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A jelen talalmany targyat képezik a baktériumok széles spektrumaval szemben
gatlé hatassal rendelkez6 (1) altalanos képletli oxazolidinon-szarmazékok és gyo-
gyaszati szempontbél alkalmazhato soéik.

A talalmany egy masik targya eljaras az (1) altalanos képletii oxazolidinon-
-szarmazékoknak vagy gydgyaszati szempontbdl alkalmazhaté séiknak az eléallitasa-
ra.

A talalmany tovabbi targyat képezik azok a gyogyszerkészitmények, melyek te-
rapias hatéanyaga az (1) altalanos képletli oazolidinon-szarmazék vagy gyégyaszati

szempontbdl alkalmazhaté séja
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A jelen talalmany (1) altalanos képletii, antibakterialis hatasu uj oxazolidinon-
-szarmazékokkal, gyogyaszati szempontbdl alkalmazhaté soikkal és az emlitett ve-
gyuleteket tartalmazo gyogyszerkészitmenyekkel foglalkozik. A jelen talalmany ugyan-
csak foglalkozik az emlitettek elballitasi eljarasaival is.

Az oralisan alkalmazott oxazolidinonok nem fermentacidéval, hanem szintetikus
Uton eldallitott antibakterialis hatdbanyagok, melyeknek kalénb6zd szerkezetli szarma-
zékaik ismertek. Példaul az egy vagy két szubsztituenssel rendelkezd 3-fenil-2-
oxazolidinon-szarmazékokat a 4 948 801, 4 461 773, 4 340 606, 4 476 136, 4 250 318
és a 4 128 654 szamu amerikai egyesult allamokbeli szabadalom targyalja. A (2) kép-

letii 3-(egyszeresen helyettesitett)-fenil-2-oxazolidinon-szarmazekokat az EP 0312000

“szAmu szabadalmi irat, a J. Med. Chem., 32:1673 (1989); J. Med. Chem., 33:2569
(1990) és a Tetrahedron, 45:123 (1989) cikkek targyaljak.

A Pharmacia & Upjohn (3) és (4) képleti oxazolidinon-szarmazékokat fejlesz-
tettek ki (WO 93/23384, WO 95/14684 és a WO 95/07271). Az USA FDA (Food and
Drug Administration) jovahagyasat elnyert (3) kepletl oxazolidinon-szarmazékot maost
készilnek kereskedelmi forgalomba hozni. Ezeknek a szokasos szintetikus
oxazolidinonoknak azonban az a hatranyuk, hogy csak egy sziik spektrumba tartozé

baktériumok ellen hatasosak, toxikusak az emberre nézve és in vivo terapias hatasuk

gyenge.



A WO 93/09103 szamu szabadalmi irat olyan (1) altalanos képleti oxazolidinon-
-szarmazékokkal foglalkozik, melyek fenilgy(iriije a 4-es helyen tiazol, indol, oxazol,
kinol, valaminit piridin eredeti heterociklusos csoporttal helyettesitett. Ezeknek az
oxazolidinon-szarmazékoknak azonban nincs kell6 terapias hatasuk, mert a hetero-
ciklusos csoportok olyan egyszer(i szubsztituensekkel helyettesitettek, mint az alkil-
vagy aminocsoport.

Felismertiik, hogy azok az oxazolidinon-szarmazékok, melyek a fenilgyurdjuk 4-
es helyén piridin- vagy pirimidin-szarmazékokkal helyettesitettek, erés antibakterialis
hatassal vannak a baktériumok széles spektrumara, és ezt az antibakterialis hatasukat
in vivo is magas fokon megtartjak.

A jelen_talé|mény targyat képezik a baktériumok széles spektrumaval szemben
gatlé hatassal rendelkezé (1) altalanos képletli oxazolidinon-szarmazékok és gyo6-
gyéaszati szempontbél alkalmazhato sdik.

