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KOZZETETELI PELDANY

A talalmany térgya“G—tagu nitrogéntartalmi heterocaril-

oxazolidinonok,

eljaras a vegyuletek elGallitasara és

alkalmazasuk kiuldéndsen antibakteridlis gyégyszerkészitmenykent,
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VEDJEGY IRODA KFT

BUDAPEST

KOZZETETELI PELDANY

6-tagi, nitrogéntartalmi heteroaril-oxazolidinonok ¢ t

v i - K- - -3 PR e o . , i . ! ;
\ . N \(L\/ L \‘ N PSR R P~ s TG Pl R Ll vl e TN e R -

A jelen taldlmdny 6-tagd nitrogéntartalmi heteroaril-
-oxazolidinonokra, a vegylletek elfdllitasara és gydgyszerként,
kilédndsen antibakteridlis gydgyszerként torténd alkalmazdsdra
vonatkozik.

Az 5 254 577, 4 705 799 sz&mi amerikai egyesilt allamok-
beli, a 311 090 sza&md eurdpai, a 4 801 600, 4 921 869, 4 965 268
szami amerikai egyesltilt &llamokbeli, a 312 000 szama eurdpai
szabadalmi leirdsokbdl és a C.H. Park és munkatdrsai, J. Med.
Chem. 35, 1156 (1992) irodalmi helyrdl ismeretesek antibakte-
ridlis hatdsd N-aril-oxazolidinonok.

Ezen kiviil a D helyén piridilcsoportot és Rl helyén hid-
roxilcsoportot tartalmazé (I) &altaldnos képletl vegylleteket a
PCT WO 93/22298 szami publikacidban emlitik, mint kdzbensd
termékeket, de ott se konkrét vegyuleteket, se farmakoldgiai
hatdst nem emlitenek.

A jelen talalmany (1) altaléanos képletd 6-tagl

nitrogéntartalmi heteroaril-oxazolidinonokra, valamint séikra

82085-1174-KY/KmO



és N-oxidjaikra vonatkozik, ahol

r1

jelentése azido-, hidroxil- vagy -OR2, 0-SO,R3 vagy

-NR4R5 4ltalénos képletd csoport, amelyben

R2 jelentése egyenes vagy el&gazd 1lancd, legfeljebb 8
szénatomos acil- vagy hidroxil véddcsoport,

R3 jelentése egyenes vagy eldgazé lancG, legfeljebb 4
szénatomos alkil- vagy fenilcsoport, amely adott
esetben egyenes vagy eldgazdé léncG, legfeljebb 4
szénatomos alkilcsoporttal van helyettesitve,

R4 &s RS azonos vagy kiildénbéz8, és jelentésiik 3 - 6 szén-
atomos cikloalkilcsoport, hidrogénatom, fenil- vagy
egyenes vagy eldgazd lanciG, legfeljebb 8 szénatomos
alkil- vagy amino-véd&csoport, vagy

R4 vagy R® jelentése -CO-R® &ltalédnos képletl csoport,
amelyben
R® Jjelentése 3 - 6 szénatomos cikloalkil-, egyenes
vagy elagazd lanci, legfeljebb 8 szénatomos alkil-,
fenilcsoport vagy hidrogénaton,

jelentése egy szénatomon keresztiil k&zvetleniil kapcsolédd

6-tagli aromas heterociklus, amely legaladbb egy nitrogén-

atomot tartalmaz, vagy

egy szénatomon keresztiil kapcsoldédd 6-tagd bi- vagy

triciklusos aroméds csoport, amely legaldbb egy nitrogén-

tartalmG gyldrdt tartalmaz, vagy

B-karbolin-3-il vagy a 6-gyliriin kdzvetleniil kapcsoldédd

indolizinil-csoport, ahol a ciklusok adott esetben legfel-

jebb haromszor azonos vagy kiildnbdz8 csoporttal vannak



helyettesitve, mégpedig karboxilcsoporttal, haloyén-
atommal, ciano-, merkapto-, formil-, trifluor-metil-,
nitro-, egyenes vagy eldgazd lancd alkoxi-, alkoxi-kar-
bonil-, alkil-tio- vagy acilcsoporttal, melyek legfeljebb
6 szénatomosak, vagy egyenes vagy eldgazdé lancid, legfel-
jebb 6 szénatomos alkilcsoporttal, amely énmagdban helyet-
tesitve lehet hidroxilcsoporttal, egyenes vagy eldgazd
lancld, legfeljebb 5 szénatomos alkoxi- vagy
acilcsoporttal, vagy -NR7R8 képletd csoporttal, ahol
R7 és R8 azonos vagy kilénbdzd és lehet
hidrogénatom, formil-, egyenes vagy eldgazdé lancy,
legfeljebb 4 szénatomos alkil- vagy acilcsoport,
fenil- vagy 3 - 6 szénatomos cikloalkilcsoport, vagy
a nitrogénatommal egyutt 5-6-tagi telitett heterocik-
lust képez, amely adott esetben egy tovéabbi
heteroatomot, mégpedig nitrogén-, kén- és/vagy
oxigénatomot tartalmaz, és amely adott esetben egy
tovébbi nitrogénatomon szubsztitudlva lehet fenil-,
pirimidil- vagy egyenes vagy eldgazé lanci, legfel-
jebb 3 szénatomos alkil- vagy acilcsoporttal,
és/vagy
a ciklusok adott esetben -NR7'R8' csoporttal lehetnek
helyettesitve, ahol
R7" és R8' azonos vagy kiilénbézd, és jelentésik a fent
megadott R7 és R® definiciéval azonos, és ezekkel
azonosak vagy ezektdl kulénbdzdk,

és/vagy



seee se0e »
.. .
* e0e & o
* oree o

. . .

a ciklusok adott esetben 2 - 8 szénatomos alkenil-fenil-,
fenil- vagy 5- vagy 6-tagu telitett vagy telitetlen, leg-
feljebb hdrom heteroatomot, kén, nitrogén- és/vagy
oxigénatomot tartalmazd heterociklussal lehetnek helyette-
sitve, melyek o6nmagukban adott esetben szubsztitudlva
vannak -CO-NRZR10, _NR11R12, _NR13-50,-R14, R1SR16N-50,-,
R17-5(0)5-, R18-N=CH- vagy -CH(OH)-SO3R240 csoporttal,
ahol

a jelentése 0, 1 vagy 2,

R9, R0, R13, RIS &5 R16 azonos vagy kilénbdzd, és jelen-
tésik hidrogénatom, egyenes vagy elagazé lancG, leg-
feljebb 6 szénatomos alkil-, tolil- vagy fenil-
csoport,

R11 &s R12 azonos vagy kiilénboézd, és jelentésiik ugyanaz,
mint a fent definidlt R7 és RS jelentése, és ezzel
azonos vagy kiloénbdzd,

R14 és R17 azonos vagy kilénbdzd, és jelentéstk a fent
megadott R3 jelentésének felel meg, és ezzel
azonos vagy kuloénbdzd,

R18 jelentése hidroxil-, benziloxi- vagy -NH-CO-NH,

- - 21p22
NH\\\ﬂ///NH2 vagy NH\\“//f—NR R csoport,
S NH
ahol
R21 és R2?2 azonos vagy k(lénbézd, és lehet hidrogén-
atom, vagy egyenes vagy eldagazd lancu, legfelijebb
4 szénatomos alkilcsoport, amely szubsztitualva

lehet fenil- vagy piridilcsoporttal,
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R20 jelentése hidrogénatom vagy natriumion,

és/vagy adott esetben legfeljebb 2 azonos vagy kilénbdzd
karboxilcsoporttal, halogénatommal, ciano-, merkapto-,
formil-, trifluor-metil-, nitro-, fenil-, egyenes vagy
eldgaz6 léanci, legfeljebb 6 szénatomos alkoxi-, alkoxi-
-karbonil-, alkil-tio- vagy acilcsoporttal, vagy egyenes
vagy eldgazd lanci, legfeljebb 6 szénatomos alkilcso-
porttal lehet szubsztitudlva, mely utdbbi szubsztitualva
lehet hidroxil-, azido-, egyenes vagy eldgazd lancy, leg-
feljebb 5 szénatomos alkoxi- vagy acilcsoporttal, vagy

-NR23R24, R25-g-, R26-30,0- vagy
R27~—©~NH—CO~—O—

csoporttal, ahol
R23 és R24 jelentése a fenti R7 és R8 jelentésének felel
meg, és ezzel azonos vagy ettdl kuldénbdzik, vagy
-P(0) (OR28) (0R29) vagy R30-SO2- csoport,
ahol
R28 &5 R29 jelentése azonos vagy kiilénbdzd, és
lehet hidrogénatom, vagy egyenes vagy elagazd
lancd, legfelijebb 3 szénatomos alkilcsoport,
R30 jelentése metil-, fenil- vagy tolilcsoport,
R25 jelentése
e enedde Q-
. C(CHY,C T Ng ' N
|

N
]

CH vagy

3 CH
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csoport,

R26 jelentése egyenes vagy el&gazé léncd, legfeljebb 3
szénatomos alkilcsoport,

R27 jelentése egyenes vagy elagazdé lancu, legfeljebb 6
szénatomos karboxilcsoport,

és/vagy a ciklusok adott esetben

O

(CH,), \

képletld csoporttal lehetnek szubsztitudlva, ahol
n értéke 0, 1 vagy 2.

A taldalmany szerinti vegylletek sztereoizomer forméban
fordulhatnak eld, melyek vagy kép vagy tlkérkép (enantiomerek),
vagy nem mint kép és tukoérkép (diasztereomerek) viselkednek. A
talalmany mind az enantiomerekre, mind a diasztereomerekre
kiterjed, melyek ismert mdédon valaszthatdk kildén sztereoizomer
szempontbél egységes komponensekké.

A 6-tagt heteroaril oxazolidinonok fizioldgiailag elfogad-
hatd s6i képezhetdk a taldlmany szerinti vegylUletekbdl asvanyi
savakkal, karbonsavakkal vagy szulfonsavakkal. Kildéndsen eld-
nydsek a sbésav, hidrogén-bromid, kénsav, foszforsav,
metanszulfonsav, etanszulfonsav, toluolszulfonsav,
benzolszulfonsav, naftalin-diszulfonsav, ecetsav, propionsav,
tejsav, bork&sav, citromsav, fumdrsav, maleinsav vagy benzoesav

P

SOo1.



A szokdsos Dbazisokkal képezett s6k 1is megemlithetdk,
példaul alk&aliféms6k (pé&lddul nAtrium- vagy k&liumsoék),
alkalifoldfémsék (példdul kalcium- vagy magnéziumsék) vagy
amméniunsdk, melyeket amménidbdél vagy szerves aminokbél
képezhetiink, példqul dietil-aminbdél, trietil-aminbdél, etil-
-diizopropil-aminbdél, prokainbdl, dibenzil-aminbdél, N-metil-
-morfolinbédl, dihidro-abietil-aminbél, l-efenaminbdl vagy
metil-piperidinbdl.

Ezen kiviil sdéként szolgalhatnak az 1 - 4 szénatomos alkil-
-halogenidek, kiilondsen az 1 - 4 szénatomos alkil-jodiddk is.

A D szubsztituensben szerepld heterociklus, ha kézvetleniil
kapcsoldédik az oxazolidinon vazhoz, akkor a taldlmany szerint
dltaldban egy szénatomon keresztiil kozvetleniil kapcsolddd 6-
tagi aromds heterociklus, amely legaldbb egy nitrogénatomot
tartalmaz, vagy egy szénatomon keresztiil kapcsoldéddé 6-tagd bi-
vagy triciklusos aromds csoport, amely legaldbb egy nitro-
géntartalmi gydrdt tartalmaz, vagy B-karbolin-3-il-csoport, vagy
a 6-gylrin kdzvetleniil kapcsol6dé indolizinil-csoport.

Példaképpen emlitjiik a kovetkezdket: cinnolinil-, pteridinil-,

fenantridinil-, akridinil-, fenantrolinil-, kinazolinil-,
kinoxalinil-, naftiridinil-, ftalazinil-, kinolil-, 1izokino-
lil-, 4H-kinolizinil-, fenazinil-, piridil-, pirazinil-,

pirimidinil-, piridazinil-, indolizinil-, B-karbolin-3-il-cso-
port, vagy a 6-gyldrldn kodzvetlenlil kapcsoldédd indolizinil-cso-
port.

Az alabbi szubsztitldcids terlileten a heterociklus 1lehet

még 5- - 6-tagh, telitett vagy telitetlen gylrd, amely hetero-



0Ree sens »
. s LL YR

-

“ ®es ¢ 4

LT XYY
.

s s .

atomokként 1legfeljebb 3 oxigén, kén- és/vagy nitrogénatomot
tartalmazhat, eldnydsek a  kodvetkezdk: tienil-, furil-,
pirrolil-, pirazolil-, piridil-, pirimidil-, pirazinil-,
piridazinil-, tiazolil-, oxazolil-, imidazolil-, pirrolidinil-,
piperidinil~ vagy piperazinil-csoport.

Ide tartoznak a nitrogénen kapcsoldéddé 5- - 6-tagh telitett
heterociklusck is, amelyek ezen kiviil heterocatomokként legfel-
jebb 2 oxigén-, kén- és/vagy nitrogénatomot tartalmazhatnak,
példaul piperidil-, morfolinil- vagy piperazin- vagy pirrolidi-
nil-gyQrd. Kiilénésen eldnyds a piperidil- é&s pirrolidinil-
-gylrd.

Hidroxil véddcsoportként a fenti definicidban &ltalédban az
aldbbi sorhoz tartozdé véddcsoportokat értjik: trimetil-szilil-,
triizopropil-szilil-, terc-butil-dimetil-szilil-, benzil-,
benziloxi-karbonil-, 2-nitro-benzil-, 4-nitro-benzil-, terc-
-butoxi-~karbonil-, alliloxi-karbonil-, 4-metoxi~benzil-, 4-
-metoxi-benziloxi-karbonil-, tetrahidropiranil-, formil-,
acetil-, triklér-acetil-, 2,2,2-triklér-etoxi-karbonil-, metoxi-
-etoxi-metil-, [2-(trimetil-szilil)-etoxi]-metil-, benzoil-, 4-
-metil-benzoil-, 4-nitro-benzoil-, 4-fluor-benzoil-, 4-klér-
-benzoil- vagy 4-metoxi-benzoil-csoport. Eldnydsek az acetil-,
terc-butil-dimetil-szilil- és tetrahidro-piranil-csoportok.

Amino véddcsoport a peptidkémidban szokasosan hasznéalt
véddcsoport lehet, ide tartoznak eldnydsen a kovetkezdk:
benziloxi-karbonil-, 2,4~dimetoxi-benziloxi-karbonil-, 4-
-metoxi-benziloxi-karbonl-, metoxi-karbonil-, etoxi-karbonil-,

terc-butoxi-karbonil-, alliloxi-karbonil-, ftaloil-, 2,2,2-



-triklér-etoxi-karbonil-, fluorenil-9-metoxi-karbonil-, formil-,
acetil-, 2-klér-acetil-, 2,2,2-trifluor-acetil-, 2,2,2-
triklér-acetil-, benzoil-, 4-klér-benzoil-, 4-brém-benzoil-, 4-
-nitro-benzoil-, ft&limido-, izovaleroil- vagy Dbenziloxi-
-metilén-, 4-nitro-benzil-, 2,4-dinitro-benzil, 4-nitro-fenil-,
4-metoxi-fenil- vagy trifenil-metil-csoport.

