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59 Benevnelse Aminometylpyrrolidin-derivater som har aromatiske substituenter
(56)  Anforte
publikasjoner Ingen
(€)) Sammendrag
Kinolonderivater med potente antibakterielle effekter R"
pa forskjellige bakterier som inkluderer upavirkelige . cooy
basilli, som er forbindelse representert ved den . R A’
generelle formel (I), dens salter eller hydrater derav, RN J§ . | w
hvor R’ er en eventuelt substituert aromatisk gruppe, s/'l ] 4+ R
R? og R® er hver hydrogen eller alkyl, R* R, og R%er R R® R’
hver hydrogen, hydroksyl, halogen eller lignende, R” R® R°

og R® er hver hydrogen eller alkyl, R’ er alkyl,
alkenyl, halogenoalkyl eller lignende, R'"® er hydrogen
eller alkyltio, R'! er hydrogen, amino, hydroksyl eller
lignende, X' er halogen eller hydrogen, A' er nitrogen
eller C-X2, X er hydrogen, amino, halogen eller
lignende, A og A® er hver >C=C (-A'=) -N (-R®) eller
R™ og R’ eller R® og X? kan vzre forent til 4 danne en
ringstruktur, og Y er hydrogen eller en esterdannende

gruppe.
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Den foreliggende oppfinnelse vedrerer et syntetisk kinolon-
antibakterielt middel som er anvendbart som et medikament, et

 legemiddel for dyr, et legemiddel for anvendelse i fisk og -

som et antibakterielt preserveringsmiddel.

rielt middel hvor en substituent i 7-stillingen til kinolon-
moderskjelettet eller en tilsvarende posisjon (f.eks. 7-
stillingen i1 1,4-dihydro-4-oksokinolinskjelettet, 10-gtil-
lingen i 2,3-dihydro-7-okso-7H-pyrido[1,2,3-de] [1.4]benzoksa-
zinskjelettet eller lignende) utviser viktig innvirkning p&
den antibakterielle aktivitet, nemlig et kinolonderivat med
en 3-[l-amino-l-aromatisk gruppe-substituert]metylpyrrolidin-
1-yl gruppe som en substituent som kan tilveiebringe utmerket
antibakteriell aktivitet. Oppfinnelsen vedrsrer ogsd et
medikament som inneholder forbindelsen samt en fremgangsmite
for dets fremstilling.

Endelig vedrerer oppfinnelsen anvendelse av forbindelsen.

Siden oppdagelsen av norfloxacin, har antibakteriell aktivi-

tet og farmakokinetikker til syntetiske kinolon-antibakteri-

elle midler blitt tydelig forbedret, og en rekke forbindelser
anvendes na innen det kliniske omridet som kjemoterapéutiske

midler som er effektive ved systemiske infeksjonssykdommer.

I de senere ar er dannelse av bakterier med lav sensitivitet
overfor syntetiske kinolon-antibakterielle midler blitt ekt
innen klinikkomridet. Som i tilfellet av Staphylococcus
aureus (MRSA) og prneumococcus’ (PRSP) som er ikke-sensitive

overfor fi-laktam antibiotika og enterococcus (VRE) som er

.ikke-sensitiv overfor'aminoglykoéid-antibakterie;le midler,

er for eksempel et tilfelle tiltakende hvor en Graﬁ-positiv

.bakterie som opprinnelig er resistent overfor legemidler
" andre enn de syntetiske kinolon-antibakterielle midler ogsi

ble lav-sensitiv overfor syntetiske kinolon-antibakterielle
midler. Felgelig har man innen klinikkomradet behov for ut-
vikling av et legemiddel med ytterligere hoy effektivitet.

.Oppfinnelsen vedrorer siledes et'éyntetisk kinolon-antibakté-.
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En bivirkning hvor konvulsjoner induseres nar et -ikke-steroid
anti-inflammatorisk legemiddel samtidig anvendes, sivel som
andre bivirkninger slik som fototoksisitet og lignende, har
ogs4 vist seg, slik at utviklingen av et syntetisk kinolon-

‘an;ibakterielt middel mgd enIYtte;ligere grad av sikkerhet

ogs& er etterspurt innen omradet.

Det er kjent at strukturer til substituenter i 7-stillingen
og l-stillingen i stor grad vedrerer den antibakterielle
aktivitet, farmakokinetikker og sikkerhet med hensyn til
syntetiske kinolon-antibakterielle midler. Det er allerede
kient at et kinolonderivat med 3-(aminometyl)pyrrolidinyl-
gruppe som 7-stilling substituenten viser sterk antibakteri-
ell aktivitet for Gram-negative og Gram-positive bakterier.
Der er for eksempel et 7-[3-{aminometyl)pyrrolidin-l-yl)kino-
lonkarboksylsyrederivat [J0urnél of Medicinal Chemistry, vol.
29, s. 445 (1986)]). BEt 7-[3-(l-aminometyl)pyrrolidin-i-y1]-
kinolonkarboksylsyrederivat [Journal of Medicinal Chemistry,
vol. 36, s. 871 (1993)], et 7-[3-(l-amino-l-metyletyl)pyrro-
lidin-1-yl]kinolonkarboksylsyrederivat [Journal of Medicinal
Chemistry, vol. 37, s. 733 (1994)], et 7-[3-(1-aminoalkyl)-
pyrrolidin-1-yl]kinolonkarboksylsyrederivat [Chemical &
Pharmaceutical Bulletin, vol. 42, s. 1442 (1994)] og lignende
er ogsa kjent som kinolonkarboksylsyréderivater med en sub-
stituent pa aminometylgruppen til 3- (aminometyl)pyrrolidin-1-
yl gruppen. -

Substituenter pi aminometylgruppen til den for tiden kjente
3- (aminometyl)pyrrolidin-1-yl gruppen er kun alkylgrupper, og
en kinolonforbindelse med en aromatisk gruppe som en substi- '
tuent, og som er ifélge den foreliggende oppfinnelse, er ikke
kjent.

Ogsa, . som en referanse hvor‘kinolonkarboksylsyrederivater med
en cyklisk substituent pa aminometylgruppen til 3- (amino-
metyl) pyrrolidin-1-yl gruppen er eksemplifisert, har man for
eksempel JP-W-3-502452 (betegnelsen ﬁﬁP-W' gom anvendt heri
betyr en "unexamined published Japanese international patent
application"), og den beskriver forbindelser som er represen-
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tert ved to generelle formler som vist under. Den cfkliske
substituent p& aminometylgruppen til 3- (aminometyl)pyrroli-
din-1-yl gruppen beskrevet i dette dokument er imidlertid
begrenset til en cyklisk alkyl, og der er ingen omtale av 3-
il—aﬁino-;-aromatisk gruppe-substituert]metylpyrrolidin-1-yl
gruppe som relatert til den foreliggende oppfinnelse.

1

[I ovennevnte formel er R'? en alkylgruppe med fra 1 til 4
karbonatomer, en vinylgruppe, en haloalkylgruppe, en
hydroksyalkylgruppe med fra 2 til 4 karbonatomer, en cyklo-
alkylgruppe med fra 3 til 6 karbomatomer, fenylgruppe eller
en fenylgruppe substituert med et halogen, en alkylgruppe,
NH, eller OH, R er en rettkjedet, forgremet eller cyklisk
lavere alkylgruppe med fra 1 til 3‘ karbonatomer, og X3 er CH,
CF, CCl, CBr, N, CCF,;, CNH,, CNO,, CR eller COR' (i disse
formler er R en lavere alkylgruppe og R' er et hydrogenatom
eller en lavere alkylgruppe)].

I ovennevnte formel er Z

m1 5H1 L]
|

(CRISFS) o
. \_\
. R’mf—’

(hvor m er et helt tall fra 0 til 4, og RS og R'¢ er hver,
uavhengig av hverandre, et hydrogenatom, en lavere alkyl-
gruppe eller en cykloalkylgruppe). I denne forbindelse er
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definisjonene av substituentene og lignendé i de ovennevnte
to generelle formler uten sammenheng med dem for forbindelsen
ifelge oppfinnelsen, selv om de samme symboler anvendes.

I ti};egg omhandler JP-W-9-503783 2-pyridonkarboksylsyrederi-
vater av 4H-4-oksokinolizonskjelettet og lignende som vist
ved den etterfelgende foxrmel. Kinolonforbindelsen ifelge
oppfinnelsen med en aromatisk substituent pa aminometyl-

-gruppeenheten til 3- (aminometyl)pyrrolidin-1-yl g:uppén er

imidlértid helleyr, ikke eksemplifisert i dette dokument.

HCI .

P4 bakgrunn av det foregdende har de foreéliggende oppfinnere
gjennomfert omfattende studier med det formal & oppna utmerk-
ede kinolonforbindelser. Som et resultat har man helt uvent-
et funnet at et aromatisk gruppe-substituert aminometylpyrro-
lidinderivat representert ved formel (I) som beskrevet
senere, dets salter dg hydrater derav kan vise potent anti-

‘bakteriell aktivitet pad en rekke Gram-negative og Gram-posi-

tive bakterier inkluderende legemiddelresistente bakterier,
noe som har fert til oppndelse av den foreliggende oppfinnel-
se.

Man har funnet at en forbindelse representert ved formel (I}
hvor et aromatisk gruppe-substituert aminometylpyrrolidin-
derivat innferes i 10-stillingen til 2,3-dihydro-3- (S8)-metyl-
7-okso—7H-pyrido[1,2,3-de][1.4]benzoksaziﬂskje1ettet eller 7-
stillingen til 6-fluor-1-[2-(8)-fluor-1-(R)-cyklopropyl] -1,4-
dihydro-4-oksokinolinskjelettet, dets salter og hydrater der-
av, har utmerket sikkerhet og kan vise en bred og utmerket
antibakteriell aktivitet p& hvilke som helst av Gram-negative
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og Gram-positive bakterier. Man har samtidig funnet at den
kan utvise potent antibakteriell aktivitet pa legémiddelresi-
stente Gram-pogitive bakterier sgom inkluderer MRSA, PRSP og
VRE, noe som. ikke var forventet fer oppfinnelsen.

Den foreliggende oppflnnelse vedrerer séledes en forblndelse

som er representert ved den. etterfalgende formel (I), dens
salter eller hydrater derav

(I)

‘hvor R! repregenterer en fenylgruppe eller en naﬁtylgruppe,
.som hver eventuelt er substituert med en alkoksygruppe med

fra 1 til é karbonatomer eller med 6pp til to halogenatomer,
eller R! representerer en furylgruppe, en tiazolylgruppe
eller en pyridylgruppe;

R, og R; representerer hver, uavhengig av hverandre, et
hydrogenatom eller .en alkylgruppe med fra 1 til 6 karbon-
atomer,

R*, R®, R®, R?7 og R® representerer hver et hydrogenatom;

Q representerer en delstruktur som er representert ved den
etterfelgende formel

hvor R® representerer en cyklisk alkylgruppe med fra 3 til 6

karbonatomer som kan vere substituert med et halogenatom;

R1? representerer et hydrogenatom;

R!! representerer et hydrogenatom eller en aminogruppe;

X! representerer et halogenatom eller et hydrogenatom,
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Al representerer-et nitrogenatom eller en delstruktur
representert'ved“en formel (II)

! ‘Y

X @

-hvor.xz rgpreéenterer et hydrogenatom, et haiogenatom,.en

halogenometoksylgruppe, en alkylgruppe med fra 1 til 6
karbonatomer, eller en alkoksylgruppe med fra 1 til 6
karbonatomer, .
X2 og ovennevnte R® kan vare integrert til & danne en 4 til 7
leddet rinagstruktur ved & innlemme en del av moderskjelettet,
og den saledes dannede ring kan inneholde et oksygénatom,
nitrogenatom eller svovelatom som et ringbestanddelsatom, og
ringen kan ogsa ha en alkylgruppe med fra 1 til 6 karbon-
aidmer som en substituent, og

Y representerer et hydrogenatom.

Oppfinnelsen vedrerer ogsd en forbindelse med formel (I},
dens salter eller hydrater derav, hvor Q i formel (I) er 6-
karboksy-9-fluor-2,3-dihydro-3-(S) -metyl-7-okso-7H-pyrido-
[1,2,3-83e] [1.4] benzoksazin-10-yl gruppe, [denne er represen-
tert ved den etterfplgende formel}:

en forbindelse med formel (I}, dens salter eller hydrater
derav, hvor Q@ i formel (I) er 8-amino-é6-karboksy-9-fluor-2,3-
dihydro-3- (S} -metyl-7-okso-7H-pyrido[1,2,3-de] [1.4])benz-
oksazin-lo-jl gruppe} [denne er representert ved den etter-
fozlgende formel]:
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en forbindelse med formel (I), dens salter eller hydrater
derav, hvor Q i formel (I) er 3-karboksy-6-fluor-1-(2-(S) -
fluor-1- (R) -cyklopropyl] -1,4-dihydro-4-okso-1,8-naftyridin-7-
vyl gruppe, [denne er representert ved den etterfelgende
formel) : ’

en forbindelse med formel (I), dens saltér eller hydrater'
derav, hvor Q i formel (I) er 3-karboksy-8-klor-6-fluor-1:[2-
(8} -£luor-1i-(R) -cyklopropyl] -1,4-dihydro-4-oksokinolin-7-yl
gruppe, [denne er representert ved den etterfelgende formel] :

en forbindelse med formel (I), dens salter.eller hydrater
derav, hvor Q i formel (I) er 2-karboksy-6-fluor-i-[2-(8)-~

_fluor-l-(R)-cyqupropyl}-s-metoksy-l,4-dihydro-4-oksokinolin-

7-yl gruppe, [denne er representert ved den etterfalgende

formel] :



1 en forbindelse med formel (1), dens salter eller hydrater
derav, hvor Q¢ i1 formel (I) er 3-karboksy-1-[2-1$)-fluor-l-
(R)-cyklopropyl]-S;metoksy-l,4-dihydro-4-oksokinolin-7-yl
gruppe , [denne er representert ved den etterfelgende formel]:

Fad

en forbindelse med formel (I), dens salter eller hydrater
derav, hvor Q i formel (1) er 3-karboksy-6-fluor-1-[2-(S)-
fluor-1- (R) -cyklopropyl] -8-difluormetoksy-1,4-dihydro-4-

25 oksokinolin-7-yl gruppe, [.denne er representert ved den
etterfelgende formel]:

en forbindelse med formel (I}, dens salter eller hydrater

35 derav, hvor Q i formel (I) er 3-karboksy-1-[2-(8)-fluor-1-

! (R) -cyklopropyl] -8-difluormetoksy-1,4-dihydro-4-oksokinolin-
7-yl gruppe, [denne er representert ved den etterfelgende
formel] : |
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en'forbindelse med formel (I))”deps salter eller hydrater
derav, hvor Q i formel (I) er 3-karboksy-6-fluor-1-[2-(S)-
fluor-l-(R)-cykloprop?l]-B-méﬁyl-1,4—dihydro-4-oksokinolin-?-
yl gruppe. [denne er representert ved den etterfelgende
formel] :

en forbindelse med formel (I), dens salter eller hydrater
derav, hvor Q i formel (I) er S-amino-3-karboksy-6-fluor-1-
[2- (8) -fluor-1- (R) -cyklopropyl] -8-metoksy-1,4-dihydro-4-
oksokinolin-ﬁ-yl gruppe, [denne er representert ved den
etterfelgende formel]:

<

|
N
OMe ‘.A/F

en forbindelse med formel (I), dens salter eller hydrater
derav, hvor Q i formel (I) er 5-amino-3-karboksy-6-fluor—l;
[2-(8) -£luor-1i- (R) -cyklopropyl] -8-metyl-1,4-dihydro-4-
oksokinolin-7-yl gruppe, [denne er representert ved den
etterfelgende formel]: '
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en forbindelse med formel (I), dens salter eller hydrater
derav, hvor Q i formel (I) er S-amino-3-karboksy-6,8-difluor-
1-[2-(s)-fluor-1- (R) -cyklopropyll -1,4-dihydro-4-cksokinolin-
7-yl gruppe, [denne er representert ved den etterfelgende
formel] : o

) fgl-fz (®)

en forbindelse med formel (I}, dens salter -eller hydrater
derav hvor forbindelsen med formel (I) er en stereckjemisk
ren forbindelse,

en forbindelse med formel (1), dens salter eller hydrater
derav hvor R® er en cyklopropylgruppe med et halogenatom som
en substituent,

en forbindelse med formel (I), dens salter eller hydrater
derav hvor cyklopropylgruppen med et halogenatom som en
substituent er en 1,2-cis-hélogencyklopropylgruppe,

‘en forbindelse med formel (I), dens salter eller hydrater

derav, hvor cyklopropylgruppen med et halogenatom som en

substituent er en stereockjemisk ren substituent,

en forbindelse med formel (I), dens salter eller hydrater
derav, hvor cyklopropylgruppen med et halogenatom som en

substltuent er en {1R,28)-2- halogencyklopropylgruppe,
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en forbindelse med formel (I), dens salter eller hydrater

" derav, hvor halogenatomet i cyklopropylgruppen med et

halogenatom som en substituent er fluoratom.

Oppfinnelsen vedrerer 6gsé et medikament som omfatter en

.forbindelse med formel (I), dens salter eller hydrater derav

som en aktlv bestanddel

Oppfinnelsen vedrerer ogsa en fremgangsmate for fremstilling
av et medikament som omfatter & utforme forbindelsen med
formel (I) ifelge oppfinnelsen, dens salter eller hydrater
derav, som en aktiv bestanddel.

Endelig vedrerer oppfinnelsen anvendelse av en forbindelse
med formel (I), dens salter eller hydrater derav, for frem-
stilling av et antibakterielt middel.

En kinolonforbindelse ifelge oppfinnelsen kan fremstilles ved
en fremgangsmate som omfatter 4 fjerne Q' fra en forbindelse
representert ved den etterfelgende formel, dens salter og
hydrater derav

R ,
R
2K/N
./ R NQY
R o
R g

[hvor RY, R3®, R*, R®, RS, R? og R® har den ovenfor angitte
betdeing, ' .
R222 representerer et hydrogenatom, en alkylgruppe med fra 1
til 6 karbonatomer eller en beskyttelsesgruppe for en amino-
gruppe, og | '

. Q' represénterer en beskyttelsesgruppe for en amlnogruppe]

og om nedvendig, med isolering og rensing,

og hvorpa den tillates & reagere med en forbindelse med
formel (III):
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[hvor X%, a1, R®, R® og R'! har den ovenfor angitte betydning,
X* representerer en substituent med en funksjon som en ut-
gaende gruppe, som et fluoratom, kloratom, bromatom, en

-substituert eller usubstituert fenylsulfonylgruppe eller en

substituert eller usubstituert alkylsulfonylgruppe med fra 1
til 3 karbonatomer,

Y' er et hydrogenatom, eller en borholdig substituent ir:ep:re-
sentert ved formel (IV):

-B (Y1) yi2 (IV)

(hvor hver av Y! og Y32 representerer et fluoratom eller en
alkylkarbonyloksygruppe med fra 2 til 4 karbonatomer), i

narvar av en base og med videre utforelse av avbeskyttelse om.
nedvendig.

En kinolonforbindelse ifelge oppfinnelsen kan ogsa frem-
stilles ved en fremgangsmate som omfatter at en forbindelse
representert ved den etterfmlgende formel, dens salter og
hydrater derav .

[hvor R, R®, R*, R5, R%, R’ og R® har den ovenfor angitte:
betydning, og ' '

R?22 representerer et hydrogenatom, en alkylgruppe med fra 1
til 6 karbonatomer eller en beskyttelsesgruppe for en amino-
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gruppe, reageres med én forbindelse representert ved formel
(III),: ‘.,

(1I1)

B

(hvor X1, A, R®, R!? og R!! har den ovenfor angitte betydning,
X* representerer en substituent som har en funksjon som en
utgdende gruppe, slik som et fluoratom, kloratom, bromatom,
en substituert eller usubstituert fenylsulfonylgruppe eller
en substituert eller usubstituert‘alkylsulfonilgruppe med fra
1 til 3 karbonatomer, .
¥! er et hydrogenatom eller en borinneholdende substituent
representert ved formel (IV):

' ' -p (1) yi2 ‘ (1IV)
(bvor hver av Y'' og Y'? representerer et fluoratom eller en
alkylkarbonyloksygruppe med fra 2 til 4 karbonatomer) i n=r-

var av en base og med etterfelgende avbeskyttelse dersom
dette er nedvendig.

Substituenter til forbindelsen ifelge oppfinnelsen represen-
tert ved formel (I) er beskrevet.

NAr fenylgruppen eller naftylgruppen for R' har en alkoksyl-
gruppe som en substituent, kan denne alkoksylgruppe vare
enten rettkjedet eller forgrenet og har fra 1 til 6 karbon-

atomer, og foretrukne eksempler inkluderer metoksygruppe 0g
etoksygruppe. ’

Substituentene R? og R® representerer hver, uavhengig av hver-
andre, et hydrogenatom eller en alkylgruppe med fra 1 til ¢
karbonatomer.

Som alkylgruppe kan den vzre enten rettkjedet eller forgrenet
og foretrukne eksempler inkluderer wmetylgruppe, etylaruppe,

normal propylgruppe og isepropylgruppe.
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Substituenten R® er en cyklisk alkylgruppe med fra 3 til 6
karbonatomer som kan vare substituert med et haloggnaﬁom.
Blant disse grupper er en cyklopropylgruppe eller en 2-halo- -
gencyklopropylgruppe enskelig. Som halogenatomet er fluorx-

" atomet znskelig.

.Nar substituenten R! er en aminogruppe, kan den vare beskytt-

et med vanlig anvendte beskyttelsesgrupper.

Eksempler pa slike beskyttelsesgrupper imkluderer tert-butok-
sykarbonylgruppe, 2,2,2-trikloretoksykarbonylgruppe og lig-
nende (substituerte) alkok9ykarbonylgrupper, benzyloksykarbo-
nylgruppe, para-metoksybenzyloksykarbonylgruppe, para-nitro-
benzyioksykaibonylgruppe og lignende (substituerte) aralkyl-
oksykarbonylgrupper, acetylgruppe, metoksyacetylgruppe, tri-
fluorécetylgruppe, kloracetylgruppe, pivaloylgruppe, formyl-
gruppe, benzoylgruppe og lignende (substituerte) acylgrupper,
tert:butylgruppe, benzylgruppe, para-nitrobenzylgruppe, para-
metoksybenzylgruppe, trifenylmetylgruppe og lignende (substi-
tuerte) alkylgrupper eller (substituerte) aralkylgrupper,
metoksymetylgruppe, tert-butoksymetylgruppe, tetrahydropyra-
nylgruppe, 2,2,2-trikloretoksymetylgruppe og lignende (sub-
stituerte) etere, og trimetylsilylgruppe, isopropyldimetyl-
silylgruppe, tert-butyldimetylsilylgruppe, tribenzylsilyl-
gruppe, tert-butyldifenylsilylgruppe og lignende (alkyl og/-
eller aralkyl)-substituerte silylgrupper. Forbindelser som
har substituenter som er beskyttet med disse substituenter er
szrlig enskelige som mellomprodukter for fremstillingen.

Nar A' er en delstruktur med den etterfélgende formel (II),

Y ‘ (II)‘

xz

har X? den ovenfor angitte betydniné.

Akylgruppen for X2 kan vare enten rettkjedet eller forgrenet
og foretrukne eksempler inkluderer en'metyigruppe, etyl-
gruppe, normal propylgruppe og isopropylgruppe. Alkoksyl-
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gruppen for X? er foretrukket en metoksylgruppe. Et fluor-
atom er sarlig enskelig som_haloéenatomet i halogenoﬁetok- “
sylgruppen for X?, og antallet derav kan vare fra 1 til 3.
Blant disse .substituenter er en alkylgruppe eller en alkok-
sylgruppe enskelig. Mere foretrukket er en metylgruppe og en
etylgruppe. ' '

I tillegg kan denne X? og ovennevnte R® vare intggrert-til'é
danne en hydrokarbonsystem-ringstruktur (sterrelsen pd ringen
kan vare fra 4-leddet ring til 7-leddet ring, og den kan vare
mettet eller umettet) ved innlemmelse av en del av moderskje-
lettet (nemlig ved & inkludere karbonatomet hvortil X2 er
bundet), og den saledes dannede ring kan inneholde et oksy-
genatom, nitrogenatom eller svovelatom som et ringbestand-
delsatom, og ringen kan ogsa ha en alkylgruppe med fra 1 til
6 karbonatomer som en substituent. Som den kondenserte ring-
struktur dannet pd denne mate kan de etterfelgende eksempli-
fiseres: '

A" o
X cooY
3 ' ;
N R‘o
S\/k
~Alkyl
. H" 0
x4 cooY
; I
N Rio
{
o)
VN\CHS

“ Blant disSeAkondenserte ringsystemer er 2,3-dihydro-7-okso-

35

7H-pyrido(1,2,3-de] [1.4] benzoksazin-6-karboksylsyre-10-yl
gruppe, szrlig dens 3-stilling(S)-metylform, enskeligq.

Nir A' er delstrukturen med formel (II), er en foretrukket
kombinasjon av R og X? et tilfelle hvor R!! er en amino-
gruppe eller et hydrogenatom og X2 er en alkylgruppe med fra
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1 til 6 karbonatomer, en alkoksylgruppe med fra 1 til 6 kar-
bonatomer, en halogenometoksylgruppé eller et hydrogenatom.

'En mere foretrukket kombinasjon er et tilfelle hvor R er en

aminogruppe eller et hydrbgenatdm og X? er en metylgruppe, en
metoksylgruppe, en difluormetoksyldruppe eller et hydrogen- -
atom. . : E ‘ ‘

En mest foretrukket kombinasjon er et tilfelle hvor R} er en
aminogruppe eller et hydrogenatom og X? er en metylgruppe

‘eller en metoksylgruppe.

For disse R!! og X? er et fluoratom enskelig som X!.

Nir substituentene X! og X? er halogenatomer, er et fludratom
sxrlig foretrukket som X, og et fluoratom eller et kloratom
er foretrukne som X2.

I det etterfslgende er halogencyklopropylgruppen for R’
begkrevet. )

Som substituent-halogenatomet kan et flubratom og kleratom
eksemplifiseres, hvor et fluoratom er serlid foretrukket.

Med hensyn til det steriske forhold for denﬁe'enhetf er. det
s2rlig enskelig at halogenatomet og pyridonkarboksylsyre-
enheten har cis—konfigurasﬁon pa cyklopropanringen.

Sékalte enantiomere iscmerer er tilstede p& grunn av cis-2-

halogencyklopropylenheten alene for R®, og sterk antibakteri-

-ell aktivitet og hey sikkerhet er blitt funnet i begge °

isomerer.

Forbindelsen ifelge oppfinnelsen viser utmerkede egenskaper
ved at den har en pyrrolidinylsubstituent med en struktur som
vist i det etterfelgende. .
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I denne substituent er de ovennevnte fire isomerer tilstede -
pasert pa det asymmetriske karbonatom pa pyrrolidinringen
hvortil substituenten -CH(-R')N(-R?)-R?® og substituenten R* er
bundet og et asymmetrisk karbonatom hvortil R! er bundet.

P4 den annen side er en strukturaktivitetskorrelasjon blant
fire optisk aktive substanser avledet fra sterisk konfi-
gurasjon av 7-stilling substituenten i et 7-[3-(l-amino-
etyl) pyrrolidin-1-yl]lkinolonkarboksylsyrederivat beskrevet i
Chemical & Pharmaceutical Bulletin, vol. 42, s. 1442 (1994).
Det er beskrevet at 3-(S)-[1-(R)-amincetyl]pyrrolidin-1-yl
gruppe har den heyeste antibakterielle aktivitet blant de
fire optisk aktive substanser.

De foreliggende oppfinnere har ment at

var den mest enskelige blant de fire optisk aktive substanser
med strukturene vist i det foregdende.
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Det vil si at forbindelsen ifelge oppfinnelsen er kjenne-
tegnet ved at det aromatisk gruppe-substituerte aminometyl-

" pyrrolidinderivat representert ved formel (I}, saltene derav

og hydratene derav viser bred og potent antibakteriell akti-
vitet'pé Gram-negative bakterier og Gram-positive bakterier,

og viser potent ant1bakter1e11 aktl?ltet sarllg pa re51stente
stammer av Gram-p051t1ve bakterier som 1nk1uderer MRSA, PRSP

og VRE.

