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            HR P20020617A A2 OPIS IZUMA Sadašnji izum odnosi se na područje zgrušavanja krvi. Ponajprije se sadašnji izum odnosi na nove oksazolidinonske derivate, postupke njihove priprave kao i na njihovu primjenu kao djelotvornih tvari u lijekovima. 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 Zgrušavanje krvi je zaštitni mehanizam organizma, uz čiju pomoć se defekti žilnih stijenki mogu brzo i pouzdano «začepiti». Tako se može izbjeći odnosno minimizirati gubitak krvi. Smirenje krvarenja nakon ozljeda krvnih žila poglavito se odvija putem koagulacijskog sustava, u kojemu se odvija enzimska kaskada složenih reakcija plazmatskih proteina. U tome je uključen niz čimbenika koagulacije krvi, od kojih svaki, čim se aktivira, prevede sljedeći neaktivni predstupanj u njegov aktivni oblik. Na kraju kaskade je pretvorba topljivog fibrinogena u netopljivi fibrin, čime dolazi do zgrušavanja krvi. Tradicijski se u zgrušavanju krvi razlikuje intrinzički i ekstrinzički sustav, koji se spajaju u zatvorenom zajedničkom reakcijskom putu. Pri tome se faktoru Xa, koji nastaje iz proenzimskog faktora X, pripisuje ključna uloga, jer povezuje oba tijeka zgrušavanja. Aktivirana serinproteaza Xa cijepa protrombin u trombin. Nastali trombin sa svoje strane, cijepa fibrinogen u fibrin, vlaknasto-želatinastu tvar koja zgrušava. Osim toga trombin snažno izaziva, trombocitnu agregaciju, koja također daje veliki doprinos u hemostazi. Održavanje normalne hemostaze - između krvarenja i tromboze -podliježe složenom regulacijskom mehanizmu. Nekontrolirana aktivacija sustava zgrušavanja ili defektna inhibicija aktivacijskih procesa može izazvati tvorbu lokalnih tromba ili emboliju u žilama (arterije, vene, limfne žile) ili srčanim šupljinama. To može dovesti do teških bolesti kao što je srčani infarkt, angina pectoris (uključujući nestabilnu anginu), reokluzije i restenoze nakon angioplastije ili aortokoronarnog premoštenja, moždani udar, tranzistorni ishaemijski napadaji, bolesti perifernih arterijskih začepljenja, plućna embolija ili duboke venske tromboze; te bolesti se u nastavku zajednički nazivaju tromboembolijskim bolestima. Nadalje može hiperkoagulabilnost - sistemski - kod utrošene koagulopatije dovesti do diseminiranog intravazalnog zgrušavanja. Te tromboembolijske bolesti najčešći su uzrok morbiditeta i mortaliteta u većine industrijaliziranih zemalja (Pschvrembel, Klinisches Wörterbuch, 257. izdanje, 1994, Valter de Gruyter Verlag, str. 199 ff, ključna riječ «Blutgerinnung»; Römpp Lexikon Chemie, Version 1.5, 1998, Georg Thieme Verlag Stuttgart, ključna riječ «Blutgerinnung»; Lubert Stryer, Biochemie, Spektrum der Wisseenschaft Verlaggesellschaft mbH Heidelberg, 1990, str. 259 ff.). Iz tehničkog stanja poznati antikoagulansi, tj. tvari za smanjenje ili sprječavanje zgrušavanja, imaju različite, često otežavajuće nedostatke. Stoga se neka djelotvorna obradbena metoda, odnosno profilaktička metoda tromboembolijskih bolesti, može pokazati u praksi vrlo teškom i nezadovoljavajućom. Za terapiju i profilaksu tromboembolijskih bolesti primjenjuje se heparin, koji se aplicira parenteralno ili subkutano. Zbog povoljnih farmakokinetičkih svojstava se danas sve više primjenjuje niskomolekulski heparin; međutim, niti time se ne mogu izbjeći poznati i u nastavku opisani nedostatci koji se pojavljuju u terapiji heparinom. Tako je heparin nedjelotvoran oralno i posjeduje relativno kratko vrijeme poluvrijednosti. Budući da heparin istodobno koči više čimbenika u kaskadi zgrušavanja krvi, dolazi do neselektivnog djelovanja. Nadalje, postoji visoki rizik od krvarenja, ponajprije se mogu pojaviti krvarenja u mozgu i krvarenja u gastrointestinalnom traktu, te može doći do trombopenije, Alopecia medicamentosa ili do osteoporoze (Pschvrembel, Klinisches Wörterbuch, 257. izdanje, 1994, Valter de Gruyter Verlag, str. 610, ključna riječ «Heparin»; Römpp Lexikon Chemie, Version 1.5, 1998, Georg Thieme Verlag Stuttgart, ključna riječ «Heparin»). Drugi razred antikoagulanasa predstavljaju antagonisti vitamina K. Tu spadaju primjerice 1,3-indandioni, prije svega spojevi kao varfarin, fenprokumon, dikumarol i drugi kumarinski derivati, koji neselektivno inhibiraju sintezu različitih produkata nekih, o vitaminu K ovisnih, faktora zgrušavanja u jetri. Ovisno o djelatnom mehanizmu, do djelovanja dolazi tek vrlo polagano (latentno vrijeme do početka djelovanja 36 do 48 sati). Spojevi se doduše mogu aplicirati oralno, ali je na temelju visokog rizika krvarenja i uskog terapijskog indeksa potrebno pozorno pojedinačno ugađanje i promatranje pacijenta. Nadalje, opisana su i daljnja popratna djelovanja, kao gastrointestinalne smetilje, ispadanje kose i nekroza kože (Pschvrembel, Klinisches Wörterbuch, 257. izdanje, 1994, Valter de Gruyter Verlag, str. 292 ff, ključna riječ «Cumarinderivate»; Ullmann's Encvclopedia of Industrial Chemistrv, 5. izdanje, VCH Verlagsgesellschaft, Weinheim, 1985-1996, ključna riječ »Vitamin K»). U najnovije vrijeme opisan je novi terapijski postupak za obradbu i profilaksu tromboembolijskih bolesti. Cilj tog novog terapijskog postupka je inhibicija faktora Xa (usp. WO-A-99/37304; WO-A-99/06371; J. Hauptmann, J. Sturzebecher, Thrombosis Research 1999, 93, 203; F. Al-Obeidi, J. A. Ostrem, Factor Xa inhibitors by classical and combinatorial chemistry, DDT 1998, 3, 223; F. Al-Obeidi, J. A. Ostrem, Factor Xa inhibitors, Exp. Opin. Ther. Patents 1999, 9, 931; B. Kaiser, Thrombin and factor Xa inhibitors, Drugs of the Future, 1998, 23, 423; A. Uzan, Antithrombic agents, Emerging Drugs 1998, 3, 189; B.-Y. Zhu, R.M. Scarborough, Curr. Opin. Card. Pulm. Ren. Inv. Drugs 1999, l (1), 63). 2 
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HR P20020617A A2
 OPIS IZUMA Sadašnji izum odnosi se na područje zgrušavanja krvi. Ponajprije se sadašnji izum odnosi na nove oksazolidinonske derivate, postupke njihove priprave kao i na njihovu primjenu kao djelotvornih tvari u lijekovima. 5
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 Zgrušavanje krvi je zaštitni mehanizam organizma, uz čiju pomoć se defekti žilnih stijenki mogu brzo i pouzdano «začepiti». Tako se može izbjeći odnosno minimizirati gubitak krvi. Smirenje krvarenja nakon ozljeda krvnih žila poglavito se odvija putem koagulacijskog sustava, u kojemu se odvija enzimska kaskada složenih reakcija plazmatskih proteina. U tome je uključen niz čimbenika koagulacije krvi, od kojih svaki, čim se aktivira, prevede sljedeći neaktivni predstupanj u njegov aktivni oblik. Na kraju kaskade je pretvorba topljivog fibrinogena u netopljivi fibrin, čime dolazi do zgrušavanja krvi. Tradicijski se u zgrušavanju krvi razlikuje intrinzički i ekstrinzički sustav, koji se spajaju u zatvorenom zajedničkom reakcijskom putu. Pri tome se faktoru Xa, koji nastaje iz proenzimskog faktora X, pripisuje ključna uloga, jer povezuje oba tijeka zgrušavanja. Aktivirana serinproteaza Xa cijepa protrombin u trombin. Nastali trombin sa svoje strane, cijepa fibrinogen u fibrin, vlaknasto-želatinastu tvar koja zgrušava. Osim toga trombin snažno izaziva, trombocitnu agregaciju, koja također daje veliki doprinos u hemostazi. Održavanje normalne hemostaze - između krvarenja i tromboze -podliježe složenom regulacijskom mehanizmu. Nekontrolirana aktivacija sustava zgrušavanja ili defektna inhibicija aktivacijskih procesa može izazvati tvorbu lokalnih tromba ili emboliju u žilama (arterije, vene, limfne žile) ili srčanim šupljinama. To može dovesti do teških bolesti kao što je srčani infarkt, angina pectoris (uključujući nestabilnu anginu), reokluzije i restenoze nakon angioplastije ili aortokoronarnog premoštenja, moždani udar, tranzistorni ishaemijski napadaji, bolesti perifernih arterijskih začepljenja, plućna embolija ili duboke venske tromboze; te bolesti se u nastavku zajednički nazivaju tromboembolijskim bolestima. Nadalje može hiperkoagulabilnost - sistemski - kod utrošene koagulopatije dovesti do diseminiranog intravazalnog zgrušavanja. Te tromboembolijske bolesti najčešći su uzrok morbiditeta i mortaliteta u većine industrijaliziranih zemalja (Pschvrembel, Klinisches Wörterbuch, 257. izdanje, 1994, Valter de Gruyter Verlag, str. 199 ff, ključna riječ «Blutgerinnung»; Römpp Lexikon Chemie, Version 1.5, 1998, Georg Thieme Verlag Stuttgart, ključna riječ «Blutgerinnung»; Lubert Stryer, Biochemie, Spektrum der Wisseenschaft Verlaggesellschaft mbH Heidelberg, 1990, str. 259 ff.). Iz tehničkog stanja poznati antikoagulansi, tj. tvari za smanjenje ili sprječavanje zgrušavanja, imaju različite, često otežavajuće nedostatke. Stoga se neka djelotvorna obradbena metoda, odnosno profilaktička metoda tromboembolijskih bolesti, može pokazati u praksi vrlo teškom i nezadovoljavajućom. Za terapiju i profilaksu tromboembolijskih bolesti primjenjuje se heparin, koji se aplicira parenteralno ili subkutano. Zbog povoljnih farmakokinetičkih svojstava se danas sve više primjenjuje niskomolekulski heparin; međutim, niti time se ne mogu izbjeći poznati i u nastavku opisani nedostatci koji se pojavljuju u terapiji heparinom. Tako je heparin nedjelotvoran oralno i posjeduje relativno kratko vrijeme poluvrijednosti. Budući da heparin istodobno koči više čimbenika u kaskadi zgrušavanja krvi, dolazi do neselektivnog djelovanja. Nadalje, postoji visoki rizik od krvarenja, ponajprije se mogu pojaviti krvarenja u mozgu i krvarenja u gastrointestinalnom traktu, te može doći do trombopenije, Alopecia medicamentosa ili do osteoporoze (Pschvrembel, Klinisches Wörterbuch, 257. izdanje, 1994, Valter de Gruyter Verlag, str. 610, ključna riječ «Heparin»; Römpp Lexikon Chemie, Version 1.5, 1998, Georg Thieme Verlag Stuttgart, ključna riječ «Heparin»). Drugi razred antikoagulanasa predstavljaju antagonisti vitamina K. Tu spadaju primjerice 1,3-indandioni, prije svega spojevi kao varfarin, fenprokumon, dikumarol i drugi kumarinski derivati, koji neselektivno inhibiraju sintezu različitih produkata nekih, o vitaminu K ovisnih, faktora zgrušavanja u jetri. Ovisno o djelatnom mehanizmu, do djelovanja dolazi tek vrlo polagano (latentno vrijeme do početka djelovanja 36 do 48 sati). Spojevi se doduše mogu aplicirati oralno, ali je na temelju visokog rizika krvarenja i uskog terapijskog indeksa potrebno pozorno pojedinačno ugađanje i promatranje pacijenta. Nadalje, opisana su i daljnja popratna djelovanja, kao gastrointestinalne smetilje, ispadanje kose i nekroza kože (Pschvrembel, Klinisches Wörterbuch, 257. izdanje, 1994, Valter de Gruyter Verlag, str. 292 ff, ključna riječ «Cumarinderivate»; Ullmann's Encvclopedia of Industrial Chemistrv, 5. izdanje, VCH Verlagsgesellschaft, Weinheim, 1985-1996, ključna riječ »Vitamin K»). U najnovije vrijeme opisan je novi terapijski postupak za obradbu i profilaksu tromboembolijskih bolesti. Cilj tog novog terapijskog postupka je inhibicija faktora Xa (usp. WO-A-99/37304; WO-A-99/06371; J. Hauptmann, J. Sturzebecher, Thrombosis Research 1999, 93, 203; F. Al-Obeidi, J. A. Ostrem, Factor Xa inhibitors by classical and combinatorial chemistry, DDT 1998, 3, 223; F. Al-Obeidi, J. A. Ostrem, Factor Xa inhibitors, Exp. Opin. Ther. Patents 1999, 9, 931; B. Kaiser, Thrombin and factor Xa inhibitors, Drugs of the Future, 1998, 23, 423; A. Uzan, Antithrombic agents, Emerging Drugs 1998, 3, 189; B.-Y. Zhu, R.M. Scarborough, Curr. Opin. Card. Pulm. Ren. Inv. Drugs 1999, l (1), 63).
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 Pri tome se pokazuje, da su različiti, kako peptidni tako i nepeptidni spojevi, djelotvorni na životinjskim modelima kao inhibitori faktora Xa. Zadatak sadašnjeg izuma stoga je priprava novih supstancija za suzbijanje bolesti, a koje imaju veliku terapijsku širinu. 5
 10
 15
 One moraju ponajprije biti podobne za djelotvornu profilaksu i/ili obradbu tromboembolijskih bolesti i pri tome spriječiti - barem djelomice - prethodno opisane nedostatke tehničkog stanja, pri čemu se pojmom «tromboembolijske bolesti* u smislu sadašnjeg izuma podrazumijevaju ponajprije teške bolesti kao srčani infarkt, angina pectoris (uključujući nestabilnu anginu), reokluzije i restenoze nakon angioplastije ili aortokoronarnog premošćenja, moždani udar, tranzitorni ishemijski napadaji, bolesti perifernih arterijskih začepljenja, plućna embolija ili duboke venske tromboze. Daljnji zadatak sadašnjeg izuma je priprava novih antikoagulanasa, koji uz povećanu selektivnost inhibiraju faktor zgrušavanja krvi Xa i pri tome trebaju izbjeći - barem djelomice - probleme terapijskih metoda za tromboembolijske bolesti, poznate iz tehničkog stanja. Predmet sadašnjeg izuma stoga su supstituirani oksazolidinoni općenite formule (I)
 u kojoj: R1 predstavlja opcijski benzokondenzirani tiofen (tienil), koji opcijski može biti jednostruko ili višestruko supstituiran; 20
 25
 30
 35
 40
 45
 R2 predstavlja bilo koji organski ostatak; R3, R4, R5, R6, R7 i R8 su isti ili različiti i predstavljaju vodik ili (C1-C6)-alkil, kao i njihove farmaceutski podnošljive soli, hidrati i prolijekovi, međutim uz iznimku spojeva općenite formule (I), u kojoj je ostatak R1 neki nesupstituirani 2-tiofenski ostatak i istodobno ostatak R2 predstavlja neki jednostruko ili višestruko supstituirani fenilni ostatak i istodobno ostatci R3, R4, R5, R6, R7 i R8 svi predstavljaju vodik. Pri tome su u prednosti spojevi općenite formule (I), u kojoj R1 predstavlja opcijski benzokondenzirani tiofen (tienil), koji opcijski može biti supstituiran jednostruko ili višestruko nekim ostatkom iz skupine koju čine halogen; cijano; nitro; amino; aminometil; (C1-C8)-alkil, koji opcijski može sa svoje strane biti jednostruko ili višestruko supstituiran halogenom; (C3-C7)-cikloalkil; (C1-C8)-alkoksi; imidazolinil; -C(=NH)NH2; karbamoil; i mono- i di-(C1-C4)-alkil-aminokarbonil, R2 predstavlja neku od sljedećih skupina: A-, A-M-, D-M-A-, B-M-A-, B-, B-M-, B-M-B-, D-M-B-, pri čemu: ostatak «A» predstavlja (C6-C14)-aril, ponajprije (C6-C10)-aril, posebice fenil ili naftil, ponajbolje fenil;
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 ostatak «B» predstavlja neki 5- ili 6-člani aromatski heterociklus, koji sadrži do 3 heteroatoma i/ili hetero-lančana člana, ponajprije do 2 heteroatoma i/ili heterolančana člana, iz niza S, N, NO (N-oksid) i O; ostatak «D» predstavlja neki zasićeni ili djelomice nezasićeni, mono- ili biciklički, opcijski benzo-kondenzirani 4- do 9-člani heteroprsten, koji sadrži do tri heteroatoma i/ili heterolančana člana iz niza S, SO, SO2, N, NO (N-oksid) i O; ostatak «M» označuje -NH-, -CH2-, -CH2CH2-, -O-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, -OCH2-, -CH2O-, -CONH-, -NHCO-, -COO -, -OOC-, -S-, -SO
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 2- ili neku kovalentnu vezu; pri čemu prethodno definirane skupine «A», «B» i «D» opcijski mogu biti jednostruko ili višestruko supstituirane nekim ostatkom iz skupine koju čine halogen; trifluorometil; okso; cijano; nitro; karbamoil; piridil; (C1-C6)-alkanoil; (C3-C7)-ciklo alkanoil; (C6-C14)-aril-karbonil; (C5-C10)-heteroarilkarbonil; (C1-C6)l-alkanoil-oksimetiloksi; (C1-C4)-hidroksialkil karbonil; -COOR27; -SO2R27; -C(NR27R28)=NR29; -CONR28R29; -SO2NR28R29; -OR30; -NR30R31, (C1-C6)-alkil i (C3-C7) -cikloalkil, pri čemu (C1-C6)-alkil i (C3-C7)-cikloalkil sa svoje strane opcijski mogu biti supstituirani nekim ostatkom iz skupine koju čine cijano; -OR27; -NR28R29
 ; -CO(NH)V(NR27R28) i -C(NR27R28)=NR29, pri čemu: v predstavlja 0 ili 1, a R27, R28 i R29 su isti ili različiti i predstavljaju međusobno nezavisno vodik, (C1-C4)-alkil, (C3-C7)-cikloalkil, (C1-C4) -alkanoil, karbamoil, trifluorometil, fenil ili piridil, i/ili R27 i R28 odnosno R27 i R29 tvore zajedno s dušikovim atomom na koji su vezani, neki zasićeni ili djelomice nazasićeni 5- do 7-člani heteroprsten sa do tri, ponajprije do dva, ista ili različita heteroatoma iz skupine koju čine N, O i S, te R30 i R31 su isti ili različiti i međusobno nezavisno označuju vodik, (C1-C4)-alkil, (C3-C7)-cikloalkil, (C1-C4)-alkil -sulfonil, (C1-C4)-hidroksialkil, (C1-C4)-aminoalkil, di-(C1-C4)-alkilamino-(C1-C4)-alkil, -CH2C(NR27R28)=NR29 ili -COR33, pri čemu R33 predstavlja (C1-C6)-alkoksi, (C1-C4)-alkoksi-(C1-C4)-alkil, (C1-C4)-alkoksikarbonil-(C1-C4)-alkil, (C1-C4)- aminoalkil, (C1-C4)-alkoksikarbonil, (C1-C4)-alkanoil-(C1-C4)-alkil, (C3-C7)-cikloalkil, (C2-C6)-alkenil, (C1-C8)-alkil, koji opcijski može biti supstituiran fenilom ili acetilom, (C6-C14)-aril, (C5-C10)-heteroaril, trifluormetil, tetrahidrofuranil ili butirolakton, R3, R4, R5, R6, R7 i R8 su isti ili različiti i predstavljaju vodik ili (C1-C4)-alkil i njihove farmaceutski podnošljive soli, hidrati i prolijekovi, međutim uz iznimku spojeva općenite formule (I), u kojoj je ostatak R1 neki nesupstituirani 2-tiofenski ostatak i istodobno ostatak R2 predstavlja neki jednostruko ili višestruko supstituirani fenilni ostatak i istodobno ostatci R3, R4, R5, R6, R7 i R8 svi predstavljaju vodik. Također su pri tome u prednosti spojevi općenite formule (I), u kojoj R1 predstavlja tiofen (tienil), ponajprije 2-tiofen, koji opcijski može biti supstituiran halogenom, ponajprije klorom ili bromom, amino, aminometilom ili (C1-C8)-alkilom, ponajprije metilom, pri čemu (C1-C8)-alkilni ostatak opcijski može biti supstituiran jednostruko ili višestruko halogenom, ponajprije fluorom, R2 predstavlja neku od sljedećih skupina: A-, A-M-, D-M-A-, B-M-A-, B-, B-M-, B-M-B-, D-M-B-, pri čemu ostatak «A» predstavlja (C6-C14)-aril, ponajprije (C6-C10)- aril, posebice fenil ili naftil, ponajbolje fenil; ostatak «B» predstavlja neki 5- ili 6-člani aromatski heteroprsten, koji sadrži do 3 heteroatoma i/ili heterolančana člana, ponajprije do 2 heteroatoma i/ili heterolančana člana, iz niza S, N, NO (N-oksid) i O; ostatak «D» predstavlja zasićeni ili djelomice nezasićeni 4- do 7-člani heteroprsten, koji sadrži do tri heteroatoma i/ili heterolančana člana iz niza S, SO, SO2, N, NO (N-oksid) i O;
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 ostatak «M» predstavlja -NH-, -CH2-, -CH2CH2-, -O-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, -OCH2-, -CH2O-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, -OOC-, -S- ili neku kovalentnu vezu; pri čemu svaka od prethodno definiranih skupina «A», «B» i «D» opcijski može biti supstituirana jednostruko ili višestruko nekim ostatkom iz skupine koji čine halogen; trifluormetil; okso; cijano; nitro; karbamoil; piridil; (C
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 1-4)-alkanoil; (C3-C7)-cikloalkanoil; (C6-C14)-arilkarbonil; (C5-C10)-heteroarilkarbonil; (C1-C6)-alkanoiloksimetiloksi; -COOR27; -SO2R27; C(NR27R28)=NR29; -CONR28R29; -SO2NR28R29; -OR30; -NR30R31, (C1-C6)-alkil i (C3-C7)-cikloalkil, pri čemu (C1-C6)-alkil i (C3-C7)-cikloalkil sa svoje strane mogu biti supstituirani nekim ostatkom iz skupine koju čine cijano; -OR27; -NR28R29; -CO(NH)V(NR27R28) i -C(NR27R28)=NR29, pri čemu: v označuje 0 ili l i R27, R28 i R29 su isti ili različiti i međusobno nezavisno predstavljaju vodik, (C1-C4)-alkil ili (C3-C7)-cikloalkil, i/ili R27 i R28 odnosno R27 i R29 zajedno s dušikovim atomom na koji su vezani tvore 5- do 7-člani heteroprsten sa do tri, ponajprije do dva ista ili različita heteroatoma iz skupine N, O i S, a R30 i R31 su isti ili različiti i međusobno nezavisno predstavljaju vodik, (C1-C4)-alkil, (C3-C7)-cikloalkil, (C1-C4)-alkil sulfonil, (C1-C4)-hidroksialkil, (C1-C4)-aminoalkil, di-(C1-C4)-alkilamino-(C1-C4)-alkil, (C1-C4)-alkanoil, (C6-C14)-aril karbonil, (C8-C10)-heteroarilkarbonil, (C1-C4)-alkilaminokarbonil ili -CH2C(NR27R28)=NR29, R3, R4, R5, R6, R7 i R8 su isti ili različiti i predstavljaju vodik ili (C1-C6)-alkil, i njihove farmaceutski podnošljive soli, hidrati i prolijekovi, međutim uz iznimku spojeva općenite formule (I), u kojoj ostatak R1 predstavlja neki nesupstituirani 2-tiofenski ostatak i istodobno ostatak R2 predstavlja neki jednostruko ili višestruko supstituirani Fenilni ostatak i istodobno svaki od ostataka R3, R4, R5, R6, R7 i R8 predstavljaju vodik. Posebice su u prednosti pri tome spojevi općenite formule (I), u kojoj R1 predstavlja tiofen (tienil), ponajprije 2-tiofen, koji opcijski može biti supstituiran jednostruko ili višestruko halogenom, ponajprije klorom ili bromom, ili (C1-C8)-alkilom, ponajprije metilom, pri čemu (C1-C8)-alkilni ostatak opcijski sa svoje strane može biti supstituiran halogenom, ponajprije fluorom, R2 predstavlja neku od sljedećih skupina: A-, A-M-, D-M-A-, B-M-A-, B-, B-M-, B-M-B-, D-M-B-, pri čemu: ostatak «A» predstavlja fenil ili naftil, ponajprije fenil; ostatak «B» predstavlja 5- ili 6-člani aromatski heteroprsten, koji sadrži do 2 heteroatoma iz niza S, N, NO (N-oksid) i O; ostatak «D» predstavlja zasićeni ili djelomice nazasićeni 5- ili 6-člani heteroprsten, koji sadrži do dva heteroatoma i/ili heterolančana atoma iz niza S, SO, SO2, N, NO (N-oksid) i O; ostatak «M» predstavlja -NH-, -O-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, -OCH2-, -CH2O-, -CONH-,-NHCO- ili neku kovalentnu vezu; pri čemu svaka od prethodno definiranih skupina «A», «B» i «D» opcijski može biti supstituirana nekim ostatkom iz skupine koju čine halogen; trifluorometil; okso; cijano; piridil; (C1-C3)-alkanoil; (C8-C10)-arilkarbonil; (C5-C6)-heteroarilkarbonil; (C1-C3)-alkanoiloksimetiloksi; C(NR27R28)=NR29; -CONR28R29; -SO2NR28R29; -OH-; -NR30R31 (C1-C4)-alkil; i ciklopropil, ciklopentil ili cikloheksil,
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 pri čemu (C1-C4)-alkil i Ciklopropil, ciklopentil ili cikloheksil sa svoje strane svaki može biti supstituiran nekim ostatkom iz skupine koju čine Cijano; -OH; -OCH3; -NR28R29; -CO(NH)2(NR27R28) i C(NR27R28)=NR29, pri čemu: v predstavlja 0 ili 1, ponajprije 0, 5
