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Vynalez se tyka pouZiti oxazolidinonovych antibakterialnich latek a derivatd argininu pro

zvyseni Ginnosti proti gram-negativnim organismiim a farmaceutickych kompozic.

Dosavadni stav techniky

Oxazolidinonové antibakterialni latky jsou novou tfidou syntetickych antimikrobialnich
Sinidel z vysokou aktivitou p}oti velkému poétu lidskych a veterinarnich patogend vCetné
grampositivnich aerobnich bakterii, napfiklad Siroce resistentni staphylococci a streptococci,
anaerobnich organismil, napfiklad zastupci bakteroidii a klostridii, a kyselinou se neodbarvujicich
organismi, naptiklad  Mycobacterium tuberculosis a Mycobacterium avium. Zvlasté u

oxazolidinonovych slougenin vzorci I aZ V bylo zjisténo, Ze jsou zvlasté ucinné.
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Nékteré oxazolidinony maji viak obecné pfi pouZitelnych mnozstvich latky nizkou aktivitu
proti aerobnim gram-negativnim organismim, napiiklad E.coli, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, Pseudomonas aeruginosa, nebo Klebsiella pneumoniae. Pouziti

samotnych téchto oxazolidinond jako antibakterialnich latek je tedy omezeno na infek&ni stavy
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zpisobené gram--positivnimi bakteriemi. Intémational Publication &. WO 96/33285 uvadi metodu
pro screening inhibitorG mikrobidlni efluxnich pump, vCetn€ té€ch které z buriky odstratiuji
antibiotika. Tato screeningovd metoda je zaloZena na zvySeni intracelularni koncentrace
slou€eniny, napiiklad antibiotikum, nebo barvivo, dostanou-li se buriky do kontaktu s inhibitorem
efluxni pumpy. Navic tento vyndlez uvadi farmaceutické kompozice obsahujici tyto inhibitory
efluxni pumpy, v€etné jistych derivati argininu, a zplsob pro lé¢bu mikrobidlnich infekci a
zvySovani antimikrobidlni aktivity jistych antibiotik.

Abstrakt 36. ICAAC presentovany Pharmacia and Upjohn, Inc. uvadi, ¢ mutace AcrAB
efluxni pumpy pro antibiotika proptijéuje citlivost k oxazolidinonovym antibakteridlnim latkam.

Podstata vynalezu

Vynilez se tykd zplsobu a farmaceutickych kompozic pro lécbu infekci zplsobenych
gramnegativnimi  organismy u savcl, ktery zahrnuje poddvani G¢inného mnozZstvi

oxazolidinonovych antibakterialnich latek a derivatt argininu obecného vzorce A

H
N, o-NH,
1]
o} NH
A @)
O
kde
R, je

a) aryl, ptipadng substituovany C,.Csalkyl, C,.Csalkoxy, C,.C,alkythio, halogen, nebo -NH,

b) -(CH,):- aryl, kde aryl je substituovany skupinou C,.C, alkyl, C;.Csalkoxy, C,.Cs alkythio,
halogen, nebo

-NH;,

¢) thienyl, furyl, pyridyl, benzofuranyl, nebo benzothienyl; Z je Rz, nebo -CHWR;;

R; je

a) aryl, pfipadné substituovany jednim nebo C,.C, alkyl, C;.Cialkoxy, C,.C; alkythio,
halogen, nebo -NH,, C,.C, alkylamino, C,.C, dialkylamino, nebo -NHOH,

b) C,.C, alkyl, pfipadné substituovany fluorem,

¢) C1.C; alkoxy, Cy.Cualkythio,



d) halogen

e) thienyl, furanyl, nebo pyridyl;

W je H, -NH;, C,.C, alkylamino, C,.C.dialkylamino, halogen, hydroxyl, C..Csalkoxy,
alkylthio, nebo azaheterocykl, '
aryl je fenyl, nebo naftyl;
azaheterocykl je n-morfolinyl, n-piperazinyl, n-pyrrolidinyl, n-imidazolyl, n-pyrrolyl, n-pyrazolyl,
n-triazolyl, nebo n-tetrazolyl;
ije 0, 1, nebo 2; a farmaceuticky piijatelné soli.