Eldnydsek azok az (I) 4&ltaldnos képletd vegyiiletek,

amelyekben
Rl  jelentése azido-, hidroxil- vagy -OR2, 0-SO5R3 vagy

~-NR4R5 képletd csoport, amelyben

R2 jelentése egyenes vagy eldgazd lancdi, legfeljebb 6
szénatomos acil- vagy benzilcsoport,

R3 jelentése egyenes vagy el&gazdé lanchG, legfeljebb 3
szénatomos alkil-, fenil vagy toluoilcsoport,

R4 és R® jelentése azonos vagy kiilénbdzd, és lehet ciklo-
propil-, ciklopentil-, ciklohexilcsoport, hidrogén-
atom, fenil- vagy egyenes vagy eladgazdé lancd, legfel-
jebb 6 szénatomos alkil-, terc-butoxi-karbonil- vagy
benziloxi-karbonil-csoport vagy

R4 vagy R5 jelentése -CO-R® csoportot jelent, ahol
R® jelentése ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopen-

til-, ciklohexil- vagy egyenes vagy el&gazd
lanca, legfeljebb 6 szénatomos alkil-, fenil-
csoport vagy hidrogénatom lehet,
D jelentése cinnolinil-, pteridinil-, akridinil-,
kinazolinil-, kinoxalinil-, naftiridinil-, ftalazinil-,

kinolil-, izokinolil-, piridil-, pirazinil-, pirimidinil-
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vagy piridazinil-csoport, ahol a ciklusok adott esetben
legfeljebb 3 azonos vagy kiildnbdz8 karboxilcsoporttal,
fluor-, klér-, brém- vagy jbédatommal, ciano-, merkapto-,
trifluor-metil-, formil-, nitro-, egyenes vagy eléagazé
lancG, legfeljebb 4 szénatomos alkoxi-, alkoxi-karbonil-,
alkil-tio- vagy acilcsoporttal, vagy egyenes vagy elagazd
lancG, legfeljebb 4 szénatomos alkilcsoporttal lehetnek
szubsztitudlva, mely utdébbi szubsztitudlva lehet hidroxil-
csoporttal, egyenes vagy eldgazd léncl, legfeljebb 4 szén-
atomos alkoxi- vagy acilcsoporttal, vagy -NR7R8 képletd
csoporttal, ahol
R7 és R8 azonos vagy kiilénboz3 és lehet hidrogénatom,
formilcsoport, egyenes vagy eldgazdé léanci, legfeljebb
3 szénatomos alkil- vagy acilcsoport, fenil-, ciklo-
propil-, ciklopentil- vagy ciklohexilcsoport, vagy a
nitrogénatommal egylitt képezhet morfolinil-,
pirrolidinil-, piperazinil- vagy piperidil-gydrit,
melyek adott esetben szubsztitudlva lehetnek egy
szabad N-csoporton keresztiil is fenil-, pirimidil-,
metil-, etil- vagy acetilcsoporttal,
és/vagy
a ciklusok adott esetben -NR7'R8' csoporttal vannak

szubsztitudlva, ahol

R7' és R8' megfelel a fenti R’ &s R8® jelentésének, és
ezzel azonosak vagy kiilonbdzdk,
és/vagy

a ciklusok adott esetben szubsztitudlva lehetnek 2 - 4



szénatomos alkenil-fenil-, fenil-, piridil- vagy tienil-

csoporttal, melyek O6nmagukban adott esetben szubsztitudlva

lehetnek -CO-NRPR10, -NR11R1Z2, _NR13-50,-r14, RISR16N-SO,-,

R17-5(0)4-, R18-N=CH- képletd csoporttal vagy -CH(OH) -

SO3R2O képletd csoporttal, ahol

a jelentése 0, 1 vagy 2,

rR9, rR10, R13, R15 &5 R16 azonos vagy kiulénbozd, és jelen-
tésuk hidrogénatom, egyenes vagy elagazd lanci, leg-
feljebb 4 szénatomos alkil-, tolil- vagy fenil-
csoport,

R11l &s R12 azonos vagy kulénbézd, és jelentésik a fenti
R7 és R8 jelentésének felel meg, és ezzel azonosak
vagy kulénbdzdk,

R14 &s R17 azonos vagy kiilénbdzd, és jelentésik a fenti R3
jelentésével azonos, és ezzel azonos vagy kilénbdzd,

R18 jelentése hidroxil-, benziloxi- vagy -NH-CO-NH,,

]
NH

—NH\“/NHQ_ vagy -NH.\/NR21R22 képletd
S

csoport, ahol

R21 és R22 azonos vagy kilénbdzd, és lehet hidrogén-
atom, vagy egyenes vagy elagazdé lancd, legfeljebb
3 szénatomos alkilcsoport, amely énmagédban
szubsztitualva lehet fenil- vagy piridilcsoport-
tal,

R20  jelentése hidrogénatom vagy natriumion,

és/vagy oOnmagaban adott zsetben szubsztitudlva lehetnek

legfeljebb 2 azonos vagy kuldnbdzd



karboxilcsoporttal, fluor-, klér-, brém- vagy joédatommal,
ciano-, merkapto-,

trifluor-metil-, formil-, nitro-, fenil-, egyenes vagy
eldgazé lanci, legfeljebb 4 szénatomos alkoxi-, alkoxi-
-karbonil-, alkil-tio- vagy acilcsoporttal, vagy egyenes
vagy eldgazd lanci, legfeljebb 4 szénatomos alkilcso-
porttal, mely utdbbi szubsztitudlva

lehet hidroxil-, azido-, egyenes vagy elagazé lanca, leg-
feljebb 4 szénatomos alkoxi- vagy acilcsoporttal, vagy

-NR23Rr24, R25-g5-, R26-50,0- csoporttal vagy

R”——<::>}—NH—C0——0——

képletd csoporttal, ahol
R23 &s R24 jelentése a fenti R’ és R8 jelentésével azonos,
és ezzel azonos vagy ettdl kuldnbdzd lehet, vagy
-P(0) (OR28) (0ORZ29) vagy R3O—802— csoport,
ahol
R28 &s R29 jelentése azonos vagy kilénbodzd, és
lehet hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport,
R30 jelentése metil-, fenil- vagy tolilcsoport,

R25 jelentése

/E\J—l(l N-N N\
N\N)\ ’ (CH3)3C/QS»\ @ >‘
' ' N vagy
o &
3
N
-
N
|
CH



képletd csoport,

R26 jelentése metil-, etil-, propil- vagy izopropil-
csoport,

rR27 jelentése egyenes vagy elagazd léancd, legfeljebb 5
szénatomos alkoxi-karbonil- vagy karboxilcsoport,

és/vagy a ciklusok adott esetben szubsztitualva lehetnek

O

(CH,), \

képletd csoporttal, amelyben
n értéke 0, 1 vagy 2

és eldnydsek ezen vegylletek séi és N-oxidjai is.

Kiléndsen elénydsek azok az (I) altalanos képletd vegyu-
letek, amelyekben
Rl  jelentése azido-, hidroxil- vagy -OR2, 0-SO,R3 vagy
-NR4R5 képletd csoport, ahol
R? jelentése egyenes vagy eldgazé léncd, legfeljebb 6
szénatomos acilcsoport,
R3 jelentése metil-, etil-, fenil vagy toluoilcsoport,
R4 és RS jelentése azonos vagy kulénbdzd, és jelentése cik-
lopropil-, ciklopentil-, ciklohexilcsoport, hidrogén-
atom, fenil- vagy egyenes vagy elagazé lanci, legfel-
jebb 5 szénatomos alkilcsoport vagy
R% vagy R® jelentése -CO-R® csoportot jelent, ahol

R6 jelentése ciklopropil-, ciklopen-



til-, ciklohexil- vagy egyenes vagy eldgazd
l4nca, legfeljebb 4 szénatomos alkilcsoport,
hidrogénatom vagy fenilcsoport,
jelentése cinnolinil-, kinoxalinil-, naftiridinil-,
ftalazinil-, kinolil-, izokinolil-, piridil-, pirazinil-,
pirimidinil- vagy piridazinil-csoport, ahol a ciklusok
adott esetben legfeljebb 2 azonos vagy kilénbdzd
karboxilcsoporttal, fluor-, klér-, brém- vagy jédatommal,
ciano-, formil-, trifluor-metil-, nitro-, vagy legfelijebb 4
szénatomos egyenes vagy eldgazdé lancd, alkoxi-, alkoxi-
karbonil-vagy acilcsoporttal, vagy egyenes vagy eldgazd
lanca, legfeljebb 4 szénatomos alkilcsoporttal vannak
szubsztitualva, ahol az utdébbi alkilcsoport még helyet-
tesitve lehet hidroxilcsoporttal, egyenes vagy elagazd
lancG, legfeljebb 4 szénatomos alkoxi- vagy acilcsoporttal,
vagy -NR7R8 képletd csoporttal, ahol
R7 és R® azonos vagy kiuldénbdzd és lehet hidrogénatom,
formil-, acetil-, metil- vagy ciklopropilcsoport, vagy
a nitrogénatommal egyltt képezhetnek morfolinil-,
pirrolidinil-, piperazinil- vagy piperidil-gy(rit,
melyek adott esetben egy szabad N-csoporton keresztul
is szubsztitudlva lehetnek metil-, etil-, fenil-,
pirimidil vagy acetilcsoporttal,
és/vagy
a ciklusok adott esetben szubsztitudlva lehetnek egy
-NR7'R8' képletd csoporttal, amelyben

R7' &s R8' R7 és RS jelentésének felel meg, és ezzel azonos



®ese
o eee *
.

L3R
* se0e o
s eee . by

vagy kulénbdzd,

és/vagy

a ciklusok adott esetben szubsztitudlva lehetnek 2-fenil-

-vinil-, fenil-, piridil- vagy tienilcsoporttal, melyek

adott esetben szubsztitudlva lehetnek -CO-NRI9R10, _nNr11glZ,

R18_N=CH- vagy -CH(OH)-S03R20 képletd csoporttal, ahol

RY és R10 azonos vagy kilénbdzd, és lehet hidrogénatom vagy
metilcsoport,

R1l és R12 azonos vagy kilénbdzd, és jelentésik R7 és R8
jelentésének felel meg, és ezzel azonos vagy kulénb6zd
lehet,

R18 jelentése hidroxil-, benziloxi- vagy -NH-CO-NHj,
-NH\"/NHz vagy -NH\’[/NR21R22 képletd

S NH
csoport, ahol
R21 é&s R22 azonos vagy kilénbdzd, és lehet hidrogén-
atom, metil- vagy etilcsoport, melyek fenil- vagy
piridilcsoporttal lehetnek helyettesitve, és

R20  jelentése hidrogénatom vagy natriumion,

és/vagy helyettesitve lehetnek adott esetben legfeljebb 2

azonos vagy kuldnbdzd karboxilcsoporttal, fluor-, kloér-,

brém- vagy jédatommal, ciano-, formil-, trifluor-metil-,
nitro-, fenil- vagy egyenes vagy elagazd lancu, legfeljebb

4 szénatomos alkoxi-, alkoxi-karbonil- vagy acilcsoport-

tal, vagy egyenes vagy eldgazdé lanci, legfeljebb 4 szénato-

mos alkilcsoporttal, mely utdbbi szubsztitudlva lehet

hidroxil-, azido-, egyenes vagy eldgazd lanci, legfeljebb 4
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szénatomos alkoxi- vagy acilcsoporttal, vagy

-NR23R24, R25-g-, R26-50,0- csoporttal vagy

27
R “—<::>}—NH—CO——0——

képletd csoporttal, ahol
R23 &g R24 jelentése R7 és R8 jelentésének felel meg,
és ezzel azonos vagy ett8l kuldénbdzd, vagy
-P(0) (OCH3) 5 vagy R30-S05- képletd csoport,
ahol
R30 jelentése metil-, fenil- vagy tolilcsoport,

R25 jelentése

. s N
éH3 éHa vagy
N
(>
N
L,

képletd csoport,

R%6 jelentése metil-, etil- vagy propilcsoport,

rR27 jelentése egyenes vagy eldgazd lancd, legfeljebb 4
szénatomos alkoxi-karbonil-csoport,

és/vagy a ciklusok adott esetben helyettesitve lehetnek

o

\

n

(CH)



- 17 -

képletld csoporttal, ahol
n értéke 0, 1 vagy 2
és kiildndsen eldnydsek ezen vegyliletek sdi és N-oxidjai is.
A taldlmany szerint az (I) &ltalanos képletll vegylileteket

Ugy allithatjuk eld, hogy

(A) egy (II) vagy (III) &ltalénos képletd vegyliletet, ahol D
jelentése a fenti, litium-bromid és (CgHg)3 P(O) és (IV)
dltaladnos képletd epoxid elegyével reagdltatunk, ahol
E jelentése 1 - 6 szénatomos aciloxi-csoport,
inert oldészerben, adott esetben bazis jelenlétében, és

ha Rl jelentése hidroxilcsoport, akkor egy tipikus észter
elszappanositasi reakcidval vagy tipikus atészterezéssel a hid-

roxilcsoportot felszabaditjuk, vagy

(B) egy (V) altaléanos képletll vegyliletet, ahol

D jelentése a fenti
és
L jelentése véddcsoport, eldnydsen benzilcsoport,

inert oldészerben, b&azis jelenlétében, eldnydsen litium-alkil-
vagy litium-N-alkil- vagy litium-N-szilil-alkil-amid jelenlété-
ben, eldnydsen N-butil-litiumban (IV) Altal&nos képletd

epoxiddal reagdltatunk, vagy

() ha Rl jelentése hidroxilcsoport, akkor eldszdr egy (III)
dltalanos képletll vegyilletet a nitrogén lehasitasa révén

alkohollal (Va) képlet(l vegyliletté, ahol



_18_.

D jelentése a fenti
és
T jelentése egyenes vagy eldgazé lancd, 2 - 6 szénatomos

alkil-, eldnydsen n-butil-csoport -
alakitunk,
és egy masodik az (A) lépésben leirt méddon inert oldészerben és
bazis, eldnydsen litium-N-alkil- vagy N-szilil-alkil-amid vagy
n-butil-litium jelenlétében (IV) &ltalanos képletd epoxiddal

reagaltatunk, vagy

(D) egy (VI) képletll vegyliletet, ahol
D jelentése a fenti,
vagy kdzvetlenilil savval, vagy szénsav-dietil-észterrel reagalta-
tunk, vagy
eldsz6r a (VI) altalanos képletl vegyiiletet savval
reagaltatva (VII) &ltalénos képletd vegyliletet kapunk, ahol
D jelentése a fenti,
és ezt kovetden

egy inert olddészerben, segédanyag jelenlétében cikliz&ljuk, vagy

(E) eldszdr az (Ia) képletll vegyiiletet, ahol

D jelentése a fenti,

1l - 4 szénatomos alkil- vagy fenil-szulfonsav-kloriddal
reagaltatva inert oldészerben bazis jelenlétében (Ib) képletd
vegylletet &llitunk eld, ahol

D &s R3 jelentése a fenti,

majd ezt kdvetden



natrium-aziddal inert olddészerben a (Ic) képletd azidot &allitjuk

eld, ahol

D jelentése a fenti,

€s egy tovabi lépésben 1 - 4 szénatomos (0)3-P vagy PPhjy-mal

térténd reagdltatassal eldnydsen (CH30)3P-vel reagdltatva inert

oldészerben savval az (Id) képlet@ aminokat allitjuk eld, ahol

D jelentése a fenti,

és acetanhidriddel vagy mds (VIII) &ltaldnos képletd

acilez8szerrel, ahol

R6 jelentése a fenti és

R31 jelentése halogénatom, eldny®sen kldératom vagy -OCOR®
képletd csoport -

inert oldészerben az (Ie) képletd vegylletet &llitjuk eld, ahol

D és R® jelentése a fenti,

vagy

(F) (Ie) képletd vegylletet halogénezunk, adott esetben ezlst
katalizator jelenlétében, és igy (If) képletd vegyuletet kapunk,
ahol

Y jelentése halogénatom, eldnydsen brém- vagy jédatom, és

D és R® jelentése a fenti, vagy

(G) az (If) képletd vegylletet (IX) képletd vegyilettel reagal-

tatjuk, ahol

D' a D-nél megadott, adott esetben szubsztitudlt monociklusos,
heterociklus, fenil vagy 2 - 8 szénatomos alkenil-fenil-

-csoport, és
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R32 -B(OH), képletd bérsav maradék vagy

énorganikus -SnR33R34R35 képletd csoport, ahol

R33, R34 és R35 azonos vagy kiilonb&zd, és 1 - 4 szénatomos

alkilcsoportot jelent,

inert oldészerben és pall&dium katalizator jelenlétében, és
N-oxidok eldallitésara oxidalast hajtunk végre,
és abban az esetben, ha R%, R5, R9, R10, R11, R12, R13, R15,
R16, R18 &5 R19 hidrogéntdl eltérd, akkor szokott médon
alkilezést hajtunk végre,

és adott esetben tovédbbi szubsztituenseket vagy mar meglévd
funkciés csoportokat ismert médon, példaul redox reakciéval,
szubsztitlcidés reakcidval és/vagy elszappanositassal vagy veéds-
csoportok be- illetve leépitésével tovabb alakitunk.

