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ANTIBAKTERIALIS HATASU OXAZOLIDINON-SZARMAZEKOK,
ELOALLITASUKRA SZOLGALO ELJARAS, AZOKAT HATOANYAGKENT
TARTALMAZO GYOGYASZATI KESZITMENYEK, ALKALMAZASUK ES

INTERMEDIEREK
KOZZETETEL PELDANY

5 KIVONAT

A talalmany Uj (1) altaldnos képlet(, oxazolidinon-vegyuletek fluorki-
nolon-szarmazékaira, azok gyogyaszatilag elfogadathaté séira vagy szolvat-
jaira, vagy geometriai vagy optikai izomereire, vagy az izomerek barmely ara-
nyu elegyeire vagy polimorf formaira vonatkozik. Az (I) &ltalanos képletében:

10 X jelentése CR® altalanos képletli csoport vagy nitrogénatom;

R’ jelentése valamilyen szerves csoport,

R? jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy fenilcsoport;

R® jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szén-
atomos alkoxi- vagy aminocsoport;

15 R*jelentése hidrogénatom vagy halogénatom;

R® jelentése valamilyen szerves csoport,

A jelentése valamilyen szerves csoport;

W jelentése 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8- tagu, egy vagy tébb nitrogénatomos hetero-
ciklusos gyurt tartalmazé csoport.

20 A talalmany szerinti vegyuletek antimikrobidlis hatassal rendelkeznek,
igy alkalmazhaték ember vagy melegvér( allatok mikrobas fertbzéseinek ke-
zelésére. A talalmany targya még a talalmany szerinti vegyuletek el6allitasara
szolgalo eljaras, azokat hatdanyagként tartalmazoé gyogyaszati készitmények,
alkalmazasuk és intermediereik. )
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ANTIBAKTERIALIS HATASU OXAZOLIDINON-SZARMAZEKOK,
ELOALLITASUKRA SZOLGALO ELJARAS, AZOKAT HATOANYAGKENT
TARTALMAZO GYOGYASZATI KESZITMENYEK, ALKALMAZASUK ES
INTERMEDIEREK

A talalmany oxazolidinon-vegyuletek Uj, antimikrobidlis hatasu fluor-
kinolon-szarmazékaira vonatkozik, amelyek ember vagy melegvér(i allatok
mikrobas fert6zéseinek kezelésére alkalmazhatdk. A talalmany targya még a
fenti vegylletek el6allitasara szolgald eljaras, azokat hatdanyagként tartal-
mazo gyogyaszati készitmények, alkalmazasuk és intermediereik.

Néhany éve a gyogyszeriparban nem folytatnak kutatasokat Uj anti-
bakterialis szerek, kulénésen Gram-pozitiv baktérium, igy Staphylococcusok,
Enterococcusok, Streptococcusok és mycobaktériumok ellenes szerek kifej-
lesztésere. Mindezek ellenére kulénds fontossagot tulajdonitanak a Gram-po-
zitiv baktériumoknak, mivel ezek riasztd mértékben valtak rezisztensé a szo-
kasosan alkalmazott antibiotikumokkal szemben, és igy a kérhazi kérnyezet-
ben nehézzé valt ezen organizmusok kezelése és teljes kiirtasa. llyen baktéri-
umok példaul a meticillin rezisztens Staphylococcus (MRSA), vancomycin
rezisztens Enterococcus (VRE), rr\ueticillin rezisztens Staphylococcus epider-
midis (MRSE), penicillin rezisztens Staphylococcus pneumoniae (PRSP) stb.

A baktériumellenes hatasu oxazolidinon-szarmazékok a Gram-pozitiv
organizmusok ellen magas aktivitast mutatd szintetikus gyogyszerek legujabb
csoportjat kepezik. Az Uj hatadsmechanizmusnak kdszénhetéen ezek a vegyi-
letek hatasosak mind az érzékeny, mind a rezisztens koérokozok, ideértve az
MRSA, MRSE vagy a VRE ellen.

A szakirodalomban szamos baktériumellenes hatast oxazolidinon-
szarmazékot ismertettek, példaul a WO 9507271, WO 9323384,
WO 9854161, WO 9514684, WO 9721708, WO 9514684, WO 9730981,
WO 9737980, WO 9801447, WO 9912914, WO 9613502 szamu kdzrebocsa-
tasi iratokban.

A fentiekben hivatkozott iratokban az oxazolidinon-szarmazékokat re-

zisztens Gram-pozitiv organizmusokkal szemben hatasos vegyuletekként is-
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mertették.
A legujabb antibiotikumok alkalmazasa ellenére is az Uj rezisztenciak

megjelenésének kdvetkeztében fennall az igény erdsebb, rezisztens térzsek-

kel szemben hatasos, eldnydsen széles antimikrobas spektrumu, Uj antibioti-

kumok kifejlesztésére.

A talalmany olyan uj oxazolidinon-szarmazékokat biztosit, amelyek an-
nak koszénhetéen, hogy a Gram-negativ organizmusokkal szemben hataso-
sak, mialatt Gram-pozitiv organizmusokkal szemben javitott hatast mutatnak,
széles antimikrobas spektrummal rendelkeznek.

A talalmany tehat yj (1) altalanos képletl oxazolidinon-vegytletek fluor-
kinolon-szarmazékaira, gydgyaszatilag elfogadathaté sdéikra, szolvatjaikra,
geometriai és optikai izomereikre, az izomerek barmely aranyu elegyeire és
polimorf formaikra vonatkozik, amelyek képletében:

X jelentése CR® altalanos képletli csoport vagy nitrogénatom:

R' jelentése 1-4 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, 2-4 szén-
atomos alkenil-, 2-hidroxietil-, 2-fluoretil- vagy adott esetben 1 vagy 2 flu-
oratommal szubsztitualt fenilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy fenilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szén-
atomos alkoxi- vagy aminocsoport;

R* jelentése hidrogénatom vagy halogénatom:

R® jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szén-
atomos halogénalkoxicsoport, vagy

R' és R® egytitt (i), (ii) vagy (iii) altalanos képlet(i hidat alkotnak;

RS jelentése hidrogénatom, halogénatom, OCHs;, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4
szénatomos alkil-, vagy 1-4 szénatomos halogénalkilcsoport;

A jelentése —CH.-NH-R’ 4ltalanos képletl csoport vagy -CHOH-C=CH képle-
ta csoport; ahol

R’ jelentése izoxazolcsoport, -CO-R®, -CS-R® -CS-OR®, -COOR?
-CONHR?® -CSNHR® -S0,-R® vagy a (iv) altalanos képlet(i csoport,

ahol
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R® jelentése 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos halogénalkil-, 2-4
szénatomos alkenil-, aril-, egy 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal
szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos karboxialkil-,
ciano- vagy aminocsoport;

R® jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 2-4 szénatomos
alkenil-, OH, 1-4 szénatomos alkoxi-, NO, csoport, NR'?R'?® vagy
CO-R'? altalanos képletl csoport; ahol R'? és R jelentése egy-
mastdol fuggetlenul hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilc-
soport;

W jelentése (v), (vi), (vii), (viii), (ix), (x), (xi) vagy (xii) altalanos képletl cso-
port, ahol R' és R'! jelentése egymastdl fuggetlentl hidrogénatom vagy
1-4 szénatomos alkilcsoport.

Elényésen R’ jelentése ciklopropil-, etil-, 2-fluoretil-, fenil- vagy difluor-
fenilcsoport, vagy R' és R® egyiitt az (i) altalanos képletl hidat képezhetik.

Elényosen R® jelentése hidrogénatom, CHs, OCHs, OCHF, csoport, F
vagy Cl atom. Még elényésebben R® jelentése hidrogén- vagy fluoratom.

Elénydsen R* jelentése fluor- vagy klératom, és R® jelentése hidrogén-
atom.

Elényésen W jelentése (vi), (vii), (viii) vagy (xii) altalanos képletl cso-
port, ahol R'® és R"' jelentése a fenti.

A talalmany szerinti vegyuletek oxazolidinongydrijuk 5. szénatomjan
kiralis centrummal rendelkeznek. A Cahn-Ingold-Prelog nevezéktannak meg-
feleléen az (1) altalanos képletl vegyuleteken az oxazolidinongyUr( 5. szén-
atomjanak elényos konfiguracidja az (S)-konfiguracié, amennyiben A jelenté-
se -CH,-NH-R’ altalanos képletii csoport, illetve (R)-konfiguracio, amennyiben
A jelentése -CHOH-C=CH képleti csoport.

Ezenkivul a taldalmany szerinti (1) altalanos képletl vegyuletek tovabbi
kiralis centrumokat tartalmazhatnak. Magatdl értetédik, hogy a talalmany ma-
gaba foglalja az 6sszes antibakteridlis hatassal rendelkezé optikai izomert,
diasztereomert és ezek barmely aranyu, fenti hatassal rendelkez6 elegyeit.

El6ny0s talalmany szerinti vegyuleteket az aldbbiak:
7-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}-piperazin-



1-il)-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav:
7-[3-({4-5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}metilami-
no)azepan-1-il]-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav;
7-(4{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}-piperazin-
5 -1-il)-1-etil-6,8-difluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav:
7-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}piperazin-
-1-it)-1-etil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav:
9-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-fenil}piperazin-1-il)-8-
-fluor-3-metil-6-oxo-2,3-dihidro-6H-1-oxa-3a-aza-fenalén-5-karbonsav:
10 9-[3-({4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}metilami-
no)pirrolidin-1-il]-8-fluor-3-metil-6-oxo-2, 3-dihidro-6 H-1-oxa-3a-aza-fena-
Ién-5-karbonsav;
9-(4H4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}piperazin-
-1-il)-8-fluor-3-metil-6-oxo-2, 3-dihidro-6 H-1-oxa-3a-aza-fenalén-5-kar-
15 bonsav;
1-ciklopropil-6-fluor-7-[4-(2-fluor-4-{5-(S)-[(3-metil-tioureido)-metil]-2-oxo-oxa-
zolidin-3-il}fenil)piperazin-1-il]-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav:
1-ciklopropil-7-[4-(4-{5-( S)-[(3-etil-ureido)metil]-2-oxo-oxazolidin-3-il}-2-fluor-
-fenil)-piperazin-1-il]-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav;
20  1-ciklopropil-7-(4-{4-[5-( S)-(etoxikarbonilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il}-2-
-fluor-fenil}piperazin-1-il)-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav:
1-ciklopropil-6-fluor-7-{4-[2-fluor-4-(5-(S)-{[3-(4-fluor-fenil)akriloil-amino]metil}-
-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-piperazin-1-il}-4-oxo-1,4-dihidro-kinolin-3-
-karbonsav;
25 1-ciklopropil-7-{4-(4-{5-( S)-[(3-etil-tioureido)metil]-2-oxo-oxazolidin-3-il}-2-fluor-
-fenil)piperazin-1-il]-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav:
1-(2,4-difluor-fenil)-6-fluor-7-(4-{2-fluor-5-[5-(R)~(1-(R, S)-hidroxi-prop-2-inil-2-
-oxo-oxazolidin-3-ilJfenil}piperazin-1-il}-4-oxo-1,4-dihidro[ 1,8]naftiridin-3-
-karbonsav-etilészter;
30 7-(44{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}piperazin-
-1-il)-1-(2,4-difluor-fenil)-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidro[ 1, 8]naftiridin-3-karbon-
sav-etilészter;
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7-(4+{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}piperazin-
-1-il)-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidro[1,8]naftiridin-3-karbonsav-
-etilészter;
7-(444-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}piperazin-
-1-il)-6,8-difluor-1-(2-fluor-etil)-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-etil-
észter;
1-(2,4-difluor-fenil)-6-fluor-7-(4-{2-fluor-4-[5-( S)-(izoxazol-3-il-aminometil)-2-
-oxo-oxazolidin-3-illfenil}piperazin-1-il)-4-oxo-1,4-dihidro[1,8]naftiridin-3-
-karbonsav-etilészter;
1-(2,4-difluor-fenil)-6-fluor-7-(4-{2-fluor-4-[5-(R)-(1-hidroxi-prop-2-inil)-2-oxo-
-oxazolidin-3-illfenil}piperazin-1-il)-4-oxo-1,4-dihidro[1,8]naftiridin-3-kar-
bonsav;
7-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}piperazin-
-1-il)-1-(2,4-difluor-fenil)-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidro[ 1, 8]naftiridin-3-karbon-
sav;
7-(44{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}piperazin-
-1-il)-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidro[1,8]naftiridin-3-karbonsav;
7-(444-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il}-2-fluor-fenil}piperazin-
-1-il)-6,8-difluor-1-(2-fluor-etil)-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav;
1-(2,4-difluor-fenil)-6-fluor-7-(4-{2-fluor-4-[5-( S)-(izoxazol-3-il-aminometil)-2-
-oxo0-oxazolidin-3-illfenil)piperazin-1-il)-4-oxo-1,4-dihidro[ 1, 8]naftiridin-3-
-karbonsav;
1-etil-6,8-difluor-7-[4-(2-fluor-4-{5-[(3-metil-tioureido)metil]-2-oxo-oxazolidin-3-
-ilYfenil)piperazin-1-il]-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav;
1-ciklopropil-6-fluor-7-[4-(2-fluor-4-{2-oxo-5-( S)-[(3-propil-tioureido)metilJoxa-
zolidin-3-il}fenil)piperazin-1-il]-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav;
1-ciklopropil-6-fluor-7-(4-{2-fluor-4-[5-( S)-(metanszulfonilamino-metil)-2-oxo-
-oxazolidin-3-illfenil}piperazin-1-il)-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav;
7-(444-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-ilfenil}piperazin-1-il)-1-
-etil-6,8-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-etilészter;
1-ciklopropil-6-fluor-7-[4-(2-fluor4-{2-ox0-5-( S)-[(2,2,2-trifluor-acetil-amino)-
metilJoxazolidin-3-il}fenil)piperazin-1-il]-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-kar-
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bonsav;
7-(4-{4-[5-(S)-(benzoilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}pipera-
zin-1-il)-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav;
7-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}piperazin-
-1-il)-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-metil-
észter:
7-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}piperazin-
-1-il)-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-etilészter;
7-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}piperazin-
-1-il)-1-etil-6, 8-difluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-metilészter;
7-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}piperazin-
-1-il)-1-etil-6,8-difluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-etilészter,;
7-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}piperazin-
-1-il)-1-etil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-metilészter;
7-(4<{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}piperazin-
-1-il)-1-etil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-etilészter,
9-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]fenil}piperazin-1-il)-8-
-fluor-3-metil-6-oxo-2, 3-dihidro-6H-1-oxa-3a-aza-fenalén-5-karbonsav-
-metilészter;
9-(44{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-illfenil}piperazin-1-il)-8-
-fluor-3-metil-6-oxo0-2, 3-dihidro-6H-1-oxa-3a-aza-fenalén-5-karbonsav-
-etilészter:;
9-[3-({4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}metil-
amino)pirrolidin-1-il]-8-fluor-3-metil-6-oxo-2, 3-dihidro-6 H-1-oxa-3a-aza-
-fenalén-5-karbonsav-metilészter;
9-[3-({4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}metilami-
no)pirrolidin-1-il]-8-fluor-3-metil-6-oxo-2, 3-dihidro-6H-1-oxa-3a-aza-fena-
Ién-5-karbonsav-etilészter;
9-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}piperazin-
-1-il)-8-fluor-3-metil-6-ox0-2, 3-dihidro-6 H-1-oxa-3a-aza-fenalén-karbon-
sav-metilészter;
9-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il}-2-fluor-fenil}piperazin-
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-1-il)-8-fluor-3-metil-6-ox0-2,3-dihidro-6 H-1-oxa-3a-aza-fenalén-5-kar-
bonsav-etilészter;
7-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}piperazin-
-1-il)-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-metil-
észter;
7-(444-[5-(S)~(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}piperazin-
-1-il)-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-etilészter:
1-ciklopropil-6-fluor-7-[4-(2-fluor-4-{5-(S)-[(3-metil-tioureido)-metil]-2-oxo-oxa-
zolidin-3-il}fenil)piperazin-1-il]-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-metil-
észter;
1-ciklopropil-6-fluor-7-[4-(2-fluor-4-{5-( S)-[(3-metil-tioureido)metil]-2-oxo-oxa-
zolidin-3-il}fenil)piperazin-1-il]-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-etil-
észter;
7-(4{4-{5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}piperazin-
-1-il)-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidro[ 1,8]naftiridin-3-karbonsav-
-metilészter;
7-(444-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}piperazin-
-1-il)-6,8-difluor-1-(2-fluor-etil)-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-
-metilészter; |
1-etil-6,8-difluor-7-[4-(2-fluor-4-{5-(S)-[(3-metil-tioureido)metil]-2-oxo-oxazo-
lidin-3-il}-fenil)-piperazin-1-il]-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-etil-
észter.

A leirasban hasznalt ,gyogyaszatilag elfogadhatd szolvétjai” kifejezés
az 1-4 szénatomos alkoholok hidratjaira vagy szolvatjaira vonatkozik.

A leirasban hasznalt ,gyogyaszatilag elfogadhatéd soi” kifejezésbe ér-
tendok az alkéalifém-sok, igy a kalium- vagy natriumsok; az alkaliféldfém-sok,
igy a kalcium- vagy magnéziumsok, tovabba a szerves vagy szervertelen sa-
vakkal alkotott savaddicids sék, igy tébbek kézétt a hidrogén-kloridok, hidro-
gén-bromidok, szulfatok, nitratok, foszfatok, formiatok, mezilatok, citratok,
benzoatok, fumaratok, maleatok, laktamok és szukcinatok.

A gyogyaszatilag elfogadhatd sokat tgy allitjuk els, hogy az (1) altala-
nos képlet(l vegyuletet valamilyen oldészerben, igy éterben, THF-ben, meta-
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nolban, etanolban, terc-butanolban, izopropanolban, dioxanban stb., vagy
ezek elegyében reagaltatjuk a megfelelé mennyiségl bazissal, igy natrium-,
kalium-, kalcium- vagy magnézium-hidroxiddal, vagy natrium-metoxiddal, nat-
rium-hidriddel, kalium-terc-butoxiddal vagy mas hasonléval. A savaddicios
sb6kat, amennyiben ez lehetséges, ugy allitjuk elé, hogy a vegyuletet valami-
lyen oldészerben, igy éterben, alkoholokban, acetonban, THF-ben, etil-acetat-
ban vagy oldészerelegyben egy savval, igy sésavval, hidrogén-bromiddal,
kén-, salétrom-, foszfor-, hangya-, metanszulfon-, citrom-, benzoe-, fumar-,
malein-, tej- vagy borostyankdsavval kezeljik.

A talalmany szerinti sztereoizomereket el6allithatjuk olyan eljarasokkal,
amelyekben egyetlen enantiomer formaban levdé reagensek alkalmazasa le-
hetséges, vagy a reakciot egyetlen enantiomer formaban levé reagensek vagy
katalizatorok jelenlétében hajtjuk végre, vagy a sztereoizomerek elegyét szo-
kasos eljarasok alkalmazasaval rezolvaljuk. Elény6s eljarasok k6zé tartoznak
a kiralis savakkal, igy példaul a mandula-, kdmforszulfon-, borkésavval vagy
mas hasonloval képzett diasztereomer sék rezolvalasa. Szokasosan alkalma-
zott eljarasokat a Jaques és mtsai, "Enantiomers, Racemates and Resolution"
(Wiley Interscience, 1981) szakirodalmi helyen ismertettek.