En forbindelse representert ved formel (I) hvor det aroma-
tiske gruppe-substituerte aminometylpyrrolidinderivat med den
ovennevnte struktur var introdusert i 10-stillingen til 2,3-
dihydro-3-(S) -metyl-7-okso-7H-pyrido(l,2,3-de] [1.4]benzoksa-
zinskjelettet eller 7-stillingen til G-fluor-l-fz-(s)-fluor-
1- (R) -eyklopropyl] -1,4-dihydro-4- oksoklnollnskjelettet med
utmerket sikkerhet, saltene derav og hydratene derav viste
spesielt omfattende og sterk antibakteriell aktivitet overfor
bdde Gram-negative bakterier og Gram-positive bakterier som
inkluderer legemiddelresistente stammer, som ikke var for-
ventet fer denne oppfinnelse.

Nar en forbindelse med formel (I) ifelge oppfinnelsen har en
struktur hvor diastereomerer er tilstede, og nar en slik for-
bindelse ifelge oppfinnelszen administreres til mennesker og

‘dyr, er det enskelig 4 administrere en' forbindelse som om-

fatter en enkel diastereomer. Betegnelsen "omfatter en enkel
diastereomer" som anvendt heri betyr ikke bare et tilfelle
hvor den er fullstendig fri for de andre diastereomerer men
ogsd et tilfelle hvor den er i en kjemisk ren grad. Med
andre ord er det tolkbart at den andre diastereomer kan vare
tilstede i en slik grad at. den ikke utever innvirkning pé
fysiske konstanter og fysioldgiske_aktiﬁiteter til forbind-
elsen. )

Ogsd betegnelsgen "stereokjemisk ren" som anvendt heri betyr
at, nar en forbindelse eller lignende eksisterer i en rekke
isomere former pi grunn av tilstedevarelsen av asymmetriske
karbonatomer, omfattes forbindelsen av kun en av dem.
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Betegnelsen "ren" i dette tilfelle kan ogs& betraktes pa
samme mite som beskrevet over. -

Pyridonkarboksylsyrederivatet ifelge oppfinnelsen kan enten
anvendes i sin frie form éller som et syreaddisjonssalt eller
et salt av karboksylgruppen derav. Eksempler pa syreaddi-
sjonssaltet inkluderer hydroklorid, sulfat, nitrat, hydro-
bromid, hydrojodid, fosfat 6g lignende uorganiske salter,
eller acetat, metansulfonat, benzensulfonat, toluensulfonat,
citrat, maleat, fumarat, laktat og lignende organiske salter.

Saltet av karboksylgruppen kan enten vare et uorganisk eller
et organisk salt, og eksempler derpa inkluderer litiumsalt,
natriumsalt, kaliumsalt og lignende alkalimetallsalter,

‘magnesiumsalt, kalsiumsalt og lignende jordalkalimeta11¥

salter, ammoniumsalt eller trietylaminsalt, N-metylglukamin-
salt, tris- (hydroksylmetyl)aminometansalt og lignende.

Denne frié fofm, syreaddisjonssalter og salter av karboksyl-
gruppen til forbindelsen ifelge oppfinnelsen kan ogsa vare
tilstede som hydrater.

P4 den annen side er et kinolonderivat hvis karboksylsyre-
enhet er en ester anvendbart som et syntesemellomprodukt '
eller en prodrug. Alkylestere, benzylestere, alkoksyalkyl-
estere, fenvlalkylestere og fenylestere er for. eksempel
anvendbare som syntesemellomprodukter. o

Esteren for anvendelse som en prodrug er ogsd en ester som er
lett hydrolyserbar i kroppen og danner den frie form av
karboksyls?fe, og éksempler derpd inkluderer acetoksymetyl-
ester, pi§a1oy1oKsymety1ester, eétoksykarbonylester, cholin-
ester, dimetyiaminoetylester, 5-indanylester, ftalidinylester

- og 5-alkyl-2-okso-1,3-dioksol-4-ylmetylester, 3-acetoksy-2-

oksobutylester eller lignende oksoalkylester}

Forbindelsen ifelge oppfinnelsen representert ved formel (I)
kan fremstilles ved forskjellige metoder, og, i et fore-
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trukket eksempél, kan den for eksempel fremstilles ved at en
forbindelse representert ved formel (III):

(1II)

10
[hvor X* er en substituent som fungerer som en utglende
gruppe, slik som et fluoratom, kloratom, bromatom, en sub-
stituert eller usubstituert fenylsulfonylgruppe eller en
substituert eller usubstituert alkylsulfonylgruppe med fra 1
15 til 3 karbonatomer,
Y* er den Y som er definert i formel (I) eller er en bor-
holdig gruppe représentert ved formel (IV):

-B (¥11)y12 (IV) 4
20 (hvoxr hver av Y!! og Y'? er et fluoratom eller en alkylkarbo-
nyloksygruppe med fra 2 til 4 karbonatomer), og R®?, R9, R?,
al og X! er som definert i formelen (I}], °
reageres med en forbindelse representert ved den etter-
falgende'formel (VI): '

R?22 er @en,sgmmg'som‘R? definert i’ formelen (I) eller

[hvox :
er en beskyttelsesgruppe for en aminogruppe, og R}, R?, R?%,
R%, RS, R7 og R® er som definert i formel (I}] eller et

35 addisjonssalt derav.

Reaksjonen kan gjennomferes ved eventuelt anvendelse av .et

" lesningsmiddel. Lesningsmiddelet for anvendelse i reaksjonen
kan vere et hvilket som helst lesningsmiddel som er inert
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under reaksjonsbetingelsene, og eksempler derpd inkluderer
dimetylsulfoksyd, pyridin, acetonitril, etanol, kloroform,
dimetylformamid, dimetylacetamid, N-metylpyrrolidon, tetrél
hydrofuran, vann og 3-metoksybutanol eller en blanding derav.

‘Det er enskelig & gjennomfere reaksjonen i narvar av en syre-

reseptor slik som en uorganisk base eller en organisk'base,
og eksempler derpad inkluderer et alkalimetall- eller iord-
alkalimetallkarbonat eller -bikarbonat eller trietylamin,
pyridin, 1,8-diazabicykloundecen, N,N-diisopropyletylamin og
lignende organiske basiske forbindelser.

Reaksjonen kan generelt gjennomferes ved en temperatur fra
romtemperatur til 200°C, foretrukket fra 25 til 150°C.
Reaksjonen gjennomferes i en periode fra 30 minutter til 48
timer og er generelt ferdig etter omtrent 30 minutter til 2
timer.

Som beskyttelsesgruppen for en aminogruppe kan en hvilken som
helst beskyttelsesgruppe som er generelt anvendt innen dette
omradet benyttes, og eksempler derpd inkluderer tert-butcksy-
karbonylgruppe, 2,2,2-trikloretoksykarbonylgruppe og lignende
(substituerte) alkoksykarbonylgrupper, benzyloksykarbonyl-
gruppe, para-metoksybenzyloksykarbonylgruppe, para-nitro-
benzyloksykarbonylgruppe og lignende (substituerte) aral-
kyloksykarbonylgrupper, acetylgruppe, metoksyacetylgruppe,

'trlfluoracetylgruppe, kloracetylgruppe, pivaloylgruppe,

formylgruppe, benzoylgruppe og lignende (substituerte) acyl-
grupper, tert-butylgruppe, bénzylgruppe, para-nitrobenzyl-
gruppe; para-metoksybenzylgruppef trifenylmetylgruppe og
lignende (substituerte) alkylgrupper eller (substituerte)

-aralkylgrupper, metcksymetylgruppe, tert-butoksymetylgruppe,

tetrahydropyranylgruppe, 2,2,2- trlkloretoksymetylgruppe og
lignende (substituerte) etere, og trlmetylsllylgruppe, iso-
propyldimetylsilylgruppe, tert-butyldimetylsilylgruppe,

" tribenzylsilylgruppe, tert-butyldifenylsilylgruppe og

lignende (alkyl og/eller aralkyl)-substituerte silylgrupper.
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Nir ¥! er en struktur med formel {IV), kan omdannelsen derav
til den tilsvarende karboksylsyre gjennomfores ved at for-
bindelsen (III) tillates & reagere med forbindelsen (VI) og
med behandling-defav under en sur eller basisk betingelse.

I tillegy, nar avbeskyﬁtelse er nedvendig, kan forbindelsen
av interesse som representert ved formel (I) oppnas ved &
fjerne beskyttelsesgruppen under betingelser som exr egnef for
beskyttelsesgruppen.

Forbindelsen med formel. (VI) kan fremstilles ved hjelp av
forskjellige metoder og den kan for eksempel syntetiseres ved
hjelp av en metode som er vist i referanseeksemplene som et
foretrukket eksempel, skjent ikke spesielt begienset dertil.

Forbindelsen med formel (VI) kan dannes ved & fjerne Q' fra
en forbindelse representert ved den etterfelgende formel

[hvor R?22 er den samme som R® som defimert i formel (I) eller
representerer en beskyttelsesgruppe for em aminogruppe, R,
R3, RY, R®, R®, R7 og R® er som definert i formel (I),

Q' er’en beskyttelsesgruppe for en aminogruppe,

hvor beskyttelsesgruppeﬁ for en aminogruppe kan velges fra
gruppen bestaende av en (substituert) alkoksykarbonylgruppe,
en (substituert) aralkyloksykarbonylgruppe, en (substituert)
aéylgruppe;'en (substituert) alkylgfuppe, en (substituert)
aralkylgruppe og substituérte silylgrupper]. -

Forbindelsen beskrevet over kan vare tiistede som et salt
derav, et hydrat derav eller et hydrat av saltet. Som’
eksempler pd syreaddisjonssaltet kan et uorganisk salt og et
organisk salt nevnes. Illustrerende eksempler derpi inklu-
derer hydroklorid, sulfat, hydrobromid, hydrojodid, fosfat og
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lignende uorganiske'salter, eller.metansulfonat,‘beniensu1¥
fonat, toluensulfonat (sulfounsyresalter), acetat, citrat,
maleat, fumarat, laktat (karboksylsyresalter) og lignende
organiskg salter. '

Nir R??2 og Q' er beskyttelsesgrupper for en amlnogruppe kan
de vare like eller forskjelllge fra hverandre, men det er
passende for fremstilling av en forbindelse (I} at hver
fjernes under forskjellige reaksjonsbetingelser.

Som R?22 og Q' som er beskyttelsesgrupper for emn aminogruppe,
kan det etterfelgende eksemplifiseres. De er en (substi-
tuert) alkoksykarbonylgruppe, en -(substituert) aralkyl-
oksykarbonylgruppe, en (substituert) acylgruppe, en (substi-
tuert) alkylgruppe, en (substituert) aralkylgruppe og substi-
tuerte silylgrupper.

Illustrerende eksempler derav inkluderer tert-butoksykarbo-
nylgruppe, 2,2,2-trikloretoksykarbonylgruppe og lignende
(substituerte) alkoksykarbonylgrupper, benzyloksykarbonyl-
gruppe, para-metoksybenzyloksykarbonylgruppe, para-nitroben-
zyloksykarbonylgruppe og lignende (substituerte) aralkyloksy- .
karbonylgrupper, acetylgruppe, metoksyacetylgruppe, trifluor-
acetylgruppe, kloracetylgruppe, pivaloylgruppe, formylgruppe,
benzoylgruppe og lignende (substituerte) acylgrupper, tert-
butylgruppe, benzylgruppe, para-nitrobenzylgruppe, para-
metoksybenzylgruppe, tfifenylm@tylgruppe og lignende (substi-
tuerte) alkylgrupper eller (substituerte} aralkylgrupper,
metoksymetylgruppe, tert-butoksymetylgfuppe;_tetrahydro;
pyranylgruppe, 2,2,2- trikloretoksymetylgruppe og lignende
‘(substituerte) etere, og trlmetylsllylgruppe isopropyl-
dimetylsilylgruppe, tert- butyldlmetylsilylgruppe, trzbenzyl-
silylgruppe, tert- butyldlfenylsllylgruppe og lignende substi-
tuerte s11ylgrupper

Nir forbindelse (I) fremstilles ved anvendelse av ovennevnte
forbindelse med Q' som en beskyttelsesgruppe, er det
nedvendig & gjennomfere reaksjonen ved 4 fjerne beskyttelses-

'gruppen Q'. I det tilfellet kan reaksjon derav med forbind-
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elsen (III) generelt gjennomferes i en omgang, eller reak-
sjonen kan gjennomfsres etter ferst isolering av forbindelsen
(VI) ved & fjerne beskyttelsesgruppen. ‘

Cis-2-fluorcyklopropylamin som besfér-av en enkelt isomer,
som er enskelig for syntesen av forbindelsen med formel (I)

‘som bestar av en ehkelt isomer, kan for eksempel syntetiseres

ved metoden beskrevet i Jp-A-2-231475 (betegnelsen "JP-A" som
anvendt heri betyr en "unexamined published Japanese patent
application"). Syntese av forbindelsen med formel (I) som

., bestdr av- en enkelt isomer ved anvendelse av et optisk aktivt

15

20

cis-2-fluorcyklopropylaminderivat oppnadd p& denne mite som
materialet kan gjennomferes i overensstemmelse med metoden
beskrevet for eksempel i JP-A-2-231475.

Da forbindelsen ifelge oppfinnelsen har potente antibakteri-
elle virkninger, kan den anvendes som medikament for anvend-
else 1 mennesker, dyr og fisk eller som preserveringsmidler
for jordbrukskjemikalier og naringsmidler.

" Nar forbindelsen ifelge oppfinnelsen anvendes som et medika-
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ment for menhesker, er dosen innen et omrade fra 50 mg til 1

g, foretrukket fra 100 mg til 500 mg pr. degn pr. voksent
individ.

Dosen derav ved bruk i dyr varierer ogsd avhengig av formalet
for administrering derav (behandling eller forebyggingf, type
og sterrelse av hvert dyr som skal behandles og type og grad
av hver infiserte patogeniske bakterie, men er generelt innen
omradet fra 1 mg til 200 mg, foretrukket fra 5 mg til 100 mg
pr. 1 kg kroppsvekt for hvert dyr som en daglig dose.

Den daglige dose administreres en gang pr. degn eller ved a

.oppdele denne i 2 til 4 doser pr. degn. Alt ettersom anled-

ningen krever, kan den daglige dose ovetskride det ovennevnte
omrade. -

‘Da forbindelsen ifelge oppfinnelsen er aktiv mot en'rekke

mikroorganismer som bevirker forskjellige infeksjonssyk-
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dommer, kan den behandle, forebygge eller lindre sykdommer
som indusert ved disse patogenene.

Som:bakterier eller bakteroide mikroorganismer hvorpa for-
bindelsen ifelge oppfinnelsen er effektiv, kan slekten
Staphylococcus, Streptococéus pyogens, hemolytisk
streptbcocci enterococcus, pneumococcus, slekten
Peptostreptococcus, Neisseria gonorrhoeéae, Escherlchla coll,
slektene Citrobacter, slekten Shigella, Klebsiella
pneumoniae, slektene Enterobacter, slekten Serratia, slekten
Proteus, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae,

"slekten Acinetobacter, slekten Campylobacter, Chlamydia

trachomatis og lignende eksemplifiseres.

Som sykdbmmer.som induseres ved disse patogener, kan folli-
kulitt, furunkel, karbunkel, erysipelas, flegmon, lymfangitt,
felon, subkutan abscess, hidradenitt, acne conglobata, infek-
gies aterom, perirektal abscess, mastitt, superfisielle
sekund®zre infeksjoner etter skade, brannskade, operasjonssar
og lignende, faryngitt, akutt bronkitt, tonsilitt, kromisk
bronkitt, bronkiektasi, diffus bronkiolitt, sekundzr infek-
sjon fra kronisk respirasjonssykdom, pneumoni, pyelonefritt,
cystitt, prostatitt, epididymitt, gonokokk-uretritt, ikke-
speéifikke uretritter, kolecystitt, kolangitt, basillar
dysenteri, enteritt, uterin-adneksitt, intrauterin infeksjon,
bartolinitt, blefaritt, hordeolum, dakryocystitt, tarsade-
nitt, korneal ulcus, octitis media, sinusitt, periodentitt,

Pperikoronitt, kjeveinfeksjon, peritonitt, endckarditt,

sepsis, meningitt, hudinfeksjon og lignende eksemplifiseres.

Den er ogsa effektiv mot forskjéllige mikroorganismé: som
bevirker infeksjoﬁssykdommer i dyr, slik som slekten
Escherichia, slekten Salmonella, slekten Pasteruélla, slekten
Haemophilus, slekten Bordetella,“slekten Staphylococcué,
slekten Mycoplasma og 1igngnde.

Illustrerende eksempler pa slike sykdommex inkluderer
colibacillosis, pullorum-sykdom, avizr paratyfoid, aviar
kolera, infeksies coryza, staphylococcosis, mykoplasma-
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infeksjon og iignende i tilfellet av fugler, c¢olibacillosis,
salmone11051s, pasteure11051s, haemophilus infeksjon, atro-
fisk rhinitt, eksudativ epldermls, mykoplasmainfeksjon og
lignende i tilfellet av griser, colibacillosis, salmonello--
sis; bl@dende.sepsié, hykoplasmainfeksjon, bovin pleuro-

" pneumoni, -bovin mastitt og lignende i tilfellet av kveq,

bolisebsis,' salmonellainfeksjon, bledende sepsis, uterin.
empyema, cystitt og lignende i tilfellet av hunder, og
eksudativ plevritt, cystitt, kronisk rhinitt, haemophilus
infeksjon, kattungediaré, mykoplasmalnfekSJon og llgnende i
tilfellet av katter.

Det antibakterielle preparat som omfatter forbindelsen ifelge
oppfinnelsen kan fremstilles ved a velge et passende preparat
avhengig av hver admlnlstrerlngsmetode og ved anvendelse av
generelt anvendte ulike fremstillingsmetoder. Med hensyn til
doseringsformen for det antibakterielle preparat som anvender
forbindelsen ifalge oppfinnelsen som dets hovedmiddel, kan
tabletter, pulvere, granuler, kapsler, opplesninger, siruper,
eliksirer, oljeaktige eller vandige suspensjoner og lignende
nevnes som eksempler pi orale preparater. Med hensyn til
injeksjoner kan et stabiliseringsmiddel, et antiseptisk
middel og et solubiliseringsmiddel anvendes 1 preparatet,
eller en qpplasniﬁg som inneholder disse hjelpestoffer kan .
vare inneholdt i en beholder og omdannet til et fast preparat -
ved frysetorking eller lignende metoder for a4 gjenoppleses
ved bruk. I tillegg kan en enkelt dose vere inneholdt i en
enkelt beholder eller multiple doser kan vare inneholdt i den
gamme beholder. ‘

Opplesninger, shspensjoner, emulsjoner, salver, geler,
kremer, lotioner, sprayer. og lignende kan angis som eksempler

pa preparater for ekstern bruk.

Faste preparater kan inneholde farmasaytisk'aksepterbaré

tilsetningsstoffer sammen med den aktive forbindelse og kan
" fremstilles ved for eksempel & blande forbindelsen med

tilsetningsstoffene som eventuelt er valgt fra fyllstoffer,
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ekstendere, bindemidler, desintegrerende midler, solubili-
seringsekende midler, fuktemidler, smeremidler og lignende.

Som flytende preparater kan opplesninger, suspensjoner,
emulsjoner og lignende angis som eksémpler, som kan inneholde
et suspensjonsmiddel, eEAemulgeringsmiddél og lignende som
tilsetningsstoffer.- A

Eksempler pd metoden for a administrere forbindelsen ifelge
oppfinnelsen til dyr inkluderer en metode hvor den admini-
streres direkte oralt eller den blandes med féret, en metode
hvor den tildannes til en opplesning og deretter admini-
streres oralt direkte eller ved at den blandes med drikkevann
eller £6r og en metode hvor den administreres ved injeksjon.
Som de farmaseytiske preparater for anvendelse i admini-

‘ streringen av forbindelsen ifelge oppfinnelsen til dyr, kan

den eventuelt tildannes til pulvere, fine subtiler, opp-
leslige pulvere, siruper, opplesninger eller injeksjoner‘ved
anvendelse av de teknikker som generelt anvendes innen dette
omrédet.

Formuleringseksempler for de farmaseytiske preparater er vist
i det etterfelgende.

Tabell 1

Formuleringseksempel 1. {(kapsler):

Forbindelse ifelge oppfinnelsens eksempel 2 | 100,0 mg

Maisstivelsge ' 23,0 mg
CMC kalsium C o 22,5 mg |
Hydroksymetylcellulose 3,0 mg
Magnesiumstearat ) 1,5 mg

Totalt . ’ 150,0 mg
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_Formuleringseksempel 2. (opplesninger):

u o ——

Forbindelse ifelge oppfinnelsens ekseﬁpel 2 .1 - 10 g |
‘Eddiksyre eller natriumhydroksyd : 0,5 - 2 g |
Etyl-para-hydroksybenzoat : 0,149
Renset wvann : ‘ ’ 88,9 - 98,4 g
Totalt - 100 g
Formuleringseksempel 3. (pulvere for anvendelse i
f6rblanding) :

Forbindelse ifelge oppfinnelsens eksempel 2 1-10g]
Maisstivelse 98,5 - 89,5 g |
Lett silisiumanhydrid . 0.5 g|
Totalt 100 ¢

Serlig utferelse av oppfinnelsen

Det etterfolgende beskriver oppfinnelsen som basert pa
eksempler ifelge oppfinnelsen og referanseeksempler.

[REFERANSEEKSEMPEL 1]

~N~metyl-N—hetoksy-1-[1-(R)-fenyletyl]fs-oksopyrrolidin-S-(R)-
karboksamid

Under isavkjeling ble oksalylklorid (6,54 ml, 0,075 mol) og
dimetylformamid (3 driper) tilsatt til diklorimetanopplesning
(200 ml) .av 1-[i-(R)-fenyletyl]-s—oksopyrrolidinf3-(R)-
karboksylsyre (11,66 g, 0,05 mol) og omrert over natten ved
romtemperatur. Etter,avdamping avllzsningsmiddelet under et
redusert trykk ble toluen (100 ml) tilsatt og lesnings-
middelet ble igjen avdampet under et redusert trykk. Resten
ble blandet med diklormetan (200 ml) og N,0-metylhydroksyl-
aminhydroklorid (5,47 g, 0,055 mol), og en diklormetan-
opplesning (50 ml) av trietylamin (17,4 ml, 0,125 mol) ble
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tilsatt drapevis til blandingen som ble omrert under
isavkaiing i lepet av 15 minutter. Blandingen ble omrert
med isavkjeling i 30 minutter og deretter omrert ved rom-
temperatur i 3 timer. Reaksjonsopplesningen ble vasket med

~10% vandig 51tronsyreopplzsn1ng (100 ml), vann (100. ml) og en

mettet vandig natrmumblkarbonatopplzsnzng (100 ml) i denne
rekkelege og deretter terket over vannfritt natriumsulfat.
Lesningsmiddelet ble avdampet under et redusert trykk og den
oppnadde rest ble anvendt for silikagelkolonnekromatografi.
Ved eluering med et'kloroform-metanolsystem fra (50:1) til
{20:1), ble 11,32 g (82%) av t1tte1forb1ndelsen opppadd som

en brun olje.

‘n—mm (400 MHz, CDCL;) &: 1.54 (3 H, d, T = 6.84 n:),fz.ss (1 H, ad,
§=19.77,7.09 Bz), 2.77 (1 &, dd, J = 8.79, 7.09 Hz), 3.12 - 3.18
(1H, m, 3.20 (38, s),3.37-3.48 (18, m), 3.55 - 3.64 (1K, m),
3.65 (3H, s), 5.50 (LH, q, J = 6.84 Bz), 7.28 - 7.37(5 H, m).

[REFERANSEEKSEMPEL 2}

4-(R)-fénylkarbonyl—l-[l—(R)-fényletyij-2-pyrrolidon

I en nitrogen atmosfzre ble fenylmagnesiumbromid (3 mol/l
dietyigteropplasning, 1S5 ml) tilsatt drapevis til tetrahydro-
furanopplesning (50 ml) av N-metyl-N-metoksy-1-[1-(R}-fenyl-
etyl] -5-oksopyrrolidin-3- (R) -karboksamid (2,45 g, 9,0 ﬁmol),
og blandingen ble omrert ved romtemperatur i 30 minutter.

Reaksjonsopplesningen ble blandet med 1 mol/l saltsyre

(50 ml) under isavkjeling og deretter ekestrahert med
etylacetat (8 ml x 2). Det organiske lag ble vasket med
mettet saltopplesning (100 ml) og deretter terket over vann-
fritt natriumsulfat. Lzsnlngsmlddelet ble avdampet under et
redusert trykk og den oppniadde rest ble anvendt for 5111kagel-
kolonnekromatografi. Ved eluering med n~heksan.ety1aceta;
(1:1), ble 2,36 g (89%) av tittelforbindelsen oppihiddd som en

© lysegul olje.
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‘5-XMR_(400 MHz, CDC1) §: 1.55 (3§, d, J = 6.83 Hz), 2.79 (1 E, dd,

'J=1709,9'nnz),2a1 (LB, dd, J=17.09, 7.81 Hz), 3.23 (1 §,

ad, I= 976 8.79Hz), 3.71 (1H, dd, J= 976,63532),397 4.05
(1%, m}, 554 (1H, q, J J = 6.83 Hz), 7.27 - 7.38 (5 H, m), 7.42 -
7.50 (2 H, m), 7.55 - 7.61 (1 H, m), 7.88 - 7.90 (2 H; m).

[REFERANSEEKSEMPEL 31

4- (R) -[l-hydroksy-1l-fenylmetyl] -1-[1-(R) ~fenyletyl]~2~
pyrrolidon (F1], [F2]

Under'isavkaling ble natriumborhydrid (280 mg) tilsatt til,
en vannfri etanol (40 ml) opplesning av‘4-(R)-feny1karbon§1h
1-[1- (R} -fenyletyl}-2-pyrrolidon (2,17 g, 7,40 mmél), og
blandingen ble omrart ved den samme temperatur i 1 time.
Reaksjonsopplesningen ble blandet med 10% sitroﬁsyré {50 ml)
under isavkjeling og deretter ble etanol avdampet under et

redusert trykk. Resten ble ekstrahert med kloroform (B0 ml x
2) og det organiske lag ble vasket med mettet saltopplnsnlng '

(100 ml) og deretter terket over vannfritt natriumsulfat.
Lesningsmiddelet ble avdampet under et redusert trykk og den
oppriddde rest ble anvendt for silikagelkolonnekromatografi.
Ve¢‘e1uering med n-hekgan:etylacetat (1:3) til etvlacetat
(100%), ble henholdsvis 892 mg (41%) av lavpolaritets-
tittelforbindelsen [Fi) og deretter 1,163 g (53%) av
heypolaritets-tittelforbindelsen [F2] oppnédd hver som en

‘lysegul olje.

[F1] .

H-10R (400 MHz, CDCLs).3: 1.46 (3 H, d, J = 6.84 Hz), 2.03 - 2.14

(8, m),2.44-2.54 (1K, m), 3.05 - 3.0 (1§, m), 3.36 - 3.40 a

H, m), 3.47 (1 5, brs), 4.45 (L H, d, J = 7.61 Hz), 5.38 as, q, J
= 6.84 Hz), 7.22 - 7.31 (10 H, m).
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H-NMR (400 MHz, CDCL) 5: 1.37 (3 H, d, J = 7.32 Hz), 2.26 - 2.32
(1H, m), 2.40 - 2.55 (2 H, m), 2.73 - 2.77 (1 H, m), 3.00 - 3.04 (1
n,@), 4.32 (18, brs), 4.42 (LB, d, 5=6.8Hz), 5.33 (18, q, J
= 7.32 H2), 7.15 - 7.27 (10 H om. | |

[REFERANSEEKSEMPEL 4]

‘4=(R) ~[1-azido-1-fenylmetyl]-1-[1~(R)-fenyletyl] -2~pyrrolidon

[F1}, [F2]

Under isavkjeling ble trietylamin (0,46 ml) ¢g metansulfonyl-
klorid (217 pl, 2,80 mmol) tilsatt til en diklormetan (10 ml)
opplesning av 4- (R)-[1-hydroksy-1-fenylmetyl) -1-[1- (R} -
fenyleétyl] -2-pyrrolidon [F1].(738 mg, 2,50 mmol) og
blandingen ble deretter omrert ved den samme - temperatur i 1
time. Reaksjonsopplzsﬁingen~ble blandet med 10% sitronéyre.

