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A taldlmany tdrgya Gj szubsztitudlt fenil-oxazolidinon-szdrmazékok, illetve

eljaras azok eléallitdsdra. Az ij vegyiiletek az aldbbi képlettel jelllemzhetok:

Az T)dltaldnos képletd vegyiiletek
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€s azok  gylgydszatilag  elfogadhaté  séi, enantiomerjei,
diasztereomerjei, N-oxidjai, ,,prodrug”-jai vagy metabolitjai, ahol
T jelentése 5-7 tagi heterociklusos gylirQi, aril-, szubsztituélt aril-

SO e
csoport, mely a C gylirih6z egy Wiiﬂge:cn keresztiil kapcsolédik, a

10 heterociklusos- és az aril gytirlik tovdbbi szubsztituenseit R jelenti,

ol R jelentése -CN, -CORs, -COORs, -N(RgR;), -CON(Rg,R7), -

20

egy vagy tobb F, Cl, Br, I atommal vagy OH-csoporttal n
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Zubsztitua és R és Ry jelentése-azonos-az-elozéekben-megadottal;

ntése hidrogén atom, tetszlegesen szubsztitudlt 1-1

3-12 széngtomos— cikloalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-

1-6 szénatomqs/alleil-’;’ arit-heteroaril-csoport;
. ol i . ..tti e é z R

X jelentése —CH-, -CH-S-, -CH-O- csopor; és nitrogén atom,;

Y és Z jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén atom, 1-16
szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-csoport, és 0-3
szénatomos athidal4-csoport;

U és V jelentése egymastdl fiiggetleniil tetszdlegesen szubsztitudlt 1-6
szénatomos alkil-csoport, F, Cl, Br atom, 1-12 szénatomos alkil-
csoport, mely egy vagy tobb F, Cl, Br, I atommal van szubsztitualva,

j idrogén-vagy fluor atom;

W jelentése -CH,-, -CO, -CH,NH-, -NHCH,-, -CH,NHCH;-, -CH;-
N(R;,)CH,-, —CHZ(R“)N-, -CH(R;))-, -S-, -CH,(CO)-, -NH- csoport,

ahol R;; jelentése tetszdlegesen szubsztitudlt 1-12 szénatomos alkil-, 3-

12 szénatomos cikloalkil, 1-6 szénatomos alkoxi-, aril-, heteroaril-
csoport;

R, jelentése -NHC(=O)R; csoport, ahol R; jelentése hidrogén atom, 1-
12 szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkjl-, 1-6 szénatomos
alkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-csoport, mely egy vagy tobb F, Cl, Br, I
atommal vagy —OH-csoporttal van szubsztituilva, tovabba
-N(R3,R,), -NR;C(=S)R3, -NR,C(=S)SR; csoport, ahol R; jelentése
azonos az el6ézdekben .megadottal, R;, R, egymistdl fiiggetleniil

hidrogén atom, 1-12 szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 1-6
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szénatomos alkoxi, 1-6 szénatomos alkil-csoport, mely egy vagy tobb

F, Cl, Br, I atommal vagy -OH csoporttal van szubsztituilva.

A taldlmédny szerinti vegyiiletek jelentds antimikrobidlis hatdst

mutatnak, igy a taldlmany az e vegyiileteket tartalmazé gydgydszati

18

készitményekre is vonatkozik
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A TALALMANY TERULETE

A taldlmany targya 1dj szubsztitudlt fenil-oxazolidinonok és az azok eldéllitasara
szolgdlé eljardsok. A taldlmany targyat képezik tovdbba azok a mikrobaellenes
gyOgyszerkészitmények, melyek a jelen taldlmany szerinti vegyiileteket tartalmazzak. A
vegyiiletek hatékony mikrobaellenes szerek, szdmos emberi és allati patogénnel szemben
hatdsosak, tobbek kozott olyan gram-pozitiv aerob baktériumokkal szemben, mint a

tobbszordsen rezisztens staphylococcusok, streptococcusok és enterococcusok, valamint az
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olyan anaerob organizmusokkal szemben, mint a Bacterioides spp. és Clostridia spp. fajok
és olyan savallé organizmusok, mint a Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium

és Mycobacterium spp.

A TALALMANY HATTERE

A mai, modern gyégyitdsban a Gram-pozitiv baktériumok novekvé antibakterialis
rezisztanciaja ijesztd kezelési problémdkat jelent. Az enterococcusokrdl — bar ezek
hagyoményosan nem-virulens patogének - kimutattdk, hogy amennyiben Vancomycin
rezisztencidval tarsulnak, megkozelitéleg 40%-os halalozasi ardny tulajdonithaté nekik. A
Staphylococcus aureus, mely a posztoperativ sebek hagyomanyos kérokozdja, rezisztens a
penicillinekkel szemben, penicillindz enzimek termelésének koszonhetden. Ez a
rezisztencia legy6zhetd volt olyan P-laktdmok kifejlesztésével, melyek a kiilonb6z6
penicillindz-enzimekkel szemben stabilak voltak. De a kérokozé valaszként egy modositott
penicillink6td protein-2’-részeket szintetizilt, mely a B-laktdm antibiotikumok szdmara
kisebb affinitdssal rendelkezik, ez egy olyan fenotipus , mely Methicillin Rezisztens S.
aureusként ismert (MRSA). Ezek a torzsek egészen mostandig Vancomycinre érzékenyek
voltak, mely szdmos hétranya ellenére az MRSA fert6zések elleni egyik leghatékonyabb
gybgyszere volt. A Streptococcus pneumoniae egy imert, veszélyes koérokozd, mely
pneumonidt, sinusitist és meningitist okoz. Ez a torzs - egészen mostandig - penicillinre
nagyon érzékeny volt. Nemrégiben, azonban, kiilonboz6 PBP 2’ torzsekrdl szdmoltak be
vilagszerte, melyek érzékenysége penicillinnel szemben mdr érzékelhetéen kiilonbozo,
azaz gyengiild.

Ismert, hogy az oxazolidinonok a szintetikus mikrobaellenes szerek egy uj
csoportja, melyek tigy pusztitjdk el a Gram-pozitiv kérokozoékat, hogy a protein-szintézis
nagyon korai szakaszdt gatoljak. Az oxazolidinonok a riboszomalis kezdeti komplexek
kialakulasat gatoljak, melyek a 30S és 50S riboszomikat foglaljdk magukba és ezzel a
kezdeti komplex kialakuldsat akadalyozzdk meg. Ezen j hatdsmechanizmusuknak
koszonhetden, ezek a vegyiiletek olyan patogénekkel szemben is hatékonyak, melyek

egyéb klinikailag hasznélt antibiotikumokkal szemben rezisztensek.
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A WO 93/23384 szami PCT-szabadalmi bejelentés olyan fenil-oxazolidinonokat és
azok mikrobaellenes haszndlatat irja le, melyek egy szubsztitudlt diazin-molekularészt
tartalmaznak.

A WO 93/09103 szamii PCT-szabadalmi bejelentés szubsztitualt aril- és heteroaril-

fenil-oxazolidinonokat mutat be, mint antibakterialis szereket.

A WO 90/02744 szami PCT-szabadalmi bejelentés S-indolinil-5B-amidometil-
oxazolidinonokrél és  3-(kondenzalt gytiriivel szubsztitudlt)-fenil-5-B-amidometil-
oxazolidinonokrél szamol be, melyek antibakteriélis szerekként hasznalhatok.

A 352 781 szami Eurdpai Szabadalmi Bejelentés fenil- és piridil- szubsztitualt
fenil-oxazolidinonokat ir le.

A 312 000 szami Eurépai Szabadalmi Bejelentés pedig fenilmetil- és piridinilmetil-
szubsztitualt fenil-oxazolidinonokat ismertet.

Az 5254 577 szami USA-beli szabadalmi leirds fenil-oxazolidinonhoz kapcsol6dé
nitrogén-tartalmu heteroaromas gyiriiket tartalmazé vegyiiletekrdl ad tajékoztatast.

Az S 547 950 és az 5 700 799 szami USA-beli szabadalmak szintén bizonyos fenil-
piperazinil-oxazolidinonokat irnak le.

Mis irodalmak ugyancsak kiilonboz6 fenil-oxazolidinonokat mutatnak be; igy
tobbek kozott a 4 801 600 és a 4 921 869 szamu USA-beli szabadalmi leirasok, valamint;
Gregory W.A. és munkatédrsai J. Med. Chem., 32, 1673-81 (1989), Gregory W.A. és
munkatérsai J. Med. Chem., 33, 2569-78 (1990); Wang C. és munkatarsai Tetrahedron, 45,
1323-26 (1989); Brittelli, és munkatérsai J. Med. Chem., 35, 1156 (1992); és Bio-organic
and Medicinal Chemistry Letters, 9, 2679-2684, (1999).

A TALALMANY OSSZEFOGLALOJA

A taldlminy (j oxazolidinon-vegyiiletek szintézisével, azonositdsival és
jellemzésével foglalkozik. Ezek az j vegyiiletek j6 hatdssal rendelkeznek a tobbszordsen

rezisztens Gram pozitiv patogénekkel szemben, mint az MRSA, VRE és PRSP. Ezen
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molekuldk egy része hatisos MDR-TB és MAI torzsekkel szemben, mig mdsok
szignifikdns hatdssal rendelkeznek fontos anaerob baktériumokkal szemben.

A taldlmany szerinti vegyiiletek a fenti irodalmakban leirt vegyiiletekkel
rokonsdgban vannak, abban az értelemben, hogy szubsztitudlt fenil-oxazolidinon gytrtit
tartalmaznak, azzal a kivétellel, hogy a jelen vegyiiletek a fenil-oxazolidinonhoz
kapcsol6dé diazin molekularészt tartalmaznak, mely tovabbi heterociklusos-, aril-,
szubsztitudlt aril-, heteroaromds gyiriivel van szubsztitudlva, ezért ezek a vegyiiletek
egyediildlloak és kiemelkedden j6 antibakteridlis hatdssal rendelkeznek.

A jelen taldlmdny targya tovabba eljarasok az dj fenil-oxazolidinon- szarmazékok
eldéllitasdra. A taldlmédny szerinti Uj vegyiiletek szignifikdnsan nagyobb antibakteridlis
hatéssal rendelkeznek tobbszordsen rezisztens gram pozitiv patogénekkel szemben, igy az
MRSA, VRE és PRSP, valamint MDR-TB és MAI torzsekkel szemben, mint a
forgalomban levo készitmények. A taldlmany szerinti 0j vegyiiletek, tehat, alkalmasak arra,
hogy segitségiikkel a bakteridlis fertdzéseket biztonsidgosan €s hatdsosan kezeljiik.

A fentiek alapjan a taldlmany az tj I képletii fenil-oxazolidinon szdrmazékokra,
valamint azok elédllitdsdra vonatkozik.

A képletben a szubsztituensek jelentése az aldbbi:

Y U O

VA o
R—T—W—X C N N A
/ R1
(CHn

T jelentése 5-7 tagi heterociklusos gytird, aril-, szubsztitualt aril-csoport, mely a C
gylrthoz egy W linkeren keresztiil kapcsolddik,a T egy eldnyds viltozatat a
kovetkezOk koziil valaszthatjuk: aril- és S-tagi heteroaril-csoport, mely

szubsztitudlva van R-csoporttal, ahol R jelentése -CN, -CORs, -COORs, -N(RgR7),
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-CON(R¢,R7), -CHyNO,, -NO,, -CH;R3, -CHRy, -CH=N-OR o, -C=CH-R;s csoport,
ahol Rs jelentése hidrogén atom, tetszélegesen szubsztitualt 1-12 szénatomos alkil-,
3-12 szénatomos cikloalkil-, aril-, heteroaril-csoport, Rg és R jelentése egymastol
fiiggetleniil hidrogén atom, tetszlegesen szubsztitualt 1-12 szénatomos alkil-, 3-12
szénatomos cikloalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-csoport; Rg és Ry jelentése
egymastdl fiiggetleniil hidrogén atom, 5-6 szénatomos alkil-csoport, F, Cl, Br atom,
1-12 szénatomos alkil-csoport, melyet egy vagy tébb F, Cl, Br, I atom, vagy —ORy,
-SRa, -N(Rg,R7) csoport szubsztitudl, ahol R4 jelentése hidrogén atom, 1-12
szénatbmos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6
szénatomos alkil-csoport, melyet egy vagy tobb F, CI, Br, I atom vagy OH-csoport
szubsztitudl és Re €s R; jelentése azonos az elézéekben megadottal, Ry jelentése
hidrogén atom, tetszélegesen szubsztitudlt 5-12 szénatomos alkil-, 1-12 szénatomos
alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-,
aril- heteroaril-csoport, n jelentése 0-3 kozotti egész szam,;

X jelentése —-CH-, -CH-S-, -CH-O- csoport €s nitrogén atom;

Y és Z jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén-atom, 1-16 szénatomos alkil-, 3-
12 szénatomos cikloalkil-csoport, és 0-3 szénatomos 4thidalé-csoport;

U és V jelentése egymastdl fiiggetleniil tetszlegesen szubsztitualt 1-6 szénatomos
alkil-csoport, F, Cl, Br atom, 1-12 szénatomos alkil-csoport, mely egy vagy tobb F,
Cl, Br, I atommal van szubsztitudlva, eldnydsen U és V jelentése hidrogén vagy
fluor atom;

W jelentése -CH,-, -CO, -CH,NH-, -NHCH,-, -CH,NHCHj,-, -CH,-N(R;,)CH>-, -
CHy(Ry)N-, -CH(Ryy)-, -S-, -CHy(CO)-, -NH- csoport, ahol Ry, jelentése
tetszdlegesen szubsztitudlt 1-12 szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil, 1-6
szénatomos alkoxi-, aril-, heteroaril-csoport; és

R; jelentése —-NHC(=O)R, csoport, ahol R, jelentése hidrogén atom, 1-12
szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6
szénatomos alkil-csoport, mely egy vagy tébb F, Cl, Br, I-atommal vagy OH, -
N(R3,R4), -NRC(=S)R3, -NR>C(=S)SR3 csoporttal van szubsztituilva, ahol R,
jelentése azonos az elézéekben megadottal, R, R4 egymadstdl fiiggetleniil hidrogén

atom, 1-12 szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi,
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1-6 szénatomos alkil-csoport, mely egy vagy tobb F, Cl, Br, I atommal vagy OH-

csoporttal van szubsztitudlva.

Az 1 képletii vegyiiletek elényos képviseldi azok, ahol R, jelentése acetamid és a
5 legelénydsebb vegyiiletek ebben a sorozatban, azok az optikailag tiszta enantiomerek,
amelyeket tgy allitunk el8, hogy az oxazolidinon gyrii 5-6s szénatomjanak konfigurdcidja
(S) a Cahn-Ingold-Prelog szabdly szerint. A vegyiiletek ezen sorozatiaban az (S)-
enantiomer az eldnydsebb, mivel antibakteridlis hatdsa kétszer akkora, mint a megfeleld
racem vegyiileté. Az I képleti vegyiiletek egyes izomerjei, valamint az enantiomerek

10 keveréke szintén a jelen taldlmany oltalmi korébe tartozik.
A taldlmany szerinti I képleti vegyiiletek még elényosebb képviseldi azok,
amelyeket a II képlettel jellemezhetiink, ahol a D gyiirii jelentése furanil-, tienil- és pirrolil-

gylriirendszer, melyek tovabbi Q és P csoportokkal vannak szubsztitudlva:

=
U O

| Y
< g /—F(CH‘) >\
2n
M X Q
W—X C N N A
/ NHCOCH,
(CH)Nn

15 z Y
I
Tehat a II altalanos képletben
U és V jelentése egymastdl fiiggetleniil tetszélegesen szubsztitudlt 1-6 szénatomos
20 alkil-csoport, F, Cl, Br atom, 1-12 szénatomos alkil-csoport, mely egy vagy tobb F,
Cl, Br, I atommal van szubsztitudlva, elénydsen U és V jelentése hidrogén vagy
flour atom;
X jelentése —-CH-, -CH-S-, -CH-O- csoport €s nitrogén atom;
Y és Z jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén atom, 1-6 szénatomos alkil-, 3-12
25 szénatomos cikloalkil-csoport, 0-3 szénatomos athidal6-csoport; €s
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w jelentése -CH,-, -CO-, -CH,NH-, -NHCH,;-, -CH,NHCH;-, -
CHzN(R”)CHz-, -CHz(R“)N-, -CH(R“)-, -S—, -CHz(CO)-, -NH- CSOpOl‘t, ahol R“
jelentése tetszolegesen szubsztitudlt 1-12 szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos

cikloalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-, aril-, heteroaril-csoport.

A jelen talalmany szerinti II képlett vegyiiletek elényos képviseldi azok, ahol Q és
P jelentése egymastdl fiiggetleniil —-CN, -CORs, -COORs, -N(R¢,R7),-CON(R¢,R7), -
CH,NO,, -NO,, -CH,R;, -CHRy, -CH=N-OR,y, -C=CH-Rs csoport, ahol Rs jelentése
hidrogén atom, tetszGlegesen szubsztitualt 1-12 szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos
cikloalkil-, aril-, vagy heteroaril csoport; Re, R7 jelentése egymadstdl fiiggetleniil hidrogén
atom, tetszélegesen szubsztitualt 1-12 szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 1-6
szénatomos alkoxi-csoport, Rs, Rg jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén atom, 1-6
szénatomos alkil-csoport, F, Cl, Br atom, 1-12 szénatomos alkil-csoport egy vagy tobb F,
Cl, Br, I atommal, vagy —ORy4, -SR4, -N(R¢, R7) csoporttal szubsztitudlva, R)o jelentése
hidrogén atom, tetszblegesen szubsztitudlt 1-12 szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos
cikloalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-, aril-, heteroaril-csoport, kivéve
azt az esetet, amikor W jelentése —CO-, Q és P jelentése hidrogén atom.

A 1I képletii vegyiiletek még elényosebb képviseldi azok, ahol a C gylirl 6-8 tagi
és a nagyobb gylriikben két vagy harom szénatom taldlhaté minden nitrogén atom kozott,

példaul:

A C gyiriiben lehet dthidalas, hogy egy biciklusos rendszert képezzen az alabbiak szerint:



DR. ASBOTH - DR. BIczI & TARSA -8-
UGYVEDI £ES SZABADALMI [RODA

A C gyiri tetszélegesen szubsztitudlva lehet Y és Z helyen alkil-csoportokkal,
cikloalkil-csoportokkal,  fluor-atomokkal, karboxil-csoportokkal és a megfeleld
s észterekkel, amidokkal, szubsztitudlt alkil-csoportokkal vagy athidal¢ alkil-csoportokkal az

alabbiak szerint:

B o

Amikor a C gyliri 6-tagi és X jelentése —CH-(NHR)- csoport, eldényosek a

10 kovetkezo gyuriik, ahol Ry jelentése azonos az el6z6ekben megadottal.

AN R11 R11.
/"%3 O "
R11. . R _b_

/" /

15 A fentieken tilmenden a C gyiri a kovetkezd szerkezetek egyike is lehet:



DR. ASBOTH - DR. Biczl & TARSA -9-
UGYVEDI ES SZABADALMI IRODA

(CH,)n
2) CH,)n
—X N— —X N—
CH,)n
2 CH,)n
—X N— —X N—
(CH,)n CH,)n
R11 R11
N\ N
/N N— /N N—
CHg)n CHz)n
R11 AN
\N N— /N N—

A TII képletii vegyiiletek még elénydsebb képviseldi azok a III képletii vegyiiletek, ahol M

jelentése kén atom

=
Y U @)

Q D| A—«:m %
n
S \ ° Q
W—X ¢ N N A
/ NHCOCH,
(CH2)n

\Y
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ahol

U és V jelentése egymastdl fiiggetleniil tetszdlegesen szubsztitualt 1-6 szénatomos
alkil-csoport, F, Cl, Br atom, 1-12 szénatomos alkil-csoport egy vagy tobb F, Cl,
Br, I atommal szubsztitudlva, U és V jelentése elényosen hidrogén vagy fluor atom;
X jelentése —CH-, -CH-S-, CH-O- csoport és nitrogén atom;

Y és Z jelentése egymaistdl fiiggetleniil hidrogén atom, 1-6 szénatomos alkil-, 3-12
szénatomos cikloalkil-csoport, és 0-3 szénatomos athidalé-csoport;

W jelentése —CH,-, -CO-, -CH,NH-, -NHCH,-, -CH,NHCH,-, -
CH,N(R}1)CHz-, -CHa(R;)N-, -CH(R1y), -S-, -CH,(CO), -NH- csoport, ahol Ry,
jelentése tetszélegesen szubsztitudlt 1-12 szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos
cikloalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-, aril- heteroaril-csoport;
és

Q és P jelentése egyméstdl fiiggetleniil -CN, -CORs, -COORs, -N(Rg,R7), -
CON(R¢,R7), -CH2NO,, -NO,, -CH;Rg, -CHRy, -CH=N-OR |y, -C=CH-Rs, ahol Rs
jelentése hidrogén atom, tetszOlegesen szubsztitudlt 1-12 szénatomos alkil-, 3-12
szénatomos cikloalkil-, aril- vagy heteroaril-csoport; Rs, R; jelentése egymastol
fiiggetleniil hidrogén atom, tetszdlegesen szubsztitualt 1-12 szénatomos alkil-, 3-12
szénatomos cikloalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, Rsg, Rg jelentése egymastol
fiiggetleniil hidrogén atom, 1-6 szénatomos alkil-, F, Cl, Br atom, 1-12 szénatomos
alkil-csoport egy vagy tobb F, Cl, Br, I atommal,-OR4, -SR4, -N(Re,R7) csoporttal
szubsztitudlva, R)o jelentése hidrogén atom, tetszdlegesen szubsztitudlt 1-12
szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6
szénatomos alkil-, aril-, heteroaril-csoport, kivéve azt az esetet, amikor W jelentése
-CO-, Q és P jelentése pedig hidrogén atom.

Még elénydsebben Q és P jelentése nitro- vagy aldehid-csoport €s halogén atom.

Elényosen W jelentése —CH»-, -C(=0)-, -C(=0)-C(=0)-, -CH,NH-, -NHCH,-,-
CH,NHCH,-,-CH,-N(CH3)CH,-,-CH,(CH3)N-, -CH(CHs3)-, -S- és —
CH,(C=0)-, -NH- csoport.
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A III képletii vegyiiletek legelonyGsebb képviseldi a kovetkezok:

(S)-N-[[3-[4-[4-(N-metil-N-2-tienil(5-nitro)metil )Jaminopiperidin-1-il]-3-fluor-
fenil]-2-oxo-oxazolidin-5-il]-metil]-acetamid;

5 (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-(2-tienil)dikarbonil }]-piperazinil]-fenil ]-2-oxo-5-
oxazolidinilJmetil]acetamid;
(S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-(5-nitro-2-tienoil)]piperazinil}fenil]-2-o0x0-5-

oxazolidinilJmetil]acetamid-hidroklorid

10 A II képleti vegyiiletek még eldnydsebb képviseldi azon IV képletli vegyiiletek,

amelyek oxigén atomot tartalmaznak a D gytiriiben

P
Y U O

Q Dl /_F(CH) y
2n
o N 0
W—X C N N_A
/ NHCOCH,
(CH,)n

7 Vv
1Y
15 ahol
U és V jelentése egymastdl fiiggetleniil tetszdlegesen szubsztitudlt 1-6 szénatomos
alkil-csoport, F, Cl, Br atom, 1-12 szénatomos alkil-csoport egy vagy tobb F, Cl, Br
vagy I atommal szubsztitualva, elényosen U és V jelentése hidrogén vagy fluor
atom;
20 X jelentése —-CH-, -CH-S-, -CH-O- csoport €s nitrogén atom;

Y és Z jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén atom, 1-6 szénatomos alkil-, 3-12
szénatomos cikloalkil-csoport és 0-3 szénatomos é4thidal4-csoport;

W jelentése -CH,-, -CO-, -CH,NH-NHCH,-, -CH,NHCH,-, -CH>-N(R;;)CH>-, -
CH,(R;)N-, -CH(R|;)-, -S-, -CH,(CO)-, -NH- csoport, ahol R;, jelentése

o0 .
» e
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tetszélegesen szubsztitualt 1-12 szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 1-6
szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-, aril-, heteroaril-csoport; és

Q és P jelentése egymastol fiiggetleniil -CN, -CORs, -COORs, -N(R¢,R7), -
CON(R¢,R7), -CHoNO», -NO,, -CH,Rg, -CHRy, -CH=N-OR(, -C=CH-Rs
csoport, ahol Rs jelentése hidrogén atom, tetszlegesen szubsztitualt 1-12
szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, aril- vagy heteroaril-csoport; R¢, R,
jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén atom, tetszdlegesen szubsztitudlt 1-12
szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-csopor;, Rg,
Ry jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén atom, 1-6 szénatomos alkil- csoport, F,
Cl, Br atom, 1-12 szénatomos alkil-csoport egy vagy tobb F, Cl, Br vagy 1
atommal, -ORy, -SR4, N(R¢,R5) csoporttal szubsztitudlva, Rjq jelentése hidrogén
atom, tetsz6legesen szubsztitudlva 1-12 szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos
cikloalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-, aril-, heteroaril-
csoporttal, kivéve azt az esetet, amikor W jelentése —CO-, Q és P Jelentése pedig

hidrogén atom.

Q és P jelentése még elénydsebben nitro- vagy aldehid-csoport és halogenid.

Elényosen W jelentése ~CH,-, -C(=0)-, -C(=0)-C(=0)-, -CH,NH-, -NHCH,-, -

CH,NHCH,-, -CH,-N(CH3)CH,-, -CH,(CH;)N-, -CH(CH3;)-, -S-, -CH,(CO) és —-NH-

csoport.

A TV képletii vegyiiletek legelényosebb képviseldi a kovetkezok:

(S)-N-[[3-fluor-4-[N-1-[N-1 -[4-(5-nitro-2-furoil)piperazinil]fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinillmetil]acetamid;

-(S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1 -[4-{2-furil-(5-nitro)metil }]piperazinil ]-fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinilJmetil]acetamid;

(S)-N-[[3-[4-[4-(N —metil-N-(5—nitro-2-furoil)aminop_iperidin- 1-11]-3-fluor-fenil]-2-
oxo-oxazolidin-5-il]metilJacetamid;

(S)-N-[ [3-[4—[4—(N-metil—N—2—furil—(5-nitro)metil)aminopiperidin- 1-il]-3-fluor-

fenil]-2-oxo0-oxazolidin-5-ilJmetilJacetamid.
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A jelen taldlméiny szerinti vegyiiletek hatékony mikrobaellenes szerek, szdmos
emberi és 4allati patogénnel szemben hatasosak, kiilonosen az aerob Gram-pozitiv
baktériumokkal, tobbek kozott az antibiotikumokkal szemben tobbszorésen rezisztens
staphylococcusokkal és streptococcusokkal, valamint az olyan anaerob organizmusokkal,

mint a Mycobacterium tuberculosis és mas mycobacterium fajokkal szemben.

