enatiomere ili diastereomere ili
njihove smjese. Racemicni oblici mogu se na poznat nalin, jednako kao i diastereomeri, rastaviti na pojedinacne
stereoizomerne sastavne dijelove.

Fizioloski nedvojbene soli novih heteroaril-oksazolidinona mogu biti soli tvari prema izumu s mineralnim kiselinama,
karbonskim kiselinama ili sulfonskim kiselinama. Od osobite prednosti su npr. soli s klorovodi¢nom kiselinom,
bromovodi¢nom kiselinom, sumpornom kiselinom, fosfornom kiselinom, metansulfonskom kiselinom, etaasulfonskom
kiselinom, toluolsulfonskom kiselinom, benzolsulfonskom kiselinom, naftalindisulfonskem kiselinom, octenom
kiselinom, propionskom kiselinom, mlije¢nom kiselinom, vinskom kiselinom, limunskom kiselinom, fumarnom
kiselinom, maleinskom kiselinom ili benzojevom kiselinom.

Kao soli mogu se nadalje navesti soli s uobi¢ajenim bazama, kao primjerice soli alklijskih metala (npr. natrijeve ili
kalijeve soli), soli zemno alkalijskih metala (npr. kalcijeve ili magnezijeve soli) ili amonijeve soli, koje se odvode od
amonijaka ili organskih amina kao primjerice dietilamina, triotilamina, etildiizopropilaraina, prokaina, dibenzilamina,
N-metilmorfolina, dihidroabietil-amina, 1-efenamina ili metil-piperadina.

Heterocikl pod supstituentom A, u slucaju izravne povezanosti na oksazolidinonski kostur, moZe u okviru izuma
predstavljati petero¢lani aromatski prsten, koji kao heteroatome moZe sadrzavati do 3 atoma kisika, sumpora 1/ili dusika
1 dodatno moZe imati jedan anelirani benzolni ili nafini prsten. Navode se primjerice: pirolil, imidazolil, furil, tienil,
tiazolil, oksazolil, izotiazolil, izoksazolil, furazanil, indolil, benzo[b]-tienil. nafto [2,3-b] tienil, benzo[b]tiazolil,
benzo[b]-furanil ili benzo[b]imidazolil. To su ponajprije pirolil, imidazolil, furil, tienil, izotiazolil, tiazolil, izoksazolil,
furazanil, oksazolil, benzo[b]tienil, benzo[b]imidazolil i benzo[b]tiazolil.

Nadalje, heterocikl kao supstituent na A u sluCaju izravne veze na oksazolidinonskom kosturu u okviru izuma opcéenito
moZe predstavljati preko ugljikovog atoma izravno povezan Sesteroclani aromatski heterocikl s najmanje jednim
dusikovim atomom, ili preko ugljikovog atoma izravno povezani SesteroClani bi- ili tricikli¢ki aromatski ostatak s
najmanje jednim prstenom koji sadrzi duSikov atom, ili $-karbolin-3-il ili preko Sesteroflanog prstena izravno povezan
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indazolinil. Kao primjeri mogu se navesti kinolil, ptoridinil, fenantridinil, akridinil, fonantrolinil, kinazolinil, naftiridinil,
ftalazinil, kinolil, izokinclil, 4H-kinolizinil, fenazinil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolizinil, 3-karbolin-3-il
i preko Sesterolanog prstena izravno povezani indolizinil.

U daljnjem polju supstitucije heterocikl predstavlja takoder jedan peteroclani do $esteroclani, zasi¢en ili nezasi¢en
prsten, koji kao heteroatome moZe sadrZavati do 3 kisikova, sumporna i/ili du§ikova atoma. Navode se ponajprije: tienil,
furil, pirolil, pirazolil, piridil, pirimidil, pirazinil, piridazinil, tiazolil, oksazolil, imidazolil, pirolidinil, piperidinil ili
piperazinil.

K tome takoder pripadaju petero¢lani do SesteroClani zasi¢eni heterocikli vezani preko dusika, koji osim toga kao
heteroatome mogu sadrzavati do 2 kisikova, sumporna i/ili dusikova atoma, kao primjerice piperidil, morfolinil ili
piperazinil ili pirolidinil. Osobitu prednost imaju piperidil 1 pirolidinil.

Hidroksi zaStitna skupina, u okviru gore navedene definicije, opcenito predstavlja za§titnu skupinu iz niza: trimetilsilil,
triizopropilsilil, terc.butil-dimetilsilil, benzil, beziloksikarbonil, 2-nitrobenzil, 4-nitrobenzil, terc.butiloksikarbonil,
aliloksikarbonil, 4-metoksibenzil, 4-metoksibenziloksikarbonil, tetrahidropiranil, formil, acetil, trikloracetil, 2,2,2-
trikloretoksikarbonil, metoksietoksimetil, [2-(trimetilsilil)etoksi] metil, oenzoil, 4-metilbenzoil, 4-nitrobenzoil, 4-
fluorbenzoil, 4-klorbenzoil ili 4-metoksibenzoil. To su ponajprije acetil, terc.butildimetilsilil ili tetrahidropiranil.

Amino za§titne skupine u okviru izuma su uobiCajene amino zastitne skupine koje se upotrebljavaju u peptidnoj kemiji.

Ovamo pripadaju ponajprije: benziloksikarbonil, 2,4-dimetoksibenziloksikarbonil, 4-metoksibenziloksikarbonil,
metoksikarbonil, etoksikarbonil, terc.butoksikarbonil, aliloksikarbonil, ftaloil, 2,2,2-trikloretoksikarbonil, fluorenil-9-
metoksikarbonil, formil, acetil, 2-kloracetil, 2,2,2-trifluoracetil, 2,2,2-trikloracetil, benzoil, 4-klor-benzoil, 4-
bromobenzoil, 4-nitrobenzoil, ftalimido izovaleroil ili benziloksimetilen, 4-nitrobenzil, 2,4-dinitrobenzii, 4-nitrofenii, 4-
metoksifenil ili trifeniimetil.

Prednost se daje spojevima opcée formule (I) u kojoj

R! predstavlja ostatak formule D-R?, -CO-R? ili -CO-NHR'R’, u kojoj

D predstavlja C0,- ili SO,- skupinu,

R?predstavlja fenil ili alkil ravnog ili razgranatog lanca sa do 5 ugljikovih atoma,

R’ predstavlja trifluormetil ili alkil ravnog ili razgranatog lanca sa do 5 ugljikova atoma, koji moZe biti supstituiran s
fluorom, klorom, bromom ili s trifluormetilom,z

R'i R’ su jednaki ili razli¢iti i predstavljaju vodik, fenil ili alkil ravnog ili razgranatog lanca sa do 4 ugljikova atoma,

A predstavlja preko ugljikovog atoma povezan kinolinil, pteridinil, akridinil, kinazolinil, kinoksalinil, naftiridinil,
ftalazinil, kinolil, 1zokinolil, piridil, pirazinil, pirimidinil ili piridazinil, ili

prcko ugljikovog atoma izravno povezan pirolil, imidazolil, furil, ticnil, tiazolil, oksazolil, izotiazolil, izoksazolil ili
furanzanil, ili takoder preko ugljikovog atoma izravno povezan petero¢lani prsten indolil, benzo[b]tienil, nafto[2,3-
b]tienil, benzo[b]-tiazolil, benzo[b]imidazolil ili benzo[b]furanil, koji su po potrebi supstituirani do trostruko, jednako ili
razli¢ito, s fluorom, klorom, bromom, ravnim ili razgranatim alkilom, acilom ili alkoksi uvijek sa do 5 ugljikovih atoma
ili s fenilorn, pirimidilom, piridazinilom ili piridilom, koji sa svoje strane mogu biti supstituirani s ravnim ili
razgranatim alkilom, acilom ili alkoksi uvijek

sa do 5 ugljikovih atoma ili sa skupinom formule -NR°R’, u kojoj

R® i R7 su jednaki ili razligiti i predstavljaju vodik, fenil, ciklopropil, ciklobutil, ciklopentil, cikloheksil ili alkil ravnog
ili razgranatog lanca sa do 4 ugljikova atoma i njihove soli.

Posve narocitu prednost imaju spojevi prema izumu opée formule (I), u kojoj

R! predstavlja ostatak formule D-R?, -CO-R? ili -CO-NHR*R’, u kojoj

D predstavlja CO,- ili SO,- skupinu,

R? predstavlja fenil ili alkil ravnog ili razgranatog lanca sa do 4 ugljikova atoma,

R’ predstavlja trifluormetil ili alkil ravnog ili razgranatog lanca sa do 3 ugljikova atoma, koji moZe biti supstituiran s
fluorom, klorom, bromom ili s trifluormetiiom,

R*i R’ su jednaki ili razli&iti i predstavljaju vodik, fenil ili aikil ravnog ili razgranatog lanca sa do 3 ugljikova atoma,

A predstavlja tienil, piridil ili kinolil, koji je po potrebi do dvostruko, jednako ili razliéito supstituiran s klorom,

4
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bromom, ravnim ili razgranatim alkilom ili alkoksi uvijek sa do 5 ugljikovih atoma ili s fenilom, piridazinilom,
pirimidilom ili piridilom, koji sa svoje strane mogu biti supstituirani s ravnim ili razgranatim alkilom, acilom ili alkoksi
uvijek sa do 5 ugljikovih atoma ili sa skupinom formule -NR°R’, u kojoj

R®i R’ su jednaki ili razli¢iti i predstavljaju vodik, fenil, ciklopropil, ciklobutil, ciklopentil, cikloheksil ili alkil ravnog
ili razgranatog lanca sa do 3 ugljikova atoma 1 njihove soli.