A leirasban hasznalt ,1-4 szénatomos alkilcsoport” kifejezés dnmaga-
ban vagy egy csoport részeként legfeljebb 4 szénatomot tartalmazé, egyenes
vagy elagazo lancu alkilcsoportra vonatkozik. llyen csoport példaul a metil-,
etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-butil- és a terc-butilcsoport.

Hasonléan az ,1-4 szénatomos alkoxicsoport” kifejezés magaba foglal-
ja, példaul a metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi-, butoxi-, izobutoxi-, szek-
butoxi- és a terc-butoxicsoportot.

A ,2-4 szénatomos alkenilcsoport” kifejezés magaba foglalja, példaul a
vinil-, allil-, propenil-, 1-butenil-, 2-butenil- és a 3-butenilcsoportot.

Az ,1-4 szénatomos halogénalkilcsoport’ kifejezés olyan 1-4 szénato-
mos alkilcsoportra vonatkozik, amely egy vagy tébb, azonos vagy eltéré halo-
génatommal szubsztitualt. llyen csoport példaul a klormetil-, fluormetil-,
trifluormetil-, kloretil-, fluoretil-, difluoretil-, trifluoretil-, fluorpropil-, klérpropil-

csoport stb.
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Az ,1-4 szénatomos halogénalkoxicsoport”’ kifejezés olyan 1-4 szén-
atomos alkoxicsoportra vonatkozik, amely egy vagy tébb, azonos vagy eltérd
halogénatommal szubsztitualt. llyen csoport példaul a klérmetoxi-, fluor- -
metoxi-, trifluormetoxi-, kloretoxi-, fluoretoxi-, difluoretoxi-, trifluoretoxi-, fluor-
propoxi-, klérpropoxicsoport stb.

A ,3-6 szénatomos cikloalkilcsoport” kifejezés példajaként emlitjuk meg
a ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil- és ciklohexilcsoportot.

A leirasban hasznalt ,halogénatom” kifejezés fluor-, klor-, brom- és jod-
atomra vonatkozik, mindezek mellett elényés jelentése fluor- vagy klératom.

A leirasban hasznalt ,arilcsoport” kifejezés példaul az olyan fenil- és
naftilcsoportra vonatkozik, amelyekben a gylrli barmely helyzetében, adott
esetben legfeljebb &t, elénydsen legfelijebb két, azonos vagy eltéré szubszti-
tuenssel helyettesitett. Megfeleld szubsztituens példajaként emlitjiutk meg a
halogénatomot, amino-, hidroxi-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi- és a fenilcsoportot.

A talalmany szerinti vegyUleteket szamos utvonalon keresztul allithat-
juk elb. A vegyuleteket el6allithatjuk az alabbiakban ismertetett eljarasok és a
szerves kémiai szintézis tertletén ismert eljarasok egyuttes alkalmazasaval,
vagy az'ok a szakteruleten jartas szakember altal elvégezheté médositasainak
végrehajtasaval. A vegyuleteket elénydsen — de nem csak ezekre korlatozva
— az alabbiakban ismertetett eljarasokkal allitjuk el6é. A reakcidkat az alkalma-
zott reagenseknek €s anyagoknak megfeleld és a végrehajtott atalakitasok-
hoz alkalmazhaté oldészerben hajtiuk végre. A szerves szintézisben jartas
szakember szamara nyilvanvalé, hogy a molekulaban jelenlévé funkcios cso-
portok €s a tervezett atalakitasok Osszeegyeztetethetdéeknek kell lennitk.
Ezért a kivant taldlmany szerinti vegyulet eléallitdsa érdekében néhany eset-
ben szlkséges lehet a szintézis |épések sorrendjének megvaltoztatasa vagy
egy masik, konkrét eljaras valasztasa. Mindezek mellett, az alabbiakban is-
mertetett néhany eljarasban kivanatos vagy szikséges lehet a taldimany sze-
rinti vegyulet vagy koztitermék reaktiv funkcids csoportjainak védése szoka-
sos véddcsoportok alkalmazasaval. Szamos véddcsoportot és azok beépité-

sére illetve lehasitasara szolgald eljarast ismertetettek a Greene and Wuts
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(Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley and Sons, 1999) szakirodalmi
helyen. A leirasban emlitett szakirodalmi helyeket hivatkozasként vagy uta-
lasként épitjuk be leirasunkba.

Az () altalanos képletli vegyuleteket gy allithatjuk el6, hogy valamely
(Il) altalanos képlet( vegyuletet reagaltatunk valamely (lll) altalanos képletti
vegylilettel, ahol a képletekben: '

A’ jelentése:

a) —CH.-NH-R’

b) -CHOH-C=CH

c) —CHx-N-izoxazol

|
GP
Y jelentése tavozé csoport, igy példaul halogénatom (fluor-, klér-, brém- vagy
jodatom), tozilat- vagy mezilatcsoport vagy mas hasonlo;
R’ R? R® R* R® X és W jelentése a fenti: és
GP jelentése amin-véddcsoport.

Mas mbdszerként az olyan (1) altalanos képletl vegyuleteket, amelyek-
ben A jelentése -CHOH-C=CH képlet(i csoport eléallithatiuk még ugy, hogy
valamely (IV) altalanos képletii vegyiletet — ahol R', R% R R* R® X és W
jelentése a fenti — 2, 3-hidroxi-pent-4-inil-p-toluolszulfonattal reagéltatunk.

Az olyan (l) altalanos képlet( vegyulleteket, amelyekben A jelentése
-CH,-NH-R” altalanos képletli csoport, és R’ jelentése izoxazolcsoporttdl elté-
ré, ugy allithatjuk el6, hogy valamely (V) altaldanos képleti vegyiiletet — ahol
R', R?, R® R* R® X és W jelentése a fenti — egy olyan (V1) vagy (VII) altala-
nos képletl vegyulettel reagaltatunk

R —-L RE-N=C=2Z

(VI) (Vi)
amelynek képletében
L jelentése kénnyen tavozo csoport, igy példaul halogénatom (fluor-, kidr-,
brom- vagy jédatom), tozilat- vagy mezilatcsoport vagy mas hasonlé;
Z jelentése oxigén- vagy kénatom; és

R’ és R® jelentése a fenti, ahol R’ jelentése izoxazolcsoporttdl eltérd.
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Az olyan (l) altalanos képletli vegytleteket, amelyekben A jelentése
-CH,-NH-R7 altalanos képletli csoport, és R’ jelentése izoxazolcsoport eléal-
lithatjuk még ugy, hogy valamely (VII1) altalanos képletl vegyuletet — ahol
- OL? jelentése kénnyen tavozd csoport, igy példaul szubsztitudlt vagy

szubsztitualatlan, elénydsen tozilat- vagy mezilatcsoporttal szubsztitualt
aril- vagy metilszulfonsav-maradék; és
- R'" R% R® R* R® Xés W jelentése a fenti —
olyan izoxazolil-3-aminnal reagaltatunk, amelynek aminocsoportja egy amin-
véddcsoporttal, példaul Troc- (2,2,2-trikléretoxikarbonil)-csoporttal megfelel6-
en vedett.

Az olyan (I) altalanos képletl vegyleteket, amelyekben R? jelentése
hidrogénatom, eléallithatjuk még valamely (1X) altalanos képletl bor-kelat hid-
rolizisével, ahol a képletben:

R jelentése fluoratom vagy CH30O- csoport; es
A, R' R® R® R® X és W jelentése a fenti.

A fentiekben ismertetett eljarasok végrehajtasa utan kivant esetben
barmely aléabbi, adott esetben végzendd Iépést végrehaijthatjuk:

- barmely (I) altalanos képleti vegylletet egy masik (1) altalanos kép-

letl vegyuletté alakitjuk; '

- a védobcsoportokat eltavolitjuk;

- eldallitjuk az (1) altalanos képletl vegyulet gyégyaszatilag elfogad-

hato séjat és/vagy gydgyaszatilag elfogadhato szolvatjat.

A () altalanos képletl vegytlet és a (lll) altaldnos képlet(i vegyulet k-
z6tti reakciét egy szerves olddszerben és egy szerves bazis jelenlétében hajt-
juk végre. Elénydsen a reakcioban oldoszerként példaul piridint, acetonitrilt,
dimetilformamidot vagy N-metilpirrolidont, és szerves béazisként trietilamint,
DBU-t, diizopropiletilamint stb. alkalmazunk.

A (V) altalanos képletu vegyulet és a 2,3-hidroxi-pent-4-inil-p-toluol-
szulfonat kozotti reakciét protonmentes oldészerben, példaul N,N-dimetil-
formamidban vagy THF-ben, elénydsen THF-ben, alacsony hémérsékleten,
elényésen -68°C hémérsékleten, és egy bazis, példaul n-butillitium, litium-
terc-butoxid, LDA, elényosen n-butillitium jelenlétében hajtjuk végre.
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Az (V) altalanos képletli vegyulet és a (VI) altalanos képletl vegytilet
kozotti reakcidt egy protonmentes szerves oldészerben, példaul acetonitril-
ben, diklormetanban vagy piridinben vagy egy szerves olddszer és viz ele- .
gyében, valamilyen bazis jelenlétében hajtjuk végre. Elébnydsen L jelentése
klératom, EtO-csoport stb., igy az R’-L csoport lehet sav-, savklorid-, savan-
hidrid-, észter-, ditioészter-, alkil- vagy arilklérformiatcsoport stb. Az (V) altala-
nos képletl vegyulet és a (VII) altalanos képletl vegyulet kézotti reakciot elé-
nyésen piridinben hajtjuk végre.

A (VIIl) altalanos képletl vegyllet és az aminocsoporton megfeleléen
védett izoxazolil-3-amin kézotti reakcidt egy protonmentes oldészerben, igy
példaul N,N-dimetilformamidban, N,N-dimetilacetamidban, elényésen N,N-di-
metilformamidban, 0 és 70°C kd&zétti hdmérsékleten és egy erés bazis, igy
példaul natrium-hidrid, litium-ferc-butoxid, natrium-terc-butoxid, kalium-terc-
butoxid vagy natrium-amid, elényésen natrium-hidrid jelenlétében haijtjuk vég-
re.

A (IX) altalanos képlet(i vegyulet hidrolizisét a szakirodalomban ismer-
tetett eljarasokkal [Masuhiro Fujita Chem. Pharm. Bull. 46(5), 787-796 (1988);
Josef P. Sanchez J. Med. Chem. 38, 4478-4487, (1995)] végezhetjik el.

Amennyiben R* jelentése fluoratom a hidrolizist elényésen alkohol és
viz elegyében, egy bazis jelenlétében hajtjuk végre. Alkohol-viz elegyként e-
I6ny6sen etanol-viz vagy metanol-viz elegyet alkalmazunk, és bazisként el6-
nydésen valamilyen szerves bazist, igy példaul trietilamint vagy barmely sze-
kunder vagy tercier amint, igy példaul tributilamint, diizopropiletilamint, DBU-t
stb. hasznalhatunk. A reakciét szobahémérséklet és a viz-alkohol elegy visz-
szafolyatd hitd alatti forraspontja kézétti hébmérsékleten végezhetjik el. A re-
akciét elébnydsen a viz-alkohol elegy visszafolyaté hiité alatti forraspontjan
végezzuik el.

Amennyiben R* jelentése CH3;COO-csoport, a hidrolizist elénydsen egy
protonmentes szerves oldészer és egy masik protonos oldészer elegyében,
egy bazis jelenlétében hajtjuk végre. Protonmentes szerves oldoszerként el6-
nydsen acetonitrilt €s protonos olddszerként elénydsen vizet alkalmazhatunk.

Béazisként elénydsen egy szervetlen bazist, példaul natrium-, litium- vagy kali-
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umhidroxidot, vagy natrium-, litium- vagy kaliumkarbonatot stb. hasznalha-
tunk.

Az (1) altalanos képletl vegydtiletet ugy alakithatjuk egy masik (1) altala-
nos képletl vegyuletté, hogy példaul az olyan (l) altalanos képletli vegyliletet,
amelynek képletében R? jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy fenilcsoport
olyan (I) altaldnos képletli vegyuletté hidrolizaljuk, amelynek képletében R?
jelentése hidrogénatom. A hidrolizist elénydsen vizes-alkoholos kézegben,
bazisként elényésen egy szervetlen bazist alkalmazva hajtjuk végre. Még elé-
nydsebben a hidrolizist etanol-viz vagy metanol-viz elegyben, bazisként natri-
um-, litium- vagy kalium-hidroxidot alkalmazva hajtjuk végre.

Az (1) altalanos képletl vegyulet masik (I) altalanos képletl vegyuletté
torténd atalakitasara egy tovabbi példanak megfeleléen az olyan (l) altalanos
képlet(i vegyiletet, amelynek képletében R? jelentése hidrogénatom a szak-
irodalomban ismert, szokasos észterezési eljarasokkal olyan (I) altalanos kép-
letli vegyuUleté észterezzik, amelynek képletében R? jelentése 1-4 szénato-
mos alkil- vagy fenilcsoport. igy példaul az R*-OH altalanos képleti vegylletet
olyan (1) altalanos képletli vegyulettel — ahol a képletben R? jelentése hidro-
génatom — reagaltatjuk, amelynek karbonsav-csoportjat karbonil-diimidazollal
aktivaljuk, vagy amelynek karbonsavcsoportjat tionil-kloriddal savklorid-
csoportta alakitjuk, vagy amelyet alkil-klérformiattal torténé reagaltatassal ve-
gyes savanhidriddé alakitunk.

A talalmany targya még az olyan (V), (X) és (XI) altalanos képlet(i ve-
gylletek, amelyek képletében R', R%2 R3 R* R® X és W jelentése a fenti.
Ezek a vegyuletek intermedierekként alkalmazhaték a talalmany szerinti (1)
altalanos képletl vegyuletek eléallitasaban.

A tovabbiakban az (l) altalanos képletli vegyuletek el6allitasaban al-
kalmazhaté intermedierek szintézisére szolgalé eljarasokat ismertetjik.

Az (V), (X) és (XI) altalanos képletl vegyuleteket az 1A és 1B reakci6-
vazlat szerinti eljarasokkal allithatjuk elé.

Ennek megfeleléen az (V) altalanos képletli vegylletet eléallithatjuk

agy, hogy:
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valamely (Il) altalanos képletl vegyuletet vagy valamely (XIl) altalanos
képletl vegyuletet valamely (XIII) altalanos képlet( vegyulettel reagalta-
tunk, ahol a reakciot a (Il) altalanos képletl vegyulet és a (lll) altalanos
képletl vegyulet kozotti reakcional ismertetett kéralmények kézott hajt-
hatjuk végre;
valamely (X) altalanos képletl vegyuletet katalitikusan redukalunk vagy
az azidcsoportot trifenilfoszfinnal vagy mas hasonléval kémiai tton redu-
kalunk.

A (X) altalanos képletl vegyuletet eléallithatjuk ugy, hogy:
valamely (XII) altalanos képletl vegylletet vagy valamely (ll) altalanos
képletl vegyuletet valamely (XIV) altalanos képletl vegyllettel reagalta-
tunk, ahol a reakciét a (ll) altalanos képletli vegyulet és a (lll) altalanos
képletli vegyulet kézétti reakciondl ismertetett kéralmények kozétt hajt-
hatjuk végre;
valamely (XI) altalénos képletli vegyuletbdl kiindulva a hidroxilcsoportot
kénnyen tavozd csoportta, igy mezilat-, tozilatcsoportta vagy halogén-
atomma alakitjuk, majd natrium-aziddal reagaltatjuk.

A (XI) altalanos képletl vegyuletet ugy allithatjuk el6, hogy:
valamely (XII) altaldnos képletli vegyuletet vagy valamely (ll) altalanos
képletlh vegyuletet valamely (XV) altalanos képletl vegyulettel reagalta-
tunk, ahol a reakciét a (ll) altalanos képletl vegyulet és a (lll) altalanos
képletli vegyulet kézétti reakciondl ismertetett kérulmények kozott hait-
hatjuk végre;
valamely (IV) altalanos képletli vegyuletet (R)-glicidil-butirattal reagalta-
tunk. A reakciot protonmentes oldészerben, igy N,N-dimetilformamidban
vagy THF-ben, elényésen THF-ben, alacsony hémérséklieten, elénytsen
-68°C hoémérsékleten, egy bazis, igy n-butil-litium, litium-terc-butoxid,
LDA, elénydsen n-butil-litium jelenlétében hajtjuk végre.

Amint az az 1A és az 1B reakcidvazlatokbal lathaté, amennyiben a fen-

ti harom intermedier eldallitdsakor alkalmazzuk a (XIl) altalanos képletl ve-

gyuletet, szikséges a borkelat hidrolizisének végrehajtasa, ezt a reakciolé-

pést a fenti (IX) altalanos képletl vegyulet hidrolizisénél ismertetett kérilmé-
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nyek kdzétt hajthatjuk végre.

A (VIIl) altalanos képletl vegyuleteket ugy allithatjuk elé, hogy vala-
mely (XI) altalanos képletli vegyuletet protonmentes olddszerben, példaul
metilénkloridban, egy szerves bazis, igy trietilamin jelenlétében szubsztitualt
vagy szubsztitualatlan, elényésen mezilklorid- vagy p-toluolszulfonil-klorid-
csoporttal szubsztitualt aril- vagy metil-szulfonil-kloriddal reagaltatunk.

A (IX) altalanos képletl vegyuletet ugy allithatjuk el, hogy valamely
(XIl) altalanos képletli vegyuletet valamely (lll) altalanos képletl vegydulettel
reagdltatunk. A reakciét a (ll) altalanos képletl vegyulet és a (lll) altalanos
képletli vegyulet kozotti reakcional ismertetett kérilmények kézétt hajthatjuk
végre.

A (Il) és (XII) altalanos képletl vegyuleteket az irodalomban ismert elja-
rasokkal allithatjuk elé. Ezeket a vegyuleteket intermedierekként alkalmaztak
hasonld antibakteridlis hatassal rendelkez6 kinolon-szarmazékok elballitasa-
ra, ilyen példaul a ciprofloxacin, ofloxacin, moxifloxacin, norfloxacin, tosu-
floxacin stb. (ld. WO 8807993, WO 8807998, WO 9006922, JP 59122470,
JP 58029789, EP 0351889 szabadalmi iratokat).

A (1IN, (XI), (XIV) és a (XV) altalanos képletli vegyuleteket a 2. reak-
ciévazlat szerinti eljarassal allithatjuk eld.

Ennek megfeleléen a (llla), (XIIl) és a (XIV) altalanos képletl vegylle-
teket (XVI) altalanos képletl vegyuletbél allithatjuk eld, a hidroxilcsoport NHo,
N3 vagy NHR csoportta alakitasaval, az ilyen eljarasok a szerves kémiaban
jartas szakember szamara nyilvanvaléak.

A (lllb) altalanos képletl vegyuleteket ugy allithatjuk el6, hogy valamely
(XVII) altalanos képletl vegyuletet 2,3-hidroxi-pent-4-inil-p-toluolszulfonattal
reagaltatunk, ahol a reakciét a (IV) altalanos képlet(i vegyllet és a fenti rea-
gens kozotti reakcidnal ismertetett kérulmények kézott hajthatjuk végre.