A jelen taldlmanyban leirt vegyiiletekbol gydgyaszati készitmények eloallitdsdhoz
inert, gydgyaszatilag elfogadhatd, szilard vagy folyadék halmazéllapotii hordozé anyagok
hasznilhatok. A szilaird formdji készitmények lehetnek porok, tablettdk, széteso
granuldtumok, kapszulak, ostyak, kipok és kendcsok. Szildrd hordozé lehet egy vagy tobb
anyag, melyek szerepelhetnek higité anyagként, izesitd ényagként, oldédés segitoként,
kendanyagként, szuszpendélo szerként, kotéanyagként vagy a tablettdk szétesését elésegitd
anyagként is; lehet finom eloszlasu szilard anyag is, mely a finom eloszldsu hatéanyaggal
keverékben taldlhaté. Tablettdk készitéséhez a hatéanyagot a sziikséges kotd
tulajdonsdgokkal rendelkez6 hordozéval dsszekeverjiik megfeleld adagokban és a kivant
formdjira és méretiire préseljik. A porok és tablettdk el6nyosen  5-70 tomeg%
hatéanyagot tartalmaznak. Megfelel$ szilard hordozé anyagok lehetnek a laktoz, pektin,
dextrin, keményitd, zselatin, tragant gumi, alacsony olvaddsponti viasz, kakadvaj, €s mas

)

hasonlék. Az ,,eldallitas” kifejezés magéba foglalja a hatéanyag kapszuldz6 anyaggal, mint
hordozéval torténd formulédldsit, melynek sordn a kapott kapszuldban a hatéanyag
(hordozéval vagy anélkiil) hordozdval van koriilvéve, mely igy kolcsonhatdsban van azzal.

HasonlGan oralis adagoldsra alkalmas kapszuldk hasznélhaték szilard dozisformaként.

Folyékony készitmények lehetnek oldatok, szuszpenzidk és emulzidk. Példaként
emlithetjiik a parenterdlis beaddsra alkalmas viz vagy viz-propilén-glikol oldatokat. Ilyen
oldatokat tgy allitunk el8, hogy azok paraméterei (izotdnicitds, pH, stb.) a bioldgiai
rendszerek szémdra elfogadhatdak legyenek. Folyékony készitményeket formuldlhatunk

vizes polietilén-glikol oldatban is.
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Az orilis adagoldsra alkalmas vizes oldatokat ugy allithatjuk eld, hogy a
adjuk hozza a kivént mennyiségben. Az oralis adagoldsra alkalmas szuszpenzidkat ugy
allithatjuk el6, hogy a finom eloszlasi hatéanyagot vizben diszpergdljuk valamely
viszk6ézus anyaggal, példdul természetes vagy szintetikus gumikkal, gyantdkkal, metil-
cellulézzal, natrium-karboximetil-cellulézzal és mas ismert szuszpenddlé anyagokkal

egyiitt.

A kendcs készitmények a 1 képletii vegyiiletek nehézfém soéit tartalmazhatjdk
gyOgyaszatilag elfogadhaté hordozoékkal egyiitt. A hordozé elénydsen valamely szokdsos,
vizben diszpergdlhaté hidrofil anyag vagy olaj lehet, kiilonosen elényos valamely szokdsos
fél-lagy vagy krémszerii, vizben diszpergalhaté vagy vizoldhaté, olaj a vizben minimaélis
hatarfeliileti fesziiltséggel rendelkezé emulzié hasznilata. Megfeleld készitmények ugy
allithat6k el6, hogy egyszerlien egyesitjik vagy homogénen osszekeverjiik a finom

eloszldsu vegyiiletet a hidrofil hordozéval vagy bdzissal vagy kendccsel.

Egy elonyds megoldds szerint, a gydgydszati készitmény egységes ddzisformaju.
Ilyen formaban a készitményt olyan dézis egységekre osztjuk, melyek a hatdéanyag
megfelelé mennyiségét tartalmazzak. Az egységes dézisforma lehet valamely csomagolt
készitmény, mely csomag tartalmazhat kiilondllé6 kapszuldkat, porokat fiolakban vagy
ampulldkban és kendcsokben, kapszulat, ostyat, tablettat, gélt vagy krémet magat. Tovabbi

megoldasként jelentheti ezen csomagolasi formak barmelyikének meghatarozott szimat.

A hatéanyag mennyisége a készitmény egy dézisdban viltozhat vagy az egyéni

alkalmazésnak és a hatéanyag hatdsanak megfeleléen 1-100 mg-os tartomanyban.

A terapids alkalmazésban bakteridlis fertozések kezelésére a vegyiileteket a jelen
talilmany értelmében kezdetben koriilbeliill 3 mg-t6l koriilbeliil 40 mg per kilogramm
dézisban hasznaljuk naponta. A dézisok azonban véltozhatnak a paciens 4llapotdnak €s az
alkalmazott vegyiiletnek megfeleléen. Egy bizonyos helyzetnek megfelelo dozis

meghatédrozhaté dgy is, hogy az kevesebb legyen, mint az optimdlis dézis. A napi dézison
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beliil kis valtoztatasok iktathatok be, amig az optimalis hatast elérjiik és ha sziikséges kis

adagokban adhatjuk be a nap folyamén.

Annak érdekében, hogy a taldlmanyt részletesen bemutassuk, az aldbbiakban széles
korden leirjuk az I, II, III és IV képleti vegyiiletek eldallitdsara szolgalo eljardsokat. A
jelen taldlmany szerinti I, II, IIT és IV képletii vegyiiletek gyOgydszatilag elfogadhat6 nem
toxikus savaddicids sit szervetlen és szerves savakkal - Snmagukban ismert médszerekkel

- képezhetjiik

A jelen taldlmany oltalmi korébe tartozénak tekintjiik a I, II, IIT és IV képleti
vegyiiletek ,prodrug”-jait is. Altaldban, az ilyen ,prodrug”-ok ezen vegyiiletek olyan
funkciondlis szarmazékai, melyek in vivo konnyen dtalakulnak a meghatarozott
vegyiiletekké. A megfeleldo ,prodrug”’-ok kivalasztisdnak és el6éllitdsanak szokasos

moédszerei onmagukban ismertek.

A taldlminy oltalmi korébe tartoznak a taldlminy szerinti vegyiiletek
gybgyaszatilag elfogadhaté séi, az enantiomerek, diasztereomerek, N-oxidok, ,,prodrug”-
ok, metabolitok gydgyaszatilag elfogadhaté hordozdékkal és tetszoleges segédanyagokkal

kombindlva.
A taldlmédny szerinti vegyiileteket, azok eldallitasat, a vegyliletek hatasit, a

taldlmany szerinti vegyiileteket tartalmazd gydgyszerkészitményeket az aldbbi részletes

leirdsban mutatjuk be:
A TALALMANY RESZLETES LEIRASA

A jelen taldlmény szerinti vegyiiletek a kovetkezd dbrdkon bemutatott reakcidsorok

szerint allithatdk elo.

Az 4ttekinthetdség kedvéért ot kiilonbozé V képletii amint ismertetiink, mint 6t

kiilonb6z6 kdzponti elemet (,,core”),
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G N N
> / NHCOCH,
(CH,)n

nevezetesen

(S)-N-[[3-[3-fluor-4-(N-piperazinil)fenil]-2-oxo0-5-oxazolidinil Jmetil Jacetamid
(,,core” I);

(S)-N-[[3-[3-fluor-[4-[3-(1a,50a,60)-6-[N-metil]amino]-3-azabiciklo-
[3.1.0]hexan]fenil]-2-ox0-5-o0xazolodinilJmetil]Jacetamid (,,core” II);
(S)-N-[[3-[3-fluor-[4-[3-(1a,50,60)-6-[N-metil Jaminometil]-3-azabiciklo-
[3.1.0]hexan]fenil]-2-oxo0-5-o0xazolidinilJmetilJacetamid (,,core” III);
(S)-N-[[3-{[4-[4-N-metilamino]piperidin-1-il]-3-fluor-fenil }-2-oxo0-oxazolidin-5-
ilJmetil]acetamid (,,core” IV); és
(S)-N-[[3-[3-[fluor-4-(N-1-homopiperazinil)fenil]-2-oxo-5-

oxazolidinil]metil]acetamid (,,core” V),
melyeket analégok eldéllitasara hasznaltunk.

Az analdgok elddllitasdhoz hasznalt V képletli kulcs-intermedier aminokat
kereskedelmi forgalomban 1évé reagensekbdl éllitottuk eld, ahol a V képletii aminokban G
jelentése -NH, -CH(NHR), -CH-CH,NHR csoport, ahol R jelentése hidrogén atom, etil-,
metil-, izopropil-, acetil-, ciklopropil-, alkoxi-csoport, €s U, V, Y és Z jelentése azonos a II
képletnél megadottal. Néhany V képletl amin mér ismert az irodalombdl, ezeknél a
referencidkat megadjuk, ha azonban el6szor késziiltek el, vagy mas mddszerekkel vagy az

ismert médszer egy masik valtozataval, akkor a kisérleti részben részletesen leirjuk.
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A V képletii optikailag tiszta aminokat vagy a szdmos aszimmetrikus szintézis
valamelyikével vagy a racém keverék rezolvilasaval — valamely megfelel6 optikailag aktiv
savval, mint példdul dibenzoil-tartarat vagy 10-kdmfor-szulfonsav, eldallitott s6 szelektiv

kristalyositasaval, majd azt kovetden bazissal torténd kezelésével — dllithatjuk eld.

A jelen taldlmdany szerinti I dltaldnos képletii vegyiileteket az 1. Abran bemutatott

reakcidval éllithatjuk elo:
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1. ABRA

(({Hz)n »O

G Cc N N A

> / R,
(CHy)n

R—T—W—R,,

/“7 CHz)" >\\O

\ J A
\_T R,
CH,)n

Az 1 4dbran a megfeleld szubsztituensekkel rendelkezd heteroaromds csoportot a V
képletii vegyiiletek C gyiriijének nitrogén atomjira az aldbbiakban leirt moédszerek
valamelyikével vihetjik be, hogy a I képletli vegyiiletet kapjuk, ahol Rj, jelentése

valamely megfeleld tdvozé csoport, mely egy atlagos szakértd szdmadra j6l ismert, mint
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példaul fluor, klér, brém atom, vagy —SCHj3, -SO,CH3, -SO,CF; vagy —OC¢Hs csoport €s
masok, valamint G jelentése a V képletli aminokban —NH, -CH(NHR3), -CH-CH,NHR 3
csoport, ahol Ry3 jelentése hidrogén atom, etil-, metil-, izopropil-, acetil-, ciklopropil- vagy

alkoxi-csoport és U, V, Y és Z jelentése azonos az el6zdéekben a I képletnél megadottal.

A taldlmany értelmében, tehat, valamely V képletii amint egy R-T-W-R), képletii
heteroaromds vegyiilettel reagaltatunk, ahol R, T és W jelentése azonos az el6zéekben a I
képletnél megadottal. Az olyan I képletii vegyiiletek el6allitdsara, ahol W jelentése —CH>-
csoport, a megfelelé aldehidet hasznalhatjuk és a V képletii aminhoz a reduktiv amindlas

mobdszerével kapcsoljuk..

A fentiek alapjan, az olyan I képletii vegyiiletek elddllitdsdra, ahol W jelentése C=0O
csoport, a megfeleld savat haszndlhatjuk és a V képletii amint aktiv észteren keresztiil
acilezhetjiik valamely kondenziciés szer, mint példaul 1,3-diciklohexil-karbodiimid
(DCC) és 1-(3-dimetilamino-propil)3-etil-karbodiimid (EDC), jelenlétében. Mds acilezési

modszerek szintén alkalmazhatdk.

Egy alternativ médon, azon vegyiiletek, amelyek karbonil-csoportot tartalmaznak,

ligy is eléallithatok, hogy egy VIképletii heteroaromas vegyiiletet,

P

R12

VI

mint példaul N-metil-pirrol, reagaltatunk a V képletii intermedier aminnal, trifoszgén vagy
foszgén jelenlétében. A karbonil-csoportokat tgy is kialakithatjuk az olyan heteroaromas
vegyiilet, mint a 3-brom-tiofén és a V képleti amin kozott, hogy szén-monoxiddal

reagaltatjuk katalizétor jelenlétében, mint példaul Pd(PPh;),Cl,. Az olyan meghosszabitott
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lancd pirrol-szdrmazékok, melyek dikarbonil-csoportot tartalmaznak, gy allithatok eld,

hogy a V képletli amint oxalil-kloriddal reagéltatjuk.

A karbonil-csoportok redukcidja, a szokdsos redukdlé szerek hasznélata mellett,
metilén-csoportok képzédéséhez vezet.

Az olyan I képlett vegyiileteket, ahol a heterociklus egy ottagi gytirti, és amelyeket
a 1I képlettel jellemezhetiink, az aldbbiakban a II. Abran bemutatott A, B és C médszer

szerint allithatjuk el6:
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A Médszer:
A V képletii amint valamely VI képletli heteroaromds vegyiilettel reagaltatjuk,
amelyben R, a korabbiakban az I. Abranal megadott, megfeleld tivozé-csoport. Q, P és M

jelentése azonos a II képletnél megadottal.

A T képletti vegyiiletek eldallitdsdhoz a reakciot valamely alkalmas olddszer, mint
példaul dimetil-formamid, dimetil-acetamid, etanol vagy etilén-glikol, felhasznalasival
hajtjuk végre, 70 °C és 180 °C kozotti megfelelé hdmérsékleten. Valamely megfeleld bazis,
mint példaul trietil-amin, diizopropil-amin, kdlium-karbonat, nitrium-bikarbonat, jelenléte

néhany esetben eldsegiti a reakcié hozamanak novekedését.

B Moédszer:

A V képletli intermedier amin reduktiv alkilezése valamely megfelelé VI képletii
heterociklusos aldehiddel, mint példdul furaldehiddel (Q, P = H; M = O; R;; = CHO),
ismert redukdlé szerek, mint példdul natrium-triacetoxi-borohidrid vagy natrium-ciano-
borohidrid, hasznélata mellett egy 4tlagos szakértd szamdra j6l ismert €s azon Il képletii

termékeket szolgaltatja, ahol W = CH,, mint ahogy azt a II. Abra mutatja.

C Modszer:

A V képletii intermedier amin acilezése valamely VI képletii heterociklusos savval,
mint példaul 2-furdnsavval (Q, P = H; M = O; R;, = COOH), azon II képletii termékeket
szolgaltatja, ahol W = CO, mint ahogy azt a II. Abra mutatja és ahol U, V, Y, Z, X, W, M,

P, Q és R jelentése azonos az el6zdekben megadottal.

Az (S)-N-[[3-[-fluor-4[N-1-[4-(5-nitro-2-tienoil)]piperazinil}fenil]-2-oxo-5-

oxazolidinilJmetilJacetamid hidroklorid ezzel a médszerrel allithaté eld.

Azok a vegyiiletek, amelyek karbonil-csoportot tartalmaznak, masképpen ugy is
eldallithatok, hogy egy VI képletii heteroaromds vegyiiletet, mint példdul N-metil-pirrol, a
V képletli intermedier aminnal reagiltatjuk trifoszgén vagy foszgén jelenlétében. A

karbonil-csoportokat tigy is kialakithatjuk az olyan heteroaromds vegyiilet, mint a 3-brém-
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tiofén és a V képleti amin kozott, hogy szén-monoxiddal reagdltatjuk Kkatalizator
jelenlétében, mint példaul Pd(PPh3),Cl,. Az olyan meghosszabitott lanci pirrol-
szarmazékok, melyek dikarbonil-csoportot tartalmaznak, Ggy allithat6k el6, hogy a V

képletii amint oxalil-kloriddal reagaltatjuk.

A karbonil-csoportok redukcidja, a szokdsos redukald szerek haszndlata mellett,

metilén-csoportok képzdédéséhez vezet.
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Az 1. Abra szerint eldallitott VII képletii vegyiiletek

v U 0

Ris /—{-—(CHz)n %O
M W N_A
NHCOCH,
\—'—(CHz)n

il

5  tovédbbi szdrmazékok készitése sordn kiinduldsi anyagokként szolgdltak, ahogy azt a III.
Abra mutatja, ahol U, V, Y, Z, X, W, P, Q, n és M jelentése azonos az el6zdekben
megadottal. Az R4 csoportot egytd] 6t 1€pésben a VIII képletii végtermékké alakithatjuk

Sy S , o

VIl

10 ahol U, V,Y,Z, n, X, W, Pés M jelentése azonos az el6zéekben megadottal, beleértve az

atalakitott R,s csoportot. A legtobb esetben a kiindulasi vegyiiletekben R4 csoport aldehid

vagy keton csoport volt.

A kovetkez6 vegyiileteket példaként mutatjuk be a IIIA, IIIB és IIIC Abrikon.
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A X képlettel jellemezhetd (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-{2-furil-[4-(5-
hidroximetil)metil } Jpiperazinil]-2-oxo-5-oxazolidinil]JmetilJacetamidot a IX képletii

aldehid natrium-borohidriddel torténé redukcidjaval allitottuk elo.

A XI képleti (Rig = -CHoF) (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-{2-furil-[4-(5-fluor-
metil)metil } piperazinil]-2-oxo0-5-oxazolidinilJmetil]Jacetamidot tigy 4llithatjuk el6, hogy a
X képletii (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-{2-furil-[4-(5-hidroximetil)metil } piperazinil]-2-oxo-

5-oxazolidinillmetil]Jacetamidot dietilamino-kén-trifluoriddal reagaltatjuk.

A XI képletii (Rjg = -CHyF;) (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-{2-furil-[4-(5-difluor-
metil)metil } ] piperazinil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metil]acetamidot gy allithatjuk eld, hogy a
IX képleti (S)-N-[[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-[4-(5-formil)metil }]piperazinil]fenil-2-oxo-
5-oxazolidinilJmetil]acetamidot dietilamino-kén-trifluoriddal reagéltatjuk, ahogy azt a

IIA. Abra mutatja. .
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O
7 \ o
N C N N A \\\H
\ / NHCOCH,
IX

RW/QVN/?\N ;?; 1 wH

\ / NHCOCH,

Xl

A IX képlettel jellemezhetd (S)-N-[[3-fluor-4-[N-1-[4-{ 2-furil-[4-(5-
formil)metil } Jpiperazinil]fenil-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil]-acetamidot hidroxil-aminnal €s
hidrazin-hidrattal reagéltatjuk, igy a XII képletii ( ahol a képletben R;7 = -CH=N-OH ) (S)-
N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-aldoxim)metil } ] piperazinil]fenil]-2-ox0-5-

10  oxazolidinil]metil]acetamidot és a XII képletii (R;; = -CH=N-NH;) (S)-N-[[3-[3-fluor-4-
[N-1-[4-{2-furil-(5-hidrazon)metil } ]piperazinil]fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinil]metil]Jacetamidot kapjuk.

N\=N—0—c—NH CH,COOCH,
A XII képleti (Ry7 = o O ) (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-

[4-{2-furil-(5-aldoxim(metil-4-(N-karboxi-amino-fenil-acetdt)metil } ]-piperazinil]fenil]-2-
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oxo-5-oxazolidinilJmetil]acetamidot tgy allithatjuk elé,hogy a XII képletli (Rj7= -CH=N-
OH) (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-aldoxim)metil } Jpiperazinil ]fenil]-2-oxo-5-

oxazolidinil]metil]-acetamidot izocianéttal reagéltatjuk.

A XII képleti (R;; = -CN) (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-
ciano)metil } Jpiperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetilJacetamidot gy Aallitottuk eld,
hogy a XII képleti (R;7 = -CH=N-OH) (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-
aldoxim)metil } ]piperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metil Jacetamidot trifluormetan-

szulfonsav-anhidriddel és trietil-aminnal reagéltattuk.

O

/
—CH )

\

A XII képleti (Ry; = © ) (S)-N-[[3-fluor-4-[N-1-[5-(1,3-dioxan)-2-
furilmetil]piperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil]-acetamidot ugy allitottuk el6, hogy
a IX képletii (S)-N-[[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-[4-(5-formil)metil }]piperazinil]-fenil-2-

oxo0-5-oxazolidinil]metil]-acetamidot 1,3-propan-diollal és BF; éterattal reagaltattuk.
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A XIII képleti (S)-N-[[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-karboxi)metil } ]-
piperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metilJacetamidot ugy dllitottuk elé, hogy a IX
képletii  (S)-N-[[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-[4-(5-formil)metil } Jpiperazinil]-fenil-2-oxo0-5-

oxazolidinil)metil]acetamidot Ag,O-val oxidaltuk.

A XIV képleti (Rjg = Ny [[3-fluor-4-[N-1-[5-(formamido)-2-furilmetil]-
piperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metil]acetamidot ugy allitottuk €l6, hogy az (S)-N-
[[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-karboxietil)metil } piperazinil]fenil-2-oxo-5-

oxazolidinilJmetil]acetamidot vizes ammonidval reagéltattuk.

[o) .
)l\ N
NHBoc

A XIV képleti (Rjz = ) (S)-N-[[3-fluor-4-[N-1-[5-(4-(terc-
butoxi-karbonil)amino-piperidin)-2-furilmetil]piperazinilJfenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]-
metil]acetamidot tgy allitottuk eld, hogy a XIII képletii (S)-N-[[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-
(5-karboxi)metil } piperazinilJfenil-2-oxo-5-oxazolidinilJmetilJacetamidot  tionil-kloriddal

és 4-(terc-butoxi-karbonil)amino-piperidinnel reagaltattuk.

o]
)I\N/\\
w_°
A XIV képleti (Rjg = ) (S)-N-[[3-fluor-4-[N-1-[5-(4-(morfolin-
karbonil)-2-furilmetil]piperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]-metilJacetamidot ugy

allitottuk  eld, hogy a XII  képletd  (S)-N-[[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-
karboxi)metil } piperazinil]fenil-2-oxo-5-oxazolidinilJmetilJacetamidot morfolinnal

reagaltattuk oxalil-klorid jelenlétében.

A végrehajtott kémiai atalakitdsok részleteit a kisérleti részben targyaljuk. A fenti
szintetikus mddszerekben, ahol specifikus savakat, bazisokat, olddszereket, katalizatorokat,
oxidilé szereket, redukdlo szereket €s mdsokat emlitiink, nyilvanvald, hogy egyéb savak,

bazisok, olddszerek, katalizitorok, oxidald szerek, redukal6 szerek szintén alkalmazhaték.
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A Kkiilonbdz6 varidnsokban a redukcié homérséklete és a reakci6é id6tartama ugyancsak

sziikség szerint véltoztathaté.

A taldlmany szerinti vegyiiletek kiilonosen értékes képviseldit - melyek a fenti

emlitett reakcidkkal elddllithatdk - az alabbi listdban mutatjuk be:
Vegyiilet sorszama Kémiai név

1. (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-(2-furoil)piperazinil]]fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinil]metilJacetamid

2. (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-formil)metil } Jpiperazinil]fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinil]metilJacetamid

3. (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-karboxietil)metil } ]-piperazinil]fenil]-2-oxo0-5-
oxazolidinilJmetil]Jacetamid

4. (S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[4-(5-brém-2-furoil)piperazinil]]fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinil]metil Jacetamid

5. (S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[4-(5-kl6rmetil-2-furoil)piperazinil]]fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinil]metil]Jacetamid

6. (S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[4-(5-nitro-2-furoil)piperazinil]Jfenil]-2-oxo-5-
oxazolidinilJmetil]Jacetamid

7. (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-(2-tienil)dikarbonil } ]-piperazinil]Jfenil]-2-oxo-5-
oxazolidinil]Jmetil]acetamid

8. (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-(3-furoil)piperazinil]]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]-
metil]acetamid

9. (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-brém)metil }Jpiperazinil]]-fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinil]metilJacetamid

10. (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-tienil-(5-kl6r)metil } Jpiperazinil]]-fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinilJmetilJacetamid _

11. (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-(2-furilmetil)]piperazinil ]]fenil]-2-oxo-5-

oxazolidinilJmetilJacetamid
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-(2-tienilmetil )] piperazinil]]fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinillmetilJacetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-(2-tienilacetil)]piperazinil]]fenil]-2-oxo0-5-
oxazolidinil]metil]Jacetamid

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-tienil-(4-brém)metil } Jpiperazinil]]-fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinilJmetil Jacetamid '
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-nitro)metil } ]piperazinil]]fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinilJmetilJacetamid

(S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[4-{ 2-furil-(5-nitro)metil } ]piperazinil]]fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinillmetil]acetamid hidroklorid
(S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-nitro)metil } Jpiperazinil]]fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinilJmetil Jacetamid-citrat
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-(2-pirrolilmetil)]piperazinil]]fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinil]metil]acetamid

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-tienil-(3-metil)metil } Jpiperazinil]]-fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinil]metil]acetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-(3-furilmetil)]piperazinil]]fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinil]Jmetil]Jacetamid

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-tienil-(5-metil)metil } Jpiperazinil]]-fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinil]Jmetil]acetamid

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-pirrol-(1-metil)metil } ]piperazinil]]-fenil ]-2-o0x0-5-
oxazolidinilJmetil]Jacetamid

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-tienil-(5-nitro)metil } Jpiperazinil]]-fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinil]metil]Jacetamid

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-[2-furil- { 5-(N-tiomorfolinil)-metil }metil] ] piperazinil]-
fenil]-2-oxo0-5-oxazolidinil]metil]Jacetamid

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1 —[4-[2—furi1—{ S-(N-morfolinil)metil } metil]]-piperazinil]-
fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metil]acetamid
(S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-acetiximetil)metil } |piperazinil ]-fenil]-2-oxo-5-

oxazolidinilJmetil]acetamid



20

25

30

DR. ASBOTH - DR. Biczl & TARSA -34 -
UGYVEDI £S SZABADALMI IRODA

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

(S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-tienil-(5-brom)metil } piperazinil]fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinil]Jmetil]acetamid
(S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[4-(5-nitro-2-furilmetil)]piperazinil fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinillmetil]-dikléracetamid |
(S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[4-(5-nitro-2-tienoil)]piperazinil]fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinil]Jmetil]Jacetamid hidroklorid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-(2’,2’-difenil-2’-hidroxiacetil)]-piperazinil]-fenil]-2-oxo-
5-oxazolidinilJmetil]acetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(5-nitro-2-furoil)-N-metil]amino]-3-
azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-oxo0-5-oxazolidinilJmetilJacetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(3-furoil)-N-metil Jamino]-3-

azabiciklo[3.1 .O]hexa’m]fenil]—2—6xo-5-oxazolidinil]metil]acetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,50,60)-6-[ N-(5-brém-2-furoil)-N-metil Jamino]-3-
azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-oxo0-5-oxazolidinil Jmetil Jacetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[ N-(5-nitro-2-tienilmetil)-N-metil]amino]-3-
azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-0x0-5-oxazolidinilJmetilJacetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(5-nitro-2-furilmetil)-N-metil Jamino]-3-
azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-ox0-5-oxazolidinilJmetil Jacetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,50,60)-6-[N-(5-formil-2-furilmetil)-N-metil Jamino-
metil]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-ox0-5-oxazolidinilJmetil]Jacetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,50a,6a)-6-[N-(5-karboxietil-2-furilmetil)-N-
metilJaminometil]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil metil]-
acetamid