Posve naroditu prednost imaju spojevi prema izumu opée formule (I), u kojoj
R! predstavlja ostatak formule D-R? u kojoj

D predstavlja S0,- skupinu,
R je definiran kao gore.

Nadalje, posebnu prednost imaju spojevi prema izumu opée formule (I), u kojoj
R! predstavlja ostatak formule D-R? u kojoj

D predstavlja CO,- skupinu,

R?je definiran kao gore.

Posebnu prednost, imaju nadalje spojevi prema izumu opce formule (I) , u kojoj
R! predstavlja ostatak formule -CO-R?, u kojoj
R? je definiran kao gore.

Posebnu prednost imaju nadalje spojevi prema izumu opée formule (I), u kojoj
R' predstavlja ostatak formule -CO-NR*R’, u kojoj
R*i R’ su definirani kao gore.

Posebnu prednost imaju nadalje spojevi opée formule (I), u kojoj
A predstavlja tienil koji po potrebi moZe biti supstituiran kako je gore navedeno.

Posebnu prednost imaju nadalje spojevi opce formule (1), u kojoj
A predstavlja kinolil koji po potrebi mozZe biti supstituiran kako je gore navedeno.

Posebnu prednost imaju nadalje spojevi opée formule

A predstavlja piridil koji po- potrebi moZe biti supstituiran kako je gore navedeno. Od tih spojeva posve naroditu
prednost imaju primjerice oni spojevi U kojima je piridil supstituiran s pirimidilom ili piridilom, koji sa svoje strane
mogu biti supstituirani s ravnim ili razgranatim alkilom ili alkoksi uvijek sa do 5 ugljikovih atoma.

Osim toga, pronaden je postupak za proizvodnju spojeva prema izumu opcée formule (I), koji je naznaCeni time, da se
spoj opée formule (IT)

Q (I}

u kojoj
A ima gore navedeno znacenje, kemijski pretvori sa spojem opce formule (I1I)
R'-E  (IIT)

u koioj R ima gore navedeno znacenje, i

E predstavlja halogen ili ravan ili razgranati alkiltio, alkoksi ili oksialkoksikarbonil sa do 5 ugljikovih atoma, u inertnim
otapalima, po potrebi u prisutnosti baze.

Postupak prema izumu moZe se objasniti primjerice pomocu slijedece sheme formula:
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i Q
\ JHSB\N/{LF R
R»NHE

— O A

Ovisno o pojedinim stupnjevima postupka, kao otapala prikladna su uobiCajena otapala koja se ne mijenjaju pod
uvjetima reakcije. Tu spadaju ponajprije alkoholi kao metanol, etanol, propanol ili izopropanol, ili eteri kao dietileter,
dioksan, 1,2-dimetoksietan, tetrahidrofuran, glikoldimetileter ili terc.butilmetileter, ili ketoni kao aceton ili butanon, ili
amidi kao dimetilformamid ili triamid heksametil-fosforne kiseline, ili ugljikovodici kao heksan, benzol, diklorbenzol,
ksilol ili toluol, ili dimetilsulfoksid, acetonitril, octeni ester, ili halogenirani ugljikovodici kao metilenklorid, kloroform
ili tetraklorugljik, ili piridin, pikolin ili N-metilpiperidin. Takoder se mogu upotrijebiti mjesavine navedenih otapala.

Ovisno o pojedinim stupnjevima postupka, kao baze prikladne su uobi¢ajene anorganske ili organske baze. Tu spadaju
ponajprije alkalijski hidroksidi kao primjerice natrijev ili kalijev hidroksid, ili alkalijski karbonati kao natrijev ili kalijev
karbonat, ili alkalijski alkoholati kao primjerice natrijev ili kalijev metanolat, ili natrijev ili kalijev etanolat, ili organski
amini kao etildiizopropilamin, trietilamin, pikolin, piridin ili N-metilpiperidin, ili amidi kao natrijev amid ili litijev
diizopropilamid, ili litij-N-sililamidi, kao primjerice litij-N-(bis)trifenilsililamid ili litijalkil kao n-butil-litij.

Baze se stavljaju koli¢inom od 1 do 10 mola, ponajprije od 1 do 3 mola u odnosu prema 1 molu spojeva opce formule
(IID).

Kemijska pretvorba provodi se opéenito pod normalnim, povi§enim ili smanjenim tlakom (npr. od 0,5 do 5 bara).
Opcenito se radi pod normalnim tlakom.

Spojevi formula (IIT) su poznati ili mogu pripremiti po uobi¢ajenim metodama.

Spojevi opée formule (II) su djelomino novi 1 mogu proizvesti tako, da se spojevi opée formule (IV)

u kojoj

A ima gore navedeno znacenje,

kemijskom pretvorbom klorida (C;-Cy)-alkil ili fenil-sulfonske kiseline u inertnim otapalima u prisutnosti baze prevedu
u odgovarajuéi spoj opée formule (V)

A N’J‘Lo (v

u kojoj

A ima gore navedeno znacenje, i
R" predstavlja (C1-C4) -alkil ili fenil,
ina kraju se s natrijevim azidom u inertnim otapalima proizvede azid opce formule (VI)
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AN o (eI

u kojoj
A ima gore navedeno znacenje,

i u slijedec¢oj fazi, pretvorbom sa (C;-C,)-alkil-O);-P ili PPh;, ponajprije s (CH;0);P, u inertnim otapalima i s
kiselinama, provede se u amin.

Ovisno 0 pojedinim stupnjevima postupka, kao otapala prikladna su uobi¢ajena otapala koja se ne mijenjaju pod
uvjetima reakcije. Tu spadaju ponajprije alkoholi kao metanol, etanol, propanol ili izopropanol, ili eteri kao dietileter,
dioksan, 1,2-dimetoksictan, tetrahidrofuran, glikoldimetileter ili terc.butilmetileter, ili ketoni kao aceton ili butanon, ili
amidi kao dimetilformamid ili triamid heksametil-fosforne kiseline, ili ugljikovodici kao heksan, benzol, diklorbenzol,
ksilol ili toluol, ili dimetilsulfoksid, acetonitril, octeni ester, ili halogenirani ugljikovodici kao metilenklorid, kloroform
ili tetraklorugljik, ili piridin, pikolin ili N-metilpiperidin. Takoder se mogu upotrijebiti mjesavine navedenih otapala.

Ovisno o pojedinim stupnjevima postupka, kao baze prikladne su uobicajene anorganske ili organske baze. Tu spadaju
ponajprije alkalijski hidroksidi kao primjerice natrijev ili kalijev hidroksid, ili alkalijski karbonati kao natrijev ili kalijev
karbonat, ili alkalijski alkoholati kao primjerice natrijev ili kalijev metanolat, ili natrijev ili kalijev etanolat, ili organski
amini kao etildiizopropilamin, trietilamin, pikolin, piridin ili N-metilpiperidin, ili amidi kao natrijev amid ili litijev
diizopropilamid, ili litij-N-sililamidi, kao primjerice litij-N-(bis)trifenilsililamid ili litijalkili kao n-butil-litij.

Baze se stavljaju koli¢inom od | do 10 molova, ponajprije od 1 do 3 mola u odnosu na 1 mol spojeva opce formule (IV).

Sve kemijske pretvorbe provode se opcenito pod normalnim, povi§enim ili smanjenim tlakom (npr. od 0,5 do 5 bara).
Opc¢enito se radi pod normalnim tlakom.

Redukcija azida vrsi se sa (CH30);P 1 solnom kiselinom.

Redukcija se opéenito vr$i u temperaturnom podrucju od -50°C do vrelista doti¢nog otapala, ponajprije od -20°C do
90°C

Kao otapala ovdje su prikladna sva inertna organska otapala koja se ne mijenjaju pod uvjetima reakcije. Tu spadaju
ponajprije alkoholi kao metanol, etanol, propanol ili izopropanol, ili eteri kao dietil eter, dioksan, tetrahidrofuran,
glikoldimetil eter ili dietilenglikol-dimetil eter ili amidi kao triamid heksametilfosforne kiseline ili dimetilformamid, ili
octena kiselina. Takoder se mogu upotrijebiti 1 mjesavine navedenih otapala.

Spojevi opc¢ih formula (V) 1 (V) sunovi 1 mogu se proizvesti kako je gore opisano.