A talalmany egy masik targya eljaras az (1) altalanos képletli oxazolidinon-
-szarmazékoknak vagy gyogyaszati szempontbdl alkalmazhat6 séiknak az elballitasa-
ra.

A taldlmany tovabbi targyat képezik azok a gyégyszerkészitmeények, melyek te-
rapias hatéanyaga az (1) altalanos képletli oxazolidinon-szarmazék vagy gyégyaszati
szempontbdl alkalmazhaté soéja.

A szabadalom egyik megvalésitasi moédja tehat (1) altalanos képletl
oxazolidinon-szarmazékok nyuijtasa, ahol az (1) altalanos képletben
R, jelentése hidrogén-, fluor-, klératom vagy CF; képletli csoport;

R, jelentése (a) vagy (b) altalanos képlet(i csoport, melyen beldl

R; jelentése:



1) aminocsoport vagy adott esetben Rs szubsztituenssel helyettesitett
piperazinilcsoport, melyen belll
Rsg jelentése

a) hidrogénatom;

b) trifenil-metil-csoport;

c) helyettesitett vagy helyettesitetlen acetilcsoport, azzal feltétellel, hogy a he-
lyettesitett acetilcsoportot az alabbiak kézul valasztjuk ki: benzil-oxi-acetil-, acetoxi-
-acetil-, hidroxi-acetil-, (1-3 szénatomos alkil)-amino-acetoxi-acetil-, halogénatommal
helyettesitett acetil-, morfolin-4-il-acetil-, imidazol-1-il-karbonil-oxi-acetil-, (1-3 szén;
atomos alkoxi)-karbonil-metil-amino-acetil-, (1-3 szénatomos alkoxi)-acetil-, terc-butil-
-acetil-, adott esetben 1-3 szénatomos alkoxicsoporttal helyettesitett fenil-acetil- vagy
(1-3 szénatomos alkoxi)-oxo-acetil-csoport;

d) helyettesitett vagy helyettesitetlen benzoilcsoport, azzal a feltétellel, hogy a
helyettesitett benzoilcsoportot az alabbiak kézil valasztjuk ki: (1-4 szénatomos alkoxi)-
-benzoil-, trihalogén-metil-benzoil- vagy nitro-benzoil-csoport;

e) helyettesitett vagy helyettesitetlen karbonilcsoport, azzal a feltétellel, hogy a
helyettesitett karbonilcsoportot az alabbiak kézul valasztjuk ki: 1-4 szénatomos halo-
génezett alkil-karbonil-, fenoxi-karbonil- vagy benzil-oxi-karbonil-csoport;

f) 1-3 szénatomos alkoxi-fenil-csoport;

g) adott esetben 1-3 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett akriloilcsoport;

h) nikotinoilcsoport;

i) pivaloilcsoport;

j) krotonilcsoport vagy

k) n-valerilcsoport;



R4 jelentése azido-, -(C=0),-Rs, -NR7Rs, -(CH2)m-Re vagy -OR1o altalanos képleti
csoport, melyen belll
Rs jelentése 1-3 szénatomos alkoxi-, amino-, 1-3 szénatomos alkil-amino- vagy
1-3 szénatomos hidroxi-alkil-amino-csoport;
1 jelentése 1 vagy 2;
R és Rg jelentése egymastdl fuggetlendl

a) egy vagy tobb fenilcsoporttal helyettesitett, 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-3
szénatomos alkil-amino-csoporttal helyettesitett, 1-4 szénatomos alkenilcsoport;

b) helyettesitett vagy helyettesitetlen acetilcsoport, azzal a feltétellel, hogy a
helyettesitett acetilcsoportot az alabbi csoportok kéziil valasztjuk ki:

acetoxi-acetil-, hidroxi-acetil-, (1-3 szénatomos alkil)-amino-acetoxi-acetil-, (1-3
szénatomos alkoxi)-acetil-, amino-acetil-, azido-acetil-, acetil-amino-acetil-, 1-3 szén-
atomos alkil-amino-acetil-, amino-propionil- vagy hidroxi-propionil-csoport;