Vynélez ukazuje, Ze jsou-li oxazolidinonové antibakteridlni latky podavané spolu s derivaty
argininu, jsou tyto oxazolidinony G¢inné proti aerobnim gramnegativnim organismiim napiiklad
E. coli, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Pseudomonas aeruginosa, nebo
Klebsiella pneumoniae stejné jako proti gram-positivnim aerobnim bakteriim, napiiklad
mnohondsobn€ resistentni staphylococci a streptococci, anaerobnich organismi napiiklad
zéstupci bakteroidi a klostridii, a kyselinou se neodbarvujicich organismi, napiiklad
Mycobacterium tuberculosis a Mycobacterium avium. Uinnd mnoZstvi oxazolidinonovych
antibakteridlnich latek, které jsou pln€ u€inné proti aerobnim gram-negativnim bakteriim, je
mnohem niZ3i neZ by bylo tfeba, kdyby byly oxazolidinony podavany bez téchto argininovych
derivatd.

Pro Géely vyndlezu ma termin ,,C,.Csalkyl“ znamené alkylovou skupinu majici od jednoho
do étyfech uhlikovych atomil, napiiklad methyl, ethyl, propyl, butyl a jejich isomery.

Termin ,,C,.C,alkoxy* znamend alkylovou skupinu majici od jednoho do &tyfech ublikovych
atomd pfipojenou k atomu kysliku hydroxylové skupiny, napfiklad methoxy, ethoxy,
propyloxy,butyloxy a jejich isomery.

Termin ,,C,.Cjalkylthio“ znamend alkylovou skupinu majici od jednoho do &tyfech
uhlikovych atomti pfipojenou k atomu siry.

Termin ,,C,.Csalkylamino“ znamena alkylovou skupinu majici od jednoho do &tyfech
uhlikovych atomd pfipojenou k aminoskuping; napfiklad methylamino, ethylamino, n-
propylamino,

n-butylamino a jejich isomery.

Termin ,,C,.C, dialkylamino“ znamena dvé& alkylové skupiny majici od jednoho do ¢tyfech
uhlikovych atomil pfipojené k aminoskuping; napiiklad dimethylamino, methylethylamino,
diethylamino, dipropylamino, methypropylamino, ethylpropylamino, dibutylamino a jejich

isomery.
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Termin ,.halogen® znamena o fluor, chlor, brom, nebo jod, s vyhodou fluor, chlor, nebo

brom.

Termin ,,aryl“ znamena fenyl, nebo naftyl;

Termin ,,azaheterocykl® znamena n-morfolinyl, n-piperazinyl, n-pyrrolidinyl, n-imidazolyl, n-
pyrrolyl, n-pyrazolyl, n-triazolyl, nebo n-tetrazolyl;

Termin ,farmaceuticky pfijatelné soli“ znamena soli vhodné pro poddvani slou¢eniny podle
vyndlezu a zahrnuje hydrochlorid, hydrobromid, hydrojodid, sulfat, fosfat, acetéat, propionat,
laktat, methansulfonat, maleinat, malat, sukcinat, vinan, citrat, 2-hydroxyethylsulfonat, fumarat a
podobné. Tyto soli mohou byt v hydratované forme.

Termin ,,savec” znamena ¢lovéka nebo zvifata, o které se zajima veterinrni medicina.