A (llic) altalanos képletli vegyuleteket ugy éllithatjuk elé, hogy valamely
(XVI) altalanos képletl vegyulleten a hidroxilcsoportot kénnyen tavozé cso-
portta, igy mezilat-, tozilatcsoportts, halogénatomma vagy mas hasonléva
alakituk, majd az aminocsoporton egy amin-védbcsoporttal, példaul

Troc-csoporttal megfeleléen védett izoxazolil-3-aminnal reagaitatjuk
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A (IV) altalanos képletl vegyuleteket a 3. reakcidvazlat szerinti eljaras-
sal dllithatjuk elé.

A reakcidkat megfelelé oldészerekben és szokésos kérulmények kézott
hajtjuk végre. A reakciovazlatokon az elényds reakcidkéruimenyeket tintettik
fel.

A 2,3-hidroxi-pent-4-inil-p-toluolszulfonatot az EP 1029854A1 szaba-
dalmi iratban ismertetett eljarassal allitjuk eld.

A (VI) és (VII) altalanos képletl vegyulletek kereskedelmi forgalomban
kaphatdk, részletesen ismertették a szakirodalomban, vagy pedig a kereske-
delmi forgalomban kaphato6 vegyuletekbdl a szakirodalombdl ismert eljarasok-
kal allithatok eld.

A taldlmany még olyan készitményekre is vonatkozik, amelyek gydégy-
aszatilag hatasos mennyiségul (l) altalanos képletli vegyuletet, annak gyogy-
aszatilag elfogadhat6 séjat vagy szolvatjat, vagy barmely geometriai izomerét,
optikai izomerét, vagy pedig barmilyen aranyl izomer elegyét vagy polimorf
formajat, valamint megfelel6 mennyiségu, legaldbb egy gydgyaszatilag elfo-
gadhat6 segédanyagot tartalmaznak.

A taldlmany szerinti készitményeket szokasos gydgyszerformazasi elja-
rasokkal szilard vagy folyékony formaban formazhatjuk. A szilard készitmény
példaul tabletta, kapszula, tasak, por, kup, vagy mas hasonlé lehet. Segéd-
anyagként higitoszereket, szétesést elésegitd szereket, nedvesitészereket,
sikosité anyagokat, szinezéanyagokat, izesitészereket vagy mas szokasosan
alkalmazott segédanyagokat alkalmazhatunk. A tipikusan alkalmazott szilard
segédanyagok példajaként emlitjuk meg a mikrokristalyos cellulézt, kemeényi-
tét, polivinil-pirrolidont, magnézium-sztearatot vagy natrium-lauril-szulfatot. A
folyékony kiszerelési formak példajaként emlitjiuk meg az oldatokat, szusz-
penzidkat és az emulzidkat. Ezek vizes vagy viz-propilénglikol vagy viz-
polietilénglikol elegyben készitett oldatok lehetnek, amelyek adott esetben
izesitbszereket, szinezéanyagokat, stabilizalo szereket és/vagy suritéanyago-
kat tartalmazhatnak. A készitmények ordlisan, parenterélisan vagy helyileg

alkalmazhatdk.
Az (1) altalanos képletli vegyuletek antibakteridlis hatast mutatnak. A
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vegyUlletek elénytsen széles spektrumu hatast mutatnak mind Gram-pozitiv
baktériumok, igy Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus, és mas ha-
sonlé ellen, mind Gram-negativ baktériumok, igy E. Coli, H. Influenzae, M.
catarrahalis, vagy mas hasonlé ellen, s6t még olyan organizmusok ellen is
hatasosak, amelyek az ismert antibiotikumokkal, igy meticillinnel, vancomy-
cinnel, penicillinnel, vagy mas hasonléval szemben rezisztensek. A talaimany
szerinti vegyuletek hatasosak még anaerob mikroorganizmusok, igy Bacteroi-
des fragilis ellen is. Ennek megfeleléen a talalmany targya még az (l) altala-
nos képlet(i vegyuletek alkalmazasa emberek vagy melegvérl allatok mikro-
bas fertézéseinek kezelésére hasznalhaté gyogyszerkészitmény elballitasara.
A taladlmanyt kozelebbrél — a korlatozas szandéka nélkul — az alabbi
példakkal kivanjuk ismertetni.
Intermedierek elballitasa
1. referencia példa: 1-ciklopropil-6-fluor-7-[4-(2-fluor-4-nitrofenil)-pipera-

zin-1-il]-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-diacetoxibér-kelat [(1) kép-
letdi vegyiilet]

10 g (0,024 mol) 1-ciklopropil-7-klér-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-
karbonsav-diacetoxibér-kelat (amelyet a WO 8807998 szabadalmi iratban is-
mertetett eljarassal allitunk el6) 150 ml acetonitrillel készitett elegyéhez 5,4 g
(0,024 mol) 1-(2-fluor-4-nitro-fenil-)piperazint [amelyet S.J. Brickner és mtsai,
J. Med. Chem. 39, 673-679 (1996) szakirodalmi helyen ismertetett eljarassal
allitunk eld] és 2 g (0,024 mol) natrium-hidrogénkarbonéatot adagolunk. A re-
akcioelegyet 48 6ra hosszat visszafolyatd hiitd alatt forraljuk, majd szarazra
paroljuk, a kapott maradékot 100 ml vizzel kezeljuk, és 3 x 100 ml diklér-
metannal extrahaljuk. A szerves fazist szaritjuk, beparoljuk és a kapott mara-
dékot szilikagélen (futtatdszer dikldrmetan/etanol 98/2 elegy) kromatogréfias
maédszerrel tisztitjuk, igy 6,7 g cim szerinti terméket kapunk. '"H-NMR: [CDCl,,
200 MHz, & (ppm)]: 9,08 (s,1H); 8,14 (d, 1H) ; 8,10-7,94 (s.c., 2H); 7,56 (d,
1H); 7,01 (t,1H); 3,82-3,75 (m, 1H); 3,75-3,50 (s.c, 8H);, 2,04 (s, 6H);
1,64-1,30 (s.c., 4H).
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2. referencia példa: 7-[4-(4-amino-2-fluor-fenil)piperazin-1-il]-1-ciklo-

propil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-diacetoxibor-kelat
[(2) képleta vegyiilet]

6,7 g (0,011 mol) fenti példaban elballitott vegytlet 50 mi dimetil-
formamiddal készitett elegyéhez 0,7 g 10 %-0s csontszenes palladium katali-
zéatort adagolunk, majd 40°C hémérsékleten, kérnyezeti nyomason hidrogén-
gaz atmoszféra ala helyezzuk. A reakcié befejezése utan a reakcidelegyet
dekalitrétegen keresztul szurjuk, majd a dekalitréteget 20 ml DMF-fel mossuk.
A szlrletet 700 ml vizre ontjuk, és 3 x 200 ml diklérmetannal extrahaljuk. A
szerves fazist szarazra paroljuk, és a maradékot szilikagélen (futtatészer
diklormetan-etanol 95/5 elegy) kromatografias médszerrel tisztitjuk, igy 2,6 g
sarga szin(, szilard cim szerinti terméket kapunk. '"H-NMR [CDCl3, 200 MHz,
& (ppm)): 9,04 (s, 1H); 8,10 (d, 1H); 7,45 (d, 1H); 6,84 (dd, 1H); 6,44-6,36
(s.c., 2H); 3,79-3,64 (m, 1H); 3,62-3,56 (s.c., 4H); 3,24-3,16 (s.c., 4H); 2,05 (s,
6H); 1,80-1,20 (s.a., 2H, NH2); 1,68-1,24 (s.c., 4H).

3. referencia példa: 7-[4-(4-benziloxikarbonilamino-2-fluor-fenil)-pipera-
zin-1-il]-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav

[(3) képletii vegyiilet]

2,62 g (4,58 mmol) fenti referencia példaban elballitott vegyulet 30 ml
THF és 10 ml viz elegyével készitett oldathoz 0,4 g (5 mmol) natrium-hid-
rogénkarbonatot adagolunk. A kapott reakcioelegyhez 0,8 g (5 mmol) benzil-
klorformiatot csepegtetink, majd 48 6ra hosszat keverjuk. Ezutan a reakcio-
elegyet szarazra paroljuk, 50 ml vizet adagolunk, és 3 x 75 ml diklormetannal
extrahaljuk. A szerves fazist szaritjuk és beparoljuk. A kapott maradékot 10
percen at 10 ml diklérmetannal elkeverjuk és a kapott csapadékot szUrjuk, igy
2 g cim szerinti terméket kapunk. 'H-NMR [DMSO, 200 MHz, & (ppm)]: 9,84
(s.a., 1H); 8,64 (s, 1H); 7,92 (d, 1H); 7,61 (d, 1H); 7,50-7,30 (s.c., 6H),
7,22-7,01 (s.c., 2H); 5,18 (s, 2H); 3,92-3,78 (s.a., 1H); 3,70-3,10 (s.c., 8H),
1,42-1,10 (s.c., 4H).
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4. referencia példa: 1-ciklopropil-6-fluor-7-{4-[2-fluor-4,5-(R)-hidroximetil-
2-oxo0-oxazolidin-3-il)-fenil]-piperazin-1-il}-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-kar-

bonsav [(4) képleti vegyiilet]

-78°C hémérsékleten 2,2 g (3,7 mmol) fenti referencia példaban eléalli-
tott vegyulet 60 ml THF-fel készitett elegyéhez 3 ml (7,14 mmol), 2,5 mol/l-es,
hexanos n-butil-litium-oldatot csepegtetiink. A reakcioéelegyet 1 6ran at -78°C
hémérsékleten tartjuk, majd 10 ml THF-ben oldott 0,51 g (3,57 mmol) (R)-gli-
cidil-butiratot adagolunk hozza. Ezutan a reakcidelegyet hagyjuk szobahd-
mérsékletre melegedni, majd 16 éra hosszat keverjuk ezen a hdmérsékleten.
A kapott elegyhez 20 ml telitett ammonium-klorid oldatot adagolunk hozza, és
a THF eltavolitasaig paroljuk. A maradékhoz 50 ml vizet adagolunk, majd az
igy kapott elegyet 3 x 100 ml diklormetan-etanol (90/10) oldészereleggyel
extrahaljuk. A szerves fazist szaritjuk és beparoljuk, a kapott maradékot
szilikagélen [futtatoszer diklérmetan-etanol (90/10) elegy] kromatografias
maodszerrel tisztituk, igy 0,5 g cim szerinti terméket kapunk. 'H-NMR
[DMSO-des, 200 MHz, & (ppm)]: 8,70 (s, 1H); 7,96 (d, 1H); 7,70-7,36 (s.c., 3H);
7,30-7,10 (s.c., 2H); 5,20-5,10 (s.a., 1H); 4,8-4,64 (m, 1H); 4,20-4,04 (m, 1H);
3,92-3,14 (s.c., 11H); 1,43-1,16 (s.c., 4H).

5 referencia példa: 7-{4-[4-(5-(R)-azidometil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-2-fluor-

fenil]-piperazin-1-il}-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-kar-
bonsav [(5) képleti vegyiilet]
1. eljaras:

0,5 g (0,92 mmol) fenti referencia példaban elballitott vegyllet 10 ml
vizmentes diklérmetannal készitett elegyéhez 2,6 ml trietilamint adagolunk,
majd a reakcidelegyet 0°C hémérsékletre hutjuk, 1,4 ml metanszulfonil-
kloridot adagolunk hozza, és a reakcidelegyet 1 éran at 0°C hémérsékleten
keverjuk. A reakciéelegyet natrium-hidrogénkarbonattal telitett viz-jég
(30 ml/20 g) elegyre ontjuk, és a szerves fazis dekantéljuk, natrium-szulfat
felett szaritjuk, szlrjuk és beparoljuk. A kapott maradékhoz 10 ml dimetil-
formamidot és 1,17 g natrium-azidot adagolunk. Az igy kapott reakciéelegyet
75°C hémérsékletre melegitjik, majd 16 h 6ra hosszat keverjuk ezen a hé-

mérsékleten. Ezutan az elegyet 100 ml vizre éntjuk 3 x 100 ml etilacetattal
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extrahaljuk. A szerves fazist szaritjuk és beparoljuk, a kapott maradékot
szilikagélen [futtatészer diklérmetan-etanol (90/10) elegy] kromatografias
modszerrel tisztitjuk, igy 40 mg cim szerinti terméket kapunk.

2. eljaras:

1,5 g (4,7 mmol) 5-(R)-azidometil-3-(3-fluor-4-piperazin-1-il-fenil)-oxa-
zolidin-2-on (19. referencia példa) és 1,9 g (4,7 mmol) 1-ciklopropil-7-klér-
6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-diacetoxibor-kelat  (amelyet a
WO 8807998 szabadalmi iratban ismertetett eljarassal allitunk elé) 60 mi
acetonitrillel készitett elegyéhez 0,4 g (4,7 mmol) natrium-hidrogénkarbonatot
adagolunk hozza, és az igy kapott elegyet 48 6ra hosszat visszafolyatd htité
alatt forraljuk. Ezutan az elegyet szarazra paroljuk, és a kapott maradékot
100 ml vizzel kezeljuk, majd 3 x 100 ml CH,Cl—dal extrahaljuk. A szerves
fazist szaritjuk és beparoljuk, majd a kapott maradékot szilikagélen (futtato-
szer CH,CIlo/EtOH 95/5 elegy) kromatografias modszerrel tisztitjuk, igy 1,1 g
cim szerinti terméket kapunk diacetoxibor-kelat formajaban.

1,1 g el6zéekben kapott kelatot oldunk 28 ml viz, 28 ml acetonitril és
8 ml, 1 mol/l-es natrium-hidroxid oldoszerelegyben. A reakcidelegyet 3 éran at
szobahdmérsékleten keverjuk, majd az acetonitrilt beparoljuk, és a maradék-
hoz 8 ml, 1 mol/l-es sdsavat adagolunk. A kicsapddott szilard anyagot szUirjuk,
igy 0,6 g, az 1. eljarasban eldallitott termékkel azonos vegylletet kapunk.
'H-NMR [CDCl;, 200 MHz, & (ppm)]: 8,79 (s, 1H); 8,01 (d, 1H); 7,54-7,24
(s.c., 2H); 7,16-6,90 (s.c., 2H); 4,83-4,70 (m, 1H), 4,42-4,34 (m, 1H);
4,10-3,20 (s.c., 12H); 1,44-1,12 (s.c., 4H).

6. referencia példa: 3-(R,S)-[(2-fluor-4-nitro-fenil)-metilamino]-pirrolidin-
1-karbonsav-terc-butil-észter [(6) képlet( vegyiilet]

7 g (0,0375 mol) 3-(R,S)-metilamino-pirrolidin-1-karbonsav-terc-butil-

észter és 4,11 ml (0,0375 mol) 3,4-difluornitrobenzol 80 ml DMF-fel készitett

~ elegyéhez 3,15 g natrium-hidrogénkarbonatot adagolunk és a reakciéelegyet

16 6ra hosszat melegitjitk 45°C hémérsékleten. Ezutan a reakcidelegyet
800 ml vizre o6ntjuk, és 3 x 300 ml AcOEt-tal extrahaljuk. A szerves fazist sza-
ritiuk és beparoljuk, a kapott maradékot szilikagélen (futtatészer diklérmetan-

etanol 95/5 elegy) kromatografias modszerrel tisztitjuk, igy 7,9 g cim szerinti
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terméket kapunk. '"H-NMR [CDCl3, 200 MHz, & (ppm)]: 8,00-7,88 (s.c., 2H);
6,88 (dd, 1H); 4,45-4,30 (m, 1H); 3,75-3,50 (s.a., 4H); 3,45-3,25 (s.c., 4H);
2,95 (s, 3H); 2,18-2,07 (m, 2H); 1,49 (s, 9H).
7. referencia példa: 3-(R,S)-[(2-fluor-4-nitro-fenil)-metilamino]-azepan-1-
karbonsav-terc-butil-észter [(7) képletii vegyiilet]

A fentiekben ismertetett eljaras szerint eljarva és kiindulasi anyagként

3-(R, S)-metilamino-azepan-1-karbonsav-terc-butil-észtert alkalmazva a cim
szerinti terméket kapjunk. '"H-NMR [CDCls, 200 MHz, § (ppm)]: 8,10-7,80 (m,
2H); 6,90 (dt, 1H); 4,05-3,10 (m, 5H); 2,94 (m, 3H); 1,50 és 1,41 (s, 9H);
1,20-2,10 (m, 6H).
8. referencia példa: 4-(4-benziloxikarbonilamino-fenil)-piperazin-1-kar-
bonsav-terc-butil-észter [(8) képletii vegyiilet]

72,7 g (0,236 mol) 4-(4-nitro-fenil)-piperazin-1-karbonsav-terc-butil-
észter (amelyet a WO 9725323 szabadalmi iratban ismertetett eljarassal alli-
tunk eld) 600 ml THF és 125 ml viz eleggyel készitett oldatahoz 7,27 g 10 t6-

meg%-0s csontszenes palladium katalizatort adagolunk, majd szobahémér-

sékleten, kérnyezeti nyomason hidrogéngaz atmoszféra ala helyezzik. Miutan
a nitrocsoport redukalasa befejez6détt (amelyet vékonyréteg kromatografias
moédszerrel, futtatdszerként heptan/AcOEt 1/1 'elegyet alkalmazva ellenér-
zunk), 0°C hoémérsékleten 21 g (0,25 mol) natrium-hidrogénkarbonatot és
40,2 g (0,236 mol) benzil-klérformiatot adagolunk. A reakciéelegyet 30 percig
0°C hémérsékleten razzuk, majd dekalitrétegen keresztul szlrjuk. A dekalit
szurdréteget 300 ml THF-fel mossuk, majd a szirletet a THF eltavolitasaig
beparoljuk. A kapott maradékhoz 200 ml vizet adagolunk, és 3 x 200 ml
diklérmetannal extrahaljuk. A szerves fazist széritjuk és beparoljuk, a kapott
maradékot szilikagélen (futtatészer heptan/AcOEt) kromatografias mdédszerrel
tisztitjuk, igy 69,8 g cim szerinti terméket kapunk (reakcidhozam: 72%).
'H-NMR [CDCls, 200 MHz, & (ppm))]: 7,42-7,24 (s.c., 7H); 6,86 (d, 2H); 6,64
(s.a., 1H); 5,18 (s, 2H); 4,60-4,50 (s.c., 4H); 3,10-3,00 (s.c., 4H); 1,46 (s, 9H).

A fenti eljarast alkalmazva az alabbi vegyuletek allithatjuk el6:
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9. referencia példa: 3-(R,S)-[(4-benziloxikarbonilamino-2-fluor-fenil)-me-
tilamino]-pirrolidin-1-karbonsav-terc-butil-észter [(9) képlet( vegyiilet]
'"H-NMR [CDCl3, 200 MHz, & (ppm)]: 7,42-7,26 (s.c., 6H); 7,01-6,92 (s.c., 3H,
2H aromas + NH); 5,19 (s, 2H); 3,86-3,65 (m, 1H); 3,60-3,36 (s.c., 3H);
3,36-3,12 (s.c., 2H); 2,71 (s, 3H); 2,10-1,75 (s.c., 2H); 1,42 (s, 9H).