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 R27, R28 i R29 su isti ili različiti i međusobno nezavisno predstavljaju vodik, (C1-C4)-alkil ili ciklopropil, ciklopentil ili cikloheksil i/ili R27 i R28 odnosno R27 i R29 zajedno s dušikovim atomom na koji su vezani mogu tvoriti zasićeni ili djelomice nezasićeni 5- do 7-člani heteroprsten sa do dva ista ili različita heteroatoma iz skupine N, O i S, i R30 i R31 su isti ili različiti, i međusobno nezavisno predstavljaju vodik, (C1-C4)-alkll, ciklopropil, ciklopentil, cikloheksil, (C1-C4)-alkilsulfonil, (C1-C4)-hidroksialkil, (C1-C4)-aminoalkil, di-(C1-C4)-alkilamino-(C1-C4)-alkil, (C1-C3) -alkanoil ili fenilkarbonil, R3, R4, R5, R6, R7 i R8 su isti ili različiti i predstavljaju vodik ili (C1-C6)-alkil, i njihove farmaceutski podnošljive soli, hidrati i prolijekovi, međutim uz iznimku spojeva općenite formule (I), u kojoj ostatak R1 predstavlja nesupstituirani 2-tiofenski ostatak i istodobno ostatak R2 predstavlja jednostruko ili višestruko supstituirani fenilni ostatak i istodobno svaki od ostataka R3, R4, R5, R6, R7 i R8 predstavlja vodik. Posebice su u prednosti pri tome spojevi općenite formule (I), u kojoj R1 predstavlja 2-tiofen, koji je opcijski u položaju 5 supstituiran nekim ostatkom iz skupine koju čine klor, brom, metil ili trifluormetil, R2 predstavlja neku od sljedećih skupina: A-, A-M-, D-M-A-, B-M-A-, B-, B-M-, B-M-B-, D-M-B-, pri čemu: ostatak «A» predstavlja fenil ili naftil, ponajprije fenil; ostatak «B» predstavlja neki 5- ili 6-člani aromatski heteroprsten, koji sadrži do dva heteroatoma iz niza S, N, NO, (N-oksid) i O; ostatak «D» predstavlja neki zasićeni ili djelomice zasićeni 5- ili 6-člani heteroprsten koji sadrži opcijski neki dušikov atom i opcijski neki daljnji heteroatom i/ili heterolančani član iz niza S, SO, SO2 i O; ili do dva heteroatoma i/ili heterolančana člana iz niza S, SO, SO2 i O; ostatak «M» predstavlja -NH-, -O-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, -OCH2-, -CH2O-, -CONH-, -NHCO- ili neku kovalentnu vezu; pri čemu svaka od prethodno definiranih skupina «A», «B» i «M» opcijski može biti supstituirana jednostruko ili višestruko nekim ostatkom iz skupine koju čine halogen; trifluormetil; okso; cijano; piridil; (C1-C3)-alkanoil; (C6-C10)-arilkarbonil; (C5-C6)-heteroaril-karbonil; (C1-C3)-alkanoiloksimetiloksi; -CONR28R29; -SO2NR28R29; -OH; -NR30R31; (C1-C4)-alkil; i ciklopropil, ciklopentil ili cikloheksil, pri čemu (C1-C4)-alkil i ciklopropil, ciklopentil ili cikloheksil sa svoje strane mogu biti opcijski supstituirani nekim ostatkom iz skupine koju čine cijano; -OH; -OCH3; -NR28R29; CO(NH)v(NR27R28) i -C(NR27R28)=NR29, pri čemu: v predstavlja 0 ili 1, ponajprije 0, a R27, R28 i R29 su isti ili različiti i međusobno nezavisno predstavljaju vodik, (C1-C4)-alkil ili ciklopropil, ciklopentil ili cikloheksil i/ili
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 R27 i R28 odnosno R27 i R29 zajedno s dušikovim atomom na koji su vezani mogu tvoriti zasićeni ili djelomice nezasićeni 5- do 7-člani heteroprsten sa jednim ili dva ista ili različita heteroatoma iz skupine N, O i S, a R30 i R31 su isti ili različiti i međusobno nezavisno predstavljaju vodik, (C1-C4)-alkil, ciklopropil, ciklopentil, cikloheksil, (C1-C4)-alkilsulfonil, (C1-C4)-hidroksialkil, (C1-C4)-aminoalkil, di-(C1-C4)-alkilamino-(C1-C4)-alkil, (C1-C3)-alkanoil ili fenilkarbonil,
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 R3, R4, R5, R6, R7 i R8 su isti ili različiti i predstavljaju vodik ili (C1-C4)-alkil, i njihove farmaceutski podnošljive soli, hidrati i prolijekovi, međutim uz iznimku spojeva općenite formule (I), u kojoj ostatak R1 predstavlja nesupstituirani 2-tiofenski ostatak i istodobno ostatak R2 predstavlja jednostruko ili višestruko supstituirani fenilni ostatak i istodobno svaki od ostataka R3, R4, R5, R6, R7 i R8 predstavlja vodik. Sasvim posebice su pri tome u prednosti spojevi formule (I), u kojoj R1 predstavlja 2-tiofen, koji je u položaju 5 supstituiran ostatkom iz skupine koju čine klor, brom, metil ili trifluorometil, R2 predstavlja D-A-: pri čemu: ostatak «A» predstavlja fenilen; ostatak «D» predstavlja neki zasićeni 5- ili 6-člani heteroprsten, koji je povezan s «A» preko dušikovog atoma, koji u izravnom susjedstvu s vezujućim dušikovim atomom posjeduje karbonilnu skupinu i u kojemu prstenski ugljikov atom može biti zamijenjen heteroatomom iz niza S, N i O; pri čemu prethodno definirana skupina «A» u meta-položaju u odnosu na vezu s oksazolidinonom opcijski može biti supstituirana jednostruko ili dvostruko s nekim ostatkom iz skupine koju čine fluor, klor, nitro, amino, trifluorometil, metil ili cijano, R3, R4, R5, R6, R7 i R8 predstavljaju vodik, i njihove farmaceutski podnošljive soli, hidrati i prolijekovi. Također je sasvim posebice u prednosti spoj sljedeće formule
 i njegove farmaceutski podnošljive soli, hidrati i prolijekovi. 40
 45
 Ponajprije može u spojevima gornje općenite formule (I) ostatak R1 predstavljati opcijski benzokondenzirani tiofen (tienil), koji može opcijski biti jednostruko ili višestruko supstituiran nekim ostatkom iz skupine koju čine halogen; cijano; nitro; (C1-C8)-alkil, koji opcijski može biti jednostruko ili višestruko supstituiran halogenom; (C3-C7)-cikloalkil; (C1-C8)-alkoksi; imidazolinil; -C(=NH)NH2; karbamoil; i mono- i di-(C1-C4)-alkil-aminokarbonil. Ponajprije može u spojevima općenite formule (I) ostatak
 7
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 R1 predstavljati tiofen (tienil)), ponajprije 2-tiofen, koji može opcijski biti supstituiran jednostruko ili višestruko halogenom, ponajprije klorom ili hromom, ili (C1-C8)-alkilom, ponajprije metilom, pri čemu (C1-C8)-alkilni ostatak, ponajprije metilni ostatak, opcijski sa svoje strane može biti supstituiran halogenom, ponajprije fluorom. U spojevima općenite formule (I) mogu ostatci 5
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 R3, R4, R5, R6, R7 i R8 biti isti ili različiti i ponajprije predstavljati vodik ili (C1-C6)-alkil, posebice vodik ili (C1-C4)-alkil, a sasvim posebice u prednosti predstavljaju vodik. Ostatak R2, tj. organski ostatak, može se ponajprije odabrati između sljedećih navedenih skupina supstituenata: U spojevima općenite formule (I) može ostatak R2 ponajprije predstavljati neku skupinu sljedeće formule: Y-X'-(CH2)p-X-(CO)n-(CH2)O-(CR9R10)m-(CH2)O2- pri čemu: m označuje neki cijeli broj između 0 i 6, ponajprije između 1 i 3, n označuje 0 ili 1, p označuje neki cijeli broj između 0 i 6, ponajprije između 1 i 3, O1 predstavlja cijeli broj 0 ili 1, O2 predstavlja cijeli broj 0 ili 1, R9 i R10 su isti ili različiti i predstavljaju vodik; (C1-C4)-alkil, ponajprije metil; (C1-C4)-alkoksi, ponajprije metoksi; (C3-C7)-cikloalkil; hidroksi ili fluor, X i X' su isti i različiti i predstavljaju O; N-R11 ili neku kovalentnu vezu, pri čemu R11 predstavlja H; (C1-C4)-alkil, ponajprije metil, ili (C3-C7)-cikloalkil, Y predstavlja neki 3- do 7-člani zasićeni ili djelomice nezasićeni ciklički ugljikovodični ostatak, koji opcijski sadrži do 3 ista ili različita heteroatoma i/ili heterolančana člana iz skupine N, O, S, SO i SO2, pri čemu: taj ostatak Y opcijski može biti supstituiran nekim 5- ili 6-članim aromatskim ili nekim 3- do 7-članim zasićenim ili djelomice nezasićenim cikličkim ugljikovodičnim ostatkom, koji opcijski sadrži do 3 ista ili različita heteroatoma iz skupine N, O i S, pri čemu taj može opcijski biti supstituiran nekim ostatkom iz skupine koju čine cijano; hidroksi; halogen; (d-CO-alkil; -C(=NR11NR13R13'; i -NR14R15, pri čemu: R12 predstavlja vodik, (C1-C4)-alkil ili (C3-C7)-cikloalkil; R13 i R13' su isti ili različiti i međusobno nezavisno predstavljaju vodik, (C1-C4)-alkil ili (C3-C7)-cikloalkil i/ili R13 i R13' zajedno s N-atomom na koji su vezani, tvore 5- do 7-člani heteroprsten, koji opcijski može sadržavati do 2 daljnja heteroatoma iz niza N, O i/ili S; R14 i R15 su isti ili različiti i međusobno nezavisno predstavljaju vodik, (C1-C4)-alkil, (C3-C7)-cikloalkil ili (C1-C5) -alkanoil; i/ili taj ostatak Y može nadalje opcijski biti supstituiran nekim ostatkom iz skupine koju čini okso; cijano; tiono; halogen; -QR16; =NR16; -NR16R17
 ; -C(=NR18)NR19R19' i (C1-C4)-alkil, gdje (C1-C4)-alkil opcijski može sa svoje strane biti supstituiran nekim ostatkom iz skupine hidroksi; cijano; -NR16R17 i -C(=NR18)NR19R19', pri čemu:
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 R16 i R17 su isti ili različiti i međusobno nezavisno predstavljaju vodik, (C1-C4)-alkil, (C3-C7)-cikloalkil ili (C1-C3) -alkanoil; R18 predstavlja vodik, (C1-C4)-alkil ili (C3-C7)-cikloalkil; 5
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 R19 i R19' su isti ili različiti i međusobno nezavisno predstavljaju vodik, (C1-C4)-alkil ili (C3-C7)-cikloalkil i/ili R19 i R19' zajedno s N-atomom na koji su vezani tvore neki 5- do 7-člani heteroprsten, koji opcijski može sadržavati do 2 daljnja heteroatoma iz niza N, O i/ili S. Posebice su u prednosti spojevi općenite formule (I), u kojima ostatak R2 predstavlja neku skupinu sljedeće formule: Y-X'-(CH2)P-X-(CO)n-(CH2)O1-(CR9R10)m-(CH2)O2- pri čemu m predstavlja cijeli broj između 0 i 3, n predstavlja cijeli broj 0 ili 1, p predstavlja cijeli broj 0 ili 1, O1 predstavlja cijeli broj 0 ili 1, O2 predstavlja cijeli broj 0 ili 1, R9 i R10 su isti ili različiti i predstavljaju vodik; metil; metoksi; hidroksi ili fluor, X i X' su isti ili različiti i predstavljaju O; N-R11 ili neku kovalentnu vezu, pri čemu R11 predstavlja H ili metil, Y predstavlja 5- do 7-člani zasićeni ciklički ugljikovodični ostatak, koji opcijski sadrži l ili 2 ista ili različita heteroatoma i/ili heterolančana člana iz skupine N, O, S, SO i SO2, ponajprije cikloheksil, piperazinil, morfolinil, tiomorfolinil, diazepinil, pirolidinil i piperidinil, pri čemu: taj ostatak Y opcijski može biti supstituiran nekim 5-ili 6-članim aromatskim ili nekim 5- do 7-članim zasićenim ili djelomice nezasićenim cikličkim ugljikovodičnim ostatkom, koji opcijski sadrži do 2 ista ili različita heteroatoma iz skupine N, O i S, te pri čemu taj opcijski može biti supstituiran nekim ostatkom iz skupine cijano; hidroksi; fluor; klor; (C1-C4)-alkil; -C(=NR12-NR13R13'); i -NR14R15, pri čemu: R12 predstavlja vodik, metil, etil, ciklopropil, ciklopentil ili cikloheksil; R13 i R13' su isti ili različiti i međusobno nezavisno predstavljaju vodik, metil, etil, ciklopropil, ciklopentil ili cikloheksil, i/ili R13 i R13' zajedno s N-atomom na koji su vezani tvore neki 5- do 7-člani heteroprsten, koji opcijski može sadržavati do 2 daljnja heteroatoma iz niza N, O i/ili S, ponajprije piperidinil, piperazinil, morfolinil i tiomorfolinil; R14 i R15 su isti ili različiti i međusobno nezavisno predstavljaju vodik, metil, etil, ciklopropil, ciklopentil ili cikloheksil ili acetil; i/ili taj ostatak Y može osim toga biti opcijski supstituiran nekim ostatkom iz skupine koju čine okso; cijano; tiono; fluor; klor; -OH; -OCH3; =NR16; -NH2; -N(CH3)2; -C(=NR18)NR19R19' i metil, gdje metil opcijski sa svoje strane može biti supstituiran nekim ostatkom iz skupine koju čine hidroksi; cijano; -NR16R17 i C(=NR18)NR19R19', pri čemu: R16 i R17 su isti ili različiti i međusobno nezavisno predstavljaju vodik, metil, (C3-C7)-cikloalkil ili acetil; R18 predstavlja vodik, metil ili (C3-C7)-cikloalkil; R19 i R19' su isti ili različiti i međusobno nezavisno predstavljaju vodik, metil ili (C3-C?)-cikloalkil, i/ili
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 R19 i R19' zajedno s N-atomom na koji su vezani tvore 5- do 7-člani heteroprsten, koji opcijski može sadržavati do 2 daljnja heteroatoma iz niza N, O i/ili S, ponajprije piperidnil, piperazinil, morfolinil i tiomorfolinil. U spojevima općenite formule (I) također može ostatak 5
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 R2 predstavljati skupinu sljedeće formule: Z-(CO)t-(CR2°R21)s- pri čemu: s označuje cijeli broj između 1 i 6, t označuje 0 ili 1, R20 i R21 su isti ili različiti i predstavljaju vodik, (C1-C4)-alkil, (C1-C4)-alkoksi, (C3-C7)-cikloalkil, hidroksi ili fluor, Z predstavlja ostatak odabran iz skupine koju čine cijano; -C(NR22R23)=NR24; -CO(NH)uR22R23; i -NR25R26 , pri čemu: u označuje 0 ili 1 ponajprije 0, a R22, R23 i R24 su isti ili različiti i međusobno nezavisno predstavljaju vodik, (C1-C4)-alkil ili (C3-C7)-cikloalkil, ponajprije vodik ili metil, i/ili R22 i R23 zajedno s dušikovim atomom na koji su vezani tvore 5- do 7-člani heteroprsten, koji opcijski može sadržavati do 2 daljnja heteroatoma i/ili heterolančana člana iz niza N, O, S, SO i/ili SO2; R25 i R26 su isti ili različiti i međusobno nezavisno predstavljaju vodik, (C1-C4)-aMl ili (C3-C7)-cikloalkil, ponajprije vodik, metil ili etil, pri čemu (C1-C4)-alkil i (C3-C7)-cikloalkil sa svoje strane opcijski mogu biti supstituirani sa hidroksi ili (C1-C6)-alkoksi. Nadalje može u spojevima općenite formule (I) ostatak R2 predstavljati sljedeće skupine: A-, A-M-, D-M-A-, B-M-A-, B-, B-M-, B-M-B-, D-M-B-, pri čemu: ostatak «A» predstavlja (C6-C14)-aril, ponajprije (C6-C10)-aril, posebice fenil ili naftil, ponajbolje fenil; ostatak «B» predstavlja 5- ili 6-člani aromatski heteroprsten, koji sadrži do 3 heteroatoma i/ili heterolančana člana, ponajprije do 2 heteroatoma i/ili heterolančana člana, iz niza S, N, NO (N-oksid) i O; ostatak «D» predstavlja zasićeni ili djelomice nezasićeni 4- do 7-člani heteroprsten, koji sadrži do tri heteroatoma i/ili heterolančana člana iz niza S, SO, SO2, N, NO (N-oksid) i O; ostatak «M» označuje -NH-, -CH2-, -CH2CH2-, -O-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, -OCH2-, -CH2O-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, -OOC-, -S- ili neku kovalentnu vezu; pri čemu prethodno definirane skupine «A», «B» i «D» koje mogu svaka opcijski biti supstituirane jednostruko ili višestruko nekim ostatkom iz skupine koju čine halogen; trifluormetil; okso; cijano; nitro; karbamoil; piridil; (C1-C6)-alkanoil; (C3-C7)-cikloalkanoil; (C6-C14)-arilkarbonil; (C5-C10)-heteroaril-karbonil; (C1-C6)-alkanoiloksimetiloksi; -COOR27; -SO2R27; -C(NR27R28)=NR29; -CONR28R29; -SO2NR28R29; -OR30; -NR30R31, (C1-C6)-alkil i (C3-C7)-cikloalkil, pri čemu (C1-C6)-alkil i (C3-C7)-cikloalkil sa svoje strane opcijski mogu biti supstituirani nekim ostatkom iz skupine koju čine cijano; -OR27; -NR28R29; -CO(NH)v(NR27R28) i -C(NR27R28)=NR29, pri čemu: v označuje 0 ili 1, a R27, R28 i R29 su isti ili različiti i međusobno nezavisno predstavljaju vodik, (C1-C4)-alkil ili (C3-C7)-cikloalkil i/ili R27 i R28 odnosno R27 i R29 zajedno sa dušikovim atomom na koji su vezani tvore zasićeni ili djelomice nezasićeni 5-do 7- člani heteroprsten sa do tri, ponajprije do dva ista ili različita heteroatoma iz skupine koju čine N, O i S, a
 10

Page 10
						

HR P20020617A A2
 R30 i R31 su isti ju različiti i međusobno nezavisno predstavljaju vodik, (C1-C4)-alkil, (C3-C7)-cikloalkil, (C1-C4)-alkil sulfonil, (C1-C4)-hidroksialkil, (C1-C4)-aminoalkil, di-(C1-C4)-alkilamino-(C1-C4)-alkil, (C1-C4)-alkanoil, (C6-C14)-aril karbonil, (C5-C10)-heteroaril-karbonil, (C1-C4)-alkilaminokarbonil ili CH2C(NR27R28)=NR29. Također su u prednosti spojevi općenite formule (I) u kojoj ostatak 5
 10
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 45
 R2 predstavlja neku od sljedećih skupina: A-, A-M-, D-M-A-, B-M-A-, B-, B-M-, B-M-B-, D-M-B-, pri čemu: ostatak «A» predstavlja fenil ili naftil, ponajprije fenil; ostatak «B» predstavlja 5- ili 6-člani aromatski heteroprsten koji sadrži do 2 heteroatoma iz niza S, N, NO (N-oksid) i O; ostatak «D» predstavlja zasićeni ili djelomice nazasićeni 5- ili 6-člani heteroprsten, koji sadrži do dva heteroatoma i/ili heterolančana člana iz niza S, SO, SO2, N, NO (N-oksid) i O; ostatak «M» predstavlja -NH-, -O-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, -OCH2-, -CH2O-, -CONH-, -NHCO- ili neku kovalentnu vezu; pri čemu prethodno definirane skupine «A», «B» i «D» svaka opcijski može biti supstituirana jednostruko ili višestruko nekim ostatkom iz skupine koju čine halogen; trifluormetil; okso; cijano; piridil; (C1-C3)-alkanoil; (C6-C10)-arilkarbonil; (C5-C6)-heteroarilkarbonil; (C1-C3)-alkanoiloksimetiloksi; C(NR27R28)=NR29; -CONR28R29; -SO2NR28R29; -OH; -NR30
 R31; (C1-C4)-alkil; i ciklopropil, ciklopentil ili cikloheksil, pri čemu (C1-C4)-alkil i ciklopropil, ciklopentil ili cikloheksil sa svoje strane mogu opcijski biti supstituirani nekim ostatkom iz skupine koju čine cijano; -OH; -OCH3; -NR28R29; -CO(NH)v(NR27R28) i -C(NR27R28)=R29, pri čemu: v predstavlja ili 0 ili 1, ponajprije 0, a R27, R28 i R29 su isti ili različiti i međusobno nezavisno predstavljaju vodik, (C1-C4)-alkil ili pak ciklopropil, ciklopentil ili cikloheksil, i/ili R27 i R28 odnosno R27 i R29 zajedno s dušikovim atomom na koji su vezani mogu tvoriti neki zasićeni ili djelomice nazasićeni 5- do 7-člani heteroprsten sa do dva ista ili različita heteroatoma iz skupine koju čine N, O i S, a R30 i R31 su isti ili različiti i međusobno nezavisno predstavljaju vodik, (C1-C4)-alkil, ciklopropil, ciklopentil, cikloheksil, (C1-C4)-alkilsulfonil, (C1-C4)-hidroksialkil, (C1-C4)-aminoalkil, di-(C1-C4)-alkilamino-(C1-C4)-alkil, (C1-C3)-alkanoil ili fenilkarbonil. Također može u spojevima općenite formule (I) ostatak R2 predstavljati neku skupinu sljedeće formule:
 pri čemu R32 predstavlja vodik ili (C1-C4)-alkil, ponajprije vodik ili metil, a 50
 55
 W predstavlja S, NH ili O, ponajprije S. Nadalje može u spojevima općenite formule (I) ostatak
 11
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 R2 predstavljati skupinu sljedeće formule
 Konačno u spojevima općenite formule (I) može ostatak 5 R2 predstavljati skupinu sljedeće formule
 Do sada su oksazolidinoni opisani poglavito samo kao antibiotici, a samo u pojedinačnim slučajevima i kao MAO-inhibitori i fibrinogenski antagonisti (pregled: Riedl, B., Endermann, R., Exp. Opin. Ther. Patents 1999, 9 (5), 625), pri čemu se za antibakterijsko djelovanje čini esencijalnom mala skupina 5-[acil-aminometil] (ponajprije 5-[acetil -aminometil]).
 10
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 Supstituirani aril- i heteroarilfeniloksazolidinoni, u kojima je na N-atom oksazolidinonskog prstena može biti vezan neki jednostruko ili višestruko supstituirani fenilni ostatak i koji u položaju 5 oksazolidinonskog prstena mogu sadržavati nesupstituirani N-metil-2-tiofenkarboksamidni ostatak, kao i njihova primjena kao antibakterijski djelotvornih supstancija, poznati su iz US-patentnih prijava US-A-5 929248, US-A-5 801 246, US-A-5 756732, US-A-5 654435, US-A-5 654428 i US-A-5 565571. Nadalje su oksazolidinoni koji sadrže benzamidin poznati kao sintezni međustupnjevi u sintezi faktor Xa-inhibitora odnosno fibrinogenskih antagonista (WO-A-99/31 092, EP-A-623615). Spojevi prema izumu općenite formule (I) mogu postojati ovisno o uzorku supstituenata u stereoizomernim oblicima, koji se bilo ponašaju kao predmet i slika u ogledalu (enantiomeri) ili se ne ponašaju kao predmet i slika u ogledalu (dijastereomeri). Izum se odnosi kako na enantiomere ili dijastereomere, tako i na njihove smjese. Racematni oblici mogu se, kao i dijastereomeri, na poznati način odvojiti u svoje izomerno jedinstvene sastojke. Nadalje mogu određeni spojevi općenite formule (I) prema izumu postojati u tautomernim oblicima. To je stručnjaku poznato, a takvi su spojevi također obuhvaćeni opsegom izuma. Fiziološki prihvatljive, tj. farmaceutski podnošljive soli, mogu biti soli spojeva prema izumu s anorganskim ili s organskimm kiselinama. U prednosti su soli s anorganskim kiselinama, kao što je primjerice klorovodična kiselina, bromovodićna kiselina, fosforna kiselina ili sumporna kiselina, ili soli s organskim karboksilnim ili sulfonskim kiselinama kao što je primjerice octena kiselina, trifloroctena kiselina, propionska kiselina, maleinska kiselina, fumarna kiselina, jabučna kiselina, limunska kiselina, vinska kiselina, mliječna kiselina, benzojeva kiselina, ili metansulfonska kiselina, etansulfonska kiselina, benzolsulfonska kiselina, toluolsulfonska kiselina ili naftalidinsulfonska kiselina. Farmaceutski podnošljivim solima mogu se smatrati i soli s uobičajenim bazama, kao što su primjerice alkalijske soli (npr. natrijeve ili kalijeve soli), zemnoalkalijske soli (npr. kalcijeve ili magnezijeve soli) ili amonijeve soli izvedene iz amonijaka ili iz organskih amina, kao što su primjerice dietilamin, trietilamin, etildiizopropilamin, prokain, dibenzilamin, N-metilmorfolin, dihidroabietilamin ili metilpiperidin. «Hidrati» prema izumu označuju takve oblike spojeva gornje općenite formule (I), koji u krutom ili u tekućem stanju tvore molekulski spoj (solvat) hidratacijom s vodom. U hidratima su molekule vode vezane sporednom valencijom međumolekulskih sila, ponajprije vezama putem vodikovih mostova. Kruti hidrati sadrže vodu kao takozvanu kristalnu vodu u stehiometrijskim omjerima, pri čemu molekule vode ne moraju biti jednako vrijedne glede njihovog vezivanja. Primjeri hidrata su seskvihidrati, monohidrati, dihidrati ili trihidrati. Jednako tako u obzir dolaze i hidrati soli spojeva prema izumu.
 45
 «Prolijekovi» označuju prema izumu takve oblike spojeva formule (I), koji sami mogu biti biološki aktivni ili neaktivni, ali se mogu prevesti u biološki aktivan oblik (primjerice metabolički, solvolitički ili na drugi način). 50
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 «Halogen» predstavlja fluor, klor, brom ili jod. U prednosti su klor ili fluor. «(C1-C8)-alkil» predstavlja neki ravnolančani ili razgranati alkilni ostatak sa 1 do 8 ugljikovih atoma. Primjerice treba navesti: metil, etil, n-propil, izopropil, n-butil, izobutil, tert-butil, n-pentil i n-heksil. Iz te se definicije analogno izvode odgovarajuće alkilne skupine s manjim brojem ugljikovih atoma, kao primjerice (C1-C6)-alkil i (C1-C4)-alkil. Općenito vrijedi, daje u prednosti (C
 5 1-C4)-alkil.