A talalmany szerinti eljér&sokat az alabbi reakcidvaz-
latokkal szemléltethetjiik: (A), (B), (C), (D), (E), (F) &s (G)
reakciévazlat.

Oldészerként az egyes eljarasi 1épésektdl fliggden a
szokasos olddszereket haszndlhatjuk, amelyek nem vAaltoznak a
reakciéfeltételek kozdtt. Ide tartoznak eldnybsen az alkoholok,
példaul metanol, etanol, propanol vagy izopropanol, vagy éterek,
példaul dietil-éter, dioxan, 1,2-dimetoxi-etén, tetrahidrofuran,
glikol-dimetil-éter vagy terc-butil-metil-éter, vagy ketonok,
példaul aceton vagy butanon, vagy amidok, péld&ul dimetil-
-formamid, vagy hexametil-foszforsav-triamid, vagy szénhidro-
gének, példaul hexan, benzol, diklér-benzol, xilol vagy toluol,
vagy dimetil-szulfoxid, acetonitril, etil-acetat vagy

halogénezett szé&nhidrogének, péld&ul metilén-klorid, kloroform



“sev vves » LY
. - y

¢ ves 5 o »
¢ 2ses
A . -

- 21 -

vagy szén-tetraklorid, vagy piridin, pikolin vagy N-metil-
-piperidin. Az emlitett oldészerek elegyei is alkalmazhatodk.

Bazisként az egyes eljarasi 1lépésektdl fliggden a szokasos
szervetlen vagy szerves bazisokat haszndlhatjuk. Ide tartoznak
eldnydésen az alklli-hidroxidok, példdul néatrium- vagy kalium-
-hidroxid, alkali-karbonatok, példdul natrium- vagy Kkalium-
-karbonat, vagy alkali-alkoholatok, példaul natrium- vagy
kadlium-metanolat, vagy natrium- vagy kalium-etanoléat, vagy
szerves aminok, példdul etil-diizopropil-amin, trietil-amin,
pikolin, piridin, vagy N-metil-piperidin, vagy amidok, példaul
natrium-amid vagy litium-diizopropil-amid, vagy litium-N-szilil-
-alkil-amidok, pé&ld&ul 1litium-N-(bisz)trifenil-szilil-amid vagy
litium-alkil, példdul n-butil-litium.

A bazist 1 - 10 mdl, eldnybsen 1 - 3 mdl mennyiségben
haszndljuk 1 mél (II), (III), (IV) és (Va) képletd vegyililetre.

A reakcidkat altalaban normalis, magasabb vagy alacsonyabb
nyomdson hajtjuk végre, példaul 0,5 - 5 bar k6é6zétt, &ltalédban
atmoszférikus nyomdson dolgozunk.

Az A eljarast eldnydsen xilolban vagy diklér-benzolban
hajtjuk végre, adott esetben trietil-amin jelenlétében,
visszafolyatdé hiitd alatt.

A b&ziskatalizdlt &tészterezést a fent felsorolt alkoholok
egyikében, eldnydsen metanolban hajtjuk végre, =10 - +40 °C
k6zott, eldnydsen szobahdmérsékleten.

Bazisként &ltal&ban natrium-hidrogén-karbonatot, n&trium-
-metanolatot, hidrazin-hidratot, k&lium-karbonadtot vagy cézium-

-karbon&tot haszndlunk, eldnyds a cézium-karbonat.
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A (B) -eljarasnal a fent felsorolt éterek egyikében
dolgozunk, 1litium-alkil-vegyiiletekkel vagy 1litium-N-szilil-
-amidokkal, példaul N-butil-litiummal, litium-diizopropil-
-amiddal vagy litium-bisz-trimetil-szilil-amiddal, el&ny&sen
tetrahidrofuranban és litium-bisz-trimetil-szilil-amidban, vagy
n-butil-litiumban =100 - +20 °C, eldnydsen =75 - =40 °C kozdtti
hdmérsékleten.

A (C) eljarasndl az 1. lépéshez eldnydsen a fent felsorolt
alkoholokat haszndlhatjuk, és ha ciklizdlas kovetkezik, akkor
tetrahidrofurant hasznalunk.

A ciklizalashoz bazisként eldnydsen a fent felsorolt
litium-N-szilil-alkil-vegyiileteket vagy n-butil-litiumot
haszndlunk. Kil6ndsen eldnyds az n-butil-litium.

Az elsd reakcidlépést a megfeleld alkohol forrashdmér-
sékletén hajtjuk végre, a cikliz&l&st -70 °C és szobahdmérséklet
kozott.

A (D) eljarasban a ciklizalast segédanyag és/vagy sav je-
lenlétében hajtjuk végre.

Savként altalédban szervetlen savakat hasznédlhatunk, példaul
sbsavat vagy kénsavat, vagy szerves karbonsavakat, melyek 1 - 6
szénatomosak lehetnek, adott esetben fluor-, klér- és/vagy
brématommal szubsztitudltak, példiul ecetsav, trifluor-ecetsav,
triklér-ecetsav vagy propionsav, vagy 1 - 4 szénatomos alkilcso-
portot tartalmazé szulfonsav vagy arilcsoportot tartalmazé
szulfonsav, példaul metanszulfonsav, etanszulfonsav, benzol-
szulfonsav vagy toluolszulfonsav. Kiilonosen eldnyds a sbsav.

A savat 1 - 10 m6él, eldnydsen 1 - 2 mbél mennyiségben



hasznaljuk 1 mél (VI, altalanos képletd vegyliletre.

Segédanyagként a szokdsos reagenseket hasznaljuk, példaul
foszgént, karbonil-diimidazolt vagy szénsav-dietil-észtert vagy
kloér-hangyasav-trikldr-metil-észtert. El18nyds a karbonil-diimi-
dazol, a szénsav-dietil-észter vagy klérhangyasav-triklér-metil-
-észter.

Olddészerként a fent felsorolt halogénezett szénhidro-
géneket, eldnydsen metilén-kloridot hasznalhatunk.

A ciklizalast &ltaldban -20 °C - 100 °C, eldnydsen -20 °C
és szobahdmérséklet kdzotti hémérsékleten hajtjuk végre.

Az (E) eljarasnal az acilezést &ltaldban a fent megadott
éterek egyikében, vagy halogénezett szénhidrogénben, el&nydsen
tetrahidrofuranban vagy metilén-kloridban -30 °C és 50 °C, eld-
nyésen -10 °C és szobahSmérséklet kdzott végezzuk.

A (G) eljaréasnal a kapcsoldsi reakciét a bérsavval vagy az
6n-aril-vegyllettel szintén a fent megadott éterek egyikében,
vagy szénhidrogénben, példaul tetrahidrofuranban vagy toluolban
végezhetjlik pallddium komplex jelenlétében.

Palladium komplexként kildéndsen a kévetkezbket
haszn&lhatjuk: PA[P(CgHg) 3] 4, [ (CgHg) 3P] pPdC1o vagy
(CgH5CN) 2PdCl,y. Eldnyds a [ (CgHg) 3P] 4Pd.

A reakcidt szobahdmérséklettdl 150 °C-ig, eldnydsen az ol-
dészer forrdspontjan hajtjuk végre.

A redukcidt altaldban hidriddel végezziik, inert oldészerben
vagy borannal, diborannal vagy komplex vegyuleteikkel.

A redukciobt eldnydsen hidriddel, példaul komplex

bérhidriddel vagy aluminium-hidriddel, valamint borannal hajtjuk



végre.

Kiléndsen eldnyds a ntarium-bdérhidrid, litium-bdérhidrid,
natrium-ciano-bérhidrid, litium-aluminium-hgidrid, natrium-
-bisz (2-metoxi-etoxi)-aluminium-hidrid vagy bdr-tetrahidrofuran.

A redukcidét &ltaldban -50 °C és az oldészer forraspontja
k6zott, eldnydsen -20 °C és +90 °C kdzdtt hajtjuk végre.

A redukcidt altalaban végezhetjik hidrogénnel vizben, vagy
inert szerves olddszerben, példdul alkoholban, é&terben vagy
halogénezett szénhidrogénben, vagy ezek elegyeiben, kataliza-
torral, példaul Raney-nikkellel, pallddiummal, palladdium csont-
szén vagy platina katalizdtorral, vagy hidriddel vagy bdérral
inert olddszerben, adott esetben katalizator jelenlétében.

Eldnydsen a reakciot hidriddel, példaul komplex
bérhidriddel vagy aluminium-hidriddel hajtjuk végre. Kuldndsen
eldnyés a natrium-bérhidrid, 1litium-aluminium-hidrid vagy
natrium-ciano-bérhidrid.

0ldbészerként valamennyi inert szerves oldészert
hasznalhatjuk, amely nem valtozik a reakcid soran. Ide tartoznak
eldnydésen az alkoholok, példaul metanol, etanol, propanol vagy
izopropanol, vagy éterek, példaul dietil-éter, dioxan, tetrahid-
rofuran, dimetil-formamid vagy dietilén-glikol-dimetil-éter,
vagy amidok, példaul hexametil-foszforsav-triamid vagy dimetil-
formamid, vagy ecetsav. Ezen oldészerek elegyét is
hasznalhatjuk.

Az N-oxidda oxidalédst &dltaldban a fent megadott olddészerek
egyikében, eldnydsen metilén-kloriddal végezziik oxidalészerrel,

példdul metaklér-perbenzoesavval, hidrogén-peroxiddal vagy



tcee soen o coan
o . . .
“ee o o .

* scee o

e era . .

perecetsavval, elfnydsen metaklér-perbenzoesavval, 0 - 80 °C-ig,
eldnydsen 0 - 40 °C-ig.

A hidroxil véddcsoport lehasitdsdt &dltaldban ismert médon
végezzuk, példaul a benzilétert hidrogenolitikusan hasitjuk, a
fent megadott inert oldészerek egyikében, katalizator jelenlété-
ben, hidrogéngaz segitségével. Az amino véd&csoport lehasitdsat
dltaldban szintén ismert médon végezziik, lehasitassal, mégpedig
s6savval dioxanban hasitjuk le a Boc csoportot, piperidinnel az
Fmoc csoportot és a Z-t HBr/HOAc segitségével vagy hidrogeno-
lizissel.

A tovabbi szarmazékok kialakitasat &ltaldban a Compendium
of Organic Synthetic Methods szerint végezzik, T.T. Harrison és
S. Harrison, Wiley Interscience kiadott médszerei szerint.

El&nybs a redox reakcid a reduktiv aminalés, az
atészterezés, a halogénezés a metilcsoportok esetében N-brém-
-szukcinimid segitségével vagy N-klér-szukcinimid segitségével,
ezeket az alabbiakban példaszer(ien részletezzik.

Az alkilezéshez olddszerként a szokasos szerves oldé-
szereket hasznalhatjuk, amelyek a reakcid kdrilményei kdzdtt nem
valtoznak, ide tartoznak az éterek, példaul dietil-éter, dioxan,
tetrahidrofuran, glikol-dimetil-é&ter vagy szénhidrogének,
példaul benzol, toluol, xilol, hex&n, ciklohexan vagy dsvanyolaj
frakcidk, vagy halogénezett szénhidrogének, példaul diklér-
-metan, trikloér-metan, tetrakldr-metén, dikloér-etilén, triklér-
etilén vagy kloérbenzol, vagy etil-acetdt, vagy trietil-amin,
piridin, dimetil-szulfoxid, dimetil-formamid, acetonitril,

aceton vagy nitrometdn. Az olddészerek elegyét is hasznalhatjuk,



eldnyds a dikldér-metéan, dimetil-szulfoxid vagy dimetil-formamid.
Az alkilezést a fent felsorolt olddszerek egyikében 0 - 150
°C hémérsékleten végezzuk, eldnydsen szobahdmérséklettdl 100 °C-
ig atmoszférikus nyomiason.
Az amiddlast és a szulfonamiddlast &ltaldban inert oldé-
szerben, bazis, vagy dehidratéldszer jelenlétében végezzik.
Oldészerként az inert szerves olddszerek alkalmasak, melyek
nem valtoznak a reakcid feltételei kdzdtt. Ilyenek a
halogénezett szénhidrogének, példdul dikldér-metan, trikldr-
-metan, tetraklér-metan, 1,2-diklér-etan, triklor-etdn,
tetrakldér-etan, 1,2-dikldér-etdn vagy trikldér-etilén, szénhid-
rogének, példaul benzol, xilol, toluol, hexdn, ciklohexan vagy
dsvanyiolaj frakcidk, nitrometédn, dimetil-formamid, acetonitril
vagy tetrahidrofurdn. Az olddszerek elegyét is haszndlhatjuk.
Kildénbsen eldnyds a dikldér-metdn vagy tetrahidrofuran.
Bazisként az amiddldshoz és szulfoamiddldshoz a szokAasos
bazikus vegylleteket haszndlhatjuk, eldnydésen alkali- és
alkaliféldfém-hidroxidokat, példaul litium-hidroxidot, natrium-
hidroxidot, kdlium-hidroxidot vagy barium-hidroxidot,
alkalihidrideket, példaul natrium-jhidridet, alkadli- vagy
alkalifdldfém-karbondtokat, példdul natrium-karbonatot, kalium-
-karbonatot, vagy alkdli-alkoholdtokat, példdul natrium-meta-
nolatot vagy -etanoldatot, k&lium-metanoldtot vagy -etanol&tot
vagy kalium-terc-butilatot, vagy szerves aminokat, példaul
benzil-trimetil-amménium-hidroxidot, tetrabutil-amménium-
-hidroxidot, piridint, trietil-amint vagy N-metil-piperidint.

Az amiddlast és a szulfoamiddlast &ltaldban 0 - 150 °C,



eldnydsen 25 - 40 °C kozdtti hdmérsékleten hajtjuk végre.

Az amidalast és a szulfoamidalast &ltalaban atmoszférikus
nyomason végezzuk, de az eljarast ennél alacsonyabb nyomdson
vagy tllnyomason is végezhetjuk, példaul 0,5 - 5 bar nyoméson.

Az amidalas és szulfoamiddlds végrehajtasa sordn a bazist
.éltaléban 1 - 3 mbél, eldnydésen 1 - 1,5 mdél mennyiségben
haszndljuk 1 mdl karbonsavra vonatkoztatva.

Dehidrataldé reagensként haszndlhatunk Kkarbodiimideket,
példaul diizopropil-karbodiimidet, diciklohexil-karbodiimidet
vagy N- (3-dimetil-amino-propil) -N'-etil-karbodiimid-hidro-
kloridot, vagy karbonil-vegytleteket, példaul karbonil-diimi-
dazolt vagy 1,2-oxazolium-vegyuleteket, példdul 2-etil-5-fenil-
-1,2-oxazolium-3-szulfondtot vagy propéan-foszforsav-anhidridet
vagy izobutil-kloroformidtot, vagy benzotriazoliloxi-trisz(di-
metil-amino) -foszfénium-hexafluor-foszfatot, vagy foszfonsav-
-difenil-észter-amidot vagy wetdnszulfonsav-kloridot, adott
esetben bazis, példdul trietil-amin vagy N-etil-morfolin vagy
N-metil-piperidin vagy 4-dimetil-amino-piridin jelenlétében.

Bazisként hasznalhatunk az elszappanositdshoz ismert
szerves bazisokat. Ide tartoznak el&nydsen az alkalihidroxidok
vagy alkaliféldfém-hidroxidok, példaul natrium-hidroxid, ka-
lium-hidroxid vagy barium-hidroxid, alkadlikarbondtok, példaul
natrium- vagy k&lium-karbondt, vagy natrium-hidrogén-karbonat .
Kilondésen eldnyések a natrium-hidroxid vagy k&lium-hidroxid.

Olddszerként az elszappanositashoz megfeleldk a viz vagy
az elszappanositasnal szokasos szerves oldészerek. Ilyenek eld-

nyésen az alkoholok, példdul metanol, etanol, propanol, izo-
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propanol vagy butanol, vagy éterek, példaul tetrahidrofuran
vagy dioxan vagy dimetil-formamid vagy dimetil-szulfoxid. Kild-
nésen eldnydsek az alkoholok, példaul metanol, etanol, propanol
vagy izopropanol. Ugyanigy lehetséges ezen oldészerek elegyeit
is haszndlni.