10. referencia példa: 3-(R,S)-[(4-benziloxikarbonilamino-2-fluor-fenil)-me-

tilamino]-azepan-1-karbonsav-terc-butil-észter [(10) képletii vegyiilet]
'"H-NMR [CDCl3, 200 MHz, § (ppm)]: 7,60-7,20 (m, 5H); 7,20-6,80 (m, 3H);
3,95-2,90 (m, 5H); 2,71 (s, 3H); 1,45 és 1,37 (s, 9H); 1,05-2,00 (m, 6H).

11. referencia példa: 4-[4-(5-(R)-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)fenil]-

piperazin-1-karbonsav-terc-butil-észter [(11) képletii vegyiilet]

A 4. referencia példaban ismertetett eljaras szerint eljarva és kiindulasi
anyagként 69,2 g (0,169 mol) 8. referencia példaban el6allitott vegylletet al-
kalmazva 44,4 g cim szerinti terméket kapunk (reakciéhozam: 70%). 'H-NMR
[CDCl;, 200 MHz, 5 (ppm)]: 7,42 (d, 2H); 6,92 (d, 2H); 4,80-4,64 (s.c., 1H),
4,02-3,90 (s.c., 3H); 3,80-3,64 (m, 1H); 3,62-3,72 (s.c., 4H); 3,14-3,04 (s.c,,
4H); 2,77 (t, 1H, OH); 1,45 (s, 9H).

A fenti példa szerinti modon eljarva és a 4. referencia példaban ismer-
tetett eljarast alkalmazva az alabbi vegyﬂleték allithatjuk elé:

12. referencia példa: 3-(R,S)-{[2-fluor-4-(5-(R)-hidroximetil-2-oxo-oxazoli-

din-3-il)-fenil]-metilamino}-pirrolidin-1-karbonsav-terc-butil-észter

[(12) képleti vegyiilet]

'"H-NMR [CDCls;, 200 MHz, & (ppm)]: 7,41 (dd, 1H); 7,14-7,00 (s.c., 2H);
4,80-4,64 (m, 1H); 4,02-3,64 (s.c., 5H); 3,62-3,40 (s.c., 2H), 3,38-3,18 (s.c,,
2H); 2,78 (s.a., 1H, OH); 2,70 (s, 3H); 2,06-1,80 (s.c., 2H); 1,42 (s, 9H).

13. referencia példa: 3«(R,S)-{[2-fluor-4-(5-(R)-hidroximetil-2-oxo-oxazoli-

din-3-il)-fenil]-metilamino}-azepan-1-karbonsav-terc-butil-észter

[(13) képleti vegyiilet]
'"H-NMR [CDCls, 200 MHz, & (ppm)]: 7,95 (m, 1H); 7,40 (dd, 1H); 7,10 (m,
1H); 4,75 (m, 1H); 4,10-3,00 (m, 9H); 2,73 és 2,76 (s, 3H); 1,39 és 1,46 (s,
9H); 1,20-2,00 (m, 6H).

Az 5. referencia példa 1. eljarasa szerinti médon eljarva és kiindulasi
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anyagként a 11-13. referencia példak szerint eldallitott vegytleteket alkalmaz-
va az alabbi vegytiletek allitjuk el6:

14. referencia példa: 4-[4-(5-(R)-azidometil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-pi-
perazin-1-karbonsav-terc-butil-észter [(14) képleti vegyiilet]

"H-NMR [DMSO-ds, 200 MHz, & (ppm)]: 7,44 (d, 2H); 7,02 (d, 2H); 4,96-4,84
(m, 1H); 4,17 (t, 1H); 3,84-3,62 (s.c., 2H); 3,56-3,30 (s.c., 5H); 3,17-3,04 (s.c.,
4H); 1,42 (s, 9H).

15. referencia példa: 3-(R,S)-{[4-(5-(R)-azidometil-2-oxo0-oxazolidin-3-il)-2-
fluor-fenil]-metilamino}-pirrolidin-1-karbonsav-terc-butil-észter

[(15) képleta vegyiilet]

'"H-NMR [CDCls, 200 MHz, & (ppm)l: 7,41 (dd, 1H); 7,16-7,01 (s.c., 2H);
4,86-4,72 (m, 1H); 4,06 (t, 1H); 3,95-3,40 (s.c., 6H); 3,38-3,17 (s.c., 2H); 2,73
(s, 3H); 2,10-1,73 (s.c., 2H); 1,45 (s, 9H).

16. referencia példa: 3-(R,S)-{[4-(5-(R)-azidometil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-2-
fluor-fenil]-metilamino}-azepan-1-karbonsav-terc-butil-észter

[(16) képletii vegyiilet]
'"H-NMR [CDCls, 200 MHz, & (ppm)]: 7,35 (m, 1H); 7,20-6,80 (m, 2H); 4,75 (m,
1H); 4,05 (t, 1H); 3,95-3,00 (m, 8H); 2,74 (m, 3H); 2,00-1,00 (m, 6H); 1,46 és
1,39 (s, 9H).
17. referencia példa: 4-[2-fluor-4-(5-(R)-{[izoxazol-3-il-(2,2,2-trikl6retoxi-
karbonil)amino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)fenil]-piperazin-1-karbonsav-
terc-butil-észter [(17) képletii vegyiilet]

3,4 g (13 mmol) 3-(2,2,2-trikléretoxikarbonilamino)-izoxazol (amelyet a

WO 0021960 szamu szabadalmi iratban ismertetett eljarassal allitunk eld)
100 ml DMF-fel készitett elegyéhez 536 mg (14,3 mmol) natrium-hidridet
(60% pép) adagolunk, majd 30 percig keverjuk. Ezutan a reakciéelegyhez
30 ml DMF-ben oldott 6 g (12,7 mmol) 4-{2-fluor-4-[2-ox0-5-(R)-(toluol-4-
szulfoniloximetil)oxazolidin-3-il]-fenil}-piperazin-1-karbonsav-terc-butil-észtert

(amelyet az US 5547950 szamu szabadalmi iratban ismertetett eljarassal alli-
tunk elé) adagolunk. A reakcidelegyet 20 6ra hosszat 90°C hémérsékleten
melegitjik, ezutan hagyjuk szobahémérsékletre hdini, majd 500 ml vizre ént-

juk. A reakcidelegyet 3x250 ml toluol/etil-acetat 4/1 aranyu elegyével extrahal-
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juk. A szerves fazist szaritjuk és beparoljuk, a kapott maradékot szilikagélen
(futtatdszer: heptan/etil-acetat 7/3 elegy) kromatografias médszerrel tisztitjuk,
igy 2,5 g cim szerinti terméket kapunk. 'H-NMR [CDCl;, 200 MHz, § (ppm)] :
8,34 (d, 1H); 7,45 (dd, 1H); 7,12 (m, 1H); 6,95 (m, 2H); 5,15 (m, 1H); 4,90 (m,
2H): 4,50 (dd, 1H); 4,25 (dd, 1H); 4,13 (t, 1H); 3,85 (dd, 1H); 3,60 (m, 4H);
3,00 (m, 4H); 1,49 (s, 9H).

18. referencia példa: 3-(3-fluoro-4-piperazin-1-il-fenil)-5-(R)-hidroximetil-

oxazolidin-2-on [(18) képletid vegyiilet]

5 g (0,0126 mol) 4-[2-fluor-4-(5-(R)-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-
fenil]-piperazin-1-karbonsav-terc-butil-észter (amelyet az US 5547950 szamu
szabadalmi iratban ismertetett eljarassal allitunk el6) 100 ml etanollal készitett
oldatahoz 2,6 g (0,0139 mol) p-toluolszulfonsavat adagolunk, majd a reakcio-
elegyet 16 dra hosszat visszafolyatd hité alatt forraljuk. Ezutan az elegyet
szarazra paroljuk, és a kapott maradékot oszlop kromatogréafias médszerrel
(futtatoszer: diklormetan/etanol/amménium-hidroxid 90/10/1% elegy) tisztitjuk,
ahol az oszlop alsé részébe 80 g szilikagélt és a felsé részébe 20 g alumini-
um-oxidot helyezink el. igy 1,6 g cim szerinti terméket kapunk. '"H-NMR
[CDCls, 200 MHz, & (ppm)]: 7,50 (d.d., 1H); 7,24-7,00 (s.c., 2H); 4,70 (m, 1H);
4,04 (t, 1H); 3,82-3,42 (s.c, 3H); 2,86 (s.a, 8H).

19. referencia példa: 5-(R)-azidometil-3-(3-fluor-4-piperazin-1-il-fenil)-oxa-
zolidin-2-on [(19) képleti vegytilet]

5 g (0,011 mol) 4-[4-(5-(R)-azidometil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-pipe-

razin-1-karbonsav-terc-butil-észter (amelyet az US 5547950 szamu szaba-
dalmi iratban ismertetett eljarassal allitunk elé) 100 ml etanollal készitett ele-
gyéhez 2,4 g (0,013 mol) p-toluolszulfonsavat adagolunk, majd a reakcitele-
gyet 16 6ra hosszat visszafolyaté hiité alatt forraljuk. A reakcid befejezbdése
utan az elegyet szarazra paroljuk, és a kapott maradékot oszlopkromatografi-
as modszerrel (futtatdszer: diklormetan/etanol/ammaénium-hidroxid 80/20/1%
elegy) tisztitjuk, ahol az oszlop alsé részébe 100 g szilikagélt és a felsé re-
szébe 25 g aluminium-oxidot helyezink el. igy 3,5 g cim szerinti terméket ka-
punk. 'H-NMR [CDCls, 200 MHz, § (ppm)]: 7,42 (dd, 1H); 7,10 (dd, 1H); 6,94
(t, 1H): 4,84-4,76 (m, 1H); 4,05 (t, 1H); 3,83-3,50 (s.c, 3H); 3,03 (s, 3H).
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20. referencia példa: 4-{4-5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-
fenil}-piperazin-1-karbonsav-terc-butil-észter [(20) képletii vegyiilet]

40 g (0,0668 mol) 14. referencia példa szerinti vegyulet 1000 ml etil-

acetattal készitett elegyéhez 4 g, 10%-0s csontszenes palladium katalizatort
adagolunk, majd az elegyet kérmyezeti nyomason, szobahémérsékleten hid-
rogéngaz atmoszféra ala helyezzik. Miutan az azidcsoport redukalasa befe-
jezddatt (amit vékonyréteg-kromatografias mddszerrel ellenérziink) a reakcio-
elegyet 0°C hémérsékletre hdtjuk, majd 8,4 ml (0,103 mol) piridin és 13,4 ml
(0,103 mol) ecetsavanhidrid elegyét adagoljuk hozza. A reakciéelegyet 30
percig 0°C hémérsékleten, majd 16 6ra hosszat szobahémérsékleten kever-
juk. Ezutan az elegyet dekalitrétegen keresztiil szdrjuk, és a szlrletet széraz-
ra paroljuk. A kapott maradékot szilikagélen (futtatészer: diklérmetén/etanol
95/5 elegy) kromatografias modszerrel tisztitjuk, igy 27 g cim szerinti terméket
kapunk (reakciéhozam: 97%). 'H-NMR [DMSO, 200 MHz, & (ppm)]: 8,30 (t,
1H, NH); 7,41 (d, 2H); 7,00 (d, 2H); 4,80-4,60 (m, 1H); 4,10 (t, 1H); 3,72 (t,
1H); 3,55-3,38 (s.c., 6H); 3,15-3,03 (s.c., 4H); 1,83 (s, 3H); 1,42 (s, 9H).

A fenti példa szerinti modon eljarva és kiindulasi anyagként a 15. és a
16. referencia példak szerint elballitott vegyuleteket alkalmazva az alabbi ve-
gyuletek allitiuk elo: |
21. referencia példa: 3-(R,S)-({4-5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazoli-
din-3-il]-2-fluor-fenil}-metilamino)-pirrolidin-1-karbonsav-terc-butil-észter

[(21) képleta vegyiilet]

'"H-NMR [CDCls, 200 MHz, & (ppm)]: 7,41 (dd, 1H); 7,10-7,00 (s.c., 2H); 6,61
(t, 1H, NH); 4,82-4,70 (m, 1H); 4,02 (t, 1H); 3,97-3,40 (s.c., 6H); 3,40-3,18
(s.c., 2H); 2,75 (s, 3H); 2,10-1,80 (s.c., 2H); 1,42 (s, SH).

22. referencia példa: 3-(R,S)-({4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazoli-

din-3-il]-2-fluor-fenil}-metilamino]-azepan-1-karbonsav-terc-butil-észter

[(22) képleti vegyiilet]

'H-NMR [CDCls, 200 MHz, & (ppm)]: 7,35 (dd, 1H); 7,15-6,85 (m, 2H); 6,45
(m, 1H); 4,75 (m, 1H); 4,01 (t, 1H); 3,90-3,00 (m, 8H); 2,76 és 2,23 (s, 3H);
2,03 (s, 3H); 1,46 és 1,39 (s, 9H); 2,00-1,10 (m, 6H).



10

15

20

25

30

-, 2o
e e
« 6
e
(ol 2
oer
e
3
¥»0
LA

26

23. referencia példa: 4-[4-(5-(S)-aminometil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-2-fluor-
fenil]-piperazin-1-karbonsav-terc-butil-észter [(23) képletii vegyiilet]
30 g (0,071 mol) 4-[4-(5-(R)-azidometil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-

piperazin-1-karbonsav-terc-butil-észter (amelyet az US 5547950 szamu sza-
badalmi iratban ismertetett eljarassal allitunk el6) 300 ml etanollal készitett
elegyéhez 3 g, 10%-0s csontszenes palladium katalizatort adagolunk, majd az
elegyet kérnyezeti nyoméson, szobahémérsékleten hidrogéngaz atmoszféra
ala helyezzik. Miutan a reakcio befejez6détt (amit vékonyréteg kromatografi-
as modszerrel, futtatoszerként diklormetan és etanol 95/5 térfogataranyu ele-
gyét alkalmazva ellendrzink) a reakciéelegyet dekalitrétegen keresztul sz(ir-
juk, és a dekalitréteget 50 ml etanollal mossuk. A szlrletet szarazra paroljuk,
és a kapott maradékot szilikagélen (futtatoszer: diklérmetan/etanol/ammo-
nium-hidroxid 90/10/1% elegy) kromatogréafids modszerrel tisztitjuk, igy 14 g
cim szerinti terméket kapunk (reakcibhozam: 50%). 'H-NMR [CDCls,
200 MHz, & (ppm)]: 7,47 (dd, 1H); 7,13 (dd, 1H); 6,94 (t, 1H); 4,75-4,60 (m,
1H); 4,01 (t, 1H); 3,82 (dd, 1H); 3,62-3,51 (s.c., 4H); 3,20-2,90 (s.c., 6H); 1,50
(s, 9H); 1,40 (s.a., 2H, NH>).

24. referencia példa: 4-{2-fluor-4-(5-(R)-(1-(R,S)-hidroxi-prop-2-inil)-2-oxo-

oxazolidin-3-il]-feni|}-pipérazin-1 -karbonsav-terc-butil-észter

[(24) képleti vegyiilet]

-10°C hémérsékleten 2,4 g (32,2 mmol) terc-butanol 30 ml vizmentes
tetrahidrofurannal készitett elegyéhez 9,2 ml (23 mmol), 2,5 mol/l-es, hexanos
n-BuLi-t adagolunk. A reakciéelegyet 30 percig keverjuk, majd hagyjuk 0°C
hémérseékletre melegedni, és 10 ml vizmentes dimetilformamidban oldott
4,49 g (10 mmol) 4-(4-benziloxikarbonilamino-2-fluor-fenil)-piperazin-1-kar-
bonsav-terc-butil-észtert (amelyet az US 5547950 szamu szabadalmi iratban
ismertetett eljarassal allitunk el6) adagolunk hozza. Miutan a reakcidelegyet
10 percig 0°C hémérsékleten kevertik 5 ml DMF-ben oldott 3,4 g (12,5 mmol)
2,3-hidroxi-pent-4-inil-p-toluolszulfonatot (amelyet az EP 1029854 A1 szamu
szabadalmi iratban ismertetett eljarassal allitunk el6) adagolunk hozza. Ez-
utan hagyjuk a reakcidelegyet szobahémérsékletre melegedni, majd 16 éra
hosszat keverjuk. A reakcidelegyet 200 ml, telitett natrium-hidrogénkarbonat-
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oldatra 6ntjuk és 3 x 150 ml etil-acetattal extrahaljuk. A szerves rétegeket
150 ml vizzel mossuk. Ezutén a szerves fazist szaritjuk és beparoljuk, a ka-
pott maradékot szilikagélen (futtatészer: etil-acetat/heptan 1/1 elegy) kroma-
tografias modszerrel tisztitjuk, igy 2,6 g cim szerinti terméket kapunk (reak-
cidhozam: 62%). 'H-NMR [CDCls, 200 MHz,  (ppm)]: 7,45 (dd, 1H); 7,15 (m,
1H); 6,95 (t, 1H); 4,75 (m, 2H); 4,30-2,90 (m, 3H); 3,60 (m, 4H); 3,00 (m, 4H);
2,53 (d, 1H); 1,48 (s, 9H).

A 18. és 19. referencia példak szerinti mddon eljarva és kiindulasi an-
yagként a 17., valamint a 20-24. referencia példék szerint eléallitott vegyile-
teket alkalmazva az alabbi vegytiletek allitjuk el6:

25. referencia példa: 2,2,2-trikléretil-[3-(3-fluoro-4-piperazin-1-il-fenil)-2-
oxo-oxazolidin-5-il-metil]-izoxazol-3-il-karbamat [(25) képletii vegyiilet]
'H-NMR [CDCl;, 200 MHz, & (ppm)]: 8,34 (d, 1H); 7,42 (dd, 1H); 7,10 (dd,
1H); 6,95 (m, 2H); 5,15 (m, 1H); 4,95 (m, 2H); 4,52 (dd, 1H); 4,25 (dd, 1H);
4,12 (t, 1H); 3,80 (dd, 1H); 3,12 (m, 8H).

26. referencia példa: N-[2-ox0-3-(4-piperazin-1-il-fenil)-oxazolidin-5-(S)-il-
metillacetamid [(26) képleti vegyiilet]

'H-NMR [DMSO-ds, 200 MHz, & (ppm)]: 8,30 (t, 1H, NH); 7,41 (dd, 2H); 7,00
(dd, 2H); 4,80-4,60 (rh, 1H); 4,06 (t, 1H); 3,71 (dd, 1H); 3,42 (t, 2H); 3,30-3,10
(s.c., 8H); 1,82 (s, 3H).

27. referencia példa: N-{3-(R,S)-[3-fluor-4-(metil-pirrolidin-3-il-amino)-fe-
nil}]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-il-metil}acetamid [(27) képletii vegyiilet]
'H-NMR [CDCls, 200 MHz, & (ppm)]: 7,39 (dd, 1H); 7,10-6,97 (s.c., 2H); 6,49
(t, 1H, NH); 4,83-4,70 (m , 1H); 4,02 (t, 1H); 3,90-3,60 (s.c., 4H); 3,13-2,80
(s.c., 4H); 2,72 (s, 3H); 2,02 (s, 3H); 2,00-1,65 (s.c., 2H).