 Iz te se definicije izvodi i značenje sastavnih dijelova drugih složenih supstituenata, kao primjerice alkilsulfonil, hidroksialkil. hidroksialkilkarbonil, alkoksi-alkil. alkoksikarbonil-alkil. alkanoil-alkil. aminoalkil ili alkilaminoalkil. 10 «(C3-C7)-cikloalkil» predstavlja neki ciklički alkilni ostatak sa 3 do 7 ugljikovih atoma. Primjerice treba navesti: ciklopropil, ciklobutil, ciklopentil, cikloheksil ili cikloheptil. Iz te se definicije analogno izvode odgovarajuće cikloalkilne skupine s manjim brojem ugljikovih atoma, kao primjerice (C3-C5)-cikloalkil. U prednosti su ciklopropil, ciklopentil i cikloheksil. 15 Iz te se definicije izvodi i značenje odgovarajućih sastavnih dijelova drugih složenih supstituenata, kao što je primjerice cikloalkanoil. «(C2-C6)-alkenil» predstavlja u okviru izuma neki ravnolančani ili razgranati alkenilni ostatak sa 2 do 6 ugljikovih atoma. U prednosti je ravnolančani ili razgranati alkenilni ostatak sa 2 do 4 ugljikova atoma. Primjerice treba navesti: vinil, alil, izopropenil i n-but-2-en-1-il.
 20
 «(C1-C8)-alkoksi» predstavlja neki ravnolančani ili razgranati alkoksi ostatak sa 1 do 8 ugljikovih atoma. Primjerice treba navesti: metoksi, etoksi, n-propoksi, izopropoksi, n-butoksi, izobutoksi, tert-butoksi, n-pentoksi, n-heksoksi, n-heptoksi i n-oktoksi. Iz te se definicije analogno izvode odgovarajuće alkoksi skupine s manjim brojem ugljikovih atoma, kao primjerice (C
 25
 30
 1-C6)-alkoksi i (C1-C4)-alkoksi. Općenito vrijedi daje (C1-C4)-alkoksi u prednosti. Iz te definicije izvodi se i značenje odgovarajućih sastavnih dijelova drugih složenih supstituenata, kao što je primjerice alkoksi-alkil. alkoksikarbonil-alkil i alkoksikarbonil. «Mono- ili di-(C1-C4)-alkilaminokarbonil» predstavlja amino skupinu koja je vezana preko karbonilne skupine, te ima jedan ravnolančani ili razgranati, odnosno dva ista ili različita ravnolančana ili razgranata alkilna supstituenta od kojih svaki sadrži l do 4 ugljikova atoma. Primjerice treba navesti: metilamino, etilamino, n-propilamino, izopropilamino, t-butilamino, N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino, N-etil-N-metilamino, N-metil-N-n-propilamino, N-izopropil-N-n -propilammo i N-t-butil-N-metilamino. 35 «(C1-C6)-alkanoil» predstavlja neki ravnolačani ili razgranati alkilni ostatak sa l do 6 ugljikovih atoma, koji u položaju 1 nosi neki ravnolančani ili razgranati alkilni ostatak sa l do 6 ugljikovih atoma i koji je vezan preko položaja 1. Primjerice treba navesti: formil, acetil, propionil, n-butiril, i-butiril, pivaloil, n-heksanoil. Iz te se definicije analogno izvode odgovarajuće alkanoilne skupine s manje ugljikovih atoma kao što su primjerice (C1-C5)-alkanoil, (C1-C4) -alkanoil i (C
 40
 45
 1-C3)-alkanoil. Općenito je u prednosti (C1-C3)-alkanoil. Iz te se definicije izvodi i značenje odgovarajućih sastavnih dijelova drugih složenih supstituenata, kao što su primjerice cikloalkanoil i alkanoilalkil. «(C3-C7)-cikloalkanoil» predstavlja prethodno definirani cikloalkilni ostatak sa 3 do 7 ugljikovih atoma koji je vezan preko karbonilne skupine. «(C1-C6)-alkanoiloksimetiloksi» predstavlja ravnolanćani ili razgranati alkanoiloksimetilni ostatak sa l do 6 ugljikovih atoma. Primjerice treba navesti: acetoksimetiloksi, propionoksimetiloksi, n-butiroksimetiloksi, i-butiroksimetiloksi, pivaloiloksimetiloksi, n-heksanoiloksimetiloksi. Iz te se definicije izvode analogno odgovarajuće alkanoiloksimetiloksi skupine s manje ugljikovih atoma, kao na primjer (C
 50
 1-C3)-alkanoiloksimetiloksi. Općenito je u prednosti (C1-C3)-alkano iloksimetiloksi. «(C6-C14)-aril» predstavlja neki aromatski ostatak sa 6 do 14 ugljikovih atoma. Primjerice treba navesti: fenil, naftil, fenantrenil i antracenil. Iz te se definicije analogno izvode arilne skupine s manje ugljikovih atoma, kao stoje (C
 55
 60
 6-C10) -aril. Iz te se definicije izvodi i značenje odgovarajućih sastavnih dijelova drugih složenih supstituenata, kao što je primjerice arilkarbonil.
 13
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 «(C5-C10)-heteroaril ili 5- do 10-člani aromatski heteroprsten sa do 3 heteroatoma i/ili heterolančana člana iz niza S, O, N i/ili NO (N-oksid)» predstavlja neki mono- ili biciklički heteroaromat, koji je vezan preko prstenskog ugljikovog atoma iz heteroaromata, opcijski i preko prstenskog dušikovog atoma iz heteroaromata. Primjerice treba navesti: piridil, piridil-N-oksid, pirimidil, piridazinil, pirazinil, tienil, furil, pirolil, pirazolil, imidazolil, tiazolil, oksazolil ili izoksazolil, indolizinil, indolil, benzo[b]tienil, benzo[b]furil, indazolil, kinolil, izokinolil, naftiridinil, kinazolinil. Iz te se definicije analogno izvode odgovarajući heteroprsteni manje prstenske veličine, kao primjerice 5- ili 6-člani aromatski heteroprsten. Općenito vrijedi da su u prednosti 5- ili 6-člani aromatski heteroprsteni kao primjerice piridil, piridil -N-oksid, pirimidil, piridazinil, furil i tienil.
 5
 10 Iz te se definicije izvodi i značenje odgovarajućeg sastavnog dijela drugih složenih supstituenata, kao primjerice (C5-C10)-heteroaril-karbonil. Neki «3- do 9-člani zasićeni ili djelomice nazasićeni, mono- ili biciklički. opciiski benzokondenzirani heteroprsten sa do 3 heteroatoma i/ili heterolančana člana iz niza S, SO, SO2, N, NO N-oksid) i/ili O» predstavlja neki heteroprsten koji može sadržavati jednu ili više dvostrukih veza, koji može biti mono- ili biciklički, na koji može na dva susjedna prstenska ugljikova atoma biti kondenziran neki benzenski prsten, a koji je vezan preko prstenskog ugljikovog atoma ili preko prstenskog dušikovog atoma. Primjerice treba navesti: tetrahidrofuril, pirolidinil, pirolinil, piperidinil, 1,2-dihidro piridinil, 1,4-dihidropiridinil, piperazinil, morfolinil, morfolinil-N-oksid, tiomorfolinil, azepinil, 1,4-diazepinil i cikloheksil. U prednosti su piperidinil, morfolinil i pirolidinil.
 15
 20
 25
 Iz te se definicije izvode analogno odgovarajući prsteni s manjim brojem prstenskih atoma, kao što su primjerice 5- do 7-člani prsteni. Predmet sadašnjeg izuma je i postupak priprave spojeva prema izumu općenite formule (I), pri čemu se bilo prema jednoj inačici [A] spojevi općenite formule (II)
 u kojoj ostatci R2, R3, R4, R5, R6, R7 i R8 imaju gore navedena značenja, 30 pretvore s karboksilnim kiselinama općenite formule (III)
 u kojoj ostatak R1 ima gore navedeno značenje, 35
 40
 ili pak s odgovarajućim halogenidima karboksilnih kiselina, ponajprije kloridima karboksilnih kiselina, ili pak s odgovarajućim simetričnim ili miješanim anhidridima karboksilnih kiselina, prethodno definirane karboksilne kiseline općenite formule (III), u inertnim otapalima, opcijski u nazočnosti nekog aktivacijskog reagensa ili reagensa za sprezanje i/ili neke baze, u spojeve općenite formule (I)
 14
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 u kojoj ostatci R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 i R8 imaju gore navedeno značenje ili se pak prema drugoj inačici postupka 5 [B] spojevi općenite formule (IV)
 u kojoj ostatci R1, R3, R4, R5, R6, R7 i R8 imaju gore navedeno značenje, 10 prevedu s nekim podobnim oksidacijskim sredstvom u nekom inertnom otapalu u odgovarajući epoksid općenite formule (V)
 u kojoj ostatci R1, R3, R4, R5, R6, R7 i R8 imaju gore navedeno značenje, 15
 20
 te se pretvorbom u nekom inertnom otapalu i u nazočnosti nekog katalizatora s aminom formule (VI) R2-NH2 (VI),
 R2-NH2 (V), u kojoj ostatak R2 ima gore navedeno značenje, najprije priprave spojevi formule (VII)
 u kojoj 25 ostatci R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 i R8 imaju gore navedeno značenje, te se potom u inertnom otapalu u nazočnosti fosgena ili fosgenskog ekvivalenta kao primjerice karbonildiimidazola (CDI) cikliziraju u spojeve općenite formule (I),
 15
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 u kojoj ostatci R1, R2, R3, R4. R5, R6, R7 i R8 imaju gore navedeno značenje, pri čemu kako u inačici postupka [A] tako i u inačici postupka [B], u slučaju kada R2 predstavlja neki 3- do 7-člani zasićeni ili djelomice nezasićeni ciklički ugljikovodični ostatak s jednim ili više istih ili različitih heteroatoma iz skupine N i S, može uslijediti oksidacija s nekim selektivnim oksidacijskim sredstvom u odgovarajući sulfon, sulfoksid ili N-oksid,
 5
 10
 15
 20
 25
 30
 i/ili pri čemu kako u inačici postupka [A] tako i u inačici postupka [B], u slučaju kada na takav način pripravljeni spoj ima cijano skupinu u molekuli, može uslijediti amidiniranje te cijano skupine pomoću uobičajenih metoda, i/ili pri čemu kako u inačici postupka [A] tako i u inačici postupka [B], u slučaju kada na takav način pripravljeni spoj u molekuli ima BOC-aminozaštitnu skupinu, može uslijediti odcjepljenje te BOC-aminozaštitne skupine pomoću uobičajenih metoda, i/ili pri čemu kako u inačici postupka [A] tako i u inačici postupka [B], u slučaju kada na takav način pripravljeni spoj u molekuli ima anilinski ili benzilaminski ostatak, može uslijediti pretvorba te amino skupine s različitim reagensima kao što su karboksilne kiseline, anhidridi karboksilnih kiselina, kloridi karboksilnih kiselina, izocijanati, kloridi sulfonske kiseline ili alkilhalogenidi u odgovarajuće derivate, i/ili pri čemu kako u inačici postupka [A] tako i u inačici postupka [B], u slučaju kada na takav način pripravljeni spoj u molekuli ima fenilni prsten, može uslijediti reakcija s klorsulfonskom kiselinom i potom pretvorba s aminima u odgovarajuće sulfonamide. Postupci prema izumu mogu se primjerice objasniti sljedećom formulskom shemom:
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 Prethodno opisani opcijski oksidacijski korak može se primjerice objasniti sljedećom formulskom shemom:
 Kao otapala za prethodno opisani postupak podobna su pri tome organska otapala koja su inertna pod reakcijskim uvjetima. Tu spadaju halogenugljikovodici kao diklormetan, triklormetan, tetraklormetan, 1,2-dikloretan, trikloretan, tetrakloretan, 1,2-dikloretilen ili trikloretilen, eteri kao dietileter, dioksan, tetrahidrofuran, glikoldimetileter ili dietilenglikoldimetileter, alkoholi kao metanol, etanol, n-propanol, izopropanol, n-butanol ili tert-butanol, ugljikovodici kao benzol, ksilol, toluol, heksan ili cikloheksan, dimetilformamid, dimetilsulfoksid, acetonitril, piridin, triamid heksametilfosforne kiseline ili voda.
 5
 10
 15
 20
 25
 30
 Također je moguće primijeniti smjese otapala načinjene od prethodno navedenih otapala. Kao aktivacijski reagensi ili reagensi za sprezanje u prethodno opisanom postupku podobni su uobičajeni reagensi, primjerice N'-(3-dimetilaminopropil)-N-etilkarbodiimid·HCl, N,N'-dicikloheksil-karbodiimid, 1-hidroksi-1H-benzo triazol·H2O i slično. Kao baze prikladne su uobičajene anorganske ili organske baze. Tu ponajprije spadaju alkalijski hidroksidi kao što su primjerice natrijev ili kalijev hidroksid ili alkalijski karbonati kao što su primjerice natrijev ili kalijev karbonat ili natrijev ili kalijev metanolat ili natrijev ili kalijev etanolat ili kalijev tert-butilat ili amidi kao natrijev amid ili litijev bis-(trimetilsilil)amid ili litijev diizopropilamid ili amini kao trietilamin, diizopropiletilaniin, diizopropilamin, 4-N,N -dimetilaminopiridin ili piridin. Baza se pri tome može dodati u količini od l do 5 mola, ponajprije 0d l do 2 mola, u odnosu na l mol spojeva općenite formule (II). Reakcije se odvijaju općenito u temperaturnom području od -78°C do temperature povratnog hlađenja, ponajprije u području od 0°C do temperature povratnog hlađenja. Pretvorbe se mogu provesti pri normalnom, povišenom ili sniženom tlaku (npr. u području od 0,5 do 5 bara). Općenito se radi pri normalnom tlaku. Kao podobna selektivna oksidacijska sredstva, kako za pripravu epoksida, tako i za opcijsku provedbu oksidacije do sulfona, sulfoksida ili N-oksida, dolaze u obzir primjerice m-kloroperbenzojeva kiselina (MCPBA), natrijev metaperjodat, N-metilmorfolin-N-oksid (NMO), monoperoksiftalna kiselina ili osmijev tetroksid.
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 Glede priprave epoksida primijene se do sada uobičajeni uvjeti priprave. Glede pobližih uvjeta priprave za opcijski provedenu oksidaciju do sulfona, sulfoksida ili N-oksida, može se pozvati na sljedeću literaturu: M. R. Barbanyn et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 680 te WO-A-97/10223. 5
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 50
 55
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 Nadalje se upućuje na Primjere 14 do 16 navedene u eksperimentnom dijelu. Opcijska provedba amidiranja odvija se pod uobičajenim uvjetima. Za daljnje podrobnosti može se uputiti na Primjere 31 do 35 i 140 do 147. Spojevi općenitih formula (II), (III), (IV) i (VI) poznati su stručnjaku sami po sebi ili se mogu pripraviti uobičajenim metodama. Za oksazolidine, posebice potrebne 5-(aminometil)-2-okso-oksazolidine, usp. WO-A-98/01446; WO-A -93/23384; WO-A-97/03072; J. A. Tucker et al., J. Med. Chem. 1998, 47, 3727; S. J. Brickner et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 673; W. A. Gregorv et al., J. Med. Chem. 1989, 32, 1673. Spojevi općenite formule (I) prema izumu imaju nepredvidljiv, vrijedan farmakološki djelotvoran spektar, te su stoga posebice podobni za profilaksu i/ili obradbu bolesti. Spojevi prema izumu općenite formule (I) prema izumu -uključujući i prema zahtjevu o zaštiti materijala isključene spojeve -djeluju ponajprije kao antikoagulansi i mogu se stoga ponajprije dodati u lijekove za profilaksu i/ili obradbu tromboembolijskih bolesti. U «tromboembolijske bolesti» u smislu sadašnjeg izuma ubrajaju se ponajprije teške bolesti kao srčani infarkt, angina pectoris (uključujući nestabilnu anginu), reokluzije i restenoze nakon angioplastije ili aortokoronarnog premoštenja, moždani udar, tranzistorni ishaemijski napadaji, periferne arterijske bolesti začepljenja, plućne embolije ili duboke venske tromboze. Nadalje su spojevi općenite formule (I) prema izumu - uključujući i prema zahtjevu o zaštiti materijala isključene spojeve - jednako tako podobni za obradbu diseminiranih intravazalnih zgrušavanja (DIC). Konačno spojevi općenite formule (D prema izumu - uključujući i prema zahtjevu o zaštiti materijala isključene spojeve - dolaze u obzir i za profilaksu i/ili obradbu ateroskleroze i artritisa, nadalje i za profilaksu i/ili obradbu Alzheimerove bolesti i raka. Spojevi općenite formule (I) prema izumu - uključujući i prema zahtjevu o zaštiti materijala isključene spojeve - djeluju ponajprije kao selektivni inhibitori koagulacijskog faktora Xa i ne inhibiraju ili to čine tek u znatno višim koncentracijama, i druge serinproteaze kao što su trombin, plazmin ili tripsin. »Selektivnima» se u okviru sadašnjeg izuma označuju takvi inhibitori koagulacijskog fakora Xa, za koje je vrijednost IC50 inhibicije faktora Xa u odnosu na IC50-vrijednosti inhibicije drugih serinproteaza, ponajprije trombina, plazmina i tripsina, manja oko 100-struko, ponajprije 500-struko, ponajbolje 1000-struko, pri čemu se glede testovnih metoda za selektivnost moraju uzeti u obzir testovne metode opisane u Primjerima A-1)a.1) i a.2). Spojevi općenite formule (I) prema izumu - uključujući i prema zahtjevu o zaštiti materijala isključene spojeve - mogu se nadalje dodati za sprječavanje koagulacije in vivo, primjerice u konzervama krvi ili biološkim uzorcima koji sadrže faktor Xa. Predmet sadašnjeg izuma su time oksazolidinoni formule (I), koji pokazuju neočekivanu, snažnu i selektivnu inhibiciju faktora Xa, pri čemu to vrijedi i za spojeve isključene prema zahtjevu o zaštiti materijala. Daljnji predmet sadašnjeg izuma su time i lijekovi i farmaceutski pripravci, koji sadrže barem jedan spoj općenite formule (I) prema izumu zajedno s jednim ili više farmakološki prihvatljivih pomoćnih tvari ili nosača i na koje se mogu primijeniti prethodno navedene indikacije. Nadalje se sadašnji izum odnosi na postupak profilakse i/ili obradbe bolesti ljudskih ili životinjskih tijela, ponajprije prethodno navedenih bolesti uz primjenu spojeva općenite formule (I) prema izumu - uključujući i prema zahtjevu o zaštiti materijala isključene spojeve. Nadalje obuhvaća sadašnji izum i postupak koagulacije krvi in vitro, ponajprije u konzervama krvi ili biološkim uzorcima koje sadrže faktor Xa, koji je naznačen time, da se dodaju spojevi općenite formule (I) - uključujući i prema zahtjevu o zaštiti materijala isključene spojeve.
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 Za primjenu spojeva prema izumu dolaze u obzir svi uobičajeni primjenski oblici. Ponajprije se primjena odvija oralno, lingvalno, sublingvalno, bukalno, rektalno ili parenteralno (tj. uz zaobilaznu intestinalnog trakta također intravenski, intraarterijski, intrakutano, subkutano, transdermalno, intraperitonealno ili intramuskularno). Posebice su prikladne oralna i venska primjena. Sasvim posebice je prikladna oralna primjena, u čemu leži daljnja prednost u odnosu na terapiju tromboembolijskih bolesti poznatu iz tehničkog stanja. 5
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 Nove djelotvorne tvari općenite formule (I) mogu se na poznat način prevesti u uobičajene formulacije, kao što su tablete, dražeje, pilule, granulati, aerosoli, sirupi, emulzije, suspenzije i otopine, uz primjenu inertnih, netoksičnih, farmaceutski podobnih nosača ili otapala. Pri tome mora postojati terapeutski djelotvoran spoj uvijek u koncentraciji od oko 0.1 do 95 mas.%, ponajprije 0d 0.5 do 90 mas.%, ponajbolje od 1 do 85 mas.% ukupne smjese, tj. u količinama dovoljnim za postizanje doznog područja. Unatoč tome, može u danom slučaju biti potrebno odstupiti od navedenih količina, i to u ovisnosti o tjelesnoj težini odnosno o primjenskom načinu, individualnom ponašanju prema lijeku, formulacijskom načinu i vremenu odnosno intervalu davanja. Tako u pojedinačnim slučajevima može biti dovoljno davanje manjih količina, dok u drugim slučajevima može biti potrebno prekoračiti navedenu gornju granicu. U slučaju primjene većih količina može biti preporučljivo uzimati ju u više pojedinačnih dnevnih obroka. Formulacije se primjerice priprave razdiobom djelotvornih tvari pomoću otapala i/ili nosača, opcijski uz primjenu emulgatora i/ili disperznih sredstava, pri čemu primjerice u slučaju uporabe vode kao razrjeđivača, može opcijski kao pomoćno otapalo primijeniti organsko otapalo. Općenito se pokazalo povoljnim pri intravenskoj primjeni, za postizanje učinkovitih rezultata, davati količine od oko 0.001 do 10 mg/kg, ponajprije 0ko 0.01 do 10 mg/kg, ponajbolje oko 0.1 do 8 mg/kg tjelesne težine. Općenito se pokazalo povoljnim pri oralnoj primjeni, za postizanje učinkovitih rezultata, davati količine od oko 0.01 do 50 mg/kg, ponajprije 0ko 0.1 do 10 mg/kg, ponajbolje oko 0.5 do 8 mg/kg tjelesne težine. Unatoč tome može ponekad biti potrebno odstupiti od prethodno navedenih količina pri intravenskoj odnosno oralnoj primjeni, i to u ovisnosti o tjelesnoj težini odnosno primjenskom načinu, o individualnom podnošenju lijeka, o načinu formulacije i vremenu odnosno intervalu u kojemu se odvija uzimanje. Tako u nekim slučajevima može biti dovoljno uzimati manje od prethodno navedene najmanje količine, dok se u drugim slučajevima mora prekoračiti navedenu gornju granicu. U slučaju primjene većih količina može biti potrebno podijeliti ih kroz dan, bilo kao više pojedinačnih doza ili kao trajnu infuziju. Spojevi prema izumu općenite formule (I) - uključujući i spojeve isključene prema izjavi o zaštiti materijala - odlikuju se u odnosu na sadašnje pripravke za obradbu tromboembolijskih bolesti ponajprije time, što se selektivnom inhibicijom faktora Xa postiže veća terapijska širina. To za pacijente znači manji rizik od krvarenja a za liječnika bolju prilagodbu pacijentu. Osim toga - uvjetovano mehanizmom - dolazi do brzog nastupa djelovanja. Međutim, prije svega spojevi prema izumu dopuštaju postojanje oralnog primjenskog oblika, u čemu je daljnja prednost terapije spojevima prema izumu. Sadašnji izum prikazan je sljedećim primjerima, koji međutim ne ograničuju izum ni na koji način. PRIMJERI A PROCJENA FIZIOLOŠKE DJELOTVORNOSTI 1. Općenite testovne metode 50 Posebice povoljna biološka svojstva spojeva prema izumu mogu se utvrditi sljedećim metodama. a) Opis testa (in vitro) 55
 60
 a.1) Mjerenje inhibicije faktora Xa Enzimska aktivnost humanog faktora Xa (FXa) mjerena je pomoću pretvorbe nekog za FXa specifičnog kromogenog substrata. Pri tome se faktor FXa odcijepi iz kromogenog substrata p-nitroanilin. Određivanja su provedena u mikrotitarskim pločama kako slijedi.