(S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1 a,5a,6a)-6-[N-(2-tiofénacetil_)-N-metil]aminometil]-3-
azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-0x0-5-0xazolidinilJmetilJacetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,50,6a)-6-[N-(5-nitro-2-tienilmetil)-N-metil Jamino-metil]-
3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-oxo0-5-oxazolidinilJmetil]acetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(5-nitro-2-furilmetil)-N-metil Jamino-metil] -
3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-oxo0-5-oxazolidinilJmetil]acetamid
(S)-N-[[3-[4-[4-(N-metil-N-2-furil-(5-formil)metil)aminopiperidin- 1 -il]-3-fluor-fenil]-

2-0x0-oxazolidin-5-il]metilJacetamid
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42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

(S)-N-[[3-[4-[4-(N-metil-N-(3,5-difluor-benzoil)aminopiperidin-1-il}-3-fluor-fenil]-2-
oxo-oxazolidin-5-ilJmetilJacetamid
(S)-N-[[3-[4-[4-(N-metil-N-(5-brém-2-furoil)aminopiperidin-1-il]-3-fluor-fenil]-2-oxo-
oxazolidin-5-il]Jmetil]Jacetamid

(S)-N-[[3-[4-[4-(N-metil-N-(5-nitro-2-furoil )Jaminopiperidin- 1 -il]-3-ﬂu6r—fenil]—2—oxo—
oxazolidin-5-ilJmetil]acetamid
(S)-N-[[3-[4-[4-(N-metil-N-3-furoil)aminopiperidin-1-il]-3-fluor-fenil]-2-oxo-
oxazolidin-5-ilJmetil]acetamid

(S)-N-[[3-[4-[4-(N-metil-N-2-furoil)Jaminopiperidin- 1 -il]-3-fluor-fenil]-2-oxo-
oxazolidin-5-ilJmetil]acetamid

(S)-N-[[3-[4-[4-(N-metil-2-tiofénacetil)aminopiperidin- 1-i1]-3-fluor-fenil]-2-oxo-
oxazolidin-5-ilJmetil]acetamid
(S)-N-[[3-[4-[4-(N-metil-N-2-furilmetil)aminopiperidin- 1-i1]-3-fluor-fenil]-2-oxo-
oxazolidin-5-il]metil]acetamid

(S)-N-[[3-[4-[4-(N-metil-N -3-furil)aminopiperidin-] -11]-3-fluor-fenil]-2-oxo-
oxazolidin-5-i1Jmetil]acetamid
(S)-N-[[3-[4-[4-(N-metil-N-2-furil-(5-nitro)metil)Jaminopiperidin- 1-il]-3-fluor-fenil]-2-
oxo-oxazolidin-5-iljmetil]acetamid
(S)-N-[[3-[4-[4-(N-metil-N-2-tienil-(5-nitro)metil)aminopiperidin- 1 -il]-3-fluor-fenil]-
2-oxo0-oxazolidin-5-ilJmetil]acetamid
(S)-N-[[3-[4-[4-(N-metil-N-2-tienilmetil)aminopiperidin- 1 -i1]-3-fluor-fenil]-2-oxo-
oxazolidin-5-ilJmetil]acetamid
(S)-N-[[3-[4-[4-(N-metil-N-(5-metil-2-tienilmetil)aminopiperidin-1-il]-3-fluor-fenil]-2-
oxo-oxazolidin-5-ilJmetilJacetamid

(S)-N-[[3-[4-[4-(N-metil-2-(5-brém)tienilmetil )aminopiperidin-1-il]-3-fluor-fenil]-2-
oxo-oxazolidin-5-ilJmetil]Jacetamid |
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-formil)metil } ]-homopiperazinil]-fenil]-2-oxo-
5-oxazolidinil]Jmetil]acetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-(2-tienilacetil)Jhomopiperazinil]fenil]-2-0xo0-5-

oxazolidinil]metil]acetamid
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57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-tienil-(5-nitro)metil } ]-homopiperazinil]fenil]-2-oxo-
5-oxazolidinil)metil]acetamid

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1 -[4-(3-furilmetil)]homopiperazinil]fenil]-2—oxo-5-
oxazolidinil]metil]acetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-[4-(5-difluormetil )metil } ]-piperazinil ]-2-0x0-5-
oxazolidinil]metil Jacetamid

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-aldoxim)metil } ]-piperazinil ]fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinil]metil]acetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-aldoxim(metil-4-(N-karboxi-aminofenil-
acetat)metil } Jpiperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil Jacetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-hidrazon)metil } ]-piperazinil]fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinilJmetil]Jacetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-{2-furil-[4-(5-hidroximetil)metil }]-piperazinil]-2-oxo-5-
oxazolidinilJmetil]Jacetamid

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-ciano)metil } piperazinil ]fenil ]-2-oxo-5-
oxazolidinil]metilJacetamid

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-karboxi)metil } ]-piperazinil]fenil]-2-oxo0-5-
oxazolidinil]metilJacetamid
(S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[5-(1,3-dioxan)-2-furilmetil]piperazinil]fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinil]metil]acetamid
(S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[5-(formamido)-2-furilmetil]piperazinil]fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinil]metil]acetamid

(S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1 -[5-(moerlin- 1-karbonil)-2-furilmetil]-piperazinil]fenil]-2-oxo-
5-oxazolidinilJmetil]Jacetamid
(S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[5-(4-(terc-butoxi-karbonil)aminopiperidin)-2-
furilmetil]piperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetilJacetamid
(S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[4-{(Z)-2-metoxiimino-2-(2-furil)acetil } ]-piperazinil]fenil]-2-
ox0-5-oxazolidinilJmetil]acetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,60)-6-[N-(2-tiofénacetil)-N-metilJamino-metil]-3-

azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-oxo0-5-oxazolidinilJmetil]Jacetamid



10

15

20

25

DR. ASBOTH - DR. Biczl & TARSA -37 -
UGYVEDI ES SZABADALMI IRODA

72. (S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,60)-6-[N-(5-formil-2-furilmetil)-N-metilJamino-
metil]-3-azabiciklo[3.1.0]hexdn]fenil]-2-ox0-5-oxazolidinil]metilJacetamid

73. (S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,60)-6-[N-(3-tienoil)-N-metil]amino]-3-
azabiciklo[3.1.0]hexén]fenil]-2-ox0-5-oxazolidinilJmetil]acetamid

74. (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-{2-furil-[4-(5-fluormetil)metil } ] piperazinil]-2-oxo-5-

oxazolidinil]Jmetil]acetamid

Farmakoldgiai vizsgalatok

A taldlminy szerinti vegyiiletek koziil tobben jelentds antibakteridlis hatdssal
rendelkeznek, melyet ,,agar incorporation” médszerrel vizsgalhatunk. A taldlmény szerinti
vegyiiletek korébdl kiemelt vegyiiletekre a kovetkezd, az aldbbi tidbldzatokban megadott,

minimalis inhibiciés koncentracidkat (MIC; pg/ml) kaptuk:

A ROVIDITESEK MAGYARAZATA:

1. S. aureus ATCC 25923 — Staphyloccocus aureus ATCC 25923

2. MRSA 15187 — Methicillin Rezisztens Staphyloccocus aureus

3. Ent. faecalis ATCC 29212 — Enteroccocus faecalis ATCC 29212
4. Ent. faecium 6A — Enteroccocus faecium 6A Van®, Cipro®

5. Strep. pne. ATCC 6303 — Streptococcus pneumoniae ATCC 6303
6. Strep. pyog. ATCC 19615 — Streptococcus pyogenes

7. S. epidermidis — Staphylococcus epidermidis ATCC 12228
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A vegyiiletek in vitro antibakteridlis aktivitdsat ,,agar incorporation” médszerrel (
lasd: NCCLS M 7 és M 100-S8 dokumentumok) igazoltuk. A médszer roviden annyit
jelent, hogy a vegyiileteket DMSO-ban oldottuk és a vegyiiletek kétszeres higitasat
Meuller Hilton agar-ba foglaltuk megszilardulas elétt. Inokulomot készitettiink gy, hogy
4-5 koldniat szuszpendaltunk 5 ml normdl fizioldgids sé oldatba és a turbiditist 0,5-re
allitottuk a Macfarland turbiditds standard tiblazatok szerint (1,5 x 10® CFU/ ml),
megfelelé higitasok utdn 10* CFU/folt-ot vittiink a sziraz talca feliiletére és 18 éran 4t
inkubaltuk (24 6ran 4t az MRSN vizsgalatokhoz). Azt a koncentraciét, amelynél a beoltott
kultira nem mutatott novekedést vettik MIC értéknek. Megfeleld ATCC standard
torzseket vizsgaltunk parhuzamosan és az eredményeket csak akkor rogzitettiik, ha az MIC

értékek a standard antibiotikumokkal szemben elfogadhaté hataron beliil voltak.

A jelen taldlmany szerinti I képleti vegyiiletek az I. Abran bemutatott médszer
szerint allithatok el6. Az analdégok elddllitdsihoz hasznalt V képletii kulcs-intermedier
aminokat az aldbbiakban ismertetett szintetikus eljarasokkal kereskedelmi forgalomban
kaphat6 reagensekbdl éllitottuk elé. A I képlett vegyiileteket az A, B vagy C mdédszerek

valamelyikével allitottuk elo.

Az irodalomb6l mar ismert aminok referencidit megadjuk, amennyiben mas

médszerekkel allitottuk eld azokat, akkor azt részletesen leirjuk.

Foleg ot kiilonbozé V képletli amint azonositottunk, mint ot kiilonb6zd kdzponti
elemet (,,core’),

nevezetesen

(S)-N-[[3-[3-fluor-4-(N-piperazinil)fenil]-2-ox0-5-oxazolidinil]-metil Jacetamid
(,,core” I);

(S)—N—[[3-[3-ﬂuor—[4-[3-(1a,Sa,6a)—6-[N-metil]amino]-3-azabiciklo-
[3.1.0]hexan]benzil]-2-oxo0-5-oxazolodinil]metil]acetamid (,,core’II);
(S)-N-[[3-[3-fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(5-nitro-2-furilmetil)-N-metil Jamino]-3-

azabiciklo-[3.1.0]hexan]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metilJacetamid (,,core” IIT);
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(S)-N-[[3-{[4-[4-N-metilamino]piperidin- 1-il]-3-fluor-fenil }-2-oxo0-oxazolidin-5-
illmetilJacetamid (,,core” IV); és
(S)-N-[[3-[3-[fluor-4-(N-1-homopiperazinil)fenil]-2-0xo0-5-

oxazolidinilJmetil]acetamid (,,core” V),
melyeket az alabbi példdkban mutatunk be.

A legtobb vegyiiletet NMR és IR spektrumaikkal jellemezziik és kromatografidsan
tisztitottuk. A nyers termékek oszlopkromatografidsan tisztithatdk, szilikagélt (100-200

vagy 60-120 mesh szemcseméretii) hasznaltunk all6fazisként.

Az alabbi példak szemléltetik az &ltaldnos szintetikus eljardsokat, valamint az
elényos vegyiiletek eloallitdsara szolgdlod specifikus szintéziseket. Az aldbbiakban
megadott példdk a taldlmany részletes bemutatdsara szolgilnak, de nem korlitozzdk a

taldlmany oltalmi korét.

1. PELDA
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-(N-piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetilJacetamid (,,core”

I) analégok

A megfeleléen szubsztitudlt heteroaromds csoportot a I képletii vegyiiletek C
gylirijének nitrogén atomjdra a kovetkezokben leirt médszerek valamelyikével lehet

bevezetni:

A Moédszer:
Altalanos eljaras:

Az eljards értelménem az V képleti amint a VI képletii azon heteroaromas
vegyiilettel reagdltatjuk, mely a megfelelé R;, szubsztituenseket tartalmazza, igymint —

CH;R 3, -COR 3 vagy —CH(CH3)R 3, ahol R;; jelentése valamely megfeleld
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tavozd csoport, mely egy 4tlagos szakérté szamadra j6l ismert, mint példaul fluor, klér vagy

brém atom, -SCH3, -SO,CHj3, -SO,CF;3 vagy —OC¢Hs csoport vagy mds csoport.

A reakciét valamely alkalmas oldészerben, mint példdul dimetil-formamidban,
dimetil-acetamidban, etanol vagy etilén-glikolban, -78 °C és 180 °C kozotti megfeleld
homérsékleten hajtjuk végre, igy a Il képletii vegyiiletet kapjuk. Valamely megfeleld bazis,
mint példaul trietil-amin, diizopropil-amin, kalium-karbonat, nitrium-bikarbonit jelenléte

néhany esetben eldsegiti a reakcié hozaméanak novekedését.
A kovetkez6 vegyiileteket allitottuk el6 ezzel a médszerrel:

1. szami vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-(2-furoil)piperazinil]]-fenil]-2-oxo-5-

oxazolidiniljmetil]acetamid

1,2 g (3,57 mmol) (S)-N-[[3-[3-fluor-4-(N-1-piperazinil)fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinilJmetil]Jacetamidot, melyet az 5700 799 szamui USA-beli szabadalomban
megadott mdédszer szerint allitunk eld, 35 ml vizmentes dimetil-formamidban oldunk.
Hozzaadunk 2,47 g(17,87 mmol) kalium-karbonatot és 0,56 g (10,68 mmol) furoil-
kloridot, majd a reakcidelegyet 25 °C-on kevertetjiik 5 6rdn at. A reakcié lefutdsdt VRK-
san kovetjiik, egy gyorsabban mozgé folt megjelenését észleljiik. Az oldészert lepédroljuk, a
maradékot diklér-metdnban oldjuk, vizzel mossuk, ndtrium-szulfiton szaritjuk és az
oldészert leparoljuk. A maradékot éterrel kezeljiik és sziirjiik, igy 800 mg cim szerinti

terméket kapunk, fehér kristalyos anyagként. Op.: 225,5-226,5 °C.

'H NMR: § ppm (CDCL): 7,50-7,44 (m, 2H), 7,09-7,06 (m, 2H), 6,95-6,89 (m,
1H), 6,50 (bs, 1H), 4,76 (bs, 1H), 4,05-3,19 (m, 9H), 3,09 (bs, 4H), 2,02 (s, 3H).

2. szami  vegyiilet :  (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-formil)-metil }]-

piperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetilJacetamid
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A cim szerinti vegyiiletet az A./ mddszer szerint allitjuk eld (S)-N-[[3-[3-fluor-4-
(N-1-piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil ]-acetamidbdl és 5-klérmetil-2-

furfuraldehidbdl.

3. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-karboxietil)-metil } -

piperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil]-acetamid

A cim szerinti vegyiiletet az A./ médszer szerint dllitjuk el (S)-N-[[3-[3-fluor-4-
(N-1-piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metil]-acetamidbél  és  etil-5-(klérmetil)-2-

furan-karboxilatbol.

4. szami vegyiilet: (S)-N-[[3-fluor-4-[N-1-[4-(S5-brém-2-furoil)piperazinil]-fenil]-2-

o0x0-5-oxazolidinillmetil]acetamid

A cim szerinti vegyiiletet az. A./ médszer szerint allitjuk el6 (S)-N-[[3-[3-fluor-4-
(N-1-piperazinil)fenil]-2-oxo0-5-oxazolidinil Jmetil]-acetamidbdl és 5-brém-2-furoil-
kloridbdl.

5. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-fluor-4-[N-1-[4-(5-klérmetil-2-furoil)piperazinil]-fenil]-2-

oxo0-5-oxazolidinil]metilJacetamid

A cim szerinti vegyiiletet az A./ médszer szerint allitjuk eld (S)-N-[[3-[3-fluor-4-
(N-1-piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil]-acetamidbdl  és  5-kloérmetil-2-furoil-

kloridbol.

6. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-fluor-4-[N-1-[4-(5-nitro-2-furoil)]piperazinil]fenil]-2-0x0-

5-oxazolidinilJmetil]acetamid

A cim szerinti vegyiiletet az A./ médszer szerint allitjuk el8 (S)-N-[[3-[3-fluor-4-
(N-1-piperazinil)fenil]-2-oxo0-5-oxazolidinilJmetil]-acetamidbdl és 5-nitro-2-furoil-

kloridbol.
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7. szami vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N -1-[4-{2-(2-tienil)-dikarbonil}]-

piperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil metilJacetamid

A cim szerinti vegyiiletet az' A./ médszer szerint 4llitjuk elé (S)-N-[[3-[3-fluor-4-
(N-1-piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil]-acetamidb6l ~ és  2-tiofén-glioxilil-
kloridbdl.

'"H NMR: § ppm (CDCly): 7,84 (m, 2H, Ar-H), 7,47 (dd, 1H, Ar-H), 7,2 (m, 1H,
Ar-H), 7,07 (d, 1H, Ar-H), 6,92 (t, 1H, Ar-H), 5,98 (t, IH, NH), 4,76 (m, 1H, CH), 4,0 (t,
1H, CH), 3,5-3,95 (m, 7H, CH,), 3,15 (m, 2H, CH,), 3,06 (m, 2H, CH,), 2,02 (s, 3H, CHs).

8. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-(3-furoil)]piperazinil]-fenil]-2-oxo-5-

oxazolidinil]metil]Jacetamid

A cim szerinti vegyiiletet az A./mddszer szerint allitjuk el6 (S)-N-[[3-[3-fluor-4-(N-

1-piperazinil)fenil]-2-oxo0-5-oxazolidinil Jmetil]-acetamidbdl és 3-furoil-kloridbél.

'H NMR: § ppm (CDCl5): 8,06 (s, 1H, Ar-H), 7,49 (m, 2H, Ar-H), 7,09 (d, 1H, Ar-
H), 6,76 (t, 1H, Ar-H), 6,57 (s, 1H, Ar-H), 6,03 (br. s, 1H, NH), 4,77 (m, 1H, CH), 4,2-3,5
(m, 8H, CH,), 3,06 (m, 4H, CH,), 2,02 (s, 3H, CH3).

9. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-brom)metil } ]-

piperazinil]fenil]-2-oxo0-5-oxazolidinil]metilJacetamid

A cim szerinti vegyiiletet az A./ médszer szerint allitjuk eld (S)-N-[[3-[3-fluor-4-
(N-1-piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil]-acetamidbél és 5-brém-2-klérmetil-

furanbol.
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'"H NMR: § ppm (CDCL): 7,47 (d, 1H, Ar-H), 7,06 (d, 1H, Ar-H), 6,91 (t, 1H, Ar-
H), 6,47 (d, 1H, Ar-H), 6,32 (d, 1H, Ar-H), 5,98 (t, 1H, NH), 4,76 (m, 1H, CH), 4,02 (t,
1H, CH), 3,4-3,85 (m, 9H, CH,), 3,07 (m, 4H, CH,), 2,02 (s, 3H, CHa).

10. Sszamu vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-tienil-(5-klér)metil } ]-

piperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metilJacetamid

A cim szerinti vegyiiletet az A./ médszer szerint allitjuk el (S)-N-[[3-[3-fluor-4-
(N-1-piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil]-acetamidbél  és  5-kl6r-2-klérmetil-

tiofénbdl.

'H NMR: 3 ppm (CDCl3): 7,42 (dd, 1H, Ar-H), 7,05 (dd, 1H, Ar-H), 6,92 (t, 1H,
Ar-H), 6,74 (d, 2H, Ar-H), 6,00 (m, 1H, CH), 4,74 (m, 1H, CH), 4,01 (t, 1H, CH), 3,3-3,8
(m, 5H, CH,), 3,08 (m, 4H, CHy), 2,66 (m, 4H, CH,), 2,01 (s, 3H, CH3).

11. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-(2-furilmetil)]piperazinil]fenil]-2-oxo-

5-oxazolidinil]metil]acetamid

A cim szerinti vegyiiletet az A./ médszer szerint allitjuk el (S)-N-[[3-[3-fluor-4-

(N-1-piperazinil)fenil]-2-oxo0-5-oxazolidinilJmetil]-acetamidbdl €s 2-klérmetil-furanbdl.

'H NMR: § ppm (CDCl3): 7,49 (m, 2H, Ar-H), 7,07 (d, 1H, Ar-H), 6,91 (t, 1H, Ar-
H), 6,51 (d, 1H, Ar-H), 6,4 (d, 1H, Ar-H), 6,1 (t, 1H, NH), 4,75 (m, 1H, CH), 4,1-3,25 (m,
10H, CH>), 3,06 (m, 4H, CH,), 2,03 (s, 3H, CHa).

12. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-(2-tienilmetil)]-piperazinil}fenil]-2-

oxo-5-oxazolidinilJmetilJacetamid

A cim szerinti vegyiiletet az A./ médszer szerint allitjuk elé (S)-N-[[3-[3-fluor-4-

(N-1-piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metil]-acetamidbdl €s 2-klormetil-tiofénbdl.
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'"H NMR: § ppm (CDCls): 7,4 (m, 1H, Ar-H), 6,94 (m, SH, Ar-H), 6,08 (t, 1H, NH),
4,71 (m, 1H, CH), 4,1-3.4 (m, 6H, CH,), 3,08 (m, 4H, CHy), 2,73 (m, 4H, CH,), 1,98 (s,
3H, CH3).

13. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-(2-tienilacetil)]-piperazinil]fenil]-2-

oxo-5-oxazolidiniljmetil]lacetamid

A cim szerinti vegyiiletet az A./ mddszer szerint éllitjuk el6 (S)-N-[[3-[3-fluor-4-
(N-1-piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil}-acetamidbél és 2-tiofén-acetil-
kloridbdl.

'H NMR: § ppm (CDCl3): 7,45 (dd, 1H, Ar-H), 7,23 (d, 1H, Ar-H), 7,07 (d, 1H, Ar-
H), 6,96 (m, 3H, Ar-H), 6,05 (t, |H, CH), 4,7 (m, 1H, CH), 4,1-2,75 (m, 10H, CH,), 3,01
(m, 4H, CH,), 2,03 (s, 3H, CH3).

14. szami vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-tienil-(4-brém)metil } ]-

piperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetilJacetamid

A cim szerinti vegyiiletet az A /médszer szerint allitjuk eld (S)-N-[[3-[3-fluor-4-(N-
1-piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil Jmetil]-acetamidbdl és  4-brém-2-klérmetil-

tiofénbol.

'H NMR: 3§ ppm (CDCls): 7,44 (dd, 1H, Ar-H), 7,2-6,8 (m, 4H, Ar-H), 5,98 (t, 1H,
Ar-H), 4,76 (m, 1H, CH), 4,02 (t, 1H, CH), 3,85-3,35 (m, 5SH, CHy), 3,1 (m, 4H, CHy),
2,69 (m, 4H, CH,), 2,03 (s, 3H, CH3).
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B Modszer:

15. szami vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-nitro)metil}]-

piperazinilJfenil]-2-o0xo0-5-oxazolidinil)metilJacetamid

Egy 100 ml-es gdbmblombikban 770 mg (2,29 mmol) (S)-N-[[3-[3-fluor-4-(N-1-
piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil Jmetil]acetamid 40 ml diklér-metannal vagy THF-al
késziilt szuszpenziéjahoz 4A-6s molekulaszitat, majd azt kovetden 420 mg (2,98 mmol) 5-
nitro-furfuralt adunk. A reakcidelegyet 25 °C-on kevertetjiik 1,5 6ran 4t. Ezutdn 1,93 g
(9,10 mmol) natrium-triacetoxi-borohidridet adunk hozza, majd a reakcidelegyet 25 °C-on
kevertetjiik €éjszakdn at. A reakcidelegy VRK-ja a piperazin szarmazékhoz képest egy
gyorsabban mozgd6 folt megjelenését. mutatta. A reakcidelegyet Biichner tolcséren sziirjiik,
diklér-metannal mossuk. A sziirletet vizzel mossuk, nétrium-szulfiaton szaritjuk és az
oldészert leparoljuk. A kapott nyers terméket szilikagélen oszlopkromatografidsan
tisztitjuk 2% metanolt tartalmazo kloroformot hasznélva eluensként.

Igy 417 mg cim szerinti terméket kapunk. Op.: 104-105 °C.

'H NMR: § ppm (CDCls): 7,48 (d, 1H), 7,34 (m, 1H), 7,12 (d, 1H), 6,98 (t, 1H),
6,56 (d, 1H), 6,07 (bs, 1H,), 4,81 (m, 1H,), 4,07 (t, 1H), 3,69-3,53 (m, SH), 3,16 (bs, 4H),
2,78 (bs, 4H), 2,07 (s, 3H).

16. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-nitro)metil }]-

piperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metilJacetamid hidroklorid s6

(S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-nitro)metil } ]-piperazinil]fenil]-2-oxo0-5-

oxazolidinil]metil]acetamid hidroklorid sé

365 mg (0,75 mmol) (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-nitro)metil } ]-
piperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil]acetamid 7 ml absz. etanollal késziilt
oldatdhoz 0,3 ml 2,6 N sdsavas etanolt (0,75 mmol) adunk 5 °C-on. A reakcidelegyet 5-10

°C kozotti homérsékleten kevertetjiikk 2 6ran at. VRK szerint nem torténik valtozas.
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Az oldészert leparoljuk, a maradékot diklér-metdnnal kezeljiik és a kapott szilard
anyagot metanol — izopropanol keverékébdl atkristalyositjuk. Igy 111 mg cim szerinti
terméket kapunk, mely HPLC szerint 97%-os tisztasagi. MS: 461,8 (M+H"), 483,9
(M+Na").

17. szami vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-nitro)metil } ]-

piperazinil]fenil]-2-o0xo0-5-oxazolidinil)metil]acetamid citrat s6

A 15. vegyiilet citrat s6jat a 16. vegyiiletnél leirt modszer szerint allitjuk eld ugy,

hogy ekvivalens mennyiségii citromsavat hasznalunk.

18. szami vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-(2-pirrolilmetil)]-piperazinil]fenil]}-2-

oxo-5-oxazolidinilJmetilJacetamid

A cim szerinti vegyiiletet a B./ mddszer szerint allitjuk el6 (S)-N-[[3-[3-fluor-4-(N-

1-piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil Jacetamidbdl és 2-pirrol-karboxaldehidbol.