c) nikotinoilcsoport;
Rg jelentése azido-, hidroxil-, 1-3 szénatomos alkil-amino-acetoxi-, acetil-tio-,
merkapto-, cianocsoport, halogénatom vagy 5- vagy 6 tagu heterociklusos csoport;
m jelentése 1-4 egész szam;
Rio jelentése acetil-, alkoxi-alkil- vagy metanszulfonilcsoport;
2) R3 tovabbi jelentése az alabbiak kézll kivalasztott heterociklusos csoport:

a) 5- vagy 6 tagu, egy vagy tobb nitrogén- vagy oxigénatomot tartalmazo, elé-
nyésen a (c), (d), (e) vagy (f) altalanos képletli csoport;

b) 5 tagu, a gytriben legalabb egy nitrogén- vagy oxigénatomot vagy mindket-
tét tartalmazé heterociklusos csoport, melynek barmelyik szénatomja két hidrogén-

atommal, kettés koétésen keresztll kapcsolt oxigénatommal (keton), nitrogénatommal



(imino) vagy kénatommal (tioketon) helyettesitett, ezen belul elényésen (g), (h) vagy (i)
altalanos kepletii csoport, ahol A, B és D jelentése egymastol figgetlenul szén-, oxi-
gén- vagy nitrogénatom;

E jelentése két hidrogénatom, oxigén-, kén- vagy nitrogénatom - még elénydseb-
ben (j), (k), (1), (M), (n), (o), (p) vagy (r) altalanos képleti csoport;

c) 5- vagy 6 tagu, a gyuriiben szén-, nitrogén-, oxigén- vagy kénatomot, elény6-
sen egy vagy két nitrogén- vagy oxigénatomot vagy egyutt legalabb egy nitrogénato-
mot és legalabb egy oxigénatomot tartalmazd, (s), (t), (u), (v), (w), (), (%), (y), (aa),
(ab), (ac), (ad), (ae), (af), (ag), (ah), (ai), (aj) vagy (ak) altalanos képletl heteroaromas
csoport, ahol
R1; és Ry, jelentése egymastdl fuggetienul

(i) hidrogén-, fluor-, klér-, brom- vagy jodatom;

(ii) adott esetben legalabb egy szubsztituenssel helyettesitett, 1-4 szénatomos
alkilcsoport, azzal a feltétellel, hogy a helyettesitett alkilcsoportot az alabbiak k&zul
valasztjuk ki: hidroxi-alkil-, alkoxi-karbonil-alkil-, trihalogén-alkil-, acetoxi-alkil-, alkil-
-amino-alkil-, alkoxi-alkil- vagy metanszulfonil-oxi-alkil-csoport;

(ii) helyettesitett vagy helyettesitetlen acetilcsoport, azzal a feltétellel, hogy a
helyettesitett acetilcsoportot az alabbiak kézul valasztjuk ki: acetoxi-acetil-, hidroxi-
-acetil-, (1-3 szénatomos alkil)-amino-acetoxi-acetil-, 1-3 szénatomos alkoxi-acetil-,
amino-acetil-, azido-acetil-, acetil-amino-acetil-, 1-3 szénatomos alkil-amino-acetil-,
amino-propionil- vagy hidroxi-propionil-csoport;

(iv) azido-, hidroxil-, merkapto-, ciano-, keton- vagy aminocsoport;



(V) helyettesitett vagy helyettesitetien iminocsoport, azzal a feltétellel, hogy a
helyettesitett iminocsoportot az alabbiak kézil valasztjuk ki: hidroxi-imino-, alkil-imino-,
alkoxi-imino- vagy metanszulfonil-oxi-imino-csoport;

(vi) adott esetben alkoxi-karbonil-csoporttal helyettesitett hidrazinocsoport;