Az elszappanositast altaldban 0 - 100 °C, eldnydsen 20 -
80 °C ko6zdtti hdmérsékleten hajtjuk végre.

Az elszappanositast rendszerint atmoszférikus nyomason
végezzik, azonban alacsonyabb nyomdson vagy tdlnyomasnal is
dolgozhatunk, példaul 0,5 - 5 bar nyomdsnal.

Az elszappanositashoz a bazist 4ltaldban 1 - 3 mél, eld-
nybésen 1 - 1,5 mdél mennyiségben haszndljuk 1 mdél észterre
vonatkoztatva. Kildéndsen eldnydsen haszndljuk a reagenseket
molaris mennyiségekben.

Az észterezést altaldban a megfeleld alkoholokkal, sav je-
lenlétében, eldnydsen kénsavban, 0 - 150 °C-on, eldnydsen 50 -
100 °C-on, és atmoszférikus nyomdson végezzik.

A (IVv), (VIII) és (IX) 4&ltaldnos képletl vegylletek
ismertek vagy ismert médon eldallithatdk.

A (VII) altalanos képletd vegyliletek nagyrészt Gjak, és
példaul a fent leirt médon &llithatdk eld.

A (II) &altalanos képletd vegylletek részben ismertek, vagy
Gjak, és példaul uUgy &allithatdék eld, hogy a megfeleld aminokat
klér-hangyasav-trikldr-etil-észterrel reagaltatjuk a fent
felsorolt oldbészerek egyikében, eldnydsen xilolban,
visszafolyatd h{itd alatt.

A (III) altaléanos képletd vegyuletek részben ismertek vagy
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Ujak, és példaul Ugy &allithaték eld, hogy a megfeleld karbon-
savakb6l indulunk ki, és vagy klér-hangyasav-izobutil-észterrel
és acetonnal vagy nétrium-aziddal é&s vizzel vagy difenil-
foszforil-aziddal és tetrahidrofurdnnal, vagy xilollal vagy
metilén-kloriddal reagdltatjuk a fent megadott bazisok, eldnyd-
sen trietil-amin jelenlétében -10 °C - szobah&mérsékletig.

A (V) és (Va) képletd vegyliletek részben ismertek vagy
Gjak, és vagy Ugy &llithaték eld, hogy a megfeleld karbonsav-
-azidokbdl a nitrogént lehasitjuk, és a megfeleld alkoholokkal
reagaltatjuk, vagy a megfeleld aminokat reagaltatjuk klér-
-hangyasav-észterrel, eldnydsen klér-hangyasav-benzil-észterrel
a fent megadott olddszerek egyikében, eldnydsen tetrahidrofu-
ranban vagy diox&nban -10 és 200 °C, eldnydsen 0 - 150 °C ko-
z6ttl hdémérsékleten.

A (VII) altalanos képletd vegylletek nagyrészt ujak, és a
fent leirt médon &llithaték eld.

Az (Ia) altalanos képletd vegyliletek Gjak, és eldallitha-
tok példaul az (A), (B), (D) vagy (E) eljarassal.

Az (Ib), (Ic), (Id), (Ie) és (If) képletd vegyuletek Gjak,
és a fent leirt médon &llithatdk eld.

A (VI) 4&ltaldnos képletd vegylletek nagyrészt ismertek
vagy Ujak, és példaul dgy &allithatdk els, hogy (Ia) képletd
szabad aminbél indulunk ki, és ezt vagy acetoniddal vagy
glicerin-aldehiddel reagdltatjuk metanolban, és natrium-ace-
tat/natrium-ciano-bérhidrid jelenlétében vagy natrium-boronat
és metanol jelenlétében -20 °C és +40 °C, eldnydsen -10 és +20

°C kozbtt atmoszférikus nyoméson.



Az Y halogénatom bevezetése az (If) képletd vegylletekbe
brém és jéd esetében elemi brdémmal vagy jdéddal tdrténhet, vagy
pedig brém vagy jéd esetében ezlUstsd jelenlétében, a fent
megadott oldészerek egyikében, eldnydsen metilén-kloridban,
acetonitrilben vagy kloroformban, -30 és +60 °C, eldnydésen 0 -
+30 °C ko6z6tti hdmérsékleten atmoszférikus nyomason.

EzUstsdéként hasznadlhatunk példaul ezUst-tetrafluor-
boratot, ezlUst-trifluor-metanszulfondtot vagy ezlUst-trifluor-
-acetatot.

A minimalis gatld koncentrdcidét az MHK értéket sdhigitasos
eljarassal hatdroztuk meg Izo-szenziteszt agar oxoidon. Az
egyes teszt anyagokra egy sorozat agarlemezt 4dllitottunk eld,
melyek a kettds higitas mellett csdkkend hatdanyag koncentra-
cidét tartalmaznak. Az agar lemezeket beoltottuk egy multipoint-
-inokuldtorral (Denley) . Az oltashoz éjszakai  kOrokozd
tenyészeteket alkalmaztunk, melyeket el&z8leg Ugy higitottunk,
hogy minden oltdsi pont kértlbeltil 104 telepképzd részecskét
tartalmazott. A beoltott agar lemezeket 37 °C-on fermentaltuk,
és a csira ndévekedést korilbeltl 20 o6ra milva leolvastuk. Az
MHK-érték (ug/ml-ben) azt a legalacsonyabb hatbanyag koncentra-
ciét adja meg, melynél szabad szemmel nem volt megfigyelhetd
ndvekedés.

Az  MHK-értékeket mikrohigitdsos médszerrel pH-kdzeg
segitségével hatdroztuk meg. Minden tesztanyagot feloldottunk a
taptalajban. A mikrotiter lemezen egy koncentracidé sor teszt-
anyagot helyeztunk el sorhigitassal. A beoltashoz a kdérokozdk

€jszakai tenyészetét haszndltuk, melyeket eldzdleg a téaptalaj-



ban 1:250 aranyban higitottunk. A higitott hatdanyagtartalma
tapoldatok 100 ul-éhez 100 pl oltdanyag oldatot adagoltunk.

A mikrotiter lemezeket 37 °C-on sterilizaltuk és korul-
beltil 20 o6ra milva leolvastuk. Az MHK-érték (pg/ml-ben) a
legalacsonyabb hatdanyag koncentréacidét adja meg, amelynél nem

tapasztalhatd novekedés.
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A taldlmany szerinti (I), (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie) és
(If) képletd vegylletek csekély toxicitas mellett széles
antibakterialis spektrummal rendelkeznek, kildéndsen gram-
pozitiv baktériumok, példaul mikobaktériumok,
korinebaktériumok, Haemophilis Influenzae é&s anaerob csirak
ellen. Ezek a tulajdonsagok eldsegitik a vegyuletek
kemoterapids hatdanyagként tdérténd alkalmazdsdt a humdn és
allatgydégyéaszatban.

A taldlmany szerinti vegyuletek a mikroorganizmusok széles
spektrum ellen hatdsosak. Segitségukkel gram-pozitiv bakté-
riumok és baktériumszerll mikroorganizmusok, példaul mikoplazmik
gydzhetdk 1le, valamint az ezen koérokozdk &ltal eldallitott
betegségek megakadalyozhatdk, enyhithetdk és/vagy gydgyithatdk.

Kildéndésen hatékonyak a taldlmdny szerinti vegyuletek
baktériumok é&s baktériumszerd mikroorganizmusok ellen. Ezért
kuldéndsen alkalmasak  lokdlis és szisztémikus fertd&zések
megeldzésére és kemoterapidjara a humdn és &llatgydgyaszatban
olyan esetekben, amikor ezek a betegségek ilyen kdbérokozdk altal
keletkeznek.

A talalmanyhoz tartoznak a gydgyszerkészitmények is,
melyek nemtoxikus, inert, gydgyaszatilag megfeleld hordozdk
mellett egy vagy t&bb taldlmany szerinti vegyuletet
tartalmaznak, vagy egy vagy tébb taldlmany szerinti haté-
anyagb6l allnak, valamint a taldlmény kiterjed ezen készit-
mények elddllitdsira is.

A hatbanyag vagy hatdanyagok egy vagy tébb fent megadott

hordozdéban mikrokapszulazott formaban is el&fordulhatnak.



A gyo6gyaszatilag hatékony vegyuleteket a fent megadott
gyégyszerkészitményekben eldnydsen 0,1 - 99,5, eldnydsen 0,5
95 tomeg% mennyiségben hasznaljuk a gydgyszerkészitményekben az
6ssz elegyre vonatkoztatva.

A fent felsorolt gybdgyszerkészitmények a taldlmdny sze-
rinti vegylleteken kivil tovabbi gybgyhatdsG hatdanyagokat is
tartalmazhatnak.

Altaladban mind a human, mind az dllatgybgyédszatban eld-
ny6snek mutatkozik a taldlmdany szerinti hatdanyagokat 0,5 -
500, eldnybésen 5 - 100 mg/teststly kg mennyiségben alkalmazni
24 Oranként, adott esetben tObbszdrdés adag formadjaban, hogy
elérjik a kivant eredményt.

Egy egyszerU dbézis a taldlmdny szerinti hatdanyagot vagy
hatbanyagokat eldnydésen 1 - 80, kul®éndsen 3 - 30 mg/testsuly
kg mennyiségben tartalmazza.

Az Gj vegyuleteket a szokdsos koncentraciéban és készit-
ményekben kombindlhatjuk zsirral illetve inhibitorokkal,
példaul penicillinekkel, melyek kiiléndsen penicillaz
ellenalldk, és klavulansavval. Egy ilyen kombindcid példdul az
oxacillinnel vagy dicloxacillinnel térténd kombindcid.

A taldlmany szerinti vegylleteket a hatdsspektrum bdvitése
céljabdl, és a hatds ndvelése céljabdl mas antibiotikumokkal is
kombinalhatjuk.

A kisérleti részhez

A hasznadlt futtatdelegyek a kromatografidnal:

I Diklér-metén : metanol

IT toluol : etil-acetdt



III acetonitril : viz

IV etil-acetdt

\ petroléter : etil-acetat
Roviditések:
Z benziloxi-karbonil

Boc tec-butiloxi-karbonil
DMF dimetil-formamid

Ph fenil

Me metil

THF tetrahidrofuran

CDI karbonil-diimidazol

DCE dikldr-etéan

Kiindulasi vegylletek

5-Brém-2-izociandto-piridin-hidroklorid

Br N
L

N NCO xHCI

100 g, 0,58 mél 2-amino-5-brém-piridin 400 ml 1,2-dZklér-
-etérnal készitett kevert elegyéhez forrashdmérsékleten 78,0 ml,
0,64 mdél klbér-hangyasav-triklodr-etil-észtert csepegtetlnk. Az
adacclas utan 2 o6rat forraljuk visszafolyatd hitd alatt, majd az
elecy lehlUlhet szobah&mérsékletre. A keletkezett csapadékot

szUréssel elvalasztjuk, 100 ml 1,2-diklér-etdannal jol mossuk,

[0}
14}]

magas vakuumban natrium-hidroxid felett szaritjuk. 98,3 g (72

o\°
—



cim szerinti vegylletet kapunk sarga szilard anyag formajaban,
amely 248-254 °C hdmérsékleten bomlds kdzben olvad.
Rf¢ = 0,23 (etil-acetat)

MS (EI) m/z = 198 (M)*

Az 1. példdban leirt médon a megfeleld heteroaromas

aminokb6l kldér-hangyasav-trikldér-metil-észterrel tdrténd reakcid

itjan az aldbbi izociandtok hidrokloridjait kapjuk:

I. tablazat

D-N=C=0 x HCl

Példa D Kitermelés Op. MS (DCI, NH3)

szama (%) (°C) m/z = (M+H)*

11 N 90 >265 | 171
L\

11 Br Ny 75 166 200
l //K
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IV. példa

Kinolin-2-karbonsavazid

-10 °C-ra leh(tétt kevert 30,0 g, 17 mél kinolin-2-karbon-
savbél 385 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett szuszpen-
ziét 47 ml, 0,34 mél trietil-aminnal elegyitjik, és 10 percig
-10 °C-on keverjuk, ekdzben tiszta oldat keletkezik. Ezutén
hozzacsepegtetlink 73 ml, 0,34 mél difenil-foszforil-azidot, és
az elegyet 20 Ora hosszat 0 °C-on hdt8ben hagyjuk &llni. Ezutén
350 ml jégjhideg hig natrium-hidrogén-karbonit-oldatba keverjik.
A keletkezett csapadékot szliréssel elvalasztjuk, vizzel mossuk,
levegdn szaritjuk. 88,9 g, 86 % cim szerinti vegylletet kapunk
vildgos szilard anyag formajaban.

Reg = 0,35 (toluol:etil-acetdt = 9:1).

V. példa

Kinoxalin-2-karbonsavazid

A IV. példéban leirt médon 2,60 g, 15,0 mdl kinoxalin-2-
-karbonsavbdél 2,87 g, 96 % megfeleld savazidot kapunk barna por
formajaban.

Re = 0,65 (diklor-metan:etil-acetat = 9:1).
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VI. példa

6-Benziloxi-karbonil-amino-kinolin

N
2 O

NS )j\

10 g, 69,36 mmdl 6-amino-kinolin 160 ml vizzel és 80 ml
tetrahidrofurannal készitett, 0 °C-ra hiitétt kevert oldatahoz 30
perc alatt 13 ml, 76,28 mmél klérhangyasav-benzil-észtert cse-
pegtetink, mikdézben a pH-t egyidejd 4 n natrium-hidroxid-oldat
hozzaadasa kdzben 10 értéken tartjuk. 2 Ora hosszat 0 °C-on még
keverjik, majd a tetrahidrofurdnt vdkuumban leparoljuk, és a
maradékot 3 x 50 ml etil-acetattal extrahdljuk. Az egyssitett
szerves extraktumokat magnézium-szulfat felett szaritjuk, az ol-
dészert vakuumban lepdroljuk, és a maradékot 450 g kovasavgélen
kromatografaljuk. Toluol és etil-acetdt 1:4 ardnyd elegyével
eludljuk. 11,6 g, 60 % cim szerinti vegylletet kapunk Xristaly
form&djaban. Olvadéaspont: 122 °C.

Rf = 0,43 (toluol:etil-acetat = 1:4).

MS (EI) m/z = 278 (M%)

1H-NMR (300 MHz, Dg-DMSO) : & = 5,22 (s, 2H, CHp0); 7,2 - 7,5 (m,
6H, Ph, kinolin-H), 7,78 (dd, J = 1,5, 9 Hz, 1H, kinolin-H);
7,96 (4, J = 9 Hz, 1H, kinolin-H), 8,17 (4, J = 1,5 Hz, 1H,
kinolin H-5); 8,25 (4, J = 9 Hz, 1H, kinolin-H); 8,77 'm, 1H,
kinolin H-2).

A VI. példaban leirt mdédon a megfeleld heteroaromis vegyu-
letekbdl kldérhangyasav-benzilészterrsl reagaltatva a ZI.

tdblazatban felsorolt vegylleteket kapjuk:



sove vene v .o
.. S .:
%9 o @

.. . ovse v’
e ees H .