Spojevi opéih formula (IV) su djelomiéno novi i mogu se proizvesti tako da se

[B] spojevi opce formule (VII) ili (VIII)
A-N=C=0 (VII) ili A-CO-N3 (VIII)

u kojima
A ima gore navedeno znacenje,

kemijski pretvore s litij bromid/(C4Hy);P(O) 1 epoksidima opce formule (IX)

8]
SN (1%)
’ Q

u kojoj

Q predstavlja C1 1 C6 aciloksi,
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u inertnim otapalima, po potrebi u prisutnosti baze, hidroksi funkcionalne skupine oslobode se tipi¢nom saponifikacijom
estera ili preesterifikacijom, ili

[C] spojevi opée formule (X)

A-NH-CO»-X (X)

u kokoj

A ima gore navedeno znacenje, i
X predstavlja tipi¢nu zastitnu skupinu, ponajprije benzil

u inertnim otapalima i u prisutnosti baze, primjerice litij-alkilena ili litij-N-alkil- ili litij-N-silil-alkilamida, ponajprije n-
butil-litija, kemijski se pretvaraju s epoksidima opce formule (IX), ili

najprije se spojevi opce formule (VII) odcjepljenjem dusika u alkoholima prevedu u spojeve opée formule (Xa)
A-NH-CO,-Y (Xa)
u kojoj

A ima gore navedeno znacenje, i
Y predstavlja ravan ili razgranati C,-Cg-alkil, ponajprije n-butil,

a u slijedecoj fazi pretvaraju se kako je opisano pod [B], u inertnim otapalima 1 u prisutnosti baze, ponajprije litij-N-
alkil- ili N-sililalkilamida ili n-butil-litija, s epoksidima opce formule (IX), ili

[D] spojevi opée formule (IX)

QO

)__1 (1x)
A-NH-CH

u kojoj

A ima gore navedeno znacenje, kemijski se pretvaraju

ili izravno s kiselinama i dietil esterom uglji¢ne kiseline,
ili se najprije pretvorbom spoja opcée formule' (XI) s kiselinama proizvedu spojevi opée formule (XII)

b )
ANH-CH {/\/ou

{RIT;

u kojoj
A ima gore navedeno znacenje,
ina kraju se cikliziraju u prisutnosti pomo¢nog sredstva u inertnim otapalima.

Ovisno o pojedinim stupnjevima postupka, kao otapala prikladna su uobi¢ajena otapala koja se ne mijenjaju pod
uvjetima reakcije. Tu spadaju ponajprije alkoholi kao metanol etanol, propanol ili izopropanol, ili eteri kao dietil eter,
dioksan, 1,2-dimetoksietan, tetrahidrofuran, glikoldimetil eter ili terc.butilmetil eter, ili ketoni kao aceton ili butanon, ili
amidi kao dimetilformamid ili triamid heksametil-fosforne kiseline, ili ugljikovodici kao heksan, benzol, diklorbenzol,
ksilol ili toluol, ili dimetilsulfoksid, acetonitril, octeni ester, ili halogenirani ugljikovodici kao metilenklorid, kloroform
ili tetraklorugljik, ili piridin, pikolin ili N-metilpiperidin. Takoder se mogu upotrijebiti mjesavine navedenih otapala.

Ovisno o pojedinim stupnjevima postupka, kao baze prikladne su uobi¢ajene anorganske ili organske baze. Tu spadaju
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ponajprije alkalijski hidroksidi kao primjerice natrijev ili kalijev hidroksid, ili alkalijski karbonati kao natrijev ili kalijev
karbonat, ili alkalijski alkoholati kao primjerice natrijev ili kalijev metanolat, ili natrijev ili kalijev etanolat, ili organski
amini kao etildiizopropilamin, trietilamin, pikolin, piridin ili N-metilpiperidin, ili amidi kao natrijev amid ili litijev
diizopropilamid, ili litij-N-sililamidi, kao primjerice litij-N-(bis)trifetilsililamid ili litijalkil kao n-butil-litij.

Baze se stavljaju koli¢inom od 1 do 10 mola, ponajprije od 1 do 3 mola u odnosu na 1 mol spojeva opée formule (1X) 1
X) .

Sve kemijske pretvorbe provode se opéenito pod norrnéij-Hini, poviSenim ili smanjenim tlakom (npr. od 0,5 do 5 bara).
Opcenito se radi pod normalnim tlakom

Postupak [B] odvija se ponajprije u ksilolu ili diklorbenzolu, po potrebi u prisutnosti trietilamina, pod refluksom.

Bazi¢no katalizirana preesterifikacija provodi se s jednim od gore navedenih alkohola, ponajprije metanolom, u
temperaturnom podruéju od -10°C do +40°C, ponajprije pri sobnoj temperaturi.

Kao baze opcenito su prikladni natrijev hidrogen-karbonat, natrijev metanolat, hidrazinhidrat, kalijev karbonat ili
cezijev karbonat. Ponajprije to je cezijev karbonat.

Postupak [C] odvija se u jednom od gore navedenih etera s litijalkilnim spojevima ili litij-N-sililamidima, kao primjerice
n-butillitijem, litijdiizopropilamidom ili litij-bistrimetilsililamidom, ponajprije u tetrahidrofuranu s litij-bis-
trimetilsililamidom ili n-butillitijem u temperaturnom podrucju od -100°C do +20°C, ponajprije od -75°C do -40°C.

Za postupak [D] prikaldni su alkoholi ponajprije navedeni gore za 1. stupanj, u slu¢aju zavi$ne ciklizacije
tetrahidrofuran.

Kao baze za ciklizaciju prikladni su ponajprije gore navedeni litij-N-sililamidni spojevi ili n-butillitij. Ponajprije (o je n-
butillitij.

Prvi stupanj reakcije provodi se pri temperaturi vrelista odgovarajuceg alkohola, a ciklizacija u temperaturnom podrucju
od -70 C do sobne temperature.

Ciklizacija [D] provodi se u prisutnosti pomoc¢nog sredstva /ili u prisutnosti kiseline.

Kao kiseline prikladne su opéenito anorganske kiseline kao primjerice solna kiselina ili sumporna kiselina, ili organske
karbonske kiseline sa 1-6 ugljikovih atoma, po potrebi supstituirane s fluorom, klorom 1/ili bromom, kao primjerice
octena kiselina, trifluoroctena kiselina, trikloroctena kiselina ili propionska kiselina, ili sulfonske kiseline sa C;-Cs-
alkilnim ostacima ili arilnim ostacima, kao primjerice metansulfonska kiselina, etan-sulfonska kiselina, benzolsulfonska
kiselina ili toluol-sulfonska kiselina. Ponajprije to je solna kiselina.

Kiscline sc upotrebljavaju koli¢éinom od 1 mola do 10 molova, ponajprijc od 1 mola do 2 mola, u odnosu na 1 mol
spojeva opc¢e formule (XI).

Kao pomocna sredstva prikladni su uobicajeni reagensi kao fozgen, karbonildiimidazol ili dietilester ugljicne kiseline ili
triklormetilester klormravlje kiseline. To su ponajprije karbonildiimidazol, dietilester uglji¢ne kiseline 1ili
triklormetilester klormravlje kiseline.

Kao otapala prikladni su gore navedeni halogenirani ugljikovodici. Ponajprije to je metilenklorid.

Spojevi opée formule (VIII) su poznati ili se mogu pripremiti po uobitajenim metodama.

Spojevi opée formule (XII) su najvecim dijelom novi i mogu se pripremiti primjerice kako je gore opisano.

Spojevi opce formule (VII) su djelomice poznati ili novi, 1 tada se mogu, primjerice, pripremiti tako da se odgovarajuéi
amini kemijski pretvore s trikloretil esterom klormravlje kiseline u jednom od gore navedenih otapala, ponajprije u
ksilolu, pri sobnoj temperaturi.

Spojevi opée formule (VII) su djelomi¢no poznati ili novi 1 tada se mogu, primjerice, pripremiti, tako da se polazne
odgovarajuce karbonske kiseline kemijski pretvore ili s izobutilester klormravlje kiseline/acetonom, natrijevazid/vodom

ili s difenilfosforazid/tetrahidrofuranom ili sa ksilolom ili metilenkloridom u prisutnosti jedne od gore navedenih baza,
ponajprije trietilamina, pri-10°C do sobne temperature.
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Spojevi op¢ih formula (X) 1 (Xa) su djelomi¢no poznati ili su novi i mogu se pripremiti ili odcjepljenjem dusika iz
odgovaraju¢ih azida karbonskih kiselina i1 kemijskom pretvorbom s odgovaraju¢im alkoholima ili kemijskom
pretvorbom odgovaraju¢ih amina s esterima klormravlje kiseline, ponajprije benzilesterom klormravlje kiseline u
jednom od gore navedenih otapala, ponajprije tetrahidro-furanu ili dioksanu, u temperaturnom podrucju od -10°C do
200°C, ponajprije od 0°C do 150°C.