(vii) -ORy3 altalanos képletii csoport, ahol Ry; jelentése hidrogénatom, 1-3 szén-
atomos alkil-, acetil-, alkoxi-alkil-, hidroxi-acetil- vagy metanszulfonilcsoport;

(viii) -NR4R15 altalanos képletii csoport, melyen belil Ri4 és Rys jelentése egy-
- mastol faggetlenul hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkil-, acetil-, alkoxi-alkil-, hidroxi-
-acetil- vagy metanszulfonilcsoport;

(ix) (C=0)-(Ru6)n- altalanos képletti csoport, melyen belil Rqg jelentése:

(1) 1-6 szénatomos alkil- vagy adott esetben 1-3 szénatomos alkilcsoporttal
helyettesitett alkenilcsoport;

(2) alkoxi-karbonil-csoport;

(3) acetoxi-metil-, benzil-oxi-metil-, hidroxi-metil-, (1-3 szénatomos alkil)-acet-
oxi-metil-, halogénezett metil-, 1-3 szénatomos alkoxi-metil-, morfolinil-metil-, 1-3
szénatomos alkoxi-karbonil-metil-amino-metil-, metanszulfonil-oxi-metil-, alkoxi-oxo-
metil-, nikotinoil-oxi-metil-, alkoxi-fenil-metil-, benzil- vagy trihalogén-metil-csoport;

(4) 1-3 szénatomos alkoxi-, fenil-oxi-, allil-oxi-, halogénezett, 1-3 szénatomos
alkil-oxi-, adott esetben nitrocsoporttal helyettesitett benzil-oxi- vagy 9-fluorenil-metil-
-oxi-csoport;

(5) nikotinoil-metil-csoport; vagy

(6) 5- vagy 6-tagu heterociklusos csoport.

ElSny6sek az alabbi (1) altalanos képletl vegytletek:

3) (S)-[N-3~(4-(2-amino-pirimidin-5-i|)-3-f|uor-fenil)-2-oxo-5-oxazo|idinil]-metil-

-acetamid (30. példa vegytlete),



4) (S)-[N-3-(4-(2-(4-trifeniI-metiI)—piperazin-1-iI)-pirimidin-5-i|)—3-f|uor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (31. példa vegyillete),

5) (S)-[N-3-(4-(2-piperazin-1-il-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-
-metil-acetamid (32. példa vegyllete),

6) (S)-[N-3-(4-(2-(4-acetil-piperazin-1 -il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinill-metil-acetamid (33. példa vegydlete), |

7) (S)-[N-3-(4-(2-(4-benzil-oxi-acetil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-
oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (34. példa vegyulete),

8) (S)-[N-3-(4-(2-(4-acetoxi-acetil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (35. példa vegyulete),

9) (S)-[N-3-(4-(2-(4-hidroxi-acetil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (36. példa vegydilete),

10)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-dimetil-amino-acetoxi-acetil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-
-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil}-metil-acetamid (37. példa vegyulete),

11)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-brom-acetil-pipreazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil}-metil-acetamid (38. példa vegyulete),

12)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-morfolin-4-il-acetil-piperazin-1 -ii)-pirimidin-S-iI)-B—ﬂ uor-fenil)-2-
-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (39. példa vegydlete),

13)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-imidazol-1-il-karbonil-oxi-acetil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-
-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (40. példa vegyiilete),

14)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-kl6r-acetil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (41. példa vegydlete),

15)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-metoxi-karbonil-metil-amino-acetil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-

-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (42. példa vegyllete),



16)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-(4-metoxi-fenil-piperazin-4-il)-acetil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-
-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (43. példa vegyulete),

17)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-metoxi-acetil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (44. példa vegytlete),

18)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-akriloil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil}-metil-acetamid (45. példa vegydlete),

19)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-etoxi-oxo-acetil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-
-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (46. példa vegytlete),