(20 ml) under isavkjeling og ekstrahert med kloroform (30 ml
X 2). Det organiske lag ble vasket med mettet.-saltopplesning

(100 ml) og deretter terket over vannfritt natriumsulfat.
Losningsmiddelet ble avdampet under et redusert trykk og den

_ oppnadde rest ble oﬁplast i N,N-dimetylformamid (10 ml),

blandet med natriumazid (488 mg, 7,50 mmol) og deretter

oppvarmet ved 60°C i 1,5 timer. Etter spontan avkjeling ble
reaksjonsopplesningen blandet med vann (50 ml) og ekstrahert

med etylacetat (70 ml x 3) og det organiske lag ble vasket

nied mettet saltopplesning (150 ml) og deretter terket over
vannfritt natriumsulfat. Lesningsmiddelet ble avdampet under
et redusert trykk og den oppnadde rest ble anvendt for silika-

" gelkolonnekromatografi. Ved eluering med n-heksan:etylacetat

(3:2) ble 701 mg (87%) av tittelfofbindelsgn oppnadd som en
fargeles olje.

Den samme reaksjon ble ogsd gjennomfert med hensyn til 4-(R)-
[ifhydroksy-l-fénylmetyll-1-[1—(Rf-feny1ety1]-z-pyrrolidon
[F2] (77%). _ o ‘ .
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(F1]
IH-NMR (400 MHz, CDCl;) 6: 1.46 (3 H, d, J = 7.32 Hz), 2.53 - 2.66
(3H, m), 2.62 (18, dd, I=9.76, 7.81 Hz), 2.94 (1 H, dd, T=9.76,
5.86-52) . 4.37 (1H,d, $=7.81Hz), 5.47 (LH, q, J=7.32Hz), 7.21
~7.42 (10 H, m). ' I
[F2}]
‘MR (400 Miz, cocls) 8: 1.5¢ (38, d, J=17.33 Hz), 2.14 (B, ad,
J'=17.09, 7.81 He), 2.26 (1 H, dd, J ='17.09, 8.78 Hz) , 2.55 - 2.65
(18, @), 3.14 (1K, &d, J=10.26, 7.81 Hz), 3.32 (1 H, &d, = 10.26,
6.34Hz), 4.36 (14, d, 7=9.28 Hz), 5.49 (L H, q, J = 7.33 Hz), 7.26
-7.43 (10 &, m).

[REfERANSEEKSEM?EL 5}

4-(R)-Ll-tert*butoksykarbopylaminb-l-fenylmeéyl]-1-[1-(R)-
fenyletyl]-2-pyrrolidon [Fl1], [F2]

Bn etanol (30 ml) opplesning av 4-fR)-[l-azido-l-fenylmety1]4
1-[1-(R)-fenyletyl] -2-pyrrolidon [F1] (641 mg, 2,0 mmol) ble
blandet med 10% palladium-karbon katalysator (53,8% fuktig-
het, 600 .mg), og katalytisk hydrogenering ble gjennomfzrt ved
romtemperatur i.6 timer under ordinzrt trykk. Reaksjonsopp-
lesningen ble filtrert og lzsningsmiddeleé ble avdampet under
et redusert trykk. Resten ble opplest i diklormetan (20 ml),
blandet med di-tert-butyldikarbonat (655 mg) og trietylamin
(560 pl) og deretter omrert ved romtemperatur i 13 timer.
Kloroform (50 ml) ble tilsatt til reaksjonsopplesningen,
denne ble vasket med 10% sitronsyre (8 ml) og vann (8 ml), og
det oppnaddde organiske lag ble terket over vannfritt natrium-
sulfat. Lesningsmiddelet ble avdampet under et redusert
trykk og den oppnidde rest ble anvendt for silikagelkqlonne-
kromatografi. Ved & eluere med et n—heksan:etylacetétsystem i
av fra (1:1) til (2:3), ble 625 mg (80%) av tittelfor- |
bindelsen oppnddd som en fargeles olje. -
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Den samme reaksjon ble ogsa éjennomfzrt med hensyn til 4-(R)-~

_[1 azido-1- -fenylmetyl] -1-[1- (R) fenyletyl] -2-pyrrolidon {[F2}

(76%) .

- [F1]

R (4001432, DC13) 8: 1.41 (9 n, ), 1.46 (3 8, d, 3=17.32 nz),

"247 2'76(33,!1) 2.76 - 289(18,m) 2.95 - 308(15111) 462

15

-'4.73 (1 H,m, 4.99 - 5.11 (1n,m) 5.47 (IH,q, _7.3znz), )
720-734(1on,m)

r

[F2]

”

'H-NR (400 MHz, COCIy) 8: 1.37 (9H, ), 1.51 (3 H, d, I=7.32 Hz),
'2.08 - 2.26 (2H, m), 2.52 - 2.65 (1 H, m), 3.06 - 3.18 (1§, m), 3.24
~3.32 (1K, m), 4.52- 4.66 (LB, m), 5.01 -5.11 (1 &, m), 5.47 a, -

Xy

H q T=7.32 8, 7.16 - 7.35 (10 &, m).

{Rni‘méiﬁ'.msmz. 6] . c .

3-(R) - [i-—tért*-butoksykazbonylamino-1-fenylmety1] -1-{l-(R)~-
fenyletyllpyrrolidin [F1]

I en nitrogen atmosfzre ble 1 M boran-tetrahydrofurankompleks

(4,6 ml) tilsatt drapevis til en tetrahydrofuran {10 ml)

-~

_opplcsnlng av 4- (R)—[l tert- butoksykarbonylamlno 1-

fenylmetyl]-l-[1-(R)-feny1ety1]-2—pyrrolldon [F1] (e00 mg,
1,52 mmol) under isavkjeling, og deretter ble blandingen
omrert ved romtemperatur i 13 timer. Etter aﬁdamping av
lesningsmiddelet underx et redusert trykk ble den oppnédde
rest blandet med 80% vannholdlg etanol (15 ml) og trietylamin
(3 ml) og oppvarmet med tllbakelzp i 5 timer. BEtter sponfan
avkjeling ble lesningsmiddelet avdampet under et redusert
trykk og klorofoxm (30 ml) ble tilsatt. til den oppniddde rest.
Denne ble vasket med vann (10 ml) og mettet saltopplusnlng
(10 ml) og terket over vannfrltt natr:umsulfat. Lesnings-
mlddelet ble avdampet under et redusert trykk og den oppnadde
rest ble anvendt for s111kage1kolonnekromatografl Ved &
eluere med kloroform metanol (20:1) ble 510 ng (88%) av

_tittelforbindelsen oppnadd som fargelzse krystaller
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Den samme reaksjon ble gjennomfert med hensyn til 4-(R)-[1l-
tert-butoksykarbonylamino-1-fenylmetyl] -1-[1- (R} -fenyletyl] -
2-pyrrolidon [F2] (86%). ’

[F1]"

'5-NMR (400 MHz, CDCL,) 5: 1.34 (3H, 'd;}J-= 6.35 Hz), 1.47 (9 H, s),
'1.60 -1.78 (28, m), 2.18-2.39 (3H, m), 2.42 - 2.54 (L H, m),, 2.83
-2.95 (1H, m), 3.11.(1H, q J=6.35 Hz), 4.47 - 4.57 (L H, m),
6.06 - 6.18 (1 E,.m), 7.16 - 7.33 (10 H, m)-. o

[F2]
l5-NMR (400 MBz, CDCl;) §: 1.41 (3 H, d, J = 6.35 Hz)., 1.46 (9 H, s),

1.67-1.78"(1 H, m), 1.89 - 2.02 (LH, m), 2.04 -2.17 1H,m), 2.17
~-2.28 (1H, m), 2.37-2.50 (2H, m), 3.01 - 3.19 (2 H, m), 4.48 -
4.58 (1 H, m), 6.62 - 6.73 (1 H, m), 7.07 - 7.34 (10 H}_nﬂ, '

[REFERANSEEKSEMPEL 7] o .

3-(R) - [1-tert-butoksykarbonylamino-l-fenylmetyl]pyrrolidin
[F1] -

En ‘etanol (20 .ml) opplesning av 3-(R)-[l-tert-butoksy-
karbonylamino-1-fenylmetyl] -1-[1- (R)-fenyletyl] pyrrolidin
[F1] (495 mg, 1,30 mmol} ble blandet med 10% palladium-karbon
"katalysator (53,8% fuktighet, 500 mg), og katalytisk
hydrogenerlng ble g]ennomfart under ordinaert trykk i 4 timer
ved oppvarming ved en temperatur pa 50°C. Ved & filtrere
reaksjonsopplesningen og avdampe lesningsmiddelet under et
rédugsert trykk ble 359 mg (kvantitativt) av deﬁ urene tittel-
forbindelse oppnddd som fargelese kryétaller;, Disse ble
anvehdt i den pafelgende reaksjon uten rensing. ‘ .

Den samme reaksjon ble gjennomfert med hensyn til 3-(R)~[1-
tert-butoksykarbonylamino-1-£fenylmetyl] -1-[1- (R)-fenyletyl}]-
pyrrolidin [F2) (kvantitativt).
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S5-amino-7-[{3-(R}-{(1 -amino-i;fenylmej:yl) -l-pyrrolidinyl] -6 ,B-
difluor-1-[2-(S)-fluor-1~(R) ~cyklopropyl] -1,4-dihydro-4- )
oksokinolin-3-karboksylsyre [F1)

3-(R)-[1-tert-butoksykafbonylamino-1-fenylmetyl]pyrrdiidin
ﬁFi} (332 mg, 1,2 mmol) ble tilsatt til -en acetonitrilsuspen-
sjon (15 ml)} avvs-amino—6;7,a-triflup;-l-[z-ls)-flupr-l-(s)-_
cyklopropyl]-1,4-dihydro-4-oksokinolin-3-karboksylsyre- '
(316 mg, 1,0 mmol), og blandingen ble oppvarmet med tilbake-
lep i 14 tifier i narver av.trietylamin (2 ml}). Etter spontan
avkjeling ble(lasningsmiddeiet avdampet. under et redusert
trykk og den. oppnidde rest ble opplest i kloroform (50 ml).
Denne blanding ble vasket med 10% sitronsyre (30 ml x 2) og
mettet séltopplesning (20 ml).og terket over vannfritt natri-

umsulfat. ‘Lesningsmiddelet. ble avdampet under et redusert

trykk og den oppnidde rest ble blandet med konsentrert
saltsyre (15 ml}) og omrert ved romtemperétur i 10 minutter.
Denne saltsyreopplesning ble vasket med kloroform (20 ml x
3), innstilt til en alkalisk flytende blanding ved 4 tilsette
30% av en vandig natriumhydroksydopplesning under isavkjeling
og deretter omrert ved romtemperatur i 1 time. Denne
suspensjon ble innstilt til en flytende blanding med pH 7,6
ved tilsetﬂing av konsentrert saltsyre og 1 mol/l saltsyre og
deretter ekstrahert med kloroform (100 ml x 3).  Det oppnadde
organiske lég ble terket over vannfritt natriumsulfat og
1z;£in§smidde1et ble avdampet under et redusert trykk. Dette
ble renset ved rekrystallisering fra et etanol- dietyléter-
blandet 1asn1ngsm1dde1 for & oppni 241 mg (Sl%] av tittel-

forblndelsen som lysegule krystaller.

H-MMR (400 MHz, 0.1 mol/1 NaOD) §: 1.28 - 1.43 (2 B, m), 1.53 - 1.66

QlH m, 2.16-2.28 1H, m), 2.31 -2.42 (1 H, m), 2.86 - 2.96 (1
H,m), 3.09-3.20 (1H, m), 3.39 - 3.50 (2 H, m), 3.58 - 3.70 (2 H,
m), 4 64 - 4.71 (0.5 H, m), 4.78 - 4.96 (O 5H, m), 7.27 - 7.40 (5

H, m),810 (LH 9.

Smp.: 111,8 - 114,3°C (spalting) . : .
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Elementzranalyse for C, H,,F,N,0,°0,25 H,0
Beregnet: C, 60,44, H, 4,97, N, 11,75.
Funnet: °'C, 60,31, H, 4,92, N,  11,74.

[EKSEMPEL 2]
5-amino-7-[3- (R) - {1-amino-1- f.nylm'etfl)-1-p§rr"c;1idiny11 -6,8-

difluor-1-[2-(8) ~-fluor-1- (R)-cyklopropyl] 1 4—dahydxo-4~
oksok;nolzn-s karboksylsyre [F2]

" 3-(R) - [1-tert-butoksykarbonylamino-1-£fenylmetyl] pyrrolidin

[F2] (3323mg, 1,2 mmol} ble tilgatt til en acetonitril- "
suspensjon {15 ml} av S5-amino-6,7,8- trlfluor 1-[2-(8)- fluor-
1-(S)-cyklopropyl] -1,4-dihydro-4- oksoklnolln 3- karboksylsyre
(316 mg, 1,0 mmol), og blandingen ble deretter oppvarmet med
tilbakelop i 14 timer i narver av trietylamin (2 ml). Etter
épontanwavkjeling ble lesningsmiddelet avdampet under et ‘
redusert trykk og den oppnadde rest ble opplest i kloroform
{50 ml). Denne ble vasket med 10% sitronsyre (30 ml x 2) og
mettet saltopplesning (20 ml) og terket over vannfritt
natriumsulfat. . Lesningsmiddelet ble avdampet under et
reduserf trykk og den oppnidde rest ble blandet med
konsentrert éaltsyre {15 ml) og omrert wved romtemperatuf i 10
minutter. Denne saltsyreopplesning ble vasket med kloroform
(20 ml x 3), innstilt til en alkalisk flytende blanding ved
tilsetning av en 30% vandig natriumhydroksydopplesning under

'1savkallng og deretter omrert ved romtemperatur i 1 time.

Denne suspensjon ble innstilt t11 en flytende blanding med pH
7,6 ved tilsetning av konsentrert saltsyre og 1 mol/l salt-
syre og deretter ekstrahert med kloroform {100 ml x 3). Det
oppnadde organiske lag ble terket over vannfritt natrium-

' sulfat og lesningsmiddelet ble avdampet under et.redusert'

trykk. Dette ble renset ved rekrystallisering fra et etanol-

_ dietyleter blandet lnsnlngsmlddel for & oppnd 388 mg (82%) av

tittelforblndelsen som lyseguile krystaller

BR (400 Miz, 0.1 mol/1 Nago) 8: 1,19 -1.58 (5H, m), 2.27 - 2.43
(I'H, m), 3.27 - 3.41 (18, m); 3.46 -~ 3.74 (4 H, m), 4.71- 5.12 (1 '
H, m), 7.21 - 7.41 (5 H, m), 8.18 (1 H, s).
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Smp.: 202,3 - 205,1°C (spalting).

Elementzranalyse for C, H,;F;N,04 0,25 H,0 -
_Beregnet: ¢, 60,44, H, 4,97, N, 11,75. '
Funnet : ¢, 60,31, K, 4,89, N, 11,84.

[EKSEMPEL 3]

~

7-[3r(R)-(l—amino-i-fenylMetyl)-l—pyrrolidinylj-G-fluoz-l—[2-

'(S)—fluor-l—(R)-éyklopropyl]-1,4-dihydrc-8ﬂmetoksy—4-,

oksokipolin-3-kaﬁboksylsyre [F2)

3- (R) ~ [1-tert-butoksykarbonylamino-1-fenylmetyl]l pyrrolidin
[F2] (304 mg, 1,1 mmol) og trietylamin (0,42 ml) ble tilsatt -
til en dimetylsulfoksyd (3 ml) opplesning av &,7-difluor-1-
[2- (S} -fluor-1- (R) -cyklopropyll -1, 4-dihydro-8-metoksy-4-
oksokinolin-3-karboksylsyre BF, chelat-(325'mg, 0,9 mmol), og
blandingen ble omrert ved 30°C i 19 timef. Lesningsmiddelet

_ ble avdampet under et redusert trykk og-den oppnéddde rest ble

blandet med 80% vannholdig etanol (10 ml} og trietylamin

(2 ml) og oppvarmet med tilbakelep i 3 timer. Etter spontan.
avkjeling ble lesningsmiddelet avdampet og den oppnadde rest
ble.blandet med kloroform (50 ml), vasket med 10% sitronsyre

(40 ml x 2) og vann (50 ml) og terket over natriumsulfat, og

deretter ble lesningsmiddelet avdampet. Den oppnadde rest
ble blandet med konséntrert saltsyre {10 ml) og omrort ved
romtemperatur i .10 minutter; og deretter ble det oppnadde
vannholdige lag vasket med kloroform (20 ml x 3) og gjort

~alkalisk ved tilsetning av en 30% vandig natrlumhydroksyd—

cpplzsnlng under 1savkaling Denne ble innstllt t11 en
flytende blanding med pH 7,6 ved & tllsette konsentrert
galtsyre og 1 mol/l saltsyre og deretter ekstrahert med
kloroform (80 ml x 3). .Det oppnadde organiske lag ble terket
over vannfritt natriumsulfat og lezsningsmiddelet ble avdampet
under et redusert trykk. Dette ble renset ved rekrystallise- .
ring fra etanol for 4 oppnd 294 mg- (70%) av tlttelfor- -
bindelsén som lysegule krystaller :
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H-NMR (400 MHz, 0.1 mol/1 NacD) 5: 1.23 - 1.61 (S B, m), 2.42 - 2.57
(L H, m, 3.32 - 3.44 (1B, m), 3.51 (3H, 8), 3.54 ~3.64 (18, m),
3.69 - 3.79 (25, m), 3.93 - 4.03 (1 H, m), 4.85 - 4.93 (0.5E, m),
4.99-5.09 (0.58, m), 7.26 - 7.44 (S H, m), 7.65 (L H, 4, J=14.16
Hz), 8.40 (L H, 5). o

~

Stp.: 141,8 - 144,2°C (spalting)
) ElefmentAaeranalyse for C,cH, F,N;0,°0,5 H,0 ~

Beregnet: C, 62,75, H, 5,48, N,'a,za.
Funnet : C, 63,00, H, 5,35, N, 8,78.

[EKRSEMPEL 4]

10-[3-(R)~ (1'-amino-1-f'enyluietyl) -1-pyrrolidinyl}-9-fluor-2, 3-
dihydro=-3-(8)-metyl-7-okso-7H-pyrido[l,2,3-de] [1,4]benz-
cksazin-6-karboksylsyre [F2]

3«(R)-[1-tert—butoksykarbonylaminOr1-fenylmetyl]pyfrolidin
[F2] (304 mg, 1,1 mmol) og trietylamin (0,42 ml) ble tilsatt
til en dimetylsulfoksyd (3 ml) opplesning av 9,10—di£1u6r-
2,3-dihydro-3- (S) -metyl-7-okso-7H-pyrido[1,2,3-de] [1, 4] benz-
oksazin-6-karboksylsyre BF, chelat (296 mg, 0,9 mmol), og
blandingen ble omrert ved 30°C i 19 timer. Lzsningsmiddélet

"ble avdampet under et redusert trykk og den oppnidde rest ble

blandet.med 80% vannholdig etanol (10 ml) og trietylamiﬁ

(2 ml) og oppvarmet med tilbakeizp.i 3 timer. Etter spontan
avkjeling ble lesningsmiddelet avdampet, den oppnadde rest
ble blandet med kloroform (50 ml), vasket med 10% sitronsyre

(40 ml x2) og vann (50 ml) og terket over natriumsulfat og

deretter ble lesningsmiddelet avdampet. Den oppnidde rest
ble blandet med konsentrert saltsyré (10 ml) og omrert ved
romtemperatur i 10 minutter, og deretter ble det oppnidde

~.vanhholdige lag vasket med kloroform (20 ml x 3) og gjort

35

alkalisk ved tilsetning av en 30% vandig natriumhydroksyd-
opplesning under isavkijeling. Dette ble korrigert til en
vaske—egenskap med pH 7,6 ved tilsetning av konsentrert'
saltsyre og 1 mol/l saltsyre og deretter ekstrahert med

kloroform (80 ml x 3). Det oppnddde organiske lag ble terket
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over vannfritt natriumsulfat Bg lesningsmiddelet ble avdampet
under et redusert trykk. Dette ble renset ved rekrystalli-
sering fra etanol for & oppna 158 mg {40%) av tittel-
forbindelsen som lysegule krystaller.

Ig-RMR (400 MHz, 0.1 mol/1 NacD) §: 1.35 - 1,61 (S H, m), 2.48 - 2.61

. (LH, m, 3.29 - 3.38 (1 H, m), 3.53-3.77 (44, m), 4.21 -4.23
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3%

B, m), 4.41 - 4.48 (1K, m), 4.52 - 4.61 (1H, m), 7.28 - 7.42 (5 B,
m, 7.51 (1 H, d, J = 13.18 Hz), 8.32 (1 4, s).

Smp.: 169,3 - 171,0°C (spalting)

Elementzranalyse for: C, H,,FN,;0,° 0,25 H,0
Beregnet: ¢, 65,22, H, 5,59, N, 9,51.
Funnet: ¢, 65,50, H, 5,50, N, 9,52.

[EKSEMPEL 5]

S-amino-7-[3- (R} - (L-amino-1-fenylmetyl) ~ 1-pyrrolidiny1] 6~
fluox-1~[2~(8) -fluor-1- (R}-cyklopropyl]—l 4-d1hydro-8-metyl-
—oksoklnolzn—B-karboksylsyre [F2]

3-(R) - [1-tert-butoksykarbonylamino-1-fenylmetyl]l pyrrolidin
{F2) (414 mg, 1,5 mmol)} og trietylamin (2 ml) ble tilsatt til
en dimetylsulfoksyd (3 ml) opplesning av S-amino-6,7-difluor-

"1-[2-(8)-fluor-1- (R) ~cyklopropyl} -1,4-dihydro-8-metyl-4-okso-

kinolin-3-karboksylsyre (312 mg, 1,0 mmol), og blandingen ble
omrert ved 130°C 1 5 dager i en nitrogen atmosfare. '
Lzsnlngsmlddelet ble avdampet og den oppnadde rest ble
blandet med kloroform (60 ml);, vasket med 10% 51tronsyre (40
ml x 2} og terket og natriumsulfat og derettetr ble lesnings-

middelet avdampet. Den oppnadde rest ble blandet med konsen-

_trert saltsyre (10 ml) og omrert ved romtemperatur i 10

minutter, og derettér ble det oppnadde vaqﬁholdige lag vasket-

med kloroform (30 ml x 3)- og gjort alkalisk ved tilsetning av

en 30% vandig natriumhydroksydopplesning under isavkjeling.
Dette ble korrigext til en vzske-egenskap med pH 7,6 ved til-

setnlng av konsentrert saltsyre og 1 mol/l saltsyre og der-

" etter ekstrahert med kloroform (80 ml x-3). Det oppnadde

organiske lag ‘ble tmrket over natriumsulfat, lesningsmiddelet
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ble avdampet og den oﬁpﬁédde rest ble anvendt for preparativ
TLQ.‘ Den ble underkastet separasjon-og rensing wved utvikling-

" med det nedre lag av kloroform:metanol:vann =7:3:1, for der-

med & oppnd 148 mg j32%] av ‘den urene tittelforbindelsen.
Denne ble renset ved rekrystallisering fra et etanol-heksan .

. blandet lesningsmiddel til & gi 79 mg (17%) av tittelforbin-

delsen som lysegule krystaller.
lg-MMR (400 ﬁﬂz, 0.1 mol/1 NaOD) §: 0.90 - 1.09 (28, m), 1.22 - 1.51
(3H, m), 2.16 (3H, s), 2.34 - 2.49 (1 H, m), 2.99 - 3.09 (1 H, m),

+3.33-3.46 (1H,m), 3.46~-3.62 (1H, m}, 3.62~3.73 (1H, m), 3.78

-3.89 (18, m), 4.79 - 4.88 (0.5H, m), 4.94 - 5.04 (0.5H, m}, 7.22

. =-7.41 (5E, m), 8.26 (1 H, s). \

~

Smp.: 179,4 - 183,6°C (spalting)

. ~ Elementazranalyse for: C,gH, F,N,0,

20

25

30
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Beregnet: C, 64,09, H, 5,59, N, 11,96.
Funnet c, 63,91, H, 5,40, N, 11,96,

{EKSEMPEL 6] .

-7—[3-(R)-(1-amino;1-fenylmetyl)-l-pyrfolidinyl]-1-[2~(S}-

fluor~1l-(R) ~cyklopropyll-1,4-dihydro-8-metoksy-4-oksokinolin-
3-karboksylsyre [F2]

" 3-(R) - [1-tert-butoksykarbonylamino-1-fenylmetyl] pyrrolidin
- [F2] (304 mg, 1,1 mmol) og trietylamin (1 ml) ble tilsatt til

en dimetylsulfoksyd (5 ml) opplesning av 7-fluor-1i-[2-(S)-
fluor-1- (R) -cyklopropyl] -1, 4-dihydro-8-metoksy-4-oksokinolin-
3-karboksylsyre (266 mg, 0,9 mmol), og blandingen ble omrert
ved 100°C i 14. timer. Lesningsmiddelet ble avdampet under et
redusert trykk og der oppnidde rest ble blandet med kloroform
(50 ml), vasket med 10% sitronsyre (40 ml x 2) og vann (Sof

" ml) og terket over natriumsulfat og deretter ble lesnings-

middelet avdampet. Den oppnidde rest ble blandet med konsen-
trert .gsaltsyre (10 ml) og omrert ved romtemperatur i 1Q .
minutter, og deretter ble det oppnidde vannholdige lag vasket
med kloroform (20 ml x 3) -og gjort alkalisk med en 30% vandig
natriumhydroksydopplesning under isavkjeling. Dette ble
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korrigert til en vaske-egenskap som pH 7,2 ved tilsetning av
konsentre;t'saltsyre og 1 mol/l saltsyre og deretter ekstra- - -

‘hert med kloroform (80 ml x 3). Det oppnidde organiske lag

ble terket over vannfritt natriumsulfat og lesningsmiddelet

. b;e avdaﬁpet under et redusert trykk. Dette ble renset ved
’rekrystallisering‘ira et etanol-heksan blandet lesningsmiddel

t11 4 gi 274 mg (67%) av tittelforbindelsen som 1ysegu1e
krystaller

© lg-NMR (400 MHz, 0.1 mol/1 NaoOD) 5: 1.25 - 1.67 (4 B, m}, 2.48 - 2.61

(LE, m), 3.30 - 3.49 (3 E, m), 3.49 (3 H, s), 3.61 -~ 3.71 (1LH m),
3.71-3.79 (1 H m), 3.94 - 4.02 (1 H, m), 4.88 - 4.94 (0.5 H, m),
5.03 - 5.10. (0.5 H, m), 7.00 (1H, d, J=9.28 Hz), 7.31 - 7.43 (5

'H,m), 7.92 (LB, d, J=9.28 Bz), 8.39 (1 H, s}.

Smp. : 116,8 -120,4°C (spalting)
Elementaranalyse foxr: C,sH,cFN,0,° 0,25 Hzo
Beregnet: C, 65,85, H, 5,86, N, 9,21.
Funnet: c, 66,14, H, 5,80, N, 9,18.

[REFERANSEEKSEMPEL 8]

4-(R) - (2-metoksy)fenylkarbonyl-l [1-(R)-fenylety1]—2-
pyrrolidon

I en nitrogen atmosfare ble 1 mol/l 2-metoksyfenylmagnesium-
bromid (38 ml) fremstilt fra 2- bromanisol tilsatt drapevis
til en tetrahydrofuranopp;esnlng (50 ml) av N-metyl-N-metoksy
-1-[1~(R)-fen&1ety1]-5-oksopyrrolidin-B-karboksaﬁid (6.20 g,
22,4 mmél}, o0g blandingen ble omrert ved romtemperatur is5

minutter. Reaksjonsopplesningen ble blandet med 1 mol/l salt-

syre (40 ml) under isavkjeling og deretter ekstrahert med
etylacétat (80 ml x 2). Det organiske lag ble vasket med
mettet saltapplasnzng {100 ml) og terket over vannfritt natri-
umsulfat. Lzsnlngsmlddelet ble avdampet under et redusert
trykk og den opprnidde rest ble anvendt for silikagel-
kolonnekromatogréfi. Ved & eluere med et n-heksan:etylace-
tatsystem pa fra (1:2)~ti} (1:3) ble 2,45 g (33%) av tittel:
forbindelsen oppnadd som en lysegul olje.
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" 3g0R (400 MEz, CDCls) 5: 1.54 (3 H, &, J = 6.84 Hz), 2.73 (2 E, d, .

J=8.30 Bz), 3.18 (1 H, dd, J = 8.79, 9.77 Hz), 3.66 (1'H, dd, T =
6.34, 9.77 Ez), 3.82 (3H, s), 4.04 (LE, dd, I=6.34, 8.79 Hz), 5.51 |
‘(1H, q, J=6.84 Hz), 6.94 (1 B, d, J=8.30 Hz), 7.00 -~ 7.04 (1 H,
m), 7.27-7.38 (SH, m), 7.47 - 7.51 (LK, m), 7.68 - 770 @, m.