Minimalne koncentracije inhibicije (MHK) bile su odredene postupkom nizova razrjedenja na Iso-Sensitest Agaru
(Oxoid). Za svaku ispitnu tvar proizveden je niz plo¢ica agara koje su sadrzavale opadajuée koncentracije aktivne tvari,
uvijek s dvostrukim razrjedenjem. Plodice agara bile su cijepljene s Multipoint-inokulatorom (Denley). Za cijepljene
bile su upotrijebljene prekonoéne kulture uzroénika, koje su prethodno bile razrijedene tako da je svako mjesto
cijeplienja sadrzavalo pribl. 10* Cestica koje tvore kolonije. Cijepljene plotice agara inkubirane su pri 37°C, i nakon
pribl. 20 sati o€itan je rast klica. MHK-vrijednost (pg/ml) daje najnizu koncentraciju aktivne tvari kod koje se prostim
okom viSe nije raspoznao nikakav rast.

MHK- vrijednost (Lg/ml)

Primjer br. Staph 133 Staph 48N Staph 25701 | Staph 9TV I%f:cl(l)rlliann [Iilsejzs. 37 Psdm Bonn
10 4 4 4 2 >64 >64 >64

13 2 2 2 2 >64 >64 >64

14 2 2 2 1 >64 >64 >64

17 4 4 2 4 >64 >64 >32
Primjer br. Staph 133 Staph 48N Staph 25701 | Staph 9TV | E.coli Klebs. 57 | Psdm Bonn

Neumann USA

18 2 4 4 1 >64 >64 >64

20 2 2 2 2 >64 >64 >64

25 2 2 2 1 >64 >64 /

Za mikobakterije brzog rasta odredivanje MHK vrijednosti provedeno je u skladu s metodom mikrorazrjedenja
juhe koju je opisao Swenson [usporedi J.M. Swenson, C. Thornberry, U.A. Silcox, Rapidly growing mycobacteria,
Testing of susceptibility to 34 ntimicrobial gents by broth microdilution, Antimicrobial Agents and Chemotherapy Vol.
22, 186-192 (1982)]. Od te metode odstupilo se je dodatkom 0,1 vol. % moZdano-sr¢anog ekstrakta Tween 80.

Upotrijebljeni soj mikrobakterija dobiven je od DSM-a (Dt. Sammlung von Mikroorganismen, Braunschweig). One su
bile inkubirane u vlaZnoj komori pri 37°C.

MHK vrijednosti ocitane su nakon 2-4 dana, kad su se zbog rasta zamutili usporedbeni uzorci bez pripravaka. MHK
vrijednost definira se kao minimalna koncentracija pripravka koja potpuno inhibira mikroskopski vidljiv rast.

MHK vrijednosti: Mycrobacterium smegmaltis

Spoj DSM 43061 DSM 43078
Inoculum 2,20E+04 4,2+04
Primjer br.

14 4 4

17 4 4

izoniazid 4 1
streptomicin 4 4

MHK odredivanje s Mycoplasrna pneumonie

Mycoplasma pneumonie soj PI 1428 uzgojene su pod aerobnim uvjetima u PPLO mediju kojem je dodano 1% glukoze,
2,5% kvascevog ekstrakta, 20% konjskog seruma (donor horse serum) i 0,002% fenolnog crvenog. MHK odredivanje
provedeno je po uzoru na metodu slijednog mikrorazrjedenja u tekuéem mediju, koju su opisali Laak 1 suradnici (E.A.
ter Laak, A. Pijpers, J.H. Noordergraf, E. Schoevers, J.H.M. Verheijden: Comparison of Methods for in vitro Testing of
Susceptibility of Porcine Mycoplasma Species to Antimicrobial Agents; Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Vol.
35, 228-233 (1991)). U trenutku pocetka promjene boje medija kontrolnog uzorka bez pripravka od crvene na Zutu
dodano je 10 vol. % Alamar Blau. Slijedila je inkubacija od pribl. 10 sati pri 37°C 1 MHK je definirana kao vrijednost
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kod koje medij ostaje nepromijenjeno plav s najmanjom koncentracijom pripravka.

Primjer br. MHK (u/ml)
13 8
18 8

Spojevi prema izumu op¢ih formula (1) pri neznatnoj toksi¢nosti pokazuju §irok antibakterijski spektar, narocito protiv
gram-pozitivnih bakterija, kao i protiv mikobakterija, Haemophilusa influenzae, anaerobnih klica i mikobakterija brzog
rasta. Ta svojstva omogucéuju njihovu upotrebu kao aktivnih tvari za kemoterapiju u humanoj medicini i veterini.

Spoievi prema izumu posebno su uinkoviti protiv bakterija i mikroorganizama sli¢nih bakterijama, kao §to su
mikopiazmi. Oni su stoga osobito dobri za profilaksu 1 kemoterapiju lokalnih i sistemskih infekcija, izazvanih tim
uzro¢nicima, u humanoj medicini 1 veterini.

U predloZeni izum spadaju farmaceutski pripravci, koji pored netoksi¢nih, inertnih farmaceutski prikladnih nosecih tvari
sadrze jedan ili vise spojeva prema izumu, ili koji se sastoje od jedne ili vie aktivnih tvari prema izumu, kao 1 postuci
za proizvodnju tih pripravaka.

Aktivna tvar ili aktivne tvari mogu po potrebi biti prisutne u jednom ili vi§e gore navedenih nosaca takoder i u obliku
mikrokapsula.

Terapeutski ucinkoviti spojevi u gore navedenim farmaceutskim pripravcima moraju biti prisutni ponajprije
koncentracijom od pribl. 0,1 do 99,5, ponajprijc od pribl. 0,5 do 95% od ukupnc mjcsavinc.

Gore navedeni farmaceutski pripravci, osim spojeva prema izumu, mogu sadrZavati takoder 1 druge farmaceutski
aktivne tvari.

Za postizanje Zeljenih rezultata, kako u humanoj medicini tako 1 u veterini, opéenito se je pokazalo povoljnim dati jednu
ili vise aktivnih tvari prema izumu ukupnom koli¢inom od pribl. 0,5 do pribl. 500, ponajprije 5 do 100 mg/kg tjelesne
teZine svakih 24 sata, po potrebi u obliku viSe pojedina¢nih davanja. Pojedinacna doza sadrzi aktivnu tvar ili aktivne
tvari prema izumu ponajprije koli¢inom od pribl. 1 do pribl. 80, osobito 3 do 30 mg/kg tjelesne teZine.

U cilju prosirenja spektra ucinkovitosti 1 za postizanje povecanja ucinkovitosti, spojevi prema izumu mogu se¢
kombinirati takoder 1 s drugim antibioticima.

Dodatak eksperimentalnom dijelu

Popis upotrijebljenih mjesavina proto¢nih sredstava za kroraatografiju:

1 diklormetan: metanol
1I toluol : etil acetat

11T acetonitril : voda

v etil acetat

\% petrol eter: etil acetat.

VI CH2C12 : MeOH INH3(aq)
viI CH,Cl,: MeOH

Kratice:

V4 benziloksikarbonil
Boc terc.butiloksikarbonil
DMF  dimetilformamid

Ph fenil

Me metil

THF  tetrahidrofuran

CDI karbonildiimidazol
DCE  dikloretan

Polazni spojevi
Primjer I

5 -brorn -2 izocijanat-piridin hidroklorid

11
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K mijesanoj otopini od 100 g (0,58 mola) 2-amino-5-brompiridina u 400 ml 1,2-dikloretana pri temperaturi vrelista
dokaplje se 78,0 ml (0,64 mola) etil estera klormravlje kiseline. Nakon dodatka kuha se 2 sata pod

refluksu i zatim se smjesa moZe ohladiti na sobnu temperaturu. Nastali talog odvoji se filtracijom, dobro se ispere sa 100
ml 1,2 -dikloretana i osusi u visokom vakuumu preko natrijevog hidroksida. Dobije se 98,3 g (72%) naslovnog spoja
kao Zute krute tvari.

Taliste: 248-254 °C (rasp.)
Ry=10,23 (etil acetat)
MS (El) m/z =198 (M")

Primjer II

(5R)-3-(5-brom-piridin-2-il)-5-butiriloksi-metil-oksazolidin-2-on

Br \1!//}\\1
LA

9
“N M’U\o
L.k/.o \[(\/,t:*.ftS

£

o

Suspenziju od 2,17 g (25 mmolova) litijevog bromida 1 5,46 g (25 mmolova) tributilfosfin oksida u 73 ml ksilola kuha
se 1 sat na vodenoj kupelji. K tome se pri kljuéanju dokaplje mjesavinu od 58,5 ml (0,42 mola) trietilamina i 66,6 g
(0,42 mola) (R)-glicidil butirata. Istovremeno se tijekom 20 minuta u obrocima doda 98,2 g (0,42 mola) spoja iz
primjera I. Po zavrSenom dodavanju mijesa se jos 1 sat pod refluksom. Pusti se ohladiti na sobnu temperaturu i otapalo
se ispari u vakuumu. Nakon kromatografije ostatka na 1 kg silika gela (toluol : etil acetat 95:5) dobije se 37,9 g (26%)
naslovnog spoja kao ulja.