Oxazolidinonové antibakteridlni latky znamenaji slou¢eniny obecného vzorce B,
0
¢ ®)
H

kde R, je methyl, ethyl, cyklopropyl, nebo dichlormethyl;

R; je vodik nebo fluor;

Het je 6-ti Clennd nasycend heterocyklickd funkéni skupina fnajici od jednoho do dvou
atomt ze skupiny obsahujici sfru, dusik a kyslik. Dusikovy atom heterocyklu miZe byt pfipadn¢
substituovan vhodnou skupinou naptiklad hydroxyacetyl, a atom siry mliZe byt oxidovan. Vzorec
Y navic zahrnuje viechny moZné stereoisomery a geometrické formy. S vyhodou jsou
oxazolidinonové antibakteridlni latky slougeninami vzorci I aZ V, jak jsou uvedeny vyse.

Je k dispozici velky pocet referenci uvadgjicich oxazolidinonové derivty a metody jejich
ptipravy. Vy$e uvedené oxazolidinonové antibakteridlni latky mohou byt pfipraveny podle
postupti popsanych v US patentech &. 5652238 a 5688792, International Publication &. WO
93/23384, WO 97/09328 a WO 98/54161 jsou zde zahrnuty ve formé svych odkazi.

Derivaty argininu obecného vzorce A jsou znimy a b&Zné dostupné, nebo mohou byt
ptipraveny metodami organické syntesy zndmymi odbornikiim v oboru. S vyhodou je argininovym
derivatem obecného vzorce A L-fenylalanyl-L-arginyl-B-naftylamid.



Farmaceutické kompozice podle vynalezu zahrnuji oxazolidinonové antibakteridlni latky a
derivaty argininu podle obecného vzorce A, spolu s jednim, nebo vice pevnymi, nebo kapalnymi
farmaceuticky ptijatelnymi nositi a ptipadng farmaceuticky pfijatelnymi adjuvans a nosi¢i. Pevné
formy kompozic zahrnuji praky tablety, granule, kapsule a &ipky. Pevné nosie mohou byt
nejméné jednou substanci, které mohou rovnéZ phnit funkci zfed'ovadla, chutové latky,
solubilizatoru, lubrikantu, suspenda¢niho &inidla, kovalentniho, nebo nekovalentniho nosice,
tablety desintegrujictho Cinidla a enkapsulagniho ¢inidla. Inertni pevné nosie zahrnuji uhli¢itan
hofe¢naty, stearat hofetnaty, mastek, cukr, laktosu, pektin, dextrin, $krob, Zelatinu, celulosové
materidly, nizkotavné vosky, kakaové maslo a podobnd. Kapalné formy kompozic zahrnuji
roztoky, suspense a emulse. Napiiklad mohou byt ptipraveny roztoky sloucenin podle vynalezu
Jejich rozpudténim ve vodé, smési voda-propylenglykol a voda-polyethylenglykol, p¥ipadn
obsahujici konven¢ni barviva, chut'ové latky, stabilisatory a zahustovadla.

Farmaceutické kompozice mohou byt pfipraveny pomoci konvendnich technik. S vyhodou
jsou tyto kompozice v davkovych formach obsahujicich Ginnd mnoZstvi oxazolidinonové
antibakterialni latky t.j. slou¢eniny obecného vzorce B.

MnoZstvi oxazolidinonové antibakterialni latky ve farmaceutické kompozice a jeji davkové
form€ se mize liSit v Sirokém intervalu v zavislosti na konkrétni metod& aplikace, u¢innosti
konkrétni latky, stavu, ktery je léCen a koncentrace, kterd je Zadéna. Obvykle se mnoZstvi
oxazolidinonové antibakteridlni latky budou pohybovat mezi 0,5 % a 90 % hmotnosti smési.