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 Ispitivane supstancije otopljene su u različitim koncentracijama u DMSO i inkubirane su kroz 10 minuta sa humanim FXa (0,5 nmol/L otopljeno u 50 mmol/L Tris-pufera [C,C,C-tris(hidroksi-metil-aminometan], 150 mmol/L NaCl, 0,1 % BSA (bovinski serumski albumine), pH = 8.3) pri 25°C. Kao kontrola služio je cisti DMSO. Potom je dodan kromogeni substrat (150 mmol/L Pefachrome® FXa tvrtke Pentapharm). Nakon 20 minuta trajanja inkubacije pri 25°C izmjerena je apsorbancija pri 425 nm. Apsorbancije testovnih uzoraka s ispitivanom supstancijom uspoređene su s kontrolnim uzorcima bez ispitivane supstancije, te su iz toga izračunate vrijednosti IC
 5
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 50. a.2) Određivanje selektivnosti Zbog dokazivanja selektivne inhibicije Fxa, ispitivanim supstancijama istražena je inhibicija drugih humanih serinproteaza kao što su trombin, tripsin, plazmin. Za određivanje enzimske aktivnosti trombina (75 mU/ml), tripsina (500 mU/ml) i plazmina (3,2 nmol/l), ti su enzimi otopljeni u Tris-puferu (100 mmol/l, 20 mmoUl CaCl2, pH = 8,0) i kroz 10 minuta inkubirani s ispitivanom supstancijom ili s otapalom. Potom je dodatkom odgovarajućih specifičnih kromogenih substrata (Chromozvm Thrombin® tvrtke Boehringer Mannheim, Chromozvm Trypsin® tvrtke Boehringer Mannheim, Chromozvm Plasmin® tvrtke Boehringer Mannheim) započeta enzimska reakcija, te je nakon 20 minuta izmjerena apsorbancija pri 405 nm. Sva su mjerenja provedena pri 37°C. Apsorbancije testovnih analiza s ispitivanom supstancijom uspoređene su s kontrolama bez ispitivane supstancije, te su iz toga izračunate vrijednosti IC50. a.3) Određivanje antikoagulacijskog djelovanja Antikoagulacijsko djelovanje ispitivanih supstancija određeno je in vitro u humanoj plazmi. U tu je svrhu humana krv uzeta uz primjenu 0,11 molarne otopine natrijevog citrata kao podloge u smjesi omjera natrijev citrat/krv 1/9. Neposredno nakon uzimanja krv je dobro promiješana i centrifugirana 10 minuta pri ca. 2000 g. Ostatak je odpipetiran. Protrombinsko vrijeme (PT, istoznačnice: tromboplastinsko vrijeme, Quick-Test) određeno je u nazočnosti različitih koncentracija ispitivane supstancije ili odgovarajućeg otapala s tržišno uobičajenom testovnom opremom (Neoplastin® tvrtke Boehringer Mannheim). Testovni spojevi inkubirani su kroz 10 minuta pri 37°C s plazmom. Potom je uz dodatak tromboplastina izazvano zgrušavanje i određeno je vrijeme zgrušavanja. Dobivena je koncentracija ispitivane supstancije koja utječe na udvostručenje protrombinskog vremena. b) Određivanje antitrombotičkog djelovanja (in vivo) 30
 35
 40
 45
 b.1) Arterijsko-venski „shunt"model (štakor) Svjesni štakori mužjaci (soj: HSD CPB: WU) tjelesne težine od 200-250 g narkotizirani su pomoću otopine Rompun/Ketavet (12 mg/kg/ 50 mg/kg). Stvoreni tromb izvađen je u arterijsko-venskom „shunt"-u uz metodu koju su opisali Christopher N. Berry et ah, Br. J. Pharmacol. (1994) 113, 1209-1214. Zbog toga su oslobođene lijeva vena jugularis i desna arterija carotis. Između obje žile postavljen je ekstrakorporalni shunt pomoću 10 cm dugačke polietilenske cijevi (PE 60). Taje polietilenska cijev bila u sredini povezana u daljnju 3 cm dugačku polietilensku cijev (PE 160), koja je kao trombogenu površinu sadržavala hrapavu najlonsku cijev u obliku omče. Ekstrakorporalni krvotok održavan je kroz 15 minuta. Tada je „shunt" uklonjen i najlonska nit s trombom je odmah odvagana. Težina prazne niti određena je prije početka pokusa. Ispitivane supstancije davane su budnim životinjama prije uspostave ekstrakorporalnog krvotoka, bilo intravenski kroz repnu venu ili oralno pomoću sonde za ždrijelo. Rezultati su prikazani u Tablici l: Tablica 1: Antitrombotično djelovanje u arterijsko-venskom "shunt"-modelu (štakor) nakon oralnog ili intravenskog davanja
 primjer ED50 [mg/kg] p.o. ED50 [mg/ kg] i.v. 1 10
 17
 6
 44 3 95 3
 114 3 115 3 123 3 162 3
 50
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 b.2) Arterijski trombozni model (štakor) Svjesni štakori mužjaci (soj: HSD CPB: WU) narkotizirani su kako je gore opisano. Štakori su bili teški prosječno 200 g. Oslobođena je i preparirana lijeva arterija carotis (ca. 2 cm). Tvorba arterijskog tromba izazvana je mehaničkim oštećenjem žile sukladno metodi koju su opisali K. Meng et al., Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Phaimacol. (1977), 301, 115-119. Stoga je iz oslobođene arterije carotis hvataljkom uklonjen protok krvi, kroz 15 minuta ohlađena je u metalnom žlijebu na -12°C i zbog standardizacije veličine tromba istodobno komprimirana masom od 200 g. Potom je protok krvi dodatno reduciran hvataljkom postavljenom oko arterije carotis, distalno od ozlijeđenog dijela žile. Proksimalna hvataljka je uklonjena, rana zatvorena i nakon 4 sata opet otvorena, zbog vađenja ozlijeđenog dijela žile. Taj dio žile je longitudinalno otvoren i tromb je uklonjen iz ozlijeđenog dijela žile.
 5
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 Masa vlažnog tromba je odmah određena. Ispitivane supstancije davane su budnim životinjama prije uspostave ekstra-korporalnog krvotoka bilo intravenski kroz repnu venu ili oralno pomoću sonde za ždrijelo. b.3) Venski trombozni model (štakor) Svjesni štakori mužjaci (soj: HSD CPB: WU) narkotizirani su kako je gore opisano. Štakori su bili teški prosječno 200 g. Oslobođena je i preparirana lijeva vena jugularis (ca. 2 cm). Tvorba venskog tromba izazvana, je mehaničkim oštećenjem žile sukladno metodi koju su opisali K. Meng et al., Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Phaimacol. (1977), 301, 115-119. Stoga je iz oslobođene vene jugularis hvataljkom uklonjen protok krvi, kroz 15 minuta ohlađena je u metalnom žlijebu na -12°C i zbog standardizacije veličine tromba istodobno komprimirana masom od 200 g. Protok krvi je ponovno uspostavljen i rana je zatvorena. Nakon 4 sata rana je opet otvorena, zbog uklanjanja tromba iz ozlijeđenog dijela žile. Masa vlažnog tromba je odmah određena. Ispitivane supstancije davane su budnim životinjama prije uspostave ekstrakorporalnog krvotoka bilo intravenski kroz repnu venu ili oralno pomoću sonde za ždrijelo. B PRIMJERI PRIPRAVE Ishodni spojevi Priprava 3-morfolinona opisana je u US 5 349 045. 30
 35
 Priprava N-(2,3-epoksipropil)ftalimida opisana je u J.-W. Chern et al. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8483. Supstituirani anilini mogu se dobiti primjerice pretvorbom 4-fluornitrobenzola, 2,4-difluornitrobenzola ili 4-klor nitrobenzola s odgovarajućim aminima ili amidima u nazočnosti neke baze. To se može odvijati i uz primjenu Pd-katalizatora, kao što je Pd(OAc)2/DPPF/NaOt-Bu (Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2035) ili bakar (Renger, Synthesis 1985, 856; Aebischer et al., Heterocycles 1998, 48, 2225). Isto tako mogu se halogen-aromati bez nitro skupine najprije pretvoriti u odgovarajuće amide, te se konačno nitrirati u položaju 4 (US3279880). I. 4-(4-morfolin-3-onil)nitrobenzol40
 U 2 L N-metilpirolidona (NMP) otopljeno je 2 mola 202 g) morfolin-3-ona (E. Pfeil, U. Harder, Angew. Chem. 79, 1967, 188). U razdoblju od 2 h odvijao se obročno dodatak 88 g (2,2 mola) natrijevog hidrida (60 % u parafinu). Nakon završetka razvijanja vodika dokapano je uz hlađenje pri sobnoj temperaturi 282 g (2 mola) 4-fluornitrobenzola unutar l h i reakcijska smjesa miješana je preko noći. Konačno je pri 12 mbara i 76°C oddestilirano 1,7 L tekućinskog volumena, ostatak je uliven u 2 L vode, te je smjesa ekstrahirana dva puta sa po 1 L etilacetata. Nakon ispiranja sjedinjenih organskih faza vodom, osušene su iznad natrijevog sulfata, te je otapalo uklonjeno destilacijom u vakuumu. Čišćenje se odvijalo kromatografijom na silikagelu uz heksan/etilacetat (1:1) i potom kristalizacijom iz etilacetata. Produkt je istaložen kao 78 g bezbojne do smeđkaste krutine, uz 17.6 %-tno iskorištenje u odnosu na teorijsko.
 45
 50 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 3,86 (m, 2 H, CH2CH2), 4,08 (m, 2 H, CH2CH2), 4,49 (s, 2 H, CH2CO), 7,61 (d, 2 H, 3J = 8,95 Hz, CHCH), 8,28 (d, 2 H, 3J = 8,95 Hz, CHCH) MS (r.I.%) = 222 (74, M+), 193 (100), 164 (28, 150 (21), 136 (61), 117 (22), 106 (24), 90 (37), 76 (38), 63 (32), 50 (25)
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 Analogno su sintetizirani sljedeći spojevi: 3-fluoro-4-(4-morfolin-3-onil)nitrobenzol 4-(N-piperidonil)nitrobenzol 3 -fluoro-4-(N-piperidonil) nitrobenzol 5 4-(N-pirolidonil)nitrobenzol 3-fluoro-4-(N-pirolidonil)nitrobenzol II. 4-(4-morfolin-3-onil)anilin 10
 U autoklavu je otopljeno 63 g (0,275 mola) 4-(4-morfolin-3-oniljnitrobenzola u 200 ml tetrahidrofurana, pretvoreno sa 3,1 g Pd/C (5 %-tni) i hidrirano kroz 8 h pri 70°C i tlakom vodika od 50 bara. Nakon filtriranja katalizatora, otapalo je oddestilirano u vakuumu i produkt je očišćen kristalizacijom iz etilacetata. Produkt je istaložen kao 20 g bezbojne do plavkaste krutine, uz iskorištenje od 37.6 %. 15
 20
 25
 30
 Čišćenje se može odvijati i kromatografski na silikagelu uz heksan/ etilacetat. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 3,67 (m, 2 H, CH2CH2), 3,99 (m, 2 H, CH2CH2), 4,27 (s, 2 H, CH2CO), 6,68 (d, 2 H, 3J= 8,71 Hz, CHCH), 7,03 (d, 2 H, 3J = 8,71 Hz, CHCH) MS (r.I.%) = 192 (100, M+), 163 (48), 133 (26), 119 (76)), 106 (49), 92 (38), 67 (27), 65 (45), 52 (22), 28(22) Analogno su pripravljeni sljedeći spojevi: 3-fluoro-4-(4-morfolin-3-onil)anilin 4-(N-piperidonil) anilin 3-fluoro-4-(N-piperidonil)anilin 4-(N-pirolidonil)anilin 3-fluoro-4-(N-pirolidonil)anilin Općenita metoda priprave 4-supstituiranih anilina pretvorbom 1-fluoro-4-nitrobenzola i 1-kloro-4-nitrobenzola s primarnim ili sekundarnim aminima i naknadnom redukcijom
 Ekvimolarne količine fluoronitrobenzola odnosno kloronitrobenzola i amina otopljene se u dimetilsulfoksidu ili acetonitrilu (0.1 M do l M otopina) i miješane preko noći pri 100°C. Nakon hlađenja na sobnu temperaturu reakcijska smjesa razrijeđena je eterom i isprana vodom. Organska faza osušena je iznad MgSO4, filtrirana i zgusnuta. Ukoliko je u reakcijskoj smjesi nastao talog, taj je odfiltriran i ispran eterom ili acetonitrilom. Ukoliko je i u matičnici nađen talog, taj je također, kako je opisano, obrađen eterom i vodom. Sirovi produkti su se čistili kromatografijom na silikagelu (smjese diklormetan/cikloheksan i diklormetan/etanol).
 35
 40 Za naknadnu redukciju otopljen je nitro-spoj u metanolu, etanolu ili smjesama etanol/diklormetan (0.01 M do 0.5 M otopina), pretvoren s paladijem na ugljenu (10 %) i preko noći miješan pod normalnim vodikovim tlakom. Potom je filtriran i zgusnut. Sirovi produkt mogao se čistiti kromatografijom na silikagelu (smjese diklormetan/etanol) ili preparativnom reverznofaznom HPLC (smjese acetonitril/voda).
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 Alternativno se kao redukcijsko sredstvo mogao primijeniti željezov prah. U tu je svrhu nitro-spoj otopljen u octenoj kiselini (0. l M do 0.5 M otopina), te je pri 0°C obročno dodano šest ekvivalenata željezovog praha i voda (0.3- do 0.5-struki volumen octene kiseline) unutar 10-15 minuta. Nakon daljnjih 30 minuta filtrirano je pri 0°C i filtrat je zgusnut. Ostatak je ekstraktivno obrađen etilacetatom i sa 2N natrijevom lužinom. Organska faza osušena jee iznad magnezijevog sulfata, filtrirana i zgusnuta. Sirovi produkt mogao se čistiti kromatografijom na silikagelu (smjese diklormetan/etanol) ili preparativnom reverznofaznom HPLC (smjese acetonitril/voda).
 5
 Na analogan način pripravljeni su sljedeći ishodni spojevi: III-1. tert-butil-1-(4-aminofenil)-1-prolinat10 MS (ESI): m/z (%) = 304 (M+H+MeCN, 100); 263 (M+H, 20); HPLC (metoda 4): rt = 2.79 min. III-2. 1-(4-aminofenil-3-piperidinkarboksamidMS (ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 100); 15 HPLC (metoda 4): rt = 0.59 min. III-3. 1-(4-aminofenil)-4-piperidinkarboksamidMS (ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 0.57 min. 20 III-4. 1-(4-aminofenil)-4-piperidinonMS (ESI): m/z (%) =191 (M+H,100); HPLC (metoda 4): rt = 0.64 min. 25 III-5. 1-(4-aminofenil)-1-prolinamidMS (ESI: m/z (%) = 206 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 0.72 min. III-6. [1-(4-aminofenil)-3-piperidinil]metanol30 MS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 0.60 min. III-7. [1-(4-aminofenill-2-piperidinil]metanolMS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100); 35 HPLC (metoda 4): rt = 0.59 min. III-8. etil-1-(4-aminofenil)-2-piperidinkarboksilatMS (ESI): m/z (%) = 249 (M+H, 35), 175 (100); HPLC (metoda 4): rt = 2.43 min. 40 III-9. [1-(4-aminofenil)-2-pirolidinil]metanolMS (ESI]: m/z (%) =193 (M+H, 45); HPLC (metoda 4): rt = 0.79 min, 45 II- 10. 4-(2-metilheksahidro-5H-pirolo[3.4-d1izoksazol-5-il)fenilaminpočevši od 2-metilheksahidro-2H-pirolo[3,4-d]izoksazola (Ziegler, Carl B., et al.; J. Heterocycl. Chem.; 25; 2; 1988; 719-723) MS (ESI: m/z (%) = 220 (M+H, 50), 171(100); HPLC (metoda 4): rt = 0.54 min. 50 III-11. 4-(1-pirolidinil)-3-(trifluorometil)anilinMS (ESI): m/z (%) = 231 (M+H, 100); HPLC (metoda 7): rt = 3.40 min. 55 III-12. 3-kloro-4-(1-pirolidinil)anilinMS (ESI): m/z (%) =197 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 0.78 min. III: 13. 5-amino-2-(4-morfolinil)benzamid60 MS (ESI): m/z (%) =222 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 0.77 min.
 23

Page 23
						

HR P20020617A A2
 III-14. 3-metoksi-4-(4-morfolinil)anilinMS (ESI): m/z (%) =209 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 0.67 min. 5 III-15. 1-[5-amino-2-(4-morfolinil)fenil]etanonMS (ESI): m/z (%) =221 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 0.77 min. Općenita metoda priprave 4-supstituiranih anilina pretvorbom 1-fluor-4-nitrobenzola s amidima i potom redukcijom
 10
 Amid je otopljen u DMF i pretvoren sa 1.5 ekvivalenata kalijevog tert-butilata. Smjesa je miješana 1 h pri sobnoj temperaturi, potom je dodano 1.2 ekvivalenta 1-fluoro-4-nitrobenzola u obrocima. Reakcijska smjesa miješana je pri sobnoj temperaturi preko noći, razrijeđena eterom ili etilacetatom, te isprana zasićenom vodenom otopinom natrijevog hidrogenkarbonata. Organska faza osušena je iznad magnezijevog sulfata, filtrirana i zgusnuta. Sirovi produkt mogao se čistiti kromatografijom na silikagelu (smjese diklorometan/etanol).
 15
 20
 25
 30
 Za slijedeću redukciju otopljen je nitro spoj u etanolu (0.01 M do 0.5 M otopina), pretvoren s paladijem na ugljenu (10 %) i preko noći miješan pod vodikovim normalnim tlakom. Potom je smjesa filtrirana i zgusnuta. Sirovi produkt mogao se čistiti kromatografijom na silikagelu (smjese diklormetan/etanol) ili preparativnom reverznofaznom HPLC (smjese acetonitril/voda). Alternativno se kao redukcijsko sredstvo mogao primijeniti željezov prah. Stoga je nitro spoj otopljen u octenoj kiselini (0.1 M do 0.5 M otopina) i pri 90°C dodano je šest ekvivalenata željezovog praha i voda (0.3- do 0.5-struki volumen octene kiseline) u obrocima unutar 10-15 minuta. Nakon daljnjih 30 min pri 90°C smjesa je filtrirana i filtrat je zgusnut. Ostatak je ekstrakcijski obrađen etilacetatom i sa 2N natrijevom lužinom. Organska faza osušena je iznad magnezijevog sulfata, filtrirana i zgusnuta. Sirovi produkt mogao se čistiti kromatografijom na silikagelu (smjese diklorometan/etanol) ili preparativnom reverznofaznom HPLC (smjese acetonitril/voda). Analognim načinom pripravljeni su sljedeći spojevi: IV-1. 1-[4-amino 2-(trifluorometil)fenil]-2-pirolidinonMS (ESI): m/z (%) = 245 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.98 min 35 IV-2. 4-[4-amino 2-(trifluorometil)fenil]-3-morfolinonMS (ESI): m/z (%) = 261 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.54 min. 40 IV-3. 4-(4-amino-2-klorofenil)-3-morfolinonMS (ESI): m/z (%) = 227 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt =1.96 min. IV-4. 4-(4-amino-2-metilfenil)-3- morfolinon45 MS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 0.71 min. IV-5. 5-amino-2-(3-okso-4-morfolinil)benzonitrilMS (ESI): m/z (%) = 218 (M+H, 100); 50 HPLC (metoda 4): rt =1.85 min.
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 IV-6. 1(4-amino-2-klorofenil)-2-pirolidinonMS (ESI]: m/z (%) = 211 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.27 min. IV-7. 4-(4-Amino-2,6-dimetilfenil)-3-morfolinon5 Počevši od 2-fluoro-1,3-dimetil-5-nitrobenzola (Bartoli et al., J. Org. Chem. 1975, 40, 872): MS (ESI): m/z (%) = 221 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 0.77 min. IV-8. 4-(2,4-diaminofenil)-3-morfolinon10 počevši od 1-fluoro-2,4-dinitrobenzola: MS (ESI): m/z (%) - 208 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 0.60 min. IV-9. 4-(4-amino-2-klorofenil)-2-metil-3-morfolinonpočevši od 2-metil-3-morfolinona (Pfeil, E.; Harder, U.; Angew. Chem. 1967, 79, 188): 15 MS (ESI): m/z (%) = 241 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.27 min. IV-10. 4-(4-amino-2-klorofenil)-6-metil-3-morfolinonpočevši od 6-metil-3-morfolinona (EP 350 002): 20
 25
 30
 MS (ESI): m/z (%) = 241 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.43 min. SINTEZNI PRIMJERI Sljedeći primjeri 1 do 13, 17 do 19 i 36 do 57 odnose se na inačicu postupka [A]. Primjer 1 Priprava 5-kloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il]metil}-2-tiofenkarboksamida
 (5S)-5-(aminometil)-3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-1,3-oksazolidin-2-on (pripravu vidjeti u S.J. Brickner et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 673) (0.45 g, 1.52 mmola), 5-klorotiofen-2-karboksilna kiselina (0.25 g, 1.52 mmola) i 1-hidroksi-1H -benzotriazol hidrat (HOBT) (0.3 g, 1.3 ekvivalenta) otopljeno je u 9.9 ml DMF. Tome je dodano 0.31 g (1.98 mmola, 1.3 ekvivalenta) N'-(3-dimetilaminopropil)-N-etikarbodiimida (EDCI) i dokapano pri sobnoj temperaturi 0.39 g (0.53 ml, 3.05 mmola, 2 ekvivalenta) diizopropiletilamina (DIEA). Miješano je preko noći pri sobnoj temperaturi. Tome je dodano 2 g silikagela, te je smjesa uparena u vakuumu do suhoga. Ostatak je kromatografiran na silikagelu uz toluol-etilacetatni gradijent. Dobiveno je 0.412 g (61.5 % od teorijskog) ciljnog spoja tališta (tal.) pri 197°C.
 35
 40 Rf (SiO2, toluol/etilacetat 1:1) = 0.29 (edukt = 0.0); MS (DCI) 440.2 (M+H), Cl-uzorak; 1H-NMR (de-DMSO, 300 MHz): 2.95 (m, 4H), 3.6 (t, 2H), 3.72 (m, 4H), 3.8 (dd, 1H), 4.12 (t, 1H), 4.75-4.85 (m, 1H), 7.05 (t, 1H), 7.15-7.2 (m, 3H), 7.45 (dd, 1H), 7.68 (d, 1H), 8.95 (t, 1H).
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 Primjer 2 5-kloro-N-{[(5S)-3-(4-morfolinofenil)-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il]metil}-2-tiofenkarboksamid
 Dobiven je analogno iz benzil-4-morfolinofenilkarbamata preko stupnja (5S)-5-(aminometil)-3-(3-fluoro-4-morfolino fenil)-1,3-oksazolidin-2-ona (vidi Primjer 1).
 5
 10
 Tal.: 198°C; IC50-vrijednost = 43 nM; Rf (SiO2, toluol/etilacetat 1:1) = 0.24. Primjer 3 5-kloro-N-({[5S13-[3-fluoro-4-(1,4-tiazinan-4-il)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid
 Dobiven je analogno iz (5S}-5-(aminometil-3-[3-fluoro-4-(1,4-tiazinan-4-il)fenil]-1,3-oksazolidin-2-ona (za pripravu vidi M.R. Barbachyn et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 680).
 15
 20
 Tal.:193°C; Iskorištenje: 82 %; Rf (SiO2, toluol/etilacetat 1:1) = 0.47 (edukt = 0.0). Primjer 4 5-bromo-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-tiazinan-4-il)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid
 Dobiven je analogno iz 5-bromotiofen-2-karboksilne kiseline. Tal.: 200°C. 25
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 Primjer 5 N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-tiazinan-4-il)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-5-metil-2-tiofenkarboksamid
 Dobiven je analogno iz 5-metiltiofen-2-karboksilne kiseline. Tal.: 167°C. 5 Primjer 6 5-kloro-N-{[(5S)-3-(6-metiltieno[2,3-b]piridin-2-il)-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il]metil}-2-tiofenkarboksamid
 10
 15
 Dobiven je analogno iz (5S)-5-(aminometil-3-(6-metiltieno[2,3-b]piridin-2-il}-1,3-oksazolidin-2-ona (za pripravu vidi EP-A-785 200). Tal.: 247°C. Primjer 7 5-kloro-N-{[(5S)-3-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-6-il)-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il]metil}-2-tiofenkarboksamid
 20
 25
 Dobiven je analogno iz 6-[(5S)-5-(aminometil)-2-okso-1,3-oksazolidin-3-il]-3-metil-1,3-benzotiazol-2(3H)-ona (za pripravu vidi EP-A-738 726). Tal.: 217°C.
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 Primjer 8 5-kloro-N-[((5S)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-piridinil)piperazino]fenil}-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-2-tiofenkarboksamid
 5
 10
 Dobiven je analogno iz (5S)-5-(aminometil)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-piridinil)piperazino]fenil}-1,3-oksazolidin-2-ona (priprava prema J.A. Tucker et al., J. Med. Chem. 1998, 41, 3727). MS (ESI) 516 (M+H), Cl-uzorak. Primjer 9 5-kloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-metilpiperazino)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid
 Dobiven je analogno iz (5S)-5-(aminometil)-3-[3-fluoro-4-(4-metilpiperazinojfenil]-1,3-oksazolidin-2-ona. Primjer 10 15 5-kloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoksikarbonilpiperazin-1-il)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofen-karboksamid
 Doboven je analogno iz (5S)-5-(aminometil)-3-[3-fluoro-4-(4-tert butoksikarbonilpiperazin- 1-il)fenil]-1,3-oksazolidin-2-ona (za pripravu vidi već navedeni WO-A-93/23384).
 20
 Tal.:184°C;
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 Rf (SiO2, toluol/etilacetat 1:1) = 0.42. Primjer 11 5-kloro-N-({(5S}-3-[3-fluoro-4-(piperazin-1-il)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid 5
 Dobiven je pretvorbom prema Primjeru 12 s trifluoroctenom kiselinom u metilenkloridu. IC50-vrijednost =140 nM; 1H-NMR [d6-DMSO]: 3.01-3.25 (m, 8H), 3.5-3.65 (m, 2H), 3.7-3.9 (m, 1H), 4.05-4.2 (m, 1H), 4.75-4.9 (m, 1H), 7.05-7.25 (m, 3H), 7.5 (dd, 1H), 7.7 (d, 1H), 8.4 (broad s, 1H), 9.0 (t, 1H). 10 Primjer 12 5-kloro-N-[((5S)-3-(2,4'-bipiridinil-5-il)-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-2-tiofenkarboksamid
 Dobiven je analogno iz (5S)-5-aminometil-3-(2,4'-bipiridinil-5-il)-2-okso-1,3-oksazolidin-2-ona (za pripravu vidi EP-A-789 026). R
 15
 20
 f (SiO2, etilacetat/etanol 1:2) = 0.6; MS (ESI) 515 (M+H), Cl-uzorak. Primjer 13 5-kloro-N-{[(5S)-2-okso-3-(4-piperidinofenil)-1,3-oksazolidin-5-il]metil}-2-tiofenkarboksamid
 Dobiven je iz 5-(hidroksimetil)-3-(4-piperidinofenil)-1,3-oksazolidin-2-ona (za pripravu vidi DE 2708236) nakon meziliranja, pretvorbe s kalijevim ftalimidom, hidrazinolize i reakcije sa 5-klorotiofen-2-karboksilnom kiselinom. Rf (SiO2, etilacetat/toluol 1:1) = 0.31; 25 Tal. 205 °C.