R; = 0,43 (toluol : etil acetat 4:1)
MS (FAB), m./z = 3*3 (M+H)"

'H NMR (250 MIHz, Dy DMSO) : 6=0,81 (t, J =7 Hz, 3H, CH,CH,); i, 1,5 (m, 2H, CH;CH,CH,CO); 2,29 (t, J=7 Hz,
2H, CH;CH,CH,CO; 3,91 (dd J=7Hz, 10 Hz 1 H H-4 trans); 4,25 (dd, J= 9 Hz, 10 Hz, 1H, H-4 cis); 4,36 (m, 2H,
CH,0); 4,97 (m, 1H, H-5); 8,08 (d, J = 1 Hz, 2H, piridil H-3,4); 8,50 (d, J=1 Hz, piridil H-6).

Primjer I1I

(5R)-3-(5-brom-piridin-2-il)-5-hidroksimetil-oksazolidin-2-on

L"‘K_/OH

Otopinu od 19,6 g (57,3 mmolova) spoja iz primjera I u 125 ml bezvodnog metanola pomijesa se sa 185 mg (0,57
mmola) cezijevog karbonata 1 mijeSa se 5 sati pri sobnoj temperaturi. Otapalo se ispari u vakuumu 1 ostatak se promijesa
s 30 ml etera. Talog se odvoji filtracijom, ispere s 25 ml vode 1 5 ml etera 1 osusi u visokom vakuumu. Dobije se 10,73 g
(69%) naslovnog spoja kao svjetljih kristala.

Taliste: 0,09 (toluol : etil acetat 4:1)
MS (DCT, NH;) , m/z=273 (M+H) *

12
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"H-NMR (200 MHz, CD;-OD) & = 3,68 (d, J = 5, 9 Hz, 1H, CH,0); 3,87 (dd, = 4, 9 Hz, 1H, CH,0); 4,06 (dd, J= 7, 10
Hz, 1H, H-4, trans); 4,26 (dd, J=9, 10 Hz, 1H, H-4 cis); 4,75 (m, 1H, H-b) ; 7,92 (dd, J= 1,5 Hz, 10 Hz, 1H, piridil H-
3); 8,12 (d, J= 10 Hz, 1H, piridil H-4); 4,80 (d, J=1,5 Hz, 1H, piridil H-6).

Primjer IV

5- (2-piridil) -tiofen-2-karbonska kiselina-azid
a=a
N
=N ST “oon,

20 g (37,45 mmolova) 5 (2 piridil) tiofen-2 -karbonske kiseline otopi se u 200 ml acetona, pomijesa s 15, 94 ml (115
mmolova) trietilamina i ohladi na 0°C. K tako dobivenoj rekacijskoj otopini polako uz mijesanje dokaplje se otopinu cd
14,85 ml (115 mmolova) butil estera klormravlje kiseline u 88 ml acetona. Nakon 1 sata pri 0°C dokaplje se otopinu od
9,5 g (146 mmolova) natrijevog azida u 44 ml vode, mijesa se jo$ 1 sat pri 0°C 1 pusti se da dode na sobnu temperaturu.
Reakecijsku smjesu se prelije na ledenu vodu, odsisa 1 odmah dalje pretvara.

Iskori§tenje: 21 g vlaznog praha.
Primjer V

5-(2-piridil)-butiloksikarbonilamino-tiofen

21 g spoja iz primjera IV unese se u obrocima u 400 ml kljucalog n-butanola. Po zavr$etku razvijanja plinova mijesa se
jos 15 minuta pod refluksom. Kad se ohladi na sobnu temperaturu zgusne se, ostatak se promijesa s eterom, odisisa se 1
osusi u susilici s opto¢nim zrakom pri 50°C. Iskoristenje: 18,8 g (75% od teorijskog).

"H-NMR (200 MHz, Ds-DMSO) : &= 10,8 (s, 1H); 8,45 (d, J= 5 Hz, 1H); 7,68-7,85 (m, 2H); 7,5 (d, J= 5 Hz, 1H); 7,1-
7,2 (m, 1H); 6,57 (d, J= 5 Hz, 1H); 4,14 (t, J=7 Hz, 2H) ; 1,62 (q, J=7 Hz, 2H) ; 1,39 (h, J= 7 Hz, 2H); 0,92 (t, ] =7 Hz,
3H).

Primjer VI

(5R) -3- (5- (2 -piridil) -tien-2-il) -5-hidroksimetil-oksazolidin-2-on

Q

18,8 g (68 mmolova) spoja iz primjera V otopi se u 190 ml THF-a, pomijeSa s 10 mg 1,10-fenantrolin-hidrata i ohladi na
-70°C. Sada se polako dokaplje pribl. 27 ml 2,5 N otopine n-butil-litija u heksanu do promjene boje na crveno. Na kraju
se dokaplje 9,6 ml (68 mmolova) (R) -glicidilbutirata. Pusti se da dode na sobnu temperaturu, pomijesa se sa zasi¢enom
otopinom amonijevog klorida, organsku fazu se odvoji i vodenu fazu se ekstrahira dva puta s metilenkloridom.
Sjedinjene organske faze se osuse (Na,SO,) 1 zgusnu. Ostatak se promijesa s eterom i odisisa.

Iskoristenje: 15,3 g (81,5% od teorijskog).
R¢=0,06 (CH,Cl, : CH;OH = 100:3)
Taliste: 191°C

'H-NMR (200 MHz, D¢-DMSO) : §= 8,45 (d, J= 5 Hz, 1H); 7,7-7,9 (m, 2H); 7,6 (d, J= 5 Hz, 1H); 7,15-7,25 (m, 1H);

13
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6,58 (d, J= 5 Hz, 1H); 5,28 (t, J= 7 Hz, 1H); 4,77-4,9 (m, 1H); 4,13 (dd, J= 10 Hz, 9 Hz, 1H); 3,86 (dd, = 10 Hz, 6 Hz,
1H); 3,55-3,78 (m, 2H).

Analogno propisima primjera I do VI pripremljeni su spojevi navedeni u tablici 1.

Tablica 1:
Q
A»»N/u\@
{ |
I
< o
Primjer br. A Tal. (°C) Rf/Protocno- Iskoristenje (% od
sredstvo omjer teor)

AR p
Vil N\N;}\ 209 uzrasp | - 61

VIII 185 - 71

N
X \):\>— 144 0,32, 1 (95:5) 78

PN
XI E\ 165 0,1,V (1:4) 45

Primjer XII
(5R)-3-(5-brom-piridin-2-il)-5-metansulfoniloksi-metil-oksazolidin-2-on

8sr

-LKK/'C"%C&C”&

Mijesanu otopinu od 10,5 g (38,44 mmolova) spoja iz primjera III, ohladenu na 0°C, polako se pomijesa sa 6,40 ml (46,
14 mmolova trietilamina u 36 ml bezvodnog diklor-metana. Mijesa se jo$ 10 minuta pri 0-5°C 1 smjesu se umijeSa u 50
ml ledene vode. Organsku fazu se odvoji, ispere s 20 ml zasi¢ene otopine NaHCO; 1 20 ml ledene vode i osusi preko
MgS0O,. Otapalo se ispari u vakuumu i ostatak se protrlja s 50 ml etera i osusi u visokom vakuumu. Dobije se 12,3 g
(95%) naslovnog spoja kao bezbojnih kristala.
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Taliste: 138-138,5°C

R;= 0,66 (CH,Cl, : CH;0H) = 95:5)

MS (DCL, NH;) m/z = 351 (M+H)"

"H-NMR (250 MHz, Dg-DMSO): & = 3,25 (s, 3H, OSO,CH;); 3.91 (dd, J=7, 10 Hz, 1H, 4-H trans); 4,27 (dd, J=10, 10
Hz, H-4 cis); 4,52 (m, 2H, CH,0); 5,02 (m, 1H, H-5); 8,09 (s, 2H, piridil H-3,4); 8,52 (s, 1H, piridil H-6).

Primjer XIII

(5R)-3-(5-brom-piridin-2-il)-5-azidometil-oksazolidin-2-on

Br ﬁ O
1 1
LA s

Mijesanu otopinu od 12,5 g (35,6 mmolova) spoja iz primjera XII u 48 ml bezvodnog DMF-a pomijesa se s 3,01 g
(46,28 mmolova) natrijevog azida 1 mijesa se 3 sata pri 70°C. Pusti se ohladiti na sobnu temperaturu i umijesa se u 100
ml ledene vode. Nastali talog odvoji se filtracijom, ispere s 50 ml vode 1 20 ml petrol etera 1 osusi na zraku. Dobije se
10,1 g (95%) naslovnog spoja kao svjetlih kristala.