'H NMR: § ppm (CDCl;): 8,76 (br. s, 1H, NH), 7,38 (d, 1H, Ar-H), 7,04 (d, 1H,
Ar-H), 6,91 (t, 1H, Ar-H), 6,77 (s, 1H, Ar-H),6,11 (m, 3H, Ar-H, NH), 4,75 (m, 1H, CH),
40 (t, 1H, CH), 3,8-3,35 (m, SH, CH,), 3,08 (m, 4H, CH>), 2,65 (m, 4H, CH>), 2,01 (s, 3H,
CHa).

19. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-tienil (3-metil)metil }]-

piperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metil]acetamid

A cim szerinti vegyiiletet a B./ mddszer szerint allitjuk el6 (S)-N-[[3-[3-fluor-4-(N-

1-piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetilJacetamidbdl és 3-metil-2-tiofén-

karboxaldehidbél.
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'H NMR: & ppm (CDCL): 7,4 (d, 1H, Ar-H), 7,15 (d, 1H, Ar-H), 7,03 (d, 1H, Ar-
H), 6,92 (t, IH, Ar-H), 6,79 (d, 1H, Ar-H), 6,07 (t, 1H, NH), 4,75 (m, 1H, CH), 3,98 (t, 1H,
CH), 3,95-3,55 (m, 6H, CH), 3,09 (m, 4H, CH>), 2,69 (m, 3H, CH,), 2,22 (s, 3H, CH3),
2,01 (s, 3H, CH3).

20. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-(3-furilmetil)]-piperazinil]-fenil]-2-

oxo-5-oxazolidinil]metilJacetamid

A cim szerinti vegyiiletet a B./ médszer szerint éllitjuk eld (S)-N-[[3-[3-fluor-4-(N-

1-piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetilJacetamidbdl és 3-pirrol-karboxaldehidbél.

'H NMR: 8ppm (CDCl3): 7,42 (m, 3H, Ar-H), 7,04 (d, 1H, Ar-H), 6,92 (t, IH, Ar-
H), 6,43 (s, 1H, Ar-H), 6,0 (t, 1H, NH), 4,75 (m, 1H, CH), 4,01 (t, 1H, CH), 3,8-3,5 (m,
3H, CH,), 3,47 (s,2H, CH,), 3,1 (m, 4H, CH,), 2,66 (m, 4H, CH,), 2,01 (s, 3H, CHs).

21. szami vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-tienil-(5-metil)metil }]-

piperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metilJacetamid

A cim szerinti vegyiiletet a B./ mddszer szerint allitjuk el6 (S)-N-[[3-[3-fluor-4-(N-
1-piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetilJacetamidbdl és 5-metil-2-tiofén-

karboxaldehidbdl.

'H NMR: 8ppm (CDCl3): 7,4 (dd, 1H, Ar-H), 7,03 (d, 1H, Ar-H), 6,92 (t, 1H, Ar-
H), 6,71 (d, 1H, Ar-H), 6,58 (d, 1H, Ar-H), 6,08 (t, 1H, NH), 4,75 (m, 1H, CH), 3,98 (t,
1H, CH), 3,8-3,5 (m, SH, CH,), 3,07 (m, 4H, CH>), 2,65 (m, 4H, CH,), 2,45 (s, 3H, CH3),
2,01 (s, 3H, CHj).

22. szami vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-pirrol-(1-metil)metil }]-

piperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metilJacetamid



10

20

25

30

e ve Ve ee¢o
L 4 L)

0
®e® wne oo - .

DR. ASBOTH - DR. Biczl & TARSA -54 -

UGYVEDI ES SZABADALMI IRODA

A cim szerinti vegyiiletet a B./ médszer szerint allitjuk el6 (S)-N-[[3-[3-fluor-4-(N-
1-piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetilJacetamidbél és N-metil-2-pirrol-
karboxaldehidbdl.

'"H NMR: 6ppm (CDCl3): 7,36 (d, 1H, Ar-H), 7,04 (d, 1H, Ar-H), 6,9 (t, 1H, Ar-H),
6.6 (s, 1H, Ar-H), 6,02 (s, 3H, Ar-H, NH), 4,73 (m, 1H, CH), 4,0 (t, 1H, CH), 3,8-3,5 (m,
6H, CH,), 3,49 (s, 2H, CHy), 3,02 (m, 4H, CH,), 2,58 (m, 4H, CH.), 2,01 (s, 3H, CH3).

23. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-tienil-(5-nitro)metil }]-

piperazinil}fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil]acetamid

A cim szerinti vegyiiletet a B./ mddszer szerint éllitjuk el6 (S)-N-[[3-[3-fluor-4-(N-
1-piperazinil)fenil]-2-ox0-5-oxazolidinilJmetilJacetamidbdl és 5-nitro-2-tiofén-

karboxaldehidbol.

'H NMR: 3ppm (CDCl,): 7,80 (d, 1H, Ar-H), 7,45 (dd, 1H, Ar-H), 7,05 (d, 1H, Ar-
H), 6,91 (m, 2H, Ar-H), 6,07 (t, 1H, NH), 4,76 (m, 1H, CH), 4,2-3,5 (m, 6H, CH>), 3,11
(m, 4H, CH>), 2,73 (m, 4H, CH,), 2,01 (s, 3H, CH3).

24. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-[2-furil-{S-(N-tiomorfolinil)-

metil}metil]piperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metil]-acetamid

A cim szerinti vegyiiletet a B Mddszer szerint allitjuk el6 (S)-N-[[3-[3-fluor-4-(N-
1-piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metil]acetamidbél és 5-(N-tiomorfolinil-metil)-2-

furan-karboxaldehidbol.

'H NMR: ppm (CDCly): 7,45 (d, 1H, Ar-H), 7,05 (d, 1H, Ar-H), 6,9 (t, 1H, Ar-H),
6,18 (d, 2H, Ar-H), 6,09 (m, 1H, NH), 4,76 (m, 1H, CH), 4,02 (t, 1H, CH), 3,9-3,35 (m,
7H, CHy), 3,12 (m, 4H, CH,), 2,75 (m, 11H, CH»), 2,02 (s, 3H, CH3).
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25. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-[2-furil-{5-(N-morfolinil)-

metil}metil]piperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil]-acetamid

A cim szerinti vegyiiletet a B./ mddszer szerint allitjuk elé (S)-N-[[3-[3-fluor-4-(N-
1-piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metil]Jacetamidb6l  és  5-(N-morfolinil-metil)-2-

furan-karboxaldehidbdl.

'H NMR: 8ppm (CDCl3): 7,5-6,3 (m, 3H, Ar-H), 6,19 (d, 2H, Ar-H), 5,9 (m, 1H,
NH), 4,7 (m, 1H, CH), 4,00 (t, 1H, CH), 3,8-3,3 (m, 10H, CH,), 3,09 (m, 4H, CH,), 2,69
(m, 4H, CH,), 2,49 (m, 4H, CH,), 2,01 (s, 3H, CH3).

26. szamu  vegyiilet: (S)-N-[[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-acetoximetil)metil }]-

piperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metil]-acetamid

A cim szerinti vegyliletet a B./ médszer szerint allitjuk eld (S)-N-[[3-[3-fluor-4-(N-
1-piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetilJacetamidb6l és 5-(acetoximetil)-2-furdn-

karboxaldehidbol.

'H NMR: 8ppm (CDCl3): 7,42 (dd, 1H), 7,06 (dd, 1H), 6,95 (d, 1H), 6,35 (d, 1H),
6,22 (bs, 2H), 5,04 (s, 2H), 4,02 (bs, 4H, CH»), 3,74 (t, 1H), 3,75-3,6 (m, 3H), 3,64 (s, 3H),
3,10 (bs, 4H), 2,70 (bs 4H), 2,06 (s, 3H), 2,02 (s, 3H).

27. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-tienil-(5-brém)metil } ]-

piperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetilJacetamid

A cim szerinti vegyiiletet a B./ médszer szerint allitjuk elé (S)-N-[[3-[3-fluor-4-(N-
1-piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil]acetamidbol és 5-brém-2-tiofén-

karboxaldehidbol.
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'H NMR: dppm (CDCls): 7,42 (dd, 1H, Ar-H), 7,04 (d, 1H, Ar-H), 6,88 (m, 2H,
Ar-H), 6,69 (d, 1H, Ar-H), 6,00 (t, 1H, NH), 4,76 (m, 1H, CH), 4,01 (t, 1H, CH), 3,8-3 .4
(m, 5H, CH,), 3,07 (m, 4H, CH,), 2,67 (m, 4H, CH,).

28. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-fluor-4-[N-1-[4-(5-nitro-2-furilmetil)-piperazinil]fenil]-

2-0x0-5-oxazolidinil]metil]Jacetamid

A cim szerinti vegyiiletet a B./ mddszer szerint allitjuk el6 (S)-N-[[3-[3-fluor-4-(N-1-
piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil]Jacetamidbdl és 5-nitro-2-furan-

karboxaldehidbdl.

'H NMR: $ppm (CDCls): 7,41-6,51 (m, 6H), 5,96 (s, 1H), 4,81 (m, 1H), 4,06 (t,
1H), 3,77-3,66 (m, 5H), 3,11-2,71 (m, 8H).

C./ modszer:
29. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-(5-nitro-2-tienoil)]piperazinil]-fenil]-

2-0x0-5-oxazolidinilmetil]acetamid- hidroklorid

(S)-N-[[3-[3-fluor-4-(N-1-piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil]-acetamid
(1,14 mmol) 10 ml DMF-dal késziilt oldatat 5 °C-ra hiitjiik, majd 0,16 g (0,95 mmol) 5-
nitro-2-tiofén-karbonsavat, 0,12 g (1,14 mmol) N-metil-morfolint és 0,17 g (1 mmol) 1-
hidroxi-benztriazolt adunk hozza és a reakcidelegyet 15 percig kevertetjiik. Ezutdn 0,18 g
(0,95 mmol) 1-(3-dimetilamino-propil)-3-etilkarbodiimid hidrokloridot adunk hozzi €és a
reakcidelegyet 18 6rdn at szobahémérsékleten kevertetjiik. Majd a reakcidelegyet 25 ml
vizzel higitjuk és 3 x 25 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat telitett
s6 oldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfaton széritjuk és vdkuumban bepdroljuk. A
maradékot oszlopkromatografidsan tisztitjuk (3 % MeOH/CHCl3), igy 0,19 g terméket
kapunk. Ezt a terméket 5 ml diklér-metdnban oldjuk és 5 °C-ra hiitjiik, 1 ml telitett s6savas
etanolt adunk hozzd és 15 percig kevertetjiik. Az elegyet bepdroljuk, étert parolunk le réla

és vakuumban megszaritjuk. Igy 0,19 g cim szerinti terméket kapunk.
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'H NMR: ppm (DMSO): 8,2 (1, 1H, Ar-H), 8,1 (m, 1H, Ar-H), 7,5 (m, 2H, Ar-H),
7,17 (d, 1H, Ar-H), 7,09 (t, 1H, Ar-H), 4,7 (m, 1H, CH), 4,08 (t, 1H, CH), 3,73 (m, 6H,
CH,), 3,05 (m, 5H, CH,), 1,83 (m, 3H, CHj).

30. szami vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-(2’,2’-difenil-2’-hidroxi-acetil)]-

piperazinil]fenil]-2-oxo0-5-oxazolidinilmetilJacetamid

A cim szerinti vegyiiletet a C./ médszer szerint allitjuk el (S)-N-[[3-[3-fluor-4-(N-
1-piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metil Jacetamidbol és  2,2-difenil-2-hidroxi-

ecetsavbol.

2. PELDA
(S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-metilJamino]-3-aza-biciklo[3.1.0]hexdn]fenil]-

2-0x0-5-oxazolidinilJmetilJacetamid (,,core” II) analogok

A megfeleléen szubsztitualt heteroaromas csoportot a I képletii vegyiiletek C
gyurjének nitrogén atomjara a kovetkezkben leirt médszerek valamelyikével lehet

bevezetni:
A./ médszer:

Az éltalanos eljards azonos a kordbban leirttal (A./ médszer). az eltérés csak annyi,
hogy itt a V képletii aminként, az (S)-N-[[3-[3-fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-metil]amino]-
3-aza-biciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-oxo0-5-oxazolidinilJmetil]Jacetamidot (,,core” 1)

hasznéljuk.

31. szamia vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-fluor-[4-[3-(1a,50,6a)-6-[N-metilJamino]-3-aza-

biciklo[3.1.0]hexdn]fenil]-2-0x0-5-oxazolidinil]-metiljJacetamid
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(S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(10,50,6a)-6-[N-metillJamino]-3-azabiciklo[3.1.0]hexin]-

fenil]-2-oxo-5-oxazolidinillmetilJacetamid (,,core” II) eléallitasa

(a) 3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil)amino]-3-aza-

biciklo[3.1.0]hexan]nitrobenzol eléillitasa

7,0 g (35,35 mmol) (la,50,6a)-6-Amino-3-azabiciklo[3.1.0]hexdnt oldunk 50 ml
acetonitrilben és 4,5606 g (35,35 mmol) diizopropil-etilamint, majd azt kévetden 5,6212 g
(35,35 mmol) 3,4-difluor-nitrobenzolt adunk hozza és 70 °C-on melegitjiikk 4 6rin at. A
reakcio lejatsz6dasiat VRK-san (eluens: CHCI3;:MeOH = 9:1) kovetjiik a kiindulasi anyag
teljes elreagaldsdig. A reakcidelegyet vdkuumban beparoljuk, vizzel kezeljiik, sziirjiik,

hexéannal mossuk és szaritjuk. Igy 10 g cim szerinti terméket kapunk.

'H NMR: 8ppm (CDCls): 7,94-6,50 (m, 3H), 4,80 (s, 1H), 3,95-3,63 (m, 4H), 2,43
(s, 1H), 1,92 (s, 2H), 1,47 (s, 9H).

(b) 3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,60)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil]amino]-3-

azabiciklo[3.1.0]hexan]nitrobenzol eléallitasa

10 g (29 mmol) 3-Fluor-[4-[3-(1a,50,6c)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil)amino]-3-
azabiciklo[3.1.0]hexan]nitrobenzolt 60 ml THF-ben oldunk O °C-on és 1,06 g (45 mmol)
natrium-hidridet adagolunk hozza 5 perc alatt. Az adagolas befejezése utan az elegyet O
°C-on kevertetjiik 30 percen at. Ezutan 8,42 g (59 mmol) metil-jodidot adunk hozza 10
perc alatt 0 °C-on, majd ezt kovetden 1 g tetrabutil-amménium-jodidot. A reakcidelegyet 4
6réan 4t kevertetjiik, majd vdkuumban bepéroljuk. A maradékhoz 50 ml vizet adunk és 3 x
50 ml diklér-metdnnal extrahédljuk. Az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfiton

szaritjuk, sziirjiik és beparoljuk. Igy 10,25 g cim szerinti terméket kapunk.

'H NMR: §ppm (MeOD): 7,91-6,47 (m, 3H), 3,89-3,61 (m, 4H), 2,8 (s, 3H), 2,34
(s, 1H), 1,96 (s, 2H), 1,46 (s, 9H).



20

25

30

DR. ASBOTH - DR. B1CZ1 & TARSA -59 -
UGYVEDI ES SZABADALMI IRODA

(c) 3-Fluor-[4-{3-(1a,5a,6a)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metilJ]amino}-3-
azabiciklo[3.1.0]hexan]anilin eléallitasa

26 g (74 mmol) 3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,60)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil)-N-
metil]amino]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]nitrobenzolt oldunk 75 ml THF és 75 ml metanol
keverékében €s 3 g 10 %-os Pd/C-et (szdraz) adunk hozza. A reakcidelegyet Parr
hidrogénezd berendezésben razatjuk 40 psi nyomdson 3 6rén 4t, majd celite 4gyon sziirjiik.

A szirletet beparoljuk, igy 21,2 g cim szerinti terméket kapunk.

'H NMR: dppm (MeOD): 6,55-6,33 (m, 3H), 3,54-3,00 (m, 4H), 2,87 (s, 3H), 2,55
(s, 1H), 1,96 (s, 2H), 1,40 (s, 9H).

d) 3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metilJamino]-3-

azabiciklo[3.1.0]hexan]benziloxi-karbamat eldallitasa

21 g (65 mmol) 3-Fluor-[4-{3-(1a,50,60)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil)-N-
metilJamino}-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]anilint oldunk 100 ml THF-ben és -15 °C-ra
hatjiik. 27,47 g (0,32 mol) natrium-bikarbonatot adunk hozza, majd azt kovetden 14,5 g
(55 mmol) benzil-kloroformatot csepegtetiink bele 30 perc alatt. A beadagolas befejezése
utan a reakcidelegyet 0-5 °C kozott kevertetjiik. A reakcio lejatsz6dasat VRK-san (eluens:
CHCIl3:MeOH = 9:1) kovetjiik a kiinduldsi anyag teljes elreagilasdig. A reakcidelegyet
szlirjiik és a szfirletet vakuumban beparoljuk. A maradékhoz 20 ml vizet adunk és 3 x 100
ml diklér-metdnnal extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfaton szaritjuk,
szlrjiik és bepdroljuk. A félig szilard maradékot metanollal kezeljiik. A kapott szilard

anyagot szirjik, igy a cim szerinti terméket kapjuk.

'H NMR: dppm (CDCls): 7,4-6,5 (m, 8H), 5,24 (s, 2H), 3,8-3,3 (m, 4H), 2,92 (s,
3H), 2,61 (s, 1H), 1,90 (s, 2H), 1,54 (s, 9H, tBu).

(e) (S)-N-[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil ]-

amino)-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-0x0-5-0xazolidinil]metil-alkohol eljallitasa
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21 g (46,15 mmol) 3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil)-N-
metil]Jamino]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]benziloxi-karbamatot 200 ml frissen desztillalt
THF-ben oldunk. Az elegyet nitrogénnel alaposan atoblitjiikk, majd szdrazjég — aceton
keverékével —78 °C-ra hiitjiik. 59,13 ml (0,1386 mol) 15 %-os hexanos n-BuLi oldatot
adunk hozz4 30 perc alatt gy, hogy a hémérséklet 78 °C maradjon. A keverést -78 °C-on
folytatjuk 2,5 érén at, majd R(-)-glicidil-butiratot adunk hozz4 és tovabbi 1,5 6ran at —78
°C-on kevertetjiik. Ezutdin a hdmérsékletet lassan felengedjiik szobahOmérsékletre és
éjszakén at kevertetjiik. 200 ml 20 %-os vizes NH4Cl oldatot csepegtetiink hozza 10 perc
alatt, majd 30 perc kevertetés utdn a szerves fazist elvdlasztjuk. A vizes részt 3 x 75 ml
etil-acetattal extrahaljuk, az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfiton szaritjuk €s
beparoljuk. A terméket szilikagélen oszlopkromatografidsan (100-200) tisztitjuk
CHCl;:MeOH = 98:2 eluens hasznalata mellett. fgy 14 g cim szerinti terméket kapunk.

'H NMR: 3ppm (CDCl3): 7,35-6,55 (m, 3H), 4,7 (m, 1H), 3,9-3,8 (m, 4H), 3,7-3,2
(m, 4H), 2.8 (s, 3H, N-CH3), 2.5 (s, 1H), 1,8 (s, 2H), 1,47 (s, 9H).

® (S)-N-[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,50,6a)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil]-
amino]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil] -2-oxo-5-oxazolidinil]metil-meténszulfonét

eloallitasa

16 g (38 mmol) (S)-N-[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil)-N-
metil]amino]-3-azabiciklo[3.1.0]Jhexan]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil-alkoholt 50 ml
piridinben oldunk és 5-10 °C koézétt 12,71 g (0,14 mol) metédnszulfonil-kloridot adunk
hozzé 5 perc alatt, majd 4 6rdn &t kevertetjiik. A reakcié elérehaladdsit VRK-san (eluens:
CHCl3:MeOH = 9:1) kovetjiik, a kiindulési anyag teljes elreagdldsdig. Az elegyet sziirjiik,
a szlirletet vakuumban bepéroljuk, a maradékhoz 50 ml vizet adunk és 3 x 75 ml diklér-
metannal extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfiton szaritjuk, sziirjiik

és beparoljuk. A maradékot vakuumban alaposan megszéritjuk.
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(®) (S)-N-[3-[3-Flu0r-[4f[3-(l @,5a,6a)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil ]-

amino]-3-azabiciklo[3.1.0]hex4n]fenil]-2-oxo-5-0xazolidinil metil-azid elé4llitasa

15 g (30 mmol) (S)-N-[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,60.)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil )-N-
metil]Jamino]-3-azabiciklo[3.1.0]Jhexan]fenil]-2-o0x0-5-oxazolidinil metil-metan-szulfonatot
50 ml DMF-ben oldunk, 9,76 g (150 mmol) natrium-azidot adunk hozza és 70 °C-on
melegitjiik 4 6rdn at. A reakci6 elérehaladasat VRK-san kovetjiik, a kiindul4si anyag teljes
elreagdlasdig. Az elegyet sziirjiik, a sziirletet vdkuumban beparoljuk, a maradékhoz vizet
adunk és 3 x 75 ml etil-acetattal extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat nétrium-

szulfaton szaritjuk, sziirjiik és beparoljuk. Igy 11,5 g cim szerinti terméket kapunk.
'H NMR: 8ppm (CDCl3): 7,3-6,5 (m, 3H), 4,7 (m, 1H).

(h) (S)-N-[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil]-

amino]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-0x0-5-oxazolidinilJmetil-amin eléallitasa

11,3 g (26 mmol) (S)-N-[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,60.)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil)-
N-metil]amino]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-ox0-5-oxazolidinilJmetil-azidot 75 ml
metanol és 75 ml etil-acetit keverékében oldunk és 10 %-os Pd/C-et adunk hozzad. A
reakcioelegyet 50 psi nyomason razatjuk 6 Oradn at. A reakcio elorehaladasat VRK-san
kovetjiik, a kiinduldsi anyag teljes elreagalasdig. Az elegyet celit 4gyon szrjiik, a sziirletet
beparoljuk, a maradékot éterrel kezeljiik. A kapott szilard anyagot sziirjiik, igy 7,6 g cim

szerinti terméket kapunk.

i) (S)-N-[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[ N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil ]-

amino]-3-azabiciklo[3.1.0]hexéan]fenil]-2-0x0-5-0xazolidinil]acetamid eléallitasa

7,6 g (18 mmol) (S)-N-[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil)-N-
metil]-amino]-3-azabiciklo[3.1.0]Jhexan]fenil]-2-oxo0-5-oxazolidinilJmetil-amint oldunk 8
ml piridin és 50 ml diklér-metdn keverékében, majd 2,214 g (21,7 mmol) ecetsav-

anhidridet adunk hozza 0-10 °C kozott. A reakcidelegyet kevertetjiik és a reakcid
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eldrehaladésit VRK-san (eluens: CHCl3:MeOH = 9:1) kévetjiik, a kiinduldsi anyag teljes
elreagildsdig. Az elegyet vakuumban bepéroljuk. A maradékhoz 50 ml vizet adunk és 3 x
50 ml diklér-metdnnal extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfiton
szaritjuk, sziirjiik és bepéroljuk. A maradékot dietil-éterrel kezeljiik, sziirjiik és szdritjuk.

fgy 6,6 g cim szerinti terméket kapunk.

'H NMR: dppm (CDCls): 7,33-6,56 (m, 3H), 6,19 (t, 1H), 4,73 (m, 1H), 3,98 (t,
1H), 3,77-3,2 (m, 7H), 2,8 (s, 3H), 2,52 (s, 1H), 2,0 (s, 3H), 1,96 (s, 2H), 1,48 (s, 9H).

1)) (S)-N-[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-metil]-amino]-3-azabiciklo-

[3.1.0]hexan]fenil]-2-ox0-5-0xazolidinilJacetamid elé4llitdsa

1 g (S)-N-[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[ N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil]-
amino]-3-azabiciklo[3.1.0]hex4n]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]-acetamidot 50 ml dikl6r-
metdnban oldunk és 0 °C-on 10 ml trifluor-ecetsavat adunk hozz4, majd 4 6ran 4t
kevertetjiik. Ezutdn a reakcidelegyet beparoljuk, a maradékot etil-acetidtban oldjuk és
szilard natrium-bikarbondttal lesemlegesitjiik. Az etil-acetdtos fazist szlrjiik és a sziirletet

bepiroljuk. Igy a cim szerinti terméket kapjuk.

31. szamia vegyiilet: (S)-N-[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(5-nitro-2-furoil)-N-

metilJamino]-3-azabiciklo{3.1.0]hexan]fenil]-2-oxo0-5-oxazolidinil]-acetamid

A cim szerinti vegyiiletet az A./ mddszer szerint allitjuk eld (S)-N-[3-[3-fluor-[4-[3-
(10,5a,6a)-6-[N-metil]-amino]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]-fenil]-2-ox0-5-

oxazolidinil]acetamidbdl és 5-nitro-furoil-kloridbodl.

'H NMR: 8ppm (CDCls): 7,7-6,0 (m, 6H), 4,74 (m, 1H), 4,0-2,9 (m, 11H), 2,43 (s,
2H), 2,01 (s, 3H), 1,62 (s, 1H), 1,91 (s, 2H).

32. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(3-furoil)-N-

metil]Jamino]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-ox0-5-0xazolidinil]metil]acetamid
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A cim szerinti vegyiiletet az B./ médszer szerint élll’tjuk el6 (S)-N-[3-[3-fluor-[4-[3-
(1a,5a,60)-6-[N-metil]Jamino]-3-azabiciklo[3.1.0]-hexdn]fenil]-2-oxo0-5-

oxazolidinil]acetamidbdl és furan-3-karboxaldehidbdl.

71. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(2-tiofén-acetil)-N-

metillJamino]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-0x0-5-oxazolidiniljmetilJacetamid

A cim szerinti vegyiiletet az A./ médszer szerint éllitjuk el6 (S)-N-[3-[3-fluor-[4-[3-
(1a,5a,60)-6-[N -metil]amino]-3-azabiciklo[3. 1.0]hexan]-fenil]-2-ox0-5-

oxazolidinil]acetamidbdl és 2-tiofén-acetil-kloridbdl.

72. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(5-formil-2-furilmetil)-N-

metilJamino]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-0x0-5-0xazolidinil metiljJacetamid

A cim szerinti vegyiiletet az A./ médszer szerint allitjuk el6 (S)-N-[3-[3-fluor-[4-[3-
(1a,50,60)-6-[N-metil]Jamino]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]-fenil]-2-oxo-5-

oxazolidinil]acetamidbdl és 5-formil-2-furilmetil-kloridbél.

73. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[ N-(2-tienoil)-N-

metillJamino]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-oxo-5-0xazolidinil Jmetil]acetamid

A cim szerinti vegyiiletet az A./ médszer szerint allitjuk eld (S)-N-[3-[3-fluor-[4-[3-
(1a,50,60)-6-[N-metilJamino]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]-fenil]-2-oxo-5-

oxazolidinil]acetamidbdl és 3-klér-tienoil-kloridbdl.