[REFERANSEEKSEMPEL 9]

4-(R)-[l-aziQO-}—(2~metoksy)fenylmetyl]-l-[l-(a)—fenyletyl]-
2~pyrrolidon [Fl], [F2]

Under isavkjeling ble natriumborhydrid (150 mg) tilsatt til
en etanol (30 ml) opplesning av 4- (R)- (2-metoksy)fenylkar-
bqnyl-l-[l-(R)-fenyletyl]-z-pyrrolidop (2,45 g, 7,57 mmol},

©og blandingen;ble omrert ved den samme temperatur i 20

minutter. Reaksjonsopplesningen ble blandet med vann (30

ml), omrert ved romtemperatur i 30 minutter og deretter
ekstrahert med kloroform (80 ml x 3). Det organiske lag ble

vagket med mettet saltopplesning (100 ml) og teorket over

vannfritt natriumsulfat. Losningsmiddelet ble avdampet under
et redusert trykk og den oppnadde rest ble anvendt for sili-
kagelkolonnekromatografi. Ved & eluere med 2% metancl-klor
ble 1,97 g (6,05 mmol) av et syntese mellomprodukt 4-(R)-[1-

- (2-metoksy) fenyl-1-hydroksymetyl] -1- [1- (R) -fenyletyl] -2-pyx-

rolidon oppnadd som en fargelzs.oije'(l:l blanding av iso-

‘merer). Dette ble omdannet til en diklormetan (35 ml) opp-

lesning, blandet med metansulfonylklorid (9500 ml, 7,87 mmol)
og trietylamin (1,8 ml) og deretter omrert ved romtémperatur
i 50 timer. Reaksjonsopplesningen ble vasket med vann (30
ml) og mettet saltopplesning (50 ml), det organiske lag ble
torket over vannfritt natriumsulfat og deretter blevlssnings-
middelet avdampet under et redusert trykk. ‘Den oppnidde rest
ble opplest i N,N-diméleformam#d (40 ml}, blandét med natri-
umazid (2,11 g) og derétter oppvarmet ved 80°C7i 13 timer. . .
Etter spontan avkijeling plevreaksjonsopplesningen blandet ‘med
vann (50 ml) og ekstrahert med etylacetat (70 ml x 3), og det
oppnédde organiske lag ble vasket med mettet saltopplesning
(150 ml) og terket over vannfritt natriumsulfat. Lesnings-
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middelet ble avdampet undgr et redusert trykk ég den oppnidde
rest ble anvendt for silikagelkolonnekromatografi. Ved elu-

" ering med n-heksan:etylacetat (2:1), ble 621 mg (29%) av lav-

polaritets-tittelforbindelsen [F1} og 1,0 g (47%) av heypola-
ritets-tittelforbindélsen [F2] oppnidd pifelgende, hver som
en fargeles olje. '

‘B-RMR (400 MBz, COCLy) §: 1.47 (3 H, d, J = 6.83 Hz), 2.49 - 2.55
(2 B, mj, 2.66 - 2.73 (1L H, m), 2.85 ~ 2.94 (1L H, m), 2.97 —3.05 (1
H, m), 3.83 (3H, 8), 4.95 (1H, d, J=7.81 Hz), 5.49 (1 H, q, §=

6.83 Hz), 6.92 (1L H, d, J = 8.30 Hz), 6.97 - 7.01 (1 H, m), 7.23 -

,7.34 (1 H, m).

[F2]; : . . .

JENMR (400 MEz, CDCL3) &: 1.55 (3 H, d, J = 6.84 Hz), 2.18 - 2.34
(2.8, m), 2.63 - 2.74 (1B, m), 3.10 (1 H, &d, J = 8.30, 10.25 Hz),
3.30 (1B, &d, J = 6.84, 10.25 Hz), 3.84 (3 H, s), 4.94 (1 H, 4, J
=9.28 Hz), 5.49 (1 H, q, J'= 6.84' Hz), 6.92 (1 K, d, J =830 Hz),

6.98 - 7.01 (L H, m), 7.25 - 7.36 (7 H, m).

[REFERANSEEKSEMPEL 10]

4- (R) - [1-tert-butoksykarbonylamino-1-(2-metcksy) fenylmetyl] -
1~[1-(R) -fenyletyl] -2-pyrrolidon [F1], [F2]

En etanol (40 ml) opplesning av 4-(R)-[l1-azido-1-(2-metoksy)-
fenylmetyl] -1-[1-(R) -fenyletyl] -2-pyrrolidon [F1] (621 mg,
1,77 mmol) ble blandet med 10% palladium-karbonkatalysator
{53,8% fuktighet, 700 mg) for & gjennbmfzre katalytisk hydro-

. genering ved romtemperatur i 1 time under ordinart trykk.
%eaksjonsopplzsningen ble filtrert og filtratet ble avdampet

under et redusert txrykk. Den oppnédde rest ble opplest i
diklormetan (40 wl), blandet'med di-tert-butyldikarbonat (600
mg) og trietylamin (1 ml) og deretter omrert ved romtempe-
ratur i 15 timer. Reaksjonsopplesningen ble avdampei under
et redusert trykk, den oppnadde rest ble blandet med kloro-

. form (20 ml) og vasket med vann (10 ml) og deretter ble det
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organiske 1&9 terket over vannfritt natriumsulfat. ILesnings-
middelet ble avdampet under et redusé;t trykk og den oppnidde
rest ble anvendt for silikagelkolonnekromatografi (silikagel,
20 g). Ved & eluere med n-heksan:etylacetat (1:2} ble 589 mg
(78%) av tittelforbiridelsen- {r1] oppnédd som fargelzs amorf

] sibstans.

Den samme reaksjon ble gjennomfert med hensyn‘til 4-(R)-[1-
azido-1- (2-metoksy) fenyimetyl] -1-[1- (R) -fenyletyl] -2-pyrro-
lidon [F2] (80%).

[F1];

ﬁ-m (400 MHz, CDCl;) 8: 1.42 (9 H, s),147 (38, d, J=6.84 Hz),
so 2.54 (2H,m), 2.70 - 2ae(za,m) 2.92 - 3.01 (18, m), 3.82
3 a, s), 4.73 - 4.80 (1 B, m), 5.45 - 5.56 (2 H, m), 6.85 - 6.93 (2

E, m), 7.12 - 7.30 (7 €, m).
bl

[F21;

'g-MR (400 MEz, CDCLy) 6: 1.41 (9 H, s), 1.54 (3K, d, I=7.33 Ha), .
2.03 - 2.15 (2 H, m), 2.68 - 2.81 (1 H, m), 3.00 - 3.13 (L H, m), 3.22
-3.35 (18, m), 3.84 (3K, s), 4.60 - 4.72 (1 E, m), 5.39 - 5.56 (2

H, m), 6.79 - 6.96 (2 B, m}, 7.05 - 7.38 (7 H, m).

{REFERANSEEKSEMPEL 11]

3-(R) - [1-tert-butoksykarbonylamino-1- (2-metoksy) fenylmetyl] -

" 1-[1-(R) ~fenyletyl]pyrrolidin [F1], [F2]

1 en nitrogen atmosfzre ble 1M boran-tetrahydrofuridnkompleks
(5,5 ml) tilsatt dr&pevié'til tetrahydrofuran (2¢ ml} opp-
izsning av 4-(R)-{l-tert-butoksykarbonylamino-1- (2-metoksy) -
fenylmetyl] -1- [1- (R) ~-fenyletyll -2-pyrrolidon. [F1] {589 myg,
1,39 mmol) under isavkjeling, deretter ble Blandingen omrort
ved romtemperatur i 17 timer. Etter tilsetning av metanol
(10, m1) under isavkjeling og pafelgende omrering ved romtem-
peratur i 20 minutter ble lesningsmiddelet avdampet under et
redusert trykk. -Den oppnadde rest ble opplest i 80% vannfri
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etanol (40 ml) oé oppvarmet med tilbakelsp i 30 minutter i
nzrver av trietylamin (3 ml). Etter spoéontan avkjeling av -
reaksjonsopplesningen ble lesningsmiddelet avdampet under et
redusert tiykk, kloroform {30 ml) ble tilsatt til den opp-

5 néddé'rest og det oppnidde organiske lag ble vasket med vann
(10 ml) og mettet saltopplesning (10 ml) -og terket over vann-
fritt natriumsulfat. Lesningsmiddelét ble avdampet under ‘et
redusert trykk og den oppnidde rest ble anvendt for silika-
geikolonnekromatografi. Ved & eluere med 3% metéhol—kloro-

10 form ble 488 mg (86%) av tittelforbindelsen oppnddd som en
fargeles olje.

Den samme reaksjon ble ogsa gjenﬁomf@rt med hensyn til 4-(R)- ~
[1-tert-butoksykarbonylamino-1- (2-metoksy) fenylmetyl]-1-[1-

15 (R)-fenyletyll-2-pyrro1idon [F2] (92%).
1) ; N

" lgaMR (400 Mz, CDCLs) 6: 1.32 (3H, d, J=6.34Hz), 1.45 (9H, s),
1.66-1.74 (2H, m), 2.18 - 2.31 (3H, m), 2.70 - 2.85 (2 €, m), 3.11

2 (1H q J=6.34Hz), 3.79 (3K, 5), 4.70 (LE, t, 3=7.32 Bz), 6.17
(1 B, brd, J = 6.35 Hz), 6.80 - 6.91 (2 H, m), 7.17 - 7.33 (7 &, m).

[F2); ' RN

» J5-NMR (400 MHz, CDC13) &: 1.40 (3 H, d, J=6.83 Hz), 1.45 (9 E, s),

1.80-1.92 (LE,m), 2.17 - 2.30 (2K, m), 2.32 - 2.42 (1§, m), 2.53
-2.61 (18, m), 2.75 - 2.82 (1L H, m), 2.89 - 2.98 (1 H, m), 3.10 -
3.18 (1 ®, m), 3.79 (38, s), 4.74 (1 B, t, I=6.83 z), 6.78 (1 K,

o d, §=17.61 Hz), 6.97 - 7.35 (8 H, m).
" [REFERANSEEKSEMPEL 12]

3- (R) - [1-tert-butoksykarbonylamino-1- (2-metoksy) fenyl- =

metyl]pyrrolidin [F1], [F2] ' '

35 ' -
En etéhol_(Bo ml) oppinsning av 3-(R)-[1-tert-butoksykarbo-
njlamino-l;(2—metoksy)fenylmetyl]-1—[1-(R)-feny1ety1]-2-
pyrrolidin [F1] (488 mg, 1,19 wmol) ble blandet med 10% palla-
~dium-karbonkatalysator (53,8% fuktighet, 500 mg) og under-
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kastet 3 timers katalytisk hydrogenering under ordinart trykk
med oppvéiming ved 50°C. Reaksjonsopplesningen ble filtrert
og filtratet -ble avdampet under et redusert trykk til & gi
353 mg  (97%) av den urene tittelforbindelsen som fargelase
krystaller.> Disse ble anvendt i den etterfelgende reaksjon
uten rensing. :

Den samme reaksjon ble ogsi gjennomfert med hehéyn til 3-(R)-
[1-tert-butoksykarbonylamino-1- (2-metoksy) fenylmetyl) -1-[1- .
(R) -fenyletyl] -2-pyrrolidin [F2] (97%).

[EKSEMPEL 7] °

S5-amino-7-[3~(R) - (1-amino-1- (2-metoksy) fenylmetyl) -1-pyrro-

lidinyl]-6,8-difluor-1-[2-(S) ~fluoxr-1-(R) -cyklopropyl] -1, 4-
dihydro-4-ocksokinolin-3-karboksylsyre [Fl]

3-(R) - [1-tert-butoksykarbonylamino-1- (2-metoksy) fenylmetyl] -
pyrrolidin [F1] (353 mg, 1,15 mmol) ble tilsatt til en aceto-
nitrilsuspensjon (15 ml) av 5-amino-6,7,8-trifluor-1-[2-(8)-
fluor-1- (R) -cyklopropyl] -1,4-dihydro-4-oksokinolin-3-karbok-
sylsyre (316 mg, 1,0 mmol) og blandingen ble oppvarmet med
tilbakelep i 11 timer i nzrvaer av trietylamin (3 ml). Etter
spontan avkjeling ble lesningsmiddelet i reaksjonsopplesnin-
gen avdampet under et redusert trykk ‘og den oppnadde rest ble
opplest i kloroform (50 ml). Denne ble vasket med 10% sitron-

"syre (30 ml x 2) o6g mettet saltopplesning (20 ml) og terket-

'. over vannfritt nét:iumsulfat. Lesningsmiddelet ble avdawmpet
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under et redusert trykk og den oppnadde rest ble blandet med -
konsentrert saltsyre (3 ml) og omrert ved romtemperatur i 5
miputter.- Denne saltsyreopplesningen ble’ vasket med

‘kloroform (20 ml x 3), korrigert til em alkalisk vaske-

egenskap ved tilsetning av 30%'vandig natriumhydroksydopp-
lesning under isavkjeling og deretter omrert ved romtempe-
ratur i 1 time. Denne suspensjon ble korrigert til en vaske-
egenskap med pH 7,4 ved tilsetning av konsentrert saltsyre og
1 mol/l saltsyre og deretter ekstrahert med kloroform (80 ml
x 3). Det oppnidde organiske lag ble terket over vannfritt
natriumsulfat og ldsninésmiddelet ble deretter avdampet under
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. et redusert trykk for a4 oppnd 482 mg av den urene tittelfor-

bindelsen. Denne ble renset ved rekrystallisering fra et
metanol-etanal blandet losningsmiddel til & gi 213 mg av
tittelforbindelsen.

“saem (400 MHz, 0.1mol/1 NaoD) §: 1.18 - 1.38 (2 H, m), 1.41 - 1.55

(18, m), 2.05 - 2.18 (1 &, m), g.éa -2.40 (LH, m), 2.77 - 2.88 (1
E, m), 3.02 - 3.16 (1 E, m), 3.15 - 3.33 (2 H, m), 3.43 - 3.52 (1 K,
m), 3.64 (3H, s), 3.78 - 3.85 (L H, m), 4.48 - 4.55 (0.5 H, m), 4.65
- 4.73 (0.5H, m), 6.84 - 6.88 (2 H, m), 7.12 - 7.20 (2 H, m), 8.08
(1 &, s).

Smp.: 114,8 - 126,6°C

Elementaranalyse for: C,.H,cF,N,0, 1,25 H,0
‘Beregnet: C, 57,19, H, 5,28, N, 10,67,

"Punnet: C, 57,18, H, 5,12, N, 10,61.

[EKSEMPEL 8}

5-amino-7-[3-(R) ~ (1-amino-1- (2-metoksy) fenylmetyl) -1-pyrro-
lidinyl]-6,8~difluor-1-[2~-(8)-fluor-1-(R)~cyklopropyl}-1,4-
dihydro-4-oksokinolin-3-karboksylsyre [F2]

3-{R) - [1-tert-butoksykarbonylamino-1- (2-metoksy) fenylmetyl] -
pyrrolldln [F2] (353 mg, 1,15 mmol) ble tilsatt til en aceto-
nitrilsuspensjon (15 ml) av S-amino-6,7,8-trifluor-1-[2- (S)-
fluor-1- (R) -cyklopropyll -1, 4-dihydro-4- oksoklnolln -3- karbok-
sylsyre (316 mg, - 1,0 mmol) og blandingen ble oppvarmet med
tllbakeleg i 11 timer i narvaer av trletylamln (3 ml}. Etter
spontan avkjeling ble lesningsmiddelet i reaks;onsblandlngen
avdampet under et redusert trykk og den oppnidde rest ble
opplest i kloroform (50 ml). Denne ble vasket med 10% sitron-
syre (30 ml x 2) og mettet saltopplesning (20‘m1} og terket
over vannfritt natriumsulfat. Lssﬁingsmid&elet ble avdampet
under et redusert trykk og den oppnadde rest ble blandet med
konsentrert saltsyre (3 ml) og omrert ved romtemperatur. is

minutter. Denne saltsyreopplesning ble vasket med kloroform

(20 ml x 3), korrigert til en alkalisk vaske-egenskap ved &
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tilsette 30% av en vandig natriumhydroksydopplesning under

'isavkjaling og deretter omrert ved romtemperatur i 1 time.

Denne suspensﬁon ble korrigert til en vaske-egenskap med pH
7,4 ved tilsetﬁing av konsentrert saltsyre og 1 mol/l
saltsyre og deretter ekstrahert med kloroform (80 ml x 3).
Det oppnadde organiske lag ble terket over vannfrltt
natriumsulfat og derettexr ble lesnlngsmiddelet avdampet under
et redusert trykk til & gi 468 mg av den urene tittelfor-
bindelsen. Denne ble renset ved rekrystallisering fra et
metanol-etanol blandet lzsningsmiddel til 4 gi 226 mg av
tittelforbindelsen. :

5-NMR (400 MRz, 0.1 mol/1 NaOD) 8: 1.05 - 1.48 (4 H, m), 2.19 - 2.38
(LE, m), 3.05 - 3.58 (5§, m), 3.52 (38, s), 3.72 - 3.80 (1§, m),
4.52 - 4.60 (0.5H, m), 4.70 ~ 4.79 (0.5, m), 6.65 - 6.80 (2 K, m) ,
6.94 - 7.10 (2 H, m), 8.12 (1 H, s).

Smp.: 251,1 - 253,2°C

Elementazranalyse for: Czsﬁz sF3N, 0,
Beregnet: €, 59,76, H, 5,01, N, 11,15.
Funnet: - C, 59,89, H, 5,05, N, 11,12.

[REFERANSEEKSEMPEL 13]
4-(R)-(2, 4-d1f1uor)fenylkarbonyl -1-{1-(R) -fenyletyl] -2~
pyrrolidon

I en nitrogen atmosfzre ble 1 mol/l av 2,4-difluorfenylmagne-
siumbromid (54,3 ml) fremstilt fra 2,4-difluorbrombenzen til-
satt drdpevis til en tetrahydrofuranopplesning (110 ml) av N-
metyl-N-metoksy-1-[1-(R) -fenyletyl] -5-oksopyrrolidin-3-kar-
boksamid (5,50 g, 19,9 mmol) og blandingen ble omrert ved

.50°C i 4 timer. Reaksjonsopplesningen ble blandet med 1

mol/l saltsyre (150 ml) under isavkjeling og ekstrahert med-
etylacetat (150 ml x 2), og deretter ble det organiske lag
vasket med mettet saltopplesning (100 ml)og terket over vann-
fritt natriumsulfat. Lesningsmiddelet ble avdampet under et
redusert trykk og den oppnidde rest ble anvendt fo;'silika-
gelkolonnekromatografi. 'Ved 4 eluere med et n-heksan:etyl-
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acetatsystem pi fra‘(z:ll til (1:1) ble 2,00 g (29%) av
tittelforbindelsen oppnddd som en lysegul olje.

IR (400 MAz, CDC1;) 6: 1.55 (3 #, d, J = 6.83 Hz), 2,70 - 2.85

(2 8, m), 3.21 (1H, £, J=9.28 Hz), 3.71 = 3.75 (1 H, m) , 3.85 -
3.90 {1H, m), 5.52 (LR, q, J=6.83 Hz), 6.85 - 6.91 (1 B, m), 6.98
-7.03 (LH, m), 7.26 - 7.92 (5 H, m), 7.94 - 7.97 (1 H, m).

[REFERANSEEKSEMPEL 14] . ' o

4-(R)-[l-azido~1=(2,4~-difluor)fenylmetyl] -1-[1~(R) ~-fenyl--
etyl]-2-pyrrolidon [F1], [F2] '

Under isavkjeling ble natriumborhydrid (332 mg, 8,77 mmol)
tilsatt til en metanol (60 ml) opplesning av 4-(R)-(2,4-
difluor) fenylkarbonyl-1-[1- (R) -fenyletyl] -2-pyrrolidon (2,89
g, 8,73 mmol), og blandingen ble omreort ved den samme tempe-
ratur i 13 minutter. Reaksjonsopplesningen ble blandet med
en meﬁtet vandig ammoniumkloridopplesning (30 ml) og omrart
ved romtemperatur i 30 minutter. Reaksjonsblandingen ble
ekstrahert med etylacetat (80 ml X 3) og det organiske lag
ble vasket med mettet saltopplesning (100 wml) og terket over
vannfritt natriumsulfat. Lesningsmiddelet ble avdampet under
et redusert trykk og den oppnadde rest ble anvendt for sili-
kagelkolonnekromatografi. vVed & eluere med et n-heksan:etyl-
acetatsystem pad fra (2:1) til (1:2) ble 2,09 g {72%) av et

© syntese mellomprodukt 4- (R)-[1-(2,4-difluor)£fenyl-1-hydroksy-

metyl] -1-[1-(R)-fenyletyl] -2-pyrrolidon oppnaddd som en farge-
los olje (1:1 blanding av isomerer). En 1,76 g (5,30 mmol)
porsjon av denne ble opplest i- diklormetan (35 ml) og opples-

" ningen ble blandet med trietylamin (1,04 wl, 7,46 mmol) og
-metansulfonylklorid (492 pl, 6,36 mmol) under isavkjeling og

deretter oﬁrzrt‘ved dén samme temperatur i 30 minutter.
Reaksjonsopplesningen ble vasket med en mettet vandig ammoni-
umkloridopplesning (30 ml) og mettet saltopplesning (50 ml),
det organiske lag ble terket over vannfritt natriumsulfat og
deretter ble lesningsmiddelet avdampet under et redusert '
trykk. Den oppniddde rest ble opplest i N,N-dimetylformamid
(17 ml), blandet med natriumazid (8,62 mg, 13,3 mmol)} og der-
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etter oppvarmet ved 50°C i 14 timer. Etter spontan avkjsling
ble reaksjonsopplesningen blandet med vann (50 ml) og ekstra-
hert med etylacetat (70 ml x 2}, og det oppnadde organiske
lag ble vasket med vann (50 ml x 3) og mettet saltopplesning
(150 ml) og terket over vannfritt natriumsulfat. Lesnings-
middelet ble avdampet under et redusert trykk og den oppnadde
rest ble anvendt for silikagelkolonnekromatografi. Ved 4.

.eluere med n-heksan:etylacetat (2:1), ble 513 mg (40%) av

lavpolaritets-tittelforbindelsen [F1] og 894 wmg (39%) av
ha&polaritets=tittelforbindelsen [F2] oppnidd pafelgende,
hver som en fargeles olje.

[F1];

‘B-RMR (400 MHZ, CDCl3) &: 1.49 (3 B, d, J = 7.32 Ez), 2.53 - 2.65
(3H, m), 2.86 - 2.91 (1 H, m), 2.96 - 2.99 (1 H, m), 4.77 (1 H, d,
J=8.30 Hz), 5.49 (1 H, q, T=7.32-Hz), 6.85 - 6.90 (1 H, m), 6.93
- 6.97 (1 H, m}, 7.23 - 7.36 (6 H, m).

[F2];

'E-NMR (400 MHz, CDCLy) 5: 1.55 (3 H, d, J=7.32 Hz), 2.17 (1 §, dd,
J=8.06, 16.85 Hz), 2.31 (1 H, dd, J = 9.04, 16.85 Hz), 2.61 - 2.67
(14, m), 3.13 (1§, &d, J=8.06, 10.25 Hz), 3.29 (1H, dd, J=6.35,
16.25 Hz), 4.75 (L H, d, J = 9.28 Hz), 5.49 (1 H, q, J = 7.32 Hz),
6.65 - 6.91 (1 H, m), 6.93 - 6.97.(1L B, m), 7.26 - 7.36 (6 H, m).

{REFERANSEERSEMPEL 15)
4- (R) - [1-tert-butoksykarbonylamino-1- (2,4-difluor) fenyl-
metyl]1l-[1-(R)-fenyletyl]-2-pyrrolidon [F1], [F2]

En etanol (20 ml) opplesning av 4- (R)- [1-azido-1-(2,4-
difluor) fenylmetyl] -1-[1- (R) -fenyletyl] -2-pyrrolidon [F1]

(913 mg, 2,56 mmol) ble blandet med 10% palladium-karbon-
katalysator (53,8% fuktighet, 900 mg) for & gjennomfore kata-
lytisk hydrogenering ved romtemperatur i 1 time under ordi-
nazrt trykk. Reaksjonsopplesningen ble filtrert og filtratets

lesningsmiddel ble avdampet under et redusert trykk. Den
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oppn&dde rest ble opplest i diklormetan (20 ml), blandet med
di-tert-butyldikarbonat (647 pl, 2,82 mmol) og trietylamin

(464 pl, 3,33 mmol) og deretter omrert ved romtemperatur i 24

timer. Reaksjonsopplasningeg ble avdampet under et redusert
trykk og den oppnadde rest ble anvendt for silikagelkolonne-
kromatografl Ved a eluere med n-heksan; etylacetat (1 1) ble

‘567 mg (52%) av tittelforbindelsen [F1] oppnddd som fargeles -

amorf substans.

Den samme,feaksjonen_ble ogsa gjennomfert med hensyn til 4-
(R)j[l—azido-l-(2,4—dif1uor)fenylmety1]-1;[1-{R)-fenyletyl]-
2-pyrrolidon [F2] (84%).

[F1] ;

'R-NMR (400 MHz, CDCls) §: 1.41 (9 H, s), 1.48 (3H, d, J = 6.84'.32), ‘
2.44-2.95 (5H, m), 4.78-4.80 (1 H, m}, 5.04 - 5.07 (1L H, m), 5.49
(lH, q, J=6.84 Hz), 6.78 - 6.87 (2 H, m), 7.18 - 7.32 (6 H, m).
[F2] ; | | |

53R (400 MHZz, CDCls) §: 1.40 (9. H, s),.1.55 (3 H, d J=17.33 Hz),
2.08 (1 H, dd, J = 8.06, 17.09 Hz), 2.22 (1 H, &d, J = 8.79, 17.09
Hz), 2.65 - 2.67 (1 H, m), 3.10 - 3.14 (1L H, m), 3.25 - 3.29 (1 H,
m), 4.70 - 4.72 (1 H, m), 4.99.- 5.01 (1 8, m), 5.49 (1 H, q, J=17.33
Hz), 6.79 - 6.89 (2 H, m), 7.26 - 7.37 (6 H, m) . '

[REFERANSEEKSEMPEL 16]

3-(R)-[1-tert-butoksykarbonylamino-1-[2,4-difluorx)fenyl-
metyl]-1-[1-(R)-fenyletyllpyrrolidin [F1], [F2]

.I en nitrogen .atmosfazre ble 1M boran-tetrahydrofurankompleks

(9,60 ml) tilsatt drapevis til en tetrahydrofuranopplesnlng
(12 ml) av 4- (R)-[l tert-butoksykarbonylaminc-1-(2,4- dlfluor)f

,fenylmetyl] -1- [1~(R) fenyletyl] -2-pyrrolidon. [F1] (560 mg,

1,30 mmol) under isavkjeling og deretter hle blandingen
omrzrt ved romtemperatur i17 tlhér Etter avdamping av
lzsningsmiddelet under et redusert trykk ble den oppnadde -
rest opplest 1‘30% vannholdig etanol (10 ml) og,oppvarmet'med

‘tilbakelep i 1 time i narvar av trietylamin (1 ml). Etter
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spontan avkjeling av reaksjonsoppl#sningen ble lesningsmidde-
let avdampet under et redusert ﬁrykk, kloroform (30 ml) ble.
tilsatt til den oppnadde rest og deretter ble det oppnadde
organiske lag vasket med en mettet vandig ammoniumkloridopp-
leosning (10 ml) og.mettet saltopplesning (10 ml) og terket

‘over vannfritt natriumsulfat. Lesningsmiddelet ble avdampet

undef et redusert trykk og den oppnédde Yest ble anvendt for
silikagelkolonnekromatografi. Ved & eluere wed n-heksan:-
etylacetat (1:1). ble 485 mg (90%) av tlttelforblndelsen opp-
nadd som en fargelas olje.

Den samﬁe‘reaksjon ble_égsé gjennomfert med hensyn til 4-(R)-
[1-tert-butoksykarbonylamino-1-(2,4-difluor) fenylmetyl] ~1- [1-
(R) -fenyletyl] -2-pyrrolidon [F2] (82%).

{F1}; ‘

H-NMR (400 MHz, CDCLy) §: 1.37 (3 H, d, J = 6.84 nz), 1.48 (9 H, s),
1.67-1.69 (1H, m), 2.20 - 2.24 (1 H, m), 2.36 - 2.39 (1 H, m), 2.57
- 2.59 (1H,m, 3.01 - 3.15 (2 H, m), 4.67 - 4.72 (1 &, m), 6.35 -
6.59 (1H, m, 6.71 - 6.83 (2 H, m), 7.22 - 7.36 (6 H, m).