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 Primjer 17 5-kloro-N-({(5S}2-okso-3-[4-(2-okso-1-pirolidinil)fenil]-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid
 Iz 1-(4-aminofenil)pirolidin-2-ona (za pripravu vidi Reppe et al., Justus Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 209) dobije se analogno poznatoj sinteznoj shemi (vidi S.J. Brickner et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 673) nakon pretvorbe s benziloksikarbonilkloridom, potom reakcijom s R-glicidilbutiratom, meziliranjem, pretvorboma s kalijevim ftalimidom, hidrazinolizom u metanolu i reakcijom sa 5-klorotiofen-2-karboksilnom kiselinom, konačno 5-kloro-N-({(5S)-2-okso-3 -[4-(2-okso-1-pirolidinil)fenil]-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid. Na takav način dobiveni 5-kloro-N -({(5S)-2-okso-3-[4-(2-okso-1-pirolidinil)fenil]-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid ima vrijednost IC
 5
 10
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 45
 50
 50 = 4 nM (testovna metoda za vrijednost IC50 sukladna prethodno opisanom Primjeru A-1. a.1) »Mjerenje inhibicije faktora Xa». Tal.: 229 °C; Rf-vrijednost (SiO2, toluol/etilacetat 1:1) = 0.05 (edukt: = 0.0); MS (ESI): 442.0 (21 %, M+Na, Cl-uzorak), 420.0 (72 %, M+H, Cl-uzorak), 302.3 (12 %), 215 (52 %), 145 (100 %); 1H-NMR (d6-DMSO, 300 MHz): 2.05 (m, 2H), 2.45 (m, 2H, 3.6 (t, 2H), 3.77-3.85 (m, 3H), 4.15 (t, 1H), 4.75-4.85 (m, 1H), 7.2 (d, 1H), 7.5 (d, 2H), 7.65 (d, 2H), 7.69 (d, 1H), 8.96 (t, 1H). Pojedinačni stupnjevi prethodno opisane sinteze iz Primjera 17 s pripadnim podstupnjevima pretjecali su kako slijedi: Pretvoreno je 4 g (22.7 mmola) 1-(4-aminofenil)pirolidin-2-ona i 3.6 ml (28.4 mmola) N,N-dimetilanilina u 107 ml tetrahidrofurana pri -20°C polagano sa 4.27 g (25.03 mmola) benzilnog estera kloromravlje kiseline. Miješano je kroz 30 minuta pri -20°C i smjesa je ostavljena stajati do postizanja sobne temperature. U to je dodano 0.5 L etilacetata i organska faza je isprana sa 0.5 L zasićene otopine NaCl. Odvojena organska faza osušena je s MgSO4 i otapalo je upareno u vakuumu. Ostatak je utrljan u dieltileter i odsisan. Dobiveno je 5.2 g (73.8 % od teorijskog) benzil-4-(2-okso-1-pirolidinil)fenilkarbamata kao svijetlih bež kristala, tališta 174°C. Pretvoreno je 1.47 g (16.66 mmola) izoamilnog alkohola u 200 ml tetrahidrofurana pod argonom pri -10°C kap po kap sa 7.27 ml 2.5 M otopine n-butilitija (BuLi) u heksanu, pri čemu je bilo potrebno dodatnih 8 ml otopine BuLi do promjene dodanog indikatora N-benzilidenbenzilamina. Miješano je 10 minuta pri -10°C, ohlađeno na -78°C i polagano dodana otopina od 4.7 g (15.14 mmola) benzil-4-(2-okso-1-pirolidinil)fenilkarbamata. Potom je opet do promjene boje indikatora u ružičastu dodano 4 ml otopine n-BuLi. Miješano je 10 minuta pri -78°C i dodano 2.62 g (18.17 mmola) R-glicidilbutirata, te je miješano 30 minuta pri -78°C. Sve je ostavljeno preko noći do postizanja sobne temperature, smjesi je dodano 200 ml vode i udio THF je uparen u vakuumu. Vodeni ostatak ekstrahiran je etilacetatom, organska faza osušena je s MgSO4 i uparena je u vakuumu. Ostatak je utrljan u 500 ml dietiletera i istaloženi kristali odsisani su u vakuumu. Dobiveno je 3.76 g (9 % od teorijskog) (5R)-5-(hidroksimetil)-3-[4-(2-okso-1-pirolidinilfenil]-1,3-oksazolidin-2-ona tališta 148 °C i Rr vrijednosti (SiO2, toluol/etilacetat 1:1) = 0.04 (edukt = 0.3). Dodano je 3.6 g (13.03 mmola) (5R)-5-(hidroksimetil)-3-[4-(2-okso-1-pirolidinil)fenil]-1,3-oksazolidin-2-ona i 2.9 g (28.67 mmola) trietilamina u 160 ml diklormetana pri 0°C uz miješanje. Dodano je 1.79 g (13.64 mmola) klorida metansulfonske kiseline uz miješanje, te je miješano kroz 1.5 sati pri 0°C i 3 sata pri sobnoj temperaturi. Reakcijska smjesa isprana je vodom i vodena faza je opet ekstrahirana metilenkloridom. Sjedinjeni organski ekstrakti osušeni su iznad MgSO4 i upareni. Potom je ostatak (1.67 g) otopljen u 70 ml acetonitrila, pretvoren sa 2.62 g (14.16 mmola) kalijevog ftalimida i miješan u zatvorenoj posudi u mikrovalnoj pećnici kroz 45 minuta pri 180°C. Smjesa je odfiltrirana od netopljivog ostatka, filtrat je uparen u vakuumu, ostatak (1.9 g) otopljen u metanolu i pretvoren sa 0.47 g (9.37 mmola) hidrazin hidrata. Kuhano je 2 sata, ohlađeno, pretvoreno zasićenom otopinom natrijevog bikarbonata, te ekstrahirano šest puta s ukupno 2 L metilenklorida. Sjedinjeni organski ekstrakti sirovog (5S)-5 -(aminometil)-3-[4-(2-okso-1-pirolidinil)fenil]-1,3-oksazolidin-2-ona osušeni su s MgSO4 i upareni u vakuumu.
 30

Page 30
						

HR P20020617A A2
 Konačni stupanj, 5-kloro-N-({(5S)-2-okso-3-[4-(2-okso-1-pirolidinil)-fenil]-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboks amid, pripravljen je tako, da je 0.32 g (1.16 mmola) gore pripravljenog (5S)-5-(aminometil)-3-[4-(2-okso-1-pirolidinil) fenil]-1,3-oksazolidin-2-ona, 5-klortiofen-2-karboksilne kiseline (0.19 g; 1.16 mmola) i 1-hidroksi-1H-benzotriazol -hidrata (HOBT) (0.23 g, 1.51 mmol) otopljeno u 7.6 ml DMF. Dodano je 0.29 g (1.51 mmol) N'-(3-dimetilamino propil)-N-etilkarbodiimida (EDCI) i pri sobnoj temperaturi dokapano 0.3 g (0.4 ml; 2.32 mmol, 2 ekvivalenta) diizopropiletilamina (DIEA). Miješano je pri sobnoj temperaturi preko noći.
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 Smjesa je uparena u vakuumu do suhoga, ostatak je otopljen u 3 ml DMSO i kromatografiran na RP-MPLC s acetonitril/voda/0.5 TFA-gradijentima. Iz odgovarajućih frakcija uparen je acetonitril i istaloženi spoj je odsisan. Dobiveno je 0.19 g (39 % od teorijskog) željenog spoja. Analognim načinom pripravljeni su: Primjer 18 5-kloro-N-({(5S)-2-okso-3-[4-(1-pirolidinil)fenil]-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid Analogno Primjeru 17 dobiven je iz 4-pirolidin-1-il-anilina (Reppe et al., Justus Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 151) spoj 5-kloro-N-({(5S)-2-okso-3-[4-(1-pirolidinil)fenil]-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid. IC50=40 nM; Tal.:216°C; Rf-vrijednost (SiO2, toluol/etilacetat 1:1) = 0.31 [edukt: = 0.0]. Primjer 19 5-kloro-N-({(5S)-2-okso-3-[4-(dietilamino)fenil]-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid Analogno se dobije iz N,N-dietilfenil-1,4-diamina (US-A 2 811 555; 1955) spoj 5-kloro-N-({(5S)-2-okso-3-[4-(dietilamino)fenil]-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid. IC50=270 nM; Tal.: 181 °C; Rf-vrijednost (SiO2, toluol/etilacetat 1:1) = 0.25 [edukt: = 0.0]. Primjer 36 5-kloro-N-({(5S)-3-[2-metil-4-(4-morfolinn)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5il}metil}-2-tiofenkarboksamid počevši od 2-metil-4-(4-morfolinil)anilina (J.E. LuValle et al. J.Am.Chem.Soc. 1948, 70, 2223): MS (ESI): m/z (%) = 436 ([M+H]+,100), Cl-uzorak; HPLC (metoda 3): rt (%) - 3.77 (98). IC50: 1.26 µM Primjer 37 5-kloro-N-{[(5S)-3-(3-kloro-4-morfolinofenil)-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il]metil}-2-tiofenkarboksamid počevši od 5-kloro-4-(4~morfolinil)anilina (H.R.Snvder et al. J.Pharm.Sci. 1977, 66, 1204): MS (ESI): m/z (%) = 456 ([M+H]+, 100), Cl2-uzorak; IC50: 33 nM Primjer 38 5-kloro-N-({(5S)-3-[4-(4-morfolinilsulfonil)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid počevši od 4-(4-morfolinilsulfonil)anilina (Adams et al J. Am. Chem. Soc. 1939, 61, 2342): MS (ESI): m/z (%) = 486 ([M+H]+, 100), Cl-uzorak; HPLC (metoda 3): rt (%) = 4.07 (100). IC50: 2 µM
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 Primjer 39 5-kloro N-({(5S)-3-[4-(1-azetidinilsulfonil)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid počevši od 4-(1-azetidinilsulfonil)anilina: 5
 10
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 20
 MS (DCI, NH3): m/z (%) = 473 ([M+NH4]+, 100), Cl-uzorak, HPLC (metoda 3): rt (%) - 4.10 (100). IC50: 0.84 µM Primjer 40 5-kloro-N-[((5S)-3-{4[(dimetilamino)sulfonil]fenil}-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-2-tiofenkarboksamid počevši od 4-amino-N,N-dimetilbenzolsulfonamida (I.K. Khanna et al. J.Med.Chem. 1997, 40, 1619): MS (ESI): m/z (%) = 444 ([M+H]+,100), Cl-uzorak; HPLC (metoda 3): rt (%) - 4.22 (100). IC50: 90 nM Općenita metoda aciliranja 5-(aminometil)-3-[4-(2-okso-1-piro-lidinil)fenil]-1,3-oksazolidin-2-ona kloridima karboksilnih kiselina
 Odgovarajućem kiselinskom kloridu (2,5 ekv.) dokapana je pod argonom pri sobnoj temperaturi ča. 0.1 molarna otopina 5-(aminometil)-3-[4-(2-okso-1-pirolidinil)fenil]-1,3-oksazolidin-2-ona (iz Primjera 45) (1.0 ekv.) i apsolutnog piridina (ča. 6 ekv.) u apsolutnom diklormetanu. Smjesa je miješana ča. 4 h pri sobnoj temperaturi, prije dodatka ča. 5.5 ekv. PS-Trisamina (Argonaut Technologies). Suspenzija je kroz 2 h lagano miješana, nakon razrjeđenja smjesom diklormetan/DMF (3:1) filtrirana (smola je isprana smjesom diklormetan/DMF) I filtrat je zgusnut. Dobiveni produkt je opcijski čišćen preparativnom RP-HPLC.
 25
 30
 35
 40
 Analognim načinom je pripravljen: Primjer 41 N-({2-okso-3-[4-(2-okso-1-pirolidinil)fenil]-1,3-oksazolidin-5 il}metil)-2-tiofen-karboksamid LC-MS (metoda 6): m/z (%) - 386 (M+H, 100); LC-MS: rt (%) = 3.04 (100). IC50: 1.3 µM Općenita metoda priprave acilnih derivata počevši od 5-(ami-no-metil)-3-[4-(2-okso-1-pirolidinil)fenil]-1,3-oksazolidin-2-ona i karboksilnih kiselina
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 U 2.9 ekv. na smolu vezanog karbodiimida (PS-Carbodiimid, Argonaut Technologies) dodana je odgovarajuća karboksilna kiselina (ča. 2 ekv.) i smjesa apsolutnog diklormetan/DMF (cea. 9:1). Nakon ča. 15 min laganog potresanja pri sobnoj temperaturi dodan je 5-(aminometil)-3-[4-(2-okso-1-pirolidinil)-fenil]-1,3-oksazolidin-2-on (iz Primjera 45) (1.0 ekv.) i smjesa je mućkana preko noći, prije nego je filtriranjem odvojena od smole (isprano diklormetanom) i filtrat zgusnut. Dobiveni produkt je također očišćen preparativnom RP-HPLC.
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 Analognim načinom je pripravljeno: Primjer 42 5-metil-N-({2-okso-3-[4-(2-okso-1-pirolidinU)fenil]-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid LC-MS: m/z (%) = 400 (M+H, 100); LC-MS (metoda 6): rt (%) = 3.23 (100). IC50: 0.16 µM Primjer 43 5-bromo-N-({2-okso-3-(4-(2-okso-1-pirolidinil)fenil]-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-Z-tiofenkarboksamid LC-MS : m/z (%) = 466 (M+H, 100); LC-MS (metoda 5): rt (%) = 3.48 (78); IC50: 0.014 µM
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 Primjer 44 5-kloro-N-({(5S)-2-okso-3-[4-(3-okso-4-morfolinilenn]-1,3-oksazolin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid
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 a) 2-((2R)-2-hidroksi-3-{[4-(3-okso-4-morfolinil)feinil]amino}-propil)-1H-izo-5-indol-1,3(2H)-dion: Suspenzija 2-[(2S)-2-oksiranilmetil]-1H-izoindol-l,3(2H)-diona (A. Gutcait et al. Tetrahedron Asym. 1996, 7, 1641) (5.68 g, 27.9 mmola) i 4-(4-aminofenil)-3-morfolinona (5.37 g, 27.9 mmola) u etanol-vodi (9:1, 140 ml) refluksirana je kroz 14 h (talog prelazi u otopinu, nakon nekoliko sati ponovna tvorba taloga). Talog (željeni produkt) je odfiltriran, ispran tri puta dietileterom i osušen. Sjedinjene matičnice zgusnute su u vakuumu i nakon dodatka drugog obroka 2-[(2S)-2-oksiranilmetil]-1H-izoindol-1,3(2H)-diona (2.84 g, 14.0 mmola) suspendirane u etanol/vodi (9:1, 70 ml), te refluksirane kroz 13 h (talog prelazi u otopinu, nakon nekoliko sati ponovna tvorba taloga). Talog (željeni produkt) je odfiltriran, ispran tri puta dietileterom i osušen. Ukupno iskoritenje: 10.14 g, 92 % od teorijskog. MS (ESI]: m/z (%) = 418 ([M+Na]+, 84), 396 ([M+H]+, 93); HPLC (metoda 3): rt (%) = 3.34 (100). b) 2-({(5S)-2-okso-3-[4-(3-okso-4-morfolina)fenil]-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-1H-izoindol-1,3(2H)-dion: Suspenziji aminoalkohola (3.58 g, 9.05 mmol) u tetrahidrofuranu (90 ml) dodan je pod argonom pri sobnoj temperaturi N,N'-karbonildiimidazol (2.94 g, 18.1 mmol) i dimetilaminopiridin (katalitička količina). Reakcijska suspenzija miješana je na 60°C kroz 1 h (talog prelazi u otopinu, nakon nekog vremena ponovna tvorba taloga), pretvorena s drugim obrokom N,N'-karbonildi-imidazola (2.94 g, 18.1 mmol) i miješana daljnjih 12 h pri 60°C. Talog (željeni produkt) je odfiltriran, ispran tetrahidrofuranom i osušen. Filtrat je zgusnut u vakuumu i daljnji produkt je očišćen vakuumskom kromatografijom (smjese diklormetan-metanol). Ukupno iskorištenje: 3.32 g, 87 % od teorijskog. HPLC (metoda 4): rt (%) = 3.37 (100).
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 c) 5-kloro-N-({(5S)-2-okso-3-[4-(3-okso-4-morfolinil)fenil]-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid: Suspenziji oksazolidina (4.45 g, 10.6 mmola) u etanolu (102 ml) dodan je pri sobnoj temperaturi metilamin (40 %-tni u vodi, 10.2 ml, 0.142 mola) kap po kap. Reakcijska smjesa refluksirana je kroz 1 h i zgusnuta u vakuumu. Sirovi produkt dodan je bez daljnjeg čišćenja u sljedeću reakciju. 5
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 Otopini amina u piridinu (90 ml) dokapan je pod argonom pri 0°C klorid 5-klorotiofen-2-karboksilne kiseline (2.29 g, 12.7 mmol). Ledena kupejl je uklonjena i reakcijska smjesa miješana je l h pri sobnoj temperaturi, te pretvorena vodom. Nakon dodatka diklormetana i odvajanja faza, vodena faza ekstrahirana je diklormetanom. Sjedinjene organske faze osušene su (natrijev sulfat), filtrirane i zgusnute u vakuumu. Željeni produkt očišćen je vakuumskom kromatografijom (smjese diklormetan-metanol). Ukupno iskorištenje: 3.92 g, 86 % od teorijskog. Tal.: 232-233°C; 1H NMR (DMSO-d6, 200 MHz): 9.05-8.90 (t, J= 5.8 Hz, 1H), 7.70 (d, J= 4.1 Hz, 1H), 7.56 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 7.41 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 7.20 (d, J= 4.1 Hz, 1H), 4.93-4.75 (m, 1H), 4.27-4.12 (m, 3H), 4.02-3.91 (m, 2H), 3.91-3.79 (dd, J= 6.1 Hz, 9.2 Hz, 1H), 3.76-3.66 (m, 2H), 3.66-3.54 (m, 2H); MS (ESI): m/z (%) = 436 ([M+H]+,100, Cl-uzorak); HPLC (metoda 2): rt (%) = 3.60 (100); IC50: 0.7 nM Analognim načinom pripravljeni su: Primjer 45 5-metil-N-({(5S)-2-okso-3-[4-(3-okso-4-morfolinil)fenil]-1,3-oksazolidin-5-il}metil|-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 831 ([2M+H]+, 100), 416 ([M+H]+, 66); HPLC rt (%) = 3.65 (100). IC50: 4.2 nM Primjer 46 5-bromo N-({(5S)-2-okso-3-[4-(3-okso-4-morfolinil)fenil]-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 480 ([M+H]+, 100, Br-uzorak); HPLC (metoda 3): rt (%) = 3.87 (100). IC50: 0.3 nM
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 Primjer 47 5-kloro-N-[(5S)-3-(3-izopropil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-il)-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il]metil}-2-tiofenkarboksamid
 5
 10
 Suspendirano je 200 mg (0.73 mmola) 6-[(5S)-5-(aminometil)-2-okso-1,3-oksazolidin-3-il]-3-izopropil-1,3-oksazol -2(3H)-on hidroklorida (EP 738726) u 5 ml tetrahidrofurana i pretvoreno sa 0.26 ml (1.83 mmol) trietilamina i 132 mg (0.73 mmol) klorida 5-klorotiofen-2-karboksilne kiseline. Reakcijska smjesa miješana je preko noći na sobnoj temperaturi i potom zgusnuta. Produkt je izoliran kolonskom kromatografijom (silikagel, metilenklorid/etanol = 50/1 do 20/l).Dobiveno je 115 mg (43 % od teor.) željenog spoja. MS (ESI): m/z (%) == 436 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 3.78 min. Analognim načinom pripravljeni su sljedeći spojevi:
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 Sljedeći Primjeri 20 do 30 i 58 do 139 odnose se na inačicu postupka [B], pri čemu Primjeri 20 i 21 opisuju pripravu predstupnjeva. 5 Primjer 20 Priprava N-alil-5-kloro-2-tiofenkarboksamida
 10
 15
 Ledom hlađenoj otopini od 2.63 ml (35 mmola) alilamina u 14.2 ml absolutnog piridina i 14.2 ml absolutnog THF dokapan je klorid 5-kloro-tiofen-2-karboksilne kiseline (7.61 g, 42 mmola). Ledena kupelj je uklonjena i smjesa je miješana 3 h pri sobnoj temperaturi, prije nego je zgusnuta u vakuumu. Ostatak je pretvoren vodom i krutina je odfiltrirana. Sirovi produkt očišćen je vakuumskom kromatografijom na silikagelu (diklormetan). Iskorištenje: 7.20 g (99 % od teorijskog);
 38

Page 38
						

HR P20020617A A2
 MS (DCI, NH4): m/z (%) = 219 (M+NH4, 100), 202 (M+H, 32); HPLC (metoda 1): rt (%) = 3.96 min (98.9). Primjer 21 5 Priprava 5-kloro-N-(2-oksiranilmetil)-2-tiofenkarboksamid
 Ledom hlađena otopina od 2.0 g (9.92 mmola) N-alil-5-kloro-2-tiofen-karboksamida u 10 ml diklormetana pretvorena je meta-kloroperbenzojevom kiselinom (3.83 g, ča. 60 %-tna). Smjesa je miješana preko noći, pri tome je zagrijana na sobnu temperaturu, te je potom isprana sa 10 %-tnom otopinom natrijevog hidrogensulfata (tri puta). Organska faza isprana je zasićenom otopinom natrijevog hidrogenkarbonata (dva puta) i zasićenom otopinom natrijevog klorida, osušena iznad magnezijevog sulfata i zgusnuta. Produkt je očišćen kromatografijom na silikagelu (cikloheksan/etilacetat 1:1). Iskorištenje: 837 mg (39 % od teorijskog);
 10
 15 MS (DCI, NH4): m/z (%) 253 (M+NH4,100), 21S (M+H, 80); HPLC (metoda 1): rt (%) = 3.69 min (ča. 80). Općenita metoda priprave supstituiranih N-(3-amino-2-hidroksi-propil)-5-kloro-2-tiofenkarboksamidnih derivata počevši od 5-kloro-N-(2-oksiranilmetil)-2-tiofenkarboksamida
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 Otopini primarnog aminskog ili anilinskog derivata (1.5 do 2.5 ekv.) u 1,4-dioksanu, smjesama 1,4-dioksan-voda ili etanolu, smjesama etanol-voda (ča. 0.3 do 1.0 mola) u obrocima je pri sobnoj temperaturi ili pri temperaturama do 80°C dodan 5-kloro-N-(2-oksiranilmetil)-2-tiofenkarboksamid (1.0 ekv.). Smjesa je miješana kroz 2 do 6 sati prije zgušnjavanja. Iz reakcijske smjese mogao se produkt izolirati kromatografijom na silikagelu (smjese cikloheksan-etilacetat, smjese diklormetan-metanol ili smjese diklormetan-metanol-trietilamin). Analognim načinom pripravljeni su: Primjer 22 N-[3-(benzilamino)-2-hidroksipropil]-5-kloro-2-tiofenkaboksamid MS (ESI): m/z (%) = 325 (M+H, 100); HPLC (metoda 1): rt (%) = 3.87 min (97.9). Primjer 23 5-kloro-N-[3-(3-cijanoanilino)-2-hidroksipropil]-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) - 336 (M+H, 100); HPLC (metoda 2): rt (%) = 4.04 min (100). Primjer 24 5-kloro-N-[3-(4-cijanoanilino)-2-hidroksipropil]-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 336 (M+H, 100); HPLC (metoda 1): rt (%) = 4.12 min (100).
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 Primjer 25 5-kloro-N-{3-(4-(cijanometil)anllino]-2-hidroksipropil}-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100); 5
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 HPLC (metoda 4): rt (%) = 3.60 min (95.4). Primjer 26 5-kloro-N-{3-[3-(cijanometil)anilino]-2-hidroksipropil}-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt (%) = 3.76 min (94.2). Primjer 58 tert-butil-4-[(3-{[(5-kloro-2-tienil)karbonil]amino}-2-hidroksipropil)amino]-benzilkarbamat počevši od tert-butil-4-aminobenzilkarbamata (Bioorg. Med.Chem. Leti.; 1997; 1921-1926): MS (ES-poz): m/z (%) = 440 (M+H, 100), (ES-neg): m/z (%) = 438 (M-H, 100); HPLC (metoda 1): rt (%) - 4.08 (100). Primjer 59 tert-Butil-4-[(3-{[(5-kloro-2-tienil)karbonil]amino}-2-hidroksipropil)amino]fenil-karbamat počevši od N-tert.-butiloksikarbonil-1,4-fenilendiamina: MS (ESI): m/z (%) = 426 (M+H, 45), 370 (100); HPLC (metoda 1): rt (%) = 4.06 (100). Primjer 60 tert-butil-2-hidroksi-3-{[4(2-okso-1-pirolidinil)fenil]amino}propil-karbamat počevši od 1-(4-aminofenil}-2-pirolidinona (Justus Liebigs Ann Chem.; 1955; 596; 204): MS (DCI, NH3): m/z (%) = 350 (M+H, 100); HPLC (metoda 1): rt (%) = 3.57 (97). Primjer 61 5-kloro-N-{3-{[3-fluoro-4-(3-okso-4-morfolinil}fenil]amino}-2-hidroksipropil)-2-tiofenkarboksamid Uz refluksiranje je zagrijavano 800 mg (3.8 mmola) 4-(4-amino-2-fluorofenil)-3 morfolinona i 700 mg (3.22 mmola) 5-kloro-N-(2-oksiranilmetil)-2-tiofenkarboksamida u 15 ml etanola i l ml vode kroz 6 sati. Smjesa je uparena u vakuumu, nastali talog je odsisan nakon obradbe s etilacetatom i kromatografijom matičnice je dobiveno 276 mg (17 % od teor.) ciljnog spoja. Rf(etilacetat):0.25. Primjer 62 (N-(3-anilino-2-hidroksipropil)-5-kloro2-tiofenkarboksamid počevši od anilina: MS (DCI, NH3): m/z (%) = 311 ([M+H]+, 100), Cl-uzorak; HPLC (metoda 3): rt (%) = 3.79 (100). Primjer 63 5-kloro-N-(2-hidroksi-3-{[4-)3-okso-4-morfolinil)fenil]amino}propil)-2-tiofenkarboksainid počevši od 4-(4-aminofenil)-3-morfolinona: MS (ESI): m/z (%) = 410 ([M+H]+, 50), Cl-uzorak,
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 HPLC (metoda 3): rt (%) = 3.58 (100). Primjer 64 N-[3-({4-[acetil(ciklopropil)amino]fenil}amino)-2-hidroksipropil]-5-kloro-2-tiofenkarboksamid 5
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 počevši od N-(4-aminofenil)-N-ciklopropilacetamida: MS (ESI): m/z (%) = 408 ([M+H]+, 100), Cl-uzorak; HPLC (metoda 3): rt (%) = 3.77 (100). Primjer 65 N-(3-({4-[acetil(metil)amino]fenil}amino)-2-hidroksipropil]-5-kloro-2-tiofenkarboksamid počevši od N-(4-aminofenil)-N-metilacetamida: MS (ESI): m/z (%) = 382 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 3.31 min. Primjer 66 5-kloro-N-(2-hidroksi-3-{[4-{1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]amino}propil)-2-tiofenkarboksamid počevši od 4-(1H-1,2,3-Triazol-1-il)anilina (Bouchet et al.; J.Chem.Soc.Perkin Trans. 2; 1974; 449: MS (ESI): m/z (%) = 378 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 3.55 min. Primjer 67 tert-butil-1-{4-[(3-{[(5-kloro-2-tienil)karbonil]amino}-2-hidbroksipropil}amino]fenil}-1-prolinat MS (ESI): m/z (%) = 480 (M+H, 100; HPLC (metoda 4): rt = 3.40 min. Primjer 68 1-{4[(3-{[(5-kloro-2-tienil)karbonil]amino}-2-hidroksipropil)-amino]fenil}-4-piperidinkarboksamid MS (ESI): m/z (%) « 437 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.39 min. Primjer 69 1-{4-[(3-{[(5-kloro-2-tienil)karbonil]amino}-2-hidroksipropil)-amino]fenil}-3-piperidinkarboksamid MS (ESI): m/z (%) == 437 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.43 min. Primjer 70 5-kloro-N-(2-hidroksi-3-{[4(4-okso-1-piperidinil)fenil]amino}-propil)-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.43 min. Primjer 71 1-{4-[(3-{[(5-kloro-2-tienil)karbonil)amino}-2-hidroksipropil)-amino]fenil}-1-prolinamid MS (ESI): m/z (%) = 423 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.51 min.