20)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-nikotinoil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil-metil-acetamid (47. példa vegyulete),

21)  (S)N-3-(4-(2-(4-pivaloil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (48. példa vegyulete),

22)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-terc-butil-acetil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-
-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (49. példa vegyulete),

23)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-(2,5-dimetoxi-fenil)-acetil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-
-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (50. példa vegydilete),

24)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-(3,3-dimetil-akriloil)-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-
-oxo-5-oxazolidinil}-metil-acetamid (51. példa vegylulete),

25)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-(2,6-dimetoxi-benzoil)-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-
-2-ox0-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (52. példa vegydulete),

26)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-(2-trifluor-metil-benzoil)-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-
-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (53. példa vegyiilete),

27)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-(4-trifluor-metil-benzoil)-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-

-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (54. példa vegytilete),
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28) (S)-[N-3-(4-(2-(4-fenil-acetil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinill-metil-acetamid (55. példa vegyilete),

29)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-(3,5-dinitro-benzoil)-piperazin-1 -il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-
—oxo—5—koxazolidiniI]-metil-acetamid (56. példa vegyulete),

30)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-krotonil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (57. példa vegyllete),

31)  (S)-IN-3-(4-(2-(4-triki6r-acetil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (58. példa vegyllete),

32) (S)-[N-3-(4-(2-(4-n-valeril-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (59. példa vegylulete),

33)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-(1-brém-etil-karbonil)-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-
-2-ox0-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (60. példa vegyiilete),

34) (S)-[N-3-(4-(2-(4-fenoxi-karbonil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-
-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (61. példa vegyiilete),

35) (S)-[N-3-(4-(2-(4-benzil-oxi-karbonil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-
-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (62. példa vegyiilete),

38) (S)-[N-3-(4-(3-metoxi-karbonil-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil}-
-metil-acetamid (65. példa vegyilete),

39) (S)-[N-3-(4-(2-acetil-amino-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil}-metil-
-acetamid (66. példa vegyulete),

40) (S)-[N-3-(4-(2-acetoxi-acetil-amino-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-
-metil-acetamid (67. példa vegylulete),

41)  (S)-[N-3-(4-(2-hidroxi-acetil-amino-piridil-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil}-

-metil-acetamid (68. példa vegyiilete),
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42) (S)-[N-3-(4-(2-imidazol-1-il-piridin-5-il)—3-fluor-feniI)-2-oxo-5-oxazo|idinil]-metil-
-acetamid (69. példa vegytilete),

43) (S)-[N-3-(4-(2-morfolin-4-iI-piridin-5-iI)-3-f|uor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-
-acetamid (70. példa vegyulete),

44) (S)-[N-3-(4-(2-trifeniI-metiI-amino-piridin-5-il)—3-f|uor—fenil)-2-oxo—5-oxazolidinil]-
-metil-acetamid (71. példa vegyuilete),

46) (S)-[N-3-(4-(2—metoxi—acetil-amino-piridin-5-iI)-3-ﬂuor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]—
-metil-acetamid (73. példa vegyiilete),

47) (S)—[N-3-(4-(2-(4-trifeniI-metil-piperazin-1-iI)-piridin-5-iI)-3-f|uor—feniI)-2-oxo—5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (74. példa vegytlete),

48) (S)-[N-3-(4-(2-trifeniI-metiI-amino-piridin-5-i|)-3-ﬂuor—fenil)—2—oxo-5-oxazolidinil]-
-metil-acetamid (75. példa vegyllete),

49) (S)-[N-3-(4-(2-azido—piridin-5-iI)-3-ﬂuor-feniI)-2-oxo-5-oxazolidiniI]-metil-acetamid
(76. példa vegyulete),

50) (S)-[N-3-(4-(2-hidroxi-metiI-piridin-4-il)-3-fluor—fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-
-acetamid (77. példa vegytilete),