[le.

’ ’u—nm (400 MHz, CDCL5) §: 1.41 (38, d, 3=6.84 Hz), 1.48 (9, s),
1.74 - 1.76. (1L H, m), 2.01 - 2.04 (2 u, m), 2.19 - 2.23 (1H, m), 2.35
~244 (1H, m,3.14-3.17 @H, m, 4.71 - 4.73 QL &, m), 6.68 -

6.70 (1 H,'m); 6.89 -~ 6.95 (2 Hm), 7.26 - 7.34 (6 H, m).

" [REFERANSEEKSEMPEL 17]

3-(R) -[1-tert-butoksykarbonylamino-1-({2,64~-difluor) fenyl-

metyl]pyrrolidin ([F1], [F2]

En etanol (10 ml) opplusnlng av 3-(R)-[1-tert- butoksykar-
bonylamlno 1-(2,4- dlfluor)fenylmetyl] 1-[1-(R)- fenyletyl] -2-
pyrrelidin [F1] (243 mg, 0,58 mmol) ble blandet med 10%
palladium-karbonkatalysator (53,8% fuktighet, 245 mg) og
underkastet 2 timers katalytisk hydrogenering under ordinart
trykk.undeg oppyarming ved 50°C. Reaksjonsopplesningen ble
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filtrert og filtratets opplesningsmiddel ble avdampet undexr

‘et redusert trykk for & oppna 200 mg av den .urene tittel-

forbindelsen som fargelese krystaller. Disse ble anvendt i
den pafelgende reaksjon uten rensing.

Den samme reaksjon ble ogsa gjennomfert med‘hensyn £il 3-(R)~
{1~tert-butoksykarbonylamino—l—(2,4-dif1uor)fenylmetylj-1—[1-
(R} ~fenyletyl] pyrrolidin [F2]

[EKSEMPEL 9]

S~amino~7-[3-(R)-{(l-amino-1-(2,4-difluor) fenylmetyl)-l-pyrro-.
lidinyl]-6,8-difluor-1-[2-(S)-fluor-1- (R) -cyklopropyl]-1,4-
dihydro-4-ocksokinolin~3~Karboksylsyre [Fl]

3-(R)-[1-tert-butoksfkarbonylamino¥1-(2,4ﬂdifluor)fenylmety1]—
pyrrolidin [F1] (0,58 mmol) ble tilsatt til en acetonitril- '
suspensjon (10 ml) av 5-amino-6,7,8-trifluor-1-[2-(S) -fluoxr-

_1- (R) -cyklopropyl] -1, 4-dihydro-4-oksokinolin-3-karboksylsyre

{183 mg, 0,58 mmol), og blandingen ble oppvarmet med
tilbakelep i 15 timer i narver av trietylamin (0,5 ml}.
Etter spontan avkjeling ble lesningsmiddelet til reaksjons-

- opplesningen avdampet under et redusert. trykk. Den oppnidde
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rest ble opplest i kloroform (50 ml), vasket med 10% sitron-
syre (30 ml} og mettet.saltopplasning (20 ml) og terket over
vannfritt natriumsulfat og deretter ble 1zsningsmiddélet
avdampet under et redusert trykk. Den oppnddde rest ble
blandet med konsentrert saltsyre (5 ml) under isavkjeling,
videre blandet med 1 mol]l'vandig saltsyreopplesning (5 ml)
ved romtemperatur og deretter vasket med kloroform (50 ml x
3), og den uoppleselige substans ble fjernet ved filtrering.
Denne saltsyreopplesning ble gjort alkalisk ved tilsétning av
en 10 mol/l vandig natriumhyd;pksydopplasning under isav-
kjoling og deretter omrert ved romtemperatur i-1 time. Denne

. suspensjon ble korrigert til en vaske-egenskap av pH 7,4 ved

tiléetning av konsentrert saltsyre og 1 mol/l saltsyre og
deretter ekstrahert med klorofoim (80 ml x 3): Det oppnadde
organiske lag ble terket over vannfritt natriumsulfat og
lesningsmiddeletAble avdampet under et redusert trykk for a
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oppna den urene tittelforbindelse som lysegule krystaller.
Dlsse ble renset ved rekrystallisering fra et etanol til & g1
125 mg (42%) av tittelforbindelsen.

HaMR (aoumm CDClg) 8: 1.40 - 1.51 (2 H, m), 1.84 - 1.89 (1 H,
m,zzs-zncmamhzsv—zm(1nm)335 3%(5mmh
4.13 (1 H, d, J=9.28 Hz), 479 (1 H, brd, J = 62.50 Hz), 6.38 (1

H, s), 6.79 - 6.91 (2 H, m), 7.37 -~ 7.41 (1 H, m), 8.51 (1 H, s).

Smp.: 182 - 183°C

' Elementzranalyse for: C,,H, FeN,0,°0,25 H,0

Beregnet: C, 56,20, H, 4,22, N, 10,92,
Funnet : c, 56,30, H, 4,39, N, 10,77.

[EKSEMPEL 10])
S-amino-7-[3-(R) - (1-amineo-1-(2, 4-difluor) fenylmetyl) -1l-pyrro-
lidinyl]-6,8-difluor-1-[2-(S)-fluor-1-(R) -cyklopropyl] -1, 4~ .

dihydro-4-cksokinolin-3-karboksylsyre [F2]

3- (R) - [1-tert-butoksykarbonylamino-1-(2,4-difluor) fenylmetyl] -
pyrrolidin [F2] (0,50 mmol) ble tilsatt til en acetonitril-

" suspensjon (7 ml) av S-amino-6,7,8-trifluor-1i-[2-(S)-£fluor-1-

(R)-cyklopropyl]~1,4-dihydro-4-oksokinolin-3-karhoksylsyre
(158 mg, 0,50 mmol), og blandingen ble oppvarmet med ‘
tilbakeleop i 15 timer i nzrvar av trietylamin (0,5 ml)

Etter spontan avkallng ble lesningsmiddelet til reaksjons-
opplesningen avdampet under et redusert trykk. Den oppn&dde
rest ble opplest i kloroform (50 ml), vasket med 10% sitron-
syre (30 ml) og mettet saltopplesning (20 ml) og terket over
vannfritt natriumsulfat, og deretter ble l@sningsmiddelet -
avdampet under et redusért trykk. Den oppnadde ;est ble

' blandet med konsentrert saltsyre (5 ml)  under isavkjeling,

videre blandet med 1 mol/1 vandig saltsyreopplesning (5 ml)
ved romtemperatur og deretter vasket med kloroform (50 ml x
3), og den uoppleselige substans ble fjernet ved filtrering. .
Denne saltsyreopplesning ble gjort alkalisk ved tilsetning av
en 10 mol/l vandig natriumhydroksydopplzsning_under isav-
kjeling og deretter omrert ved romtemperatur i 1 time. Denne
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suspensijon ble korrigert til en vaeske-egenskap av pH 7,4 ved
tilsetning av konséntrert saltsyre og 1 mol/l saltsyre og
deretter ekstrahert med kloroform (80 ml x 3). Det oppnddde

_organiske lag ble terket over vannfritt natriumsulfat og

oppné den urene‘tittélfb;bindélsen.som lysegule krystaller.
Disse ble renset ved rekrystallisering fra etanol til & gi

- 165 mg (65%) av tittelforbindelsen.

?

‘n-mha. (400 MBz, CDCl;) 8: 1.53 - 1.60 (3 H, m), 1.69 ~ 1.71 (1 H,
m), 2.52 - 2.58 (1 B, m), 3.66 -3.91 (58, m), 4.08 (1§, d, T=9.76
Hz), 4.83 (1 E, brd, J = 62.75 Hz), 6.42 (1 H, s), 6.80 - 6.93 (2 H,
@, 7.34 - 7.40 (1 B, m), .54 (1 H, s). ‘

‘Smp.: 218 - 220°C

Elementazranalyse for: 0::241-1211"".51\1403
Beregnet: C, 56,69, H, 4,16, N, 11,02.
Funnet: C, 56,20, H, 4,22, N, 10,92.

[REFERANSEEKSEMPEL 18]

‘ 4- (R) - (2-furyl) karbonyl-1-[1- (R) -fenyletyl] -2-pyrrolidon

I en nitrogen atmosfzre ble 0,5 mol/l av 2-furylmagnesium-
bromid (180 ml) fremstilt fra furan tilsatt draipevis til en

.tetrahydrofuranopplegsning (160 ml) av N-metyl-N-metoksy-1-[1-

(R) -fenyletyl] -5-oksopyrrolidin-3-karboksamid (8,30 g, 30,0
mmol) og blandingen ble omrert i 30 minutter. Reaksjonsopp-
losningen ble blandet med 1 mol/l saltsyre (200 ml) under
isavkjeling 6g_ek§trahert med etylacetat (200 ml x 2), og
deretter ble det organiske lag vasket med mettet saltopp-

-1esning {100 wml)og terket over vannfritt natriumsulfat.

Lesningsmiddelet ble avdampet under et redusert trykk og den
oppnadde rest ble anvendt for silikagelkolonnekromatografi.
Ved eluering med et n-heksan:etylacetatsystem pi fra (r:1)
til (1;2)'b1e 3,94 g (46%) av tittelfofbindelsen oppnadd som
en lysegul olje: o
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H-RR (400 MEz, CDCl) §: 1.55 (3 H, 4, J = 6.84 Hz), 2.72 ~ 2.87
(2§, m), 3.20 - 3.25 (1 H, m), 3.67 (1 E, &d, J = 6.83, 9.77 £2),
3.60 - 3.89 (1, m), 5.53 (L&, q J=6.84 ), 6.57 (1K, o4, J
=1.46, 3421!:),'718—'738 (sn,m),'rso uE 4 3= 0.98 Hz).

[REFERANSEEKSEMPEL 19]

4L(HJ-[1-amino—1-(2-fury1)ﬁety1]-;-[1—(3)*fenyletyl]-é—
pyrrolidon [Fl], [F2] ‘

Under isavkjeling ble natriumborhydrid (522 mg, 13,8 mmol)
tilsatt til en metanol (80 ml) opplesning av 4-(R)-(2-furyl)-
karbonyl-l-[1-(R)-fenyletyi]-2-pyrrolidon (3,96'9; 13,8 .
mmol), og blandingen ble omrort ved den samme temperatur i 30
minutter. Reaksjdnsépplzsningen ble blandet med en mettet
vandig ammoniumkloridopplesning (50 ml), omrert ved romtempe-.
ratur i 30 minutter og deretter ekstrahert med kloroform (100
ml x 3). . Det organiske lag ble vasket med en mettet saltopp-
lesning (100 ml} og terket over vannfritt natriumsulfat.
Losningsmiddelet ble avdampet under et redusert trykk og den
oppnéddde rest ble anvendt for 5111kagelkolonnekromatografl
Ved eluering med toluen: etylacetat (1:2), ble 3,64 g (12,7
mmol) av et syntese mellomprodukt 4- (R)-[1-(2-furyl)- 1-
hydroksymetyl]-lQ[1-(R)-fenyletyl]-2—pyrrol;don oppnadd som
en fargeles olje (1:1 blanding av isomerer). Denne ble

“omdannet til en dik;ormetan (90 ml) opplesning, blandet med

trietylamin (5,97 ml, 42,8 mmol) og metansulfonylklorid (2,83

"ml , 36,7 mmol) under isavkjeling og deretter omrert ved

romtémperatur i 24 timér. Reaksjonsopplesningen ble vasket

" med en mettet vandig ammoniumkloridopplesning (100 ml) og

mettet saltopplzsnlng (100 ml) , det organiske lag ble terket
over vannfritt. natriumsulfat og deretter ble 1osn1ngsm1dde1et'
avdampet under et redusert trykk. Den oppnéddg rest ble opp:
lest i ﬁ N- dimetylformamid (45 ml), blandet med natriumazid

(4,97 g, 76,45 mmol) og deretter oppvarmet ved 50°C i 3

timer. Etter isavkjeling ble reaksjonsopplesningen hlandet
med vann (100 ml) og ekstrahert med etylacetat (100 ml x 2),
og det oppnradde organiske lag ble vasket med vann (80 ml x 3)
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og mettet saltopplesning (100 ml) og terket over vannfritt
natriumsulfat. Lesningsmiddelet ble avdampet under et redu-
sert trykk og den oppnadde rest ble anvendt for silikagel-

‘kolonnekromatografi. vVed eluering med n-heksan:etylacetat
(2:1) til (1:1), ble 4,02 g (12,7 mmol) av et syntese mellom-

produkt 4-(R)-[1-azido-1-{2-furyl)metyl]-1-[1-(R)-fenyletyl]-
2-pyrrolidon oppnadd som en fargeles olje (1:1 blanding av
isomerer). Denne ble omdannet til en etanol (100 ml) opp-
lzsning og blandet med 10% palladium-karbonkatalysator (53,8%
fuktighet, 4,80 mg), og deretter ble katalytisk hydrogenering.
gjennomfort ved romtemperatur i 2 timer under ordinzrt trykk.
Reaksjonsopplesningen ble filtrert og lesningsmiddelet til
det resulterende filtrat ble avdampet under et redusert
trykk.  Den oppnadde rest ble anvendt for silikagelkolonne-
kromatografi. ‘'Ved eluering wed et kloroform:metanolsystem pia
fra (98:2) til (95:5) ble 1,42 g (39%) av lavpolaritets-
tittelforbindelsen [F2] og 1,75 g (49%) av heypolaritets-
tittelforbindelsen [F1] oppnédd pifolgende, hvér som en
fargeles olje.

[F1] ;

'B-RR (400 Mz, CDCLy) 5: 1.46 (3 B, d, J = 6.84 Hz), 2.47 - 2.65

(38, m), 2.93-2.91 (L H, m), 3.13 (1 H, &d, J=5.86, 9.76 Hz), 3.87
(LH, d, J=6.84Hz), 5.46 (LB, q, J= 6.84 Hz), 6.14 (1 K, d, J
=2.93 Hz), 6.29 - 6.31 (1 H, m), 7.26 - 7.34 (6 H, m).

[F2);

JB-NMR (400 Mz, CDCl) 5: 1.50 (3 H, d, J = 7.32 Hz), 2.28 (18, d,
J=%.81, 17.09 Hz), 2.41 (1 H, dd, J=8.79, 17.09 Hz), 2.54 - 2.59
(1 H, m, 3.17 (18, &, J = 8.30, 10.01 Bz), 3.32 (1 H, &d, J = 6.35,
10.01 Bz), 3.79 (1 H, d, J=8.30 Hz), 5.48 (1, q, J=7.32 Hz), 6.13
(LH, d, T=2.93 Hz), 6.30 (1 B, dd, T =1.96, 2.93 Hz), 7.26 - 1.36

(6 H, m}).
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[REFERANSEEKSEMPEL 20]

4~ (R) - [1l-tert-butoksykarbonylamino~l-(2-furyl)metyl]-1i~[1~
(R) -fenyletyl]-2-pyrrolidon [Fl], [F2]

En diklorwmetan (40 ml) opplesning av 4-(R)-[l-amino-1-(2-
furyl)metyl] -1-[1- (R) -fenyletyl] -2-pyrrolidon [F1] (2,00 g,
7,03 mmol) ble blandet med di-tert-butyldikarbonat (1,95 mi,
8,44 mmol) og trietylamin (1,38 ml, 9,84 mmol) og omrert ved
romtemperatur i 8 timer. Reaksjonsopplesningen ble konsen-
trert under et redusert trykk og den oppﬁédde rest ble
anvendt for siiikagelkoibnnekromatografi. Ved eluering med
n-heksan:etylacetat (1:1) ble 2,32 g (86%) av tittelforbin-
delsen [F1] oppnadd som en fargeles amorf substans.

Den samme reaksjon ble ogsi gjennomfert med hensyn til 4= (R)-
[1-amino-1- (2-furyl)metyl]-1-[1- (R} -fenyletyl] -2-pyrrolidon
[F2] (78%). '

[F1);

lBNMR (400 MHz, CDC13) 5: 1.44 (9 H, s), 1.47 (38, d, T=17.32 Bz),
2.43 (1 B, dad, J = 7.08, 17.33 Hz), 2.56 (1 H, dd, J = 9.04, 17.33
Hz), 2.44 - 2.77 (LH, m, 2.97 - 2.99 (1LE, m), 3.12 - 3.14. (1 H,
m), 4.82 - 4.92 (2H, m), 5.47 (1 H, q, T =7.32 Hz.), 6.18 (1 B, d,
J = 3.41 Hz), 6.29 ~ 6.31 (L H, m), 7.26 - 7.33 (6 E, m).
F2) ;
| H-NMR (400 MHz, CDCl;) &: 1.43 (.9 H, s), 1.49 (3H, d, J= 6.84 Hz),
2.27 (1 H, ad, J=7.32, 17.09 Hz), 2.41 (1 H, &4, J = 8.79, 17.09
B2), 2.67 - 2.69 (1 H, m), 3.05-3.06 (LH m, 3.23 18§ dd, I=
5.86, 10.25 Hz), 4.75 - 4.84 (2 H, m), 5.47 (1 B, q, T = 6.84 Hz),
d.21 (1 &, s), 6.31 (1H, dd, J= 1.95,2.93 Hz), 7.26 - 7.36 (6 H,

m).
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[REFERANSEEKSEMPEL 21]

3-(R) - [1-tert-butoksykarbonylamino-1- (2-furyl)metyl] -1-[1-

.(R);fenylatyll-z—pYrrolidin [F1], [F2]

. I en nitrogen atmosfzre ble 1M borén-tetrahydrofurankompleks

(14,8 ml) tilsatt drapevis til en tetrahydrofuranopplesning
(40 ml) av 4-(R)-[1l-tert-butoksykarbonylamino-1-(2-furyl)-
metyl]l -1-[1- (R)-fenyletyl]-2-pyrrolidon (Fl1l] (2,03 g, 5,28
mmol) under isavkjeling, og deretter ble blapdingen omrert
ved romtemperatur i 17 timer. Etter avdamping av lesnings-
middelet under et redusert trykk ble den oppnidde rest opp-
lest i 80% vannholdig etanol (40 ml) og oppvarmet med til-
bakelep i 1 time i nerver av trietylamin (1 ml). BEtter
spontan avkjeling av reaksjonsopplzsningén ble lesnings-
middelet avdampet under et redusert trykk kloroform (100 ml)
ble tilsatt til den oppnidde rest og deretter ble det opp-
nddde organiske lag vasket med en mettet vandig ammonium-
kloridopplesning (80 ml) og mettet saltopplesning (80 ml) og
terket over vannfritt natriumsulfat. Lesningsmiddelet ble
avdampet under et redusert Erykk og den oppnadde rest ble
anvendt for silikagelkolonnekromatografi. vVed eluering med
kloroform til kloroform:metanol (97:3) ble 1,54 g (79%) av
tittelforbindelsen oppnidd som en hvite krystaller.

Den samme reaksjon ble ogsd gjennomfert med hensyn til 4-(R)-
[1-tert-butoksykarbonylamino-1- (2~ furyl)metyl] -1-[1-(R) -fenyl-
etyl] -2-pyrrolidon [F2] (63%) .

IF1];

‘HAMR (400 MHz, CDCLs) 8: 1.35 (3 H, d, I=6.84 Hz), 1.47 (9 H, a),
1.67-1.73 (LH, m), 1.83~1.85 (1H, m), 2.25 - 2.31 (3H, m), 2.45
- 2.47 (1H, m), 2.60 - 2.62 (LH, m), 2.76 - 2.78 (L H, m), 3.13 -
3.15 (18, m), 4.60 ~ 4.62 (1 H, m), 5.64 - 5.66 (1 H, m), 6.13 (1
8, ), 6.2 (1 E, ad, T = 1.965, 2.3 Hz), 7.22 - 7.31 (6 K, m.
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[F21; o

lg-NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.38 (3 H, 4, J= 6.34 Hz), 1.46 (9 E, s),
1.63-1.65 (L H, m), 1.90 - 1.99A'(1 H, m), 2.30 - 2.59 (4§, m), 2.85
-2.87 (1H, m), 3.16 -3.18 (L H, m), 4.60 - 4.62 (1H, m), 6.01 (1 !

H, s), 6.22 (1'E, &d, J = 1.95, 2.93 Hz), 7.23 - 7.32 (6 H m.

[REFERANSEEKSEMPEL 22]

3-(R) - [1-tert-butoksykarbonylamrino-1-(2-furyl)metyl]-1-
benzyléksykarbonylpyrrolidin [F1], [F2]

I en atmosfare av nitroéen ble benzylklorformat (761 pl, 5,31
mmol) tilsatt drapevis til en dikloretanopplesning (15 ml) av
3—(R)—[1—tert-butoksykarbonylamino-1-(2-furyl)me£yl]-1-[1—
(R)—fényletyll-2—pyrrolidon [F1] (658 mg, 1,77 mmol) under
isavkj'lihg,. og deretter ble blandingen oppvarmet med til-
5akélap i 30 timer. Etter avdamping av lesningsmiddelet
under et redusert trykk ble resten anvendt for silikagel-
kolonnekromatografi. Ved eluering med kloroform til kloro-
form:metanol (97:3) ble 526 mg (74%) av tittelforbindelsen
oppnadd som en hvite krystaller. : '

Den samme reaksjon ble ogsd gjennomfert med hensyh til 3-(R)-
[1-tert-butoksykarbonylamino-1- (2-furyl)metyl]-1-[1-(R)-
fenyletyl] -2-pyrrolidon [F2] (kvantitativt).

[(F1];

15NMR (400 MHz, CDCl;) &: 1.43 (9 H, s), 1.76 -~ 1.87 (1 H, m), 2.03
-2.05 (1H, m), 2.55 - 2.65 (1L H, m), 3.05 - 3.13 (1 H, m), 3.32 -
3.59 (2H, m), 4.70 - 4.72 (1 H, m), 4.92 - 4.94 (1 H, m), 5.11 (2

H, s), 6.18 (1 H, s), 6.31 (1H, s), 7.26 — 7.38 (6 H, m).

- [F2];

'H-NMR (400.MHz, CDCl;) 5: 1.43 (9 H, s), 1.58 - 1.61 (1 H, m), 1.84

-1.86 (1 H, m), 2.26 - 2.29 (L H, m), 3.24 - 3.34 (2 H, m), 3.52 -

- 3.64 (2H, m), 4.76 - 4.78 (1 H, m), 4.89 - 4.91 (1 H, m), 5.13 (2

H, s), 6.19 (L H, s), 6.30 (L H, s), 7.26 ~ 7.36 (6 H, m) .
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' [REFERANSEEKSEMPEL 23]

3-(R) - [1-tert-butoksykarbonylamino-1- (2-furyl)metyl] -
pyrrolidin [F1], [F2]

Bn etanol (10 ml) opplesning av 3- (R) - [1-tert-butoksykar-
bonylamino-1- (2-furyl)metyl] -1-benzyloksykarbonylpyrrolidin
[F1] (507 mg, 1,37 mmol) ble blandet med 10% palladium-kar-
bonkatalysator (53,8% fuktighet, 500 mg) og katalytisk hydro-
genering ble gjennomfert ved romtemperatur i 4 timer under
ordinart trykkK. Reaksjonsopplesningen ble filtrert og £il-
tratets lesningsmiddel ble avdampet under et redusert trykk
for & oppna 358 mg av den urene tittelforbindelsen som farge- -
lgse krystaller.. Disse ble anvendt i den etterfelgende reak-
sjon uten rensing.

Den samme reaksjon ble ogsd gjénnomfzrt med hensyn til 3- (R}~

[1-terﬁ—butoksykarbonylamino-1-(z-furyllmetyll-l-benzyloksy-
karbonylpyrrolidin [F2]. )

EKSEMPEL 11

§—a.m:i.no-‘7- [3-(R) - (1=amino-1- (2-furyl)metyl] -l-pyrrolidinyl] -
6,8-difluor-1-[2-(8) ~fluor-1- (R)'-cyklopropy].] ~-1,4~-dihydro-4-
oksokinolin-3-karboksylsyre [F1]

3-(R)-[1-tert-butoksykarbonylamino-1-{z-furyl)mefyllpyrro—
lidin [F1] (1,30 mmol) ble tilsatt til en acetonitrilsus-
pensjon {10 ml) av 5-amino-§,7,8-trifluor-1-[2-(S)-£fluoxr-1-
{R)-cyklopropyl]»1,4-dihydfo-4-oksokinolin-3-karboksylsyre
(316 mg, 1,00 mmol), og blaﬁdingen ble oppvarmet med tilbake-
lop i 19 timer i narver av trietylamin (0,5 ml). Btter
avkjeling ble lesningsmiddelet -i reaksjonsopplesningen avdam-
pet under et redusert trykk. Den oppnddde rest ble opplest i
klofpform (150'm1], vasket med 10% sitronsyrée (10 ml) og met-
tet saltopplesning (80 ml) og terket over vannfritt natriuﬁ*

"sulfat, og deretter ble losningsmiddelet avdampet under et

redusert trykk. Den oppnadde rest ble blandet med konsen-
trert saltsyre (10 ml) under isavkjeling, videre blandet med

.2
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1 mol/l vandig saltsyreopplesning (S ml) ved romtemperatur og
derettér vasket med kloroform (5 ml x 4), og den oppleselige
substans ble fjernét ved filtrering. Denne vandige saltsyre-
opplesning ble gjort alkalisk ved a tilsette 10 mol/l vandig
natriumhydroksydopplesning under isavkjeling og med pifel-
gende omrering ved romtemperatur i 1 time. Denne suspensjon
ble korrigért'Eil en vaske med pH 7,4 ved tilsetning av kon-
sentrert saltsyfe og 1 mol/l saltsyre og deretter ekstrahert
med kloroform (150 ml x 3). Det oppnadde organiske lég ble
terket over vannfritt natriumsulfat og lesningsmiddelet ble
avdampet under et fedusert trykk for & oppnd den urene
tittelforbindelsen som lyseguie krystaller. Disse ble renset

ved rekrystallisering fra etanol for & oppnd 294 mg (64%) av
tittelforbindelsen.:

‘H-NMR (400 MHz, 0.1 mol/1 NaOD) &: 1.34 -~ 1.56 (3 H, m), 2.35 ~ 2.39
(18, m), 2.06 - 2.08 (1 #, m), 3.18 ~3.20 (28, m), 3.40 - 3.42 (1
H, m), 3.48 - 3.50 (1 H, m), 3.58 - 3.60 (L H, m), 3.69 (LH, d, J
= 9.28 Hz), 4.76 (1L H, br. d, J = 62.50 Hz), 6.18 (1 H, d, J = 3.42

Hz), 6.34 (1 H, s), 7.37 (1L H, s), 8.07 (1 H, s).

. Smp.: 188 - 189°C

Elementaranalyse for: C,,H,,F,N,0,
Beregnet: C, 57,14, H, 4,58, N, 12,12.
Funnet : Cc, 57,14, H, 4,78, N, 12,07.

EKSEMPEL 12
5—amino-7-[3-(3)—(1-%pino—1~(2-fury1)metyl]—l-pyrrolidinyll-
6,8-dif1uor~1-[2-(s)-flﬁor-l-(R)-cyklopropyll—1,4-dihydro-4-

oksokinolin-3-karboksylsyre [F2]

%((R)-[1-tert-butoksykarbonylamino—1-(2—fury1)mety1]PYrro-
lidin [F2] (0,749 mmol) ble tilsatt til en acetonitrilsus-

' pensjon (10 ml) av 5-amino-6,7,8-trifluor-1-[2-(S)-£fluor-1-

(R) -cyklopropyl] -1,4-dihydro-4-oksokinolin-3-karboksylsyre
(215 mg, 0,681 mmol), og blandingen ble oppvarmet med til-

bakelep i 19 timer i narvar av trietylamin (0,5 ml). BEtter
avkjeling ble lesningsmiddelet i reaksjonsopplesningen av-
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.'dampet under et redusert trykk. Den oppnadde rest ble opp-

lost i1 kloroform (150 ml), denne ble vasket med 10% sitron-
syre (80 wl) og mettet’ saltopplesning (80 ml) og terket over
vannfritt natriumsulfat, og deretter ble lesningsmiddelet
avdampet under et rédusert trykk. Den oppnidde rest ble
blandet med konsentrert saltsyre (10 ml) under isavkjeling,
videre blandet med 1 mol/1 vapdig saltsyreopplesning (5 ml)
ved romtemperatur og deretter vasket med kloroform (50 ml x
4}, og den uoppleselige substans ble fjernet ved filtrering.
Denne vandige salfsyreopplasning ble korrigert til en alka-
lisk vaske ved & tilsette 10 mol/l.vaﬁdig natriumhydroksyd-
opplesning under isavkjéling og deretter omrart ved romtem-
peratur i 1 time. Denne suspensjon ble korrigert til en
vaske med PH 7,4 ved tilsetning av komsentrert saltsyre og 1
mol/1l saltsyrelog deretter ekstrahert med kloroform (150 ml x
3). Det oppnadde ofganiske lag ble terket over vannfritt
natriumsulfat og lesningsmiddelet ble avdampet under et
redusert trykk for & oppnd den urene tittelforbindelsen som
lysegule krystaller. Disse ble remset ved rekrystalllserlng
fra etanol for & oppna 120 mg (38%) av tlttelforbindelsen ‘

lR-NMR (400 MHz, 0.1 mol/1 NaOD) &§: 1.24 - 1,43 (3 B, m}, 1.57 - 1.59
‘18, m, 2.27 - 2.29 (LH, m), 3.27 - 3.29 (1§, m), 3.35~3.37 (1
Hrm,&ﬂfSJGGH,m,3£3un,dJEBJQmL4J9uH
zp.- d, T=62, 99 Hz) 6.13 (1B, d, J=2.93.Hz), 6.31 (1K, s), 7.34
(1E, ), 8.09 (1§, 3).