28. referencia példa: N-{3-(R,S)-[4-(azepan-3-il-metilamino)-3-fluor-fenil]-
2-oxo-oxazolidin-5-(S)-il-metil}-acetamid [(28 képleti vegyiilet)

'H-NMR [CDCl3, 200 MHz, & (ppm)]: 7,35 (dd, 1H); 7,05 (m, 1H); 6,90 (t, 1H);
6,75 (t, 1H, NH); 4,75 (m, 1H); 4,00 (t, 1H); 3,90-3,30 (m, 4H); 3,20-2,60 (m,
4H); 2,72 (s, 3H); 2,30 (s.a., 1H); 2,02 (s, 3H); 1,90-1,00 (m, 6H).
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29. referencia példa: 5-(S)-aminometil-3-(3-fluor-4-piperazin-1-il-fenil)-

oxazolidin-2-on-p-toluolszulfat [(29) képletii vegyiilet]

"H-NMR [DMSO-ds, 200 MHz, § (ppm)]: 7,56 (dd, 1H); 7,50 (d, 2H); 7,22-7,06
(s.c., 4H); 4,90-4,74 (m, 1H); 4,14 (t, 1H); 3,84-3,76 (m, 1H); 3,25-3,05 (s.c,,
10H); 2,26 (s, 3H).

30. referencia példa: 3-(3-fluor-4-piperazin-1-il-fenil)-5-(R)-(1«(R,S)-hid-
roxi-prop-2-inil)-oxazolidin-2-on [(30) képleti vegyiilet]

'"H-NMR [DMSO-de, 200 MHz, & (ppm)]: 7,50 (m, 1H); 7,20 (m, 1H); 7,03 (m,
1H): 6,15 (s.a., 1H); 4,70 (m, 1H); 4,52 (m, 1H); 4,10 (t, 1H); 3,85 (m, 1H),
3,25 (m, 1H); 3,23 (s.a., 1H).

31. referencia példa: 7-(4-{-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-

il]-2-fluor-fenil}-piperazin-1-il)-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokino-
lin-3-karbonsav-diacetoxibor-kelat [(31) képletii vegyiilet]

1 g (3 mmol) N-[3-(3-fluor-4-piperazin-1-il-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
il-metil]-acetamid (amelyet az US 5547950 szamu szabadalmi iratban ismerte-
tett eljarassal allitunk elé) 30 ml acetonitrillel készitett elegyéhez 1,22 g 7-klor-
1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-diacetoxibor-kelatot
(amelyet a WO 8807998 szamu szabadalmi iratban ismertetett eljarassal alli-
tunk eld) és 0,43 ml (3 mmol) trietilamint adagolunk. A reakciéelegyet 16 dra
hosszat visszafolyatd hiité alatt forraljuk, szarazra paroljuk, és a kapott mara-
dékot szilikagélen (futtatdszer: diklérmetan/etanol 90/10 elegy) kromatografias
médszerrel tisztitjuk, igy 0,8 g cim szerinti termeéket kapunk. '"H-NMR [CDCls,
200 MHz, & (ppm)]: 9,04 (s, 1H); 8,10 (d, 1H); 7,56-7,44 (s.c., 2H); 7,08 (dd,
1H); 6,97 (t, 1H); 6,38 (t, 1H, NH), 4,82-4,68 (m, 1H); 4,01 (t, 1H); 3,90-3,56
(s.c., 8H); 3,30-3,20 (s.a., 4H); 2,04 (s, 6H); 2,02 (s, 3H), 1,90-1,20 (s.c., 2H).
32. referencia példa: 7-[3-(R,S)-({4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxa-

zolidin-3-il]-2-fluor-fenil}-metilamino)-azepan-1-il]-1-ciklopropil-6-fluor-4-

oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-diacetoxibor-kelat
[(32) képletii vegyiilet]
A fenti példa szerint eljarva és kiindulasi anyagként a 28. referencia pé-

Ida szerinti vegylletet alkalmazva a cim szerinti terméket kapjuk. 'H-NMR
[DMSO-ds, 200 MHz, & (ppm)]: 8,94 (s, 1H); 8,30 (t, 1H); 7,90 (d, 1H),
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7.60-7,40 (m, 2H); 7,30-7,10 (m, 2H); 4,75 (m, 1H); 4,30-3,40 (m, 10H); 2,80
(s, 3H); 2,10-1,05 (m, 10H); 1,93 (s, 6H); 1,88 (s, 3H). '
33. referencia példa: 7-{4-[4-(5-(S)-aminometil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-2-
fluor-fenil]-piperazin-1-il}-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-
karbonsav-diacetoxibor-kelat [(33) képleti vegyiilet]

A 31. referencia példa szerint eljarva és kiindulasi anyagként a 29. re-

ferencia példa szerinti vegyuletet, valamint 1 ekvivalens helyett 2 ekvivalens-
nyi trietilamint alkalmazva a cim szerinti terméket kapjuk. '"H-NMR [DMSO-d,
200 MHz, § (ppm)]: 9,03 (s, 1H); 8,04 (d, 1H); 7,82 (d, 1H); 7,59 (dd, 1H); 7,24
(dd, 1H); 7,17 (t, 1H); 4,70-4,56 (m, 1H); 4,14 (s.a., 1H); 4,08 (t, 1H); 3,84 (dd,
1H); 3,64 (s.a., 4H); 3,23 (s.a., 4H); 2,90-2,70 (s.c., 2H); 2,20 (s.a., 2H, NH2),
1,90 (s, 6H); 1,50-1,20 (s.c., 4H).
34. referencia példa: 7-(4-{5-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-
il]-2-fluor-fenil}-piperazin-1-il)-1-etil-6,8-difluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-
3-karbonsav-boér-difluorid-kelat [(34) képleti vegyiilet]

A 31. referencia példa szerint eljarva és kiindulasi anyagként 1-etil-
6,7,8-trifluor-4-oxo-1,4-dihidro-kinolin-3-karbonsav-bér-difluorid-kelatot  (ame-

lyet a WO 8807998 szamu szabadalmi iratban ismertetett eljarassal allitunk
eld) alkalmazva a cim szerinti terméket kapjuk. 'H-NMR [DMSO-ds, 200 MHz,
5 (ppm)]: 9,44 (s, 1H); 8,27 (t, 1H, NH); 8,09 (d, 1H); 7,54 (dd, 1H); 7,30-7,06
(s.c., 2H); 5,00-4,60 (s.c., 3H); 4,10 (t, 1H); 3,80-2,95 (s.c., 11H); 1,85 (s, 3H);
1,55 (t, 3H).
35. referencia példa: 7-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-
il]-2-fluor-fenil}-piperazin-1-il)-1-etil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-
karbonsav-bér-difluorid-kelat [(35) képletii vegyiilet]

A 31. referencia példa szerint eljarva és kiindulasi anyagként 7-klér-1-

etil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-bér-difluorid-kelatot  (amelyet
az JP 59122470 szamu szabadalmi iratban ismertetett eljarassal allitunk eld)
alkalmazva a cim szerinti terméket kapjuk. 'H-NMR [DMSO-ds, 200 MHz, §
(ppm)]: 9,42 (s, 1H); 8,30 (t, 1H, NH), 8,17 (d, 1H), 7,60-7,40 (s.c., 2H);
7,25-7,05 (s.c., 2H); 4,90 (c, 2H); 4,80-4,60 (m, 1H); 4,14 (t, 1H); 3,80-2,90
(s.c., 11H); 1,84 (s, 3H); 1,52 (t, 3H).



10

15

20

25

30

30

36. referencia példa: 9-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-
il}-fenil}-piperazin-1-il)-8-fluor-3-metil-6-oxo0-2,3-dihidro-6 H-1-oxa-3-aza-
fenalén-5-karbonsav-bor-difluorid-kelat [(36) képleti vegyiilet]

A 31. referencia példa szerint eljarva és kiindulasi anyagként 8,9-

difluor-3-metil-6-oxo-2,3-dihidro-6H-1-oxa-3a-aza-fenalén-5-karbonsav-bor-di-
fluorid-kelatot (amelyet az JP 58029789 szamu szabadalmi iratban ismertetett
eljarassal allitunk eld) alkalmazva a cim szerinti terméket kapjuk. 'H-NMR
[DMSO-ds, 200 MHz, & (ppm)]: 9,44 (s, 1H); 8,30 (t, 1H, NH); 7,84 (d, 1H);
7,43 (d, 2H); 7,05 (d, 2H); 5,30-5,10 (m, 1H); 4,80-4,30 (s.c., 3H); 4,10 (t, 1H);
3,80-3,15 (s.c., 11H); 1,84 (s, 3H); 1,58 (d, 3H).

37. referencia példa: 9-[3-({4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-

3-il]-2-fluorfenil}-metilamino)-pirrolidon-1-il]-8-fluor-3-metil-6-oxo-2, 3-di-
hidro-6H-1-oxa-3a-aza-fenalén-5-karbonsav-bér-difluorid-kelat
[(37) képlet(i vegyiilet]

A fenti példa szerint eljarva és kiindulasi anyagként a 27. referencia pé-
Ida szerinti vegytiletet alkalmazva a cim szerinti terméket kapjuk. 'H-NMR
[DMSO-ds, 200 MHz, 6 (ppm)]: 9,36 (s, 1H); 8,25 (t, 1H, NH); 7,74 (d, 1H);
7,50 (dd, 1H); 7,30-7,10 (s.c., 2H); 5,20-3,00 (s.c., 13H); 2,78 (s, 3H); 1,82 (s,
3H); 2,20-1,80 (s.c., 2H); 1,50 (d, 3H). |
38. referencia példa: 4-{4-[4-(5-(S)-aminometil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-2-
fluor-fenil]-piperazin-1-il}-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-

karbonsav [(38) képleti vegyiilet]
1. eljaras:

13,3 g (0,02 mol) 33. referencia példa szerinti vegytlet 300 ml acetoni-
tril és 300 ml viz elegyével készitett oldatahoz 96 ml (0,096 mol), 1 mol/l-es
natrium-hidroxid-oldatot adagolunk. A reakciéelegyet 2 6ra hosszat keverjuk
szobahémérsékleten, majd az acetonitrilt rotacios desztillalokészulékben elta-
volitjuk, és a kapott vizes oldathoz 96 ml, 1 mol/l-es sésavoldatot adagolunk.
A képzddott csapadékot sziréssel elvalasztjuk, igy 2,8 g szilard anyagot ka-
punk. A szlrletet 4 x 200 ml diklormetan/etanol 90/10 aranyu elegyével ex-
trahaljuk. Ezutan a szerves fazist széritjuk és beparoljuk, igy tovabbi 6,8 g cim
szerinti terméket kapunk. 'H-NMR [DMSO-ds, 200 MHz, & (ppm)]: 8,70 (s,
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1H); 7,95 (d, 1H); 7,63 (d, 1H); 7,58 (dd, 1H); 7,26-7,10 (s.c., 2H); 4,80-4,60
(m, 1H); 4,08 (t, 1H); 3,96-3,80 (s.c., 2H); 3,50 (s.a., 4H + NH); 3,23 (s.a,,
4H); 3,00-2,80 (s.c., 2H); 1,42-1,15 (s.c., 4H).

2. eljaras:

40 mg 5. referencia példa 1. eljarasa szerinti vegyulet 10 ml etanollal
készitett oldatdhoz 0,10 mg 10 témeg%-os csontszenes palladium katalizatort
adagolunk, majd az elegyet kérnyezeti nyomason, szobahémérsékleten hid-
rogéngaz atmoszféra alad helyezzuk. Miutan a reakcio befejez6dott, a reakcio-
elegyet dekalitrétegen keresztil szUrjuk, és a dekalitréteget 2 x 10 ml etanollal
mossuk. A szlrletet szarazra paroljuk, igy 20 mg, az 1. eljarasban eléallitott
vegyulettel azonos terméket kapunk.

(1) altalanos képleti veqyiiletek eléallitasa
1. példa: 7-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-
fenil}-piperazin-1-il)-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-kar-

bonsav [(41) képlet( vegyiilet]
0,8 g (1,13 mol) 31. referencia példa szerinti vegyulet 20 ml viz és

20 ml acetonitril elegyével készitett oldatdhoz 5,6 ml, 1 mol/l-es natrium-
hidroxid-oldatot adagolunk. A reakcidelegyet 1 éra hosszat keverjuk szoba-
hémérsékleten, majd az acetonitrilt beparoljuk, és a kapott vizes fazishoz
5,6 ml, 1 mol/l-es sésavoldatot adagolunk. Az elegyet 3 x 50 ml diklérme-
tan/etanol 9/1 aranyu elegyével extrahdljuk. Ezutan a szerves fazist szaritjuk
és beparoljuk, a kapott maradékot 10 percig 2-propanollal keverjuk, majd a
kicsapodott szilard anyagot szlréssel elvalasztjuk. igy 290 mg cim szerinti
terméket kapunk. '"H-NMR [DMSO-ds, 200 MHz, § (ppm)]: 8,72 (s, 1H); 8,33
(t, 1H, NH); 7,99 (d, 1H); 7,64 (d, 1H); 7,58 (dd, 1H); 7,30-7,10 (s.c., 2H),
4,84-464 (m, 1H); 4,16 (t, 1H); 3,90-2,90 (s.c., 12H); 1,90 (s, 3H), 1,44-1,16
(s.c., 4H).
2. példa: 7-[3-({4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-
fenil}-metilamino)-azepan-1-il}-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidro-
kinolin-3-karbonsav [(42) képleti vegyiilet]

Az 1. példa szerint eljarva és kiindulasi anyagként a 32. referencia pél-

da szerinti vegyuletet alkalmazva a cim szerinti terméket kapjuk. 'H-NMR
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[DMSO-ds, 200 MHz, & (ppm)]: 8,59 (s, 1H); 8,30 (t, 1H, NH); 7,80 (d, 1H);
7,50 (dd, 1H); 7,30 (d, 1H); 7,25-7,05 (s.c., 2H); 4,75 (m, 1H); 4,20-3,20 (m,
10H); 2,76 (s, 3H); 2,20-1,00 (m, 10H);1,86 (s, 3H).
3. példa: 7-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-
fenil}-piperazin-1-il)-1-etil-6,8-difluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbon-
sav [(43) képletii vegyiilet]

1,9 g (3 mmol) 34. referencia példa szerinti vegyulet 100 ml etanol és
2,5 ml viz elegyével készitett oldatahoz 10 ml trietilamint adagolunk, és a re-
akcidelegyet 16 6ra hosszat visszafolyatd hiitd alatt forraljuk. A kicsapodott
sokat szUrjik, a szlrletet szarazra paroljuk, a kapott maradékot 50 ml vizzel
kezeljuk, majd az elegy pH-jat 1 mol/l-es sésavoldat adagoldsaval 5 értékre
allitjuk be. Ezutan az elegyet 3 x 75 ml diklérmetan/etanol 9/1 arényu eleggyel
extrahaljuk. A szerves fazist szaritjuk és beparoljuk, igy 1,2 g fehér szinu szi-
lard terméket kapunk. 'H-NMR [DMSO-ds, 200 MHz, & (ppm)]: 8,94 (s, 1H);
8,30 (t, 1H, NH); 7,87 (d, 1H); 7,50 (dd, 1H); 7,25-7,02 (s.c., 2H); 4,80-4,30
(s.c., 3H); 4,10 (t, 1H); 3,80-3,20 (s.c., 7H); 3,10 (s.a., 4H); 1,82 (s, 3H); 1,42
(t, 3H).
4. példa: 7-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-

| fenil}-piperazin-1-il)-1-etil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav

[(44) képleti vegyillet]

A fenti példa szerint eljarva és kiindulasi anyagként a 35. referencia pé-
Ida szerinti vegyuletet alkalmazva a cim szerinti terméket kapjuk. '"H-NMR
[DMSO-ds, 200 MHz, 6 (ppm)]: 8,99 (s, 1H); 8,30 (t, 1H, NH); 7,96 (d, 1H);
7,54 (d, 1H); 7,20-7,05 (s.c., 3H); 5,00-4,56 (s.c., 3H); 4,14 (t, 1H); 3,90-3,10
(s.c., 11 H); 1,82 (s, 3H); 1,60-1,35 (s.a., 3H).

5. példa: 9-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il}-fenil}-pi-
perazin-1-il)-8-fluor-3-metil-6-ox0-2,3-dihidro-6 H-1-oxa-3a-aza-fenalén-5-
karbonsav [(45) képleti vegyiilet]

A 3. példa szerint eljarva és kiindulasi anyagként a 36. referencia példa
szerinti vegyUletet alkalmazva a cim szerinti terméket kapjuk. 'H-NMR
[DMSO-ds, 200 MHz, & (ppm)]: 9,00 (s, 1H); 8,26 (t, 1H, NH); 7,62 (d, 1H);
7,41 (d, 2H); 7,02 (d, 2H); 5,05-4,90 (m, 1H); 4,80-4,75 (s.c., 2H); 4,41 (d,
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1H); 4,10 (t, 1H); 3,80-3,00 (s.c., 11H); 1,84 (s, 3H); 1,46 (d, 3H).

6. példa: 9-[3-({4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-
fenil}-metilamino)-pirrolidin-1-il]-8-fluor-3-metil-6-oxo-2,3-dihidro-6 H-1-
oxa-3a-aza-fenalén-5-karbonsav [(46) képletii vegyiilet]

A 3. példa szerint eljarva és kiindulasi anyagként a 37. referencia példa
szerinti vegyuletet alkalmazva a cim szerinti terméket kapjuk. "H-NMR
[DMSO-ds, 200 MHz, 6 (ppm)]: 8,92 (s, 1H); 8,30 (t, 1H, NH); 7,60-7,40 (s.c.,
2H); 7,30-7,10 (s.c., 2H); 4,95-4,80 (m, 1H); 4,80-4,45 (s.c., 3H); 4,40-4,20
(s.c., 1H); 4,10 (t, 1H), 4,02-3,20 (s.c., 7H); 2,70 (s, 3H); 2,20-1,90 (s.c., 2H);
1,84 (s, 3H); 1,45 (s.a., 3H).

7. példa: 9-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-
fenil}-piperazin-1-il)-8-fluor-3-metil-6-ox0-2,3-dihidro-6 H-1-oxa-3a-aza-
fenalén-5-karbonsav [(47) képletd vegyiilet]

1,6 g (5 mmol) 8,9-difluor-3-metil-6-oxo-2,3-dihidro-6H-1-oxa-3a-aza-
fenalén-5-karbonsav-bor-difluorid-kelat és 1,7 g (5 mmol) N-[3-(3-fluor-4-
piperazin-1-il-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-( S)-il-metill-acetamid ~ (amelyet  az
US 5547950 szamu szabadalmi iratban ismertetett eljarassal allitunk eld)
50 ml N-metil-pirrolidin-2-onnal készitett elegyéhez 0,7 ml (5 mmol) trietilamint
adagolunk, és a reakciéelegyet 16 6ra hosszat 110°C hémérsékleten hevitjuk.
Ezutan az olddszert vakuumban elparologtatiuk, és a kapott maradékot 30
percig diklormetan/etanol eleggyel elkeverjuk, a kicsapddott szilard anyagot
szliréssel elvalasztiuk, igy 1,2 g tiszta terméket kapunk (reakcidhozam: 40%).
'"H-NMR [DMSO-ds, 200 MHz, & (ppm)]: 9,00 (s, 1H); 8,25 (t, 1H, NH); 7,62 (d,
1H); 7,52 (dd, 1H); 7,30-7,10 (s.c., 2H); 4,99 (m, 1H); 4,80-4,60 (m, 1H); 4,62
(d, 1H); 4,40 (d, 1H); 4,10 (t, 1H); 3,80-3,60 (m, 1H); 3,60-2,80 (s.c., 10H);
1,84 (s, 3H); 1,50 (d, 3H).