51) (S)-[N-3-(4-(2-metoxi-karbonil-piridin-4-il)-3-f|uor—fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-
-metil-acetamid (78. példa vegyiilete),

52) (S)-[N-3-(4-(2-dimetil-amino-karboniI-piridin-4—iI)-3-ﬂuor—feni|)—2-oxo-5—
-oxazolidinil]-metil-acetamid (79. példa vegyiilete),

54) (S)-[N—3-(4-(N—2—dimetiI-amino-acetoxi-acetil-amino-piridin-4-iI)-3-fluor—feni|)-2-
-0x0-5-oxazolidinil}-metil-acetamid (81. példa vegylulete),

56) (S)-[N-3-(4-(2-dimetil-amino-piridin-4-i|)—3-fluor-feniI)-2-oxo-5-oxazoIidinil]—metil-

-acetamid (83. példa vegyiilete),
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57) (S)-[N-3-(4-(2-hidroxi-acetil-amino-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-
-metil-acetamid (84. példa vegyulete),

58)  (S)-[N-3-(4-(2-hidroxi-acetil-amino-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-
-metil-acetamid-hidroxi-propil-metil-cellul6z (HPMC, hidroxi-propil-metil-celluloz) (85.
példa vegyulete),

59)  (S)-[N-3-(4-(2-acetoxi-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-
-acetamid (86. példa vegyulete),

60)  (S)-[N-3-(4-(2-metoxi-metil-oxi-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-
-metil-acetamid (87. példa vegyiilete),

61)  (S)-IN-3-(4-(2-metanszulfonil-oxi-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-
-metil-acetamid (88. példa vegylilete),

62) (S)-[N-3-(4-(2-amino-karbonil-piridin-4-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-
-acetamid (89. példa vegyulete),

63) (S)-[N-3-(4-(2-dimetil-amino-acetoxi-metil-piridin-4-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (90. példa vegyulete),

64) (S)-[N-3-(4-(2-(2-hidroxi-etil)-amino-karbonil-piridin-4-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (91. példa vegyulete),

65) (S)-[N-3-(4-(2-N,N-di(2-hidroxi-etil)-amino-karbonil-piridil-4-il)-3-fluor-fenil )-2-
-ox0-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (92. példa vegyulete),

66) (S)-[N-3-(4-(2-piperazin1-il-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil}-metil-
-acetamid (93. példa vegyulete),

67) (S)-[N-3-(4-(2-(4-acetoxi-acetil-piperazin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (94. példa vegytulete),

68)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-benzil-oxi-acetil-piperazin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-

-oxazolidinil]-metil-acetamid (95. példa vegyulete),
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69)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-hidroxi-acetil-piperazin-1-il}-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (96. példa vegyulete),

70) (S)-[N-3-(4-(2-(4-dimetil-amino-acetoxi-acetil-piperazin-1-il)-piridin-5-il-3-fluor-
-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (97. példa vegyulete),

71)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-klér-acetil-piperazin-1 -il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (98. példa vegyulete),

72)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-acetil-piperazin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (99. példa vegyulete),

73)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-metoxi-acetil-piperazin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (100. példa vegyulete),

74)  (S)-[N-2-(4-(2-(4-morfolinil-acetil-piperazin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (101. példa vegyulete),

75)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-metoxi-karbonil-metil-amino-acetil-piperazin-1-il)-piridin-5-il)-
-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (102. példa vegyulete),

76)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-etoxi-karbonil-piperidin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (103. példa vegyulete),

77)  (S)-[N-3-(4-(2-azido-metil-piridin-4-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-
-acetamid (104. példa vegyilete),

78)  (S)-[N-3-(4-(2-imidazol-1-il)-metil-piridin-4-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-
-metil-acetamid (105. példa vegyiilete),

79)  (S)-[N-3-(4-(2-morfolin-4-il)-metil-piridin-4-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil}-
-metil-acetamid (106. példa vegylilete),