Smp.: 187 - 188°C

Elementzranalyse .for: 022321F3N404 0,5 Hy0
Beregnet: C, 56,05, H, 4, 70, N, 11,88.
Funnet: C, 56,06, H, 4,99, N, 11,62..

. [REFERANSEEKSEMPEL 24]

4—(3)-(tiazol-2-y1)karbonylﬁ1-[1—(R)-fenyiétyl]—Z-pyrroli&on

I en nitrégen atmosfare og ved -78°C, ble n-butyllitium (20,4
ml, 30,0 mmol, 1,47 M heksanopplesning} tilsatt drdpevis til
en tetrahydrofuranopplesning (200 ml) av 2-bromtiazol (4,92
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g, 30,0 mmol) i lepet av 10 minutter, og blandingen ble
omrert ved den samme temperatur i 1 time.. Til denne ble det
drapevis tilsatt en tetrahydrofuranopplesning (50 ml) av N-
metyl-N-metoksy—l-[1-(R)-fenyletyl]-5—6ksopyrrolidin-3-kar-
boksamid (6,91 g, 25,0 mmol) i legpet av 10 minutter, blandin-
gen ble omrert ved -78°C i 30 minutter og deretter under
igsavkieling i 1 time. ‘Reaksﬁbnsopplzsningen ble blandet med
1 ﬁol/l saltsyre (150 ml) under isavkjéling og ekstrahert med

_etylacetat (100 ml x 2} og det oppnadde organiske lag ble

vasket med mettet saltsyreopplesning (300 ml) og terket over
vannfritt natriumsulfat. Lesningsmiddelet ble avdampet under
et redusert trykk og resten ble anvendt for silikagelkolonne-
kromatografi. Ved eluering med n-heksan:etylacetat (1:1), ‘
ble 2,70 g (36%) av tittelforbindelsen oppnadd som en lysegul
olje.

1g-MMR (400 MHz, CDCl;) 8: 1.55 (3 H, d, J = 7.32 Hz), 2.04 - 2.92
(2H, m), 3.33-3.38 (LE, m), 3.63~3.68 (LH, m), 4.26 - 4.35 (1
B, m), 553 (1H q J=7.328z), 7.27 - 7.38 (S, m), 7.73 (1 §,

d, J=2.93 Hz), 8.00 (1R, d, J=2.93 Hz).

PO

[RFERANSEEKSEMPEL 25}

4—(R)-[lfhydroksy-l-(tiazol—i—yl)metyl]-l-[1-(R)-fenyletyl]-
2-pyrrolidon [Fl], [F2]

Under isavkaling ble natriumborhydrid (409 mg) tilsatt til
en etanol (50 ml) opplesning av'4-(R)-(tiazol-z-yi)karbohyl-
1-[1-(R) -fenyletyl] -2-pyrrolidon (3,24.9, 10,80 mmol), og
blandingen ble omrert ved den samme temperatur i 30 minutter.
Reaksjonsopplesningen ble blandet med 10% sitronsyre (50Am1)
under isavkjeling, etanol ble avdampet under et redusert
trykk og deretter bie den resulterende rest ekstrahert méd

kloroform (80 ml x 2). Det organiske lag ble vasket med

mettet saltopplesning (100 ml) og terket over vannfritt.
natriumsulfat. Lesningsmiddelet ble avdampet under et redu-
gsert trykk og den oppnidde -rest ble anvendt for silikagel-
kolénnekromatografi. Ved eluering med etylacetat, ble 1,28 g
(39%) av lavpolaritets-tittelforbindelsen [F1] og 1,38 g



10

15

20

25

30

35

65 -
(42%) av heypolaritets-tittelforbindelsen [F2] oppnddd pifel-
gende, henholdsvis som lysegule krystaller og en lysegul
olje. ‘
[F1]1;
R-NMR (400 MHz, CDCL3) 8: 1.47 (3 H, d, J = 7.32 Hz), 2.46 (18, ad,
JF=9.77, 7.09 Hz), 2.61 (1 H, dd, J = 7.32, 7.09 Hz), 2.73 - 2.83
(LH, m), 3.06 (LH, &d,. J@blo 26, B.30 Hz), 3.40 (1H dd, J’ 10 26,

6.34Hz), 3.55 (1H,d, J= 537Hz) 4.98 (1H, t, J= 537Hz) 5.46
(LH, q J=7.328z), 7.26 - 7.35 (6 H, m), 7.73 (.'.I._H, d 7=2.93

| Hz).

(2] ;

'H-MMR (400.MBz, CDCL;) §: 1.48 (3 H, d; J = 6.84 Hz), 2.49 (2 H, d,
3=8.30H2), 2.79 - 2.88 (18, m), 2.96 - 3.01 (1 &, m), 3.38 (1 H,
dd, I=9.77, 5.86 Bz), 4.97 (L B, dd, J = 5.37, 4.96 Hz), 5.27 (1

B, brs), 5.43 (1 H, q, J=6.84 Hz), 7.23 - 7.32 (6 H, m), 7.66 (1
H, d, J = 3.42 Hz).

*-[REFERANSEEKSEMPEL 26]

4-(R)-[l-azido-1- (tiazol-Z:-yl)metyl} ~1-[1-(R) -fenyletyl] -2-
pyrrolidon [Fl], [F2] . .

Under isavkjoling'ble trietylamin (725 xl) og metansulfonyl-
kloxrid (341 pl, 4,40 mmol) tilsatt til en diklormetan (20 ml)

.. opplesning av 4-(R)-[1-hydroksy-1-(tiazdl—z-yl)metyl]-1—[1-

(R) -fenyletyl] -2-pyrrolidon (F1] (1,21 g, 4,00 mmol), og
blandingen ble omrert ved den samme teﬁperatur i1 time.
Reaks;onsopplasningen ble blandet med 10% 51tronsyre {30 ml)
under isavkjeling og ekstrahert med kloroform (30 ml x 2), og
det organiske lag ble vasket med mettet saltopplasnlng (100
ml) og deretter terket over vannfritt natriumsulfat.

Lesnlngsmlddelet ble avdampet under et redusert trykk og den

'oppnidde rest ble opplest i N,N-dimetylformamid (30 ml),

blandet med natriumazid (780 mg, 12,0 mmol) og deretter’
oppvarmet ved 60°C i 15 timer. Etter spontan avkjeling ble
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reaksjonscpplesningen blandet med vann (70 ml) og ekstrahert
med etylacetat (80 ml x 3), og det organiske lag ble vasket
med mettet saltopplesning (200 ml) og deretter terket over
vannfritt natriumsulfat. Lesningsmiddelet ble avdampet under

‘et redusert trykk og den oppnadde rest ble anvendt for

silikagelkolonnekromatografi. Ved eluering med et n-
heksan:etylacetatsystem pa fra (1:2) til (1:3) ble 1,263 g
(96%) av tittelforbindelsen oppniddd som en lysegul olje.

Den- samme reaksjon ble ogsd gjennomfert med hensyn til 4-(R)Q
[1-hydroksy-1- (tiazol-2-y1)metyl]-1-[1-(R)-fenyletyl]-2-

'pyrrolidon [F2] (85%).

[F1]; _
‘B-NMR (400 MHz, CDCl;) &: 1.52 (3 H, d, J=7.32 Hz), 2.37 (1L H, dd,

J= 7.32, 7.09 Hz), 2.52 (1 H, dd4, J=8.79, 7.09 Hz), 2.84 - 2.96

(LH,m), 3.13 (1H,dd, J=10.25, 8.30Hz), 3.36 (1 H, dd, J=10.25,

' 6.35Hz), 4.81 (1H, d, o= 7.81 Hz), 5.48 (1 H, q, T=7.32 Hz), 7.26

- 7.37 (5H,m), 7.39 (1 ¥, d, J=23.42 Hz), 7.81 (1§, d, T =3.42
Hz) .

{Fé];

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 5: 1.48 (3 H, d, J = 7.32 Hz), 2.60 (2 H, d,
3= 1.81 B2), 2.82 -2.91 (1 8, m), 3.05 (1 H, ad, J = 10.25, 8,30
Hz), 3.22 (1 H, dd, J = 10.25, 5.86 Hz), 4.81 (L H, &, J = 7.81 Hz) ,
5.48 (L H, q, 3=7.32 8z), 7.25 - 7.34 (5 H, m), 7.38 (1 H,d, 3=
3.41 Hz), 7.80 (1 H, d, J = 3.41 Hz).

[REFERANSEEKSEMPEL 27]

4~ (R) - [1-tert-butoksykarbonylamino-1-(tiazol-2-yl)metyl]-1-
[1-({R) ~£enylety1] -2-pyrrolidon [Fl],  [F2]

Bn etanol (50 ml) opplesning av 4-(R)- [1-azido-1- (tiazol-2-
yl)metyl]) -1~ [1- (R) -fényletyl] -2-pyrrolidon [F1] (1,18 g,

3,60 mmol) ble blandet med 10% palladium-karbon katalysator
(53,8% fuktighet, 1,20 g), og katalytisk hydrogenering ble



10

15

20

25

30

67

gjennomfert ved romtemperatur i 3 timer under ordinart trykk.
Reaksjonsopplesningen ble filtrert og lesningsmiddelet ble
avdampet under et redusert trykk. Resten ble opplest i

"diklormetan (30 ml), blandet med di-text-butyldikarbonat

(1,179 g) og trietylamin (1 ml) og deretter omrert ved rom-
temperatur i 14 timer. Kloroform (50 ml) ble tilsatt til
reaksjonsopplesningen, demne ble vasket med 10% sitronsyre

© (80 ml) og vann {80 ml) og det oppnadde organiske lag ble
‘terket over vannfritt natriumsulfat. Lesningsmiddelet ble

avdampet under et redusert trykk og den oppniadde rest ble
anvendt for silikagelkolonnekromatografi. Ved eluering med
n-heksan:etylacetat (1:3) ble 1,205 g (83%) av tittelfoxr-
bindelsen oppnaddd som en fargeles amorf substans.

Den samme reaksjon ble ogsia gjennomfert med hensyn til 4-(R)-
[l-azido-1-(tiazol-2-yl)metyl] -1-[1-(R)~fenyletyl]-2-

- pyrrolidon [F2] (75%).

[F1) ; - ‘
H-NMR (400 MHz, CDCl;) &: 1.44 (9 H, s), 1.51 (3 H, d, T =6.84 Hz),

2.38 (1 B, dd, J'=17.09, 7.82 Hz), 2.49 (1 H, dd, J = 17.09, 9.28
Hz), 2.83 - 2.95 (1 H, m), 3.08 (1 H, &d, J = 9.77, 8.30 Hz), 3.28
(1H, ad, =9.77, 6.84 Hz), 5.01 - 5.09 (1 B, m), 5.19 - 5.26 (1 -
H, m), 5.48 (1H, q, J=6.84 Hz), 7.26 - 7.35 (6 H, m), 7.73 (1 H,

.d, J= 2,93 Hz}).

[F2];
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) §: 1.44 (3 H, d, J=7.33 Hz), 1.45 (9 H, 3),
2.42 (L H, dd, J = 17.09, 6.84 Hz), 2.56 (1 H, dd, J = 17.09, 9.28

Hz), 2.90 - 3.00 (1 H, m), 3.09 (1 H, dd; J=9.76, 8.79 Hz), 3.28
{1 E d&, J=9.76, 5.85 Hz), 5.07 - 5.13 (1L H, m), 5.38 - 5.46 (1 _

H, m, 545 (18, q J=7.33 Hz), 7.25 - 7.34 (6 E, m), 7.71 (1 H,
d, J =2.92 Hz). '
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[REFERANSEEKSEMPEL 28]
3-(R}—[1—tert—butoksyka:honylamino-1-(tiazol-Z;yljmstyll-l—
[1-(R) -fenyleéetyl]lpyrrolidin [F1], [F2]

I en nitrogen atmosfare ble 1 M boran-tetrahydrofurankompleks
(8,1 ml) tilsatt drépevis til en tetrahydrofuranbpplqsning
(20 ml) av 4-(R)-[1-tert-butoksykarbonylamino-1- (tiazol-2-
yl) fenylmetyl] -1- [1- (R} -fenyletyl] -2-pyrrolidon [Fi]

{1,084 g, 2,70 mmol) under isavkjeling, og deretter ble blan-
dingen omrert ved romtemperatur i 14 timer. Etter avdamping
av lzsningsﬁidde;ét under et redusert trykk ble den oppnadde
rest blandet med 80% vannholdig etamol (20 ml) og trietylamin
(4 ml) og oppvarmet med tilbakelep i 4 timer. Etter spontan
avkjeling ble lesningsmiddelet avdampet under et redusert '
trykk, kloroform (30 ml) ble tilsatt til den oppnddde rest og
deretter ble denne vasket med vann (10 ml) og mettet salt-
opplesning (10 ml) og terket over vannfritt natriumsulfat.
Lesningsmiddelet ble avdampet under et redusert trykk og den
oppnéddeirest ble anvendt for silikagelkolonnekromatografi.
Ved eluering med kloroform:metanol (20:1) ble 984 mg (54%) av
tittelforbindelsen oppnddd som en fargeles olie.

Den samme reaksjon ble ogsid gjennomfert med hensyn til 4-]R)-
[1-tert-butoksykarbonylamino-1-(tiazol-2-yl) fenylmetyl] -1~ [1-
(R) -fenyletyl] -2-pyrrolidon [F2] (85%).

[F1) ;i

lg-NMR (400 MHz, CDCl;) 5: 1.40 (3 H, d, J= 6.35 Hz), 1.51 (9 H, s),
1.5 -1.71 (2H, m), 1.76 -1.89 (1 H, m), 2.02 = 2.30 (2 H, m), 2.40

'-2.50 (18, m), 2.74 - 2.85 (1B, m), 3.08 - 3.23 (2 &, m), 4.62 -
4.90 (1H, m), 7.09 (1 K, d, T=3.42 Bz), 7.20 = 7.32 (S H, m), 7.63
(1H d J=3.42 Hz). ' '

[F2) ;
JH-NMR (400 MEz, CDC1s) &: 1.38 (38, d, J = 6.35 Hz), 1.52 (98, 8), .
1.68-1.82 (28, m), 2.11 - 2.23 (1H, m), 2.23 - 2.34 (1K, m), 2.45
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- 2.55 (18, m), 2.79 - 2.92 (1K, 1), 3.03-3.21 (21, m), 4.83 -
4.91 (1H, =), 6.64 - 6.73 (L H, m), 7.20 (1 8, d, T = 3.41 Hz), 7.22
-7.32 (5H, m), 7.70 (1 H, d, J = 3.41 Hz).
[nsmi}.msmxsmz:. 29] | '

3-(R) - [1-tert-butoksykarbonylamino-1- (tiazol-2-yl)metyl] -1-
beﬁzyipksykarbonylpyrrolidin [F1], [F2]

I en nitrogen atmosfazre ble benzylklorformat (628 ul,

4,40 mmol) tilsatt drdpevis til en dikloretanopplesning (15
ml) av 3-(R)-[1-tert-butoksykarbonylamino-1i-(tiazol-2-yl)-
metyl] -1-[1- (R) -fenyletyl] -2-pyxr¥olidin [F1] (852 mg,

2,20 mmol) under isavkjeling og deretter ble blandingen

oppvarmet med tilbakelep i 16 timer. Etter spontan avkjeling
ble reaksjonsopplesnignen blandet med kloroform (50 ml) og
vasket. med en mettet vandig natriumbikarbonatopplesning (5
ml) oé defetﬁer ble det organiske lag terket over vamnfritt
natrlﬁmsulfat Lasnlngsmlddelet ble avdampet under et

redusert trykk og den oppnédde rest ble anvendt for silika-

_gelkolonnekromatografl. Ved eluerlng med n-heksan:etylacetat

(1:1)'hle‘646 mg (70%) av tittelforbindelsen oppnddd som en
fargeles olje.

Den samme reaksjon ble ogsa gjennomfzrt med hensyn til 3-(R)-
[1- tert butoksykarbonylamlno -1- (tlazol z-yl)metyll 1-(1-(R)-
fenyletyl]pyrrolldln [F2]) (83%).

[Fil'; '

'B-NMR (400 MHz, CDCls) 8: 1.43 (9 H, s}, 1.65 - 1.84 (1 B, m), 1.84
- 2.00 1 H, m), 2.75 - 2.91 (14, m), 3.22-3.39 E, m), 3.47 -
3.68 (2B, m), 4.98 = 5.12 (1L H, m), 5.12 (2 H, 8), 5.53 - 5.62_(1
H, m), 7.24 - 7.35 (6 H; m), 7.71 (L H, d, J = 3.42 Hz).
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[le;é
’a—mn' (400 MHz, CDCLy) 8: 1.43 (9H, s), 1.74 - 1.91 (1 E, m), 1.95
~2.09 (LE, m), 2.76 - 2.89 (1 H, m}, 3.14 - 3.22 (1 E, m), 3.29 -
3.39°(1 ®, m), 3.49 - 3.64 (2 H, m), 4.97 - 5.09 (1 K, m), 5.11 (2
B, s), 5.38 - 5.47,(1.3, m), 7.25 - 7.35 ¢6 B, m), 7.71 (1 H, 4, T
= 3.42 Hz). ‘ '
[REFERANSEEKSEMPEL 30]
3- (R}~ [1-amino-1-(tiazol~-2-yl)metyl]-l-pyrrolidin-di-
trifluoracetat [Fl], [F2]

i

3-(R)=[1—tert-butoksykaibonylahino—1-(tiazol-z—yl)metyll-l-

‘benzyloksykarbonylpyrrolidin [F1] (480 mg,” 1,15 mmol) ble

blandéet med trifluoreddiksyre (10 ml) og blandingen ble
omrort ved romtemperatur i 1 time og deretter oppvarmet med
tilbakelep i 17 timer. Etter spontan avkjeling ble lesnings-
middelet avdampet under et redusert trykk og den oppnédde
rest ble blandet med toluen (10 ml). Ved igjen & avdampe
losningsmiddelet under et redusert trykk ble 473 mg (kvanti-
tativt) aﬁ den urene tittelforbindelse oppniddd som en farge-
les o}je.; Denne.ble anvendt i den pafelgende reaksjon uten
rensing. '

Den samme reaksjon ble ogsd gjennomfort med hensyn til 3-(R)-

[1-te§tqutoksykarbqnylamino-1-(tiazol-z-yl)metyl]—l-benzyl-

.oksykarbonylpyrrolidin [F2].

[ERSEMPEL 13]

S-amino-7-[3~-(R) - (1~amino-1-(tiazol-2-yl)metyl) -1-pyrro-
1idin§l]—6,8-difiuor-1~[2-(S)-fluor—l-(R)-cyklopropyl]-l,&-
dihydro-4-oksckinolin-3-karboksylsyre [F1] '

3-(R):[1-émino-1<(tiézol-2-yl)metyl]pyrrolidin-di-trifluor-.
acetat [FT] (473 mg, 1,15 mmol) ble tilsatt til en acetoni-
trilsuspenejon (10 ml) av 5-aminoc-6,7,8-trifluor-i-[2-(S)-
fluor-1-(R) -cyklopropyl] -1,4-dihydro-4-oksokinolin-3-karbok-
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sylsyre (253 mg, 0,8 wmmol) og blandingen bie oppvarmet med
tilbakelep i 18 timer i n=rver av trietylamin (3 ml). Ettex
spontan avkjeling ble lesningsmiddelet i reaksjonsopples-
ningen avdampet under et redusert trykk og den oppnéd@e rest
ble blandet med koﬁSentrert galtsyre (15 ml) og omrert ved
romtemperatur i 5 minutter. Denne saltsyreopplesning ble
vasket med kloroform (20 ml x 3) og deretter korrigert til en
alkalisk veske ved & tilsette en 30% vandig natriumhydroksyd-
oppleshing under isavkjeling. Denne suspensjon ble korrigert
til en yaske‘med‘pn.v,s ved tilsetning av konsentrert salt-
syre og 1 mol/l saltsyre og deretter ekstrahert med kloroform
(100 ml x 3). Det organiske laget ble terket over vannfritt

natriumsulfat og lesningsmiddelet ble avdampet under et

redusert trykk. Dette ble renset ved rekrystallisering to

ganger fra etanol for & oppnd 73 mg (19%) av tittelforbin-
delsen som lysegule krystaller.

HHMR (400 MHz, 0.1 mol/1 NaOD) &: 1.46 - 1.62 (2 H, m), 1.74 - 1.86
(18, m), 1.89 ~ 2.00 (1 H, m), 2.71 ~ 2.84 (1 B, m), 3.51 - 3.88 (S

_ H,m), 4.85 - 4.92 (0.5H, m), 5.01 - 5.08 (0.5, m), 5.15 (1§, d,

J=9.27Hz), 7.50 (1B, d, I=3.42Hz), 7.72 (1H, d, J=3.42 Hz),
8.19 (1 H, s).

Smp.: 237,2 - 241,6°C (spalting)
Elementzranalyse for: C, H,,F;N;0,8-1,25 H20
Beregnet: C, 50,25, H, 4,52, N, 13,95.
Punnet: ¢, 50,10, H, 4,52, N, 14,09.

[ERSEMPEL 14]

5-amino-7-{3- (R) - (1-amino-1- (tiazol-2-y1l)metyl) -1-pyrro-
lidinyl]- -6,8-difluor-1-[2- (S)—fluor-l-(R)-cyklcpropyl] -1,4-
d1hydro-4-—oksok1nol:.n-3 karboksylsyre [FZ]
3-{R)-[1-amino-1-(tiazol-2-yl)metyl] pyrrolidin-di-trifluor-.
acetat [F2] (473 mg, 1,15 mmol) ble tilsatt til en acetoni-

"trilsuspensjon (10 ml) av 5-amino-6,7,8-trifluor-1-[2-(8)-

fluor-1- (R) -cyklopropyl] -1, 4-dihydro-4-oksokinolin-3-karbok-
sylsyre (253 mg, 0,8 mmol), og blandingen ble oppvarmet med
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tilbakelep i 18 timer i mnzrver av trietylamin (3'ml). Btter

'spontan avkjesling ble lesningsmiddelet i reaksjonsopples-

ningen avdampet under et redusert trykk og den oppnadde rest
ble blandet med konsentrert saltsyre {15 ml) og omrert ved
romtemperatur i 5 minutter. Denne saltsyreopplesning-ble
vasket med kloroform (20 ml x 3) og deretter korrigert til en
alkalisk vaske ved & tilsette 30% vandig natriumhydroksydopp-
lesning under isavkjeling. Denne suspensjon ble korrigert
til en vaeske med pH 7,6 ved 4 tilsette konsqnl:rert saltsyre
og 1 mol/l saltsyre og deretter ekstraliert med kloroform

(100 ml x 3). Det organiske lag ble terket over vannfritt
natriumsulfat og lesningsmiddelet ble avdampet under et
redusert trykk. Dette ble renset ved rekrystallisering to
ganger fré etanol for & oppnd 113 mg (29%) av tittelforbind-

~

elsen:somilysegule krystaller.
'B-RMR (400 Miz, 0.1 mol/1 NaoD) §: 1.46 - 1.62 (2 H, m), 1.74 - 1.86
(LB, m), 1.90 - 2.00 (LB, m), 2.73 - 2.85 (1 H, m), 3.58 - 3.84 (5
H, m), 4.84 - 4.92 (0.5H, m), 5.01 - 5.08 (0.5H, m), 5.15 (1K, d,
J=9.27Hz), 7.50 (1H, d, I=3.42Hz), 7.72 (1 H, 4, J= 3.42 Hz),
8.19 (1 H, s).

Smp.: 236,4 - 239,8°C (spalting)
Elementaranalyse for: C, H,4F4N;0:8-1,0 H,0
Beregnet C, 50,70, H, 4,46, N, 14,08.
Funnet : C, 50,90, H, 4,42, N, 14,16.

i

[REFERANSEEKSEMPEL 31]
1-[1-(R) ~fenyletyl] -4~ (R)-[(2-pyridyl) karbonyl] —2—pyrfolj.do:i

I en nitrogen atmosfzre og ved -78°C ble n-butyllitium (1,5
mol/l tetrahydrofuranopplzsnlng, 13,2 ml, 19,9 mmol) tilsatt

‘ drapevis til en tetrahydrofuranopplasn1ng (40 ml) av 2- brom-

pyridin (1,%4 ml, ‘19,9 mmol), og blandingen ble deretter
omrsrt i 10 minutter. Ved -78°C ble det til denne videre - -

" drapevis tilsatt en tetrahydrofuranopplesning (20 ml) av N-

metyl-N-metoksy-1- [1-(R)-fenyletyl] ;S-Oksopyrrolidin-B-'(R) -
karboksamid (3,66 g, 13,2 mmol) og blandingen ble omrert i3o

¥



10

15

20

25

30

- 35

73

-

minutter, ° Reaksjonsoﬁplzéningén ble blandet med 1 mol)l
saltsyre (200 ml), oppvarmet til “romtemperatur og deretter
ekstrahert med dietyleter (200 ml x 2). Det oppnadde orga-
niske. lag ble vasket med mettet saltopplesning (100 ml) og
torket over vannfritt magnesiumsulfat. Lesningsmiddelet ble
avdampet under et redusert trykk og resten ble anvendt for
siliagelkolonnekromatografi (silikagel 100 g). Ved éluering
med et n-heksan:etylacetatsystem pd fra (3:1) til (1:1) ble
1,97 g (52%) av tittelforbindelsen oppnadd som en lysegul
olje. ' '

15 NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.54 (3 H, 4, 3 = 7.08 Hz), 2.80 - 2.83
(2H, my, 3.35 (1B, t, J=9.37Hz), 3.61 (1H,dd, J= 6.35, 9.37
Hz), 4.49 - 4.54 (1 H, m), 5.54 (1L H, q, J=7.08 Hz), 7.25 - 7.38
(5 H, m), 7.47 - 7.50 (1 H, m), 7.86 (1 B, &k, J=1.71, 7.81 Hz}, °
8.08 (1H,d,J= 7.81 Hz), 8.64 - 8.65 (1 H, m). 5

(REFERANSEEKSEMPEL 32]

4-(R)f[i-qzido-l—(2-pyridy1)metyl]-1-[1-(R)-fenyletyl]—2-
pyrroiidoﬁ [F1]1, [F2]

Under isavkjeling ble natriumborhydrid (233 mg, 6,15 mmol)
tilsatt til en metanol (40 ml) opplesning av 1-[1-(R)-fenyl-
etyl] -4~ (R) - [ (2-pyridyl)karbonyl] -2-pyrrolidoen (1,81 g,

6,15 ﬁmolf oy blandingen ble omrert ved den samme temperatur
i 30 minutter. Reaksjonsopplasningen ble blandet med en
mettet vandig ammoniumkloridopplesning (50 ml), omrert ved
romtemperatur i 30 m;nutter dg deretter ekstrahert med kloro-
form (100 ml X 3). Det organiske lag ble vasket med metéet'
saltoﬁplzéning (50 ml) og torket over vannfritt natrium-
sulfat. ﬁzsnihgsmiddelet ble avdampet under et redusert
Efykk;foria oppnd 2,23 g (kvaﬁtitativt) av 4- (R) - [1-hydroksy-
1- (2-pyridyl)metyl] -1-[1- (R) -fenyletyl] -2-pyrrolidon som en
fargelss olje (1:1 blanding av isomerer). Denne ble til-
dannet til en diklormetan (40 ml) opplesning, blandet med
trietylamin (1,20 ml, 8,61 mmol} og metansulfonylklorid
(0,571 ml, 7,38 wmol) under isavkjeling og deretter omrert
ved'r?mtemperatur i 30 minutter. . Reaksjonsopplesningen ble
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vasket med en mettet vandig ammoniumkloridopplesning (50 ml)

_og en'mettet saltopplesning (50 ml), det organiske lag ble

terket over vannfritt natriumsulfat og lesningsmiddelet ble’
deretter avdampet under et redusert trykk. Den oppnadde rest
ble opplest i N,N-dimetylformamid (15 ml), blandet med
natriumazid (1,00 g, 15,4 mmol) og deretter oppvarmet ved

50°C i 15 timer. Etter isavkjeling ble reaksjonsopplesningen
blandet med vann (50 ml) og ekstrahert med etylacetat (50 ml
X 2), og det resulterende organiske lag ble wvasket med vann
(40 ml x 3) og mettet saltopplesning (40 ml) og terket over .
vannfritt natriumsulfat. Lesningsmiddelet ble avdampet under
et redusert trykk og den oppniddde rest ble anvendt for silikg-
geikolonnqkromatografi (silikagel: 100 g). Ved eluering med
et n-heksan:etylacetatsystem pa fra (1:1) til {(1:3) ble 754
mg (38%) av lavpolaritets-tittelforbindelsen [F1] og 651 mg
{33%) ‘av heypolaritets-tittelforbindelsen [F2] oppnadd
péfalgende, hver som en fargeles olje.