33. szamui vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(5-brém-2-furoil)-N-

metil]Jamino]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-oxo-5-o0xazolidinil]metilJacetamid
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A cim szerinti vegyiiletet az A./ médszer szerint allitjuk el6 (S)-N-[3-[3-fluor-[4-[3-
(la,50,60.)-6-[N-metilJamino]-3-azabiciklo[3.1.0]hexdn]-fenil]-2-0x0-5-

oxazolidinil]acetamidbdl és 5-brém-2-furoil-kloridbél.
B./ Modszer:

Az altalanos eljards azonos a kordbban leirttal ( 14sd: B./ médszer), azzal az
eltéréssel, hogy itt a V képletii aminként, az (S)-N-[[3-[3-fluor-[4-[3-(1a,5a,60)-6-[N-
metil]Jamino]-3-aza-biciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-ox0-5-oxazolidinilJmetil Jacetamidot

(,,core” II) hasznéljuk.

34. szamii vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(5-nitro-2-tienil-metil)-

N-metilJamino]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-ox0-5-0xazolidiniljmetil]-acetamid

A cim szerinti vegyiiletet a B./ mddszer szerint éllitjuk el6 (S)-N-[3-[3-fluor-[4-[3-
(1a,5a,60)-6-[N-metil]Jamino]-3-azabiciklo[3.1.0]hexn]-fenil}-2-0xo0-5-

oxazolidinil]acetamidbdl és S-nitro-tiofén-2-karboxaldehidb6l.

35. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(5-nitro-2-furil-metil)-N-

metil]Jamino]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-oxo0-5-0xazolidinil Jmetil]-acetamid

A cim szerinti vegyiiletet a B./ mddszer szerint allitjuk el (S)-N-[3-[3-fluor-[4-[3-
(1a,50,60)-6-[N-metil]Jamino]-3-azabiciklo[3.1.0]hex4n]-fenil]-2-0x0-5-

oxazolidinil]acetamidbdl és 5-nitro-furan-2-karboxaldehidbdl.

3.PELDA
(S)-N-[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-metilJaminometil]-3-aza-
biciklo[3.1.0]hexdn [fenil]-2-ox0-5-oxazolidinilJacetamid (,,core” 11I) analégok
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A megfelelden szubsztitudlt heteroaromés csoportot a I képleti vegyiiletek C

gyurdjének nitrogén atomjdra a kovetkezokben leirt médszerek valamelyikével lehet

bevezetni:

A./ Médszer:
Az altaldnos eljards azonos a kordbban leirttal (A./ Mddszer). Csak itt a V képletii
aminként, az (S)-N-[[3-[3-fluor-[4-[3-(1a,50,60.)-6-[N-metil Jamino-metil]-3-aza-

biciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-oxo0-5-oxazolidinil]-acetamidot (,,core” III) hasznaljuk.

36. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(5-formil-2-furilmetil)-N-

metilJaminometil]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-0xo0-5-0xazolidinilJmetilJacetamid

(a) 3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil)-aminometil]-3-

azabiciklo[3.1.0]hexan]nitrobenzol eléallitasa

7,0 g (35,35 mmol) (la,5a,6a)-6-Aminometil-3-azabiciklo[3.1.0]hexént oldunk 50
ml acetonitrilben és 4,5606 g (35,35 mmol) diizopropil-etilamint, majd azt kdvetéen
5,6212 g (35,35 mmol) 3,4-difluor-nitrobenzolt adunk hozza és 70 °C-on melegitjiik 4 6ran
at. A reakcié lejatszodasat VRK-san (eluens: CHCl;:MeOH = 9:1) kovetjiik a kiindulasi
anyag teljes elreagdldsdig. A reakcidelegyet vakuumban bepdroljuk, vizzel kezeljiik,

sziirjiik, hexdnnal mossuk és szaritjuk. fgy a cim szerinti terméket kapjuk.

(b) 3-Fluor-[4-[3-(1a,50,6a)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metilJamino-metil]-

3-azabiciklo[3.1.0]hexéan]nitrobenzol eléallitasa

10 g (29 mmol) 3-Fluor-[4-[3-(1a,50,6a)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil)amino-metil]-
3-azabiciklo[3.1.0]hexdn]nitrobenzolt 60 ml THF-ben oldunk O °C-on és 1,06 g (45 mmol)
nétrium-hidridet adagolunk hozza 5:perc alatt. Az adagolds befejezése utan az elegyet O
°C-on kevertetjiik 30 percen at. Ezutdn 8,42 g (59 mmol) metil-jodidot adunk hozza 10

perc alatt 0 °C-on, majd ezt kovetden 1 g tetrabutil-ammonium-jodidot. A reakcidelegyet 4
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6rén 4t kevertetjiik, majd vikuumban bepéroljuk. A maradékhoz 50 ml vizet adunk és 3 x
50 ml diklér-metdnnal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfiton

széritjuk, sziirjiik és beparoljuk. Igy a cim szerinti terméket kapjuk.

(¢) 3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metilJamino-metil]-

3-azabiciklo[3.1.0]Jhexan]anilin elallitisa

26 g (74 mmol) 3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil )-N-
metil]aminometil]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]nitrobenzolt oldunk 75 ml THF és 75 ml
metanol keverékében és 3 g 10 %-os Pd/C-et (szdraz) adunk hozza. A reakcidelegyet Parr
hidrogénezd berendezésben razatjuk 40 psi nyomdson 3 6ran at, majd celite dgyon sziirjiik.

A szirletet beparoljuk, igy a cim szerinti terméket kapjuk.

(d) 3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil]amino-metil]-

3-azabiciklo[3.1.0]hexan]benziloxi-karbamat elé-allitasa

21 g (65 mmol) 3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil)-N-
metil]Jaminometil]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]anilint oldunk 100 ml THF-ben és —15 °C-ra
hiitjiik. 27,47 g (0,32 mol) natrium-bikarbondtot adunk hozz4, majd azt kovetoen 14,5 g
(55 mmol) benzil-kloroformaitot csepegtetiink bele 30 perc alatt. A beadagolas befejezése
utdn a reakcidelegyet 0-5 °C kozott kevertetjiik. A reakcid lejatszodasat VRK-san (eluens:
CHCI3:MeOH = 9:1) kovetjiik a kiinduldsi anyag teljes elreagdldsdig. A reakcibelegyet
szlirjiik és a sziirletet vadkuumban bepdaroljuk. A maradékhoz 20 ml vizet adunk és 3 x 100
ml diklér-metdnnal extrahéljuk. Az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfiton szaritjuk,
szlirjiik és beparoljuk. A félig szilard maradékot metanollal kezeljiik. A kapott szilard

anyagot szurjiik, igy a cim szerinti terméket kapjuk.

(e) (S)-N-[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil ]-
aminometil]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-0xo0-5-0xazolidinil]metil-alkohol

eloallitasara
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21 g (46,15 mmol) 3-Fluor-[4-[3-(1a,50,6a)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil)-N-
metilJaminometil]-3-azabiciklo[3.1.0]hexdn]benziloxi-karbamatot 200 ml frissen desztillalt
THF-ben oldunk. Az elegyet nitrogénnel alaposan &toblitjiik, majd szirazjég — aceton
keverékével —78 °C-ra hiitjiik. 59,13 ml (0,1386 mol) 15 %-os hexdnos n-BuLi oldatot
adunk hozza 30 perc alatt tigy, hogy a hdmérséklet —78 °C maradjon. A keverést =78 °C-on
folytatjuk 2,5 6ran 4t, majd R(-)-glicidil-butiratot adunk hozza és tovabbi 1,5 6ran at —78
°C-on kevertetjiik. Ezutdn a hémérsékletet lassan felengedjiik szobahémérsékletre és
€jszakan 4t kevertetjiik. 200 ml 20 %-os vizes NH4Cl oldatot csepegtetiink hozza 10 perc
alatt, majd 30 perc kevertetés utdn a szerves fazist elvdlasztjuk. A vizes részt 3 x 75 ml
etil-acetdttal extrahdljuk, az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfiton szaritjuk és
beparoljuk. A terméket szilikagélen oszlopkromatografidasan (100-200) tisztitjuk
CHCI;:MeOH = 98:2 eluens hasznalata mellett. fgy 14 g cim szerinti terméket kapunk.

® (S)-N-[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[ N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil ]-
aminometil]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-ox0-5-0xazolidinil]metil-metanszulfonat

eloallitasa

16 g (38 mmol) (S)-N-[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil)-N-
metil]aminometil]-3-azabiciklo[3.1.0]hexadn}fenil]-2-oxo0-5-oxazolidinil]metil-alkoholt 50
ml piridinben oldunk és 5-10 °C koézott 12,71 g (0,14 mol) metanszulfonil-kloridot adunk
hozza S perc alatt, majd 4 6ran 4t kevertetjiik. A reakci6 elorehaladasit VRK-san (eluens:
CHCIl3:MeOH = 9:1) kovetjiik, a kiinduldsi anyag teljes elreagalasaig. Az elegyet sziirjiik,
a szirletet vdkuumban beparoljuk, a maradékhoz 50 ml vizet adunk és 3 x 75 ml dikl6r-
metdnnal extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfaton szaritjuk, sziirjiik

és beparoljuk. A maradékot vdkuumban alaposan megszaritjuk.

(g) (S)-N-[3-[3-Fluor-[4-[3-(10,5a,6a)-6-[ N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil ] -
aminometil]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil)metil -azid

eléallitasara
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15 g (30 mmol) (S)-N-[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil)-N-
metilJaminometil]-3-azabiciklo[3.1.0]hexédn]fenil]-2-ox0-5-oxazolidiniljmetil-metén-
szulfonatot 50 ml DMF-ben oldunk, 9,76 g (150 mmol) natrium-azidot adunk hozzé és 70
°C-on melegitjiik 4 6ran at. A reakci6 el6rehaladasat VRK-san kovetjiik, a kiindulasi anyag
teljes elreagdlasdig. Az elegyet szlrjiik, a szlirletet vikuumban bepéroljuk, a maradékhoz
vizet adunk és 3 x 75 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat nitrium-

szulfiton szaritjuk, szfirjiik és beparoljuk. Igy 11,5 g cim szerinti terméket kapunk.

(h) (S)-N-[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil ]-
aminometil]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-ox0-5-0xazolidinilJmetil-amin

eloallitasara

11,3 g (26 mmol) (S)-N-[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,50,6a)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil)-
N-metilJaminometil]-3-azabiciklo[3.1.0]hexdn]fenil]-2-oxo0-5-oxazolidinil]-metil-azidot 75
ml metanol és 75 ml etil-acetédt keverékében oldunk és 10 %-os Pd/C-et adunk hozzd. A
reakcidelegyet 50 psi nyomdson razatjuk 6 6rdn at. A reakcié elSrehaladdasit VRK-san
kovetjiik, a kiindulasi anyag teljes elreagaldsaig. Az elegyet celit 4gyon szlirjiik, a sziirletet
bepdroljuk, a maradékot éterrel kezeljiik. A kapott szildrd anyagot sziirjiik, igy 7,6 g cim

szerinti terméket kapunk.

(i) (S)-N-[3-[3-Fluor-{4-[3-(1 a,5a,6a)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil]-

aminometil]-3-azabiciklo[3.1.0]hex4n]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJacetamid eléallitasa

7,6 g (18 mmol) (S)-N-[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,60)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil)-N-
metil]-aminometil]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-amint
oldunk 8 ml piridin és 50 ml diklér-metin keverékében, majd 2,214 g (21,7 mmol)
ecetsav-anhidridet adunk hozz4 0-10 °C kozétt. A reakcidelegyet kevertetjiik €s a reakcio
elérehaladdsat VRK-san (eluens: CHCl3:MeOH = 9:1) kovetjiik, a kiinduldsi anyag teljes
elreagilasaig. Az elegyet vikuumban bepéroljuk. A maradékhoz 50 ml vizet adunk és 3 x

50 ml diklér-metannal extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat ndtrium-szulfiton
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szaritjuk, sziirjiik és bepdroljuk. A maradékot dietil-éterrel kezeljiik, szlirjiik és széritjuk.

Igy 6,6 g cim szerinti terméket kapunk.

1)) (S)-N-[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-metil]-aminometil ]-3-azabiciklo-

[3.1.0]hexan]fenil]-2-o0x0-5-0xazolidinilJacetamid eléallitasa

1 g  (S)-N-[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil ]-
aminometil]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-oxo0-5-oxazolidinil]-acetamidot SO ml
diklér-metanban oldunk és 0 °C-on 10 ml trifluor-ecetsavat adunk hozza, majd 4 6ran 4t
kevertetjiik. Ezutdn a reakcidelegyet beparoljuk, a maradékot etil-acetatban oldjuk és
szilard natrium-bikarbonattal lesemlegesitjiik. Az etil-acetatos fazist szlirjiik és a sziirletet

beparoljuk. Igy a cim szerinti terméket kapjuk.

(S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,60)-6-[ N-(5-formil-2-furilmetil)-N-metil]-

aminometil]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-o0xo0-5-0xazolidinil]metilJacetamid

A cim szerinti vegyiiletet az A Médszer szerint allitjuk eld (S)-N-[3-[3-fluor-[4-[3-
(1a,50,60)-6-[N-metil]Jaminometil]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-ox0-5-

oxazolidinil]acetamidbdl és 5-formamido-2-furilmetilén-kloridbdl.

37. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(5-karboxietil-2-
furilmetil)-N-metilJaminometil]-3-azabiciklo[3.1.0]-hexan]fenil]-2-0xo0-5-

oxazolidinil]metil]Jacetamid

A cim szerinti vegyiiletet az A Mddszer szerint allitjuk eld (S)-N-[3-[3-fluor-[4-[3-
(1a,50,,60.)-6-[N-metilJaminometil]-3-azabiciklo[3.1.0]-hexdn]-fenil]-2-oxo-5-

oxazolidinil]acetamidbdl és etil-5-(kl6rmetil)-2-furdn-karboxilatbdl.

38. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(2-tiofénacetil)-N-
metilJaminometil]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil Jmetil]-

acetamid
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A cim szerinti vegyiiletet az A Mddszer szerint allitjuk eld (S)-N-[3-[3-fluor-[4-[3-
(1a.,50,60)-6-[N-metil]Jaminometil]-3-azabiciklo[3.1.0]Jhexan]fenil]-2-oxo-5-

oxazolidinil]acetamidbdl és 2-tiofén-acetil-kloridbdl.
B Médszer:

Az 4ltalanos eljards azonos a kordbban leirttal (B Mdédszer). Csak itt a V képleti
aminként, az (S)-N-[[3-[3-fluor-[4-[3-(1a,50,6a)-6-[ N-metil Jaminometil]-3-aza-

biciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-ox0-5-oxazolidinil]acetamidot (,,core” III) hasznéljuk.

39. szami vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(5-nitro-2-tienil-metil)-
N-metillJaminometil]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-0x0-5-0xazolidinil]-

metil]acetamid

A cim szerinti vegyiiletet a B Mddszer szerint allitjuk el (S)-N-[3-[3-fluor-[4-[3-
(1a,50,60)-6-[N-metilJaminometil]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-ox0-5-

oxazolidinil]acetamidbdl és 5—nitro-ti_ofén—2—karboxaldehidbél.

40. szami vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,60)-6-[N-(5-nitro-2-furil-metil)-N-
metilJaminometil]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]-

metil]acetamid

A cim szerinti vegyiiletet a B Mddszer szerint éllitjuk el6 (S)-N-[3-[3-fluor-[4-[3-
(1a,50,60.)-6-[N-metil Jaminometil]-3-azabiciklo[3.1.0]hex4n]fenil]-2-oxo0-5-

oxazolidinil]acetamidbdl és 5-nitro-furdn-2-karboxaldehidbél.

4. PELDA
(S)-N-[[3-{[4-[4-N-metil-aminopiperidin-1-il]-3-fluor-fenil}-2-oxo-5-oxazolidin-5-

illmetilJacetamid (,,core” IV) analogok
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A megfelelden szubsztitudlt heteroaromas csoportot a I képletii vegyiiletek C

gylrljének nitrogén atomjira a kovetkezOkben leirt médszerek valamelyikével lehet

bevezetni:
A Médszer:

Az altalanos eljaras azonos a kordbban leirttal (A Mddszer). Csak itt a V képleti
aminként, az (S)-N-[[3-{[4-[4-N-metil-amino]piperidin- 1-il}-3-fluor-fenil }-2-oxo0-5-

oxazolidin-5-i11]Jmetil Jacetamidot (,,core” IV) hasznéljuk.

74. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-[4-[4-(N-metil-N-2-furil-(5-formil)-metil-

amino)piperidin-1-il]-3-fluor-fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil]acetamid

(S)-N-[[3-{[4-[4-N-metil-amino]piperidin-1-il]-3-fluor-fenil }-2-o0xo-5-

oxazolidin-5-ilJmetil]acetamid (,,core’ IV) eléallitasa

(a) 1-[4-(N-(terc-butoxi-karbonil)-amino)piperidin-1-il]-3-fluor-nitrobenzol

eloallitasa

40 g (200 mmol) Difluor-nitrobenzolt 400 ml acetonitrilben oldunk és 28,4 g
(219,72 mmol) etil-diizopropil-amint, majd azt kovetden 31,8 g (199 mmol) 4-(terc-butoxi-
karbonil)-amino-piperidint adunk hozza. A reakcidelegyet 60 °C-on melegitjiik 6 6ran ét.
Az oldatot lehiitjiik a kornyezet homérsékletére és vakuumban beparoljuk. A mafadékot
etil-acetitban oldjuk és vizzel mossuk. Az etil-acetatos fazist vizmentes natrium-szulfaton

szaritjuk és beparoljuk. Igy 60 g sérga szilard anyagot kapunk.

'H NMR: dppm (CDCl3): 7,98-7,80 (m, 2H), 6,91 (t, J=9 Hz, 1H), 4,53 (bs, 1H),
3,65 (d, J=12 Hz, 3H), 2,98 (t, J=13 Hz, 2H), 2,07 (m, 2H), 1,69-1,53 (m, 3H), 1,52 (s,
9H).
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(b) 1-[[4-(N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil)-amino]piperidin-1-il]-3-fluor-

nitrobenzol eléallitasa

400 ml Tetrahidrofurdnban (89 mmol) 1-[4-(N-(terc-butoxi-karbonil)-
amino)piperidin- 1-i1]-3-fluor-nitrobenzolt oldunk és 0 °C-on (106 mmol) 60 %-os natrium-
hidridet, majd azt kovetden (10 mmol) tetrabutil-ammoénium-jodidot adunk hozzad. A
reakcidelegyet 0 °C és szobahémérséklet kozott kevertetjiik 2 6ran at. Ezutan (276 mmol)
metil-jodidot adunk hozza O °C-on. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten kevertetjiik 12
éran at. Egy gyorsabban mozgo folt jelenik meg VRK szerint. A natrium-hidrid feleslegét
vizzel elbontjuk, a tetrahidrofurant beparoljuk. A maradékot etil-acetitban oldjuk, vizzel,
telitett s6 oldattal és vizzel mossuk. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk

és bepdroljuk. Igy 32 g sirga szilard anyagot kapunk.

'H NMR: dppm (CDCly): 6,81 (t, J=12 Hz, 1H), 6,44-6,37 (m, 2H), 4,70 (bs, 1H),
291 (d, J=12 Hz, 2H), 2,78 (s, 3H), 2,72-2,65 (m, 2H), 1,47 (s, 9H).

(c) 1-[[4-(N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil)-amino]piperidin-1-il]-3-fluor-

anilin eléallitasa

32,0 g  1-[[4-(N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil)-amino]piperidin-1-il]-3-fluor-
nitrobenzolt, 3,2 g 10 %-os csontszenes palladiumot és 75 ml metanolt Paar hidrogénez6
késziilékben razatunk 40 psi nyomdson 6 6rdn at. VRK szerint egy lassabban mozgé folt
jelenik meg. A reakcidelegyet celit d4gyon atsziirjiik, a sziirletet beparoljuk, igy 28,6 g sotét
szinli szilard anyagot kapunk, melyet tovibbi jellemzés nélkiil haszndlunk a kovetkezo

1épésben.

(d) 1-{N-Karbobenziloxi-[[4-(N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil)-amino]-

piperidin-1-il]}-3-fluor-anilin eléallitisa
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19,0 g (58,823 mmol) 1-[[4-(N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil)-amino]piperidin-1-
i1]-3-fluor-anilint oldunk 150 ml vizmentes tetrahidrofuranban és 19,76 g (235,29 mmol)
natrium-hidrogénkarbonatot adunk hozzd. A keveréket 0 °c-ra hiitjiik és 12,9 ml 50 %-os
toluolos benzil-kloroformat oldatot csepegtetiink hozz4, majd a reakciéelegyet 0 °C-on
kevertetjiik 6 6rdan 4. VRK szerint egy gyorsabban mozgé folt jelenik meg a kiindulési
anyaghoz képest. A reakcidelegyet celit 4gyon sziirjiik, a szirletet beparoljuk, a maradékot

hexannal kezeljiik és az oldészert eltavolitjuk. Igy 23,4 g cim szerinti terméket kapunk.

'H NMR: dppm (CDCls): 7,39-7,28 (m, 6H), 6,99-6,86 (m, 2H), 6,75 (bs, 1H), 5,20
(s, 2H), 4,20 (bs, 1H), 3,43 (d, J=12 Hz, 2H), 2,79 (s, 3H), 2,71 (m, 2H), 1,97-1,86 (m,
2H), 1,49 (s, 9H).

(e) (S)-N-[3-{[4-[4-(N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil)-amino]-piperidin-1-il]-3-

fluor-fenil }-2-oxo0-oxazolidin-5-iljmetanol eléallitasa

Nitrogén alatt, 24,0 g (52,516 mmol) 1-{N-karbobenziloxi-[[4-(N-(terc-butoxi-
karbonil)-N-metil)-amino]-piperidin-1-il] }-3-fluor-anilint oldunk 200 ml vizmentes
tetrahidrofuranban és -78 °C-on 67 ml (157 mmol) BuLi-ot adagqlunk hozza. A
reakcidelegyet —78 °C-on kevertetjiik 2 6ran at, majd 9,07g (62,98 mmol) glicidil-butiratot
adunk hozza még mindig —78 °C-on és tovabbi 1 6ran it ezen a hdmérsékleten kevertetjik.
Ezutan engedjiik szobahdmérsékletre felmelegedni. VRK szerint egy lassabban mozg6 folt
jelenik meg. 30 ml amménium-klorid oldatot adunk a reakcidelegyhez €s etil-acetattal
extrahdljuk. A tetrahidrofurdnos és etil-acetdtos részeket egyesitjiik, vizmentes natrium-
szulfaton széritjuk és bepéroljuk. A maradékot oszlopkromatografidsan tisztitjuk 1,5-2,2 %
metanolt tartalmazé kloroformot hasznilva eluensként. fgy 10 g cim szerinti terméket

kapunk.
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'H NMR: dppm (CDCls): 7,46 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,10 (d, J=9 Hz, 1H), 6,94 (t, J=9
Hz, 1H), 4,55 (bs, 1H), 4,07-3,87 (m, SH), 3,74 (bs, 1H), 3,46 (bs, 1H), 3,42 (bs, 1H),
2,78-2,89 (m, 5H), 1,96-1,85 (m, 2H), 1,72 (s, 1H), 1,47 (s, 9H).

@ (S)-N-[[3-{[4-[4-(N-(teré-butoxi-karbonil)-N-metil)-amino]piperidin-1-il]-3-

fluor-fenil}-2-oxo0-oxazolidin-5-iljmetilJmetanszulfonat eléallitasa

24 g (56,73 mmol) (S)-N-[{3-[4-[4-(N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil)-amino]-
piperidin-1-il]-3-fluor-fenil } -2-oxo0-oxazolidin-5-ilJmetanolt oldunk 400 ml diklér-
metinban és 11,46 g (113,46 mmol) trietil-amint, majd azt kovetéen metanszulfonil-
kloridot adunk hozzd O °C-on. A reakcidelegyet 0 °C és szobahOomérséklet kozott
kevertetjik 3 o6ran at. VRK szerint egy gyorsabban mozgd folt jelenik meg. A
reakcidelegyet vizre ontjiik és diklor-metannal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat
telitett natrium-bikarbonat oldattal €s aztan vizzel mossuk, vizmentes nrétrium-szulféton

széritjuk és bepéroljuk. fgy 28,4 g cfm szerinti terméket kapunk.

'H NMR: 8ppm (CDCls): 7,45 (d, J=12 hz, 1H), 7,10-7,01 (m, 2H), 4,92 (bs, 1H),
4,53-4,40 (m, 2H), 4,12 (t, J=9 Hz, 1H), 3,94-3,89 (m, 1H), 3,48 (d, J=12 Hz, 2H), 3,15
(m, 1H), 3,11 (s, 3H), 2,79 (s, 3H), 1,97-1,93 (m, 2H), 1,77-1,69 (m, 4H), 1,48 (s, 9H).

(8) (S)-N-[[3-{[4-[4-(N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil)-amino]piperidin-1-il]-3-

fluor-fenil}-2-oxo-oxazolidin-5-iljmetil]azid eléallitasa

284 g (56,68 mmol): (S)-N-[{3-[4-[4-(N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil)-
amino]piperidin- 1-il]-3-fluor-fenil }-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil-metdnszulfonétot  oldunk
350 ml dimetil-formamidban és 11,059 g (70,05 mmol) nitrium-azidot adunk hozzi. A
reakcidelegyet 80 °C-on kevertetjik 9 6ran at. VRK szerint egy gyorsabban mozgé folt
jelenik meg. A reakciéelegyet sziirjiik, az oldészert csokkentett nyomason leparoljuk. A

maradékot hexannal kezeljiik, igy 26,0 g cim szerinti terméket kapunk.
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'H NMR: 8ppm (CDCls): 7,44 (d, J=12 Hz, 1H), 7,11 (bs, 1H), 6,97 (t, J=9 Hz,
1H), 4,78 (bs, 1H), 4,09-3,49 (m, 7H), 2,90 (s, 3H), 2,75 (bs, 2H), 1,49 (s, 9H).

(h) (S)-N-[[3-{[4-[4-(N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil)-amino]piperidin-1-il]-3-

fluor-fenil}-2-oxo-oxazolidin-5-iljmetilJamin eléallitisa

25,5 g (56,92 mmol) (S)-N-[{3-[4-[4-(N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil)-
amino]piperidin- 1-il]-3-fluor-fenil }-2-oxo0-oxazolidin-5-il]metil-azidot 50 ml metanolban
oldunk és 2,5 g 10 %-os Pd/C-et adunk hozzi. A reakcidelegyet 40 psi nyoméson 10 6ran
at hidrogénezziik. VRK szerint egy lassabban mozgé folt jelenik meg. A reakcidelegyet

celit 4gyon 4tsziirjiik és a sziirletet beparoljuk. Igy 24,5 g cim szerinti terméket kapunk.