- 39 -

II. tablazat

Példa D Kiter- Op. Re/futtatdszer
szama melés (%) (°C) (arany)
VII N 47 85 0,69 V (1:1)
| =z
H,C N :
VIII Br N 76 108 0,57 I (9:1) ;
| !
2 :
H,C N '
IX

/END\ 48 0,55 V (1:1)
S
Br
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II. tablazat

(folytatas)
Példa D Kiter- Op. Rf/futtatdszer
szama melés (%) (°C) (aréany)
X Br N\ 36 151 0,43 1(9:1)
T
N"
X1 Br N 86 0,59 1 (100:3)
I
N
X1I 75 180 0,63 V (1:1)
| N
N_ 2
N
X1 Cl N 48 153 0,67V (1:1)
I
N =
N
X1V N 64 231 0,3 I1 (1:1)
/[;;:I:::]\\
H,C
XV Bra~ 65 198 0,8 II (1:1)
- I
N




XVI. példa

N-Boc-2-amino-6-brém-1,8-naftiridin

Br
S ~AH /l<
N N N/H\O

Argon aramban 200 mg, 0,893 mmél 2-amino-6-brém-1, 8-
naftiridint (C. Reichardt; W. Scheibelein, Tetrahedron Lett.
1977, 2087) 3 ml vizmentes dimetil-formamidban oldunk, és hozza-
adjuk 28,2 mg 80 %-os natrium-hidrid (0,937 mmél) 2 ml vizmentes
dimetil-formamiddal készitett 0 °C-ra hiitdétt szuszpenzidjdhoz
anélklil, hogy a hdmérséklet 5 °C f6lé emelkedne. 10 perc keverés
utan hozzdaadunk 0,21 g, 0,937 mmdél (Boc)0-t, és egész éjjel
hagyjuk szobahfmérsékletre melegedni. Az elegyet vizzel melegit-
jik és haromszor extrahdljuk egyenként 30 ml etil-acetéttal. A
szerves fazist egyenként 30 ml vizzel mossuk, magnézium-szulfat
felett szaritjuk, beparoljuk. Oszlopkromatogridfidsan
kovasavgélen tisztitjuk, dikldér-metan és metanol 100:2 ardnyd
elegyével elualva, 114 mg (39 %) cim szerinti vegylletet kapunk
sarga szilard anyag formajéban.

Rf-érték (CHpClp:MeOH = 100:2) : 0,42

Olvadaspont: >230 °C.



XVII. példa

N-Allil-N-Boc-2-amino-6-brém-1,8-naftiridin
Br e ’a (0]
s L -
N N N o]
L~

Argon aramban 9,7 mg, 0,324 mmél natrium-hidrid (80 %-os
olajban) 2 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett szuszpen-
zidjat 0 °C-ra hdtjuk. Hozzdadunk lassan 100 mg, 0,308 mmél XVI.
példa szerinti vegyllet 3 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal készi-
tett oldatat, 10 percig 0 °C-on keverjik, majd 15 percig szoba-
hémérsékleten tovabb keverjuk, és hozzdadunk 10 mg tetrabutil-
amménium-jodidot, és 32 pul, 0,37 mmdl allil-bromidot, majd
szobah®mérsékleten egész éjjel keverjilk.

Vizzel elegyitjik, 3 x 25 ml etil-acetdttal extrahdljuk,
magnézium-szulfattal szaritjuk, bepdroljuk. A nyersterméket
kovasavgélen kromatografaljuk, diklér-metdn és metanol 100:1,5
aranyu elegyével eludlva 84 mg, 75 % cim szerinti vegylletet
kapunk.

Rf-érték (CHCl,:MeOH = 100:2): 0,22.

Olvadéaspont: 114 °C.



ees0 o000
. o

XVIII. példa
3-(6-Brém-1,8-naftiridin-2-1i1)-5-j6d-metil-2- (terc-

-butiloxi) -oxazolinium-jodid

CH,
H30‘+—CH3
Br z | N o
o I
NS ~
N N N=

Egy elsététitett lombikban 74 mg, 0,203 mmdl XVII. példa
szerinti vegyuletet argon dramban 5 ml kloroformban oldunk. Hoz-
zaadunk 129 mg, 0,508 mél jédot, és egész éjjel keverjik. 5 ml
20 %-os natrium-tioszulfdt oldattal elegyitjik. A szerves fazist
elvalasztjuk, beparoljuk. A maradékot vizzel keverjik,
leszivatjuk és vizzel mossuk.

Magas vakuumban szdritjuk, és 99 mg terméket kapunk.
Olvadaspont: 210 °C (bomléas k&zben) .
13c-NMR (DMSO, 75 MHz): 156,2 (d); 153,2 (s); 148,3 (s); 1482
(d); 142,5 (s); 141,1 (d); 120,5 (s); 118,5 (s); 113,6 (4d); 86,5
(s); 59,0 (d); 52,6 (t); 27,4 (@Q); 7,9 (t);

MS (FAB): 492 (62), 490 (50), 436 (100).
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E15811itasi példak
1. példa

(5R) -3-(5-Brém-piridin-2-il)-5-butiriloxi-metil-oxazolidin-

-2-on
Br
] @
A0 M
N N (@)
\ _OTK\/CH:,

2,17 g, 25 mmél litium-bromid és 5,46 g, 25 mmél tributil-
-foszfinoxid 73 ml xilollal készitett szuszpenzidjat 1 éra
hosszat forraljuk. Vizelvilasztédn forrashdmérsékleten hozzdadunk
58,5 ml, 0,42 mOl trietil-aminbdl és 66,2 g, 0,42 mdl (R)-
-glicidil-butirdtbél 4116 elegyet cseppenként. Egyidejldleg 20
perc alatt hozziadunk 98,2 g, 0,42 mél I. példa szerinti vegyi-
letet részletekben. Az adagolds befejezése utan még 1 Ora
hosszat keverjik visszafolyaté hdtd alatt, majd hagyjuk szobah&-
mérsékletre hUlni, és az olddszert vakuumban leparoljuk. A
maradékot 1 kg kovasavgélen kromatografdljuk, toluol és etil-
-acetat 95:5 ardnyu elegyével eludlva 37,9 g, 26 % cim szerinti
vegyuletet kapunk olaj formdjdban.

Rf = 0,43 (toluol : etil-acetdt 4:1).

MS (FAB) m/z = 343 (M+H)*t

lH-NMR (250 MHz, Dg-DMSO): 6 = 0,81 (t, J = 7 Hz, 3H, CH3CHy) ;
1,5 (m, 2H, CH3CHCHpCO); 2,29 (t, J = 7 Hz, 2H, CH3CH,CH,CO);
3,91 (dd, J =7 Hz, 10 Hz, 1H, H-4 transz); 4,25 (dd, J = 9 Hz,
10 Hz, 1H, H-4 cisz); 4,36 (m, 2H, CH30); 4,97 (m, 1H, H-5);

8,08 (d, J = 1 Hz, 2H, piridil H-3,4); 8,50 (d, J = 1 Hz,
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piridil H-6).
2. példa

(SR) -3-(Kinolin-2-il) -5-butiriloxi-metil-oxazolidin-2-on

N O

~

N N/M\O
L——\/O\”/\/CH:’

51 mg, 0,06 mmél litium-bromid és 126 mg, 0,06 mmdl
tributil-foszfin-oxid 10 ml 1,3-diklér-benzollal készitett
szuszpenzidjat 1 6ra hosszat forraljuk vizelvalasztédn. Ehhez
forrashSmérsékleten (220 °C-os flirdén) 10 perc alatt hozzaadjuk
1,42 ml, 10 mmél (R)-glicidil-butirdt és 19,82 g (10,0 mmdl) IV.
példa szerint el&allitott savazid 17 ml 1,3-diklér-benzollal
készitett elegyét csepegtetéssel (heves gazfejlddés!). Az
adagolas befejezése utdn még 30 percig keverjik visszafolyatd
hitd alatt, majd az elegyet hagyjuk szobahémérsékletre leh@lni,
az olddészert magas vdkuumban beparoljuk, a maradékot 175 g
kovasavgélen kromatografdljuk. Toluol és etil-acetdt 9:1 aranyd
elegyével elualjuk. 2,51 g, 80 % cim szerinti vegyliletet kapunk
vilagos olaj formajaban.

Rf = 0,20 (dikloér-metén).

Rf = 0,34 (toluol : etil-acetéat 9:1)

MS (FAB) m/z = 315 (M+H)*t

lH-NMR (250 MHz, Dg-DMSO): 6 = 0,82 (t, J = 7 Hz, 3H, CH3CHp);
1,57 (m, 2H, CH3CHpCHpCO); 2,29 (t, J = 7 Hz, 2H, CH3CH,CH,CO);
4,25 (dd, J = 6,5, 10 Hz, 1H, H-4 transz); 4,4 - 4,5 (m, 3H, H-

4, CH0); 5,00 (m, 1H, H-5); 7,48 (m, 1H, H aromas); 7,68 (m,
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1H, H aromés); 7,83 (d, J = 7 Hz, 2H, kinolin H-6,7); 8,25 (d, J
= 8 Hz, 1H, kinolin H-3); 8,36 (d, J = 8 Hz, kinolin H-4).

3. példa

(5R) -3-(kinolin-6-il) -5-hidroxi-metil-oxazolidin-2-on

N !

A,
L1 o

3,28 g, 11,78 mmdl 6-benziloxi-karbonil-amino-kinolin és 1

’

NS

E

mg 1,10-fenantrolin-hidrdt 30 ml vizmentes tetrahidrofurénnal
készitett -78 °C-ra lehitoétt kevert oldatdt a szin &tcsapasig
lassan elegyitjik 4,70 ml, 11,78 mmdl n-butil-litium 2,5 mbélos
n-hexanos oldataval. Ezutdn hozzacsepegtetiink 1,67 ml, 11,78
mmdl (R) -glicidil-butirdtot, és hagyjuk a reakcidelegyet 16 &ran
beldl szobahlmérsékletre melegedni. Ezutén 15 perc alatt 30 ml
telitett vizes amménium-klorid-oldatot csepegtetiink hozza. A
vizes fazist 3 x 60 ml etil-acetAattal extrahdljuk, a szerves fa-
zisokat egyesitjuk, 2 x 50 ml natrium-klorid-oldattal mossuk és
magnézium-szulfdt felett szaritjuk. Az olddszert vakuumban lepa-
roljuk, a maradékot éterrel elddrzsdljik, 25 ml etanolbdl at-
kristalyositjuk, és 1,30 g, 45 % cim szerinti vegyuletet kapunk
szintelen kristdlyok formdjaban.

Olvadaspont: 165 °C.

Rf = 0,08 (toluol : etil-acetat 1:4)

MS (DCI, NH3) m/z = 245 (M+H)*t

1H-NMR (250 MHz, Dg-DMSO): & = 3,6 - 3,8 (m, 2H, CHy0), 4,00

(dd, J = 7,10 Hz, 1H, H-4 transz); 4,25 (dd, J = 10, 10 Hz, 1H,



H-4 cisz); 4,78 (m, 1H, H-5); 5,25 (t, J = 6 Hz, 1H, OH); 7,52
(dd, J = 6, 9 Hz, 1H, kinolin H-3); 7,92 (d, J = 1,5 Hz, 1H,
kinolin H-5); 8,02 (d, J = 10 Hz, 1H, kinolin H-8); 8,3 (m, 2H,
kinolin H-4,7); 8,82 (m, 1H, kinolin H-2).

4. példa

(5R) -3-(5-Brém-piridin-2-il) -5-hidroxi-metil-oxazolidin-2-

-on

Br
N/’ N/M\O
L1 on

19,6 g, 57,3 mmél 1. példa szerinti vegytlet 125 ml vizmen-
tes metanollal készitett oldatdt 185 mg, 0,57 mmdél cézium-kar-
bonattal elegyitjik, és 5 6ra hosszat keverjuk szobah®mérsék-
leten. Az olddszert vakuumban bepdroljuk, a maradékot 30 ml
éterrel elkeverjuk. A csapadékot leszlirve elvalasztjuk, 25 ml
vizzel és 5 ml éterrel mossuk és magas vakuumban szaritjuk.
10,73 g, 69 % cim szerinti vegylUletet kapunk vilagos kristéalyok
formajaban.
Olvadaspont: 123-124 °C.
Rf = 0,09 (toluol : etil-acetdt 4:1)
MS (DCI, NH3) m/z = 273 (M+H)*
1H-NMR (200 MHz, CD30D): & = 3,68 (d, J = 5,9 Hz, 1H, CH,0);
3,87 (dd, J = 4, 9 Hz, 1H, CH»O0); 4,06 (d4d, J = 7, 10 Hz, 1H,
H-4 transz); 4,26 (dd, J = 9, 10 Hz, 1H, H-4 cisz); 4,75 (m, 1H,
H-5); 7,92 (dd, J = 1,5 Hz, 10 Hz, 1H, piridil H-3); 8,12 (d,
J = 10 Hz, 1H, piridil H-4); 8,40 (4, J = 1,5 Hz, 1H, piridil

H-6) .
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15. példa
(5R) -3-(5-Brém-piridin-2-il) -5-meténszulfoniloxi-metil-

-oxazolidin-2-on

Br
@
~
N N /U\O
L——k OSOZCH3

10,5 g, 38,44 mmél 4. példa szerinti vegyulet és 6,40 ml,
46,14 mmol trietil-amin 36 ml vizmentes diklér-metannal készi-
tett, 0 °C-ra lehltdtt kevert oldatadt lassan elegyitjik 3,27 ml,
42,28 mmdl metdnszulfonsav-kloriddal. 10 percig keverjuk 0-5 °C-
on, majd az elegyet 50 ml jeges vizbe keverjik. A szerves fazist
elvalasztjuk, 20 ml telitett natrium-hidrogén-karbondt-oldattal
és 20 ml jeges vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett sz&arit-
juk. Az oldészert vakuumban leparoljuk. A maradékot 50 ml
éterrel eldoérzsélijik, leszivatjuk és magas vakuumban szaritjuk.
gy 12,8 g, 95 % cim szerinti vegyilletet kapunk szintelen
kristalyok formdjaban.

Olvadaspont: 138-138,5 °(C.

Rf = 0,65 (diklér-metdn : metanol 95:5)

MS (DCI, NH3) m/z = 351 (M+H)*

'H-NMR (250 MHz, Dg-DMSO): 6 = 3,25 (s, 3H, 0SO,CH3) ; 3,91 (dd,
J = 7,10 Hz, 1H, H-4 transz); 4,27 (dd, J = 10, 10 Hz, 1H, H-4
cisz); 4,52 (m, 2H, CH0); 5,02 (m, 1H, H-5); 8,09 (s, 2H,

piridil H-3,4); 8,52 (s, 1H, piridil H-6).

A 15. példaban leirt médon a megfeleld alkoholatokbdl az

alabbi metanszulfonitokat kapjuk:
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19. példa

(5R) -3-(5-Brém-piridin-2-il) -5-azido-metil-oxazolidin-2-on

I

D

1w,
12,5 g, 35,6 mmél 15. példa szerinti vegylilet 48 ml vizmen-

tes dimetil-formamiddal készitett kevert oldatat 3,01 g, 46,28
mmél natrium-aziddal elegyitjik és 3 6ra hosszat keverjuk 70 °C-
on. Szobahdmérsékletre hagyjuk lehdlni, 100 ml jeges vizbe ke-
verjuik. A keletkezett csapadékot szUréssel elvédlasztjuk, 50 ml
vizzel és 20 ml petroléterrel mossuk, levegdn szaritjuk. 10,1 g
(95 %) cim szerinti vegylletet kapunk vildgos kristalyok
formajaban.
Olvadaspont: 64-67 °C.
Rf = 0,63 (toluol : etil-acetat 2:3)
MS (DCI, NH3) m/z = 298 (M+H)*
1H-NMR (250 MHz, Dg-DMSO): & = 3,73 (m, 2H, CHpN3); 3,87 (dd,
J = 6, 8 Hz, 1H, H-4 transz); 4,22 (dd, J = 8, 8 Hz, 1H, H-4
cisz); 4,92 (m, 1H, H-5), 8,08 (s, 2H, piridil H-3,4); 8,51 (s,

1H, piridil H-6).

A 19. példaban leirt médon a megfeleld metdnszulfondtokbdl

az alabbi azidokat kapjuk (3. tdblazat):
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23. pélaa
(58) -3~ (5-Brém-piridin-2-il)-5-amino-metil-oxazolidin-2-

-on-hidroklorid

Br
@
NS
N N’H\O
\ ,Nl |2 x HCI

10,1 g, 33,9 mmdél 19. példa szerinti vegyililet 16,5 ml 1,2~
-dimetoxi-et&nnal készitett kevert oldatat 50 °C-ra melegitjiik.
Lassan hozz&csepegtetiink 4,68 ml, 4,70 mmél trimetil-foszfitot
(gazfejlodés kdzben), és az adagolas befejezése utan még 2 ora
hosszat keverjiik 90 °C-on. 6,6 ml 6 n sbésavat csepegtetiink
hozz4, és még 2 6rat keverjik 90 °C-on, majd hagyjuk leh@lni
szobahOmérsékletre, és a csapadékot leszfirve elvAalasztjuk, 2 x
10 ml 1,2-dimetoxi-eté&nnal mossuk és magas vakuumban natrium-
-hidroxid felett szaritjuk. 8,9 g (85 %) cim szerinti vegyliletet
kapunk szintelen krist&lyok formdjaban.