Pfi terapeutickém pouZiti pro 1é¢bu bakteridlnich infekci u lidi a zvifat, u kterych byla
diagnostikovédna infekce gramnegativnimi bakteriemi jsou oxazolidinonové latky a derivaty
argininu podle vyndlezu podavany oralng, parenterdlné, transdermaing a/nebo mistng v takovych
davkach, aby bylo dosaZeno koncentrace, to je, mnoZstvi, nebo hladiny aktivni latky v krvi zvifete
podstupujictho 1é¢eni, kterd je antibakteridlng G&innd. Vyhodnym zplisobem podéni je oralni
podani. Obecné je takové antibakteridlné G¢inné mnoZstvi aktivni oxazolidinonové antibakteridlni
latky v rozmezi asi od 0,1 do 100 mg/kg normalni télesné vahy, vyhodngji asi od 3,0 do 50 mg/kg
t€lesné véhy a den. Je ziejmé, Ze davky se mohou lisit v zavislosti na poZadavcich konkrétniho
pacienta, vaZnosti bakterialni infekce a konkrétni pouZité slou¢eniny. Je také zfejmé, Ze pocateéni
davky, které jsou podavany mohou byt zvySeny nad uvedenou horni mez, aby bylo rychle
dosaZeno Zadané hladiny v krvi, nebo miZe byt polateéni divka mensi neZ optimalni a denni
davky mohou byt progresivné zvySovany b&hem 1é¢by v zavislosti na konkrétni situaci. Pokud je
to Zadouci, mize byt rovnéZ denni davka rozdélena do vice davek pro podani naptiklad od dvou

do ¢étyfech denné.



MnoZstvi derivatl argininu obecného vzorce A, které ma byt pouZito, zavisi na zesilovacim
G¢inku konkrétniho derivatu argininu a jeho absorpci organismem, ktery je 1é¢en. Je nutno pouit
takové mnoZstvi derivatu argininu, které je dostate¢né, aby zpilisobilo, Z¢ se gram negativni
organismy se stanou citlivymi k farmaceuticky pfijatelnym hladindm oxazolidinonovych
antibakteridlnich latek v savCim organismu. Toto mnoZstvi konkrétniho derivatu argininu miZe
byt jednoduse stanoveno testovanim minimdlni inhibi¢ni koncentrace (MIC) oxazolidinonové
antibakteridlni latky a srovnini MIC samotné této antibakteridlni litky a MIC kombinace
antibakteridlni latky a derivatu argininu. Obvykle mtZe byt molarni pomér argininového derivatu a
oxazolidinonové antibakterialni latky, kterd je poddvana asi od 0,01 do 10, vyhodnéji asi od 0,1
do 1,0. Denni davka derivatu argininu pro zvy$eni U¢innosti oxazolidinonovych antibakteridlnich
latek proti gram-negativnim organismim pro 1é€eni infekci u savci se tedy miiZze pohybovat asi od
0,01 do 100 mg/kg normélni t€lesné hmotnosti, s vyhodou asi od 0,3 do 50 mg/kg télesné
hmotnosti. Derivaty argininu mohou byt poddvany jednu aZ &tyfi hodiny pfed podanim
oxazolidinonovych antibakteridlnich latek, nebo jsou podavany soucasné s oxazolidinonovymi

antibakteridlnimi latkami.

Biologické testy
Potencidlni antibakteridlni aktivita oxazolidinonovych latek proti gram-negativnim
organismim v kombinaci s derivaty argininu obecného vzorce A byla stanovena dvéma zptisoby:
a) konven¢ni "checkerboard" uspofadani; a

b) stanoveni mnoZstvi radioaktivné znacené oxazolidinonové antibakterialni latky v E.coli

centrifugaci ze silikonovym olejem.

I. Stanoveni indexu frakéni inhibi¢ni koncentrace (FIC) pomoci techniky "checkerboard".
Technika ,,checkerboard® je in vifro metodou nejéast&ji pouzivanou pro stanoveni G¢innosti
kombinace antimikrobialnich latek (Lorian, V., editor. Antibiotics in Laboratory Medicine, tfeti
vydani, strana 432, Williams & Wilkins. Baltimore, Maryland 21202, USA). Pfi mikrozied’ovaci
metodé je "checkerboard" uspofddani realizovano v jamkach mikrotitraénich destiCek, které
obsahuji paralelni série dvojnasobnych fedéni testované latky. Testované fedéni jsou v rozmezi
koncentraci, které jsou nad a pod Minimalni Inhibiéni Koncentraci (MIC) kazdé testované latky
pro dany testovaci organismus. Odpovéd’ na kazdy testovany pomér (riist nebo Zadny rist) byla
pouzita pro vypolet Indexu Frakéni Inhibiéni Koncentrace (FIC). Interakce obou latek je
definovana jako aditivni, kdyi vysledky obou latek dohromady jsou rovny sumé vysledk pro