'H NMR: 8ppm (CDCl): 7,45 (d, J=12 Hz, 1H), 7,11 (d, J=9 Hz, 1H), 6,94 (t, J=9
Hz, 1H), 4,66 (bs, 1H), 4,00 (t, J=9 Hz, 1H), 3,81 (t, J=9 Hz, 1H), 3,45 (d, J=9 Hz, 2H),
3,10-2,99 (m, 1H), 2,78 (s, 3H), 2,73 (bs, 1H), 1,48 (s, 9H).

@A) (S)-N-[[3-{[4-[4-(N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil)-amino]piperidin-1-il]-3-

fluor-fenil}-2-oxo-oxazolidin-5-illmetilJacetamid eléallitasa

70 g (16,58 mmol) (S)-N-[{3-[4-[4-(N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil)-
amino]piperidin-1-il]-3-fluor-fenil}-2-oxo-oxazolidin-5-iljmetil-amint 120 ml dikl6r-
metinban oldunk és 2,18 g (21,58 mmol) trietil-amint adunk hozz4, majd 0 °C-ra hiitjiik és
lassan ecetsav-anhidridet csepegtetiink hozza. A reakcidelegyet O °C-on kevertetjiik 5 6rdn
4t. VRK szerint egy gyorsabban mozgé folt jelenik meg. A reakcibelegyet vizre ontjiik €s
diklér-metdnnal extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat natrium-bikarbonat oldattal,
telitett s oldattal és vizzel mossuk, vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk és bepéroljuk.
Igy 7,1 g nyers terméket kapunk, melybdl tisztitds utin 4,1 g cim szerinti tiszta terméket

kapunk.
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'H NMR: Sppm (CDCl;): 7,43 (d, J=12 Hz, 1H), 7,07 (d, J=9Hz, 1H), 6,95 (t, J=9
Hz, 1H), 6,28 (bs, 1H), 4,00 (t, J=9 Hz, 1H), 3,78-3,62 (m, 3H), 3,47 (d, J=9 Hz, 2H), 2,80
(s, 3H), 2,75-2,71 (m, 2H), 2,03 (s, 3H), 1,49 (s, 9H).

1)) (S)-N-[[3-{[4-[4-N-metil-amino]piperidin-1-il]-3-fluor-fenil }-2-oxo-

oxazolidin-5-ilmetil]Jacetamid eldallitisa

20 g (431 mmol)  (S)-N-[[3-{[4-[4-(N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil)-
amino]piperidin-1-il]-3-fluor-fenil }-2-oxo0-oxazolidin-5-il)metilJacetamidot 35 ml diklér-
metanban oldunk és O °C-on 5 ml trifluor-ecetsavat adunk hozza. A reakciéelegyet 0 °C-on
kevertetjiik 3 6ran 4. VRK szerint egy lassabban mozgé folt jelenik meg. Az oldGszert
leparoljuk és a maradékot acetonban oldjuk. A trifluor-ecetsav lesemlegesitésére
karbonitot adunk hozzd és 2 percig szobahomérsékleten kevertetjiik, majd Biichner

tolcséren sziirjiik. A szlrletet bepéroljuk, igy 1,5 g cim szerinti terméket kapunk.

41. szamiu vegyiilet: (S)-N-[[3-{ [4-[4-N-metil-N-2-furil-(5-formil)metil-

amino]piperidin-1-il]-3-fluor-fenil }-2-oxo-oxazolidin-5-ilJmetilJacetamid

A cim szerinti vegyiiletet az A Moddszer szerint allitjuk eld (S)-N-[[3-{[4-[4-N-
metil-amino]piperidin-1-i1]-3-fluor-fenil }-2-oxo-oxazolidin-5-ilJmetilJacetamidbdl és 5-

klérmetil-2-furfuralbdl.

42. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-{[4-[4-N-metil-N-(3,5-difluor-benzoil)-amino]piperidin-

1-il]-3-fluor-fenil}-2-oxo-oxazolidin-5-iljmetilJacetamid

A cim szerinti vegyiiletet az A Modszer szerint allitjuk el6 (S)-N-[[3-{[4-[4-N-
metil-amino]piperidin- 1-il]-3-fluor-fenil } -2-oxo-oxazolidin-5-ilJmetilJacetamidbdl és 3,5-

difluor-benzoil-kloridbdl.
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43. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-{[4-[4-N-metil-N-(5-brém-2-furoil)-amino]piperidin-1-

il]-3-fluor-fenil }-2-oxo0-oxazolidin-5-iljmetilJacetamid

A cim szerinti vegyiiletet az A Moddszer szerint allitjuk elé (S)-N-[[3-{[4-[4-N-
metil-amino]piperidin- 1-i1]-3-fluor-fenil }-2-oxo0-oxazolidin-5-il]metilJacetamidbdl  és 5-

brém-2-furoil-kloridbol.

44. szama vegyiilet: (S)-N-[[3-{[4-[4-N-metil-N-(5-nitro-2-furoil)-amino]piperidin-1-

il]-3-fluor-fenil }-2-oxo0-oxazolidin-5-iljmetilJacetamid

A cim szerinti vegyiiletet az A Mddszer szerint allitjuk el (S)-N-[[3-{[4-[4-N-
metil-amino]piperidin-1-il]-3-fluor-fenil } -2-oxo-oxazolidin-5-ilJmetil]Jacetamidb6l  és  5-

nitro-2-furoil-kloridbdl.

45. szama vegyiilet: (S)-N-[[3-{[4-[4-(N-metil-N-3-furoil)-amino]piperidin-1-il]-3-

fluor-fenil }-2-oxo-oxazolidin-5-ilJmetil]acetamid

A cim szerinti vegyiiletet az A Moddszer szerint éllitjuk eld (S)-N-[[3-{[4-[4-N-
metil-amino]piperidin-1-il]-3-fluor-fenil }-2-oxo-oxazolidin-5-il]metilJacetamidb6l  €s  3-

furoil-kloridbél.

46. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-{[4-[4-(N-metil-N-2-furoil)-amino]piperidin-1-il]-3-

fluor-fenil}-2-oxo-oxazolidin-5-iljmetilJacetamid

A cim szerinti vegyiiletet az A Mddszer szerint allitjuk el (S)-N-[[3-{[4-[4-N-
metil-amino]piperidin-1-il]-3-fluor-fenil } -2-oxo0-oxazolidin-5-ilJmetil]Jacetamidbél  és = 2-

furoil-kloridbdl.

47. szama vegyiilet: (S)-N-[[3-{[4-[4-(N-metil-N-2-tiofénacetil)-amino]piperidin-1-il]-

3-fluor-fenil}-2-0xo0-oxazolidin-5-iljmetil Jacetamid
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A cim szerinti vegyiiletet az A Médszer szerint allitjuk eld (S)-N-[[3-{[4-[4-N-
metil-amino]piperidin-1-il]-3-fluor-fenil }-2-oxo0-oxazolidin-5-i]]JmetilJacetamidbdl  és  2-

tiofén-acetil-kloridbdl.
B Maédszer:

Az altalanos eljdrds azonos a kordbban leirttal (B Mdédszer). Csak itt a V képletii
aminként, az (S)-N-[[3-{ [4~[47N-meti]-amino]piperidin- 1-i1]-3-fluor-fenil }-2-ox0-5-

oxazolidin-5-il]metil]acetamidot (,,core” IV) hasznaljuk.

48. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-{[4-[4-(N-metil-N-2-furilmetil)-amino]piperidin-1-il]-3-

fluor-fenil}-2-oxo-oxazolidin-5-ilJmetilJacetamid

A cim szerinti vegyiiletet a B Mddszer szerint allitjuk el6 (S)-N-[[3-{[4-[4-N-metil-
amino]piperidin- 1-il]-3-fluor-fenil }-2-ox0-oxazolidin-5-il]metilJacetamidb6l és furdn-2-

karboxaldehidbol.

49. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-{[4-[4-(N-metil-N-3-furil)-amino]piperidin-1-il]-3-fluor-

fenil}-2-oxo0-oxazolidin-5-iljmetil]acetamid

A cim szerinti vegyiiletet a B Mddszer szerint allitjuk el6 (S)-N-[[3-{[4-[4-N-metil-
amino]piperidin-1-il]-3-fluor-fenil }-2-oxo-oxazolidin-5-ilJmetil]acetamidbél  és furan-3-
karboxaldehidbol.

50. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-{[4-[4-(N-metil-N-2-furil-(5-nitro)-metil)-

amino]piperidin-1-il]-3-fluor-fenil }-2-o0xo0-oxazolidin-5-ilJmetilJacetamid

A cim szerinti vegyiiletet a B Mddszer szerint allitjuk el6 (S)-N-[[3-{[4-[4-N-metil-
amino]piperidin-1-il]-3-fluor-fenil }-2-oxo-oxazolidin-5-ilJmetilJacetamidb6l  és  5-nitro-

furdn-2-karboxaldehidbdl.
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'H NMR: dppm (CDCl3): 7,40 (d, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,05 (dd, 1H),
6,92 (t, 1H), 6,48 (d, 1H), 6,26 (bs, 1H), 4,76 (bs, 1H), 4,01 (t, 1H), 3,77-3,60 (m, SH),
3,47 (d, 2H), 2,66 (t, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 1,93-1,25 (m, 4H).

51. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-{[4-[4-(N-metil-N-2-tienil-(5-nitro)-metil )-

amino]piperidin-1-il]-3-fluor-fenil}-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil Jacetamid

A cim szerinti vegyiiletet a B-Mddszer szerint éllitjuk el6 (S)-N-[[3-{ [4-[4-N-metil-
amino]piperidin-1-il]-3-fluor-fenil }-2-oxo0-oxazolidin-5-ilJmetilJacetamidbél és S5-nitro-

tiofén-2-karboxaldehidbél.

'H NMR: 8ppm (CDCls): 7,79 (d, 1H), 7,41 (DD, 1H), 7,05 (d, 1H), 6,93 (t, 1H),
6,85 (d, 1H), 6,11 (bs, 1H), 4,01 (t, 1H), 3,82-3,45 (m, 7H), 2,66 (m, 3H), 2,37 (s, 3H),
2,02 (s, 3H), 1,82-1,25 (m, 4H).

52. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-{[4-[4-(N-metil-N-2-tienilmetil)-amino]piperidin-1-il]-3-

fluor-fenil }-2-oxo-oxazolidin-5-ilJmetilJacetamid

A cim szerinti vegyiiletet a B Mddszer szerint allitjuk el (S)—N—[[3‘-{ [4-[4-N-metil-
amino]piperidin-1-il]-3-fluor-fenil }-2-oxo-oxazolidin-5-ilJmetilJacetamidb6l és tiofén-2-

karboxaldehidbdl.

53. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-{[4-[4-(N-metil-N-(5-metil-2-tienilmetil))-

amino)piperidin-1-il]-3-fluor-fenil }-2-0x0-oxazolidin-5-ilJmetil Jacetamid

A cim szerinti vegyiiletet a B Médszer szerint éllitjuk eld (S)-N-[[3-{[4-[4-N-metil-
amino]piperidin-1-il]-3-fluor-fenil }-2-oxo-oxazolidin-5-il]metilJacetamidbdl és 5-metil-

tiofén-2-karboxaldehidbél.

54. szami vegyiilet: (S)-N-[[3-{[4-[4-(N-metil-N-2-(5-brom)tienilmetil)-

amino]piperidin-1-il]-3-fluor-fenil}-2-oxo-oxazolidin-5-iljmetil]Jacetamid
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A cim szerinti vegyiiletet a B Mddszer szerint allitjuk el6 (S)-N-[[3-{[4-[4-N-metil-
amino]piperidin-1-il]-3-fluor-fenil }-2-oxo0-oxazolidin-5-iljmetilJacetamidbél  és  5-brém-

tiofén-2-karboxaldehidbél.

5. PELDA
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-(N-1-homopiperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil Jacetamid

(,,core’ V) analogok

A megfelelden szubsztitudlt heteroaromds csoportot a I képletli vegyiiletek C

gylrlijének nitrogén atomjdra a kovetkezékben leirt mddszerek valamelyikével lehet

bevezetni:

A Maédszer:

Az altalanos eljaras azonos a korabban leirttal (A Moddszer). Csak itt a V képletii
aminként, az (S)-N-[[3-[3-fluor-4-(N-1-homopiperazinil)fenil]-2-oxo0-5-

oxazolidinil]Jmetil]acetamid (,,core” V) hasznéljuk.

5S. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-(N-1-[4-{2-furil-(5-formil)-

metil}Jhomopiperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidiniljmetilJacetamid

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-(N-1-homopiperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metil]-acetamid

eléallitasa
(a) 1-(2-Fluor-4-nitro-fenil)homopiperazin elallitiasa
5 g (0,05 mol) homopiperazint 30 ml acetonitrilben oldunk, 3,17 g (0,02 mol) 3,4-

difluor-nitrobenzolt adunk hozza és a reakcidelegyet 4 6rdn &t forraljuk. Az oldGszert

leparoljuk, a maradékot etil-acetitban oldjuk, vizzel €s telitett s6 oldattal mossuk,
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vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk és vakuumban bepéroljuk. A maradékot éter-hexan =

1:20 eleggyel kezeljiik, dekantiljuk és vakuumban szaritjuk. Igy 3,7 g cim szerinti

terméket kapunk.

'H NMR: dppm (CDCl): 7,9 (m, 2H, Ar-H), 6,75 (t, 1H, Ar-H), 3,64 (m, 4H,
CHy), 3,08 (m, 2H, CH>), 2,91 (m, 2H, CH,), 1,96 (m, 2H, CH»).

(b) 1-(2-Fluor-4-nitro-fenil)-4-terc-butoxikarbonil-homopiperazin eléallitasa

3,5 g (14,6 mmol) 1-(2-fluor-4-nitro-fenil)homopiperazint 100 ml diklér-metdnban
oldunk, 5 °c-ra hiitjiik, 0,2 ml (1,46 mmol) trietil-amint és 4,15 g (19,03 mmol) terc-butoxi-
dikarbondtot adunk hozza és a reakcidelegyet 18 ordn 4t kevertetjiik. Az olddszert
leparoljuk és a maradékhoz hexdnt adunk. A kivalt terméket sziirjiik, hexdannal mossuk €és

levegdn szaritjuk. Igy 4,0 g cim szerinti terméket kapunk.

'H NMR: dppm (CDCls): 7,93 (m, 2H, Ar-H), 6,78 (t, 1H, Ar-H), 3,63 (m, 6H,
CH,), 3,43 (m, 2H, CH>), 1,97 (m, 2H, CH>), 1,50 (s, 9H, t-Bu).

(c) 3-Fluor-4-(N-terc-butoxikarbonil-homopiperazinil)-anilin eléallitasa

3,2 g (9,4 mmol) 1-(2-ﬂuor-4-nitro-fenil)-4—terc-butoxikarbonil-homopiperazint 30
ml metanolban oldunk, 10 %-os csontszenes pallddiumot adunk hozzi és Parr hidrogénezd
késziilékben 40 psi nyomason hidrogénezziik 3 6rdn at. Ezutdn a reakcidelegyet celiten

szlrjiik és a sziirletet vdkuumban beparoljuk. Igy 2,64 g cim szerinti terméket kapunk.

'H NMR: dppm (CDCl3): 6,81 (t, 1H, Ar-H), 6,38 (m, 2H, Ar-H), 3,53 (m, 4H,
CH,), 3,21 (m, 4H, CH>), 2,86 (br. S, NH,), 1,95 (m, 2H, CH,), 1,45 (s, 9H, t-Bu).

(d) N-Benziloxikarbonil-3-fluor-4-(N-terc-butoxikarbonil-homopiperazinil)-anilin

eléallitasa



10

15

20

25

30

DR. ASBOTH - DR. Bicz1 & TARSA -82 -
UGYVEDI ES SZABADALMI IRODA

2,6 g (8,4 mmol) 3-fluor-4-(N-terc-butoxikarbonil-homopiperazinil)anilint 25 ml
THEF-ben oldunk, 5 °C-ra hitjiik, 0,85 g (10,1 mmol) natrium-bikarbonatot adunk hozzi,
majd azt kovetéen 1,72 g (10 mmol) benzil-kloroformétot csepegtetiink hozza. A
reakcibelegyet 18 6rdn it szobahdmérsékleten kevertetjiik, majd sziirjiik. A sziirletet
vakuumban bepéroljuk. A maradékot diklér-metdnban oldjuk, telitett natrium-bikarbonat
oldattal és telitett s6 oldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk és vakuumban

bepéroljuk. fgy 5,04 g cim szerinti terméket kapunk.

'H NMR: 8ppm (CDCls): 7,35 (s, 6H, Ar-H), 6,84 (m, 2H, Ar-H), 6,54 (s, 1H, NH),
5,17 (s, 2H, CH,), 3,61-3,2 (m, 8H, CH,), 1,93 (m, 2H, CH,), 1,45 (s, 9H, t-Bu).

(&) (R)-[N-3-[3-Fluor-4-[N-1-(4-terc-butoxikarbonil)homopiperazinil]-fenil]-2-oxo-5-

oxazolidinilmetanol eléallitasa

Nitrogén alatt, 2,5 g (5,6 mmol) N-benziloxikarbonil-3-fluor-4-(N-terc-
butoxikarbonil-homopiperazinil)-anilint 25 ml vizmentes THF-ben oldunk, -78 °C-ra
hiitjiik és 4,8 ml (11,3 mmol) 15 %-os hexanos butil-litium oldatot adunk hozzd. A
reakcidelegyet —78 °C-on kevertetjiik 1,5 6rdn at, ezutian 0,89 g (6,2 mmol) R-glicidil-
butirdtot adunk hozzd és a reakcidelegyet —78 °C-on kevertetjik 1 O6rdn &, majd
szobahdmérsékleten 18 6ran 4t. 25 ml telitett ammoénium-klorid oldatot adunk hozza €s a
reakcidelegyet etil-acetéttal extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizzel €s telitett s6
oldattal mossuk, vizmentes ndtrium-szulfaton szaritjuk és vdkuumban bepéroljuk. A nyers
terméket (~3g) oszlopkromatografidsan tisztitjuk, CHCl;:MeOH = 97:3 eluens hasznalva.

igy 0,41 g cim szerinti terméket kapunk.

'H NMR: éppm (CDCls): 7,38 (d, 1H, Ar-H), 7,04 (d, 1H, Ar-H), 6,87 (t, 1H, Ar-
H), 4,72 (m, 1H, CH), 4,1-3,2 (m, 11H, CH,), 2,18 (br. S, 1H), 1,94 (m, 2H, CH»), 1,45 (s,
9H, t-Bu).

(f) (R)-[N-3-[3-Fluor-4-[N-1-(4-terc-butoxikarbonil)homopiperazinil]-fenil]-2-oxo-5-

oxazolidinilJmetil-metinszulfonat eléallitasa
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1,55 g 3,8 mmol) (R)-[N-3-[3-Fluor-4-[N- 1-(4-terc-butoxikarbonil )-
homopiperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetanolt 10 ml diklér-meténban oldunk, 5 °C-
ra hiitjiik, 0,76 g (7,6 mmol) trietil-amint és 0,6 g (5,3 mmol) metanszulfonil-kloridot
adunk hozzé és a reakcidelegyet 1 érdn 4t kevertetjiik. Ezutdn a reakcidelegyet diklér-
metannal higitjuk, telitett natrium-bikarbonat oldattal és telitett s6 oldattal mossuk. A
szerves fazist vizmentes nitrium-szulfiton széritjuk és vakuumban beparoljuk. Igy 1,39 g

cim szerinti terméket kapunk.

'H NMR: dppm (CDCls): 7,32 (d, 1H, Ar-H), 7,02 (d, 1H, Ar-H), 6.87 (t, 1H, Ar-
H), 4,89 (m, 1H, CH), 4,47 (m, 2H, CH,), 4,09 (t, 1H, CH), 3,89 (m, 1H, CH), 3,65-3,2 (m,
8H, CH,), 3,1 (s, 3H, CH3), 1,94 (m, 2H, CH,), 1,45 (s, 9H, t-Bu).

(8 (R)-[N-3-[3-Fluor-4-[N-1-(4-terc-butoxikarbonil)-homopiperazinil]-fenil]-2-oxo-5-

oxazolidinilJmetil-azid eléallitasa

1,21 g 2,5 mmol) (R)-[N-3-[3-Fluor-4-[N-1-(4-terc-butoxikarbonil)-
homopiperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil-metanszulfonitot 10 ml DMF-ben
oldunk, 0,81 g (12 mmol) natrium-azidot adunk hozza és a reakcidelegyet 80 °C-on
melegitjilk S 6rdn at. A szilard anyagot szlirjiik és szirletet vdkuumban bepéroljuk. A
maradékot kloroformban oldjuk, vizzel és telitett s6 oldattal mossuk. A szerves fazist
vizmentes natrium-szulfiton szaritjuk és vakuumban beparoljuk. igy 1,2 g cim szerinti

terméket kapunk.

'H NMR: 8ppm (CDCly): 7,32 (d, 1H, Ar-H), 7,04 (d, 1H, Ar-H), 6,87 (t, 1H, Ar-
H), 4,75 (m, 1H, CH), 4,02 (t, 1H, CH), 3,8-3,2 (m, 1H, CH,), 1,92 (m, 2H, CH,), 1,45 (s,
9H, t-Bu).
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(h)  (R)-[N-3-[3-Fluor-4-[N-1-(4-terc-butoxikarbonil)-homopiperazinil }fenil]-2-oxo-5-

oxazolidinilJmetilamin eldallitasa

1,1 g 2,5 mmol) (R)-[N-3-[3-Fluor-4-[N-1-(4-terc-butoxikarbonil)-
homopiperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil-azidot 10 ml metanolban oldunk, 0,22 g
10 %-os csontszenes pallddiumot adunk hozzd és reakcidelegyet Parr hidrogénez6
késziilékben razatjuk 40 psi hidrogén nyomds alatt 5 6rdn at. A reakcidelegyet celiten
sziirjiik és a sziirletet vakuumban beparoljuk. Igy 0,9 g cim szerinti terméket kapunk,

melyet tovabbi tisztitas és karakterizalas nélkiil hasznalunk a kovetkezé 1épésben.

(i) (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-(4-terc-butoxikarbonil)homopiperazinil]-fenil]-2-oxo-5-

oxazolidinil]metillacetamid eléallitasa

0,77 g (1,9 mmol) (R)-[N-3-[3-Fluor-4-[N-1-(4-terc-butoxikarbonil)-
homopiperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetilamint 10 ml diklér-metdnban oldunk,
0,21 g (2,17 mmol) trietil-amint és 0,21 g (2 mmol) ecetsav-anhidridet adunk hozzé €s a
reakcidelegyet szobahomérsékleten kevertetjiik 30 percen At. Ezutén a reakcidelegyet
diklér-metdnnal higitjuk, telitett natrium-bikarbonat oldattal és telitett s6 oldattal mossuk.
A szerves fazist vizmentes ndtrium-szulfiton széritjuk és vakuumban beparoljuk. A
maradékot oszlopkromatografidsan tisztitjuk, CHCl;:MeOH = 98:2 eluens hasznilva. Igy

0,48 g cim szerinti terméket kapunk.

'H NMR: 8ppm (CDCly): 7,35 (d, 1H, Ar-H), 7,02 (d, 1H, Ar-H), 6,86 (t, 1H, Ar-
H), 5,96 (t, 1H, NH), 4,73 (m, 1H, CH), 3,99 (t, 1H, CH), 3,8-3,25 (m, 1H, CH>), 2,01 (s,
3H, CHs3), 1,95 (m, 2H, CH>), 1,44 (s, 9H, t-Bu).

) (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-(N-1-homopiperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil ] -

metiljacetamid eléallitasa
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0,5 g (1,11 mmol) (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-(4-terc-butoxikarbonil)-
homopiperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metil]-acetamidot 8 ml diklér-metdnban
oldunk, 2 ml trifluor-ecetsavat adunk hozza és és 2 Oran at kevertetjiik. Ezitin a
reakcidelegyet bepéroljuk és vdkuumban sziritjuk. A maradékot 10 ml acetonban oldjuk,
0,78 g (5,55 mmol) kélium-karbonétot adunk hozzi és 15 percig kevertetjiik. Ezutdn a
reakciGelegyet szirjiik és a sziirletet vdkuumban beparoljuk. fgy a cim szerinti terméket
kvantitativ hozammal kapjuk. Ezt é terméket tovabbi tisztitds és karakterizalds nélkiil

hasznaljuk a kovetkez6 1€pésben.

55. szami vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-formil)metil}]-

homopiperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil]-acetamid

A cim szerinti vegyiiletet az A Mddszer szerint allitjuk el6 (S)-N-[[3-[3-fluor-4-(N-
1-homopiperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]-metilJacetamidbdl és 2-formil-5-klérmetil-

furanbdl.

'"H NMR: dppm (CDCl3): 9,61 (s, 1H, CHO), 7,35 (d, 1H, Ar-H), 7,2 (d, 1H, Ar-H),
7,02 (d, 1H, Ar-H), 6,83 (t, 1H, Ar-H), 6,48 (s, 1H, Ar-H), 5,96 (t, 1H, NH), 4,72 (m, 1H,
CH), 4,71 (t, 1H, Ar-H), 4,14 (s, 1H, CH,), 3,8-3,2 (m, 7H, CH,), 3,0-2,8 (m, 4H, CH,),
2,09 (m, 5H, CH,, CH3).

56. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-(2-tienilacetil)]homopiperazinil]-

fenil]-2-0x0-5-oxazolidinilJmetilJacetamid

A cim szerinti vegyiiletet az A Mddszer szerint éllitjuk eld (S)-N-[[3-[3-fluor-4-(N-
1-homopiperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]-metilJacetamidb6l ~ és  2-tiofén-acetil-

kloridbdl.

'H NMR: §ppm (CDCl3): 7,34 (m, 1H, Ar-H), 7,18 (t, 1H, Ar-H), 7,2-6,78 (m, 4H,
Ar-H), 6,22 (t, 1H, NH), 4,74 (m, 1H, CH), 4,2-3,52 (m, 10H, CH,), 3,52-3,15 (m, 4H,
CH,), 2,01 (m, 5H, CH;, CH3).
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57. szamu vegyiilet: (S)-N -[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-tienil-(5-nitro)metil }]-

homopiperazinil]fenil]-2-0xo-5-oxazolidinilJmetil]-acetamid

A cim szerinti vegyiiletet a B Mddszer szerint éllitjuk eld (S)-N-[[3-[3-fluor-4-(N-
1-homopiperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]-metilJacetamidbol  és  5-nitro-2-tiofén-
karboxaldehidbdl.