8. példa: 7-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-
fenil}-piperazin-1-il)-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-kar-
bonsav [(48) képleti vegyiilet]

6 g (0,011 mol) 38 referencia példa szerinti vegytlet 100 ml piridinnel
készitett elegyéhez 2,8 ml (0,022 mol) ecetsavanhidridet adagolunk. A reak-

cidelegyet 2 6ra hosszat 50°C hémérsékleten melegitjuk, majd a piridint elta-
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volitva az elegyet szarazra paroljuk, a kapott maradékhoz 200 ml vizet adago-
lunk és 5 percig keverjuk. A kicsapddott szilard anyagot szliréssel elvalasztjuk
és diklérmetanban oldjuk, az oldatot szilikagélen (futtatészer: diklérmetan-
etanol 90/10 elegy) kromatografias mddszerrel tisztitjuk, igy 4 g az 1. példa-
ban eldallitott vegyulettel azonos, tiszta terméket kapunk (reakcidhozam:
63%).

9. példa: 1-ciklopropil-6-fluor-7-[4-(2-fluor-4-{5-( S)-[(3-metil-tioureido)-
metil]-2-oxo-oxazolidin-3-il}-fenil)-piperazin-1-il]-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-
3-karbonsav [(49) képleti vegyiilet]

0,81 g (1,5 mmol) 38. referencia példa szerinti vegytlet 10 ml piridinnel
készitett elegyéhez 0,22 g (3 mmol) metilizotiocianatot adagolunk. A reakcio-
elegyet 10 percig 60°C hémérsékleten melegitjuk, majd szarazra paroljuk, és
a kapott maradékot 20 percig keverjuk 30 ml vizzel. A kicsapddott szilard
anyagot sziréssel elvalasztjuk, igy 0,5 g tiszta terméket kapunk. 'H-NMR
[DMSO-ds, 200 MHz, § (ppm)]: 8,70 (s, 1H); 7,98 (d, 1H); 7,82 (t, 1H, NH);
7,80-7,50 (s.a.,, 1H, NH), 7,64 (d, 1H); 7,56 (dd, 1H); 7,30-7,10 (s.c., 2H);
4,95-480 (m, 1H); 4,16 (t, 1H); 4,00-3,70 (s.a., 4H); 3,60-3,40 (s.a., 4H);
3,30-3,10 (s.a., 4H); 2,82 (s.a., 3H); 1,44-1,16 (s.c., 4H).

10. példa: 1-ciklopropiI-7-[4-(4-{5-(S)-[(3v-etiI-ureido)-metil]-2-oxo-oxazoli-
din-3-il}-2-fluor-fenil)-piperazin-1-il]-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-
karbonsav [(50) képletii vegyiilet]

A fenti példa szerint azonos médon eljarva, azzal az eltéréssel, hogy
kiindulasi anyagként metilizotiocianat helyett etilizocianatot alkalmazunk, a
cim szerinti terméket allitjuk eld. "H-NMR [DMSO-ds, 200 MHz, & (ppm)]: 8,70
(s, 1H); 7,96 (d, 1H); 7,66 (d, 1H); 7,58 (dd, 1H); 7,30-7,10 (s.c., 1H); 6,22 {(t,
1H, NH); 5,99 (t, 1H, NH); 4,80-4,64 (s.c., 1H); 4,10 (t, 1H); 3,90-3,78 (m, 1H);
3,72 (dd, 1H); 3,60-3,20 (s.c., 10H); 3,10-2,90 (s.c., 2H); 1,44-1,10 (s.c., 4H);
0,98 (t, 3H).

11. példa: 1-ciklopropil-7-(4-{4-[5-(S)-(etoxikarbonilamino-metil)-2-oxo-
oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}-piperazin-1-il)-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidro-
kinolin-3-karbonsav [(51) képletii vegyiilet]

0,81 g 38. referencia példa szerinti vegyulet 20 ml tetrahidrofurannal
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készitett elegyéhez 0,25 g natrium-hidrogénkarbonatot és 0,3 g etil-klor-
formiatot adagolunk. A reakcidelegyet 16 6ra hosszat visszafolyatdés hité alatt
forraljuk, majd szarazra paroljuk, a kapott maradékot 30 ml vizzel kezeljuk, és
3 x 50 ml diklérmetan és etanol 90/10 térfogataranyu elegyével extrahaljuk. A
szerves fazist szaritjuk és 20 ml térfogatra beparoljuk. A kicsapddott szilard
anyagot szliréssel elvalasztjuk, igy 0,3 g tiszta terméket kapunk. 'H-NMR
[DMSO-ds, 200 MHz, & (ppm)]: 8,70 (s, 1H); 7,98 (d, 1H); 7,64 (d, 1H); 7,56
(dd, 1H); 7,50 (t, 1H, NH); 7,30-7,10 (s.c., 2H);, 4,80-4,64 (m, 1H); 4,14 (t, 1H);
4,02 (c, 2H); 3,96-3,70 (s.c., 2H); 3,60-3,10 (s.c., 10H); 1,42-1,10 (s.c., 4H),
1,17 (t, 3H).

12. példa: 1-ciklopropil-6-fluor-7-{4-[2-fluor-4-(5-(S)-{[3-(4-fluor-fenil)-ak-
riloilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-piperazin-1-il}-4-oxo-1,4-
dihidrokinolin-3-karbonsav [(52) képleti vegyiilet]

0,6 g (1,1 mmol) 38. referencia példa szerinti vegyulet 20 ml vizmentes
diklérmetannal készitett elegyéhez 0,17 ml (1,22 mmol) trietilamint és 0,3 g
(1,33 mmol) 4-fluorcinnamoil-kloridot adagolunk. A reakciéelegyet 16 ora
hosszat szobahémérsékleten tartjuk, majd szarazra paroljuk, és a kapott ma-
radékot szilikagélen (futtatészer: diklormetan-etanol 95/5 elegy) kromatografi-
as modszerrel tisztitjuk, igy 0,3 g tiszta terméket kapunk. 'H-NMR [DMSO-ds,
200 MHz, & (ppm)]: 8,70 (s, 1H); 8,58 (t, 1H, NH); 7,96 (d, 1H); 7,70-7,58 (s.c.,
4H); 7,44 (d, 1H); 7,30-7,10 (s.c., 4H); 6,64 (d, 1H); 4,90-4,76 (m, 1H); 4,16 (t,
1H); 3,92-3,70 (s.c,, 2H); 3,64-3,10 (s.c., 10H); 1,42-1,10 (s.c., 4H).

13. példa: 1-ciklopropil-7-[4-(4-{5-(S)-[(3-etil-tioureido)-metil]-2-oxo0-0xa-
zolidin-3-il}-2-fluor-fenil)-piperazin-1-il]-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-
3-karbonsav [(53) képleti vegyiilet]

A 9. példa szerinti modon eljarva, azzal az eltéréssel, hogy kiindulasi
anyagként metilizotiocianét helyett etilizotiocianatot alkalmazunk a cim szerinti
terméket allitiuk elé. '"H-NMR [DMSO-ds, 200 MHz, & (ppm)]: 15,06 (s.a., 1H):
8,70 (s, 1H); 7,98-7,50 (m, 4H)); 7,30-7,10 (s.c., 2H); 4,95-4,80 (m, 1H); 4,16
(t, 1H); 4,00-3,70 (s.a., 4H); 3,60-3,10 (m, 10H); 1,44-1,16 (s.c., 4H); 1,02 (t,
3H).
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14. példa: 1-(2,4-difluor-fenil)-6-fluor-7-(4-{2-fluor-5-[5-(R)-(1-(R,S)-hid-
roxi-prop-2-inil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-fenil}piperazin-1-il)-4-oxo-1,4-di-
hidro[1,8]naftiridin-3-karbonsav-etil-észter [(54) képletii vegyiilet]

0,32 g (1 mmol) 30. referencia példa szerinti vegyulet 10 ml piridinnel
készitett elegyéhez 0,42 g (1 mmol) 7-klor-1-(2,4-difluorfenil)-6-fluor-4-oxo-
1,4-dihidro[1,8]naftiridin-3-karbonsav-etil-észtert (ACROS) és 0,28 ml trietil-
amint adagolunk. A reakcidelegyet 48 6ra hosszat szobahdémérsékleten tart-
juk, majd szarazra paroljuk, és a kapott maradékot szilikagélen (futtatészer:
diklormetan/etanol/ammadnium-hidroxid 95/5/1% elegy) kromatografias mod-
szerrel tisztitjuk, igy 0,436 g cim szerinti terméket kapunk (reakciéhozam:
66%). 'H-NMR [DMSO-ds, 200 MHz, § (ppm)]: 8,42 (s, 1H); 8,15 (d, 1H); 7,40
(m, 2H); 7,10 (m, 3H); 6,90 (t, 1H); 4,75 (m, 1H); 4,70 (m, 1H); 4,38 (c, 2H);
4,10 (m, 2H); 3, 70 (m, 4H); 3,04 (m, 4H); 2,50 (m, 1H); 1,40 (t, 3H).

15. példa: 7-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-
fenil}-piperazin-1-il)-1-(2,4-difluor-fenil)-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidro[1,8]naf-
tiridin-3-karbonsav-etil-észter [(55) képleti vegyiilet]

Az el6z6 példa szerint eljarva és kiindulasi anyagként N-[3-(3-fluor-4-
piperazin-1-il-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-( S)-il-metil]-acetamidot  (amelyet az
US 5547950 szamu szabadalmi iratban ismertetett eljarassal allitunk eld) al-
kalmazva a cim szerinti terméket kapjuk. "H-NMR [CDCls, 200 MHz, & (ppm)]:
8,41 (s, 1H); 8,15 (d, 1H); 7,42 (dd, 1H); 7,16-6,80 (s.c., 5H); 6,41 (t, 1H, NH);
4,84-4,70 (m, 1H); 4,39 (c, 2H); 4,02 (t, 1H), 4,80-4,60 (s.c., 7H); 3,10-2,95
(s.a., 4H); 2,02 (s, 3H); 1,40 (t, 3H).

16. példa: 7-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-
fenil}-piperazin-1-il)-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidro[1,8]naftiridin-
3-karbonsav-etil-észter [(56) képletii vegyiilet]

A 14. példa szerint eljarva és kiindulasi anyagként N-[3-(3-fluor-4-
piperazin-1-il-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-( S)-il-metil]-acetamidot  (amelyet az
US 5547950 szamu szabadalmi iratban ismertetett eljarassal allitunk eld) és
7-klér-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidro[ 1,8]naftiridin-3-karbonsav-etil-ész-
tert (amelyet az EP 0187376 B1 szdmu szabadalmi iratban ismertetett elja-
rassal allitunk eld) alkalmazva a cim szerinti terméket kapjuk. 'H-NMR
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[CDCls, 200 MHz, § (ppm)]: 8,52 (s, 1H); 8,11 (d, 1H); 7,48 (dd, 1H); 7,08 (m,
1H); 6,94 (t, 1H); 6,74 (t, 1H, NH); 4,79 (m, 1H); 4,37 (c, 2H); 4,01 (m, 5H);
3,76 (m, 1H); 3,66 (m, 2H); 3,53 (m, 1H); 3,20 (m, 4H); 2,04 (s, 3H); 1,40 (t,
3H); 1,23 (m, 2H); 1,05 (m, 2H).

17. példa: 7-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-
fenil}-piperazin-1-il)-6,8-difluor-1-(2-fluor-etil)-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-
karbonsav-etil-észter [(57) képletii vegyiilet]

A fenti példa szerint eljarva és kiindulasi anyagként a naftiridin-szar-
mazék helyett 6,7,8-trifluor-1-(2-fluor-etil)-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbon-
sav-etil-észtert alkalmazva a cim szerinti terméket kapjuk. 'H-NMR
[DMSO-ds, 200 MHz, 5 (ppm)]: 8,59 (s, 1H); 8,30 (t, 1H, NH); 7,79 (d, 1H);
7,50 (d, 1H); 7,30-7,00 (s.c., 2H); 5,05-4,60 (s.c., SH); 4,21 (c, 2H); 4,15 (t,
1H); 3,80-3,00 (s.c., 11H); 1,82 (s, 3H); 1,27 (t, 3H).

18. példa: 1-(2,4-difluor-fenil)-6-fluor-7-(4-{2-fluor-4-[5-(S)-(izoxazol-3-il-
aminometil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-fenil}-piperazin-1-il)-4-oxo-1,4-dihid-
ro[1,8]naftiridin-3-karbonsav-etil-észter [(58) képleti vegyiilet]

A 14. példa szerint eljarva és kiindulasi anyagként a 30. referencia pél-
da szerinti vegyulet helyett a 25. referencia példa szerinti vegyuletet alkal-
mazva 1-(2,4-difluor-fenil)—6-ﬂuor-7-{4-[2-f|uor—4-(5-(R)—{[izoxazoI-S-iI-(2,2,2-triQ
klér-etoxikarbonil)-amino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-piperazin-1-il}-4-
oxo-1,4-dihidro[1,8]naftiridin-3-karbonsav-etil-észtert kapunk. 500 mg elébbi
vegyulet 10 ml tetrahidrofurannal készitett oldatahoz 5 ml vizet, 5 ml jégecet-
savat és 700 mg poritott cinket adagolunk. Miutdan a reakciéelegyet 3 o6ra
hosszat szobahémérsékleten kevertlk, dekalitrétegen keresztll szlrjuk, a
szlrletet beparoljuk, és szilikagélen (futtatoszer: diklérmetan/etanol/ammé-
nium-hidroxid 98/2/02% elegy) kromatogréfias médszerrel tisztitjuk, igy
247 mg cim szerinti terméket kapunk. '"H-NMR [CDCls, 200 MHz, & (ppm)]:
8,41 (s, 1H); 8,15 (d, 1H); 8,07 (d, 1H); 7,45 (m, 2H); 7,05 (m, 3H); 6,85 (t,
1H); 5,85 (s, 1H); 4,95 (m, 1H); 4,50 (m, 1H); 4,38 (c, 2H); 4,05 (t, 1H); 3,80
(m, 2H); 3,68 (m, 4H); 3,03 (m, 4H); 1,39 (t, 3H).
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19. példa: 1-(2,4-difluor-fenil)-6-fluor-7-(4-{2-fluor-4-[5-(R)-(1-hidroxi-
prop-2-inil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-fenil}-piperazin-1-il)-4-oxo-1,4-dihid-
ro[1,8] naftiridin-3-karbonsav [(59) képletii vegyiilet]

0,436 g (0,6 mmol) 14. példa szerinti vegyulet 5 ml etanol és 5 ml viz
elegyével készitett oldatahoz 1,32 ml, 1 mol/l-es natrium-hidroxid-oldatot ada-
golunk. A reakcioelegyet 3 6ra hosszat 50°C hémérsékieten melegitjik, ez-
utan 1,32 ml, 1 mol/l-es s6savoldatot adagolunk hozza, majd szarazra parol-
juk. A kapott maradékot szilikagélen (futtatoszer: diklormetan/etanol/ecetsav
95/5/0,5% elegy) kromatografias médszerrel tisztitjuk, igy 0,287 g cim szerinti
terméket kapunk (reakciéhozam: 75%). "H-NMR [CDCls, 200 MHz, 5 (ppm)]:
8,68 (s, 1H); 8,15 (d, 1H); 7,60-7,27 (m, 2H); 7,20-7,00 (m, 3H); 6,90 (t, 1H);
4,75 (m, 1H); 4,30-4,00 (m, 2H); 3,80 (m, 4H); 3,28 (dd, 1H); 3,20 (m, 1H);
2,50 (d, 1H).

20. példa: 7-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-
fenil}-piperazin-1-il)-1-(2,4-difluor-fenil)-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidro[1,8]naf-
tiridin-3-karbonsav [(60) képleta vegyiilet]

A fenti példa szerint eljarva és kiindulasi anyagként a 15. példa szerinti
vegytletet alkalmazva a cim szerinti terméket kapjuk. 'H-NMR [DMSO-ds,
200 MHz, & (pprh)]: 8,90 (s, 1H); 8,27 (t, 1H); 8,22 (d, 1H); 7,95-7,80 (m, 1H);
7,80-7,60 (m, 1H); 7,50 (d, 1H); 7,45-7,30 (m, 1H); 7,25-7,00 (s.c., 2H);
4,80-4,62 (m, 1H); 4,12 (t, 1H); 3,80-2,95 (s.c., 11H); 1,84 (s, 3H).

21. példa: 7-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-
fenil}-piperazin-1-il)-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidro[1,8]naftiridin-
3-karbonsav [(61) képleti vegyiilet]

A fenti példa szerint eljarva és kiindulasi anyagként a 16. példa szerinti
vegylletet alkalmazva a cim szerinti terméket kapjuk. 'H-NMR [CDCls,
200 MHz, & (ppm)]: 8,74 (s, 1H); 8,12 (m, 1H); 8,10 (d, 1H); 7,50 (m, 1H); 7,12
(m, 1H); 6,95 (t, 1H); 4,79 (m, 1H); 4,10 (m, 4H); 4,05 (m, 1H); 3,89 (m, 1H);
3,67 (m, 1H); 3,58 (m, 2H); 3,24 (m, 4H); 2,00 (s, 3H); 1,30 (m, 2H); 1,15 (m,
2H).
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22. példa: 7-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-
fenil}-piperazin-1-il)-6,8-difluor-1-(2-fluor-etil)-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-
karbonsav [(62) képletii vegyiilet]

A 19. példa szerint eljarva és kiindulasi anyagként a 17. példa szerinti
vegylletet alkalimazva a cim szerinti terméket kapjuk. '"H-NMR [DMSO-ds,
200 MHz, § (ppm)]: 8,84 (s, 1H); 8,26 (t, 1H, NH); 7,92 (d, 1H); 7,56 (d, 1H);
7,35 -7,05 (s.c., 2H); 5,16-4,64 (s.c., 5H); 4,12 (t, 1H); 3,80-3,00 (s.c., 11H);
1,82 (s, 3H).

23. példa: 1-(2,4-difluor-fenil)-6-fluor-7-(4-{2-fluor-4-[5-(S)-(izoxazol-3-il-
aminometil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-fenil)-piperazin-1-il)-4-oxo-1,4-dihid-
ro[1,8]naftiridin-3-karbonsav [(63) képletii vegyiilet]

A 19. példa szerint eljarva és kiindulasi anyagként a 18. példa szerinti
vegyuletet alkalmazva a cim szerinti terméket kapjuk. 'H-NMR [CDCls,
200 MHz, & (ppm)]: 8,69 (s, 1H); 8,15 (d, 1H); 8,06 (d, 1H); 7,45 (m, 2H); 7,10
(m, 3H); 6,90 (t, 1H); 5,90 (s, 1H); 4,95 (m, 1H); 4,50 (m, 1H); 4,06 (t, 1H);
4,00-3,50 (m, 6H); 3,05 (m, 4H).