kazdou litku zvlast (FIC index = 1,0). Interakce je popséna Antagonismus, kdyZ udinky
kombinace obou latek jsou vyznamn& mensi nez Aditivni odpovéd’ (FIC index > 1,0). Interakce je
popséna jako synergicka, je-li u¢inek kombinace obou latek signifikantn v&t$i nez Aditivni
odpovéd’ (FIC index < 1,0).

II. Stanoveni akumulace radioaktivné znalenych oxazolidinonovych antibakteridlnich latek

vzorce I v E.coli. po plisobeni argininovych derivatii vzorce A na bakteridlni buiiky.

Stanoveni akumulace radioaktivné znafenych oxazolidinonovych antibakteridlnich Iatek
vzorce I v E.coli bylo provedeno podle postupu popsaného v Thanassi, D.G., G.S.B. Suh, H.
Nikaido, J.Bacteriology, 1995, p. 177, (4): 998-1007. Zkréceng, buiiky byly kultivovany do
stfedni log faze (ODs3 0,5-0,7) v LB/0,2% glukosa pfi 37°C, sklizeny centrifugaci, dvakrat
promyty a resuspendovany na ODs;3 = 8,0 v 50 mM fosfatu draselném pH 7,0, ImM MgSO, a
0,2% glukose. 1,0 ml alikvoty bun&né suspense byly preinkubovany pti 37°C 1€ minut pred
pfidanfm derivatu argininu. Jako pozitivni kontrola byl pouzit karbonylkyanid m-
chlorfenylhydrazon (CCCP). Po pfidani derivatu argininu, L-fenylalanyl-L-arginyl-B-naftylamid
byly butiky inkubovany 30 minut pfed ptidanim radioaktivng znaCené antibakterialni litky vzorce
I, aby findlni koncentrace byla 25 uM. Butiky byly poté inkubovany dalsich 15 minut. 50 ul
alikvot byl pfenesen a navrstven na 300 pl silikonového oleje (70% kapaliny & 550 a 30%
kapaliny ¢ 510 silikonového oleje, Dow Corning Corp. Midland, MI). Zkumavky byly
zcentrifugovany pii 12 000 rpm 3 minuty, 22°C, poté zmrazeny ponofenim do kapalného N,.
Konce zkumavek obsahujici pelety bungék byly odfezany a pieneseny do scintilaénich vialek. Po
roztaveni byly pelety bun€k rozsuspendovany v 200 pl destilované vody a bylo pfidano 4 ml
scintilatni kapaliny. Vzorky byly dobfe promichdny a zméfeny v scintilaénim ¢&itadi. Byla
provedena korekce na nespecifickou vazbu latky na povrch bun€k a byl proveden kontrolni
experiment s bufikami inkubovanymi pouze s pfidavkem vehikul a radioaktivné znacenych

antibakterialnich latek vzorce 1.

II. Vysledky

Oxazolidinonova antibakterialni latka vzorce I samotna vykazuje velmi malou antibakterialni

aktivitu, vyZadujici koncentraci 256 mg/ml pro inhibici E.coli 31700. L-fenylalanyl-L-arginyl-p-
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naftylamid samotny také vykazoval velmi slabou antibakteridini aktivitu, coz je ziejmé z
koncentrace zastavujici rist vy$¥i neZ 256 mg/ml.