80)  (S)-[N-3-(4-(2-acetil-tio-metil-piridin-4-il)-3-fluor-fenil}-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-

-acetamid (107. példa vegyulete),
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81) (S)-[N-3-(4-(2-merkapto-metil-piridin-4-il)}-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-
-acetamid (108. példa vegydlete),

82) (S)-[N-3-(4-(2-(4-metanszulfonil-oxi-acetil-piperazin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-
-2-ox0-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (109. példa vegyilete),

83)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-akriloil-piperazin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (110. példa vegydlete),

84)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-etoxi-oxo-acetil-piperazin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (111. példa vegytlete),

85) (S)-[N-3-(4-(2-(4-nikotinoil-piperazin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (112. példa vegyulete),

86) (S)-[N-3-(4-(2-(4-pivaloil-piperazin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil )-2-oxo-5-
-oxazolidinil}-metil-acetamid (113. példa vegyulete),

87)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-tetrabutil-acetil-piperazin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (114. példa vegyilete),

88) (S)-[N-3-(4-(2-(4-nikotinoil-oxi-acetil-piperazin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-
-oxo-5-oxazolidinil}-metil-acetamid (115. pelda vegyulete),

89) (S)-[N-3-(4-(2-(4-(2,5-dimetoxi-fenil-acetil)-piprazin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-
-2-oxo-5-oxazolidinil}-metil-acetamid (116. példa vegyilete),

90) (S)-[N-3-(4-(2-(4-(3,3-dimetil-akriloil)-piperazin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-
-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (117. példa vegyiilete),

91) (S)-[N-3-(4-(2-(2,6-dimetoxi-benzoil)-piperazin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-
-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (118. példa vegyilete),

92)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-(2-trifluor-metil)-benzoil)-piperazin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-

-2-ox0-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (119. példa vegyiilete),
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93) (S)—[N—3—(4-(2-(4-(4-triﬂuor-metil)—benzoil)-piperazin-1-iI)-piridin-5-il)-3-ﬂuor-feni|)-
-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (120. példa vegyulete),

94) (S)—[N-3—(4-(2-(4-benziI—karbonil-piperazin-1-iI)—piridin-5-i|)-3-ﬂuor—fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (121. példa vegyulete),

95) (S)-[N-3-(4-(2-(4-krotoni|-piperazin-1—iI)-piridin-5-iI)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
_oxazolidinil]-metil-acetamid (122. példa vegyulete),

96) (S)-[N-3-(4-(2-(4-trifluor-metil-karbonil-piperazin-1-il)-piridin-5-il)}-3-fluor-fenil)-2-
-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (123. példa vegyulete),

97) (S)-[N-3-(4-(2-(4-n-valeril-piperazin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazoli-
dinil]-metil-acetamid (129. példa vegyulete),

98)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-fenil-oxi-karbonil-piperazin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-
-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (125. példa vegyulete),

99)  (S)-[N-3-(4-(2-(4-allil-oxi-karbonil-piperazin-1-il)-piridin-5-il)}-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil}-metil-acetamid (126. példa vegyulete),

100) (S)-[N-3-(4-(2-(4-(1-kl6r-etil)-oxo-karbonil-piperazin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-
-2-ox0-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (127. példa vegytlete),

101) (S)-[N-3-(4-(2-(4-(4-nitro-benzil)-oxi-karbonil-piperazin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-
-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (128. példa vegyulete),

102) (S)-[N-3-(4-(2-(4-benzil-oxi-karbonil-piperazin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil )-2-
-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (129. példa vegyulete),

103) (S)-[N-3-(4-(2-(4-(9-fluorenil-metil-oxi-karbonil)-piperazin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-
-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (130. példa vegyulete),

104) (S)-[N-3-(4-(2-(4-(2-pirimidinil)-piperazin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-