24. példa: 1-etil-6,8-difluor-7-[4-(2-fluor-4-{5-[(3-metil-tioureido)-metil]-2-
oxo-oxazolidin-3-il}-fenil)-piperazin-1-il}-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-kar-
bonsav [(64) képletii vegyiilet]

2 g (6,7 mmol) 1-etil-6,7,8-trifluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-
etil-észter 40 ml N-metil-2-pirrolidonnel készitett elegyehez 3,1 g (6,7 mmol)
33. referencia példa szerinti vegyuletet és 1,85 ml trietilamint adagolunk. A
reakcidelegyet 48 éra hosszat 100°C hémérsékleten melegitjik. Ezutan az
olddszert vakuumban eltavolitjuk, és a kapott maradékot szilikagélen (futtato-
szer: diklérmetan/etanol 90/10 elegy) kromatografias modszerrel tisztitjuk, igy
7-{4-[4-(5-(S)-aminometil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-2-fluor-fenil]-piperazin-1-il}-1-
etil-6,8-difluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-etil-észtert kapunk. A ka-
pott vegyuletet kiindulasi anyagként alkalmazva és a 19. példa szerint eljarva
a cim szerinti terméket kapjuk.

IR: 3380 cm™; 1750 cm™; 1620 cm™; 1510 cm™.



10

15

20

25

30

40

25. példa: 1-ciklopropil-6-fluor-7-[4-(2-fluor-4-{2-oxo0-5-(S)-[(3-propil-tio-
ureido)-metil]-oxazolidin-3-il}-fenil)-piperazin-1-il]-4-oxo-1,4-dihidrokino-
lin-3-karbonsav [(65) képletii vegyiilet]

A 9. példa szerinti médon eljarva, azzal az eltéréssel, hogy kiindulasi
anyagként metilizotiocianat helyett propilizotiocianatot alkalmazunk, a cim
szerinti terméket allitjuk el6. 'TH-NMR [DMSO-ds, 200 MHz, 5 (ppm)]: 8,70 (s,
1H); 7,92 (d, 1H), 7,90-7,70 (m, 2H, NH), 7,70-7,50 (m, 2H); 7,30-7,10 (m,
2H); 4,95-4,80 (m, 1H); 4,16 (t, 1H); 4,00-3,70 (s.a., 4H); 3,60-3,10 (m, 10H);
1,60 -1,16 (s.c., 6H),; 0,84 (t., 3H).

26. példa: 1-ciklopropil-6-fluor-7-[4-{2-fluor-4-[5-(S)-(metanszulfonilami-
no-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-fenil}-piperazin-1-il)-4-oxo-1,4-dihidro-
kinolin-3-karbonsav [(66) képletii vegyiilet]

A 9. példa szerinti modon eljarva, azzal az eltéréssel, hogy kiindulasi
anyagként metilizotiocianat helyett metanszulfonilkloridot alkalmazunk, a cim
szerinti terméket allitjuk elé. 'H-NMR [DMSO-ds, 200 MHz, 5 (ppm)]: 15,00
(s.a., 1H); 8,70 (s, 1H); 7,96 (d, 1H); 7,76-7,42 (m, 3H); 7,30-7,10 (m, 2H);
4,90-476 (m, 1H); 4,18 (t, 1H); 4,00-3,20 (m, 12H); 2,98 (s, 3H); 1,44-1,16 (m,
4H). ’

27. példa: 7-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-fenil}-
piperazin-1-il)-1-etil-6,8-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-etil-
észter [(67) képletid vegyiilet]

A 14. példa szerinti médon eljarva és kiindulasi anyagként a 26. refe-
rencia példa szerinti vegytletet és 1-etil-6,7,8-trifluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-
3-karbonsav-etil-észtert (amelyet a GB 2057440 szamu szabadalmi iratban
ismertetett eljarassal eldallitott sav észterezésével allitunk elé) alkalmazva, a
cim szerinti terméket kapjuk. 'H-NMR [DMSO-ds, 200 MHz, & (ppm)}: 8,62 (s,
1H); 8,30 (t, 1H, NH); 7,80 (d, 1H); 7,42 (d, 2H); 7,04 (d, 2H); 4,84-4,64 (m,
1H); 4,60-4,40 (s.a., 2H); 4,26 (c, 2H); 4,16 (t, 1H); 3,78 (t, 1H), 3,60-3,20 (m,
10H); 1,90 (s, 3H); 1,44 (t, 3H); 1,30 (t, 3H).
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28. példa: 1-ciklopropil-6-fluor-7-[4-(2-fluor-4-{2-oxo0-5-(S)-[(2,2,2-trifluor-
acetilamino)-metil]-oxazolidin-3-il}-fenil)-piperazin-1-il]-4-oxo-1,4-dihidro-
kinolin-3-karbonsav [(68) képleti vegyiilet]

A 9. példa szerinti médon eljarva, azzal az eltéréssel, hogy kiindulasi
anyagként metilizotiocianat helyett trifluorecetsavanhidridet alkalmazunk, a
cim szerinti terméket allitiuk eld. "H-NMR [DMSO-ds, 200 MHz, & (ppm)]:
15,06 (s.a., 1H); 9,92 (s.a., 1H, NH); 8,70 (s, 1H); 7,95 (d, 1H,); 7,70-7,50 (m,
2H); 7,30-7,10 (s.c., 2H), 4,95-4,80 (m, 1H); 4,20 (t, 1H); 4,00-3,80 (s.a., 2H);
3,60-3,20 (m, 10H); 1,44-1,16 (m, 4H).

29. példa: 7-(4-{4-[5-(S)-(benzoilamino-metil)-2-oxo0-oxazolidin-3-il]-2-
fluor-fenil}-piperazin-1-il)-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-
karbonsav [(69) képletii vegyiilet]

A 9. példa szerinti modon eljarva, azzal az eltéréssel, hogy kiindulasi
anyagkeént metilizotiocianat helyett benzoil-kloridot alkalmazunk, a cim szerinti
terméket allitiuk el. 'H-NMR [DMSO-ds, 200 MHz, 5 (ppm)]: 15,20 (s.a., 1H);
8,90 (t, 1H, NH); 8,70 (s, 1H); 8,00-7,85 (m, 3H); 7,76-7,42 (m, 5H); 7,30-7,10
(m, 2H); 4,96-4,80 (m, 1H); 4,20 (t, 1H); 4,00-3,20 (m, 12H); 1,44-1,16 (m,
4H).

30. példa: 7-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil]-2-oxo0-oxazolidin-3-il]-2-fluor-
fenil)-piperazin-1-il)-1 -ciklop}ropil-6-f|uor-4-oxo-1 ,4-dihidrokinolin-3-kar-
bonsav-metil-észter [(70) képleti vegyiilet]

1 g (1,7 mmol) 1. példa szerinti vegyulet 30 mi metanolial készitett, 0°C
hémérsékletre h(itétt elegyéhez 0,37 ml (5,2 mmol) tionil-kloridot csepegtet-
tink. Az adagolas befejezése utan a reakcidelegyet 48 éra hosszat visszafo-
lyaté hité alatt forraljuk, majd szarazra paroljuk, és a kapott maradékot
szilikagélen (futtatdszer: diklérmetan/metanol/ecetsav 90/10/1 elegy) kroma-
tografias modszerrel tisztitjuk, igy a cim szerinti vegyulet hidroklorid-séjat kap-
juk. Az igy kapott terméket diklérmetan/metanol 90/10 térfogataranyu elegy-
ben felvesszik, és telitett natrium-hidrogénkarbonat-oldattal mossuk. A szer-
ves fazist szaritjuk es beparoljuk, igy a cim szerinti vegyuletet kapjuk szabad
bazis formajaban. 'H-NMR [DMSO-ds, 200 MHz, § (ppm)]: 8,50 (s, 1H); 8,25
(s.a., 1H, NH); 7,92 (d, 1H); 7,64-7,50 (m, 2H); 7,30-7,10 (m, 2H); 4,90-4,70
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(m, 1H); 4,16 (t, 1H); 3,90-3,60 (m, 5H); 3,60-3,20 (m, 10H); 1,86 (s, 1H);
1,45-1,10 (m, 4H).

31. példa: 9-[3-(S)-({4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-
fluor-fenil}-metilamino)-pirrolidin-1-il]-8-fluor-3-(S)-metil-6-oxo-2,3-dihid-
ro-6H-1-oxa-3a-aza-fenalén-5-karbonsav [(71) képleti vegyiilet]

A 3. példa szerinti médon eljarva és kiinduldsi anyagként az N-{3-(S)-
[3-fluor-4-(metil-pirrolidin-3-il-amino)-fenil]-2-oxo-oxazolidin-5-( S)-il-metil}-
acetamid (amelyet a 27. referencia példa szerint azonos médon eljarva alli-
tunk eld, azzal az eltéréssel, hogy kiindulasi anyagként a 3-(R,S)-
aminopirrolidin helyett 3-(S)-aminopirrolidint alkalmazunk) és a 8,9-difluor-3-
(S)-metil-6-ox0-2,3-dihidro-6 H-1-oxa-3a-aza-fenalén-5-karbonsav-bér-difluo-
rid-kelat reagaltatasaval kapott kelatot alkalmazva a cim szerinti terméket
kapjuk. "H-NMR [DMSO-ds, 200 MHz, & (ppm)]: 8,92 (s, 1H); 8,24 (t, 1H, NH);
7,60-7,40 (m, 2H); 7,30-7,10 (m, 2H); 4,95-4,80 (m, 1H); 4,80-4,60 (m, 1H);
4,52 (d, 1H); 4,30 (d, 1H); 4,10 (t, 1H); 4,00-3,30 (m, 8H); 2,74 (s, 3H);
2,20-1,80 (m, 2H); 1,84 (s, 3H); 1,42 (d, 3H).

[a]®p = -34° (c 0,5; CH.Clo/MeOH 9/1)

32. példa: 9-[3-(S)-((4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il}-2-
fluor-fenil}-metilamino)-pirrolidin-1-il]-8-fluor-3-(R)-metil-6-oxo0-2,3-di-
hidro-6H-1-oxa-3a-aza-fenalén-5-karbonsav [(72) képletii vegyiilet]

A 3. példa szerinti médon eljarva és kiindulasi anyagként N{3-(S)-[3-
fluor-4-(metil-pirrolidin-3-il-amino)-fenil}-2-oxo-oxazolidin-5-( S)-il-metil}-acet-
amid (amelyet a 27. referencia példa szerinti médon eljarva allitunk eld, azzal
az eltéréssel, hogy kiindulasi anyagként 3-(R,S)-aminopirrolidin helyett 3-(S)-
aminopirrolidint alkalmazunk) és 8,9-difluor-3-(R)-metil-6-oxo-2,3-dihidro-6H-
1-oxa-3a-aza-fenalén-5-karbonsav-bér-difluorid-kelat [amelyet a Shohgo
Atarashi és mtsai., Chem. Pharm. Bull., 35 (5), 1896-1902 (1987) szakirodal-
mi hivatkozasi helyen ismertetett eljarassal allitunk eld] reagaltatasaval kapott
kelatot alkalmazva a cim szerinti terméket kapjuk. 'H-NMR [DMSO-ds,
200 MHz, & (ppm)]: 8,90 (s, 1H); 8,24 (t, 1H, NH); 7,60-7,40 (m, 2H),
7,36-7,10 (m, 2H); 4,95-4,80 (m, 1H); 4,80-4,60 (m, 1H); 4,54 (d, 1H); 4,24 (d,
1H); 4,10 (t, 1H); 4,00-3,30 (m, 8H); 2,74 (s, 3H); 2,20-1,80 (m, 2H); 1,84 (s,
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3H); 1,42 (d, 3H).

[0]®p = +66,4° (c 0,5; CH,Clo/MeOH 9/1)

33. példa: 9-[3-(R)-({4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-
fluor-fenil}-metilamino)-pirrolidin-1-il]-8-fluor-3-(S)-metil-6-oxo-2,3-di-
hidro-6H-1-oxa-3a-aza-fenalén-5-karbonsav [(73) képletii vegyiilet]

A 3. példa szerinti médon eljarva és kiindulasi anyagként N-{3-(R)-[3-
fluor-4-(metil-pirrolidin-3-il-amino)-fenil]-2-oxo-oxazolidin-5-( S)-il-metil}-acet-
amid (amelyet a 27. referencia példa szerinti médon eljarva allitunk el6, azzal
az eltéréssel, hogy kiindulasi anyagként 3-(R, S)-aminopirrolidin helyett 3-(R)-
aminopirrolidint alkalmazunk) és 8,9-difluor-3-(S)-metil-6-oxo0-2,3-dihidro-6H-
1-oxa-3a-aza-fenalén-5-karbonsav-bor-difluorid-keldt reagaltatasaval kapott
kelatot alkalmazva a cim szerinti terméket kapjuk. 'H-NMR [DMSO-ds,
200 MHz, & (ppm)]: 8,92 (s, 1H); 8,24 (t, 1H, NH); 7,60-7,40 (m, 2H);
7,36-7,10 (m, 2H); 4,95-4,80 (m, 1H); 4,80-4,60 (m, 1H); 4,56 (d, 1H); 4,26 (d,
1H); 4,10 (t, 1H); 4,02-3,30 (m, 8H); 2,76 (s, 3H); 2,20-1,80 (m, 2H); 1,82 (s,
3H); 1,40 (d, 3H).

[0]®p = -80,6° (¢ 0,5; CH.Clo/MeOH 9/1)

34. példa: 9-[3-(R)-({4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-
fluor-fenil)-metilamino)-pirrolidin-1-il]-8-fluor-3-( R)-metil-6-ox0-2,3-di-
hidro-6H-1-oxa-3a-aza-fenalén-5-karbonsav [(74) képletii vegyiilet]

A 3. példa szerinti médon eljarva és kiindulasi anyagként N-{3-(R)-[3-
fluor-4-(metil-pirrolidin-3-il-amino)-fenil}-2-oxo-oxazolidin-5-( S)-il-metil}-acet-
amid (amelyet a 27. referencia példa szerinti médon eljarva allitunk eld, azzal
az eltéréssel, hogy kiindulasi anyagként 3-(R,S)-aminopirrolidin helyett 3-(R)-
aminopirrolidint alkalmazunk) és 8,9-difluor-3-(R)-metil-6-ox0-2,3-dihidro-6H-
1-oxa-3a-aza-fenalén-5-karbonsav-bér-difluorid-kelat [amelyet a Shohgo
Atarashi és mtsai.,, Chem. Pharm. Bull., 35 (5), 1896-1902 (1987) szakirodal-
mi hivatkozasi helyen ismertetett eljarassal allitunk el6] reagaltatasaval kapott
kelatot alkalmazva a cim szerinti terméket kapjuk. 'H-NMR [DMSO-ds,
200 MHz, &6 (ppm)]: 8,90 (s, 1H); 8,24 (t, 1H, NH); 7,60-7,40 (m, 2H);
7,36-7,10 (m, 2H); 4,95-4,80 (m, 1H); 4,80-4,60 (m, 1H); 4,54 (d, 1H); 4,30 (d,
1H); 4,10 (t, 1H); 4,00-3,30 (m, 8H); 2,72 (s, 3H); 2,20-1,80 (m, 2H);
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1,84 (s, 3H); 1,42 (d, 3H).

[a]®p = +18° (¢ 0,5; CH,Cl,/MeOH 9/1)

35. példa: 1-ciklopropil-6-fluor-7-(4-{2-fluor-4-[5-(S)-(izoxazol-3-il-amino-
metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-fenil)-piperazin-1-il)-4-oxo-1,4-dihidro[1,8]-
naftiridin-3-karbonsav [(75) képleti vegyiilet]

A 14. példa szerinti médon eljarva és kiindulasi anyagként a 25. refe-
rencia példa szerinti vegyulet, amelynek N-védécsoportjat lehasitottuk és 7-
klor-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidro[1,8]naftiridin-3-karbonsav reagalta-
tasaval kapott vegyuletet alkalmazva a cim szerinti terméket kapjuk. '"H-NMR
[DMSO-ds, 200 MHz, § (ppm)]: 13,2 (s, 1H); 8,61 (s, 1H); 8,40 (s, 1H); 8,10 (4,
1H); 7,50 (d, 1H); 7,10 (m, 2H); 6,55 (t, 1H); 5,98 (s, 1H); 4,85 (m, 1H); 4,04
(m, 5H); 3,75 (m, 2H); 3,40 (m, 2H); 3,17 (m, 4H); 1,2 (m, 4H).

Modszer a talalmany szerinti vegyiiletek farmakolégiai aktivitasanak

vizsgalatara
A talalmany szerinti j vegyuletek kilénb6zé baktériumfajtak térzseire

kifejtett antibakteridlis hatasanak kiértékelésére baktérium-taptalajokon vég-
zett mikrohigitasos technikat alkalmaztuk a National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS) eléirasainak megfeleléen [Ild. NCCLS, Meth-
ods for dilution antimicrobial susceptibility tests for bacteria that grow aerobi-
cally. Approved standard M7-A3. NCCLS, Vilanova, PA (1993); és NCCLS,
Methods for dilution antimicrobial susceptibility tests for anaerobic bacteria
that grow aerobically. Approved standard M1-A3. NCCLS, Vilanova, PA
(1993)].

Inokulumként a baktériumok egyéjszakas, exponencidlis névekedési
fazisban lévd, 5 x 10° UFC/ml értékre higitott tenyészetét hasznaltuk fel. A
mg/l mértékegységben kifejezett MIC érték azt a minimalis antibiotikum kon-
centraciét jeléli, amely géatolja a lathaté névekedést. Osszehasonlité vegyulet-
ként linezolidot alkalmaztunk. A vegyulleteket G(+) és G(-) baktérium térzse-
ken teszteltilk, és az eredményeket az 1. tdblazatban ismertetjik, ahol:

A meticillin rezisztens S. aureus;

B: vancomycin rezisztens E. faecalls;

C: penicillin rezisztens S. pneumoniae;
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S. agalactiae;
S. epidermidis;
S. pyogenes;
B. fragilis;

E. coli;

H. influenzae;

M. catarrahalis.
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1. tablazat — antibakteridlis hatas Gramm (+) és Gramm (-) baktérium gazda-

torzseken (rezisztens)

Termeék| G (+) térzsek Anaerob G (-) térzsek
c | b | E F G | H| | J

Linezolid 2 2 1 2 1 2 |>64| 16 16

1+8 1 025 | 0125 [<0.125| 0,125 |0,125 | <0,125| 0,25 | 8 | 0,25 | 0,25

példak

3. dpael- <0,125 |<0,125 |<0,125(<0,125(<0,125/ <0,125| 0,5 |64 | 4 | 05

4 dp:" 025 | 025 [<0.125|<0,125/<0,125/<0,125| 0,5 |16 | 2 | 1

5-dpaé" 05 | 05 | 05| 05 |025| 05 | 2 | 4| 1 1

6. d'?dé" 2 1 1 | o5 | 05| 1 | 16 |2 |<0125 0,25

£ dpaé" 025 | 05 |025| 05 |025] 025 | 2 | 8| 4 | 1

3. dpaé" <0,125 | <0125 |<0,125|<0,125/<0,125 <0,125 | 0,5 |>64| 1 | 0,25

10.

soria| 1 2 1 1 |025| 1 4 lea| 4 | 2

M. | 05 | 05 | 05| 1 |o125] o5 | 1 |32| 4 | 1

példa

16. 4 2 1 1 2 1 8 |>64|>64| 8

példa

17. 1 5 2 o5 |05 | 1 1 4 |>64| 64 | 4

példa

19.

sora| 4 8 4 8 | 4 8 |>ea|32| 1| 2

20. 1 2 1 1 loso| 1 |>64|>64| 2 | 4

példa

p2é|1da 025 |<0125|<0,125<0,125/<0,125 <0,125 | 0,25 | 64 | 2 | 05

pélzda <0125 |<0.125| 0,25 |<0,125/<0,125/<0,125| 0,5 |64 | 2 | 05
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Szabadalmi igénypontok

1. (1) altaldnos képletl vegylletek, gyogyaszatilag elfogadhaté soik,
szolvatjaik, geometriai és optikai izomereik, az izomerek barmely aranyu ele-
gyei és polimorf formai, amelyek képletében:

X jelentése CR? altalanos képletli csoport vagy nitrogénatom;

R' jelentése 1-4 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, 2-4 szénato-
mos alkenil-, 2-hidroxietil-, 2-fluoretil- vagy adott esetben 1 vagy 2 fluor-
atommal szubsztitualt fenilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy fenilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szén-
atomos alkoxi- vagy aminocsoport;

R* jelentése hidrogénatom vagy halogénatom;

R® jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szén-
atomos halogénalkoxicsoport, vagy

R' és R® egyutt az (i), (ii) vagy (iii) altalénos képletl hidat alkotnak;

RS jelentése hidrogénatom, halogénatom, OCHs, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4
szénatomos alkil-, vagy 1-4 szénatomos halogénalkilcsoport;

A jelentése —CH»-NH-R” altalanos képletl csoport vagy -CHOH-C=CH keéple-
t( csoport; ahol
R’ jelentése izoxazol, -CO-R®, -CS-R®, -CS-OR® -COOR®, -CONHR®,

-CSNHR?, -S0,-R® vagy a (iv) altalanos képletl csoport, ahol

R® jelentése 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos halogénalkil-, 2-4
szénatomos alkenil-, aril-, egy 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal
szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos karboxial-
kil-, ciano- vagy aminocsoport;

R® jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 2-4 szénatomos
alkenil-. OH, 1-4 szénatomos alkoxi-, NO, csoport, NR'R'
vagy CO-R'? altalanos képlet(i csoport; ahol R'? és R™ jelentése

egymastdl fuggetlentl hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos

alkilcsoport;
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W jelentése (v), (vi), (vii), (viii), (ix), (x), (xi) vagy (xii) altalanos képleti cso-
port, ahol R'® és R'" jelentése egymastdl fiiggetlentil hidrogénatom vagy
1-4 szénatomos alkilcsoport.