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 Primjer 72 5-kloro-N-[2-hidroksi-3-({4-[3-(hidroksimetil)-1-piperidinil]-fenil}-amino)propil]-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); 5
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 60
 HPLC (metoda 4): rt = 2.43 min. Primjer 73 5-kloro-N-[2-hidroksi-3-({4-[2-(hidroksimetil)-1-piperidinil]fenil{-amino)propil]-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.49 min. Primjer 74 etil-1-{4-[(3-{[(5-kloro-2-tiena(karbonil]aminoj-2-hidroksipropil)amino]fenil}-2-piperidinkarboksilat MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 3.02 min. Primjer 75 5-kloro-N-[2-hidroksi-3-({4-[2-(hidroksimetil)-1-pirolidinil]fenil}amino)propil]-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 410 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.48 min. Primjer 76 5-kloro-N-(2-hidroksi-3-{[4-(2-metilheksahidro-5H-pirolo[3,4-d]izoksazol-5-il)fenil]amino}propil}-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100); HPLC (metoda 5): rt =1.74 min. Primjer 77 5-kloro-N-(2-hidroksi-3-{[4-(1-pirolidinil)-3-(trifluorometil)fenil]amino}propil)-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 448 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt - 3.30 min. Primjer 78 5-kloro-N-(2-hidroksi-3-{[4(2-okso-1-pirolidinil)-3-(trifluorometil)fenil]-amino}propil)-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 462 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 3.50 min. Primjer 79 5-kloro-N-(3-{[3-kloro-4-(3-okso-4-morfolinil)fenil]amino}-2-hidroksipropil)-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 444 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 3.26 min. Primjer 80 5-kloro-N-(2-hidroksi-3-{[4-(3-okso-4-morfolinil)-3-(trifluorometil)fenil]amino}propil)-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 478 (M+H, 100);
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 HPLC (metoda 4): rt = 3.37 min. Primjer 81 5-kloro-N-(2-hidroksi-3-{[3-metil-4-(3-okso-4-morfolinil)fenil]amino}propil)-2-tiofenkarboksamid 5
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 MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt - 2.86 min. Primjer 82 5-kloro-N-(3-{[3-cijano-4-(3-okso-4-morfolinil)fenil]amino}-2-hidroksipropil)-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 435 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 3.10 min. Primjer 83 5-kloro-N-(3-{[3-kloro-4-(1-pirolidinil)fenil]amino}-2-hidroksipropil)-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 435 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.49 min. Primjer 84 5-kloro-N-(3-{[3-kloro-4-(2-okso-1-pirolidinil)fenil]amino}-2-hidroksipropil)-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 428 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 3.39 min. Primjer 85 5-kloro-N-(3-{[3,5-dimetil-4-(3-okso-4-morfolinil)fenil]amino}-2-hidroksipropil)-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 438 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.84 min. Primjer 86 N-(3-{[3-(aminokarbonil)-4-(4-morfolinil)fenil]aminoj-2-hidroksipropil)-5-kloro-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 439 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.32 min. Primjer 87 5-kloro-N-(2-hidroksi-3-{[3-metoksi-4-(4-morfolinil)fenil]amino}propil)-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 426 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.32 min. Primjer 88 N-(3-{[3-acetil-4-(4-morfolinil)fenil]amino(-2hidroksipropil)-5-kloro-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 438 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.46 min.
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 Primjer 89 N-(3-{[3-amino-4-(3-okso-4-morfolinil)fenil]amino}-2-hidroksipropil)-5-kloro-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 425 (M+H, 100); 5
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 30
 HPLC (metoda 4): rt = 2.45 min. Primjer 90 5-kloro-N-{3-{[3-kloro-4-(2-metil-3-okso-4-morfolinil)fenil]-amino}-2-hidroksipropil}-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 458 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 3.44 min. Primjer 91 5-kloro-N-(3-{[3-kloro-4-(2-metil-5-okso-4-morfolinil)fenil]-amino}-2-hidroksipropil}-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 458 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 3.48 min. Primjer 91a 5-kloro-N-[2-hidroksi-3-({4-[(3-okso-4-morfolinil)metil]fenil}-amino)propil]-2-tiofenkarboksamid počevši od 4-(4-amino-benzil)-3-morfolinona (Surrey et al.; J. Amer. Chem. Soc. ; 77; 1955; 633): MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.66 min. Općenita metoda priprave 3-supstituiranih 5-kloro-N-[(2-okso-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-2-tiofenkarboksamidnih derivata počevši od supstituiranih N-(3-amino-2-hidroksipropil)-5-kloro-2-tiofenkarboksamidnih derivata
 Otopini supstituiranog N-(3-amino-2-hidroksipropil)-5-kloro-2-tiofenkarboksamidnog derivata (1.0 ekv.) u apsolutnom THF (ča. 0.1 mol/L) dodan je pri sobnoj temperaturi karbodiimidazol (1.2 do 1.8 ekv.) ili usporedljivi fosgenski ekvivalent. Smjesa je miješana pri sobnoj temepraturi ili opcijski pri povišenoj temperaturi (do 70 °C) kroz 2 do 18 h prije zgušnjavanja u vakuumu. Produkt se može očistiti kromatografijom na silikagelu (smjese diklormetan-metanol ili smjese cikloheksan-etilacetat).
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 Analognim načinom pripravljeni su: Primjer 27 N-[(3-benzil-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-5-kloro-2-tiofenkarboksamid MS (DCI, NH3): m/z (%) = 372 (M+Na,100), 351 (M+H, 45); HPLC (metoda 1): rt (%) = 4.33 min (100). Primjer 28 5-kloro-N-{[3-(3-cijanofenil)-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il]metil}-2-tiofenkarboksamid MS (DCI, NH3): m/z (%) = 362 (M+H, 42), 145 (100); HPLC (metoda 2): rt (%) = 4.13 min (100).
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 Primjer 29 5-kloro-N-({3-[4-(cijanometil)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 376 (M+H, 100); 5
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 HPLC (metoda 4): rt = 4.12 min Primjer 30 5-kloro-N-({3-[3-(cijanometil)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 376 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 4.17 min Primjer 92 tert-butil-4-[5-({[(5-kloro-2-tienil)karbonil]amino}metil)-2-okso-1,3-oksazolidin-3-il]benzilkarbamat počevši od Primjera 58: MS (ESI): m/z (%) = 488 (M+Na, 23), 349 (100); HPLC (metoda 1): rt (%) = 4.51 (98.5). Primjer 93 tert-butil-4-[5-({[(5-kloro-2-tienil)karbonil]amino}metil)-2-okso-1,3-oksazolidin-3-il]fenilkarbamat počevši od Primjera 59: MS (ESI): m/z (%) = 493 (M+Na, 70), 452 (M+H,10), 395 (100); HPLC (metoda 1): rt (%) = 4.41 (100). Primjer 94 tert-butil-2-okso-3-[4-(2-okso-1-pirolidina)fenil]-1,3-oksazoHdin-5-il}metilkarbamat počevši od Primjera 60: MS (DCI, NH3): m/z (%) = 393 (M+NH4, 100); HPLC (metoda 3): rt (%) = 3.97 (100). Primjer 95 5-kloro-N-({3-[3-£luoro-4-(3-okso-4-morfolinil)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid
 Kuhano je 260 mg (0.608 minola) 5-kloro-N-(3-{[3-fluoro-4-(3-okso-4-morfolinil)fenil]amino}-2-hidroksipropil)-2 -tiofenkarboksamid (iz Primjera 61), 197 mg (1.22 mmola) karbonilimidazola i 7 mg dimetilaminopiridina u 20 ml dioksana kroz 5 sati uz refluksiranje. Potom je dodano 20 ml acetonitrila i miješano u mikrovalnoj peći u zatvorenom spremniku kroz 30 minuta pri 180°C. Otopina je rotirana i kromatografirana na RP-HPLC koloni. Dobiveno je 53 mg (19% od teor.) ciljnog spoja.
 45
 50
 NMR (300 MHz, d6-DMSO): δ = 3.6-3.7 (m, 4H), 3.85 (dd, 1H), 3.95 (m, 2H), 4.2 (m, 1H), 4.21 (s, 2H), 4.85 (m, 1H), 4.18 (s, 2H), 7.19 (d, 1H, tiofen), 7.35 (dd, 1H), 7.45 (t, 1H), 7.55 (dd, 1H), 7.67 (d, 1H, tiofen), 8.95 (t, 1H, CONH).
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 Primjer 96 5-kloro-N-[(2-okso-3-fenil-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-2-tiofenkarboksamid počevši od Primjera 62: 5
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 MS (ESI): m/z (%) = 359 ([M+Na]+, 71), 337 ([M+H]+, 100), Cl-uzorak; HPLC (metoda 3): rt (%) = 4.39 (100). IC50: 2 µM Primjer 97 5-kloro-N-({2-okso-3-[4-(3-okso-4-morfolinil)fenil]-1,3-oksazolidin-5-il}-5-metil)-2-tiofenkarboksamid počevši od Primjera 63: MS (ESI): m/z (%) = 458 ([M+Na]+, 66), 436 ([M+H]+, 100), Cl-uzorak; HPLC (metoda 3): rt (%) = 3.89 (100). IC50: 1.4 nM Primjer 98 N-[(3-{4-[acetil(ciklopropil)amino]fenil}-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-5-kloro-2-tiofenkarboksamid počevši od Primjera 64: MS (ESI): m/z (%) = 456 ([M+Na]+, 55), 434 ([M+H]+, 100), Cl-uzorak; HPLC (metoda 3): rt (%) = 4.05 (100). IC50: 50 nM Primjer 99 N-[(3-{4-[aceta(metil)amino]fenil}-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-5-kloro-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 30), 449 (M+H+MeCN, 100); HPLC (metoda 4): rt = 3.66 min. Primjer 100 5-kloro-N-({2-okso-3-[4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 404 (M+H, 45), 445 (M+H+MeCN, 100); HPLC (metoda 4): rt = 3.77 min. Primjer 101 tert-butil-1-{4-[5-({[(5-kloro-2-tienil)karbonil]amino[metil)-2-okso-1,3-oksazolidin-3-il]fenil}-1-prolinat MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H-56, 25), 506 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 5.13 min. Primjer 102 1-{4-[5-({[(5-kloro-2-tienil)karbonil]amino}metil)-2-okso-1,3-oksazoHdin-3-il]fenil}-4-piperidinkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.51 min. Primjer 103 1-{4-[5-({[(5-kloro-2-tienil)karbona]amino}metil)-2-okso-1,3-oksazolidin-3-il]fenil}-3-piperidinkarboksamid MS (ESI]: m/z (%) = 463 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.67 min.
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 Primjer 104 5-kloro-N-({2-okso-3-[4-(4-okso-1-piperidinil)fenil]-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 434 (M+H, 40), 452 (M+H+H2O, 100), 475 5
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 (M+H+MeCN, 60); HPLC (metoda 4): rt = 3.44 min. Primjer 105 1-{4-[5-({[(5-kloro-2-tienil)karbonil]amino}metil]-2-okso-1,3-oksazolidin-3-il]fenil}-1-prolinamid MS (ESI): m/z (%) = 449 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 3.54 min. Primjer 106 5-kloro-N-[(3-{4-[3-(hidroksimetil)-1-piperidinil]fenil}-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); HPLC (metoda 5): rt = 2.53 min. Primjer 107 5-kloro-N-[(3-{4-[2-(hidroksimetil)-1-piperidinil]fenil}-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); HPLC (metoda 5): rt = 2.32 min. Primjer 108 etil-1-{4-[5-({[(5-kloro-2-tienil)karbonil]amino}metil)-2-okso-1,3-oksazolidin-3-il]fenil-2-piperidinkarboksilat MS (ESI): m/z (%) = 492 (M+H, 100); HPLC (metoda 5): rt = 4.35 min. Primjer 109 5-kloro-N-[(3-{4-[2-(hidroksimetil)-1-pirolidinil]fenil}-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 436 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.98 min. Primjer 110 5-kloro-N-({2-okso-3-[4-(1-pirolidinil)-3-(trifluorometil)fenil]-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 474 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 4.63 min. Primjer 111 5-kloro-N-({3-(4-(2-metilheksahidro-5H-pirolo[3,4-d]izoksazol-5-il)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il)metil)-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) - 463 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.56 min.
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 Primjer 112 5-kloro-N-({2-okso-3-[4-(2-okso-1-pirolidinil)-3-(trmuorometil)-fenil]-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid 5
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 MS (ESI): m/z (%) = 488 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt » 3.64 min. Primjer 113 5-kloro-N-{{3-[3-kloro-4-(3-okso-4-morfolinil)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil}-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 470 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 3.41 min. Primjer 114 5-kloro-N-({2-okso-3-[4-(3-okso-4-morfolinil)-3-(trifluorometil)-fenil]-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 504 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 3.55 min. Primjer 115 5-kloro-N-({3-[3-metil-4-(3-okso-4-morfolinil)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 3.23 min. Primjer 116 5-kloro-N-({3-[3-cijano-4-(3-okso-4-morfolinil)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 3.27 min. Primjer 117 5-kloro-N-({3-[3-kloro-4-(1-pirolidinil)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 440 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 3,72 min. Primjer 118 5-kloro-N-({3-[3-kloro-4-(2-okso-1 -pirolidinil)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 454 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 3.49 min. Primjer 119 5-kloro-N-({3-[3,5-dimetil-4-(3-okso-4-morfolinil)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 464 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 3.39 min.
 48

Page 48
						

HR P20020617A A2
 Primjer 120 N-({3-[3-{aminokarbonil)-4-(4-morfolinn)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-5-kloro-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 465 (M+H, 100); 5
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 HPLC (metoda 4): rt = 3.07 min. Primjer 121 5-kloro-N-({3-[3-metoksi-4-(4-morfolinil)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 452 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.86 min. Primjer 122 N-({3-[3-acetil-4-(4-morfolinil)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-5-kloro-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 464 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 3.52 min. Primjer 123 N-({3-[3-amino-4-(3-okso-4-morfolinil)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil}-5-kloro-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 451 (M+H, 100); HPLC (metoda 6): rt = 3.16 min. Primjer 124 5-kloro-N-({3-[3-kloro-4-{2-metil)-3-okso-4-morfolinil)fenil)-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) - 484 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 3.59 min. Primjer 125 5-kloro-N-({3-(3-kloro-4-(2-metil)-5-okso-4-morfolinil)fena]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 484 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 3.63 min. Primjer 125a 5-kloro-N-[(2-okso-3-{4-[(3-okso-4-morfolinil)metil]fenil}-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 3.25 min. Putem epoksidnog otvaranja s nekim aminom i potom ciklizacijom do odgovarajućeg oksazolidinona pripravljeni su nadalje sljedeći spojevi:
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 Sljedeći primjeri 14 do 16 su izvedbeni primjeri za fakultativni, što znači opcijski mogući oksidacijski korak u postupku. 5
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 Primjer 14 5-kloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1-okso-1[lambda]4,4-tiazinan-4-n)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid
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 5-Kloro-N-{{(5S)-3-(3-fluoro-4-(1,4-tiazinan-4-il)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid (0.1 g, 0.22 mmola) iz Primjera 3 u metanolu (0.77 ml) dodan je pri 0°C otopini natrijeva perjodata (0.05 g, 0.23 mmola) u vodi (0.54 ml) i 3 h miješan pri 0°C. Potom je tome dodan l ml DMF, te je miješano 8 h pri sobnoj temperaturi. Nakon dodatka daljnjih 50 mg natrijeva perjodata opet je miješano preko noći pri sobnoj temperaturi. Potom je pretvoreno sa 50 ml vode i netopljivi produkt je odsisan. Nakon ispiranja vodom i sušenja dobiveno je 60 mg (58 % od teor.) kristala. TaL: 257 °C. Rf (silikagel, toluol/etilacetat 1:1) = 0.54 (edukt = 0.46); IC50-vrijednost =1.1 µM; MS (DCI): 489 (M+NH4), Cl-uzorak. Primjer 15 Priprava 5-kloro-N-({(5S)-3-[4-(1,1-diokso-1[lambda]6,4-tiaziiian-4-il)-3-fluorofenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamida
 Pretvoren je 5-kloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-tiazinan-4-il)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboks amid iz Primjera 3 (0.1 g, 0.22 mmola) u 3.32 ml smjese iz l dijela vode i 3 dijela acetona sa 80 mg (0.66 mmola) N-metilmorfolin-N-oksida (NMO) i 0.1 ml 2.5 %-tne otopine osmijevog tertroksida u 2-metil-2-propanolu. Miješano je preko noći pri sobnoj temperaturi, te je opet dodano 40 mg NMO. Nakon miješanja kroz još jednu noć, smjesa je dodana u 50 ml vode i tri puta ekstrahirana etilacetatom. Iz organske faze nakon sušenja i uparavanja dobiveno je 23 mg, a iz vodene faze nakon odsisavanja netopljive krutine 19 mg (ukupno 39 % od teor.) ciljnog spoja. Tal.: 23 8°C;
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 Rf (toluol/etilacetat 1:1) = 0.14 (Edukt = 0.46); IC50-vrijednost = 210 nM; MS (DCI): 505 (M+NH4), Cl-uzorak. Primjer 16 5-kloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il]metil}-2-tiofenkarboksamid-N-oksid dobiven je obradbom 5-kloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morfolino-fenil)-2-okso~1,3-oksazolidin-5-il]metil}-2-tiofen karboksamida iz Primjera l s magnezijevom soli monoperoksiftalne kiseline. MS (ESI): 456 (M+H, 21%, Cl-uzorak), 439 (100%).
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 Sljedeći Primjeri 31 do 35 i 140 do 147 odnose se na fakultativni, što znači opcijski mogući amidinacijski korak postupka. Općenita metoda priprave amidina i amidinskih derivata počevši od cijanometilfenil-supstituiranih 5-kloro-N-[(2-okso-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-2-tiofenkarboksamidnih derivata 5
 10
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 55
 60
 Odgovarajući cijanometilfenil-supstituirani 5-kloro-N-[(2-okso-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-2-tiofenkarboksamidni derivat (1.0 ekv.) miješanje zajedno s trietilaminom (8.0 ekv.) kroz jedan do dva dana pri sobnoj temperaturi u zasićenoj otopini sumporovodika u piridinu (ca. 0.05 - 0.1 mol/L). Reakcijska smjesa razrijeđena je etilacetatom (EtOAc) i isprana sa 2 N solnom kiselinom. Organska faza osušena je sa MgSO4, filtrirana i uparena u vakuumu. Sirovi produkt otopljen je u acetonu (0.01-0.1 mol/L) i pretvoren metil jodidom (40 ekv.). Reakcijska smjesa miješana je kroz 2 do 5 h pri sobnoj temperaturi (RT) i potom zgusnuta u vakuumu. Ostatak je otopljen u metanolu (0.01-0.1 mol/L) i za pripravu nesupstituiranih amidina pretvoren amonijevim acetatom (3 ekv.) i amonijevim kloridom (2 ekv.). Za pripravu supstituiranih amidinskih derivata dodani su primarni ili sekundarni amini (1.5 ekv.) i octena kiselina (2 ekv.) u metanolnu otopinu. Nakon 5-30 h otapalo je uklonjeno u vakuumu i ostatak je očišćen kromatografijom na RP8 silikagelnoj koloni (voda/acetonitril 9/1 - 1/1 + 0.1% trifluoroctena kiselina). Analognim načinom pripravljeni su: Primjer 31 N-((3-[4-(2-amino-2-iminoetil)fena]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-5-kloro-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.63 min Primjer 32 5-kloro-N-({3-[3-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-ilmetil)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 419 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.61 min Primjer 33 5-kloro-N-[(3-{3-[2-imino-2-(4-morfolinil)etil]fenil}-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.70 min Primjer 34 5-kloro-N-[(3-{3-[2-imino-2-(1-pirolidinil)etil]fenil}-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.82 min. Primjer 35 N-({3-[3-(2-amino-2-iminoetil)fenil]-2-okso-1,3-oksazoHdin-5-il}metil)-5-kloro-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.60 min. Primjer 140 5-kloro-N-({3-[4-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-ilmetil)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 419 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.65 min.
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 Primjer 141 5-kloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(4-morfolinil)etil]fenil}-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 5
 10
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 HPLC (metoda 4): rt = 2.65 min. Primjer 142 5-kloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(1-piperidinil)etil]fenil}-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.83 min. Primjer 143 5-kloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(1-pirolidinil)etil]fenil}-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-2-tiofenkarboksaniid MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.76 min. Primjer 144 5-kloro-N-[(3-{4-[2-(ciklopentilamino)-2-iminoetil]fenil}-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.89 min. Primjer 145 5-kloro-N-{[3-(4-{2-imino-2-[(2,2,2-trinuoroetil)amino]eti}fenil)-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il]metil}-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 475 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.79 min. Primjer 146 N-({3-[4-(2-anilino-2-iminoetil)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-5-kloro-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 469 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.83 min. Primjer 147 5-kloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(2-piridinilamino)etil]fenil}-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 470 (M+H, 100); HPLC (metoda 4): rt = 2.84 min. Sljedeći Primjeri 148 do 151 odnose se na odcjepljenje BOC-aminozaštitnih skupina: Općenita metoda odcjepljenja Boc-zaštitnih skupina (tert-butiloksikarbonil)
 Ledom hlađenoj otopini tert-butiloksikarbonil (Boe) zaštićenog spoja u kloroformu ili diklormetanu (ca.0.1 do 0.3 mol/L) dokapana je vodena trifluoroctena kiselina (TFA, ča. 90 %). Nakon ča. 15 min uklonjena je ledena kupelj i smjesa je miješana ča. 2-3 h pri sobnoj temperaturi, prije zgušnjavanja otapala i sušenja u visokom vakuumu. Ostatak je preuzet u diklormetan ili diklormetan/metanol i ispran zasićenom otopinom natrijevog hidrogenkarbonata ili 1N
 55
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 otopinom natrijevog hidroksida. Organska faza isprana je zasićenom otopinom natrijevog klkorida, osušena iznad malo magnezijevog sulfata i koncentrirana. Opcijski je uslijedilo čišćenje kristalizacijom iz etera ili smjesa eter/ diklormetan. Analognim načinom iz odgovarajućih Boc-zaštićenih prethodnika pripravljeni su: 5
 10
 15
 20
 25
 Primjer 148 N-({3-[4-(aminometil)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-5-kloro-2-tiofen-karboksamid počevši od Primjera 92: MS (ESI): m/z (%) = 349 (M-NH2, 25), 305 (100); HPLC (metoda 1): rt (%} = 3.68 (98). IC50: 2.2 µM Primjer 149 N-{[3-(4-aminofenil)-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il)metil}-5-kloro-2-tiofenkarboksamid počevši od Primjera 93: MS (ESI): m/z (%) = 352 (M+H, 25); HPLC (metoda 1): rt (%) = 3.50 (100). IC50: 2 µM Enantiomerno čista alternativna sinteza tog spoja predstavljena je sljedećom shemom (usp. i Delalande S.A., DE 2836305,1979; Chem.Abstr. 90, 186926):
 Primjer 150 5-kloro-N-({3-[4-(gUcilamino)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid 30
 35
 počevši od Primjera 152: MS (ES-poz): m/z (%) = 408 (100; HPLC (metoda 3): rt (%) = 3.56 (97). IC50: 2 µM
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 Primjer 151 5-(aminometil)-3-[4-(2-okso-1-pirolidinil)fenil]-1,3-oksazolidin-2-on počevši od primjera 60: 5
 10
 15
 MS (ESI): m/z (%) = 276 (M+H, 100); HPLC (metoda 3): rt (%) = 2.99 (100). IC50: 2 µM Sljedeći Primjeri 152 do 166 odnose se na derivatizaciju amino skupina anilin- ili benzilamin-supstituiranih oksazolidinona s različitim reagensima: Primjer 152 5-kloro-N-({3-[4-(N-tert.-butiloksikarbonil-glicilamino)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid
 Otopini od 751 mg (4.3 mmola) Boc-glicina, 870 mg (6.4 mmola) HOBT (1-hidroksi-1H-benzotriazol x H2O), 1790 mg (4.7 mmola) HBTU [O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluroniumheksa-fluorofosfat] i 1.41 ml (12.9 mmola) N-metilmorfolina u 15 ml DMF/CH2Cl2 (1:1) dodano je pri 0°C 754 mg (2.1 mmol) N-{[3-(4-aminofenil)-2-okso-1,3 -oksazolidin-5-il]metil}-5-kloro-2-tiofen-karboksamida (iz Primjera 149). Smjesa je miješana preko noći pri sobnoj temperaturi, prije razrjeđivanja vodom. Istaložena krutina je odfiltrirana i osušena. Iskorištenje: 894 mg (79.7 % od teorijskog);
 20
 25 MS (DCI, NH3): m/z (%) = 526 (M+NH4, 100); HPLC (metoda 3): rt (%) = 4.17 (97). Primjer 153 N-[(3-{4-[(acetilamino)metil]fenil}-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-5-kloro-2-tiofenkarboksamid
 30
 35
 Smjesa od 30 mg (0.082 mmola) N-({3-[4-(aminometil)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-5-kloro-2-tiofen karboksamida (iz Primjera 148) u 1.5 ml apsolutnog THF i 1.0 ml apsolutnog diklormetana, 0.02 ml apsolutnog piridina pretvorena je pri 0°C acetanhidridom (0.015 ml, 0.164 mmola). Smjesa je miješana preko noći pri sobnoj temperaturi. Nakon dodatka etera i kristalizacije dobiven je produkt. Iskorištenje: 30 mg (87 % od teorijskog). MS (ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 18), 305 (85); HPLC (metoda 1): rt (%) = 3.78 (97). IC50: 0.6 µM
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 Primjer 154 N-{[3-(4-{[(aminokarbonil)amino]metil}fenil)-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il]metil}-5-kloro-2-tiofenkarboksamid
 Smjesi od 30 mg (0.082 mmola) N-({3-[4-(aminometil)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil-5-kloro-2-tiofen karboksamida (iz Primjera 148) u 1.0 ml diklormetana dokapano je pri sobnoj temperaturi 0.19 ml (0.82 mmola) trimetiisililizocijanata. Miješano je preko noći prije dobivanja produkta filtriranjem nakon dodatka etera. Iskorištenje: 21.1 mg (52 % od teorijskog).