Olvadaspont: 260-262 °C.

Rf = 0,53 (acetonitril : viz 4:1)

MS (EI) m/z = 271 (M%)

1H-NMR (250 MHz, Dg-DMSO): & = 3,28 (m, 2H, CH,NHp); 3,93 (dd, J
7, 9 Hz, 1H, H~4 transz); 4,28 (dd, J = 9, 9 Hz, 1H, H-4 cisz);
5,00 (m, 1H, H-5); 8,05 (s, 2H, piridil H-3,4); 8,5 (m, 3H, NH,,

piridil H-s6).

A 23. példaban leirt médon a megfeleld azidok reagalta-

tasaval kapjuk az alabbi termékeket:
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27. példa
(58) -3-(5-Brém-piridin-2-i1)-5-acetil-amino-metil-

-oxazolidin-2-on

Br@ [
‘\N N’H\O
LJ\ _NH__cH,
7r’
O

8,90 g (28,84 mmél) 23. példa szerinti vegyulet 35 ml tet-

rahidrofurdnnal készitett kevert oldatat 1,03 g, 25,73 mmél néat-
rium-hidroxid 8,4 ml vizzel készitett oldataval elegyitjik.
Ehhez csepegtetiink 0 - 5 °C-on lassan 2,68 ml, 28,30 mmél acet-
anhidridet 3 ml tetrahidrofuranban, és a PH-t 9-re allitjuk
egyidejd 5 n vizes natrium-hidroxid-oldat hozz&addsédval. 1 éra
hosszat keverjik 0 ©°C-on, majd az oldészert vakuumban leparol-
juk. A maradékot 2 x 20 ml vizzel jél elkeverjik, elvalasztijuk,
és magas vakuumban Sicapent-en szaritjuk. 8,90 g, 98 % cim
szerinti vegyuletet kapunk szintelen kristdlyok formdjaban.
Olvadaspont: 166-168 °C.

Rf = 0,57 (Acetonitril : viz 95:5)

MS (EI) m/z = 313 (M%)

'H-NMR (250 MHz, Dg-DMSO): 6 = 1,82 (s, 3H, COCH3); 3,42 (t,

J = 6,5 Hz, 2H, CHyN), 3,84 (dd, J = 7,9 Hz, 1H, H-4 transz) ;
4,18 (dd, J = 0,9, 10 Hz, 1H, H-4 cisz); 4,75 (m, 1H, H-5); 8,05
(s, 2H, piridil H-3,4); 8,23 (m, 1H, NHCO); 8,50 (s, 1H, piridil

H-6) .

A 27. példaban leirt médon a megfeleld aminok acilezésével

az alabbi termékeket kapjuk (5. tablazat).
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34. és 35. példa
(58) -3-(6-Brém-kinolin-2-11l) -5-acetamino-metil-oxazolidin-
-2-on és (58)-3-(8-brém-kinolin-2-il)-5-acetamino-metil-

(34)

-oxazolidin-2-on
3

Br\[::::ﬂ::::L\N:ﬁ\o
o~
o \
LK |
r N N” "0 (35) \

NH

77/CH3 ‘

(0]
4,38 g, 15,20 mmél 28. példa szerinti vegyllet 87 ml

et

N CH

kloroformmal és 56 ml acetonitrillel készitett kevert, 0 °C-ra
hitétt oldatdhoz hozzaadunk 4,36 g, 19,73 mmdél ezlst-trifluor-
-acetdtot. Ezutdn 15 perc alatt 0,78 ml, 15,20 mmdél brdm
kloroformos mérdoldatdt csepegtetjik hozzad. A jeges furddt elta-
volitjuk, és 4 6ra hosszat keverjik szobahdmérsékleten. A
feldolgozashoz az elegyet 100 ml etil-acetatba keverjuk, 2 x 50
ml telitett ndtrium-hidrogén-karbonidt-oldattal és 50 ml n&trium-
-klorid-oldattal mossuk, a szerves fazist magnézium-szulfat
felett szaritjuk. Az olddszert vakuumban beparoljuk, a maradékot
50 ml éter és n-pentdn elegyével elkeverjuk. A csapadékot
szlréssel elvalasztjuk, magas vakuumban szaritjuk. 5,43 g, 98 %
cim szerinti vegylletet kapunk izomer elegy formdjaban. Az
elegyet 540 g kovasavgélen etil-acetattal elvalasztjuk, 2,70 g,
43 % apolaros 8-brdém-izomert kapunk szintelen kristalyok

formajaban. Olvadaspont: 211 °C.



Rf = 0,29 (etil-acetat)
MS (DCI, NH3) m/z = 364 (M+H)*
1y-NMR (250 MHz, Dg-DMSO): 6 = 1,85 (s, 3H, COCH3); 3,50 (m, 2H,
CHoNH); 4,01 (ad, J = 7, 10 Hz, 1H, H-4 transz); 4,45 (dd, J =
9, 10 Hz, 1H, H-4 cisz); 4,85 (m, 1H, H-5); 7,45 (t, J = 7 Hz,
1H, kinolin H-6); 7,99 (dd, J = 1, 7 Hz, 1H, kinolin H-7); 8,11
(dd, J = 1, 7 Hz, 1H, kinolin H-5); 8,29 (m, 1H, NHCO); 8,43 (m,
2H, kinolin H-3,4).
és 1,02 g (16 %) polaros 6-brém-izomer, olvadaspont: 210-213 °C.
Rf = 0,22 (etil-acetét)
MS (DCI, NH3) m/z = 364 (M+H)*
1§-NMR (250 MHz, Dg-DMSO): & = 1,85 (s, 3H, COCH3), 3,48 (m, 2H,
CHpN); 4,00 (dd, J = 6, 10 Hz, 1H,m H-4 transz); 4,36 (dd, J =
9, 10 Hz, 1H, H-4 cisz); 4,80 (m, 1H, H-5); 7,8 (m, 2H, kinolin
H-7,8); 8,21 (4, J = 1 Hz, 1H, kinolin H-5); 8,27 (m, 1H, NHCO);
8,37 (s, 2H, kinolin H-3,4).
valamint 830 mg (13 %) két izomer vegyes frakcidja.
36. példa
(58)-3-[5-(4-Metil-fenil)-piridin-2-ill-5-acetil-amino-
-metil-oxazolidin-2-on

CH

3

]9
N/’ N/H\O

\‘ _NH
7// CHa
(e}

943 mg, 3 mmdél, 27. példa szerinti vegyulet és 530 mg, 3,90

mmél 4-metil-fenil-bdrsav 15,4 ml tetrahidrofurdnnal készitett



.....

kevert oldatat 104 mg, 0,09 mmdél tetrakisz(trifenil-foszfin) -
palladiummal elegyitjuk és 1 6ra hosszat melegitjik
visszafolyaté hiitd alatt. Ezutdn hozzdadunk 2,07 ml, 4,14 mmél 2
mélos natrium-karbonat-oldatot, é&s 30 6ra hosszat melegitijlk
visszafolyatd hGtd alatt. ‘

Ezutadn az elegyet hagyjuk leh{lni, az oldészert vakuumban
leparoljuk, és a maradékot kromatografdldssal 88 g kovasavgél
(etil-acetat)-tal tisztitjuk. Etanolbdl &dtkristdlyositva 582 mg,
60 % cim szerinti vegyuletet kapunk szintelen krist&lyok
formajaban.

Olvadaspont: 186-188 °C.

Rf = 0,18 (etil-acetat)

MS (EI) m/z = 325 (M%)

1H-NMR (200 MHz, Dg-DMSO): & = 1,85 (s, 3H, COCH3); 2,36 (s, 3H,
CH3); 3,45 (m, 2H, CHpN); 3,91 (dd, J = 7, 10 Hz, 1H, H-4
transz); 4,25 (dd, J = 10, 10 Hz, 1H, H-4 cisz); 4,77 (m, 1H, H-
5); 7,30, 7,61 (AB, Jap = 9 Hz, 4H, tolil-H); 8,15 (s, 2H,
piridil H-3,4); 8,28 (bt, J = 6 Hz, 1H, NHCO); 8,68 (m, 1H,

piridil H-6).

A 36. példa analdgidjara a 6. és 7. téablézatban felsorolt

vegyuleteket &llitjuk els:
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61. példa
(55)-3~-[5-(2-Hidroxi-metil)-fenil) -piridin-2-il]-5-acetil-

-amino-metil-oxazolidin-2-on

R
N/’ N/H\O

L_—J‘§/'NH .
)

o) |
88 mg, 0,26 mmél 38. példa szerinti vegylilet 3 ml

HO

metanollal készitett kevert, 0 °C-ra hiitdtt oldatat 8 mg, 0,20
mmoél natrium-bérhidriddel elegyitjik és 4 6ra hosszat keverjuik 0
°C-on. Az oldbészert vakuumban lepdroljuk, és a maradékot 9 g
kovasavgéllel kromatografdlva tisztitjuk, eludldszerként etil-
-acetatot haszndlunk. 25 mg, 27 % cim szerinti vegyiiletet kapurnk
szintelen kristdlyok forméjaban.

Olvadéspdnt; 0,06 (etil-acetdt)

MS (DCI, NH3) m/z = 342 (M+H)*

lH-NMR (250 MHz, Dg-DMSO): 6 = 1,86 (s, 3H, COCH3); 3,46 (m, 21,
CHpN); 4,02 (dd, J = 8, 10 Hz, 1H, H-4 transz); 4,28 (dd, J -
10, 10 Hz, 1H, H-4 cisz); 4,40 (d, J = 6 Hz, 2H, CHy0); 4,76 (=,
1H, H-5); 5,21 (t, 1H, OH); 7,3 - 7,6 (m, 4H, H aromds); 8,91
(dd, J = 1,5, 9 Hz, 1H, piridil H-4); 8,12 (4, J = 9 Hz, 1H,
piridil H-3); 8,27 (m, 1H, CONH); 8,40 (d, J = 1,5 Hz, 1H,

piridil H-6).



62. Példa
(58) -3-(Kinolin-6-il) -5-acetil-amino-metil-oxazolidin-2-on-

-hidroklorid

{

x HCI :

L‘JVN%,CHS |
(@]

285 mg, 1 mmél 29. példa szerinti vegyulet 5 ml vizmentes
dioxadnnal készitett kevert oldatahoz 5 ml 1 n gazformajid sésav
éteres oldatat csepegtetjuk. 30 percig szobah®mérsékleten kever-
juk, majd hozzdadunk 20 ml étert, jol &tkeverjik, és a
csapadékot szlréssel elvalasztjuk. A csapadékot 30 ml vizben
oldjuk, az oldatot 0,2 pu Millipore-Membranon keresztlil préseljiik
és fagyasztva szaritjuk. 300 mg, 93 % cim szerinti vegyliletet
kapunk szintelen liofilizatum formdjdban, amelyet magas vakuum-
ban natrium-hidroxid felett szdritunk.
lH-NMR (300 MHz, D30): & = 2,02 (s, 3H, COCH3); 3,71 (m, 2H,
CHpN); 4,15 (dd, J = 10 Hz, 1H, H-4 transz); 4,43 (dd, J = 10,
10 Hz, 1H, H-4 cisz); 5,02 (m, 1H, H-5); 8,07 (dd, J = 6,9 Hz,
1H, kinolin H-3); 8,16 (d, J = 1 Hz, 1H, kinolin H-5); 8,23 (d,
J = 10 Hz, 1H, kinolin H-8), 8,50 (dd, J = 1, 10 Hz, 1H, kinolin

H-7); 9,05 (m, 2H, kinolin H-2, 4).
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63. példa
(58)-3-(1-Metil-kinolin-6-il)-5-acetil-amino-metil-

-oxazolidin-2-on-jodid

o

N

+

- 0

X N/H\O ‘

| l -
NK;T,CH3 i

o l
314 mg, 1,10 mmél 29. példa szerinti vegyllet 3 ml vizmen-

tes acetonitrillel készitett kevert oldatat 0,35 ml, 5,05 mmdl
jodmetdnnal elegyitjlk és 2 Ora hosszat keverjlk szobah@mérsék-
leten, mikdzben vildgos csapadékot kapunk. Hozz&adunk 50 ml
étert, 10 percig jél &tkeverjik, a csapadékot leszlirve elva-
lasztjuk, 5 ml éterrel mossuk és magas vakuumban sz&ritjuk. 451
mg, 96 % cim szerinti vegylletet kapunk vildgos kristalyok
formajéban.

Olvadaspont: 196 °C (bomlds kozben) .

Rf = 0,06 (acetonitril / viz 4:1)

MS (FAB): 300 (M*, 100) szabad kation.

1H-NMR (Dg-DMSO, TMS): 9,4 (d, J = 6 Hz, 1H); 9,22 (d, J = 8 Hz,
1H); 8,7 (dd, J = 12 Hz, J = 3 Hz, 1H); 8,56 (d, J = 12 Hz, 1H);
8,25 - 8,4 (m, 2H); 8,15 (dd, J = 8 Hz, J = 6 Hz, 1H); 4,8 -
4,95 (m, 1H); 4,62 (s, 3H), 4,33 (t, J = 10 Hz, 1H); 3,95 (dd, J

= 10 Hz, J = 7 Hz, 1H); 3,45 - 3,57 (m, 2H); 1,83 (s, 3H).

A 63. példaban leirt médon &4llitjuk eld a 8. tablazatban

felsorolt vegylleteket.
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65. példa
(5R) -3-(Kinolin-6-il) -5-acetil-amino-metil-oxazolidin-

-2-on-N-1l-oxid
o)

|
*N

- o 1
3 I N/H\O %

L'—~L‘~/'N%7,CH3 2

500 mg, 1,75 mmdél 29. pé?da szefinti vegyulet 5 ml diklér-
-metannal készitett kevert oldatat 832 mg, 3,85 mmél 80 %-0s n-
-klér-perbenzoesavval elegyitjlik, és 16 éra hosszat keverjuk
szobahdmérsékleten. Ezutdn az elegyet bekeverjik 20 ml 10 %-os
vizes natrium-szulfit oldatba. A vizes fazist elvalasztjuk, va-
kuumban bepdroljuk. Hozzdadunk 25 ml toluolt és 1,5 g kovasav-
gélt, és ismét beparoljuk. A maradékot kromatografaldssal tisz-
titjuk 50 g kovasavgélen, diklér-metdn és metanol 4:1 aranyd
elegyével eludlva. A terméket tartalmazd frakcidkat egyesitijuk,
és 200 ml éterrel elegyitjlik. A keletkezett csapadékot szliréssel
eltavolitjuk, és magas vakuumban szaritjuk. 453 mg (86 %) cim
szerinti vegyuletet kapunk szintelen kristdlyok formajaban.
Olvadaspont: 191 °C (bomlik) .
Rf = 0,15 (dikldér-metdn : metanol 9:1)
MS (FAB) m/z = 302 (M+H)*
lH-NMR (300 MHz, Dg-DMSO): 6 = 1,85 (s, 3H, COCH3); 3,50 (m, 2H,
CHpN); 3,91 (dd, J = 7, 10 Hz, 1H, H-4 transz); 4,28 (dd, J =
10, 10 Hz, 1H, H-4 cisz); 4,82 (m, 1H, H-S5); 7,3 - 7,5 (m, 2H:;
7,9 (m, 1H); 8,0 (s, 1H, kinolin H-5); 8,3 (m, 1H); 8,50 (m, 1E,
kinolin H-2).