Jsou-li viak ob& latky zkombinovany je vidét dramatickou potenciaci aktivity
oxazolidinonové antibakteridlni latky vzorce I p¥itomnosti L-fenylalanyl-L-arginyl-B-naftylamidu.
Naptiklad v ptitomnosti 16 mg/ml L-fenylalanyl-L-arginyl-B-naftylamidu byla pro rist bakterii
inhibiéni koncentrace oxazolidinonové antibakterialni latky 16 mg/ml. Vypocet FIC indexu
poskytl hodnotu 0,23 jasn& indikujici synergickou interakei.




9 .. ...:

L ]
000 o0 (X ] .

e
() [

L X XX
X XX)
[ XX X X2 J
(X X 3 )
esee
(X X XX J

. MW'%W

PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti oxazolidinonovych antibakterialnich latek a derivatl argininu obecného vzorce A

H
N, C,.NHQ
Y
O NH
A ' )
N -
z7 TN TC-NR,
8]
kde
R1 je

a) aryl, pfipadng substituovany C.Cs alkylem, C..C, alkoxylem, C;.C; alkythiolem,
halogenem-, nebo -NH;,
b) -(CH,):- aryl, kde aryl je substitutovany skupinou Ci.C4 alkyl, C,.Cs alkoxy, Ci.C4
alkythio, halogen-, nebo -NH,,
c) thienyl, furyl, pyridyl, benzofuranyl, nebo benzothienyl; Z is R,, nebo -CHWRy;
R;je
a) aryl, pfipadné substituovany jednim nebo dvima skupinami C;.C, alkyl, C,.C, alkoxy, C,.
.C, alkythio, halogen-, nebo -NH;, C,.C, alkylamino, C,.C4 dialkylamino, nebo -NHOH,
b) C1.C, alkyl, pfipadng substituovany fluorem,
¢) C,.C4 alkoxy,
d) C,.C4alkythio,
e) halogen-
f) thienyl, furanyl, nebo pyridyl;
W je H-, -NH,, C,.C, alkylamino, C;.C, dialkylamino, halogen-, hydroxyl, C1.C alkoxy, Ci.
.C4alkylthio, nebo azaheterocykl,
aryl je fenyl, nebo naftyl;
azaheterocykl je n-morfolinyl, n-piperazinyl, n-pyrrolidinyl, n-imidazolyl, n-pyrrolyl, n-
-pyrazolyl, n-triazolyl, nebo n-tetrazolyl,
ije 0, 1, nebo 2; a farmaceuticky pfijatelné soli, pro vyrobu lé€iva obsahujici jejich ¢inna

mno¥svi pro 1éeni infekci zptisobenych gramnegativnimi organismy u savcil.
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2. Poutiti podle naroku 1, kde oxazolidinonova antibakteriélni latka je sloucenina podle obecného

vzorce B

Het :

Ry

kde, Ry je methyl, ethyl, cyklopropyl, nebo dichlormethyl
R; je vodik, nebo fluor; a
Het je 6-ti &lenna nasycena heterocyklicka funk&ni skupina majici od jednoho do dvou

atoma ze skupiny obsahujici siru, dusik a kyslik.

3. Poutiti podle naroku 2, kde oxazolidinonova antibakterialni latka je sloucenina vzorce I, 1L, III,

IV nebo V.
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4. Pouziti podle naroku 2, kde oxazolidinonova antibakterialni latka je slouenina vzorce II
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5. Pouziti podle naroku 1, kde derivat argininu obecného vzorce A je L-fenylalanyl-L-arginyl-3-

-naftylamid.

6. Pouziti podle naroku 1, kde pomér oxazolidinonové antibakterialni latky a derivatu argininu

obecného vzorce A je 10:0,01.

7. Pouziti podle naroku 1, kde pomér oxazolidinonové antibakterialni latky a derivatu argininu

obecného vzorce A je 1:1.

8. Pougiti podle naroku 1, kde uginné mnoZstvi oxazolidinonové antibakterialni latky je od 0,1 do

100 mg/kg télesné vahy a den.