Taliste: 64-67°C

R~ 0,63 (toluol : etil acetat 2:3)

MS (DCI, NH3) m/Z = 298 (M+H)"

'H-NMR (250 MHz, Ds-DMSO) : & = 3,73 (m, 2H, CH,N;) ; 3,87 (dd. J= 6, 8 Hz, 1H.. 4-H trans); 4,22 (dd, J=8, 8 Hz,
H-4 cis); 4,92 (m, 1H, H-5); 8,08 (s, 2H, piridil H-3,4); 8,51 (s, 1H, piridil H-6).

Primjer XIV

(5R) -3- (5-broxn-piridin-2-il) -5-aminometil-oksazolidin-2-on hidroklorid

L] _NH, X HC

Mijesanu otopinu od 10,1 g (33,9 mmola) spoja iz primjera XIII u 16,5 ml 1,2-dimetoksietana zagrije se na 50°C.
Polako se dokaplje 4,68 ml (4,70 mmola) trimetilfosfita (razvijanje plina) i po zavrSetku dodavanja mijeSa se jo$ 2 sata
pri 90°C. Sada se dokaplje 6,6 ml 6 N HCI i mijeSa se jo§ jednom 2 sata pri 90°C. Pusti se ohladiti na sobnu
temperaturu, talog se odvoji filtracijom, ispere s 2 x 10 ml 1,2-dimetoksietana 1 osusi u visokom vakuumu preko NaOH.
Dobije se 8,9 g (85%) naslovnog spoja bao bezbojnih kristala.

Taliste: 260-262°C

R¢- 0,53 (acetonitril : voda 4:1) 143 (EI) m/z - 271 (M)"

"H-NMK (250 MHz, D¢-DMSO): 6 = 3,28 (m, 2H, CH,NH,); 3,93 (dd, J= 7,9 Hz, 1H, 4-H trans); 4,28 (dd, J=9,9 Hz,
H-4 cis); 5,00 (m, 1H, H-5); 8,05 (s, 2H, piridil H-3,4); 8,5 (m, 3H, NH,, piridil H-6).
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Primier XV

(55)-3-(5-brom-piridin-2-il)-5-((terc.butiloksi)karbonil)-aminometil-oksazolidin-2-on hidroklorid

™ e
5 SR
W o

Suspendira se 4,7 g (15 mmolova) spoja iz primjera XIV u 100 ml CH,CL. Na kraju se doda 2,2 ml (16 mmolova)
trietilamina, pri Semu nastane otopina. Ohladi se na 0°C. Sada se doda 3,5 g (16 mmolova) boc-anhidrida tako, da
temperatura se prijede +5°C i pusti se preko no¢i mijesati pri sobnoj temperaturi. Organsku fazu se ispere sa zasi¢enom
otopinom NaCl, osusi preko MgSO, i zgusne. Dobije se 5,4 g (97% od teorijskog) proizvoda kao bijele ¢vrste tvari.
Taliste: 184°C
Re.vrijednost (pertrol eter : octeni ester =10:4) = 0,30

Primjer XVI

(55)-3-(5-[3-piridil]-piridin-2-il)-5-((terc.butiloksi)-karbonil)Jaminometil-oksazolidin-2-on

U atmosferi argona stavi se 5,2 g (14,24 mmolova) spoja iz primjera XV 1 2,81 g dietil-(3-piridil)borana u 100 ml aps.
THF-a. Doda se otopinu od 0,5 g (0,43 mmola) [(PPh3),Pd] u 90 ml THF-a i 4,9 ml (9,83 mmolova) 2 M otopine
natrijcvog karbonata. Rcakeijsku smjcsu pusti sc mijeSati 5 dana pod rcfluksom. Kad sc ohladi doda sc 10 g
dijatomejske zemlje 1 zgusne. Ostatak se stavi na kolonu napunjenu sa silika gelom 1 ispire s octenim esterom. Dobije se
4 g (7 6% od teorijskog) naslovnog spoja.

Taliste:163°C
R¢ vrijednost - 0,36 (CH,Cl, : MeOH = 100:5)
Primjer XVII

(55)-3-(5-[3-piridil]piridin-2-il)-5-aminometil-oksazolidin-2-on trihidrcklorid

i

N7 O
L-«\/ng %3 HCL

3,8 g (10,3 mmolova) spoja iz primjcra XVI suspendira sc u 25 ml dioksana. Doda sc 32,1 ml 4 M otopinc HCI u
dioksanu i reakcijsku smjesu pusti se mijesati preko noc¢i pri sobnoj temperaturi. Zgusne se i ostatak se izmijesa s
eterom. Na kraju se ¢vrstu tvar odsisa kroz fritu 1 naknadno ispere s eterom. Osusi se u visokom vakuumu i dobije se 3,7
g (95% od teorijskog) naslovnog spoja.

16
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"H-NMR (200 MHz, Ds-DMSO) : § = 9,35 sb, 1H), 8,93 (m, 3H); 8,6 (iroko, 3H); 8,42 (dd, J=9, J=3, 1H); 8,24 (d, J=
9, 1H); 8,11 (dd, J= 17,5, J =6, 5, 1H); 6,7-5,3 (8iroko, 2H); 5,06 (m 1H); 4,38 (tr, J= 10, 1H); 4,03 (dd, J=10, J= 17,5,

1H); 3,29 (m, 2H) .

Analogno propisu primjera XII do XVII pripremljeni su spoievi navedeni u tablici II.

Tablica II

PN

A—N" 0O

L—‘K——NHz % HC|

« e s o
Primjer br. A Tal (°C) Rf/Protocno- Iskoristenje (% od
sredstvo omjer teor)

XVIII - - 95
XIX - - 94
XX - - 94
XXI - 0,21, 111 (9,1) 75

,A.“.n"kf »
XXII {? A\ 227 uz rasp. 0,13,II1 (9,1) 61

N

X

XXX 80 0,12,11(4,1) 87

Analogno propisu primjera I do VI pripremljeni su spojevi navedeni u tablici I1I.
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Tablica III

HR P970049 A2

T mco | Mt | S Ocos
XX1v 172 0,63 (100:1) 94
XXV 177 0,62 (100:1) 92
XXVI 217 - 83
XXVII 206 - 99
XXVIII 210 uz rasp. - 76
XXIX 112 uz rasp. - 94
XXX 201 uz rasp - 80
XXXI - - 99
XXXII é 186 uz rasp 0,16 (100:5) 67

Spojevi navedeni u tablici IV proizvedeni su u analogiji s propisom primjera XIV i nakon vodene obrade izolirani su

kao slobodna baza.

Tablica IV

Primjer br.

Tal (C)

Ry/Protoéno
sredstvo omjer

Iskoristenje (%
od teor)

XXXIII

70

18
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XXXIV - - 46
XXXV 168 uz rasp 0,1, 1(100:5) 83
XXXVI - - 91
XXXVII - 0,15,1(100:1) 64
XXXV - 0,42, T (10:1) 47
XXXIX 132 0,25,1°(10:1) 64
XL - - 32
XLI - - 53
XLII - 0,08, 1(10:1) 56

Proizvodni primjeri VII

Primjer 1
(55)-3-(5-(2-piridil)tien-2-i1)-5-etoksikarbonil-aminometil-oksazolidin-2-on
O
B

r¢i=*~7/-/\ },)—»«-—N)LC? .
g/i‘; ? %NHTO\,/
s

348 mg (1 mmol) spoja iz primjera XX VIII pomijesa se s 2 ml metilenklorida 1 0,33 ml (2,4 mmola) trietilamina. Tako
dobivenu reakcijsku smjesu ohladi se na 0°C 1 pomijesa sa 115 pl (1,2 mmola) etil estera klormravlje kiseline. Pusti se
da preko no¢i dode na sobnu temperaturu, zgusne se i kromatografira na silika gelu (metilenklorid/metanol 100/2).

19
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Iskoristenje: 170 mg (49% od teorijskog).
Taliste: 187°C (uz rasp.)

Re= 0,48 (1, 100:5)

MS (EI): 348 (M+H)" (100%)

Analogno propisu primjera 1 pripremljeni su spojevi navedeni u tablici 1.

Tablica 1
¢
AN 0
Lm‘\/‘NH
X
R.