A 15. példa analégidjara 4llitjuk eld a 9. tablazatban

felsorolt vegylleteket.
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106. példa
(58)-3-[5-(4-(Piperidin-1-il) -fenil) -piridin-2-il1]-5-

-acetil-amino-metil-oxazolidin-2-on
@
Jiy
N (@] H
\___K/N TCHB
(0]

340 mg, 1 mmél 40. példa szerinti aldehid és 86 mg, 1 mmdol
piperidin 10 ml diklér-meténnal készitett kevert szuszpenzidja-
hoz hozzdadunk 0,37 ml, 1,26 mmdl tetraizopropoxi-titdnt, és 1
6ra hosszat keverjik szobahdmérsékleten, mikdzben tiszta oldat
keletkezik. Ezutdn az olddészert vakuumban lepdroljuk, a
maradékot 2 ml etanolban oldjuk, hozzdadunk 44 mg, 0,67 mmdl
natrium-ciano-bérhidridet, és az elegyet 18 6ra hosszat keverjik
szobahdmérsékleten. Az olddszert vakuumban lepdroljuk, a
maradékot 40 ml etil-acetatbdl és vizbdl &116 1:1 aranyud
elegyben felvesszik. A szerves fazist elvalasztjuk, 2 x 10 ml
vizzel és 10 ml natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szul-
fat felett szaritjuk, az olddszer lepdrlasa és a maradék 80 g
kovasavgélen térténd kromatografdldsa (dikldér-metdn és metanol
9:1 aranyl elualasaval) utdn 187 mg, 46 % cim szerinti
vegylletet kapunk szintelen kristdlyok formédjéban.

Olvadaspont: 154-155 °C.
Rf = 0,20 (dikloér-metén:metanol 9:1)

MS (FAB) m/z = 409 (M+H)*



®veo voos o coe
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1H-NMR (200 MHz, Dg-DMSO): 6 = 1,3-1,6 (m, 6H, CHp); 1,84 (s,
3H, COCH3); 2,33 (m, 4H, CHpN); 3,45 (m, 4H, CHpN); 3,91 (dd, I
= 8,10 Np, 1H, H-4 transz); 4,25 (dd, I = 10,10 Np, 1H, H-4
cisz); 4,78 (m, 9H, H-5); 7,40, 7,68 (AB, I = 9 Hp, Harom);
8,13 (s, 2H, piridil H-3,4); 8,25 (m, 1H, NHCO); 8,70 (m, 1H,

piridil H-6) .

A 106. példdban leirt médon a 40. példa szerinti aldehid
reduktiv amindldséaval, és a megfeleld hidrokloridokka
alakitdsaval a 62. példa analdgidjara &llitjuk eld a 15.

tdbléazatban felsorolt vegylleteket liofilizat formajaban.
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113. példa
(55)-3-[5-(4-Hidroximino-metil) -fenil)-piridin-2-il] -
-5-acetil-amino-metil-oxazolidin-2-on

HO
\

N—
O
O ;
N N/u\o H \
LN o, |
\n/ .
I
340 mg, 1 mmél 40. példa szerinti aldehid 15 ml etanollal
készitett kevert szuszpenzidjat 0,33 ml, 4 mmél piridinnel és
278 mg, 4,0 mmél hidroxil-amin-hidrokloriddal elegyitijuk és 1
ora hosszat melegitjik visszafolyatdé hdtd alatt. Az elegyet
hagyjuk lehllni é&s 15 ml vizzel elegyitjlk. A csapadékot
leszlrve elvalasztjuk, vizzel tdbbszdr mossuk és vakuumban
Sicapent-en szaritjuk. 173 mg cim szerinti vegylletet kapunk
szintelen kristalyok formdjéban.
Olvadaspont: 233-234 °C.
Rf = 0,29 (diklér-metan:metanol 9:1).
MS (DCI, NH3) m/z = 355 (M+H)*
1H-NMR (250 MHz, Dg-DMSO): 6 = 1,85 (s, 3H, COCH3); 3,46 (m, 2H,
CHpN); 3,92 (dd, I = 8,10 Hz, 1H, H-4 transz); 4,27 (dd, I =
10,10 Hz, 1H, H-4 cisz); 4,78 (m, 1H, H-5); 7,71, 7,79 (AR, I =
11 Hz, 4H, Harom); 8,20 (m, 2H, piridil H-3,4); 8,26 (m, 1H,
NHCO) ; 8,72 (széles, 1H, piridil H-6).
A 113. példaban leirt médon a 40. példa szerinti aldehid é&s
a megfeleld 16. tablazatban felsorolt vegyliletek kondenzalasaval

kapjuk az alabbi vegyluleteket:
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118. példa
(58)-3-[5-(4-Formil-fenil) -piridin-2-il}-5-acetil-amino-

-metil-oxazolidin-2-on biszulfitaddukt
OH

NaOo,S
oLt
N N/U\o H
L——J\/NTCH;,Q

(@]
232 mg, 0,50 mmdél 40. példa szerinti aldehid és 0,2 ml,

39 %-0s vizes natrium-hidrogén-szulfit oldat 20 ml etanollal
készitett kevert elegyét visszafolyatd hitd alatt melegitjik.
Lehlilés utan a csapadékot szlréssel elvalasztjuk, etanollal
mossuk és vakuumban Sicapent-en szdritjuk. 225 mg, 98 % cim
szerinti vegylletet kapunk szintelen kristalyok formadjéban.
Olvadaspont: >310 °C.

Rf = 0,29 (diklér-metan:metanol 9:1)

MS (FAB) m/z = 420 (M+H)*t

1H-NMR (200 MHz, Dg-DMSO) : 6 = 1,90 (s, 3H, COCH3); 3,48 (m, 2H,
NCHy); 3,92 (dd, I = 8,10 Hz, 1H, H-4 transz); 4,26 (dd, I =
10,10 Hz, 1H, H-4 cisz); 4,75 (m, 1H, H-5); 5,01 (4, I = 5 Hz,
1H, CHOH); 5,92 (d, 5 Hz, 1H, CHOH); 7,57 (m, 2H, Harom); 8,18
(s, 2H, piridil H-3,4); 8,30 (m, 1H, NHCO); 8,70 (s, 1H,

piridil H-6).



119. példa
(58)-3-[5-((4-(n-Butiloxi-karbonil-fenil) ~amino-karbonil) -
-oxi-metil)-fenil)-piridin-2-il]-5-acetil-amino-metil-

-oxazolidin-2-on
(o]

Hac-(CHz)a-O-CO\Q
NH-CO-O-CHWN O
=N L—L

80 mg, 0,25 mmél 120. példa szerinti alkohol 35 ml dik1lor-

NH-CO-CH,

-met&nnal készitett kevert oldatat 0,11 ml, 0,77 mmél trietil-
-aminnal és 61 mg, 0,28 mmdél 4-izociandto-n-butil-benzoattal
elegyitjuk, mikdzben terjedelmes csapadék keletkezik. Ezt 1 6ra
hosszat keverjuk szobahdmérsékleten, majd a csapadékot leszlr-
juk, 3 x 5 ml diklér-meté&nnal mossuk és magas vakuumban
Sicapent-en szaritjuk. 82 mg, 77 % cim szerinti vegyluletet
kapunk szintelen kristdlyok formajaban.

Olvadaspont: 233-234 °C.

Rf = 0,43 (dikldér-metan:metanol 9:1)

MS (DCI, NH3) m/z = 561 (M+H)*

1H-NMR (200 MHz, Dg-DMSO): & = 0,93 (t, I = 6,5 Hz, 3H, CH3);
1,40 (m, 2H, CHp); 1,70 (m, 2H, CHy); 1,82 (s, 3H, COCH3); 3,46
(m, 2H, CHpN); 3,92 (dd, I 8,10 Hz, 1H, H-3 transz); 4,25 (m,
3H, 4 cisz, CH,0CO0); 4,75 (m, 1H, H-5); 5,25 (2, 2H, CHy0);
7,55, 7,61, 7,77, 7,90 (AB, I 10 Hz, 8H, CgNHy); 8,18 (s, 2H,
piridil H-3,4); 8,28 {(m, 1H, NHCO); 8,73 (s, 1H, piridil

H-6): 10,23 (s, 1H, NHCOO) .
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127. Példa
(58) -3-[5-(4- (Dimetoxi-foszforil-amino-metil) -fenil) -

-piridin-2-il]-5-acetil-amino-metil-oxazolidin-2-on
o)

(CH,0);-PNH
N

|
t

o)
N/U\O H
T
o]

310 mg, 0,85 mmél 122. ps azid 1,5 ml dimetoxi-meténnal
készitett kevert oldatat 70 °C-ra melegitjik, és lassan hozza-
csepegtetink gazfejlddés kdzben 0,12 ml, 1,02 mmdl trimetil-
-foszfitot. Ezutén az elegyet 2 6ra hosszat 70 °C-on keverjik,
hagyjuk lehdlni és 30 ml 1:1 aranyl etil-acetat és viz elegyébe
6ntjuk. A szerves fazist elvadlasztjuk, és magnézium-szulfat
felett szaritjuk. Az olddszert lepdroljuk, a maradékot 15 g
kovasavgélen kromatografdljuk. Dikldér-metdn:metanol 97:3 ardnyud
elegyével eludlva 213 mg, 56 % cim szerinti vegylletet kapunk
szintelen kristdlyok formdjéban.

Olvadaspont: 131-132 °C.

Rf = 0,28 (dikloér-metdn:metanol 9:1).
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132. példa
(58) -3-[5-(4-(1-Metil-1E-terazol-5-il-tiometil) -fenil) -
-piridin-2-il] -5-acetil-amino-metil-oxazolidin-2-on
v
N\N/l-s
| 0
oL 1
N N o H
L__—k\//N CH,
T
o)

122 mg, 0,29 mmél 121. példa szerinti mezildt 2 ml aceto-
nitrillel készitett oldatat 0,05 ml, 0,32 mmdl trietil-aminnal
és 36 mg, 0,31 mmél l-metil-tetrazol-5-tiollal elegyitjuk, és 1
6ra hosszat keverjuik szobahdmérsékleten. Ezutdn hozzadadunk 1 g
kovasavgélt, és az oldbészert vakuumban leparoljuk, és a
maradékot kromatografalassal tisztitjuk 10 g kovasavgélen, etil-
-acetattal eludlva.

72 mg, 57 % cim szerinti vegylletet kapunk szintelen
kristalyok formajéban, melyek 154-155 °C-on olvadnak.

Re¢ = 0,10 (etil-acetat)
MS (DCI, NHj) m/z = 440 (M+H)*
1H-NMR (300 MHz, Dg-DMSO): 6 = 1,85 (s, 3H, COOH3z); 3,45 (m 2H,
CHpN); 3,89 (s, 3H, NCH3); 3,91 (m, 1H, H-4 transz); 4,26 (dd, I

¢,10 Hz, 1H, H-4 cisz); 4,58 (s, 2H, CHy); 4,77 (m, 1H, H-5);
7,50, 7,68 (RB, I = 9 Hz, 4H, Harom); 8,16 (s, 2H, piridil H-
3,4); 8,25 (m, 1H, NHCO); 8,70 (s, 1H, piridil H-6).

A 132. példa analdgiadjara a mezilat és a megfeleld

heteroariltiolok reagaltatasdval kapjuk a 19. tablazatban

felsorolt vegyuleteket.
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137. példa
(58) -3-[6- (Hidroxi-metil) -piridin-2-il]-5-acetil-amino-

-metil-oxazolidin-2-on

5,80 g, 21,88 mmél 138. példa szerinti N-oxid 50 ml vizmen-
tes dimetil-formamiddal készitett 0 °C-ra hitdétt kevert oldatéat
6 perc alatt elegyitjik 18,5 ml, 131 mmdél trifluor-ecetsav
hidriddel. Ezutan a hGtéfirddt eltdvolitjuk, 1 6éra hosszat
szobahfmérsékleten keverjik, majd az elegyet 130 ml jéghideg te-
litett natrium-karbonat-oldatba keverjik, és 1 Ora hosszat jél
keverjuk, majd az elegyet szobahdmérsékletre hagyjuk melegedni,
és a vizes fazist nyolcszor extrahdljuk 50 ml etil-acetdttal és
5 x 50 ml dikldor-metannal, és az egyesitett extraktumokat magné-
zium-szulfat felett szaritjuk. Az olddszert vakuumban leparol-
juk, a maradékot 100 g kovasavgélen kromatografdljuk, diklér-
-metdn és metanol 9:1 aranyd elegyével eludlva 5,79 g, 98 % cim
szerinti vegyuletet kapunk vilagossarga kristdlyok formajéban.
Olvadéaspont: 138 °C.

Rf = 0,26 (diklér-metan:metanol 9:1).

MS (DCI, NH3) m/z = 266 (M+H)*

IH-NMR (200 MHz, Dg-DMSO): 6 = 1,84 (s, 3H, COCH3); 3,43 (m, 2%,
CHN); 3,82 (dd, I = 8,10 Hz, H-4 transz); 4,20 (dd, I = 10,2¢,
1H, H-4 cisz); 4,50 (d, I = 6 Hz, 2H, CHpOH); 4,72 (m, 1H, H-5 ;
5,42 (t, I = 6 Hz, 1H, CHOH); 7,21 (d, I = 8 Hz, 1H, piridil-

H); 7,90 (m, 2H, piridil-H); 8,25 (bt, I = 7 Hz, 1H, NHCO).
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8zabadalmi igénypontok

(I) 4ltalénos képletd heteroaril-oxazolidinonok - ahol

jelentése azido-, hidroxil- vagy -ORZ, 0-502R3 vagy

-NR4RJ 4altaldnos képletd csoport, amelyben

R2

R3

jelentése egyenes vagy el&gazé lanclG, legfeljebb 8
szénatomos acil- vagy hidroxil véd&csoport,
jelentése egyenes vagy elagazd lancli, legfeljebb 4
szénatomos alkil- vagy fenilcsoport, amely adott
esetben egyenes vagy eligazdé lancG, legfeljebb 4

szénatomos alkilcsoporttal van helyettesitve,

R4 &s RS azonos vagy kiiloénbbzd, és jelentésiik 3 - 6 szén-

atomos cikloalkilcsoport, hidrogénatom, fenil- vagy
egyenes vagy eldgazd lanci, legfeljebb 8 szénatomos

alkil- vagy amino-véddcsoport, vagy

R4 vagy R® jelentése -CO-R® &dltalanos képletd csoport,

amelyben
R® jelentése 3 - 6 szénatomos cikloalkil-, egyenes
vagy elagazd lancid, legfeljebb 8 szénatomos alkil-,

fenilcsoport vagy hidrogénatom,

jelentése egy szénatomon keresztiil kézvetleniil kapcsolédé

6-tagl aromds heterociklus, amely legaldbb egy nitrogén-

atomot tartalmaz, vagy

egy szénatomon keresztilil kapcsolédé 6-tagd bi- vagy

triciklusos aromas csoport, amely legaldbb egy nitrogén-

tartalmid gydrdt tartalmaz, vagy

B-karbolin-3-il vagy a 6-gylriin k&zvetleniil kapcsoldédé
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indolizinil-csoport, ahol a ciklusok adott esetben legfel-

jebb hdromszor azonos vagy kulénbdz8 csoporttal vannak

helyettesitve, mégpedig karboxilcsoporttal, halogén-

atommal, ciano-, merkapto-, formil-, trifluor-metil-,

nitro-, egyenes vagy eldgazé lanci alkoxi-, alkoxi-kar-

bonil-, alkil-tio- vagy acilcsoporttal, melyek legfeljebb

6 szénatomosak, vagy egyenes vagy eldgazd lanci, legfel-

jebb 6 szénatomos alkilcsoporttal, amely o6nmagdban helyet-

tesitve lehet hidroxilcsoporttal, egyenes vagy eldgazd

lancld, legfeljebb 5 szénatomos alkoxi- vagy

acilcsoporttal, vagy -NR7R8 képletd csoporttal, ahol

R7 és R8 azonos vagy kilénbdzd és lehet
hidrogénatom, formil-, egyenes vagy eldgazd lénca,
legfeljebb 4 szénatomos alkil- vagy acilcsoport,
fenil- vagy 3 - 6 szénatomos cikloalkilcsoport, vagy
a nitrogénatommal egyutt 5-6-tagd telitett heterocik-
lust képez, amely adott esetben egy tovabbi
hetercatomot, mégpedig nitrogén-, kén- és/vagy
oxigénatomot tartalmaz, és amely adott esetben egy
tovabbi nitrogénatomon szubsztitudlva lehet fenil-,
pirimidil- vagy egyenes vagy eldgazd lanci, legfel-
jebb 3 szénatomos alkil- vagy acilcsoporttal,

és/vagy

a ciklusok adott esetben -NR7'R8' csoporttal lehetnek

helyettesitve, ahol

R7' és R8' azonos vagy kilénbozd, és jelentésik a fent

megadott R’ és R8 definiciéval azonos, és ezekkel
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azonosak vagy ezekt8l kuléonbozdk,