[Fll,; '

lg-NMR (400 MHz, CDCly) §: 1.48 (3 H, 4, J = 7.20 Hz), 2.52 ~ 2.55
(28, m), 2.86 - 2.95 (2 H, m), 3.13 (1 H, dd, J = 5.62, 9.28 Hz),
4.50 (1 H, d, J=7.32 Bz}, 5.47 (L H, q, J = 7.20 Hz), 7.23 - 7.34

(7TH, m), 7.75 (L H, dt, I = 1.71, 7.69 Hz), 8.58 - 8.60 (1 H, m).

[F2};

‘H-fem (400 MHz, cDCLy) 8: 1.53 (3 8, 4, J=7.21 Hz), 2.23 (1 H, dd,
J=7.81, 17.09 Hz), 2.34 (L H, &d, J = 903 17.09 Hz), 2.86 - 296
(1H, m), 3.13 (1 H, ad, J 8.06, 10.13 Hz), 3.36 (18, dd, I= 535,.‘
10.13 Hz), 4.45 (1 B, d, J = 8.55 Hz), 5.48 (1 H, q, J = 7.21 Hz), .

| 7.26 - 7.36 (TH, m), 7.75 (LH, &, J=1.71, 7.69 Hz), 8.62 (1L H, .~

/
d, J'= 3.91 Hz).

Iy
[REFERANSEEKSEMPEL 33]

4-(R) -~ [1-tert-butcksykarbonylamino-1- (2-pyridyl)metyl]-1-[1-
(R) -fenyletyl]-2-pyrrolidon [F1l], [F2]
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En etanol (30 ml) opplzsning av 4-{R)-[l-azido-1-{2-pyridyl)-
metyl] -1- [1-(R) -fenyletyl] -2-pyrrolidon [F1] (619 mg, 1,93
mmol) ble blandet med 10% palladium-karbon katalysator (53,8%
fuktighet, 620 mg), og katalytisk'hydrogenering ble gjennom-
fort ved romtemperatur i 20 minutter under ordinart trykk.
Reaksjonsopplesningen ble filtrert og filtratets lesnings-
middel ble avdampet under et redusert trykk.' En diklormetan
(20 ml) opplesning av den resulterende rest ble blandet med
di-tert-butyldikarbonat (463 mg, 2,12 mmol) og trietylamin
(350 pul, 2,51 mmol) 'og omrert ved romtemperatur i 17 timex.
Lesnlngsmiddelet ble- avdampet under et redusert trykk og den
resulterende rest ble anvendt for silikagelkolonnekromato-
grafi'(silikagel, 40 g). Ved eluering med et mn-heksan:etyl-
aéetapsystem_pé fra (1:1) til (1:3) ble 750 mg (87%) av
tittelforbindelsen [F1]) oppnddd som en fargeles amorf
substans. '

Den samme'reaksjon ble ogsa gjennomfert med hénsyn til 4-(R}-
[1-azido-1-(2-pyridyl)metyl] -1- [1- (R) -fenyletyl] -2-pyrrolidon
[F2] (50%).

{F1);

" gHjem (400 MHz, CDCLy) §: 1.39 (3 H, d, J=7.20 Hz), 1.44 (9 H, sk,

2:37-2.42 (18, m), 2.48 - 2.54 (L B, ), 2.77-2.79 (1 H, m), 2.89

—2.94 (1H, m), 3.25-3.27 (LH, m), 4.82-4.84 (1 H =), 5.40 @
B, q, J=7.20 Hz), 5.89 (LH, d, I=7.32Hz), 7.19 - 7.32 (7H, m),

7.65 (1 H, dt, 3 =1.79, 7.69 Hz), 8.53 (1 H, d, J = 4.39 Ha).
[F2];

J5-NMR (400 MHz, CDCly) 6: 1.42 (9 H, s), 1.52 (3H, d, J=7.10 Hz),
2.24-2.26 (LH, m), 2.66 - 2.72 (L H, m), 3.01 (1 H, dd, J = 8.33,

.100432),335(13 dd, J= 6.61, 10.04 Hz) , 4.72 (1!! t,J 8.33

Hz), 5.46 (1 H, q, J = 7.10 Hz), 5.61 (1 H, 4, 3=8. 333.-.), 7.19 -
7.30 (7TH, m), 7.64 (18, at, J=1.72, 7.72 Bz), 8.52 - 8.54 (1 &,

m) .
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[REFERANSEEKSEMPEL 34]

3~ (R) - [1-tert-butoksykarbonylamino-1- (2-pyridyl)metyl]-1-[1-
(R) -fenyletyllpyrrolidin [F1], [F2]

I én nitrogen atmosfare ble 1 M boran-tetrahydrofurankompleks
(6,76 ml, 6,76 mmol) tilsatt drapevis til en tetrahydrofuran-
opplesning (15 ml) av 4-(R)-[1-tert-butoksykarbonylamino-1-
(2-pyridyl)metyl] -1-[1-(R) -fenyletyl] -2-pyrrolidon [F1]

(668 mg, 1,69 mmol) under isavkjeling, og deretter ble
blandingen omrert ved romtemperatur i 16 timer. - Etter
avdamping av lesningsmiddelet under et redusert trykk ble den
resulterende rest blandet med 80% ‘vannholdig etanol (15 ml)
og oppvarmet med tllbakelup i 4 timer i narvar av trietylamin
v+l—mégu--@tter-sponban-avkjalinguav-reaksﬁonsoppl@sningen ble
lesniﬁgsmiddelet avdampet under et redusert trykk, kloroform
(50 ml) ble tilsatt til den oppnadde rest og det organiske

'lag ble deretter vasket med vann (40 ml) og mettet saltopp-

‘lesning (40 ml) og torket over vannfritt natriumsulfat.
Lasnipgsm%ddelet ble avdampet.under et redusert trykk og den
oppnadde rest ble anvendt for silikagelkolonnekromatografi
(silikagei 20 g). Ved eluerihg med et kloroform:metancl-
system pa fra (100:0) til (95:5) ble 600 mg (93%) av tittel-
forbzndelsen oppnadd som hvite krystaller.

Den sémme:reaksjon ble ogsa gjennomfert med hensyn til 4-(R)-
{1‘teft bﬁtoksykarbohylamino 1- (2-pyridyl)metyl] -1-{1-(R)- ~
fenyletyll 2—pyrr011don [F2] (87%).

{F1];

| lgMR (400 MHz, CDC13) 5: 1.34 (3H, d, J=6.43 Hz), 1.47 (9 H, s),

1.67-1.70 (18, m), 2.23-2.35 (4 H, m), 2.67 ~ 2.69 (1LH, m), 2.86
-2.91 (1H m, 3.13 (1H, q, J= 6.43 Hz), 4.62 (1 H, t, J=6.00
Hz), 6.35 (L E, s), 7.10 - 7.13 (L H, m), 7.13 - 7.33 (6 H, m), 7.57

-7.62 (L H m), 8.50 (1 K, d, J = 4.16 Hz).
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[F2]; .
E-MR (400 MEz, CDCLy) 5: 1.38 (3 H, d, J=6.61 Hz), 1.46 (9 R, s),
1.71 - 1.74 (1 H, m)" 191'—-1 o4 (1H, m), 2.22 - 2.36 (3H, m), 2.66
(18, s), 2.94 - 2.95 (1, m), 3.15 - 3.17 (1 H, m), 4.60 - 4.63 (1
. B, m), 6.60 - 6.69 (1H, m), 7.04 - 7.08 (1 H, m), 7.21 - 7.32 (6 §,
m), 7.51 (1 B, dt, = 1.71, 7.72 Hz), 8.47 (1 H, &, J = 4.16 Hz).

[REFERANSEEKSEMPEL 35}

3-(R) — [1-tert-butoksykarbonylamino-1- (‘2 -pyridyl)metyl}~1-
benzyloksykarbonyipyrrolidin [F1], [F2]

I en nitrogen atmosfzre ble benzylklorformat (728 pl, 5,09
mmol) :tilsatt drapevis til en dikloretanopplesning (20 ml) av
3--{R] - -tert-butoksykarbonylaminoe-1- {2-pyridyl)metyd] -3-[1-
(R}-fényletyl]—z-pyrrolidin [F1] (648 mg, 1,70 mmol) under

Aisavkialing og deretter ble blandingen oppvarmet med tilbake-

lep i 30 timer. Etter avdamping av lesningsmiddelet under et
redusert trykk ble resten anvendt for silikagelkolonne-
kromatografi (silikagel, 40 g). Ved eluering med et
kloroform:mgtanolsystem pa fra (100:0) til (97:3) ble S00 mg
(72%) av tittelforbindelsen oppniddd som hvite krystaller.

Den samme reaksjon ble ogsd gjennomfert med hensyn til 3-(R)-
[1-tert- butcksykarbonylamlno ~1-(2-pyridyl)metyl] - 1-[1 (R) -
fenyletyl] -2-pyrrolidin [F2) (61%).

[F1] ; .

\H-JMR (400 MHz, CDCly) 5: 1.40 - 1.45 (1 H, m), 1.42 (9 H, s), 1.86

-1.94 (LH, m), 2.59 - 2.62 (1 H, m), 3.04 - 3.11 (1 H, m), 3.22 -

3.33 (2 H, m), 3.54 - 3.58 (1L H, m), 4.66 - 4.72 (1 8, m), 5.09 @2

H, s), 5.71 - 5.73 (L4, m, 7.16 - 7.34 (7B, m), 7.63 (LB, dt, J

=1.71, 7.59 Hz), 8.53 (1 H, 4, J= 3.92 Hz) .
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[le:; _ ‘ ,

5B (400 MHz, CDC1,) 5: 1.42 (9 H, s), 1.58 - 1.67 (2 H, m), 2.61
-2.67 (1H, m, 3.27 - 3.55 (4§, m), 4.70 - 4.80 (1 H, m), 5.10 (1
H,s),5.12 (18, 8), 5.71-5.78 (L H, m), 7.17 - 7.36 (7 &, m}, 7.60

-7.63 1 H m, 8.55 (1 H, s}.
[REFERANSEEKSEMPEL 36]

3—(R);[1-tert-butoksykarbonylamino-l-(2~pyridy1)metyl]-
pyrrolidin [Fl], [F2]

En etanol (20 ml) opplesning av 3-(R)-[1—tert-butoksykarbo;
nylamino-l-(2-pyridyl)metyll-1-benzyloksykarbonylpyrrolidin
[F1] (500 mg, 1,22 mmol) ble blandet med 10% palladium-karbon
katalysa%ér-{Sara%mﬁuktighet1 500 -mg}-0g- -katalytisk hydre-
genering ble gjennomfert ved romtemperatur. i 18 timer under
ordinert trykk. .Reaksjonsobplzsgingen ble filtrert og fil-
tratets lesningsmiddel ble avdampet under et redusert trykk
for & oppna den urene tittelforbindelse som fargelese
krystaller. Disse ble anvendt i den etterfelgende reaksjon
uten rensing.

Den sémme.reaksjoh ble ogsa gjennomfert med hensyn til 3-(R)-
[1-tert-butoksykarbonylamino-1- (2-pyridyl)metyl] -1-benzyl-
oksyk§rbonylpyrrolidin [F2].

{EKSEMPEL 15]

5-amino-7-(3- (R) - (1-amino—1- (2-pyridyl)metyl] ~1-pyrro-
lidinyl}-6,8-difluor~1-[ (1R,2S) -2-fluorcyklopropyl] -1,4-
dihydro—-4-oksokinolin-3-karboksylsyre

3-(R)-[1-ter;—bptoksykarbonylamino-l—(z}pyridyl)metyl]pyrro-
lidin [F1] (339 myg, 1,22 mmol) ble tilsatt til en acetoni-
trilsuspensjon (10 ml) av S5-amino-6,7,8-trifluor-1i-[2-(8}-

. fluor-1- (R) ~cyklopropyl] -1,4-dihydro-4-oksokinolin-3-

karboksylsyre (316 mg, 1,00 mmol)}, og bléndingen ble opp-
varmet med tilbakelep i 14 timer i narvaer av trietylamin (0,5
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ml). Etter avkjeling ble opplzsniﬁgsmiddelet i reaksjons-
opplesningen avdampet under et redusert trykk. Den resul-
terende rest ble opplest i kloroform (150 ml), vasket med 10%
sitronsyre (80 ml) og mettet saltsyreopplesning (80 ml) og

‘torket over vannfritt natriumsulfat, deretter ble lesnings-

middelet avdampet under et redusert trykk. Den oppnidde rest
ble blandet med konsentrert saltsyre (10 ml) under isavkje-
ling, videre blandet med 1 mol/l vandig‘saltsyreopplasning (5
ml) ved romtemperatur og deretter vasket med kloroform (50 ml
x 4), og den uoppléselige substans ble fjernét ved filtre-
ring. Denne vandige saltsyreopplesning ble korrigert til en
alkalisk vaske ved 4 tilsette 10 mol/l av en vandig natrium-
hydroksydopplesning. Denne suspensjon ble korrigert til en
veske med pH 7,4 ved i tilsette komnsentrert saltsyre og 1
mol/l saltsyre og deretter ekstraheres blandingen med kloro-
form (150 ml x 4). Det oppnadde organiske lag ble terket '

over vannfritt natriumsulfat og lesningsmiddelet ble avdampet

under et redusert trykk for & oppnd den urene tittelfor-
bindelse som lysegule krystaller. Disse ble renset ved

rekrystallisering fra etanol for 4 oppni 316 mg (67%) av

tittelforbindelsen.

H-NMR (400 MHz, 0.1 mol/1 NaoD) §: 1.45~-1.47 (2H, m), 1.75 - 1.77

(t B, m), 2.25 - 2.27 (LB, m), 2.48 - 2.50 (1 H, m), 2.97 - 3.00 {1
H, m), 3.30 - 3.83 (5H, m), 4.76 (1 ii, br. d, J = 62.50 Hz), 7.35
-7.44 (28, m), 8.52 (LH, t, J=7.81Hz), 8.12 (L §, s), 8.46 (1
H, d, J=4.39 Hz).

Smeltepunkt: 194 - 196°C

Elementzranalyse for: 0,5H,0 - 0,SELOH * Cy3H,,F3N.0;
Beregnet: C, 57,03; H, 5,18; N, 13,85.

Funnet : c,.57,03; H,,5,11; N, 13,85,

[EKSEMPEL 16]
5-amino~7-{3-IR)—(1-amino-1-(é~pyridyl)metyl]-l-pykro-

lidinyl}-6,8-difluor-1-~[ (1R,28) ~2-fluorcyklopropyll-1, 4~
dihydro-4-oksokinolin-3-karboksylsyre '
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3-{R) - [1-tert-butoksykarbonylamino-1- (2-pyridyl)metyl} -
pyrrolidin [F2] (0,535 mmol) ble tilsatt til en acetoni-
trilsuspensjon (50 ml) av S-amino-6,7,8-trifluor-1-[2-(S)-
fluor-i- (R) -cyklopropyl] -1,4-dihydro-4-oksokinolin-3-karbok-

- 8ylsyre (169 mg, 0,534 mmol), og blandinggn ble oppvarmet med

tilbakelep i 19 timer i narvar av trietylamin (0,5 ml).

Etter avkjeling ble opplesningsmiddelet i reaksjonsopp-
lesningen avdampet unaer et redusert ﬁrykk. Den oppnadde
rest ble opplest i kloroform (50 ml), vasket med 10% sitron-
syre {40 ml) og mettet saltsyreopplesning (40 ml) og terket
over vannfritt natriumsulfat, og deretter ble lesnings-
middelet avdampet under et redusert trykk. Den oppnadde rest
ble blandet med konsentrert saltsyré (5 ml) under isavkje-
ling, videre blandet med 1 mol/l vandig saltsyrecopplesning (5
ml) ved romtemperatur og deretter vasket med kloroform (50 ml
X 5). Denne vandige saltsyreopplesning ble korrigert til en
alkalisk vaske ved & tilsette 10 mol/l vandig natriumhydrok-
sydopplesning og hvorpé blaﬁdingen omreres ved romtemperatur.
i 1 time. Denne suspensjon ble korrigert til en vaske med pH
7,4 ved &4 tilsette konsentrert saltsyre og 1 mol/l saltsyre
og pafelgende ekstr&ksjon med kloroform (150 ml x 3). Det
oppnadde organiske lag ble terket over vannfritt natrium-
sulfat og lesningsmiddelet ble avdampet under et redusert
trykk for a oppna den urene tittelforbindelse som lysegule
krystaller. Disse ble renset ved rekrystallisering fra
etanol for & oppnd 136 mg (54%) av tittelforbindelsen.

I-RR (400 MBz, 0.1 mol/1 NacD) §: 1.52 - 1.54 (3 H, m), 2.49 - 2.51
(2H, m), 3.41 - 3.86 (6 H, m), 4.69 - 4.77 (1L H, m), 7.35 - 7.42 (2

B, m), 7.82 - 7.86 (1 H, m), 8.17 (1 H, s), 8.46 (1 &, s).

Smeltepunkt: 178 -180°C

Elementzranalyse for: 0,75H,0 * CyyH,,FiNcO,
Beregnet: C, 56,73; H, 4,86; N, 14,38.
Funnet: C, 56,50; H, 4,81; N, 14,29.
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[EKSEMPEL 17]
5-amino-7-{3-(R) -[l-amino-1- (2-pyridyl)metyl] -1-pyrroli-
dinyl}-6-fluor-1-[(1R,2S)-2-£f1luorcyklopropyl] -1, 4-dihydro-8-
metyl-4-oksokinolin-3~karboksylsyre (F2: D%1-5400)

3-(R)-[1—tert-butoksykarbonylamino-l~(2—pyridyl)metyl]pyrro-
lidin [F2] (1,00 mmol) ble tilsatt til en dimetylsulfoksyd-
suspensjon (3 ml} av S5-amino-6,7-trifluor-1-[(2-(S)-fluor-1i-
(R) -cyklopropyl] -1,4--dihydro-8-metyl-4-oksokinolin-3-karbok-
sylsyre (284 mg, 0,910 mmol), og blahdingen ble omrert ved -
80°C i 93 timer i nzrvar av N-meétylpiperidin (0,146 ml, 1,09
mmol) . Etter avkjeling ble lesningsmiddelet i reaksjonsopp-
lesningen avdaﬁpet under et redusert trykk. Den oppniddeée
rest ble opplest i kloroform (50 ml), vasket med 10% sitron-
syre (50 ml) og mettet saltopplesning (40 ml) og terket over
vannfritt natriumsulfat, og deretter ble lesningsmiddelet
avdampet under et redusert trykk. Den oppnadde rest ble
anvendt for silikagelkolonnekromatografi (silikagel, 40 g) og
eluert med et kloroform:metanolsystem pa fra (100:0) til
(98:2) og deretter ble lesningsmiddelet i eluatet avdampet
under et redusert trykk. Den oppnadde rest ble blandet med
konsentrert saltsyre (5 ml) under isavkijeling, videre blandet
med 1 mol/l vandig.saltsyreopplesning (5 ml) ved romtempe-
ratur og deretter vasket med kloroform (50 ml x 4). Denne
vandige saltsyreopplesning ble korrigert til en alkalisk
vaske ved & tilsette 10 mol/l vandig natriumhydroksydopp-
losning. Denne suspensjon ble korrigert til en veske med pH
7,4 ved a tilsette konsentrert saltsyre og 1 mol/l saltsyre
og med pafolgende ekstraksjon med kloroform (150 ml x 3).
Det oppnadde organiske lag ble terket over vannfritt natri-
umsulfat, lesningsmiddelet ble avdampet under et redusert
trykk og deretter ble den oppnadde rest delvis renset ved
PTLC {(Whatman, PLKSF, 150 A) for & oppnd den urene tilttel-
forbindelse som lysegule krystaller. Disse ble renset ved
rekrystallisering fra isopropylalkohol for & oppnd 70,0 mg
(16%) av tittelforbindelsen.
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'H-NMR (400 Mz, 0.1 mol/1 NaOD) 5: 1.02 - 1.11 (1 H, m), 1.46 - 1.59
(28, m), 2.20 ~2.26 (18, m), 2.23 (3 H, s}, 2.58 - 2.61 (1 H, m),

3.13-3.17 (18, m), 3.45 - 3.64 (3H, m), 3.87 - 3.92 (2 H, m), 4'.73.
-4.83 (1H,m), 7.34 - 7.45 (2H, m), 7.85 - 7.87 (1L H, m), 8.27 (L

H, s), 8.45 u;n, s). ’

Smeltepunkt: 127 -129°C

Elementzranalyse for: 1,25H,0 -C,,H,;F, N0,
Beregnet: C, 58,59; H, 5,63; N, 14,23.
Funnet: C, 58,69; H, 5,52; N, 14,25.

[REFERANSEEKSEMPEL 37]
1-{1-(R) -fenyletyl]-4~(R)-[ (3-pyridyl) karbonyl] -2-pyrrolidon

I en nitrogenatmosfxzre og ved -78°C ble n-butyllitium (1,5
mol/l tetrahydrofuranopplesning, 18,1 ml, 27,2 mmol) tilsatt

dripevisg til en tetrahydrofuranopplesning (200 ml) av 3-brom-

pyrridin (2,61 ml, 27,2 mmol), og deretter ble blandingen
omrert i 10 minutter. Ved -78°C ble det til denne videre
drapevis tilsatt en tetrahydrofuranopplesning (15 ml) av N-
metyl-N-metoksy-1-[1- (R)-fenyletyl] -5-oksopyrrolidin-3-(R) -
karboksamid (5,00 g, 18,1 mmol), og blandingen ble omrert i
30 minutter. - Reaksjonsopplesningen ble blandet med 1 mol/l
saltsyre (100 ml), oppvarmet til romtemperatur og ekstrahert
med kloroform (200 ml x-2), og deretter ble det resulterende
organiske lag vasket med mettet saltopplesning (100 ml} og
torket over vannfritt natriumsulfat. Lesningsmiddelet ble
avdampet under et-reéusert trykk og den oppnidde rest ble
anvendt for silikagelkolonnekromatografi (silikagel 100 g).
Ved eluering med et n-heksan:etylacetatsystem pd fra (1:4)
til (0:100) ble 2,16 g (41%) av tittelforbindelsen oppnadd
st:m'! en lysegul olije. A )
B-NMR (400 MHz, CDCl;) §: 1.56 (3 H,»d, J=7.32 Hz), 2.82 (2 H, d,
J="7.32 Hz), 3.20 - 3.27 (L E, m), 3.70-3.74 (1 R, m), 3.97 -4.01
(L H, m), 5.51 - 5.55 (]: H, m), 7.26 - 7.47 (6 H, m), B.21 (1 H, d,

J = 8.06 Hz), 8.81 (1 H, d, J = 4.39 Hz), 9.09 (1L H, s).
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[REFERANSEEKSEMPEL 38]

4-(R)~[l-azido-1- (3-pyridyl)metyl]l-1-[1~ (R} -fenyletyl]-2-
pyrrolidon ([Fl1}, [F2]

“Undex 1savkja11ng ble"natrrumborhydrld'(580 mg, 15,3 mmol)”
tilsatt til en metanol {90 ml) opplesning av 1- [1-(R) -fenyl-
etyl] -4- {R) - [(3-pyridyl) karbonyl] -2-pyrrolidon (4,51 g,15,3
mmol), og blandingen ble omrert ved den samme temperatur i 30
minutter. Reaksjonsopplesningen ble blandet med en mettet
vandig ammoniumkloridopplesning (50 ml}), omrert i 30 minutter
og deretter ekstrahert med etylacetat (100 ml x 3). Det
organiske lag ble vasket med mettet saltopplesning (50 ml) og
deretter teorket over vannfritt natriumsulfat. Lesnings-
middelet ble avdampet under et redusert trykk for & oppna
3,88 g (86%) av et syntese mellomprodukt 4-(R)-[l-hydroksy-1-
{(3-pyridylimetyl] -1-{1-(R)-fenyletyl]}-2-pyrrolidon som en
fargeles olje. Denne ble tildannet til en diklormetan (100
ml) opplesning, blandet med trietylamin (3,10 ml, 22,3 mmol)
og metansulfonylklorid {1,52 ml, 19,7 mmol) under isavkjeling
og deretter omrert ved romtemperatur i 30 minutter. Reak-
sjonsopplesningen ble vasket med en mettet vandig ammonium-
kloridopplesning (100 ml) og mettet séltopplzsning (100 ml},
det organiske lag ble terket over vamnfritt natriumsulfat og
deretter ble lesningsmiddelet avdampet under et redusert
trykk. Den oppnadde rest ble opplest i N,N-dimetylformamid
(30 ml), blandet med natriumazid (2,49 g, 32,8 mmol) og
deretter oppvarmet til 40°C i 14 timer. Etter isavkjeling
ble reaksjonsopplesningen blandet med vann (100 ml) og
ekstrahert med etylacetat (100 ml x 2), og det resulterende
organiske lag ble vasket med vann (80 ml x 3) og mettet
séltopplzsning {80 ml) og terket over vannfritt natrium-
sulfat. Lesningsmiddelet ble avdampet under et redusert
trykk og den oppnadde rest ble énvendt for silikagelkolonne-
kromatografi (silikagel: 100 g}. Ved eluering med n-heksan:
etylacetat (3:5), etylacetat og kloroform:metanol (90:10), .
ble 976 mg (23%) av lavpolaritets-tittelforbindelsen [Fl} og
1,73 g (41%) av heypolaritets-tittelforbindelsen [F2) oppnadd
padfelgende, hver som en fargeles olje.
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[F1] ;
'B-RMR (400 MHz, CDCl;) §: 1.48 (3 B, d, J = 7.08 Hz), 2.54 - 2.64

(3H, m), 2.82 - 2.86 (1 H, m), 2.96 (1 H, ad, J = 5.86, 10.01 Hz),
4.44 (18,4, 3=7.33Hz), 5.48 (L H, q, J="7.08 Hz), 7.21 - 7.62

(6H,m), 7.64 (1H,d, J=6.10Hz), 8.54 {1 H, d, T=1.95Hz), 8.63
(LH, dd, J=1.47, 4.86 Hz).