9. Pouziti podle naroku 1, kde Gginné mnoZstvi oxazolidinonové antibakterialni latky je od 3 do

50 rﬁg/kg télesné vahy a den.

10. Pouziti podle naroku 1, kde u&inné mnoZstvi derivatu argininu obecného vzorce A je od 0,01

do 100 mg/kg télesné vahy a den.

11. Pouziti podle naroku 1, kde (¢inné mnoZstvi derivatu argininu obecného vzorce A je od 0,3

do 50 mg/kg télesné vahy a den.

12. Pouziti podle naroku 1, kde oxazolidinonova antibakterialni latka a derivat argininu obecného

vzorce A jsou podavany soucasné.

13. Poutziti podle naroku 1, kde derivat argininu obecného vzorce A je podan jednu az Ctyfi

hodiny pred podanim oxazolidinonové antibakterialni latky.
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14. Pouziti podle naroku 1, kde 1é&ivo je v davkové form€ pro oralni, parenteralni, transdermalni

nebo topické podani.

15. Pouziti podle naroku 1, kde gram-negativnimi organismy jsou aerobni gram-negativnimi

organismy.

16. Pouziti podle naroku 15, kde aerobni gram-negativnimi organismy jsou E.coli, Haemophilus

influenzae, Moraxella catarrhalis, Pseudomonas aeruginosa, nebo Klebsiella pneumoniae.

17. Farmaceuticka kompozice pro 1é€bu infekei zplisobenych gram-negativnimi organismy u

savcd, vyznadujici se tim, Ze obsahuje oxazolidinonovou antibakterilni latku obecného vzorce B,

Het
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kde R, je methyl, ethyl, cyklopropyl, nebo dichlormethyl,

R; je vodik, nebo fluor; a

Het je 6-ti &lenna nasycend heterocyklickd funkéni skupina majici od jednoho do dvou
atomt ze skupiny obsahujici siru, dusik a kyslik

a derivat argininu obecného vzorce A

N _NH
\gf' 2
O NH
,,J«.N ~~ (A)
Z H g NHR,
O
kde
lee

a) aryl, pfipadné substituovany C.Cs alkylem, C..Cq alkoxylem, C,C, alkythiolem,
halogenem-, nebo -NH;,
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b) -(CH,)- aryl, kde aryl je substitutovany skupinou C..C, alkyl, C..Cs alkoxy, C,.Cq
alkythio, halogen-, nebo -NH,,

c) thienyl, furyl, pyridyl, benzofuranyl, nebo benzothienyl; Z is R;, nebo -CHWR;

R je

a) aryl, pfipadné substituovany jednim nebo dvéma skupinami C,.C, alkyl, C.C4 alkoxy, C:.
C, alkythio, halogen-, nebo -NHz, C,.C, alkylamino, C;.C4 dialkylamino, nebo -NHOH,

b) C1.C4 alkyl, pfipadng substituovany fluorem,

¢) C1.C4 alkoxy,

d) C;.C, alkythio,

¢) halogen-,

f) thienyl, furanyl, nebo pyridyl,

W je H, -NH,, C.C4alkylamino, C,.C4 dialkylamino, halogen-, hydroxyl, C,.C, alkoxy, C:i.C4
alkylthio, nebo azaheterocykl,

aryl je fenyl, nebo naftyl,

azaheterocykl je n-morfolinyl, n-piperazinyl, n-pyrrolidinyl, n-imidazolyl, n-pyrrolyl, n-
-pyrazolyl, n-triazolyl, nebo n-tetrazolyl,

ije 0, 1, nebo 2; a farmaceuticky piijatelny nosic.

18. Farmaceuticka kompozice podle naroku 17, vyzna&ujici se tim, Ze oxazolidinonova

antibakterialni latka je sloudenina vzorce L, II, IIL, IV nebo V
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19. Farmaceuticka kompozice podle naroku 17, vyznadujici se tim, %e derivat argininu obecného

vzorce A je L-fenylalanyl-L-arginyl-B-naftylamid.
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