2. Az 1. igénypont szerinti olyan (I) altalanos képlet vegyuletek, ame-
lyek képletében R' jelentése ciklopropil-, etil-, 2-fluoretil-, fenil- vagy difluor-
fenilcsoport, vagy pedig R' és R® egydtt az (i) altalanos képletl hidat alkotjak.

3. Az 1. igénypont szerinti olyan (1) altalanos képletl vegyuletek, ame-
lyek képletében R® jelentése hidrogénatom, CHs, OCHs, OCHF> csoport, F
vagy Cl atom.

4. A 3. igénypont szerinti olyan (l) altalanos képletl vegyuletek, ame-
lyek képletében R® jelentése hidrogén- vagy fluoratom.

5. Az 1. igénypont szerinti olyan (I) altalanos képletl vegyuletek, ame-
lyek képletében R* jelentése fluor- vagy kidratom, és R® jelentése hidrogén-
atom.

6. Az 1. igénypont szerinti olyan () altalanos képletli vegyuletek, ame-
lyek képletében W jelentése (vi), (vii), (viii) vagy (xii) altalanos képlett csoport,
ahol R'® és R'" jelentése az 1. igénypont szerinti.

7. Az 1. igénypont szerinti olyan (I) altalanos képletl vegyuletek, ame-
amennyiben A jelentése -CH,-NH-R’ altalanos képleti csoport, és (R)-kon-
figuracioju, amennyiben A jelentése -CHOH-C=CH képletl csoport.

8. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti (1) altalanos képletd vegyulet
oltalmi kérébe tartozé:
7-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}piperazin-

-1-il)-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav;
7-[3-({4-5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}metilami-
no)azepan-1-il]-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav;
7-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}piperazin-
-1-il)-1-etil-6,8-difluor-4-oxo-1 ,4-dihidrokinolin-3-karbonsav;
7-(4-{4-[5—(S)-(acetilamino-metiI)—2-oxo-oxazolidin—3-iI]-2—fluor-feniI}piperazin—
-1-il)-1-etil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav;
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9—(4-{4-[5-(S)—(acetiIamino-meti|)—2-oxo—oxazolidin-3—i|]feni|}piperazin—1 -il)-8-
fluor-3-metil-6-oxo-2, 3-dihidro-6H-1-oxa-3a-aza-fenalén-5-karbonsav;

9—[3-({4-[5-(8)—(acetiIamino-metil)—2—oxo-oxazo|idin-3—iI]—2-ﬂuor—fenil}metilami-
no)pirrolidin-1 -il]-8-fluor-3-metil-6-oxo-2,3-dihidro-6 H-1-oxa-3a-aza-fena-
|én-5-karbonsav;

9-(4-{4-[5-(S)—(acetilamino—metil)-2-oxo-oxazolidin-3-iI]-2-fluor-fenil}piperazin-
-1-i1)-8-fluor-3-metil-6-oxo-2, 3-dihidro-6H-1 -oxa-3a-aza-fenalén-5-kar-
bonsav;

1 -ciklopropiI-6-f|uor-7—[4-(2—f|uor-4-{5—(S)-[(3—meti|—tioureido)metiI]-2—oxo-oxa-
zolidin-3-il}fenil)piperazin-1-il]-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav;

1 -ciklopropil—7—[4-(4-{5-(S)-[(3—etiI—ureido)metiI]—2-oxo—oxazolidin-3-i|}—2-ﬂ uor-
-fenil)piperazin-1-il]-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav;

1 -ciklopropil-?-(4-{4—[5-(S)-(etoxikarbonilamino-metil)-2-oxo—oxazo|idin-3—iI]—2-
-fluor-fenil}piperazin-1-il)-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav,

1 —ciklopropil-6-f|uor—7—{4-[2—fluor-4-(5-(S)-{[3-(4—ﬂ uor-fenil)akriloil-amino]metil}-
-2-oxo-oxazolidin-3-il)fenil]piperazin-1-il}-4-oxo-1,4-dihidro-kinolin-3-kar-
bonsav;

1-ciklopropil-7-[4-(4-{5-(S)-[(3-eti I-tioureido)metil]-2-oxo-oxazolidin-3-il}-2-fluor-
-fenil)piperazin-1 -il]-6-fluor-4¥oxo-1 ,4-dihidrokinolin-3-karbonsav;

1 -(2,4-difIuor-fenil)-6-f|uor—7-(4—{2—fluor-5-[5-(R)-(1 -(R, S)-hidroxi-prop-2-inil)-2-
-oxo-oxazolidin-3-il)fenil}piperazin-1-il}-4-oxo-1,4-dihidro[1,8]naftiridin-3-
-karbonsav-etilészter;

7-(444-[5-(S)~( acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il}-2-fluor-fenil}piperazin-
-1-il)-1-(2,4-difluor-fenil )-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrof[1 ,8]naftiridin-3-karbon-
sav-etilészter;

7-(4-{4-[5-(8)-(aceti|amino-metiI)—2—oxo-oxazo|idin-3-il]—2—ﬂ uor-fenil}piperazin-
-1-il)-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidro[ 1 ,8]naftiridin-3-karbonsav-etil-
észter,

7-(4-44-[5+( S)—(acetilamino-metiI)-2-oxo-oxazo|idin—3-il]-2-f|uor-feni|}piperazin-
-1-il)-6,8-difluor-1-(2-fluor-etil)-4-oxo-1 ,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-etil-

észter;
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1-(2,4-difluor-fenil)-6-fluor-7-(4-{2-fluor-4-[5-(S)-(izoxazol-3-il-aminometil)-2-
-oxo-oxazolidin-3-iljfenil}piperazin-1-il)-4-oxo-1,4-dihidro[1,8]naftiridin-3-
-karbonsav-etilészter;
1-(2,4-difluor-fenil)-6-fluor-7-(4-{2-fluor-4-[5-(R)-(1-hidroxi-prop-2-inil)-2-oxo-
-oxazolidin-3-illfenil}piperazin-1-il)-4-oxo-1,4-dihidro[1,8]naftiridin-3-
-karbonsav;
7-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}piperazin-
-1-il)-1-(2,4-difluor-fenil)-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidro[ 1,8]naftiridin-3-karbon-
sav,
7-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}piperazin-
-1-il)-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidro[ 1,8]naftiridin-3-karbonsav;
7-(444-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}piperazin-
-1-il)-8,8-difluor-1-(2-fluor-etil)-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav;
1-(2,4-difluor-fenil)-6-fluor-7-(4-{2-fluor-4-[5-( S)-(izoxazol-3-il-aminometil)-2-
-oxo-oxazolidin-3-ilJfenil)piperazin-1-il)-4-oxo-1,4-dihidro[1,8]naftiridin-3-
-karbonsav;
1-etil-6,8-difluor-7-[4-(2-fluor-4-{5-[(3-metil-tioureido)metil]-2-oxo-oxazolidin-3-
-il}fenil)piperazin-1-il]-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav,
1 -cihopropil-6—f|uor—7-[4-(2-f|uor—4-{2-ox0-5-(S)-[(3-propiI-tioureido)metil]—
-oxazolidin-3-il}fenil)piperazin-1-il]-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav;
1-ciklopropil-6-fluor-7-(4-{2-fluor-4-[5-( S)-(metanszulfonilamino-metil)-2-oxo-
-oxazolidin-3-ilJfenil}piperazin-1-il)-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav;
7-(444-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-iljfenil}piperazin-1-il)-1-
-etil-6,8-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-etilészter,
1-ciklopropil-6-fluor-7-[4-(2-fluor-4-{2-oxo0-5-(S)-[(2,2,2-trifluor-acetilamino)-
metilJoxazolidin-3-il}fenil)piperazin-1-il]-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbon-
sav,
7-(4-{4-[5-(S)-(benzoilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il}-2-fluor-fenil}pipera-
zin-1-il)-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav;
7-(4{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)}-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}piperazin-
-1-il)-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-metil-

észter;
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7-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metiI)-2-oxo-oxazolidin-3-i|]-2-ﬂ uor-fenil}piperazin-
-1-il)-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1 .4-dihidrokinolin-3-karbonsav-etilészter;
7—(4-{4-[5-(S)—(acetilamino-metiI)-2-oxo-oxazo|idin-3—il]-2-fluor-feniI}piperazin—
-1-il)-1-etil-6,8-difluor-4-oxo-1 ,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-metilészter,;
7-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino—metiI)-2-oxo—oxazo|idin—3—iI]-2-f|uor—fenil}piperazin—
-1-il)-1-etil-6,8-difluor-4-oxo-1 ,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-etilészter;
7-(444-[5-( S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}piperazin-
-1-il)-1-etil-6-fluor-4-oxo-1 ,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-metilészter;
7-(4{4-[5-(S)-(acetilamino-meti )-2-ox0-oxazolidin-3-il}-2-fluor-fenil}piperazin-
-1-il)-1-etil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-etilészter;
9-(4-{4-[5-(8)—(acetilamino—metiI)—2—oxo-oxazolidin-3—iI]feniI}piperazin-1 -il)-8-
—fluor-3-metil-6-ox0-2, 3-dihidro-6H-1-oxa-3a-aza-fenalén-5-karbonsav-
-metilészter,
9-(4-{4-[5-(S)—(acetilamino-metiI)—2-oxo-oxazo|idin-3—iI]fenil}piperazin-1 -il)-8-
—fluor-3-metil-6-ox0-2,3-dihidro-6H-1-oxa-3a-aza-fenalén-5-karbonsav-
-etilészter,
9-[3-({4-5-(S)-(aceti lamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il}-2-fluor-fenil}metilami-
no)pirrolidin-1-il]-8-fluor-3-metil-6-oxo-2,3-dihidro-6H-1-oxa-3a-aza-fena-
léh-5-karbonsav-metilészter;
9—[3-({4-[5-(S)-(acetilamino-meti|)—2-oxo-oxazolidin-3-iI]-2-f|uor-feni|}meti|ami-
no)pirrolidin-1-il]-8-fluor-3-metil-6-oxo-2,3-dihidro-6H-1 -oxa-3a-aza-fena-
|én-5-karbonsav-etilészter,
9-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il}-2-fl uor-fenil}piperazin-
-1 -iI)-8-f|uor-3-metil-6—oxo-2,3-dihidro-6H—1 -oxa-3a-aza-fenalén-karbon-
sav-metilészter,
9-(4-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)—2-oxo-oxazolidin-3—i|]-2-fluor-feniI}piperazin-
-1-il)-8-fluor-3-metil-6-ox0-2,3-dihidro-6H-1-oxa-3a-aza-fenalén-5-kar-
bonsav-etilészter;
7-(4{4-[5-( S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}piperazin-
-1-il)-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1 .4-dihidrokinolin-3-karbonsav-metil-

észter,;
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7-(444-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluor-fenil}piperazin-
-1-il)-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-etilészter;

1-ciklopropil-6-fluor-7-[4-(2-fluor-4-{5-( S)-{(3-metil-tioureido)metil]-2-oxo-oxa-
zolidin-3-il}-fenil)-piperazin-1-il]-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-me-
tilészter;

1-ciklopropil-6-fluor-7-[4~(2-fluor-4-{5-(S)-[(3-metil-tioureido)metil]-2-oxo-oxa-
zolidin-3-il}fenil)piperazin-1-il]-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-etil-
észter,

7-(4-{4-[5-(S)—(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-ﬂuor-feniI}piperazin—
-1-il)-1-ciklopropil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidro[ 1 ,8]naftiridin-3-karbonsav-me-
tilészter,;

7—(4-{4—[5—(8)—(acetiIamino-metiI)—2-oxo—oxazo|idin-3—il]-2-f|uor-fenil}piperazin—
-1-il)-6,8-difluor-1-(2-fluor-etil)-4-oxo-1 ,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-me-
tilészter;

1-etil-6,8-difluor-7-[4-(2-fluor-4-{5-( S)-[(3-metil-tioureido)metil]-2-oxo-oxazoli-
din-3-il}fenil)piperazin-1-il}-4-oxo-1,4-dihidrokinolin-3-karbonsav-etil-
észter.

9. Eljaras az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletl vegyuletek el6al-
litasara, azzal jellemezve, hogy valamely (l1) altalanos képleti vegyuletet va-
lamely (Il1) ltalanos képlet(i vegyulettel reagéitatunk, ahol a képletekben:

A’ jelentése:

a) —CHy-NH-R’

b) -CHOH-C=CH

c) —CHz-N-izoxazol

|
GP
Y jelentése tavozé csoport, igy példéul halogénatom, elényésen fluor-, klér-,
brém- vagy jédatom, tozilat- vagy mezilatcsoport vagy mas hasonlo;
R' R2 R3 R* R% X és W jelentése a fenti; és
GP jelentése amin-véd&csoport.

10. Eljaras az 1. igénypont szerinti olyan (l) altalanos képletl vegyule-

tek eléallitasara, amelyekben A jelentése -CH»-NH-R altalanos képlet( cso-
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port, és R jelentése izoxazolcsoporttd! eltérd, azzal jellemezve, hogy vala-
mely (V) altalanos képleti vegyiletet — ahol R', R? R®, R* R® X és W jelen-
tése az 1. igénypont szerinti — egy olyan (VI) vagy (VIl) altalanos képletu ve-
gyulettel reagaltatunk,
R’ - L (VI); RE_N=C=2Z (V1)
amelynek képletében
L jelentése kénnyen tavozo csoport, célszerlien halogénatom, el6nydsen flu-
or-, klér-, brém- vagy j6datom, tozilat- vagy mezilatcsoport vagy mas ha-
sonlo;

Z jelentése oxigén- vagy kénatom; és

R’ és R® jelentése a fenti, ahol R’ jelentése izoxazolcsoporttd! eltéré.

11. Eljaras az 1. igénypont szerinti olyan (I) altalanos képletl vegyule-
tek eldallitasara, amelyekben A jelentése -CH,-NH-R’ altalanos képletl cso-
port, és R’ jelentése izoxazolcsoport, azzal jellemezve, hogy valamely (VIII)
altalanos képletti vegyuletet — ahol
- OL? jelentése kénnyen tavozé csoport, célszerlen szubsztitualt vagy

szubsztitudlatlan, elényésen tozilat- vagy mezilatcsoporttal szubsztitualt
aril- vagy metilszulfonsav-maradeék; és
- R'"R?3R}R* R’ Xés W jelentése az 1. igénypont szerinti —
olyan izoxazolil-3-aminnal reagéltatunk, amelynek aminocsoportja egy amin
véddcsoporttal védett.

12. Eljaras az 1. igénypont szerinti olyan (1) altalanos képletl vegyule-
teket eléallitasara, amelyekben R? jelentése hidrogénatom, azzal jellemezve,
hogy valamely (1X) altalanos képletl bér-kelatot - ahol a képletben: R jelenté-
se fluoratom vagy CH300- csoport; és A, R, R? R®%, R®, X és W jelentése az
1. igénypont szerinti — hidrolizalunk.

13. Eljaras az 1. igénypont szerinti olyan (I) altalanos képletti vegyule-
teket eldallitasara, amelyekben A jelentése -CHOH-C=CH képleti csoport,
azzal jellemezve, hogy valamely (IV) altalanos képletli vegyuletet — ahol R',
R2 R R* R% X és W jelentése az 1. igénypont szerinti — 2,3-hidroxi-pent-4-

inil-p-toluolszulfonattal reagaltatunk.
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_ 14. A 11-13. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az elééllitott vegyuleten adott esetben egy vagy tobb alabbi lépést haj-
tunk végre:

- egy (1) altalanos képletll vegyuletet egy masik (I) altalanos képletli ve-
gyuletté alakitunk;

- a véddcsoportokat eltavolitjuk;

- elallitiuk az () altalanos képletli vegyllet gyogyaszatilag elfogadhato
séjat és/vagy gydgyaszatilag elfogadhaté szolvatjat.

15. Az (V) altalanos képletli vegytletek, amelyek képletében R', R?,
R® R* R® X és W jelentése az 1. igénypont szerinti.

16. A (X) 4ltalanos képletii vegyiietek, amelyek képletében R, R? R®,
R* R® X és W jelentése az 1. igénypont szerinti.

17. A (XI) altalanos képlet(i vegyuletek, amelyek képletében R', R? R®,
R* R° X és W jelentése az 1. igénypont szerinti.

18. Hatéanyagként valamely 1-8. igénypontok barmelyike szerinti (1) al-
talanos képletii vegyuletet tartaimazé gyogyaszati készitmény gyogyszerként
térténd alkalmazasra.

19. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti (1) altaldnos képlet vegyu-
let alkalmazasa ember vagy melegvér( allatok, mikrobas fertbzéseire hasz-
nalhaté gyogyszerkészitmény eldallitasara.

20. Gyogyaszati készitmény, amely gyégyaszati szempontbdl hatasos
mennyiségll, az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti, valamely (I) altalanos
képletli vegyuletet tartalmaz legalabb egy gyogyaszatilag elfogadhaté meny-

nyiségli segédanyaggal 6sszekeverve.

A meghatalmazott:

DANUBIA™
Szzbadalmi és Védjegy Troda Kift.
Dr. Gérdonyi Zoltdnné

szabadgbem\igy vive
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