és/vagy

a ciklusok adott esetben 2 - 8 szénatomos alkenil-fenil-,

fenil- vagy 5- vagy 6-tagu telitett vagy telitetlen, leg-

feljebb harom heteroatomot, kén, nitrogén- és/vagy
oxigénatomot tartalmazdé heterociklussal lehetnek helyette-
sitve, melyek onmagukban adott esetben szubsztitudlva
vannak -CO-NR9R10, -Nr11R12, -NR13-50,-R14, R15R16N-50;-,

R17-5(0) 4-, RL8-N=CH- vagy -CH(OH)-SO3R20 csoporttal,

ahol

a jelentése 0, 1 vagy 2,

R9, r10, r13, R15 &5 R16 azonos vagy kilénbdzd, és jelen-
tésiik hidrogénatom, egyenes vagy elagazd lancui, leg-
feljebb 6 szénatomos alkil-, tolil- vagy fenil-
csoport,

R11 &5 R12 azonos vagy kiilénbdz8&, és jelentésuk ugyanaz,
mint a fent definialt R7 és RS jelentése, és ezzel
azonos vagy kuléonbédzd,

rR14 &5 R17 azonos vagy kilénb6ézd&, és jelentésik a fent
megadott R3 jelentésének felel meg, és ezzel
azonos vagy kuloénbdzd,

R18 jelentése hidroxil-, benziloxi- vagy -NH-CO-NHp,
—NH\\\F//,NH2 vagy -NH\;I_/,,»NR:MR22 csoport,

S NH
ahol
R21 és R22 azonos vagy kiilZnbdz8, és lehet hidrogén-

atom, vagy egyenes vagy eldgazd lanci, legfeljerb
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4 szénatomos alkilcsoport, amely szubsztitudlva
lehet fenil- vagy piridilcsoporttal,
R20 jelentése hidrogénatom vagy ndtriumion,
és/vagy adott esetben legfeljebb 2 azonos vagy kildénbézd
karboxilcsoporttal, halogénatommal, ciano-, merkapto-,
formil-, trifluor-metil-, nitro-, fenil-, egyenes vagy
eldgazd lancli, legfeljebb 6 szénatomos alkoxi-, alkoxi-
-karbonil-, alkil-tio- vagy acilcsoporttal, vagy egyenes
vagy elagazd léanci, legfeljebb 6 szénatomos alkilcso-
porttal lehet szubsztitudlva, mely utdbbi szubsztitualva
lehet hidroxil-, azido-, egyenes vagy elagazd lancd, leg-
feljebb 5 szénatomos alkoxi- vagy acilcsoporttal, vagy

-NR23R24, R25-5-, R26-50,0- vagy

Rn—ﬂ<::>%—NH—CO——O——

csoporttal, ahol
R23 &s R24 jelentése a fenti R7 és R8 jelentésének felel
meg, és ezzel azonos vagy ettél kildénbdzik, vagy
-P(0) (OR28) (OR29) vagy R30-50,- csoport,
ahol
R28 &35 R29 jelentése azonos vagy kiloénbozd, és
lehet hidrogénatom, vagy egyenes vagy elagazd
lanca, legfeljebb 3 szénatomos alkilcsoport,

R30 jelentése metil-, fenil- vagy tolilcsoport,
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R25 jelentése

v S , N
| va
CH, CH, gy
N
(>
T
CeHs
csoport,

R26  jelentése egyenes vagy elagazé lancd, legfeljebb 3
szénatomos alkilcsoport,

R27 jelentése egyenes vagy eldgazé lanci, legfeljebb 6
szénatomos karboxilcsoport,

és/vagy a ciklusok adott esetben

0

(CH,),

képletd csoporttal lehetnek szubsztitudlva, ahol
n értéke 0, 1 vagy 2 -
és N-oxidjaik és sdik.
2. Az 1. igénypont szerint heteroaril-oxazolidinonok -
ahol
Rl  jelentése azido-, hidroxil- vagy -ORZ, 0-SO,R3 vagy
-NR4R> képletd csoport, amelyben

R2 jelentése egyenes vagy elédgazdé lanca, legfeljebb 6
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szénatomos acil- vagy benzilcsoport,

R3 jelentése egyenes vagy eldgazé6 lancG, legfeljebb 3
szénatomos alkil-, fenil vagy toluoilcsoport,

R4 és RO jelentése azonos vagy kiilénbdzd, és lehet ciklo-
propil-, ciklopentil-, ciklohexilcsoport, hidrogén-
atom, fenil- vagy egyenes vagy eldgazd lanci, legfel-
jebb 6 szénatomos alkil-, terc-butoxi-karbonil- vagy
benziloxi-karbonil-csoport vagy

R4 vagy R® jelentése -CO-R® csoportot jelent, ahol
R® jelentése ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopen-

til-, ciklohexil- vagy egyenes vagy elédgazd
lanci, legfeljebb 6 szénatomos alkil-, fenil-
csoport vagy hidrogénatom lehet,

jelentése cinnolinil-, pteridinil-, akridinil-,

kinazolinil-, kinoxalinil-, naftiridinil-, ftalazinil-,

kinolil-, izokinolil-, piridil-, pirazinil-, pirimidinil-
vagy piridazinil-csoport, ahol a ciklusok adott esetben
legfeljebb 3 azonos vagy kiilénbdz& karboxilcsoporttal,
fluor-, klér-, brém- vagy jédatommal, ciano-, merkapto-,
trifluor-metil-, formil-, nitro-, egyenes vagy elagazd
lanci, legfelijebb 4 szénatomos alkoxi-, alkoxi-karbonil-,
alkil-tio- vagy acilcsoporttal, vagy egyenes vagy elagazd
la4ncd, legfeljebb 4 szénatomos alkilcsoporttal lehetnek
szubsztitudlva, mely utébbi szubsztitudlva lehet hidroxil-
csoporttal, egyenes vagy eldgazd lanci, legfeljebb 4 szén-
atomos alkoxi- vagy acilcsoporttal, vagy -NR7R® képletd

csoporttal, ahol
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R7 és R8 azonos vagy kiloénbdzd és lehet hidrogénatom,
formilcsoport, egyenes vagy el&gazé lancd, legfeljebb
3 szénatomos alkil- vagy acilcsoport, fenil-, ciklo-
propil-, ciklopentil- vagy ciklohexilcsoport, vagy a
nitrogénatommal egyiitt képezhet morfolinil-,
pirrolidinil-, piperazinil- vagy piperidil-gyQrf(t,
melyek adott esetben szubsztitudlva lehetnek egy
szabad N-csoporton keresztiil is fenil-, pirimidil-,
metil-, etil- vagy acetilcsoporttal,

és/vagy

a ciklusok adott esetben -NR7'R8' csoporttal vannak

szubsztitudlva, ahol

R7' &s R8' megfelel a fenti R7 &s R8 jelentésének, és
ezzel azonosak vagy kiilonbézdk,

és/vagy

a ciklusok adott esetben szubsztitudlva lehetnek 2 - 4

szénatomos alkenil-fenil-, fenil-, piridil- vagy tienil-

csoporttal, melyek onmagukban adott esetben szubsztitualva
lehetnek -CO-NROR10, -NR11R1Z, -NR13-50,-R14, R15R16N-50,-,

R17-5(0) 3~, R18-N=CH- képletd csoporttal vagy -CH(OH)-

SO3R20 xépletd csoporttal, ahol

a jelentése 0, 1 vagy 2,

R%, R10, R13, R15 &s R16 azonos vagy kiilénbdz8, és jelen-
téslik hidrogénatom, egyenes vagy eldgazd lancu, leg-
feljebb 4 szénatomos alkil-, tolil- vagy fenil-
csoport,

R11 és R12 azonos vagy kiilénb&z&, és jelentésiik a fenti
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R7 és R8® jelentésének felel meg, és ezzel azonosak
vagy kuloénbozok,
R14 &s R17 azonos vagy kuloénbdzd, és jelentésiik a fenti R3
jelentésével azonos, és ezzel azonos vagy kil6nbdzd,
R18 jelentése hidroxil-, benziloxi- vagy -NH-CO-NH,
—NH\H/NHZ vagy -NH\/NR21R22 képletd
I
S NH
csoport, ahol
R21 &s R22 azonos vagy kiilénbézd, és lehet hidrogén-
atom, vagy egyenes vagy eldgazd lancy, legfeljebb
3 szénatomos alkilcsoport, amely oénmagaban
szubsztitudlva lehet fenil- vagy piridilcsoport-
tal,
R20 jelentése hidrogénatom vagy ndtriumion,
és/vagy onmagdban adott esetben szubsztitudlva lehetnek
legfeljebb 2 azonos vagy kilénbodzd
karboxilcsoporttal, fluor-, klér-, brém- vagy jodatommal,
ciano-, merkapto-,
trifluor-metil-, formil-, nitro-, fenil-, egyenes vagy
eldgaz6 lanca, legfeljebb 4 szénatomos alkoxi-, alkoxi-
-karbonil-, alkil-tio- vagy acilcsoporttal, vagy egyenes
vagy eldgaz6 léncd, legfeljebb 4 szénatomos alkilcso-
porttal, mely utdbbi szubsztitudlva
lehet hidroxil-, azido-, egyenes vagy elégazd lancu, leg-
feljebb 4 szénatomos alkoxi- vagy acilcsoporttal, vagy

-NR23R24, R25-35-, R26-50,0- csoporttal vagy

R”—@—NH»—CO-—O——
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képletld csoporttal, ahol
R23 &s R24 jelentése a fenti R7 és R8 jelentésével azonos,
és ezzel azonos vagy ettdl kildénbdzd lehet, vagy
-P(0) (OR28) (OR29) vagy R30—802- csoport,
ahol
R28 &s R2% jelentése azonos vagy kildnbdzd, és
lehet hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport,
R30 jelentése metil-, fenil- vagy tolilcsoport,

R25 jelentése

N
N—N N-N .[::]:‘sk_
n /N
Nen , (CHa)sC/Ls)\ : T

CH

CH, vagy

3

képletd csoport,

R26 jelentéss metil-, etil-, propil- vagy izopropil-
csoport,

R27 jelentés=z egyenes vagy elagazd lanci, legfeljebb 5
szénatomcs alkoxi-karbonil- vagy karboxilcsoport,

-

és/vagy a ciklusok adott esetben szubsztitudlva lehetnek

O

(CH,), \

képletd csoporttal, amelyben

n értéxe 0, 1 vagy 2 -



- 117 -

és sb6i és N-oxidjai.
3. Az 1. igénypont szerint heteroaril-oxazolidinonok -
ahol
R~ jelentése azido-, hidroxil- vagy -ORZ, O—SOzR3 vagy
-NR4R5 képletd csoport, ahol
R2 jelentése egyenes vagy elagazdé lanci, legfeljebb 6
szénatomos acilcsoport,
R3 jelentése metil-, etil-, fenil vagy toluoilcsoport,
R4 és R® jelentése azonos vagy kilénbodzd, és jelentése cik-
lopropil-, ciklopentil-, ciklohexilcsoport, hidrogén-
atom, fenil- vagy egyenes vagy elagazd lanctG, legfel-
jebb 5 szénatomos alkilcsoport vagy
R4 vagy R® jelentése -CO-R® csoportot jelent, ahcl
R6 jelentése ciklopropil-, ciklopen-
til-, ciklohexil- vagy egyenes vagy elégazd
lanci, legfeljebb 4 szénatomos alkilcsoport,

hidrogénatom vagy fenilcsoport,

t3

jelentése cinnolinil-, kinoxalinil-, naftiridinil-,
ftalazinil-, kinolil-, izokinolil-, piridil-, pirazinil-,
pirimidinil- vagy piridazinil-csoport, ahol a ciklusok
adott esetben legfeljebb 2 azonos vagy kuldénbdzd
karboxilcsoporttal, fluor-, klér-, brdém- vagy jécatommal,
ciano-, formil-, trifluor-metil-, nitro-, vagy lesgfeljebb 4
szénatomos egyenes vag, elédgaz¢ lanct, alkoxi-, alkoxi-
karbonil-vagy acilcsoporttal, vagy egyenes vagy =-agazd
lancG, legfeljebb 4 szénatomos alkilcscporttal vannak
szubsztitualva, ahol az utdébbi alkilcscport még rnzlyet-

tesitve lehet hidroxilcsoporttal, egyenes vagy e_3igazo
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lanca, legfeljebb 4 szénatomos alkoxi- vagy acilcsoporttal,

vagy -NR7R8 képletl csoporttal, ahol

R7 és R8 azonos vagy kuldénbdz& és lehet hidrogénaczom,
formil-, acetil-, metil- vagy ciklopropilcscgort, vagy
a nitrogénatommal egylutt képezhetnek morfolinil-,
pirrolidinil-, piperazinil- vagy piperidil-gydrit,
melyek adott esetben egy szabad N-csoporton keresztul
is szubsztitudlva lehetnek metil-, etil-, fenil-,
pirimidil vagy acetilcsoporttal,

és/vagy

a ciklusok adott esetben szubsztitudlva lehetnek egy

-NR7'r8"' képletd csoporttal, amelyben

" R7 &g RS jelentésének felel meg, és ezzel azonos

R7' és RS
vagy kuldénbdzd,

és/vagy

a ciklusok adott esetben szubsztitudlva lehetnek 2-fenil-

-vinil-, fenil-, piridil- vagy tienilcsoporttal, melyek

adott esetben szubsztitudlva lehetnek -CO-NR9R10, _Nr11r1Z,

R18_-N=CH- vagy -CH(OH)-SO3R20 képletd csoporttal, ahol

RY és R10 azonos vagy kilénbdzd, és lehet hidrogénatom vagy
metilcsoport,

R11 &5 R12 azonos vagy kiiléonboz3d, és jelentésuk = és &€

W)

jelentésének felel meg, és ezzel azonos vag, kilénbdzd
_ehet,
R18 selentése hidroxil-, benziloxi- vagy -NH-CO-Hj,
-NH NH vagy -NH NRZ21R22 képletd
f \Wr’//,
NH

csoport, ahol
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R21 &5 R22 azonos vagy kilénbdzd, és lehet hidrogén-
atom, metil- vagy etilcsoport, melyek fenil- vagy
piridilcsoporttal lehetnek helyettesitve, és

R20 jelentése hidrogénatom vagy natriumion,

és/vagy helyettesitve lehetnek adott esetben legfeljebb 2
azoncs vagy kuloénbozd karboxilcsoporttal, fluor-, klor-,
brém- vagy jédatommal, ciano-, formil-, trifluor-metil-,
nitro-, fenil- vagy egyenes vagy eldgazdé lancu, legfeljebb
4 szénatomos alkoxi-, alkoxi-karbonil- vagy acilcsoport-
tal, vagy egyenes vagy elagazd lanci, legfeljebb 4 szénato-
mos alkilcsoporttal, mely utdbbi szubsztitudlva lehet
hidroxil-, azido-, egyenes vagy elagazé lancd, legfeljebb 4
szénatomos alkoxi- vagy acilcsoporttal, vagy

-NR23R24, R25-5-, R26-50,0- cscporttal vagy

R”—@-NH—CO—O——

képletd csoporttal, ahol
R23 &s R24 jelentése R7 és R8 jelentésének felel meg,
és ezzel azonos vagy ettdl kaldénbdzd, vagy
-P(0) (OCH3) 5 vagy R30-50,- képletd csoport,
ahol
R30 jelentése metil-, fenil- vagy tolilcsoport,

R2°> jelentése

15\1 Y{J 7_N N\
N \ >__
W eI~ @N
I

va
CH gy

3
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képletd csoport,
R26 jelentése metil-, etil- vagy propilcsoport,
R27 jelentése egyenes vagy eldgazdé lanci, legfeljebb 4

szénatomos alkoxi-karbonil-csoport,

és/vagy a ciklusok adott esetben helyettesitve lehetnek

O

(CH,), \

képletd csoporttal, ahol
n értéke 0, 1 vagy 2 -
és sbéi és N-oxidjai.
4, Az 1-3. igénypontok szerinti heteroaril-oxazolidinonok
alkalmazédsa gydgyszerkészitmények elédllitasanal.
5. Az 1-3. igénypontok szerinti heteroaril-oxazolidinono-

kat tartalmazdé gydgydszati készitmények.
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