 5
 10 MS (ESI): m/z (%) = 409 (M+H, 5), 305 (72); HPLC (metoda 1): rt (%) = 3.67 (83). IC50: 1.3 µM Općenita metoda aciliranja N-{[3-(4-aminofenil)-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il]metil}-5-kloro-2-tiofenkarboksamida kloridimakarboksilnih kiselina:
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 Pod argonom je odgovarajućim kiselinskim kloridima (2.5 ekv.) dokapana ča. 0.1 molarna otopina N-{[3-(4 -aminofenil)-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il]metil}-5-kloro-2-tiofenkarboksamida (iz Primjera 149) (1.0 ekv.) u apsolutnom diklormetan/piridinu (19:1). Smjesa je miješana preko noći, prije nego je pretvorena sa ča. 5 ekv. PS-Tris-amina (Argonaut Technologies) i 2 ml apsolutnog diklormetana. Nakon l h laganog miješanja odfiltrirana je i filtrat je koncentriran. Opcijski je slijedilo čišćenje produkata preparativnom RP-HPLC. Analognim načinom su pripravljeni: Primjer 155 N-({3-[4-(acetilamino)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil}-5-kloro-2-tiofenkarboksamid LC-MS: m/z (%) « 394 (M+H, 100); LC-MS (metoda 6): rt (%) = 3.25 (100). IC50: 1.2 µM Primjer 156 5-kloro-N-[(2-okso-3-{4-[(2-tienilkarbonil)amino]fenil}-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-2-tiofenkarboksamid LC-MS: m/z (%) = 462 (M+H, 100). LC-MS (metoda 6): rt (%) = 3.87 (100). IC50: 1.3 µM
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 Primjer 157 5-kloro-N-[(3-{4-[(metoksiacetil)amino]fenil}-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-2-tiofenkarboksamid LC-MS: m/z (%) = 424 (M+H, 100). 5
 10
 15
 LC-MS (metoda 6): rt (%) = 3.39 (100). IC50: 0.73 µM Primjer 158 N-{4-[5-({[(5-kloro-2-tiena)karbonil]amino}metil}-2-okso-1,3-oksazolidin-3-il]fenil]-3,5-dimetil-4-izoksazolkarboksamid LC-MS: m/z (%) = 475 (M+H, 100). IC50: 0.46 µM Primjer 159 5-kloro-N-{[3-(4-{[(3-kloropropil)sulfonil]amino}fenil)-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il]metil}-2-tiofenkarboksamid
 20
 25
 30
 Ledom hlađenoj otopini od 26.4 mg (0.15 mmola) klorida 3-kloro1-propansulfonske kiseline i 0.03 ml (0.2 mmola) trietilamina u 3.5 ml apsolutnog diklormetana dodano je 35 mg (0.1 mmol) N-{[3-(4-aminofenil)-2-okso-1,3 -oksazolidin-5-il]metil}-5-kloro-2-tiofen-karboksamida (iz Primjera 149). Nakon 30 min uklonjena je ledena kupelj i smjesa je miješana preko noći pri sobnoj temperaturi, prije nego je dodano 150 mg (cea. 5.5 ekv.) PS-Trisamina (Argonaut Technologies) i 0.5 ml diklormetana. Suspenzija je kroz 2 h lagano miješana, filtrirana (smola je isprana diklormetan/metanolom) i filtrat je zgusnut. Produkt je očišćen preparativnom RP-HPLC. Iskorištenje: 19.6 mg (40 % od teorijskog). LC-MS: m/z (%) = 492 (M+H, 100); LC-MS (metoda 5): rt (%) - 3.82 (91). IC50: 1.7 µM Primjer 160 5-kloro-N-({3-[4-(1,1-dioksido-2-izotiazolidinil)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil}-2-tiofenkarboksamid
 35
 40
 45
 Smjesa od 13.5 mg (0.027 mmola) 5-kloro-N-{[3-(4-{[(3-kloropropil)sulfonil]amino}fenil)-2-okso-1,3-oksazolidin-5 -il]metil}-2-tiofenkarboksamida (iz Primjera 149) i 7.6 mg (0.055 mmola) kalijevog karbonata u 0.2 ml DMF zagrijavana je kroz 2 h na 100°C. Nakon hlađenja razrijeđena je diklormetanom i isprana vodom. Organska faza je osušena i zgusnuta. Ostatak je očišćen preparativnom tankoslojnom kromatografijom (silikagel, diklormetan/metanol, 95:5). Iskorištenje: 1.8 mg (14.4 % od teorijskog). MS (ESI): m/z (%) = 4S6 (M+H,15), 412 (100); LC-MS (metoda 4): rt (%) = 3.81 (90). IC50:0.14µM
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 Primjer 161 5-kloro-N-[((5S)-3-{4-[(5-kloropentanon)amino]fenil}-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-2-tiofenkarboksamid
 Otopljeno je 0.5 g (1.29 mmola) N-{[(5S)-3-(4-aminofenil)-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il]metil}-5-kloro-2-tiofenkarboks amida (iz Primjera 149) u 27 ml tetrahidrofurana i pretvoreno sa 0.2 g (1,29 mmola) klorida 5-klorovalerijanske kiseline te 0.395 ml (2.83 mmola) trietilamina. Smjesa je uparena u vakuumu i kromatografirana na silikagelu uz gradjent toluol/etilacetat = 1:1 → etilacetat. Dobiveno je 315 mg krutine (52% od teor.). Tal.:211°C.
 5
 10 Primjer 162 5-kloro-N-({(5S)-2-okso-3-[4-(2-okso-1-piperidinil)fenil]-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid
 Pod inertnim uvjetima je u 5 ml DMSO dodano 30 mg 60-postotnog NaH u parafinskom ulju i zagrijavano je kroz 30 min na 75°C do prestanka razvijanja plina. Potom je dokapana otopina od 290 mg (0.617 mmola) 5-kloro-N-[((5S}-3 -{4-[(5-kloropentanoil)amino]fenil}-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-2-tiofenkarboksamida (iz Primjera 161) u 5 ml metilenklorida, te je miješano preko noći pri sobnoj temperaturi. Reakcija je prekinuta i smjesa je stavljena u 100 ml vode i ekstrahirana etilacetatom. Uparena organska faza kromatografirana je na koloni RP-8 i eluirana acetonitril/vodom. Dobiveno je 20 mg (7.5% od teor.) ciljnog spoja. Tal.: 205°C;
 15
 20
 25
 NMR (300 MHz, d6-DMSO): δ = 1.85 (m, 4H), 2.35 (m, 2H), 3.58 (m, 4H), 3.85 (m, 1H), 4.2 (t, 1H), 4.82 (m, 1H), 7.18 (d, 1H, tiofen), 7.26 (d, 2H), 7.5 (d, 2H), 2.68 (d, 1H, tiofen), 9.0 (t, 1H, CONH). IC50: 2.8 nM Primjer 163 5-kloro-N-[((5S)-3-{4-[(3-bromopropionil)amino]fenil}-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-2-tiofenkarboksamid
 dobiven je na analogan način iz Primjera 149. Primjer 164 30 5-kloro-N-({(5S)-2-okso-3-[4-(2-okso-1-azetidinil)fenil]-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid
 dobiven je analognim načinom ciklizacijom otvorenolančanog bromopropionilnog spoja iz Primjera 163 pomoću NaH/DMSO. 35 MS (ESI): m/z (%) = 406 ([M+H]}, 100), Cl-uzorak.
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 IC50: 380 nM Primjer 165 tert-butil-4-{4-[5-({[(5-kloro-2-tienil)karboksil]amino}metil)-2-okso-1,3-oksazolidin-3-il]fenil}-3,5-diokso-1- 5 piperazinkarboksilat
 Otopini od 199 mg (0.85 mmola) Boc-iminodioctene kiseline, 300 mg (2.2 mmola) HOBT, 0.66, ml (6 mmola) N-metilmorfolina i 647 mg (1.7 mmola) HBTU dodano je 300 mg (0.85 mmola) N-{[3-(4-aminofenil)-2-okso-1,3 -oksazolidin-5-il]-metil}-5-kloro-2-tiofen-karboksamida u 6 ml smjese DMF i diklormetana (1:1). Smjesa je miješana preko noći, prije nego je razrijeđena diklormetanom i isparana vodom, zasićenom otopinom amonijevog klorida, zasićenom otopinom natrijevog hidrogenkarbonata, vodom i zasićenom otopinom natrijevog klorida. Organska faza osušena je iznad magnezijevog sulfata i zgusnuta. Sirovi produkt očišćen je kromatografski na silikagelu (diklormetan/metanol 98:2).
 10
 15
 20
 Iskorištenje: 134 mg (29 % od teorijskog). MS (ESI): m/z (%) = 571 (M+Na, 82), 493 (100); HPLC (metoda 3): rt (%) = 4.39 (90). IC50: 2 µM Primjer 166 N-[((5S)-3-{4-[(3R)-3-amino-2-okso-1-pirolidina]fenil}-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-5-kloro-2-tiofenkarboksamid trifluoracetat
 25
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 N2-(tert-butoksikarbonil)-N1-{4-[(5S)-5-({[(5-kloro-2-tienil)-karbonil]amino}metil}-2-okso-1,3-oksazolidin-3-il]fenil}-D-metioninamid Otopljeno je 429 mg (1.72 mmola) N-BOC-D-metionina, 605 mg (1.72 mmola) N-{[(5S)-3-(4-aminofenil)-2-okso-1,3 -oksazolidin-5-il]metil}-5-kloro-2-tiofenkarboksamida i 527 mg (3.44 mmola) HOBT-hidrata u 35 ml DMF, te pretvoreno sa 660 mg (3.441 mmol) EDCI hidroklorida i potom kap po kap sa 689 mg (5.334 mmola) N-etil-diizopropilamina. Miješano je pri sobnoj temperaturi kroz dva dana. Dobivena suspenzija je odsisana i ostatak je ispran sa DMF. Sjedinjeni filtrati pretvoreni su s malo silikagela, upareni u vakuumu i kromatografirani uz gradijent toluol → T10EE7. Dobiveno je 170 mg (17% od teor.) ciljnog spoja, tališta 183°C.
 5
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 Rf (SiO2, toluol/etilacetat = 1:1): 0.2. 1H-NMR (300 MHz, d6-DMSO}: δ = 1.4 (s, 1H, BOC), 1.88-1.95 (m, 2H), 2.08 (s, 3H, SMe), 2.4-2.5 (m, 2H, djelomice prekriven s DMSO), 3.6 (m, 2H), 3.8 (m, 1H), 4.15 (m, 2H), 4.8 (m, 1H), 7.2 (IH, tiofen), 7.42 (d, dio AB-sustava, 2H), 7.6 (d, dio AB-sustava, 2H), 7.7 (d, 1H, tiofen), 8.95 (t, 1H, CH2NHCO), 9.93 (bs, 1H, NH). tert-butil (3R)-1-(4((5S)-5-({[(5-kloro-2-tienil)karbonil]amino}-metil)-2-okso-1,3-oksazolidin-3-il]fenil}-2-okso-3-pirolidinil-karbamat Otopljeno je 170 mg (0.292 mmola) N2-(tert-butoksikarbonil)-N1-{4-[(5S)-5-({[(5-kloro-2-tienil)karbonil]amino} metil)-2-okso-1,3-oksazolidin-3-il]fenil}-D-metioninamida u 2 ml DMSO i pretvoreno sa 178.5 mg (0.875 mmola) trimetilsulfonjevog jodida kao i 60.4 mg (0.437 mmola) kalijevog karbonata, te je miješano kroz 3.5 sata pri 80°C. Potom je upareno u vakuumu i ostatak je ispran etanolom. Preostalo je 99 mg ciljnog spoja. 1H-NMR (300 MHz, d6-DMSO): δ = 1.4 (s, 1H, BOC), 1.88-2.05 (m, 1H), 2.3-2.4 (m, 1H), 3.7-3.8 (m, 3H), 3.8-3.9 (m, 1H), 4.1-4.25 (m, 1H), 4.25-4.45 (m, 1H), 4.75-41.95 (m, 1H), 7.15 (IH, tiofen), 7.25 (d, 1H), 7.52 (d, dio AB-sustava, 2H), 7.65 (d, dio AB- sustava, 2H), 7.65 (d, 1H, tiofen), 9.0 (široko s, 1H). N-{((5S)-3-{4-[(3R}-3-amino-2-okso-1-pirolidinil]fenil}-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-5-kloro-2-tiofenkarboksamid trifluoracetat Suspendirano je 97 mg (0.181 mmol} tert-butil-(3R)-1-{4-[(5S)-5-{{[(5-kloro-2-tienil)karbonil]amino}metil)-2-okso -1,3-oksazolidin-3-il]fenil}-2-okso-3-pirolidinilkarbamata u 4 ml metilenklorida, tome je dodano 1.5 ml trifloroctene kiseline i miješano 1 sat pri sobnoj temperaturi. Potom je upareno u vakuumu i očišćeno na RP-HPLC (gradijent acetonitril/voda/0.1%TFA). Dobiveno je nakon uparavanja odgovarajuće frakcije 29 mg (37 % od teor.) ciljnog spoja tališta 241°C (razgr.). (SiO2, EtOH/TEA = 17:1) 0.19. 1H-NMR (300 MHz, d6-DMSO): δ = 1.92-2.2 (m, 1H), 2.4-2.55 (m, 1H, djelomice prekriveno pikom DMSO), 3.55-3.65 (m, 2H), 3.75-3.95 (m, 3H), 4.1-4.3 (m, 2H), 175-4.9 (m, 1H), 7.2 (IH, tiofen), 7.58 (d, dio AB-sustava, 2H), 7.7 (d, dio AB-sustava, 2H), 7.68 (d, 1H, tiofen), 8.4 (široko s, 3H, NH3), 8.9 (t, 1H, NHCO). Sljedeći Primjeri 167 do 170 odnose se na uvođenje sulfonamidnih skupina u fenil-supstituirane oksazolidinone: Općenita metoda priprave supstituiranih sulfonamida počevši od 5-kloro-N-[(2-okso-3-fenil)-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-2-tiofenkarboksamida
 Klorsulfonskoj kiselini (12 ekv.) dodan je pod argonom pri 5°C 5-kloro-N-[(2-okso-3-fenil-1,3-oksazolidin-5-il)metil] -2-tiofenkarboks-amid (iz Primjera 96). Reakcijska smjesa miješana je pri sobnoj temperaturi kroz 2 h i potom stavljena na ledenu vodu. Nastali talog je filtriran, ispran vodom i osušen.
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 Potom je pod argonom pri sobnoj temperaturi otopljen u tetrahidrofuranu (0.1 mol/L) i pretvoren s odgovarajućim aminom (3 ekv.), trietilaminom (1.1 ekv.) i dimetilaminopiridinom (0.1 ekv.). Reakcijska smjesa miješana je 1-2 h i potom zgusnuta u vakkuumu. Željeni produkt očišćen je vakuumskom kromatografijom (smjese diklormetan-metanol). 5
 10
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 Analognim načinom pripravljeno je: Primjer 167 5-kloro-N-({2-okso-3-[4-(1-pirolidinilsulfonil)fenil]-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 492 ([M+Na]+,100), 470 ([M+H]% 68), Cl-uzorak; HPLC (metoda 3): rt (%) = 4.34 (100). IC50: 0.5 µM Primjer 168 5-kloro-N-[(3-{4-[(4-metil-1-piperazinil)sulfonil]fenil}-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil]-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 499 ([M+H]+, 100), Cl-uzorak; HPLC (metoda 2): rt (%) = 3.3 (100). Primjer 169 5-kloro-N-({2-okso-3-[4-(1-piperidinilsulfonil)fenil]-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 484 ([M+H]+,100(, Cl-uzorak; HPLC (metoda 2): rt (%) = 4.4 (100). Primjer 170 5-kloro-N-[(3-{4-[(4-hidroksi-1-piperidinil)snlfonil]fenil}-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-2-tiofenkarboksamid MS (ESI): m/z (%) = 500 ([M+H]+,100), Cl-uzorak; HPLC (metoda 3): rt (%) = 3.9 (100). Primjer 171 5-kloro-N-({2-okso-3-{4-(1-pirolidinil)fenil]-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-2-tiofenkarboksamid
 40
 45
 Otopljeno je 780 mg (1.54 mmola) tert.-butil-1-{4-[5-({[(5-kloro-2-tienil)karbonil]amino}metil)-2-okso-1,3-oksazolidin -3-il)fenil}-prolinata u 6 ml diklormetana i 9 ml trifluoroctene kiseline, te je smjesa miješana dva dana pri 40°C. Potom je reakcijska smjesa zgusnuta i pomiješana s eterom i 2 N natrijevom lužinom. Vodena faza je zgusnuta i pomiješana s eterom i 2 N solnom kiselinom. Organska faza te ekstrakcije osušena je iznad MgSO4, filtrirana i zgusnuta. Sirovi produkt kromatografiran je na silikagelu (CH2Cl2/EtOH/konc. vod. ot. NH3 = 100/1/0.1 do 20/1/0.1). Dobiveno je 280 mg (40 % od teor.) produkta. HPLC (metoda 4): rt = 3.81 min.
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 HPLC-parametri i LC-MS parametri u HPLC- i LC-MS-podatcima navedenim u prethodnim Primjerima (jedinica retencijskog vremena (rt) je minuta); [1] Kolona: Kromasil C18, L-R temperatura: 30°C, protok = 0.75 mlmin-1, eluens: A = 0.01 M HClCU, B = CH3CN, gradijent: → 0.5 min 98 % A → 4.5 min 10 % A → 6.5 min 10 % A 5
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 [2] Kolona: Kromasil C18 60*2, L-R temperatura: 30°C, protok = 0.75 mlmin-1, eluens: A = 0.01 M H3PO4, B = CH3CCN, gradijent: → 0.5 min 90 % A → 4.5 min 10 % A → 6.5 min 10 % A [3] Kolona: Kromasil C18 60*2, L-R temperatura: 30°C, protok = 0.75 mlmin-1, eluens: A = 0.005 M HClO4, B = CH3CN, gradijent: → 0.5 min 98 % A → 4.5 min 10 % A → 6.5 min 10 % A [4] Kolona: Symmetry C18 2.1x150 mm, kolonska peć: 50°C, protok = 0.6 mlmin-1, eluens: A = 0.6 g 30 %-tna HCl/voda, B = CH3CN, gradijent: 0.0 min 90% A → 4.0 min 10% A → 9 min 10% A [5] MHZ-2Q, Instrument Micromass Quattro LCZ Kolona Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 µm, temperatura: 40°C, protok = 0.5 mlmin-1, eluens A = CH3CN + 0.1 % mravlja kiselina, eluens B = voda + 0.1 % mravlja kiselina, gradijent: 0.0 min 10 % A → 4 min 90 % A → 6 min 90 % A [6] MHZ-2P, Instrument Micromass Platform LCZ Kolona Sγmmetrγ C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 µm, temperatura: 40°C, protok = 0.5 mlmin-1, eluens A = CH3CN + 0.1 % mravlja kiselina, eluens B = voda + 0.1 % mravlja kiselina, gradijent: 0.0 min 10 % A → 4 min 90 % A → 6 min 90 % A [7] MHZ-7Q, Instrument Micromass Quattro LCZ Kolona Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 µm, temperatura: 40°C, protok = 0.5 mlmiiR1, eluens A = CH3CN + 0.1 % mravlja kiselina, eluens B = voda + 0.1 % mravlja kiselina, gradijent: 0.0 min 5 % A → 1 min 5 % A → 5 min 90% A → 6 min 90% A Općenita metoda priprave oksazolidinona općenite formule B sintezom poduprtom čvrstom fazom Pretvorbe s različitim produktima vezanim na smolu odvijale su se u nizu odvojenih reakcijskih posuda. Otopljeni su 5-(brommetil)-3-(4-fuor-3-nitrofenil)-1,3-oksazolidin-2-on A (pripravljen iz epibromhidrina i 4-fluoro-3 -nitrofenilizocijanata s LiBr/Bu3PO u ksilolu analogno US 4128654, Prim.2) (1,20 g, 3,75 mmola) i etildiizopropilamin (DIEA, 1,91 ml, 4,13 mmola) u DMSO (70 ml), te pretvoreni nekim sekundarnim aminom (1,1 ekv., aminska komponenta 1) kroz 5 h pri 55°C. Toj je otopini dodana smola TentaGel SAM (5,00 g, 0,25 mmol/g) i ostavljeno je reagirati kroz 48 h na 75°C. Smola je filtrirana i opetovano ispirana metanolom (MeOH), dimetilformamidom (DMF), MeOH, diklormetanom (DCM) i dietileterom, te osušena. Smola (5,00 g) je suspendirana u diklormetanu (80 ml), pretvorena s DIEA (10 ekv.) i kloridom 5-klorotiofen-2-karboksilne kiseline [pripravljeno reakcijom 5-klorotiofen-2 -karboksilne kiseline (5 ekv.) i 1-kloro-l dimetilamino-2-metilpropena (5 ekv.) u DCM (20 ml) pri sobnoj temperaturi kroz 15 minuta] i ostavljena 5 h reagirati pri sobnoj temperaturi. Dobivena smola je filtrirana i opetovano ispirana s MeOH, DCM i dietileterom i osušena. Potom je smola suspendirana u DMF/vodi (v/v 9:2, 80 ml), pretvorena sa SnCl2*2H20 (5 ekv.) i ostavljena reagirati 18 h pri sobnoj temperaturi. Smola je opetovano isprana sa MeOH, DMF, vodom, MeOH, DCM i dietileterom i osušena. Taje smola suspendirana u DCM, pretvorena s DIEA (10 ekv.) i pri 0°C s nekim kiselinskim kloridom (5 ekv. Kiselinskog derivata 1), te je preko noći ostavljeno reagirati pri sobnoj temperaturi. Karboksilne kiseline su prije pretvorbe putem reakcije s 1-dimetilamino-1-klor-2-metilpropenom (1 ekv., u odnosu na karboksilnu kiselinu) u DCM pri sobnoj temperaturi kroz 15 minuta prevedene u odgovarajuće kiselinske kloride. Smola je opetovano isprana s DMF, vodom, DMF, MeOH, DCM i dietileterom i osušena. U slučaju primjene Fmoc-zaštićenih aminokiselina kao kiselinskog derivata l, Fmoc-zaštitna skupina je u zadnjem reakcijskom koraku pretvorbom s piperidin/DMFom (v/v, 1/4) pri sobnoj temperaturi kroz 15 minuta odcijepljene i smola je isprana s DMF, MeOH, DCM i dietileterom, te osušena. Produkti su potom odvojeni od čvrste faze pomoću trifluoroctene kiseline (TFA)/DCM (v/v, 1/1), smola je odfiltrirana i reakcijske otopine su uparene. Sirovi produkti filtrirani su preko silikagela (DCM/MeOH, 9:1) i upareni, čime je dobiven niz produkata B.
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 Spojevi pripravljeni sintezom koju podržava čvrsta faza:
 5
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 Primjer 172 N-({3-[3-amino-4-(1-pirolidinil)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-5-klor-2-tiofenkarboksamid
 5
 10
 15
 Analogno općenitom radnom propisu za pripravu derivata B, pretvoreno je 5 g (1,25 mmola) TentaGel SAM smole s pirolidinom kao aminskim derivatom 1. Anilin dobiven nakon redukcije s SnCl2*2H2O odcijepljen je od čvrste faze bez daljnjeg acilacijskog koraka i uparen. Sirovi produkt raspodijeljen je između etilacetata i otopine NaHCO3, organska faza je isoljena pomoću NaCl, dekantirana i uparena do suhog. Taj sirovi produkt očišćen je vakuumskom kromatografijom na silikagelu (diklormetan/ etilacetat, 3:1-1:2). 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 1.95 - 2.08, br, 4H; 3.15-3.30, br, 4H; 3.65-3.81, m, 2H; 3.89, ddd, 1H; 4.05, dd, 1H; 4.81, dddd, 1H; 6.46, dd, 1H; 6.72, dd, 1H; 6.90, dd, 1H; 6.99, dd, 1H; 7.03, dd, 1H; 7.29, d, 1H. Primjer 173 N-[(3-{3-(β-alanilamino)-4-[(3-hidroksipropil)amino]fenil}-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il)metil]-5-klor-2-tiofenkarboksamid
 Analogno općenitom radnom postupku priprave derivata B, pretvoreno je 5 g (1,25 mmola) TentaGel SAM smole s azetidinom kao aminskim derivatom l i Fmoc-β-alaninom kao kiselinskim derivatom 1. Sirovi produkt dobiven nakon cijepanja miješan je 48 h u metanolu pri sobnoj temperaturi i uparen do suhog. Taj je sirovi produkt očišćen reverznofaznom HPLC gradijenta voda/TFA/ acetonitril.
 20
 25
 1H-NMR (400 MHz, CD3OD): 2.31, tt, 2H; 3.36, t, 2H; 3.54, t, 2H; 3.62, t, 2H; 3.72, dd, 1H; 3.79, dd, 1H; 4.01, dd, 1H; 4.29, dd, 2H; 4.43, t, 2H; 4.85-4.95; m; IH; 7.01, d, 1H; 4.48 - 7.55, m, 2H; 7.61, d, 1H; 7.84, d, 1H. Primjer 174 N-({3-(4-(3-amino-1-pirolidinil)-3-nitrofenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-5-klor-2-tiofenkarboksamid
 Analogno općenitom radnom propisu priprave derivata B pretvoreno je 130 mg (32,5 µmol) TentaGel SAM smole s tert-butil-3-pirolidinilkarbamatom kao aminskim derivatom 1. Nitrobenzolni derivat dobiven nakon aciliranja s 5-klortiofenkarboksilne kiseline odvojen je od čvrste faze i uparen. Taj sirovi produkt očišćen je reverznofaznom HPLC gradijenta voda/ TFA/acetonitril.
 30
 35
 1H NMR (400 MHz, CD3OH): 2.07-2.17, m, 1H; 2.39-2.49, m, 1H; 3.21-3.40, m, 2H; 3.45, dd, 1H; 3.50-3.60, m, 1H; 3.67, dd, 1H; 3.76, dd, 1H; 3.88.00, m, 2H; 4.14-4.21, t, 1H; 4.85-4.95, m, 1H; 7.01, d, 1H; 7.11, d, 1H; 7.52, d, 1H; 7.66, dd, 1H; 7.93, d, 1H.
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 Primjer 175 N-({3-[3-amino-4-{1-piperidinil)fenil]-2-okso-1,3-oksazolidin-5-il}metil)-5-kloro-2-tiofenkarboksamid
 Analogno općenitom radnom propisu priprave derivata B pretvoreno je 130 mg (32,5 µmola) TentaGel SAM smole s piperidinom kao aminskim derivatom 1. Anilin dobiven nakon redukcije odvojen je bez daljnjeg acilacijskog koraka od čvrste faze i uparen. Taj sirovi produkt očišćen je reverznofaznom HPLC gradijenta voda/TFA/ acetonitril.