- R¢/Protocno o
Primjer 1 0 IskoriStenje
br. A R Tal (°C) sret-lstvo (% od teor)

omjer
250 uz | 0,34 1
f) - - 2 2
- CO-CHCl rasp. (100:5) 8
B ‘ 174 uz | 0,11, 1
3 é rasp. (100:5) 15
4 177 uz | 45
rasp.
5 170 -z | 6 1. 1(100:5) | 60
rasp.
211 uz | 04,45, I
6 rasp. (100:5) 60
7 155wz |57 1(10:1) | 84
rasp.
8 141 0,45,1(10;1) | 90
183 wuz | 0,14, I
9 rasp. (100:5) 84
10 187 uz 27
rasp.
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N/f A\ (I F 203 uz
11 ) 19
'\:...., 5 a rasp.
;
= Na \>ﬁ_@3\ Ne oy 192 -z 1 45, 11000 | 38
\b‘" 5 3 rasp.
o
I o~
13 Nw g\ \Tf s 165 vz 27
e s ' 0 rasp.
14 N/‘ \ _& \ﬂ/\CF:s 187 uz 6
o S O rasp.
s 7NN Y ? 159 uz | 0,24, 1
N S O rasp. (100:5) 7
y 7 N\ / \ Y\“Cl 253 uz | 0,34, I,
= s a rasp. (100:5) )
O CH
- 2R\ (B ~ 164 uz | 031, 1|54
e s 5 rasp. (100:5)
2NN YF
18 <¢~ s r1a739 Y 10,3, 1(100:5) | 21
O p-
\
éf \> A\
— RN 205 uz .
19 - s \n, CH, asp, 0,4,1(10:1) |25
o)
- O~cH
b- |
20 ¢ N ‘i}k\ Y 194 w716 58 1(10:1) | 35
M b3 o rasp.
21 @& Y\CFB 194 uz 11
- N g & rasp.
H
dh |
22 i ~ N*cﬁs 161 0,42.1(9:1) |33
Mo N &
H
!
23 iy N‘ca, 145 0,41,1(9:1) |74
8 o)
™ )
f":’ - ™
24 [ E\ L YN‘“(:H:‘ 107 026,1(9:1) | 48
S NN &
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8r
)®
25 121 0,40,1(95:5) | 49
|
H,C W #)
il
OCH,
N P 3
26 Y Y 125 0,24,1(95:5) | 56
BH{/"‘\N'J;: N )
X & H
PaVa 7N\ (A KO“CH
27 o 3 184 0,51(10:1) |71
N— S G
7 N\ \ O
28 A0 S \( CH, 184 0,48,1(10:1) |75
o
7 N\ [\ o
H.C . -~
29 TN = s \‘{' Hy 187 0,63,1(10:1) | 49
o
7 N\_ /N NH
-0 2 .
30 — s \ﬂ/ 242wz [ 0,52,1(10:1) |
rasp.
8}
/A N,
31 /\/\O@-& \n/ 242Uz | 45 1 q10:1) | 77
N= s rasp
8]
NH
H.C 7N 7\ : 254 uz
32 = s | 0,27,1(10:1) | 49
rasp
8]
ot NN B
N = s N 24 uz
N ~ .
33 Y CH, asp 0,59,1(10:1) | 86
8]
1
7 NN N
34 -0 s “OH 223wz 63 1q10:) | 87
N § 3 rasp
!
A~ N O«
35 o , CH, 177 uz "
— s
rasp.
O
\ NH,
6 Aol N_fI Y _ .
N = s G
wed! N S
37 N = s 178- 75
O
g
38 H,C 7 N\ YN‘GH“ 218wzl o5 110y |74
. S rasp.
N ol
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/4 F
39 H,C s Y\ 218 uz | g 1 0:) | 36
o rasp.
v N\ ks
40 3 s >210 uz | 0,49,1(10:1) | 28
o rasp.
o)
\ ~CH
41 >—0 7N Y CH, 140 0,6,1(20:1) | 49
N= s s
>—0 7 Nl gk 204 uz
42 = S o 0,2,1(20:1) | 65
8 rasp.
20N Os o
43 _ s \]‘( CH, 175 0,57,1(10:1) | 29
O
/ N\ AR\ Oy 134 uz
44 \{( ~o 0,34 1(100:5) | 60
= g o rasp.
N vy
<f N {f —ﬁ\\ \l,rNHZ 233 uz
45 : 84
“M s rasp.
O
ZHCI o
N < T TCH, 258 uz
N= S ©
O.
7N __fI \n/ CH,
47 182 0,39,1(10:1) | 54
7\ { \ NH; 135 uz | 0,67, I
48 S rasp (100:5) 16
= A . :
o
\ e
49 Heo—’ L Y H 155 0,25,1(20:1) | 12
=N S O
/i O‘CH
50 H,CO 7 N \ﬂ/ 3 173 0,45,1(20:1) | 11
O
2R/ ~ NH,
51 H,co _ s 205wz 4y 100:1) | 30
5 rasp.
O\FH
5 7 N_ /7 N\ \‘( H, 211 uz 20
N= = o rasp.
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7N/ N O ,
53 N Y EH, 187wzt 608 1(10:1y | 31
— _ rasp.
Q
(’*”\1‘
54 Ny f‘”\E\ -CO-NH, 189 0,38,1(10:1) |24
S
3
55 /'l' g -CO-NH, 218 0,42,1(10:1) | 33
o
N
o
56 e i' g7 -CO-NH, 152 0,36,1(10:1) |7
",\.
N
7\ 7 N\ 0,36 I
57 -CO,-C(CH3); 163 (1005) 76
N= ~—N )
oo
58 Br@ \{( CH, - 0,38, (1:1) |36
N a
a
N “CH
59 B’O—" \[( : 131 . 51
N== O
Analogno propisu primjera XVI pripremljeni su spojevi navedeni u tablici 2.
Tablica 2
J§
A-——~N" 0O
=
R'!

. . R¢/Protoéno vy
Primjer 1 Tal Iskoristenje
br. A R (C) | Sredstvo (% od teor)

omjer
f \. 4 \ O\CH"
60 -y - SR - 0,11,1(10:1) | 68
O
NN N 0"‘(:!-&:3
61* " - 0,33,1(10:1) | 35
. i
) %)
7 N\ 7 N\ “CH,
62% HC™ _ _ Y Ha - 0,33,1(10:1) | 56
N N o
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Ny e
i

63+ CHM 168 | 0,28,1(10:1) | 49
TETA e o
-
N CH
7 N N 3
a4k CH; 198 | 038,1(10:1) | 50
= = O

* Spojevi 61 do 64 pripremljeni su analogno propisu XVI iz odgovarajucih trimetilstanilnih spojeva.

Primjer 65

(5S)-3-(5-(4-piridil)-piridin-2-il)-3-metoksikarbonil-aminometil) -2-oksazolidinon hidroklorid

K otopini od 500 mg (1,6 mmola) spoja iz primjera 61 u 60 ml dioksana doda se 2,04 ml (8,16 mmolova) 4 N HClu

x HC

dioksanu 1 na kraju 200 ml etera. Izluceni talog se odsisa, ispere s eterom 1 osusi u visokom vakuumu.

Iskoristenje: 0,555 g (90%).

'H-NMR (200 MHz,' D&-DMSO): § = 8,9-9,2 (m, 3H) ; 8,45-8,55 (m, 3H) ; 8,30 (bt, IH, NH) ; 8,20 (d, 2H) ; 4,70 (m,

1H); 4,30 (dd, 1H); 3,95 (dd, 1H); 3,52 (s, 3H=; 3,45 (m, 2H).

Analogno propisu primjera 65 pripremljeni su spojevi navedeni u tablici 3.

Tablica 3

X HCI
——
Primjer br. | A R Tal (°C) IskoriStenje (% od
teor.)
N
66 gl O f}— T TeHs | 239°Cuzrasp 93%
(8]
0‘\
67 ft>- i 227°C uz rasp 87%
]
.-'-"'D\,
68 cn;{' - YT omy 207°C uz asp 70%
N= N o
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PATENTNI ZAHTJEVI

1. Heteroaril-oksazolidinoni opée formule (I)

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

O

a

N O {1

-
NH-R'

R' predstavlja ostatak formule D-R? -CO-R? ili -CO-NHR*R®, u kojoj

naznacen time da

D predstavlja -C0, ili -S0, skupinu,

R? predstavlja fenil ili alkil ravnog ili razgranatog Tanca sa do 7 ugljikovih atoma,

R’ predstavlja trifluormetil ili alkil ravnog ili razgranatog lanca sa do 6 ugljikovih atoma, koji moZe biti supstituiran
s halogenim ili s trifluormetilorn,

R* i R’ su jednaki ili razli¢iti i predstavljaju vodik, fenil ili alkil ravnog ili razgranatog lanca sa do 5 ugljikovih
atoma,

A predstavlja preko ugljikovog atoma izravno povezan SesteroClani aromatski heterocikl s najmanje jednim
dusikovim atomom, ili

preko ugljikovog atoma izravno povezan $esteroclani, bi- ili triciklicki aromatski ostatak s prstenom koji sadrzi
najmanje jedan dusikov atom, ili

-karbolin-3-il ili preko Sesteroflanog prstena izravno povezan indolizinil, ili

preko ugljikovog atoma izravno povezan petero¢lani aromatski heterocikl sa do 3 heteroatoma iz niza S, N 1/ili O,
koji dodatno moZe imati jedan anelirani benzolni ili naftilni prsten, pri ¢emu su svi cikli, po potrebi, supstituirani do
trostruko, jednako ili razli¢ito, s karboksi, halogenim, cijano, merkapto, formilom, trifluormetilom, nitro, ravnim ili
razgranatim alkoksi, alkoksikarbonilom, alkiltio ili acilom uvijek sa do 6 ugljikovih atoma, ili s ravnim ili
razgranatim alkilom sa do 6 ugljikovih atoma, koji sa svoje strane moZe biti supstituiran s hidroksi, ravnim ili
razgranatim alkoksi ili acilom. sa do 5 ugljikovih atoma ili sa skupinom formule -NR°R’, Ukojoj