'H NMR: dppm (CDCls): 7,78 (s, 1H, Ar-H), 7,35 (d, 1H, Ar-H), 7,04 (m, 1H, Ar-
H), 6,87 (m, 2H, Ar-H), 5,99 (t, 1H, Ar-H), 4,75 (m, 1H, CH), 4,0 (t, 1H, CH), 3,85 (s, 2H,
CH), 3,8-3,52 (m, 3H, CH,), 3,42 (m, 4H, CHy), 2,9-2,75 (m, 4H, CH,), 2,01 (m, 5H,
CH;, CH3).

58. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-(3-furilmetil)]homopiperazinil]-

fenil]-2-oxo0-5-oxazolidinilJmetil]acetamid

A cim szerinti vegyiiletet a B Mddszer szerint allitjuk eld (S)-N-[[3-[3-fluor-4-(N-

1-homopiperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]-metilJacetamidbdl és 3-furaldehidbél.

'H NMR: 8ppm (MeOD): 7,71 (s, 1H, Ar-H), 7,59 (s, 1H, Ar-H), 7,45 (d, 1H, Ar-
H), 7,12 (d, 1H, Ar-H), 7,01 (t, 1H, Ar-H), 6,6 (s, 1H, Ar-H), 4,53 (m, 8H, CH,), 4,1 (m,
2H, CH,), 3,77 (t, 1H, CH), 3,75-3,45 (m, SH, CH,), 2,19 (m, 2H, CH»), 1,96 (s, 3H, CH3).

II. ABRA

59. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-[4-(5-difluor-

metil)metil}]piperazinil]-2-oxo-5-oxazolidinillmetil]acetamid eléallitasa

80 mg (0,18 mmol) (S)-[[N-3-[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-formil)metil } -
piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil]Jacetamidot 4,0 ml diklér-metanban oldunk és

58 mg (0,35 mmol) dietilamino-kéntrifluoridot adunk hozzd. A reakcidelegyet
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szobahémérsékleten kevertetjiilk 12 6ran at. VRK szerint egy gyorsabban mozgd folt
jelenik meg. A reakcidelegyet jeges vizbe ontjiik, diklér-meténnal extrahaljuk, a szerves
fazist vizzel mossuk, vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk és beparoljuk. Igy 60 mg cim

szerinti terméket kapunk, gumiszer( anyagként.

'H NMR: dppm (CDCl;): 7,44 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 6,92 (t, 1H), 6,62 (m, 2H),
6,36 (m, 1H), 6,12 (bs, 1H), 4,60 (bs, 1H), 3,24-2,95 (m, 6H), 2,74 (bs, 4H), 4,01 (m, 1H),
3,68 (m, 3H), 2,00 (s, 3H).

74. szami  vegyiilet:  (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-{2-furil-[4-(5-fluormetil)metil }]-

piperazinil]-2-oxo-5-oxazolidiniljmetil Jacetamid

A cim szerinti vegyiiletet az el6z6 mddszer szerint allitjuk el6 (S)-N-[[3-[3-fluor-4-
[N-1-{2-furil-[4-(5-hidroximetil)metil } Jpiperazinil]-2-ox0-5-oxazolidinil}-

metil]acetamidbél.

60. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-aldoxim)metil }]-

piperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil]acetamid

140 mg (0,31 mmol) (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-formil)metil }-
piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetilJacetamidot vizmentes piridinben oldunk és 26
mg(0,38 mmol) hidroxil-amin hidrokloridot adunk hozza. A reakcibelegyet 25 °C-on
kevertetjiik 4 6ran 4. VRK szerint a kiinduldsi anyaghoz képest egy lassabban mozgé folt
jelenik meg. A piridint csokkentett nyomdson ledesztillaljuk, a piridin nyomokat toluollal

tavolitjuk el, igy 140 mg cim szerinti terméket kapunk.

'H NMR: dppm (DMSO-d): 8,70 (d, 2H), 8,08-8,03 (m, 1H), 7,65-7,61 (m, 1H),
7,78 (d, 1H), 7,24-7,11 (m, 2H), 4,70 (d, 1H), 4,49 (s, 2H), 4,07 (t, 1H), 1,82 (s, 3H), 3,72
(m, 2H), 3,53-2,88 (m, 9H).
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61. szama vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-aldoxim-(metil-4-(N-
karboxiamino-fenil-acetat)metil} ] piperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilmetil]-

acetamid
A cim szerinti vegyiiletet a fenti eljaras szerint allitjuk el®.

62. szamu  vegyiilet:  (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-hidrazon)metil}]-

piperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetilJacetamid

140 mg (0,31 mmol) (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-formil)metil }-
piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil]acetamidot 4,0 ml etanolban oldunk, 100 mg
hidrazin-hidratot és katalitikus mennyiségii tomény kénsavat adunk hozzd. A
reakcidelegyet 25 °C-on kevertetjiik 48 6ran 4t. A VRK nem mutat véltozast. A keverést
még 12 6ran at folytatjuk. A VRK nem mutat valtozast. Az olddszert leparoljuk és a szilard

maradékot éterrel kezeljiik, igy 100 mg cim szerinti terméket kapunk. Op.: 178-181 °C.

'H NMR: Sppm (CDCL): 7,61 (s, 1H), 7,42 (dd, 1H), 7,04 (t, 1H), 6,92 (t, 1H),
6,44 (d, 1H), 6,28 (bs, 2H), 5,60 (bs, 2H), 4,77 (bs, 1H), 4,02 (t, 1H), 3,77-3,61 (m, 8H),
3,10 (bs, 1H), 2,71 (bs, 1H), 2,02 (s, 3H).

63. szamu  vegyiilet:  (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-hidrazon)metil}]-

piperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetilJacetamid

100 mg (0,22 mmol) (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-formil)metil } -
piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metil]acetamidot etanolban oldunk és 17 mg (0,44
mmol) szilard néatrium-borohidridet adunk hozza. A reakcidelegyet 25 °C-on kevertetjiik 60
o6ran at. VRK (kloroform:metanol = 9:1) szerint egy lassabban mozg6 folt jelenik meg. Az
oldészert csokkentett nyoméson lepdroljuk, a maradékot kloroformban oldjuk, vizzel
mossuk, vizmentes natrium-szulfiton szaritjuk és az oldészert leparoljuk. Igy 70 mg cim

szerinti terméket kapunk, gumiszerii anyagként.
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'"H NMR: 8ppm (CDCls): 7,45 (d, 1H), 7,06 (d, 1H), 6,94 (d, 1H), 6,23 (dd, 1H),
6,00 (bs, 1H), 4,70 (bs, 1H), 4,62 (s, 2H), 4,03 (t, 1H), 3,76-3,4 (m, 6H), 3,12 (bs, 4H),
2,69 (bs, 4H), 2,03 (s, 3H).

64. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-ciano)metil} ]-

piperazinil]fenil]-2-o0xo0-5-oxazolidinilJmetil Jacetamid

350 mg (0,76 mmol) (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-aldoxim)metil } -
piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metil]acetamidot 5 ml diklér-metanban oldunk,
0,15 g (1,5 mmol) trietil-amint adunk hozzé €s a reakcidelegyet —78 °C-ra hiitjiik. 0,43 g
(1,5 mmol) trifluormetan-szulfonsavanhidridet csepegtetiink hozza 2 ml diklér-metanban
oldva, majd az adagolds befejezése utdn a reakcidelegy homérsékletét 2 6ra alatt
felengedjiik szobahémérsékletre. Ezutidn a reakcidelegyet vdkuumban bepéroljuk, a
maradékhoz 10 ml vizet adunk és 3 x 10 ml diklér-metédnnal extrahédljuk. Az egyesitett
szerves fazisokat natrium-szulfaton szdritjuk, szirjiik és beparoljuk, igy a cim szerinti

terméket kapjuk.

'H NMR: dppm (CDCl3): 7,44-6,10 (m, 6H), 4,74 (m, 1H), 4,00 (t, 2H), 3,73-3,62
(m, 5H), 3,09-2,68 (m, 8H), 2,01 (s, 3H).

65. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-karboxi)metil } ]-

piperazinil]fenil]-2-o0xo-5-oxazolidinilJmetilJacetamid

A cim szerinti terméket (S)-N-[[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-formil)metil } -
piperazinil)fenil]-2-ox0-5-oxazolidinil]metil Jacetamidbél allitjuk elé ugy, hogy oldatban
frissen készitett Ag,O-al kevertetjiik 30 percen at. A reakcidelegyet szlirjlik, a sziirlet pH-
jat 5-re allitjuk és etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves fazist natrium-szulfiton szaritjuk,

szirjiik és beparoljuk.

'H NMR: dppm (CDCl3+MeOD): 8,01-7,03 (m, SH), 4,81 (m, 1H), 4,07 (t, 1H),
3,8-3,3 (m, SH), 3,0 (s, 4H), 2,7 (s, 4H), 2,01 (s, 3H).
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66. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[5-(1,3-dioxdn)-2-furilmetil]-

piperazinil]fenil]-2-oxo-5- oxazolldlml]metll]acetamld

A cim szerinti terméket (S)-N-[[3-fluor-4-[N-1-[4-(2-furil-(5-formil)metil)-
piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metil Jacetamidbél éllitjuk el 1,3-propan-diollal és

BF; éterattal az irodalombdl ismert szokdsos eljarasok alapjan.

67. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[5-(formamido)-2-furilmetil]-

piperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil]Jacetamid

A cim szerinti terméket (S)-N-[[3-fluor-4-[N-1-[4-(2-furil-(5-karboxietil)metil)-
piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metilJacetamidbdl allitjuk eld vizes ammdnium-

hidroxid oldattal, majd azt kovetd etil-acetatos extrakcidval.

'H NMR: dppm (CDCIl3+DMSO-dg): 7,46-6,37 (m, 6H), 4,7 (m, 1H), 4,0-3,4 (m,
SH), 2,9 (s, 4H), 2,4 (s, 4H), 2,01 (s, 3H).

68. szamu vegyiilet: (S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[5-(morfolin-1-karbonil)-2-furilmetil]-

piperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metilJacetamid

A cim szerinti terméket (S)-N-[[3-fluor-4-[N-1-[4-(2-furil-(5-karboxietil)metil)-
piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metil]-acetamidb6l allitjuk el6 morfolinnal az

irodalombdl ismert szokdsos eljards alapjan.

69. szami vegyiilet:  (S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[5-(4-(terc-butoxikarbonil)amino-

piperidin)-2-furilmetil]piperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil J]acetamid

A cim szerinti terméket (S)-N-[[3-fluor-4-[N-1-[4-(2-furil-(5-karboxi)metil)-
piperazinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metilJacetamidbél 4llitjuk eld tionil-kloriddal és 4-

(terc-butoxi-karbonil)amino-piperidinnel.
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Bar a talalmanyi példékat konkrét megvalésuldsi formaban ismertetjiik, bizonyos
modositasok €s eltérések, amelyek nyilvanvaléak egy édtlagos szakértd szdmadra, ugyancsak

a taldlmany oltalmi korébe tekintenddk.
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SZABADALMI IGENYPONTOK:

1. Az I dltalanos képletii vegyiiletek

€s azok gyOgyaszatilag elfogadhat6 séi, enantiomerjei, diasztereomerjei, N-oxidjai,
,prodrug”-jai vagy metabolitjai, ahol

T jelentése 5-7 tagu heterociklusos gytiri, aril-, szubsztitudlt aril-csoport, mely a C
gyuriihoz egy W linkeren keresztiil kapcsolddik, a heterociklusos- €s az aril gyiriik
tovabbi szubsztituenseit R jelenti,

ahol R jelentése -CN, -CORs, -COORs, -N(RgR7), -CON(Rg,R7), -CH,NO,, -NO», -
CH;Rs, -CHRy, -CH=N-OR ¢, -C=CH-Rs csoport, ahol Rs jelentése hidrogén atom,
tetszOlegesen szubsztitualt 1-12 szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-,
aril-, heteroaril-csoport, R¢ és R; jelentése egymadstdl fiiggetleniil hidrogén atom,
tetszOlegesen szubsztitudlt 1-12 szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 1-6
szénatomos alkoxi-csoport; Rg és Ry jelentése egymdstdl fiiggetleniil hidrogén
atom, 1-6 szénatomos alkil-csoport, F, Cl, Br atom, 1-12 szénatomos alkil-csoport,
mely egy vagy tébb F, Cl, Br, I atommal, vagy —OR4, -SR4, -N(Re,R7) csoporttal
van szubsztitudlva, ahol R4 jelentése hidrogén atom, 1-12 szénatomos alkil-, 3-12
szénatomos cikloalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-csoport, mely
egy vagy tobb F, Cl, Br, I atommal vagy OH-csoporttal van szubsztitudlva és Rg €s
R; jelentése azonos az el6zéekben megadottal, Ry jelentése hidrogén atom,
tetsz6legesen szubsztitualt 1-12 szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 1-6
szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-, aril- heteroaril-csoport;

n jelentése 0-3 kozotti egész szam;
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Q

X jelentése —CH-, -CH-S-, -CH-O- csoport és nitrogén atom,;

Y és Z jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén atom, 1-16 szénatomos alkil-, 3-12
szénatomos cikloalkil-csoport, és 0-3 szénatomos 4athidalé-csoport;

U és V jelentése egymistdl fiiggetleniil tetszélegesen szubsztitudlt 1-6 szénatomos
alkil-csoport, F, CI, Br atom, 1-12 szénatomos alkil-csoport, mely egy vagy tobb F,
Cl, Br, I atommal van szubéztituélva, elonyosen U és V jelentése hidrogén vagy
fluor atom;

W jelentése -CH,-, -CO, -CH,NH-, -NHCH,-, -CH,NHCH,-, -CH,-N(R,;)CHa>-, -
CHx(Ri)N-, -CH(R;))-, -S-, -CH(CO)-, -NH- csoport, ahol R;; jelentése
tetszdlegesen szubsztitualt 1-12 szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil, 1-6
szénatomos alkoxi-, aril-, heteroaril-csoport;

R; jelentése —NHC(=O)R; csoport, ahol R, jelentése hidrogén atom, 1-12
szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6
szénatomos alkil-csoport, mely egy vagy tobb F, Cl, Br, I atommal vagy —OH-
csoporttal van szubsztitudlva, tovibba
-N(R3,R4), -NR2C(=S)R3, -NR,C(=S)SR3 csoport, ahol R; jelentése azonos az
elézéekben megadottal, Ri3, Rs egymastdl fiiggetleniil hidrogén atom, 1-12
szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi, 1-6
szénatomos alkil-csoport, mely egy vagy tobb F, CI, Br, I atommal vagy -OH

csoporttal van szubsztitudlva.

A II altaldnos képletil vegyiiletek

=]
Y U O

D | /4—(CH) %
2n
M W—X C \N-' N AO '
/ \)\/NHCOCHa
(CH,)n

\Y
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és azok gydgyaszatilag elfogadhat séi, enantiomerjei, diasztereorﬁerjei, N—dxidjai,
,prodrug”-jai vagy metabolitjai, ahol

X jelentése —CH-, -CH-S-, -CH-O- csoport és nitrogén atom;

Y és Z jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén atom, 1-6 szénatomos alkil-, 3-12
szénatomos cikloalkil-csoport, 0-3 szénatomos athidalé-csoport;

U és V jelentése egymastdl fiiggetleniil tetszélegesen szubsztitudlt 1-6 szénatomos
alkil-csoport, F, Cl, Br atom, 1-12 szénatomos alkil-csoport, mely egy vagy tobb F,
C], Br, I atommal van szubsztitudlva, elénydsen U és V jelentése hidrogén vagy
fluor atom;

W jelentése -CH,-, -CO-, -CH,NH-, -NHCH,-, -CH,NHCH,-, -CH>N(R,,)CH>-, -
CH,(R;;))N-, -CH(Ryy)-, —S—, -CHy(CO)-, -NH- csoport, ahol R;; jelentése
tetszblegesen szubsztitualt 1-12 szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 1-6
szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-, aril-, heteroaril-csoport;

n jelentése 0-3 kozotti egész szam;

Q és P jelentése egymastdl fiiggetleniil —-CN, -CORs, -COORs, -N(Rg,R7), -
CON(R¢,R7), -CH,NO,, -NO,, -CH3R3, -CHRy, -CH=N-OR 9, -C=CH-Rs csoport,
ahol Rs jelentése hidrogén atom, tetszélegesen szubsztitudlt 1-12 szénatomos alkil-,
3-12 szénatomos cikloalkil-, aril-, vagy heteroaril csoport; R¢ €s R; jelent€se
egymastol fiiggetleniil hidrogén atom, tetszélegesen szubsztitudlt 1-12 szénatomos
alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-csoport, Rz €s Ro
jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén atom, 1-6 szénatomos alkil-csoport, F, Cl,
Br atom, 1-12 szénatomos alkil-csoport egy vagy tobb F, Cl, Br, I atommal, vagy —
ORy, -SRy, -N(Rg,R7) csoporttal szubsztitualva, ahol R4 jelentése hidrogén atom, 1-
12 szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6
szénatomos alkil-csoport, mely egy vagy tébb F,Cl, Br, I atommal vagy ~OH, -
N(R¢,R7) csoporttal van szubsztitudlva, Ry jelentése hidrogén atom, tetszélegesen
szubsztitualt 1-12 szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 1-6 szénatomos
alkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-, aril-, heteroaril-csoport, kivéve azt az esetet, amikor

W jelentése —-CO-, Q és P jelentése hidrogén atom,
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a I képletben a C gyiirii 6-8 tagli vagy nagyobb méretii és a nagyobb gyiiriikben

két vagy hdrom szénatom taldlhaté minden nitrogén atom kozott, példaul:

5
a C gyiriiben lehet 4dthidalds, hogy egy biciklusos rendszert képezzen az alabbiak
szerint:
—X N— —X N— —X  N—
10
a C gyirii tetszélegesen szubsztitudlva lehet Y és Z helyen alkil-csoportokkal,
cikloalkil-csoportokkal, fluor atomokkal, karboxil-csoportokkal és a megfeleld
észterekkel, amidokkal, szubsztitudlt alkil-csoportokkal vagy 4thidal6 alkil-
csoportokkal az alébbiak szerint:
15
—X  — _7_\— . y—
a C gyiri lehet 6-tagi és X jelentése —CH-(NHR,,)- csoport, elényosek a
kovetkez6 gylrik, ahol Ry jelentése azonos az el6zéekben megadottal.
20
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IS, _ R11 R11
N — N
/ / | /q
R

/“\/O_ R"\/"O_

a fentieken tilmenden a C gyiiri a kovetkezo szerkezetek egyike is lehet:

(CH,)n

CH,)n

CH,)n CH,)n
(CH,)n CH,)n

R11 R11
)N N— >N N—
CH,)n CH,)n
R11 R11\
\N N /N N—
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a D gyiiriiben M jelentése lehet kén atom, mint azt a III ltalanos képlet mutatja;

P B
| U @)
Q D (CH,) >\&
> n
S X Q
W—X C N N A
\ ‘ / NHCOCH,
(CH,)n
Ve VvV

I
ahol P,Q, U, V, X, Y, Z, W és n jelentése azonos az el6z6ekben megadottal.

Az alabbi csoportbdl kivalasztott vegyiiletek barmelyike, nevezetesen:

. (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-(2-furoil)piperazinil]]fenil]-2-oxo0-5-

oxazolidinil]metil]acetamid

. (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-formil)metil } ]piperazinil]-fenil]-2-oxo-5-

oxazolidinilJmetil]acetamid

. (S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-karboxietil)metil } ]-piperazinil }fenil]-2-oxo-5-

oxazolidinil]metil]acetamid

. (S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[4-(5-brém-2-furoil)piperazinil]]fenil]-2-oxo-5-

oxazolidinilJmetil]acetamid

. (S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[4-(5-klérmetil-2-furoil)piperazinil]}fenil]-2-oxo-5-

oxazolidinilJmetil]acetamid

. (S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[4-(5-nitro-2-furoil)piperazinil]]fenil]-2-oxo-5-

oxazolidinilJmetil]Jacetamid

. (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-(2-tienil)dikarbonil }]-piperazinil]]fenil]-2-oxo-5-

oxazolidinilJmetil]acetamid

. (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-(3-furoil)piperazinil}]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]-

metil]acetamid
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9.

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-brém)metil } Jpiperazinil]]-fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinil]metilJacetamid

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-tienil-(5-kl6r)metil } Jpiperazinil]]-fenil ]-2-oxo-5-
oxazolidinilJmetilJacetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-(2-furilmetil)Jpiperazinil] fenil]-2-oxo0-5-
oxazolidinil]metil]Jacetamid

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-(2-tienilmetil) ]piperazinil]]fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinil JmetilJacetamid :

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-(2-tienilacetil)] piperazinil]]fenil]—2—oxo—5 -
oxazolidinil]metilJacetamid

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-tienil-(4-brém)metil } piperazinil]]-fenil]-2-ox0-5-
oxazolidinil]metil Jacetamid

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-nitro)metil } ]piperazinil]]fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinilJmetilJacetamid

(S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-nitro)metil } Jpiperazinil]]fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinil]metil]acetamid hidroklorid
(S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-nitro)metil } Jpiperazinil]]fenil]-2-oxo0-5-
oxazolidinil]metilJacetamid citrat

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1 -[4-(2-pirrolilmetil)]piperazinil]]fenil]-2-oxo-5—
oxazolidinil]metil]acetamid

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-tienil-(3-metil )metil } ]piperazinil]]-fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinil]metil]Jacetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-(3-furilmetil)]piperazinil]Jfenil]-2-oxo0-5-
oxazolidinil]metil]Jacetamid

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-tienil-(5-metil)metil } Jpiperazinil]]-fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinilJmetil]Jacetamid

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-pirrol-(1-metil)metil } ]piperazinil]]-fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinilJmetilJacetamid

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-tienil-(5-nitro)metil }]piperazinil]]-fenAil]-2-oxo-5-

oxazolidinilJmetilJacetamid
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24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-[2-furil-{5-(N-tiomorfolinil)metil } metil]]-piperazinil ]-
fenil]-2-oxo0-5-oxazolidinil)metil]acetamid

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-[2- fur11 {5-(N-morfolinil)metil } metil]]- plperazmll]—
fenil]-2-ox0-5- oxazolldmll]metll]acetamld
(S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-acetoximetil)metil } ]-piperazinil]fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinilJmetil]Jacetamid

(S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-tienil-(5-brém)metil } Jpiperazinil]fenil]-2-ox0-5-
oxazolidinil]metilJacetamid
(S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[4-(5-nitro-2-furilmetil)]piperazinil ]fenil]-2-ox0-5-
oxazolidinilJmetil]acetamid
(S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[4-(5-nitro-2-tienoil)]piperazinil]fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinilJmetilJacetamid hidroklorid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-(2’,2’-difenil-2’-hidroxiacetil) ]piperazinil]-fenil]-2-oxo-
5-oxazolidinilJmetilJacetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(5-nitro-2-furoil)-N-metilJamino]-3-
azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetilJacetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(3-furoil)-N-metilJamino]-3-
azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetilJacetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,5a,6a)-6-[N-(5-brém-2-furoil)-N-metil Jamino]-3-
azabiciklo[3.1.0]hex4n]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil]acetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,50,6a)-6-[ N-(5-nitro-2-tienilmetil)-N-metilJamino]-3-
azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetilJacetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,50,6a)-6-[N-(5-nitro-2-furilmetil)-N-metil Jamino]-3-
azabiciklo[3.1.0]hexdn]fenil]-2-oxo0-5-oxazolidinilJmetil Jacetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1 a,5a,6a)—6-[N-(S-formil-2-furilmetil)-N—metil]amino-‘
metil]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetilJacetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,50,6a)-6-[N-(5-karboxietil-2-furilmetil)-N-
metilJaminometil]-3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-oxo0-5-oxazolidinilJmetil]-
acetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,50,6a)-6-[N-(2-tiofénacetil)-N-metilJaminometil ] -3-

azabiciklo[3.1.0]hexdn]fenil]-2-oxo0-5-oxazolidinil]metilJacetamid
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39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51

52.

53.

(S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1 a,5a,6a)-6-[N-(S-nitro—2-tienilmeti1)-N-metil]amino-metil]-
3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-ox0-5-0xazolidinilJmetilJacetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,50a,6a)-6-[N-(5-nitro-2-furilmetil)-N-metilJamino-metil ]-
3-azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil]acetamid
(S)-N-[[3-[4-[4-(N-metil-N-2-furil-(5-formil)metil)aminopiperidin-1-il]-3-fluor-fenil]-
2-oxo0-oxazolidin-5-ilJmetil]acetamid
(S)-N-[[3-[4-[4-(N-metil-N-(3,5-difluor-benzoil)aminopiperidin-1-il]-3-fluor-fenil ] -2-
oxo-oxazolidin-5-ilJmetil]acetamid
(S)-N-[[3-[4-[4-(N-metil-N-(5-brém-2-furoil)aminopiperidin- 1-il]-3-fluor-fenil]-2-oxo-
oxazolidin-5-ilJmetil]acetamid
(S)-N-[[3-[4-[4-(N-metil-N-(5-nitro-2-furoil)aminopiperidin-1-il]-3-fluor-fenil]-2-oxo-
oxazolidin-5-ilJmetil]acetamid
(S)-N-[[3-[4-[4-(N-metil-N-3-furoil)aminopiperidin-1-il]-3-fluor-fenil]-2-oxo-
oxazolidin-5-ilJmetil]acetamid '
(S)-N-[[3-[4-[4-(N-metil-N-2-furoil)aminopiperidin-1-il]-3-fluor-fenil]-2-oxo-
oxazolidin-5-i]metil]acetamid
(S)-N-[[3-[4-[4-(N-metil-2-tiofénacetil)Jaminopiperidin-1 -il]-3-fluor-fenil]-2-oxo-
oxazolidin-5-ilJmetil]acetamid
(S)-N-[[3-[4-[4-(N-metil-N-2-furilmetil)aminopiperidin-1 -il]-3-fluor-fenil]-2-oxo-
oxazolidin-5-il)metil]acetamid

(S)-N-[[3-[4-[4-(N-metil-N-3-furil)aminopiperidin-1 -il]-3-fluor-fenil]-2-oxo-
oxazolidin-5-ilmetil]acetamid
(S)—N-[[3-[4-[4-(N-metil-N-2-furil-(5-nitro)metil)aminopiperidin— 1-i1]-3-fluor-fenil]-2-
oxo-oxazolidin-5-ilJmetil]Jacetamid

(S)-N -[[3—[4-[4-(N-metil-N-2-tienil-(5-nitro)metil)aminopiperidin- 1-i1]-3-fluor-fenil]-
2-0x0-oxazolidin-5-ilJmetil]acetamid
(S)-N-[[3-[4—[4-(N-metil—N-2-tienilmetil)aminopiperidin- 1-i1]-3-fluor-fenil]-2-oxo-
oxazolidin-5-il]Jmetil]acetamid
(S)-N—[[3—[4-[4-(N-metil-N-(5-metil-2-tienilmetil)aminopiperidin-1 -il]-3-fluor-fenil]-2-

oxo-oxazolidin-5-ilJmetil]acetamid
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54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

(S)-N-[[3-[4-[4-(N-metil-2-(5-brém)tienilmetil)aminopiperidin- 1-il]-3-fluor-fenil]-2-
oxo-oxazolidin-5-11Jmetiljacetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-formil)metil } ]-homopiperazinil]-fenil]-2-oxo-
5-oxazolidinil]metil]acetamid

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1 -[4-(2-tienilacetil)]homopiperazinil]fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinil]Jmetil Jacetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-tienil-(5-nitro)metil } Jnomopiperazinil]fenil]-2-oxo0-5-
oxazolidinil]metil]acetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-(3-furilmetil)]homopiperazinil]fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinilJmetilJacetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-[4-(5-difluormetil)metil } ]-piperazinil]-2-oxo-5-
oxazolidinil]metil]acetamid

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-aldoxim)metil } ]-piperazinil Jfenil]-2-oxo-5-
oxazolidinil]metil]Jacetamid

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{ 2-furil-(5-aldoxim(metil-4-(N-karboxi-aminofenil-
acetat)metil } Jpiperazinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil Jacetamid | ‘
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-hidrazon)metil } Jpiperazinil ]-fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinil]metil]acetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-{2-furil-[4-(5-hidroximetil)metil } ]-piperazinil]-2-oxo-5-
oxazolidinillmetilJacetamid

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N- 1-[4-{ 2-furil-(5-ciano)metil } Jpiperazinil]fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinil]metilJacetamid

(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-[4-{ 2-furil-(5-karboxi)metil } ]piperazinil]-fenil ]-2-oxo-5-
oxazolidinil]metil]Jacetamid

(S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[5-(1,3-dioxn)-2-furilmetil ]piperazinil]fenil}-2-oxo-5-
oxazolidinilJmetil]Jacetamid |

(S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1 -[5-(formamido)-2-furilmetil]piperazinilfenil]-2-oxo-5-
oxazolidinilJmetil]Jacetamid

(S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[5-(morfolin-1 -karbonil)-2-furilmetil]piperazinil]fenil]-2-oxo-

5-oxazolidinilJmetil]acetamid
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69.