[F2]; O -

L _

H-NMR (400 MHz; CDCl;) 5: 1.54 (3 H, d, J = 7.08 Hz), 2.11 - 2.18
(LH, m), 2.26 - 2.33 (1 H, m), 2.56 - 2.68 (1 H, m), 3.13 - 3.20 (2.
H,m), 4.43 (1H,d, J=9.28 Hz), 5.46 - 5.53 (1 H, m), 7.24 - 7.38
(6 H, m), 7.63 (1B, dt, J=1.95, 7.81 Hz), 8.57 (L B, d, J = 2,20
Hz), 8.64 (1 H, dd, J = 1.71, 4.88 Hz). |

[REFERANSEEKSEMPEL 39]

4-(R) -[1-tert-butoksykarbonylamino-1- (3-pyridyl)metyl]-1-[1-
(R) -fenyletyl] -2-pyrrolidon [Fl], ([F2]

En etanol (30 ml} opplesning av 4- (R)-[1l-azido-1-(3-pyridyl)-
metyl] -1-[1- (R)-fenyletyl] -2-pyrrolidon [F1] (976 mg, 3,04
mmol) ble blandet med 10% palladium-karbonkatalysator (53,8%
fuktighet, 1,00 g), og katalytisk hydrogenering ble gjennom-
fort ved romtemperatur i 1 time under ordinzrt trykk. Reak-
sjonsopplesningen ble filtrert og filtratets opplesnings-
middel ble avdampet under et redusert trykk. En diklormetan
(20 ml) opplesning av den oppnadde rest ble blandet med tert-
butyldikarbonat (729 mg, 3,34 mmol)} og trietylamin (551 ul,
3,95 mmol} og omrert ved romtemperatur i 16 timer. Lesnings-
middelet ble avdampet under et redusert trykk og den oppnadde
rest ble anvendt for silikagelkolonnekromatografi (silikagel,
20 g). Ved‘eluering med et kloroform:metanolsystem pa fra
(L00:0) til (95:5), ble 654 mg (54%) av tittelforbindelsen
[F1] oppnadd som en fargeles amorf substans.

Den samme reaksjon ble ogsa gjennbmfarp med hensyn til 4-(R)-
[1-azido-1-(3-pyridyl)metyl] -1-[1- (R)-fenyletyl)-2-pyrrolidon
[F2] (36%).
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(F1]; .

H-NMR (400 MHz, CDCI,) 5: 1.41 (9 H, s), 1.47 (3H, d, T= ;1.32 Hz),
2.44 - 2.50 (1B, m), 2.57 - 2.64 (1 H, m), 2.63 - 2.67 (18, m), 2.83
~2.87 (18, m), 2.97 ~ 3.01 (1H, m), 4.68 - 4.72 (1L H, m), 4.91 -
4.95 (1H, m), 5.48 (1B, q, T="7.32 Hz), 7.21 - 7.32 (6 H, m), 7,55

(18, d, T=7.81 Hz), 8.52 - 8.55 (2 H, m).

[F2];

'B-NMR (400 MAZ, CDC1;) 8: 1.39 (9 H, s), 1.53 (3H, d, J=7.17 Hz),
2.13 (1H, dd, J=8.08, 16.9 Hz), 2.27 (1 H, dd, J = 8.57, 16.4 Hz),
2.61-2.65 (1H, m), 3.11 - 3.16 (1 H, m), 3.25 ~ 3.30 (L H, m), 4.62
- 4.66 (1B, m), 4.77 - a.81 (LR, m), 548 (LH, q, T = 7.17 Bz),
7.26 - 7.36 (6 H, m), 7.54 (1 H, d, J=7.35 Hz), 8.54 (2 H, &d, J
= 1.71, 4.90 Hz).

[REFERANSEEKSEMPEL 40]

3-(R) - [1-texrt-butoksykarbonylamino-1- (3-pyridyl)metyl-1i-[1~
(R) -fenyletyl]lpyrrolidin [Fl], [F2]

I en nitrogenatmosfazre ble 1 M boran-tetrahydrofurankompleks
(7,74 ml, 7,74 mmol) tilsatt drapevis til en tetrahydrofuran-
opplesning (12 ml) av 4-(R)-[1-tert-butoksykarbonylamino-1-
(3-pyridyl)metyl] -1-[1-(R)-fenyletyl] -2-pyrrolidon [F1] (612
mg, 1,55 mmol) under isavkjeling og biandingen ble deretter
omrert ved romtemperatur i 18 timer. Etter avdémpning av
losningsmiddelet undé} et redusert trykk ble den oppnidde
rest opplest i 80% vannholdig etanol (20 ml) og oppvarmet med
tilbakelep i 4 timer i narvaer av trietylamin (1 ml). Etter
spontan avkjeling av reaksjonsopplesningen ble 1&sfHifigs-
middelet avdampet under et redusert trykk, kloroform (40 ml)
ble tilsatt til den oppnadde rest og deretter ble det orga-
niske lag vasket med vann (30 ml) og mettet saltopplesning
(30 ml) og terket over vannfritt natriumsulfat. Lesnings-
middelet ble avdampet under et redusert trykk og den oppnédde
rest ble anvendt for silikagelkolonnekromatografi (silikagel,
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10 g). Ved eluering med et kloroform:metanolsystem pad fra
{(100:0} til (97:3), ble 461 mg (78%) av tittelforbindelsen

oppnadd som hvite krystaller.

Den samme reaksjon ble ogsid gjennomfert med hensyn til 4-(R)-
[1L-tert-butoksykarbonylamino-1- (3-pyridyl)metyl] -1-[1-(R) -
-fenyletyl] -2-pyrrolidon [F2] (71%).
[F1]; |

H-NMR (400 MHz, CDCls) §: 1.37 (3 H, d, J=6.59 Hz), 1.49 (9 H, =),
2.17-2.25 (28, m), 2.42 - 2.45 (2 H, m), 2.95 - 3.16 (2 H, m), 4.53
-4.57 (18, m), 6.44 - 6.48 (1 H, m), 7.21 - 7.35 (6 H, m), 7.52 ~

"7.54 (1 H, m), 8.46 (1 H, &ad, J=1.47, 4.88 Hz), 8.50 (1 B, s).

[F2];

1g-NMR (400 MHz, CDC1s) 5: 1.41 (38, d, = 6.59 Hz), 1.47 (9H,.3),
2.00-2.04 (2H, m), 2.20 - 2.26 (1LH, m), 2.36 - 2.41 (2H, m), 3.14
-3.21 (2H, m), 4.53 - 4.56 (1L B, m), 6.99 - 7.01 (1L H, m), 7.10 -

7.13 (1 H, m), 7.26 - 7.35 (6 H, m), 8.35 - 8.39 (2 H, m).

[REFERANSEEKSEMPEL 41]

3-(R)-[1-tert-butoksykarbonylamino~1l-(3-pyridyl)metyl]-
pyrreolidin [F1], [F2]

En etanocl (10 ml) opplesning av 3-(R)-[1-tert-butoksykar-
bonylamino-1- (3-pyridyl)metyl) -1-[1-(R)~fenyletyllpyrrolidin
[F1] (105 mg, 0,275 mmol) ble blandet med 10% palladium-
karbonkatalysator (53,8% fuktighet, 1,05 mg), og katalytisk
hydrogenering ble gjennomfert ved 40°C i 23 timer under
ordinzrt trykk. Reaksjonsopplesningen ble filtrert og filtra-
tets lesningsmiddel ble avdampet under et redusert trykk for
4 oppnd den urene tittelforbindelse som fargelese krystaller.
Disse ble anvendt direkte i den pafelgende reaksjon.
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Den samme reaksjon ble ogsd gjennomfert med hensyn til 3-(R)-
[1-tert-butoksykarbonylamino-1- (3-pyridyl)metyl]-1-[1-(R)-
fenyletyllpyrrolidin [F2].

[ERSEMPEL 18]

5-amino-7-{3-(R)-[l-amino-l-(3-pyridylfmetyl]-1-pyrro-
lidinyl}-6,8-difluox-1-~[ (1R, 28)—2-fluorcyklopropy1]-1 4-
dihydro- 4-oksokinolin-3-karboksylsyre

- (R) - [1-tert-butoksykarbonylamino-1- (3-pyridyl)metyl] pyrro-
lidin ([F1) (70 mg, 0,252 mmol) ble tilsatt til en acetoni-
trilsuspensjon (3 ml) av S-amino-6,7,8-trifluor-1-[2-(8)-
fluo;—l—(R)-cyklopropyl]-1,4-dihydro-4-oksokinolin-3-karbok-
sylsyre (87,0 mg, 0,275 mmol) og blandingen ble oppvarmet med

_tilbakelep i 19 timer i narver av trletylamln (0,3 ml).

Etter avkjallng ble lzsn1ngsm1dde1et i reaks:onsopplasnlngen
avdampet under et redusert trykk. Den resulterende rest ble
opplest i kloroform (50 ml), vasket med 10% sitronsyre (40
ml) og mettet saltopplesning (40 ml) og terket over vannfritt
natriumsulfat, deretter ble lessningsmiddelet ble avdampet
under et redusert trykk. Den oppnadde rest ble blandet med
konsentrert saltsyre (2 ml} under isavkjeling, videre blandet
med 1 mol/l vandig saltsyreopplesning (2 ml) ved romtempe-
ratur og deretter vasket med kloroform (30 ml x 4), og den
uoppleselige substans ble fjernet ved filtrering. Denne
saltsyreopplesning ble korrigert til en alkalisk vaske ved &
tilsette 10 mol/l vandig natriumhydroksydopplesning. Denne
suspensjon ble korrigert til en v=ske med pH 7,4 ved & til-
sette Konsentrert saltsyre og 1 mol/l saltsyre og ble der-
etter ekstrahert med kloroform (150 ml x 3). Det oppnadde
organiske lag ble terket over vannfritt natriumsulfat og
lesningsmiddelet ble avdampet under et redusert trykk for &
oppnid den urene tittelforbindelsen som lysegule krystaller.
Disse ble renset ved rekrystallisering fra etanol-vandig
ammoniakk for & oppnd 65,1 mg (54%) av tittelforbindelsen.
"H-NMR (400 MHz, 0.1 mol/1 NaGD) §: 1.32 - 1.38 (2 H, m), 1.54 - 1.58

(L8, m, 219 -2.21 (1H, m), 2.30 - 2.35 (LB, m), 2.79 - 2.81 (1
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H, m), 3.08 - 3,10 (1 B, m), 3.34 - 3.69 (41 H, m), 4.77 - 4.81 (1

H, dn},ﬂ'?.43 (14,4, J=7.57Hz), 7.7¢ (1 H, 4, J= 7,57 Hz), 8.12
(LH s), 8.43 -8.45 (2 H, m).

Smeltepunkt: 263 ~265°C (spalting)

Elementazranalyse for: 0,25H,0 - C,,H,,F,N.O,

Beregnet: C, 57,80; H, 4,74; N, 14,65.

Funnet : ¢, 57,62; H, 4,81; N, 14,30.

[EKSEMPEL 19]

S5-amino~7-{3-(R)-[l-amino-1-(3-pyzridyl)metyl] -1-pyrroli-
dinyl}-6,8-difluor-1-[(R,28)-2-fluorcyklopropyl] -1,4-dihydro-
4-oksokinolin-3-karboksylsyre

3- (R) - [1-tert-butoksykarbonylamino-1- (3-pyridyl)metyl] pyrro-
lidin [F2] (0,461 mmol) ble tilsatt til en acetonitrilsuspen-
sjon (5 ml) av S-amino-s,7,8-tri£1uor;1—[2-(S)-fluor-l-(R)-
cyklopropyl) -1, 4-dihydro-4-oksokinolin-3-karboksylsyre (156
hg, 0,493 mmol), og blandingen ble oppvarmet med tilbakelep
19 timer i narvar av trietylamin (0,5 ml). Etter avkjeling
ble losningsmiddelet i reaksjonsopplesningen avdampet under
et redusert trykk. Den oppnadde rest ble opplest i kloroform
(50 ml), vasket med 10% sitronsyre (40 ml) og mettet saltopp-
lesning (40 ml)} og terket over vannfritt natriumsulfat, og
deretter ble lesningsmiddelet ble avdampet under et redusert
trykk. Den oppnadde rest ble blandet med konsentrert salt-

-

syre (5 ml) under isavkjeling, videre blandet med 1 mol/l

vandig saltsyreopplesning (5 ml) ved romtemperatur og der-
etter vasket wed kloroform (50 ml x 5). Denne vandige salt-
syreopplesning ble korrigert til en alkalisk veske véd & til-
sette 10 mol/l vandig natriumhydroksydopplesning, videre
korrigert til en vaske med pH 7,4 ved & tilsette Ebnsentrert
saltsyre og 1 mol/l saltsyre og'déretter ekstrahert med klo-
roform (150 ml x 3). Det oppnaddde organiske lag ble tarket
over vanfritt natriumsulfat og lesningsmiddelet ble avdampet
under et redusert trykk for a oppnd den urene tittelforbin-
delse som lysegule krystaller. - Disse ble renset ved
rekrystallisering fra etanocl for 4 oppnd 71,5 mg (32%) av
tittelforbindelsen.
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1H-MMR (400 Mz, 0.1 mol/1 NaoD) &: 1.36 - 1.45 (2 H, m), 1.53 - 1.59
(28, m), 2.42-2.47 (18, m), 3.40 - 3.81 (6 H, m), 4.95 ~ 5.01 (1
H, dm), 7.46 (1H, d, = 6.35 Hz), 7.83 (L #, d, J = 7.57 Hz), 8.18
(LH s),844-848 (2H, m). |

Smeltepunkt: 123 -126°C (spalting).

Elementzranalyse for: 1H,0 -C,3;H,,F,N:0,
Beregnet: C, 56,21; H, 4,92; N, 14,25,
Funnet: C, 56,43; H, 4,87; N, 14,05.

[EKSEMPEL 20]

S-amino-7-{3-(R) -{l-amino-1-(3-pyridyl)metyl] -1l-pyrroli-
dinyl}-6-difluor-=1-[(1R,28)-2-fluorcyklopropyl]l -1, 4-dihydro-
8-metyl-4-oksokinolin-3-karboksylsyre

3-(R) - [1-tert-butoksykarbonylamino-1- (3-pyridyl)metyl) pyrro-
lidin [F2] (1,60 mmol) ble tilsatt til en dimetylsulfoksyd-
suspensjon (3 ml)}) av S5-amino-6,7-trifluor-1-[2-(S)-fluor-1-
(R) -cyklopropyl] -1,4-dihydro-8-metyl-4-oksokinolin-3-karbok-
sylsyre (427 mg, 1,33 mmol), og blandingen ble omrert ved
80°C i 161 timer i nervar av N-metylpiperidin (0,356 ml, 2,93
mmol) . Etter avkjeling ble lesningsmiddelet i reaksjons-
opplesningen avdampet under et redusert trykk. Den oppnadde
rest ble opplest i kloroform (1000 ml), vasket med 10%
sitronsyre (50 ml) og mettet saltopplesning (40 ml) og terket
over vannfritt natriumsulfat, og deretter ble
lesningsmiddelet ble avdampet under et redusert trykk. Den
oppnadde rest ble blandet med konsentrert saltsyre (S5 ml)

under isavkjeling, videre blandet med 1 mol/l vandig salt-

syreopplesning (5 ml) ved romtemperatur og deretter vasket
med kloroform (30 ml x 4). Denne vandige saltsyreopplesning
ble korrigert til en alkalisk vaske ved & tilsette 10 mol/l
vandig natriumhydroksydopplesning. Denne suspenéjon ble
korrigert til en vaske med pH 7,4 ved & tilsette konsentrert
saltsyre og 1 mol/l saltsyre og deretter ekstrahert med
kloroform (150 ml x 3)2 Det oppnadde organiske lag ble
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terket over-vaﬁﬁfritt natriumsulfat og lesningsmiddelet ble
avdampet under et redusert trykk og deretter ble den oppnadde
rest delvis renset ved PTLC (Whatman, PLXSF, 150 A) for &
oppnd 100 mg av den urene tittelforbindelse som lysegule
krystaller. Disse ble renset ved rekrystallisering fra
isopropylalkohol for a oppna 62,2 mg (10%) av

tittelforbindelsen.
paam (400 MHz, 0.1 mol/1 NacD) &: 1.04 - 1.06 (LB, m), 1.11 -1.13

(1H,m), 1.45~-1.49 (2H, m), 1.58 - 1.60 (1 H, m), 2.23 (3 H, s),
2.56-2.59 (1H,m), 3.14 - 3.16 (1H, m), 3.49 - 3.51 (1 H, m), 3.59

~3.62 (2H, m), 3.85~-3.89 (2 H, m), 4.88 - 5.04 (1 H, dm), 7.46

(1H s), 7.86 (18, d, = 7.34 82), 8.27 (1 H, s), 8.45 (1 B, 4,
J=4.89 Hz), 8.51 (1 H, s).

Smeltepunkt: 213 -215°C

Element®ranalyse for: 0,5H,0 - C, H, F,N.O,
Beregnet: C, 60,24; H, 5,48; N, 14,64
Funnet: C, 60,46; H, 5,46; N, 14,55.

Antibakterielle aktiviteter for forbindelsene ifelge oppfin-
nelsen ble malt i overensstemmelse med den standardmetode som
er spesifisert av Japan Society of Chemotherapy, og hvori
resultatene er vist i den etterfwlgende tabell som MIC
verdier (ug/ml}. I denne forbindelse, er MIC verdier for
levofloksacin (LVFX), ciprofloksacin (CPFX) og S-amino-7-{3-
(R} - [1-(8) ~aminoetyllpyrrolidin-1-yl]-6-£fluor-1-([2-{S)-fluor-
1- (R) -cyklopropyl] -8-metyl-1,4-dihydro-4-oksokinolin-3-
karboksylsyre (kontrollegemiddel 1) beskrevet i WO S 623 782
ogsa vist for sammenligningsformdl sammen med MIC verdiene
for forbindelsene ifelge oppfinnelsen.
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TABELL
Antibakteriell aktivitet

_ (Del 1) - ,
Bakterie/forbindelse
(Eksempel ax.) 1 2 3 4 5 6 8 10 11
E., coli NIHJ £0,003 50,003 £0,003 <0,003 <0,003 0,006 <0,003 £0,003 50,003
§. flexneri 2A 5503 0,006 40,003 <0,003 <0,003 20,003 0,013 0,006 £0,003 <0,003
Pr. Vulgaris 08601 0,1 0,025 0,025 0,013 0,013 0,1 0,2 0,1 0,05
K. pneumoniae ,n.w‘m.m 1 0,05 0,013 0,025 0,025 0,013 0,05 0,05 0,013 o~oum.‘__
Ser. marcescens 10100 0,1 0,05 0,08 0,025 0,025 0,1 0,2 0,1 0,05
Ps. aeruginosa 32104 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2 0,2 0,2
Ps. aeruginosa 32121 0,1 0,025 | 0,05 0,05 0,025 | 0,1 0,1 0,1 0,05 |
X. maltophilia IID 1275 0,1 0,025 0,025 0,08 0,025 0,1 0,2 0,05 0,05 —
8. aureus FDA 209P <0,003 <0,003 50,003 20,003 £0,003 <0,003 £0,003 £0,003 £0,003
S. epidermidis 56500 <0,003 | 0,003 | <0,003 | <0,003 | <0,003 0,006 | 0,003 | <0,003 <£0,003
Str. pyrogenes G-36 0,013 | 0,003 | <0,003 | <0,003 | <0,003 <0,003 { £0,003 uo.oou 0,013
E., faecalis ATCC 19433 0,05 0,006 0,013 0,006 0,006 0,025 0,025 o.ﬁowm 0,025
S. aureus 870307 0,025 £0,003 £0,003 £0,003 <€0,003 0,013 0,013 0,006 0,025
Str. pneumoniae Jz24 0,006 mo.oow“ <0,003 <0,003 <0,0063 <0,003 £0,003 <0,002 0,006 =
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TABELL
Antibakteriell aktivitet

(Del 2)
Bakterie/forbindelse [
( Eksempel nx.) 12 16 17 19 20 LVFX CPFX Kontrollege-
. middel 1
E. coil NIHJ , <0,003 | 0,003 | <0,003 | <0,003 0,006 0,013 | <0,003 0,006
S. Flexneri 23 5503 - <0,003 | 0,003 0,006 | <0,003 0,006 0,025 0,006 | 0,006 .
Pr. Vulgaris 08601 ° 0,013 0,025 0,05 0,025 0,025 0,13 <0,003 0,013
K. nsmmsozmmm_ewmm 1 0,025- | 0,025 0,05 0,025 0,05 0,1 0,025 0,05
Ser. marcescens 10100 0,025 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,025 0,1
Ps. aeruginosa 32104 0,1 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,05 0,1
Ps. aeruginosa 32121 0,05 0,05 0,1 0,05 |- 0,05 0,1 0,035 | 0,05
X. maltophilia IID 1275 0,05 0,1 0,05 0,1 0,2 0,39 0,78 0,2
S. aureus FDA 209P <0,003 | <0,003 | <0,003 | <0,003 | <0,003 0,2 0,1 50,003
S. nﬁm&mmsmnmm 56500 <0,003 | 0,003 [ <0,003 | <0,003 | <0,003 0,39 0,2 <0,003
Str. pyrogenes G-36 mcﬁaow <0,003 <0,003 <0,003 mo~oow. 0,2 1,56 m.c.oou
E. faecalis ATCC 19433 | 0,006 0,013 0,025 0,025 0,025 0,78 0,78 0,025
S. aureus 870307 <0,003 0,006 0,013 0,025 0,05 >6,25 3,13 0,025
_‘ Str. ham.msozu..mm J24 <£0,003 | <0,003 | <0,003 0,003 <0,003 0,78 0,1 <0, 003
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Forbindelsene ifelge oppfinnelsen er en kinolonforbindelse
som er representert ved den etterfelgende formel

hvor substituenten R' er en aromatisk substituent, sém er
anvendbare som antibakterielle forbindelser pa grunn av deres
utmerkede antibakterielle aktivitet overfor Gram-negative
bakterier og Gram-positive bakterier og ogsi overfor for-
gkjellige legemiddelresgistente stammer.
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PATENTKRAV

1. PForbindelse, o

karakterisert ved at den er representert
ved den etterfelgende formel (I), dens salter eller hydrater
derav - . )

{1}

hvor R representerer en fenylgruppe eller en naftylgruppe,
som hver eventuelt er substituert med en alkoksygruppe med
fra 1 til 6 karbonatomer eller med opp til to halogenatomer,
eller R' répresenterer en furylgruppe, en tiazolylgruppe
eller en pyridylgruppe;

R, og Ry representerer hver, uavhengig av hverandre, et
hydrogenatom eller en alkylgruppe med fra 1 til 6 Xarbon-
atomer, ‘

RY, R%, RS, R7 og R® representerer hver et hydrogenatom;

Q representerer en delstruktur som er representert wved den
etterfelgende formel

hvor R? representerer en cyklisk alkylgruppe med fra 3 til 6
karbonatomer som kan vare substituert med et halogenatom;
R0 representerer et hydrogenatom;

Rl representerer et hydrogenatom eller en aminogruppe;

X! representerer et halogenatom eller et hydrogenatom,

Al representerer et nitrogenatom eller en delstruktur
representert ved en formel (II)
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XZ

hvor X2 representerer et hydrogenatom, et halogenatom, en

.halogenometoksylgruppe en alkylgruppe med fra 1 til 6

karbonatomer, eller en alkoksylgruppe med fra 1 til 6
karbonatomer,

2 og ovennevnte R’ kan vzre integrert til & danne en 4 til 7
leddet ringstruktur ved & innlemme en del av moderskjelettet,

"og den saledes dannede ring kan inneholde et oksygenatom,

nitrogenatom eller svovelatom som et ringbestanddelsatom, og
ringen kan ogsd ha en alkylgruppe med fra 1 til 6 karbon-
atomer som en substituent, og

Y representerer et hydrogenatom.

2. Forbindelse som angitt i krav 1, dens salter eller
hydrater derav, .
karakterisert ved at Qi formel (I) er 6-
karboksy-9-fluor-2, 3-dihydro-3-.(S) -metyl-7-okso-7H-pyrido-
[1,2,3—de][1.4Ibénzoksazin-10-yl gruppe.

3. Forbindelse som angitt i krav 1, dens salter eller
hydrater derav,

karakterisert ved atQi formel (I) er 8-
amino-6-karboksy-9-£fluocr-2,3-dihydro-3- (S} -metyl-7-okso-7H-
pyrido[1,2,3-de] [1.4]benzoksazin-10-yl gruppe.

4. Forbindelse som angltt i krav 1, dens salter eller

hydrater derav, .
karakterisert ved at Q i formel (I) er 3-
karboksy-6-£fluor-1-[2- (S)-£fluor-1- (R} -cyklopropyl] -1,4-
dihydro-4-okso-1,8-naftyridin-7-yl gruppe.

5. Forbindelse som angitt i krav 1, dens salter eller
hydrater derav,

karakterisert wve 4 at Q i formel (I) er 3-
karboksy-8-klor-6-£fluor-1-[2- (8} -fluor-1- (R) -cyklopropyl] -
1,4-dihydro-4-oksokinolin-7-yl gruppe.
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6. Forbindelse som angitt i krav 1, dens salter eller
hydrater derav,

karakterisert ved at Qi formel (I} er 3-
karboksy 6-fluor-1-[2-(8)-fluor-1- (R)-cyklopropyl] -8-metoksy-
1,4-dihydro-4-oksokinolin-7-yl gruppe.

7. Forbindelse som angitt i krav 1, dens salter eller
hydrater derav,

karakterisert ved at Qi formel (I) er 3-
karboksy-1-[2-(8) -fluor-1- (R) -cyklopropyl] -8-metoksy-1,4-
dihydro-4-oksokinolin-7-yl gruppe.

8. Forbindelse sowm angitt i krav 1, dens salter eller
hydrater derav, .
karakterisert ved at Qi formel (I) er 3-
karboksy-6-fluor-1-[2- (S)-£fluor-1-(R)-cyklopropyl] -8-difluor-
metoksy-1,4-dihydro-4-oksokinolin-7-yl gruppe.

9. Forbindelse som angitt 1 krav 1, dens salter eller
hydrater derav,

karakterisert ved at Qi formel (I) er 3-
karboksy-1-[2-(S) -fluor-1- (R) -cyklopropyl] -8-difluormetoksy-
1,4-dihydro-4-oksokinolin-7-yl gruppe.

10. Forbindelse som angitt i krav 1, déns salter eller
hydrater derav,

karakterisert ved at Qi formel (I) er 3-
karboksy-6-fluor-1-[2-(S)-fluoxr-1-(R) -cyklopropyl] -8-metyl-
1,4-dihydro-4-oksokinolin-7-yl gruppe.

11. Forbindelsge som angitt i krav 1, dens salter eller
hydrater derav,

karakterisert ved at Q i formel (I) er &-
amino-3-karboksy-6-fluor-1- [2-(S)-fluor-1- (R) -cyklopropyl] -8-
metoksy-1, 4-dihydro-4-oksokinolin-7-yl gruppe.

12. PForbindelse som angitt i krav 1, dens salter eller
hydrater derav,
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karakterisert ved at Q i formel (I) er 5-
amino-3-karboksy-6-fluor-1-[2=- (5§} -fluor-1- (R)-cyklopropyl] -8-
metyl-1,4-dihydro-4-oksokinolin-7-yl gruppe.

13. Forbindelse som angitt i krav 1, dens salter eller

‘hydrater derav,

karakterisert wved at Q i formel (I) er S-
amino-3-karboksy-6,8-difluor-1- [2- (S} -fluor-1- (R) ~cyklopro-
pyll-1,4-dihydro-4-oksokinolin-7-yl gruppe.

14. PForbindelse som angitt i krav 1, dens salter eller
hydrater derav, )
karakterisert ved at forbindelsen med
formel (I) er en stereockjemisk ren forbindelse.

15. Forbindelse som angitt i krav 1, dens salter eller
hydrater derav, ‘
karakterisert ved atR® er en cyklopropyl-
gruppe med et halogenatom som en substituent.

16. Forbindelse som angitt i krav 15, dens salter eller
hydrater derav,

kKarakteriser ﬁ ved at cyklopropvlgruppen med
et halogenatom som en substituent er en 1,2-cis-halogenocyklo-
propylgruppe.

17. PForbindelse som angitt i krav 16, dens salter eller
hydrater derav, ‘ )
karakterisert v e d at cyklopropylgruppen med
et halogenatom som en substituent er en stereockjemisk ren
substituent.

18. Forbindelse som angitt i krav 17, dens salter eller
hydrater derav,

karakteriserxrt ved at cyklopropylgruppen med
et halogenatom som en subétituént er en (1R,28)-2-halogeno-~
cyklopropylgruppe.
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19. Forbindelse som angitt i krav 18, dens salter eller
hydrater derav, -

karakterisert ved at halogenatomet i cyklo-
propylgruppen med et halogenatom som en substituent er et
fluoratom.

20. Medikament,

karakterisert ved at det omfatter forbin-
delsen som angitt i1 krav 1, dens salter eller hydrater derav,
som aktiv bestanddel.

21. Fremgangsmate for fremstilling av et medikament,
karakterisert ved at den omfatter & utforme
forbindelsen som angitt i krav 1, dens salter eller hydrater
derav, ‘som en aktiv bestanddel.

22. Anvendelse av forbindelsen som angitt i krav 1, dens
salter eller hydrater derav, for fremstilling av et anti-
bakterielt middel.
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