R® i R” SU jednaki ili razli¢iti i predstavljaju vodik, cikloalkil s 3 do 6 ugliikovih atoma ili alkil ravnog ili
razgranatog lanca sa do 5 ugljikovih atoma ili fenil, ili zajedno s dusikovim atomom tvore peteroclani do
SesteroClani, zasiceni heterocikl s, po potrebi, jednim daljnjim heteroatomom iz niza N, S 1/ili O, koji sa svoje
strane, po potrebi, takoder na drugom dusikovom atomu, moZe biti supstituiran s ravnim ili razgranatim alkilom ili
acilom sa do 3 ugljikova atoma, i/ili

cikli su po potrebi supstituirani sa skupinom formule -NR*R”', u kojoj
R®i R su jednaki ili razli¢iti i imaju gore navedeno znadenje za R® i R” i s njima su identiéni ili su razli¢iti od njih,
i/ili

cikli su po potrebi supstituirani sa (C,-Cs) -alkenil-fenilom, fenilom ili s petero¢lanim ili $estero¢lanim zasi¢enim 1ili
nezasi¢enim heterociklom sa do 3 heteroatoma iz niza S, N 1/ili O, koji su sa svoje strane, po potrebi, supstituirani
sa skupinom formule -CO-NR®*R?, -NR!°R!!, -NR"2-§(0),-R" i R*R'*N-S0,- ili R'*S(O),- u kojoj

a predstavilja broj 0, 11li 2,

R®, R’, R, R"™ i R" su jednaki ili razli¢iti i predstavljaju vodik, alkil ravnog ili razgranatog lanca sa do 6
ugljikovih atoma ili fenil,

R'%i R" su jednaki ili razli¢iti i imaju gore navedeno znacenje R® i R” i s njima su identi¢ni ili su razli¢iti od njih
R" i R' su jednaki ili razli¢iti i predstavljaju alkil sa do 4 ugljiikova atoma ili fenil, koji je po potrebi supstituiran s
ravnim ili razgranatim alkilom sa do 4 ugljikova atoma,

1/ili su, sa svoje strane, po potrebi, do dvostruko, jednako ili razli¢ito supstituirani s karboksi, halogenim, cijano,
merkapto, formilom, trifluormetilom, nitro, fenilom, ravnim ili razgrantim alkoksi, alkoksikarbonilom, alkiltio ili
acilom uvijek sa do 6 ugljikovih atoma ili alkilom ravnog ili razgrantog lanca sa do 6 ugljikovih atoma, koji sa
svoje strane moZe biti supstituiran s hidroksi, ravnim ili razgrantim alkoksi ili acilom sa do 5 ugljikovih atoma ili sa
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skupinom formule -NR''R*, u kojoj

R' i R"™ imaJu gore navedeno znadenje za R® i R’ i s njima su identi¢ni ili su razliiti od njih, ¥ili cikli su po

Q

potrebi supstituirani s jednim ostatkom formule

u kojoj
n predstavlja broj 0, 1 ili 2, 1 njihovi stereoizomeri, smjese stereoizomera i soli.

Spojevi opée formule (I) prema zahtjevu 1, naznadeni tima da

R' predstavlja ostatak formule D-R?, -CO-R? ili
CH-NHRR’, u kojoj

D predstavlja CO,,- ili SO,- skupinu,

R’ predstavlja fenil ili alkil ravnog ili razgranatog lanca sa do 5 ugljikovih atoma,

R’ predstavlja trifluormetil ili alkil ravnog ili razgranatog lanca sa do 5 ugljikova atoma, koji mo¥e biti supstituiran
s fluorom, klorom, bromom 1ili s trifluormetilom

R* i R’ su jednaki ili razli¢iti i predstavljaju vodik, fenil ili alkil ravnog ili razgranatog lanca sa do 4 ugljikova
atoma

A predstavlja preko ugljikovog atoma povezan kinolinil, pteridinil, akridinil, kinazolinil, kinoksalinil, naftiridinil,
ftalazinil, kinolil, izokinolil, piridil, pirazinil, pirimidinil ili piridazinil, ili

preko ugljikovog atoma izravno povezan pirolil, imidazolil, furil, tienil, tiazolil, oksazolil, izotiazolil, izoksazolil ili
furanzanil, ili takoder preko ugljikovog atoma izravno povezan peteroclani prsten indolil, benzo[b]tienil, nafto[2,3-
b]tienil, benzo[b]-tiazolil, benzo[b]imidazolil ili benzo[b]furanil, koji su po potrebi supstituirani do trostruko,
jednako ili razli¢ito, s fluorom, klorom, bromom, ravnim ili razgranatim alkilom, acilom ili alkoksi uvijek sa do 5
ugljikovih atoma ili s fenilom, pirirnidilom, piridazinilom ili piridilom, koji sa svojc stranc mogu biti supstituirani s
ravnim ili razgranatim alkilom, acilom ili aikoksi uvijek sa do 5 ugljikovih atoma ili sa skupinom formule -NR°R”
u kojoj

R® i R’ su jednaki ili razli¢itii predstavljaju vodik, fenil, ciklopropil, ciklobutil, ciklopentil, cikloheksil ili alkil
ravnog ili razgranatog lanca sa do 4 ugljikova atoma, 1 njihovi stereoizcmeri, smjese stereoizomera i soli.

Spojevi opée formule (I) prema zahtjevu 1, naznadeni time da
R predstavlja ostatak formule D-R?, -CO-R’ ili -CO-NHR'R’, U kojoj

D predstavlja CO0,- ili S0,- skupinu,

R* predstavlja fenil ili alkil ravnog ili razgranatog lanca sa do 4 ugljikova atoma,

R® predstavlja trifluorinetil ili alkil ravnog ili razgranatog lanca sa do 3 ugljikova atoma, koji moZe biti supstituiran
s fluorom, klorom, bromom ili s trifluormetilom,

R* i R’ su jednaki ili razlititi i predstavljaju vodik, fenil i ili alkil ravnog ili razgranatog lanca sa do 3 ugljikova
atoma,

A predstavlja tienil, piridil ili kinolil, koji je po potrebi do dvostruko, jednako ili razli¢ito supstituiran s klorom,
bromom, ravnim ili razgranatim alkilom 1li alkoksi uvijek sa do 5 ugljikovih atoma ili s fenilom, piridazinilom,
pirimidilom ili piridilom, koji sa svoje strane mogu biti supstituirani s ravnim ili razgranatim alkilom, acilom ili
alkoksi uvijek sa do 5 ugljikovih atoma ili sa skupinom formule -NR°R, u kojoj

R® i R su jednaki ili razligiti i predstavljaju vodik, fenil, ciklopropil, ciklobutil, ciklopentil, cikloheksil ili aikil
ravnog ili razgranatog lanca sa do 3 ugljikova atoma, 1 njihovi stereoizomeri, smjese stereoizomera i soli.

Spojevi opce formule (V)
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“““TJ\O* W)
-——*kwosogfz“*

naznaceni time, da

A ima znaCenje navedeno u zahtjevu 1, i R predstavlja C;-C;-alkil, 1 njihovi stereoizomeri, smjese stereoizomera i

soli.

Spojevi opée formule (VI),

0
A«««N'/U\D

A ima znacenje navedeno u zahtjevu 1, 1 1 njihovi stereoizomeri, smjese stereoizomera i soli.

-
=
i

&

naznaceni time, da

Postupak za proizvodnju spojeva opce formule (I) prema zahtjevu 1, nazna€en time, da se
spojevi opce formule (II)

A\ N_/"J\\. G
L{
o NH,

A ima znacenje navedeno u zahtjevu 1, kemijski pretvaraju sa spojevima opée formule (IIT)
R-E (TI0)

{11}

u kojoj

u kojoj

R' ima zna&enje navedeno u zahtjevu 1, i

E predstavlja halogen ili ravan ili razgranati alkiltio, alkoksi ili oksialkoksikarbonil uvijek sa do 5 ugljikovih atoma,
u inertnim otapalima, po potrebi u prisutnosti baze, i po potrebi spojevi se uobifajenim metodama prevode u
njihove soli, odnosno oslobadaju iz svojih soli, 1, po potrcbi, uobicajenim mectodama rastavljaju sc stercoizomeri.

7. Spojevi opée formule (I) prema zahtjevu 1 naznadeni time, da se upotrebljavaju pri suzbijanju bolesti

8. Upotreba spojeva opce formule (I) prema zahtjevu 1, naznadena time, da se oni rabe za proizvodnju lijekova.

9. Lijek, naznacen time, da sadrzi spoj opCe formule (I) prema zahtjevu 1.

SAZETAK

Izum se odnosi se na nove heteroaril-oksazolidinone op¢e formule (I)

O
a AL
N O
- NHR!
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u kojoj supstituenti imaju znacenje navedeno u opisu, postupke za njihovu proizvodnju i njihovu uporabu kao lijeka,
osobito kao antibakterijskog lijeka.
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