 5
 10
 1H-NMR (400 MHz, CD3OH): 1.65-1.75, m, 2H; 1,84-1.95, m, 4H; 3.20-3.28, m, 4H; 3.68, dd, 1H; 3.73, dd, 1H; 3.90, dd, 1H; 4.17, dd, 1H; 4.80-4.90, m, 1H; 7.00, d, 1H; 7.05, dd, 1H; 7.30.7.38, m, 2H; 7.50, d, 1H. Primjer 176 N-({3-[3-(acetilamino)-4-(1-pirolidina]fenil]-2-okso-2,3-oksazolidin-5-il}metil)-5-klor-2-tiofenkarboksamid
 Analogno općenitom radnom propisu priprave derivata B pretvoreno je 130 mg (32.5 µmol) TentaGel SAM smole s pirolidinom kao aminskim derivatom l i acetilkloridom kao kiselinskim derivatom 1. Sirovi produkt raspodijeljen je između etilacetata i otopine NaHCO
 15
 20
 3, organska faza iseljena je pomoću NaCl, dekantirana i uparena do suhog. Taj sirovi produkt očišćen je vakuumskom kromatografijom nasilikagelu (diklormetan/etilacetat, 1:1-0:1). 1H-NMR (400 MHz, CD3OH): 1.93-2.03, br, 4H; 2.16, s, 3H; 3.24-3.30, br, 4H; 3.70, d, 2H; 3.86, dd, 1H; 4.10, dd, 1H; 4,14, dd, 1H; 4.80-4.90, m, 1H; 7.00, d, 1H; 7.07, d, 1H; 7.31, dd, 1H; 7.51, d, 1H; 7.60, d, 1H. Analogno općenitom radnom propisu pripravljeni su sljedeći spojevi:
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 Svi spojevi pripravljeni sintezom koju podržava čvrsta faza karakterizirani su pomoću LC-MS. U tu je svrhu standardno primijenjen sljedeći sustav odvajanja: HP 1100 s UV-detektorom (208-400 nm), 40°C teperatura peći, kolona Waters-Symmetry C18 (50 mm x 2.1 mm, 3.5 µm), otapalo A: 99.9 % acetonitril/0.1 % mravlja kiselina, otapalo B: 99.9 % voda/0.1 % mravlja kiselina; gradijent:
 5
 vrijeme A:% B:% tok 0,00 10,0 90,0 0,50 4,00 90,0 10,0 0,50 6,00 90,0 10,0 0,50 6,10 10,0 90,0 1,00 7,50 10,0 90,0 0,50
 Supstancije su dokazane pomoću instrumenta Micromass Quattro LCZ MS, ionizacija: ESI pozitiv/negativ. 10 U gore navedenim strukturama koje uključuju ostatak ili ostatke
 ili -O, to uvijek znači funkcije
 ili-OH. 15
 20
 PATENTNI ZAHTJEVI 1. Spojevi općenite formule (I)
 naznačeni time, da: R1 predstavlja opcijski benzokondenzirani tiofen (tienil), koji opcijski može biti jednostruko ili višestruko supstituiran; R2 predstavlja bilo koji organski ostatak; 25 R3, R4, R5, R6, R7 i R8 su isti ili različiti i predstavljaju vodik ili (C1-C6)-alkil, kao i njihove farmaceutski podnošljive soli, hidrati i prolijekovi,
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 međutim uz iznimku spojeva općenite formule (I), u kojoj je ostatak R1 neki nesupstituirani 2-tiofenski ostatak i istodobno ostatak R2 predstavlja neki jednostruko ili višestruko supstituirani fenilni ostatak i istodobno ostatci R3, R4, R5, R6, R7 i R8 svi predstavljaju vodik.
 2. Spojevi općenite formule (I) prema zahtjevu 1, naznačeni time, da R1 predstavlja opcijski benzokondenzirani tiofen (tienil), koji opcijski može biti supstituiran jednostruko ili višestruko nekim ostatkom iz skupine koju čine halogen; cijano; nitro; amino; aminometil; (C
 5
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 1-C8)-alkil, koji opcijski može sa svoje strane biti jednostruko ili višestruko supstituiran halogenom; (C3-C7)-cikloalkil; (C1-C8) -alkoksi; imidazolinil; -C(=NH)NHa; karbamoil; i mono- i di-(C1-C4)-alkil-aminokarbonil, R2 predstavlja neku od sljedećih skupina: A-, A-M-, D-M-A-, B-M-A-, B-, B-M-, B-M-B-, D-M-B-, pri čemu: ostatak «A» predstavlja (C6-C14)-aril, ponajprije (C6-C10)-aril, posebice fenil ili naftil, ponajbolje fenil; ostatak «B» predstavlja neki 5- ili 6-člani aromatski heterociklus, koji sadrži do 3 heteroatoma i/ili heterolančana člana, ponajprije do 2 heteroatoma i/ili heterolančana člana, iz niza S, N, NO (N-oksid) i O; ostatak «D» predstavlja neki zasićeni ili djelomice nezasićeni, mono- ili biciklički, opcijski benzokondenzirani 4- do 9-člani heteroprsten, koji sadrži do tri heteroatoma i/ili hetero-lančana člana iz niza S, SO, SO2, N, NO (N-oksid) i O; R27 i R28 odnosno R27 i R29 tvore zajedno s dušikovim atomom na koji su vezani, neki zasićeni ili djelomice nazasićeni 5- do 7-člani heteroprsten sa do tri, ponajprije do dva, ista ili različita heteroatoma iz skupine koju čine N, O i S, te R30 i R31 su isti ili razliiti i međusobno nezavisno označuju vodik, (C1-C4)-alkil, (C3-C7-cikloalkil, (C1-C4)-alkil -sulfonil, (C1-C4)-hidroksi-alkil, (C1-C4)-aminoalkil, di-(C1-C4)-alkil-amino-(C1-C4)-alkil, -CH2C(NR27R28)=NR29 ili -COR33, pri čemu R33 predstavlja (C1-C6)-alkoksi, (C1-C4)-alkoksi-(C1-C4)-alkil, (C1-C4)-alkoksi-karbonil-(C1-C4)-alkil, (C1-C4)-amino -alkil, (C1-C4)-alkoksikarbonil, (C1-C4)-alkanoil-(C1-C4)-alkil, (C3-C7)-ciklo-alkil, (C2-C6)-alkenil, (C1-C8)-alkil, koji opcijski može biti supstituiran fenilom ili acetilom, (C6-C14)-aril, (Cs-Cio)-heteroaril, trifluormetil, tetra-hidrofuranil ili butirolakton, R3, R4, R5, R6, R7 i R8 su isti ili različiti i predstavljaju vodik ili (C1-C4)-alkil i njihove farmaceutski podnošljive soli, hidrati i prolijekovi, ostatak «M» označuje -NH-, -CH2-, -CH2CH2-, -O-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, -OCH2-, -CH2O-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, -OOC-, -S-, -SO2- ili neku kovalentnu vezu; pri čemu prethodno definirane skupine «A», «B» i «D» opcijski mogu biti jednostruko ili višestruko supstituirane nekim ostatkom iz skupine koju čine halogen; trifluorometil; okso; cijano; nitro; karbamoil; piridil; (C1-C6)-alkanoil; (C3-C7)-cikloalkanoil; (C6-C14)-aril-karbonil; (C5-C10)-heteroarilkarbonil; (C1-C6)-alkanoil-oksimetiloksi; (C1-C4) -hidroksialkilkarbonil; -COOR27; -SO2R27; -C(NR27R28)=NR29; -CONR28R29; -SO2NR28R29; -OR30; -NR30R31, (C1-C6)-alkil i (C3-C7)-cikloalkil, pri čemu (C1-C6)-alkil i (C3-C7)-cikloalkil sa svoje strane opcijski mogu biti supstituirani nekim ostatkom iz skupine koju čine cijano; -OR27; -NR28R29; -CO(NH)v(NR27R28) i -C(NR27R28)=NR29, pri čemu: v predstavlja 0 ili 1, a R27, R28 i R29 su isti ili različiti i predstavljaju međusobno nezavisno vodik, (C1-C4)-alkil, (C3-C7)-cikloalkil, (C1-C4) -alkanoil, karbamoil, trifluorometil, fenil ili piridil, i/ili međutim uz iznimku spojeva općenite formule (I), u kojoj je ostatak R1 neki nesupstituirani 2-tiofenski ostatak i istodobno ostatak R2 predstavlja neki jednostruko ili višestruko supstituirani fenilni ostatak i istodobno ostatci R3, R4, R5, R6, R7 i R8 svi predstavljaju vodik.
 3. Spojevi općenite formule (I) prema zahtjevu 1, naznačeni time, da R1 predstavlja tiofen (tienil), ponajprije 2-tiofen, koji opcijski može biti supstituiran halogenom, ponajprije klorom ili bromom, amino, aminometilom ili (C1-C8)-alkilom, ponajprije metilom, pri čemu (C1-C8)-alkilni ostatak opcijski može biti supstituiran jednostruko ili višestruko halogenom, ponajprije fluorom, R2 predstavlja neku od sljedećih skupina: A-, A-M-, D-M-A-, B-M-A-, B-, B-M-, B-M-B-, D-M-B-, pri čemu ostatak «A» predstavlja (C6-C14)-aril, ponajprije (C6-C10)-aril, posebice fenil ili naftil, ponajbolje fenil;
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 ostatak «B» predstavlja neki 5- ili 6-člani aromatski heteroprsten, koji sadrži do 3 heteroatoma i/ili heterolančana člana, ponajprije do 2 heteroatoma i/ili heterolančana člana, iz niza S, N, NO (N-oksid) i O; ostatak «D» predstavlja zasićeni ili djelomice nezasićeni 4- do 7-člani heteroprsten, koji sadrži do tri heteroatoma i/ili heterolančana člana iz niza S, SO, SO2, N, NO (N-oksid) i O; ostatak «M» predstavlja -NH-, -CH2-, -CH2CH2-, - O-, -NH-CH2-, -CHa-NH-, -OCH2-, -CH2O-, - CONH-, -NHCO-, -COO-, -OOC-, -S- ili neku kovalentnu vezu;
 5
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 pri čemu svaka od prethodno definiranih skupina «A», «B» i «D» opcijski može biti supstituirana jednostruko ili višestruko nekim ostatkom iz skupine koji čine halogen; trifluormetil; okso; cijano; nitro; karbamoil; piridil; (C1-4)-alkanoil; (C3-C7)-cikloalkanoil; (C6-C14)-arilkarbonil; (C5-C10)-heteroarilkarbonil; (C1-C6)-alkanoiloksimetiloksi; -COOR27; -SO2R27; -C(NR27R28)=NR29; CONR28R29; -SO2NR28R29; -OR30; -NR30R3i, (C1-C6)-alkil i (C3-C7)-cikloalkil, pri čemu (C1-C6)-alkil i (C3-C7)-cikloalkil sa svoje strane mogu biti supstituirani nekim ostatkom iz skupine koju čine cijano; -OR27; -NR28R29; -CO(NH)V(NR27R28) i -C(NR27R28)=NR29, pri čemu: v označuje 0 ili l i R27, R28 i R29 su isti ili različiti i međusobno nezavisno predstavljaju vodik, (C1-C4)-alkil ili (C3-C7)-cikloalkil, i/ili R27 i R28 odnosno R27 i R29 zajedno s dušikovim atomom na koji su vezani tvore 5- do 7-člani heteroprsten sa do tri, ponajprije do dva ista ili različita heteroatoma iz skupine N, O i S, a R30 i R31 su isti ili različiti i međusobno nezavisno predstavljaju vodik, (C1-C4)-alkil, (C3-C7)-cikloalkil, (C1-C4) -alkilsulfonil, (C1-C4)-hidroksialkil, (C1-C4)-amincalkil, di-(C1-C4)-alkilamino-(C1-C4)-alkil, (C1-C4)-alkanoil, (C6-C14)-arilkarbonil, (C8-C10)J-heteroaril-karbonil, (C1-C4)-alkilaminokarbonil ili -CH2C(NR27R28)=NR29, R3, R4, R5, R6, R7 i R8 su isti ili različiti i predstavljaju vodik ili (C1-C6)-alkil, i njihove farmaceutski podnošljive soli, hidrati i prolijekovi, međutim uz iznimku spojeva općenite formule (I), u kojoj ostatak R1 predstavlja neki nesupstituirani 2-tiofenski ostatak i istodobno ostatak R2 predstavlja neki jednostruko ili višestruko supstituirani fenilni ostatak i istodobno svaki od ostataka R3, R4, R5, R6, R7 i R8 predstavljaju vodik.
 4. Spojevi općenite formule (I) prema zahtjevu 1, naznačeni time, da R1 predstavlja tiofen (tienil), ponajprije 2-tiofen, koji opcijski može biti supstituiran halogenom, ponajprije klorom ili bromom, ili (C1-C8)-alkilom, ponajprije metilom, pri čemu (C1-C8)-alkilni ostatak opcijski može biti supstituiran jednostruko ili višestruko halogenom, ponajprije fluorom, R2 predstavlja neku od sljedećih skupina: A-, A-M-, D-M-A-, B-M-A-, B-, B-M-, B-M-B-, D-M-B-, pri čemu ostatak «A» predstavlja fenil ili naftil, ponajbolje fenil; ostatak «B» predstavlja neki 5- ili 6-člani aromatski heteroprsten, koji sadrži do 2 heteroatoma iz niza S, N, NO (N-oksid) i O; ostatak «D» predstavlja zasićeni ili djelomice nezasićeni 6- ili 6-člani heteroprsten, koji sadrži do dva heteroatoma i/ili heterolančanih članova iz niza S, SO, SO2, N, NO (N-oksid) i O; ostatak «M» predstavlja -NH-, -O-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, -OCH2-, -CH2O-, -CONH-, -NHCO-, ili neku kovalentnu vezu; pri čemu svaka od prethodno definiranih skupina «A», «B» i «D» opcijski može biti supstituirana jednostruko ili višestruko nekim ostatkom iz skupine koji čine halogen; trifluormetil; okso; cijano; piridil; (C1-3)-alkanoil; (C6-C10) -arilkarbonil; (C5-C6)-hetero-arilkarbonil; (C1-C3)-alkanoiloksimetiloksi; C(NR27R28)=NR29; -CONR28R29; -SO2NR28
 R29; -OH; -NR30R31, (C1-C4)-alkil i ciklopropil, ciklopentil ili cikloheksil, pri čemu (C1-C4)-alkil i ciklopropil, ciklopentil ili cikloheksil sa svoje strane mogu biti supstituirani nekim ostatkom iz skupine koju čine cijano; -OH; -OCH3; -NR28R29
 ; -CO(NH)V(NR27R28) i C(NR27R28)=NR29, pri čemu: v označuje 0 ili 1,ponajprije 0, i R27, R28 i R29 su isti ili različiti i međusobno nezavisno predstavljaju vodik, (C1-C4)-alkil ili ciklopropil, ciklopentil ili cikloheksil, i/ili R27 i R28 odnosno R27 i R29 zajedno s dušikovim atomom na koji su vezani tvore 5- do 7-člani heteroprsten sa do tri, ponajprije do dva ista ili različita heteroatoma iz skupine N, O i S, a R30 i R31 su isti ili različiti i međusobno nezavisno predstavljaju vodik, (C1-C4)-alkil, ciklopropil, ciklopentil ili cikloheksil, (C1-C4)-alkilsulfonil, (C1-C4)-hidroksialkil, (C1-C4)-aminoalkil, di-(C1-C4)-alkilamino-(C1-C4)-alkil, (C1-C3)-alkanoil, ili fenilkarbonil, R3, R4, R5, R6, R7 i R8 su isti ili različiti i predstavljaju vodik ili (C1-C6)-alkil, i njihove farmaceutski podnošljive soli, hidrati i prolijekovi, međutim uz iznimku spojeva općenite formule (I), u kojoj ostatak R1 predstavlja neki nesupstituirani 2-tiofenski ostatak i istodobno ostatak R2 predstavlja neki jednostruko ili višestruko supstituirani fenilni ostatak i istodobno svaki od ostataka R3, R4, R5, R6, R7 i R8 predstavljaju vodik.
 5. Spojevi općenite formule (I) prema zahtjevu 1, naznačeni time, da
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 R1 predstavlja 2-tiofen, koji je opcijski u položaju 5 supstituiran nekim ostatkom iz skupine koju čine klor, brom, metil ili trifluormetil, R2 predstavlja neku od sljedećih skupina: A-, A-M-, D-M-A-, B-M-A-, B-, B-M-, B-M-B-, D-M-B-, gdje: ostatak «A» predstavlja fenil ili naftil, ponajprije fenil; 5
 10
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 ostatak «B» predstavlja neki 5- ili 6-člani aromatski heteroprsten, koji sadrži do dva heteroatoma iz niza S, N, NO, (N-oksid) i O; ostatak «D» predstavlja neki zasićeni ili djelomice zasićeni 5- ili 6-člani heteroprsten koji sadrži opcijski neki dušikov atom i opcijski neki daljnji heteroatom i/ili heterolančani član iz niza S, SO, SO2 i O; ili do dva heteroatoma i/ili heterolančana člana iz niza S, SO, SO2 i O; ostatak «M» predstavlja -NH-, -O-, -NH-CH2-, -CH2 -NH-, -OCH2-, -CH2O-, -CONH-, -NHCO- ili neku kovalentnu vezu; pri čemu svaka od prethodno definiranih skupina «A», «B» i «M» opcijski može biti supstituirana jednostruko ili višestruko nekim ostatkom iz skupine koju čine halogen; trifluormetil; okso; cijano; piridil; (C1-C3)-alkanoil; (C6-C10)-aril karbonil; (C5-C6)-heteroarilkarbonil; (C1-C3)-alkanoiloksimetiloksi; -CONR28R29; -SO2NR28R29; -OH; -NR30R31; (C1-C4)-alkil; i ciklopropil, ciklopentil ili cikloheksil, pri čemu (C1-C4)-alkil i ciklopropil, ciklopentil ili cikloheksil sa svoje strane mogu biti opcijski supstituirani nekim ostatkom iz skupine koju čine cijano; -OH; -OCH3; -NR28R29; -CO(NH)v(NR27R28) i . C(NR27R28)=NR29, pri čemu: v predstavlja 0 ili 1, ponajprije 0, a R27, R28 i R29 su isti ili različiti i međusobno nezavisno predstavljaju vodik, (C1-C4)-alkil ili ciklopropil, ciklopentil ili cikloheksil i/ili R27 i R28 odnosno R27 i R29 zajedno s dušikovim atomom na koji su vezani mogu tvoriti zasićeni ili djelomice nezasićeni 5- do 7-člani heteroprsten sa jednim ili dva ista ili različita heteroatoma iz skupine N, O i S, a R30 i R31 su isti ili različiti i međusobno nezavisno predstavljaju vodik, (C1-C4)-alkil, ciklopropil, ciklopentil, cikloheksil, (C1-C4)-alkilsulfonil, (C1-C4-hidroksialkil, (C1-C4)-aminoalkil, di-(C1-C4)-alkilamino-(C1-C4)-alkil, (C1-C3)-alkanoil ili fenilkarbonil, R3, R4, R5, R6, R7 i R8 su isti ili različiti i predstavljaju vodik ili (C1-C4)-alkil, i njihove farmaceutski podnošljive soli, hidrati i prolijekovi, međutim uz iznimku spojeva općenite formule (I), u kojoj ostatak R1 predstavlja nesupstituirani 2-tiofenski ostatak i istodobno ostatak R2 predstavlja jednostruko ili višestruko supstituirani fenilni ostatak i istodobno svaki od ostataka R3, R4, R5, R6, R7 i R8 predstavlja vodik.
 6. Spojevi općenite formule (I) prema zahtjevu 1, naznačeni time, da R1 predstavlja 2-tiofen, koji je u položaju 5 supstituiran ostatkom iz skupine koju čine klor, brom, metil ili trifluorometil, R2 predstavlja D-A-: pri čemu: ostatak «A» predstavlja fenilen; ostatak «D» predstavlja neki zasićeni 5- ili 6-člani heteroprsten, koji je povezan s «A» preko dušikovog atoma, koji u izravnom susjedstvu s vezujućim dušikovim atomom posjeduje karbonilnu skupinu i u kojemu prstenski ugljikov atom može biti zamijenjen heteroatomom iz niza S, N i O; pri čemu prethodno definirana skupina «A» u meta-položaju u odnosu na vezu s oksazolidinonom opcijski može biti supstituirana jednostruko ili dvostruko s nekim ostatkom iz skupine koju čine fluor, klor, nitro, amino, trifluorometil, metil ili cijano, R3, R4, R5, R6, R7 i R8 predstavljaju vodik, i njihove farmaceutski podnošljive soli, hidrati i prolijekovi.
 7. Spoj prema zahtjevu 1, naznačen time, da je sljedeće formule
 50 i njegove farmaceutski podnošljive soli, hidrati i prolijekovi.
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 8. Postupak priprave supstituiranih oksazolidinona prema zahtjevima 1 do 7, naznačeni time, da se odvija bilo prema jednoj inačici postupka u kojoj [A] spojevi općenite formule (II)
 u kojoj 5 ostatci R2, R3, R4, R5, R6 i R7 imaju značenja navedena u zahtjevu 1, pretvore s karboksilnim kiselinama općenite formule (III)
 u kojoj ostatak R1 ima značenje navedeno u zahtjevu 1, 10
 15
 ili pak s odgovarajućim halogenidima karboksilnih kiselina, ponajprije kloridima karboksilnih kiselina, ili pak s odgovarajućim simetričnim ili miješanim anhidridima karboksilnih kiselina, prethodno definirane karboksilne kiseline općenite formule (III), u inertnim otapalima, opcijski u nazočnosti nekog aktivacijskog reagensa ili reagensa za sprezanje i/ili neke baze, u spojeve općenite formule (I)
 u kojoj ostatci R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 i R8 imaju značenje navedeno u zahtjevu 1, ili se pak prema jednoj inačici postupka [B] spojevi općenite formule (IV)
 20 u kojoj ostatci R1, R3, R4, R5, R6, R7 i R8 imaju značenje navedeno u zahtjevu 1, prevedu s nekim podobnim oksidacijskim sredstvom u nekom inertnom otapalu u odgovarajući epoksid općenite formule (V)
 u kojoj 25 ostatci R1, R3, R4, R5, R6, R7 i R8 imaju značenje navedeno u zahtjevu 1, te se pretvorbom u nekom inertnom otapalu i u nazočnosti nekog katalizatora s aminom formule (VI)
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 R2-NH2 (VI), u kojoj ostatak R2 ima značenje navedeno u zahtjevu 1, najprije priprave spojevi formule (VII)
 u kojoj 5 ostatci R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 i R8 imaju značenje navedeno u zahtjevu 1, te se potom u inertnom otapalu u nazočnosti fosgena ili fosgenskog ekvivalenta kao primjerice karbonildiimidazola (CDI) ciklizira u spojeve općenite formule (I),
 10
 15
 20
 25
 30
 35
 u kojoj ostatci R1, R2, R3, R4. R5, R6, R7 i R8 imaju značenje navedeno u zahtjevu 1, pri čemu kako u inačici postupka [A] tako i u inačici postupka [B], u slučaju kada R2 predstavlja neki 3- do 7-člani zasićeni ili djelomice nezasićeni ciklički ugljikovodični ostatak s jednim ili više istih ili različitih heteroatoma iz skupine N i S, može uslijediti oksidacija s nekim selektivnim oksidacijskim sredstvom u odgovarajući sulfon, sulfoksid ili N-oksid, i/ili pri čemu kako u inačici postupka [A] tako i u inačici postupka [B], u slučaju kada na takav način pripravljen spoj ima cijano skupinu u molekuli, može uslijediti amidiniranje te cijano skupine pomoću uobičajenih metoda i/ili pri čemu kako u inačici postupka [A] tako i u inačici postupka [B], u slučaju kada na takav način pripravljeni spoj u molekuli ima BOC-aminozaštitnu skupinu, može uslijediti odcjepljenje te BOC-aminozaštitne skupine pomoću uobičajenih metoda, i/ili pri čemu kako u inačici postupka [A] tako i u inačici postupka [B], u slučaju kada na takav način pripravljeni spoj u molekuli ima anilinski ili benzilaminski ostatak, može uslijediti pretvorba te amino skupine s različitim reagensima kao što su karboksilne kiseline, anhidridi karboksilnih kiselina, kloridi karboksilneih kiselina, izocijanati, kloridi sulfonske kiseline ili alkilhalogenidi u odgovarajuće derivate, i/ili pri čemu kako u inačici postupka [A] tako i u inačici postupka [B], u slučaju kada na takav način pripravljeni spoj u molekuli ima fenilni prsten, može uslijediti reakcija s klorsulfonskom kiselinom i potom pretvorba s aminima u odgovarajuće sulfonamide.
 9. Lijekovi, naznačeni time, da sadrže neki spoj općenite formule (I) prema zahtjevima 1 do 7 kao i jednu ili više farmakološki prihvatljivih pomoćnih tvari ili nosača.
 10. Primjena spojeva općenite formule (I)
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 u kojima: R1 predstavlja opcijski benzokondenzirani tiofen (tienil), koji opcijski može biti jednostruko ili višestruko supstituiran; R2 predstavlja bilo koji organski ostatak; 5
 10
 15
 20
 25
 R3, R4, R5, R6, R7 i R8 su isti ili različiti i predstavljaju vodik ili (C1-C6)-alkil, kao i njihove farmaceutski podnošljive soli, hidrati i prolijekovi, naznačena time, da služi pripravi lijekova ili farmaceutskih pripravaka za profilaksu i/ili obradbu tromboembolijskih bolesti, ponajprije srčanog infarkta, angine pectoris (uključujući nestabilnu anginu), reokluzije i restenoze nakon angioplastije ili aortokoronarnog premoštenja, moždanog udara, tranzistornih ishaemijskih napadaja, perifernih arterijskih začepljenja, plućne embolije ili dubokih venskih tromboza.
 11. Primjena spojeva općenite formule (I) prema zahtjevu 10, naznačena time, da je za pripravu lijekova ili farmaceutskih pripravaka za profilaksu i/ili obradbu bolesti, na koje pozitivno utječe inhibicija faktora Xa.
 12. Primjena spojeva općenite formule (I) prema zahtjevu 10, naznačena time, da je za pripravu lijekova ili farmaceutskih pripravaka za obradbu diseminiranog intravazalnog zgrušavanja (DIC).
 13. Primjena spojeva općenite formule (I) prema zahtjevu 10, naznačena time, da je za pripravu lijekova ili farmaceutskih pripravaka za profilaksu i/ili obradbu bolesti kao što su ateroskleroza, artritis, Alzheimerova bolest ili rak.
 14. Primjena spojeva općenite formule (I) prema zahtjevu 10, naznačena time, da je za pripravu lijekova ili farmaceutskih pripravaka za inhibiciju faktora Xa.
 15. Postupak sprječavanja koagulacije krvi in vitro, ponajprije u krvnim konzervama ili biološkim uzorcima koji sadrže faktor Xa, naznačen time, da se dodaju spojevi općenite formule (I) prema zahtjevu 1.
 SAŽETAK Izum se odnosi na područje koagulacije krvi. Opisani su novi oksazolidinonski derivati općenite formule (I), postupci njihove priprave, te njihova primjena kao ljekovitih djelotvornih tvari za profilaksu i/ili obradbu bolesti.
 30
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