70.

71.

72.

73.

74.

(S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[5-(4-(terc-butoxi-karbonil)aminopiperidin)-2- '
furilmetil]piperazinilJfenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil Jacetamid
(S)-N-[[3-Fluor-4-[N-1-[4-{(Z)-2-metoxiimino-2-(2-furil)acetil } Jpiperazinil]fenil]-2-
oxo-5-oxazolidinil]Jmetil]acetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,50,6a)-6-[N-(2-tiofénacetil)-N-metil J]amino-metil]-3-
azabiciklo[3.1.0]hexan]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil]Jacetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,50a,6a)-6-[N-(5-formil-2-furilmetil)-N-metil Jamino-
metil]-3-azabiciklo[3.1.0]Jhexan]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil]Jacetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-[4-[3-(1a,50,60)-6-[N-(3-tienoil)-N-metilJamino]-3-
azabiciklo[3.1.0]hexdn]fenil]-2-ox0-5-oxazolidinilJmetilJacetamid
(S)-N-[[3-[3-Fluor-4-[N-1-{ 2-furil-[4-(5-fluormetil)metil }Ipiperazinil]-2-oxo-5-

oxazolidinil]metilJacetamid

Gyogyészati készitmény, azzal jellemezve, hogy egy 1., 2. vagy 3. igénypont

szerinti vegyiiletet és valamely gydgydszatilag elfogadhaté hordoz6 anyagot

tartalmaz.

Gyégyaszati készitmény mikrobidlis fertézések kezelésére, azzal jellemezve, hogy
egy 1., 2. vagy 3. igénypont szerinti vegyiiletet vagy annak fiziologidsan

elfogadhat6 sav addicids séjit gyogyaszatilag hatékony mennyiségben és valamely

gyogyaszatilag elfogadhaté hordozé anyagot tartalmaz.

Emlésok mikrobidlis fertdzésének kezelésére vagy megelozésére szolgdld eljaras,

azzal jellemezve, hogy az emlitett emlSsnek az 5. igénypont szerinti gyégydszati

készitményt adjuk.

Eljarés az I dltaldnos képletii vegyiiletek
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Y U @)
A= S
R—T—W—X C N N A
/ R1
(CH,)n
vi V
I

és azok gydgydszatilag elfogadhat séi, enantiomerjei, diasztereomerjei, N-oxidjai,
,,prodrug”-jai vagy metabolitjai eléallitasara, ahol

T jelentése 5-7 tagi heterociklusos gyiirt, aril-, szubsztitudlt aril-csoport, mely a C
gylriihoz egy W linkeren keresztiil kapcsolddik, a heterociklusos- €s az aril gytriik
tovabbi szubsztituenseit R jelenti,

ahol R jelentése -CN, -CORs, -COORs, -N(RgR7), -CON(Rg,R7), -CH2NO,, -NO,, -
CH;,Rg, -CHRy, -CH=N-OR ¢, -C=CH-R5 csoport, ahol Rs jelentése hidrogén atom,
tetsz8legesen szubsztitudlt 1-12 szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-,
aril-, heteroaril-csoport, Rg és R; jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén atom,
tetsz6legesen szubsztitudlt 1-12 szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 1-6
szénatomos alkoxi-csoport; Rg és Ry jelentése egymdstdl fiiggetleniil hidrogén
atom, 1-6 szénatomos alkil-csoport, F, Cl, Br atom, 1-12 szénatomos alkil-csoport,
mely egy vagy tobb F, Cl, Br, I atommal, vagy ~OR4, -SR4, -N(Re,R7) csoporttal
van szubsztitudlva, ahol Ry jelentése hidrogén atom, 1-12 szénatomos alkil-, 3-12
szénatomos cikloalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-csoport, mely
egy vagy tobb F, Cl, Br, I atommal vagy OH-csoporttal van szubsztitudlva és Re €s
R; jelentése azonos az el6zGekben megadottal, Rjo jelentése hidrogén atom,
tetszélegesen szubsztitudlt 1-12 szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 1-6
szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-, aril- heteroaril-csoport;

n jelentése 0-3 kozotti egész szdm;

X jelentése —CH-, -CH-S-, -CH-O- csoport €s nitrogén atom;

Y és Z jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén atofn,' 1-16 szénatomos alkil-, 3-12

szénatomos cikloalkil-csoport, és 0-3 szénatomos 4thidalG-csoport;
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U és V jelentése egymaistol fiiggetleniil tetszélegesen szubsztitudlt 1-6 szénatomos
alkil-csoport, F, Cl, Br atom, 1-12 szénatomos alkil-csoport, mely egy vagy tobb F,
Cl, Br, I atommal van szubsztituilva, elényésen U és V jelentése hidrogén vagy
fluor atom;

W jelentése -CH,-, -CO, -CH,NH-, -NHCH,-, -CH,NHCH,-, -CH»-N(R;,)CH>-, -
CHx(R;1)N-, -CH(Rjy)-, -S-, -CHy(CO)-, -NH- csoport, ahol Ry, jelentése
tetsz8legesen szubsztitualt 1-12 szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil, 1-6
szénatomos alkoxi-, aril-, heteroaril-csoport;

R, jelentése -NHC(=O)R, csoport, ahol R, jelentése hidrogén atom, 1-12
szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6
szénatomos alkil-csoport, mely egy vagy tobb F, Cl, Br, I atommal vagy ~OH-
csoporttal van szubsztitudlva,
-N(R3,R4), -NR,C(=S)R3, -NR,C(=S)SR; csoport, ahol R, jelentése azonos az
elézéekben megadottal, R3;, R4 egymastél fiiggetleniil hidrogén atom, 1-12
szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi, 1-6
szénatomos alkil-csoport, mely egy vagy tobb F, Cl, Br, I atommal vagy -OH
csoporttal van szubsztituélva,

azzal jellemezve, hogy egy V -altalanos képletli amin-szarmazékot

O
>‘ CH2)n %O
N
\)\/NHCOCHa
—( CHz)n

egy R-T-W-R, képletii heterociklusos vegyiilettel reagaltatjuk, ahol a V dltalanos
képletii aminokban G jelentése -NH, -CH(NHR;3), -CH-CH,NHR 5 csoport, ahol
R|; jelentése hidrogén atom, etil-, metil-, izopropil-, acetil-, ciklopropil-, alkoxi-

vagy acetil-csoport, és Y, Z, U, V, Ry, n, R, T és W jelentése azonos az elozéekben
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10.

megadottal, Ry, jelentése valamely megfelel$ tavozd csoport, példaul fluor, klér

vagy brém atom, -SCH3, -SO,CHj3, -SO,CF; vagy —OC¢Hs csoport.

Eljaras olyan 7. igénypontban megadott I 4ltaldnos képletii vegyiiletek elédllitdsara
- ahol W = CH; és R-T-W-R; jelentése valamely 6ttagi heterociklusos gytirii
aldehid-csoporttal szubsztitudlva - , azzal jellemezve, hogy az I képletii vegyiiletet

reduktiv amindldssal allitjuk elo.

Eljaras olyan 7. igénypontban megadott I képleti vegyiiletek elallitasara, ahol W =
CO és R-T-W-R), jelentése valamely ottagi heterociklusos gytrii karbonsav-
csoporttal szubsztitualva, azzal jellemezve, hogy az V képletii amino vegyiiletet
aktiv észterrel acilezziik valamely kondenzdlé &gens, példaul 1,3-dicklohexil-

karbodiimid vagy 1-(3-dimetilamino-propil)-3-etil-karbodiimid jelenlétében.

Eljéaras a II képleti vegyiiletek eléallitasara

| U O
D (CH,) %
2n
M W—X C \N N A 1
/ \)\/NHCOCHS
(CH,)n

I

ahol

n jelentése 0-3 kozotti egész szam,;

X jelentése ~CH-, -CH-S-, -CH-O- csoport €s nitrogén atom,;

Y és Z jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén atom, 1-6 szénatomos alkil-, 3-12

szénatomos cikloalkil-csoport, 0-3 szénatomos athidal4-csoport;
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U és V jelentése egymdstdl fiiggetleniil tetszélegesen szubsztitudlt 1-6 szénatomos
alkil-csoport, F, CI, Br atom, 1-12 szénatomos alkil-csoport, mely egy vagy t5bb F,
Cl, Br, I atommal van szubsztitudlva, elénydsen U és V jelentése hidrogén vagy
fluor atom;

W jelentése -CH,-, -CO-, -CH,NH-, -NHCH,-, -CH,NHCHj,-, -CH,N(R,,)CH,-, -
CHa(Ry)N-, -CH(R))-, -S-, -CHx(CO)-, -NH- csoport, ahol R;, jelentése
tetszélegesen szubsztitualt 1-12 szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 1-6
szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-, aril-, heteroaril-csoport; és

Q és P jelentése egymastdl fiiggetleniil —CN, -CORs, -COORs, -N(Rg,R7), -
CON(R6.R7), -CH>NO,, -NO,, -CH3Rg, -CHRy, -CH=N-ORo, -C=CH-Rs csoport,
ahol Rs jelentése hidrogén atom, tetszélegesen szubsztitualt 1-12 szénatomos alkil-,
3-12 szénatomos cikloalkil-, aril-, vagy heteroaril csoport; Rg és R; jelentése
egymadstdl fiiggetleniil hidrogén atom, tetszGlegesen szubsztitualt 1-12 szénatomos
alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-csoport, Rg és Rg
jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén atom, 1-6 szénatomos alkil-csoport, F, Cl,
Br atom, 1-12 szénatomos alkil-csoport egy vagy tobb F, Cl, Br, I atommal, vagy —
OR4, -SR4, -N(Rg,R7) csoporttal szubsztitudlva, ahol R, jelentése azonos az
elézéekben megadottal, Ry jelentése hidrogén atom, tetszélegesen szubsztitualt 1-
12 szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6
szénatomos alkil-, aril-, heteroaril-csoport, kivéve azt az esetet, amikor W jelentése
—CO-, Q és P jelentése hidrogén atom,

a Il képletben a C gyiirii 6-8 tagi vagy nagyobb méreti és a nagyobb gyliriikben

két vagy harom szénatom taldlhaté minden nitrogén atom kozott, példaul:
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a C gyiiriiben lehet 4thidalds, hogy egy biciklusos rendszert képezzen az aldbbiak

szerint:

O b B

5
a C gyiri tetszélegesen szubsztitudlva lehet Y és Z helyen alkil-csoportokkal,
cikloalkil-csoportokkal, fluor atomokkal, karboxil-csoportokkal és a megfeleld
észterekkel, amidokkal, szubsztitudlt alkil-csoportokkal vagy athidalé alkil-
csoportokkal az aldbbiak szerint:

10

> B>

a C gyiirii 6-tagi lehet és X jelentése —CH-(NHR,,)- csoport, elényosek a

kovetkezo gyiriik, ahol R, jelentése azonos az el6zéekben megadottal.

s
R11 . R11 R11 _O_
/"‘;:\/‘ /"‘7:>“ /
R11 . RIS _b_
/"\/O /

1
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(CH,)n
2 CH,)n
—X N— —_X N—
CH,)n
CH,)n
~—X N— —X N—
(CH,)n CH,)n
R11 R11
AN \
//N N— /y N—
CH,)n CH,)n
R11 n11\\
Ny N— //N N—

valamint a III 4ltaldnos képletli vegyiiletek, ahol a D-gyiiriiben M jelentése kén

atom

P
| Y U O
Q D /rL—ﬂcH)n i>h~‘
S \° Q
W—X C N N A
A NHCOCH,

2N
7 Vv
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m

ahol P, Q, U, V, X, Y, Z, W és n jelentése a IIl képletben azonos az elézéekben

megadottal, azzal jellemezve, hogy a V dltaldnos képletii vegyiiletet

Y. u 0
Yy e
>; / \)VNHCOCHS
(CHN

a VI édltalanos képletii vegyiilettel reagaltatjuk,

P

|:‘12

VI
ahol P, Q,R12, Y, Z, G, n, U és V jelentése azonos az el6z6ekben megadottal.

11.  Eljaras a 10. igénypontban megadott II 4ltalanos képleti vegyiiletek — ahol a
szubsztituensek jelentése megegyezik a 2. igénypontban megadottal - eldéllitdsara,
azzal jellemezve, hogy a reakciét valamely megfelel6 oldészerben, példaul dimetil-
formamidban, dimetil-acetamidban, etanolban vagy etilén-glikolban, -70 °C és 180

20 °C kozotti megfeleld hdmérsékleten, valamely bazis, példaul trietil-amin,
diizopropil-amin, kalium-karbonat vagy natrium-bikarbonat jelenlétében hajtjuk

végre.



20

DR. ASBOTH - DR. Bicz1 & TARSA -110 -

UGYVEDI S SZABADALMI IRODA

12.

13.

14.

15.

Eljaras a 10. igénypontban megadott II altalanos képletii vegyiiletek elédllitdsara,
azzal jellemezve, hogy a VI képletii vegyiilet furaldehid és a V képleti amin

reduktiv alkilezését valamely redukalGszerrel hajtjuk végre.

Eljaras a 10. igénypontban megadott II altalanos képletii vegyiiletek eldallitasara,

azzal jellemezve, hogy VI dltaldnos képletii vegyiiletként furansavat alkalmazunk.

Eljaras azon a 10. igénypontban megadott II altaldnos képletii vegyiiletek
elddllitasara, ahol a II 4ltaldnos képletii vegyiiletek karbonil 6sszekotd csoportot
(,-linker”) tartalmaznak, azzal jellemezve, hogy a VI altaldnos képletii heteroaromas
vegyiiletet, bele€rtve az N-metil-pirrolt is, a V dltaldnos képletii intermedier
aminnal reagéltatjuk, trifoszgén vagy foszgén jelenlétében és a karbonil dsszekotéd
csoportokat ugy alakitjuk ki a molekuldban, hogy 3-brém-tiofént és a V képletii
amint reagaltatjuk szén-monoxiddal, valamely katalizator, példaul Pd(PPhs),Cl,
Jelenlétében, valamint a meghosszabbitott ldnci pirrolokat, melyek dikarbonil
Osszekotd csoportokat tartalmaznak, ugy kapjuk, hogy a V képletii amint oxalil-
kloriddal kezeljiik.

Eljaras a VIII dltalanos képletii vegyiiletek eldéllitasara,

U )

M (cin)n N%O
—X N
W C \)\/NHCOCH3
(CHy)n

Vi
ahol

n jelentése 0-3 kozotti egész szam;
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X jelentése —CH-, -CH-S-, -CH-O- csoport és nitrogén atom;

Y és Z jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén atom, 1-6 szénatomos alkil-, 3-12
szénatomos cikloalkil-csoport, 0-3 szénatomos 4thidalé-csoport;

U és V jelentése egymdstdl fiiggetleniil tetszélegesen szubsztitudlt 1-6 szénatomos
alkil-csoport, F, Cl, Br atom, 1-12 szénatomos alkil-csoport, mely egy vagy tbb F,
Cl, Br, I atommal van szubsztitudlva, elényssen U és V jelentése hidrogén vagy
fluor atom;

W jelentése -CH,-, -CO-, -CH,NH-, -NHCH,-, -CH,NHCH,-, -CH,N(R,,)CH;-, -
CHx(R1)N-, -CH(Ryj)-, -S-, -CHy(CO)-, -NH- csoport, ahol R;, jelentése
tetszélegesen szubsztitudlt 1-12 szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 1-6
szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-, aril-, heteroaril-csoport;

Q és P jelentése egymadstdl fiiggetleniil —CN, -CORs, -COORs, -N(Rg.R7), -
CON(Rg,R7), -CH;NQO,, -NO,, -CH;R3, -CHRy, -CH=N-OR |, -C=CH-Rs csoport,
ahol R;s jelentése hidrogén atom, tetszlegesen szubsztitudlt 1-12 szénatomos alkil-,
3-12 szénatomos cikloalkil-, aril-, vagy heteroaril csoport; R¢ és R; jelentése
egymastol fiiggetleniil hidrogén atom, tetszlegesen szubsztitudlt 1-12 szénatomos
alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-csoport, Rg és Ry
jelentése egymadstdl fiiggetleniil hidrogén atom, 1-6 szénatomos alkil-csoport, F, Cl,
Br atom, 1-12 szénatomos alkil-csoport egy vagy tobb F, Cl, Br, I atommal, vagy —
OR4, -SR4, -N(Rg,R7) csoporttal szubsztitudlva, ahol R, jelentése azonos az
el6zéekben megadottal, Ry jelentése hidrogén atom, tetszOlegesen szubsztitualt 1-
12 szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6
szénatomos alkil-, aril-, heteroaril-csoport, kivéve azt az esetet, amikor W jelentése

—CO-, Q és P jelentése hidrogén atom,

a III képletii vegyiiletek, ahol M jelentése kén atom
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P .
| U o) ‘ -
Q D (CH,) %
> n
S X 0
W—X C N N A
/ NHCOCH,
\—'»(CHz)n
S V
m

és R|s jelentése azonos Q jelentésével az elézéekben megadottak szerint, azzal

5 jellemezve, hogy a VII képletii vegyiiletet alakitjuk at
P
v U 0
R4 /"'(CHg)n %O
M \
w—X C N N_A
\ | / NHCOCH,
(CH,)n
V4 \
VIl

ahol U, V, Y, Z, X, W, P, Q, nés M jelentése azonos az el6zéekben megadottal és
10 R4 jelentése barmely olyan csoport, mely egytdl 6t lépésben 4talakithaté Rys

csoportta.

16.  Eljéras a XI éltalanos képletii vegyiiletek eloallitdsara
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0
R//ATT&\\,/JQ c N ;>:TO H
® 0 \___/ \/L‘\V/NHCOCH3
F
XI

(ahol: Ry¢ = -CH2F vagy —CH,F>), azzal jellemezve, hogy a IX képietﬁ vegyﬁletet

5
®)
He I\ /N §*\o
O N C N N A ‘\\\\H
O N/ NHCOCH,
E
IX
10 natrium-borohidriddel reagdltatjuk, igy a X képleti vegyiiletet kapjdk,
o)
o W N BN
O N C N N A
N/ NHCOCH,
F
X

15 amelyet tovabb reagdltatunk dietilamino-kén-trifluoriddal és igy a XI képleti

vegyiiletet nyerjik.

17.  Eljaras a X1II éltalanos képletli vegyiiletek egy csoportjanak eléallitdsara
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Q
R’/lz_j&\\,/$1 C ‘N ;>;TO H |
70 N/ \V/J\\//NHCOCHS
F

XII
ahol R7 = -CH=N-OH, azzal jellemezve, hogy a IX képletii (S)-N-[[3-fluor-4-[N-1-

[4-{2-furil-[4-(5-formil)metil } ]piperazinil]fenil-2-ox0-5-

5 oxazolidinil]Jmetil]Jacetamidot

O

W N Yo
o N ¢ N N\j;)Q://
NHCOCH,

O __/

F
IX
10
hidroxil-aminnal reagdaltatjuk.
18.  Eljaras a XII ltaldnos képletii vegyiiletek egy csoportjdnak el6éllitdsara
o)
/U\/ ‘ %O H
R N C N N oY
70 N/ NHCOCH,
15 F
XII
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ahol R|7 = -CH=N-NH,, azzal jellemezve, hogy a IX képletii (S)-N-[[3-fluor-4-[N-
1-[4-{2-furil-[4-(5-formil)metil } Jpiperazinil fenil-2-oxo-5-

oxazolidinil]metil]Jacetamidot hidrazin-hidrattal reagaltatjuk.

5 19.  Eljaras azon XII képletii vegyiilet eloallitdsira

O

O D
" o NEe N N\fLJQ;//NHCOCH
3

/

F
X1I

\—_-N—O—?—NH—O—CHZCOOCHa
S

fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-aldoxim)metil } ]piperazinil]-fenil]-2-oxo-5-

10 ahol R;7 = , azzal jellemezve, hogy az (S)-N-[[3-[3-

oxazolidinil]metil]Jacetamidot izocianéattal reagaltatjuk.

20.  Eljaras a XII altalanos képletl vegyiiletek egy csoportjanak eldallitasara,

15
@)
R N ¢ N N.A |
70 N\ / NHCOCH,
F
XII
ahol R|7 = -CN, azzal jellemezve, hogy az (S)-N-[[3-[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-
20 aldoxim)metil } Jpiperazinil}fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetilJacetamidot

trifluormetén-szulfonsav-anhidriddel és trietil-aminnal reagéltatjuk.
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21.  Eljéras a XII 4ltaldnos képletti vegyiiletek egy csoportjanak eléallitasara

O

ﬂ\/ : >\KO H |
Ry o N ¢ N N\f/LQ;/NHC
OCH,

_/

F
5 XII
o)
/
ahol R;; = © , azzal jellemezve, hogy az (S)-N-[[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-

[4-(5-formil)metil } ]piperazinil]-fenil-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil Jacetamidot 1,3-

propan-diollal és BF;-éterdttal reagaltatjuk.

10
22. Eljaras olyan XIV altalanos képletii vegyiilet eléallitasara,
@)
/U\/ ‘ %O H
R N C N N o
® 0 N/ NHCOCH,
15 F
XIv
0
ahol Ry = NH?, azzal jellemezve, hogy a IX képletii (S)-N-[[3-fluor-4-[N-1-
[4-{2-furil-[4-(5-formil)metil } ]piperazinil]-fenil-2-oxo-5-
20 oxazolidinilJmetil]Jacetamidot Ag,O-val reagaltatjuk,
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o

H / \ S\ 5*\0
o N ¢ N N\é/kij/
NHCOCH,

@) n__/

F
IX

5 majd a  kapott  XII  képleti  (S)-N-[[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-

karboxi)metil } piperazinil]fenil-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil]-acetamidot

0]

HO [\ /\ §L~o .
0 N ¢ N N A |
! \ "/ NHCOCH

F
XIII
10
vizes ammonidval reagaltatjuk és igy kapjuk a XIV altalanos képletii vegyiiletet.
23.  Eljaras olyan XIV képletii vegyiilet eléallitasara,
@)
/U\/ ‘ | on H
R N C N N oY
® 0 N/ NHCOCH,
15 F
X1V

3
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0
)l\N/\\
_°
ahol Rjg = , azzal jellemezve, hogy a IX képletii (S)-N-[[3-fluor-4-[N-1-
[4-{2-furil-[4-(5-formil)metil } ]piperazinil]-fenil-2-0x0-5-

oxazolidinil]metil]acetamidot Ag,0-val reagiltatjuk,

@)

He /\ %O |
o N ¢ N N\P)QH/
NHCOCH,

O ___/
5 F
IX

és az igy kapott XII képleti (S)-N-[[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-

karboxi)metil } piperazinil]fenil-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil]-acetamidot,

10
‘ O
Ho (| /\ ?L\O .
O N C N N A ‘\\\\
o \__/ NHCOCH,
F
XIII
15 morfolinnal reagéltatjuk oxalil-klorid jelenlétében és igy kapott XIV képletl

vegyiiletet nyerjiik.

24.  Eljaras azon XIV képletii vegyiilet eldallitdsara
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/@v’ \ ¥OH
Rs 0 N C N N A

N/ ‘ NHCOCH,

F
XIV
0
Ao
NHBoc .
ahol Rjg = , azzal jellemezve, hogy a IX képletii (S)-N-[[3-fluor-
5 4-[N-1-[4-{ 2-furil-[4-(5-form.'il)metil }Ipiperazinil]-fenil-2-oxo-5- -

oxazolidinil]metilJacetamidot Ag;O-val reagaltatjuk,

O

He S\ §>‘{> ,
0" N N N
NHCOCH,

O /

F
IX

10

igy a X1 : képletii (S)-N-[[3-fluor-4-[N-1-[4-{2-furil-(5-

karboxi)metil } piperazinil]fenil-2-oxo-5-oxazolidiniljmetilJacetamidot kapjuk,

@)
Ho_ I\ /T \ ‘ﬁx\o H
0 N ¢ N N\£>)<://NHCOCH
o) _/ 3
F
15
XIII
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melyet tionil-kloriddal és 4-(terc-butoxi-karbonil)amino-piperidinnel reagéltatunk

és az igy kapott XIV képletii vegyiiletet kinyerjiik.

A bejelentd helyett a meghatalmazott:

D ASBOTIE DR BiCZ1e &« TARSA
UGYVEDI ES SZABADALML IRODA
1333 Budapest. P w01,

(Dr. ASBOTH Dpmoko



	Bibliographic data
	Abstract
	Description
	Claims