-oxazolidinil]-metil-acetamid (131. példa vegyllete),
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105) (S)-[N-3-(4-(2-(4-metoxi-karbonil-metil-piperazin-1 -il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-
-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (132. példa vegyulete),

106) (S)-[N-3-(4-(2-f|uor—metiI-piridin-4—i|)-3-f|uor-feni|)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-
-acetamid (133. példa vegyllete),

107) (S)-[N-3-(4-(2-ciano-metil-piridin-4-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil}-metil-
-acetamid (134. példa vegyllete),

109) (S)-[N-3-(4-(2-(4-(2-hidroxi)-etil-piperazin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (136. példa vegyulete),

110) (S)-[N-3-(4-(2-(4-(2-acetoxi)-etil-piperazin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinill-metil-acetamid (137. példa vegyllete),

111) (S)-[N-3-(4-(2-(4-metoxi-karbonil-piperazin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (138. példa vegyulete),

112) (S)-[N-3-(4-(2-(4-(2-metanszulfonil-oxi)-etil-piperazin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-
-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (139. példa vegydulete),

113) (S)-[N-3-(4-(2-(4-hidroxi-metil)-imidazol-1-il)-piridin-5-il-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (140. példa vegytulete),

114) (S)-[N-3-(4-(2-amino-acetil-amino-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil}-
-metil-acetamid (141. példa vegyllete),

115) (S)-[N-3-(4-(2-(4-ciano-piperazin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazo-
lidinil]-metil-acetamid (142. példa vegyllete),

116) (S)-[N-3-(4-(2-(4-karboxamido-oxi-piperazin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-
-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (143. példa vegydulete),

117) (S)-[N-3-(4-(2-(4-oxo-piridin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-

-metil-acetamid (144. példa vegyulete),
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118) (S)-[N—3-(4-(2-azido-acetiI—amino-piridin-5-iI)-3-f|uor-feniI)-2—oxo-5—oxazo|idinil]—
-metil-acetamid (145. példa vegyllete),

119) (S){N-3-(4-(2-(1,2,3,4,6,7-hexahidro-5-0xo-1,4-diazepan-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-
_fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (146. példa vegyllete),

120) (S)-[N-3-(4-(2-N-(dimeti|-amino-meti|én)-amino-piridin-5-i|)-3—f|uor—fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (147. példa vegyulete),

121) (S)-[N-3-(4-(2-(4-hidroxi-imino-piperidin-1 -il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (148. példa vegyulete),

122) (S)—[N-3-(4-(2-(4-meténszuIfonil—oxi—imino—piperidin-1-iI)-piridin-5-i|)-3-f|uor-feni|)-
-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (149. példa vegyulete),

123) (S)-[N-3-(4-(2-(4-metil-imino-piperidin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (150. példa vegyilete),

124) (S)-[N-3-(4-(2-(4-metoxi-karbonil-hidrazino-piperidin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-
-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (151. példa vegyulete),

125) (S)-[N-3-(4-(2-N-(L-alanil)-amino-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-
-metil-acetamid (152. példa vegyulete),

126) (S)-[N-3-(4-(2-acetil-amino-acetil-amino-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (153. példa vegyilete),

127) (S)-[N-3-(4-(2-dimetil-amino-acetil-amino-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (154. példa vegyilete),

128) (S)-[N-3-(4-(2-nikotinoil-amino-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil}-
-metil-acetamid (155. példa vegytilete),

129) (S)-[N-3-(4-(2-(1,2,4-triazol-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil )-2-oxo-5-oxazolidinil]-

-metil-acetamid (156. példa vegytulete),
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130) (S)-[N-3-(4-(2-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazo-
lidinil]-metil-acetamid (157. példa vegyulete),

131) (S)-[N-3-(4-(2-N,N-(-hidroxi-acetil}-metil-amino-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (158. példa vegyllete),

132) (S)-[N-3-(4-(2-(4-metil-imidazol-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazo-
lidinil]-metil-acetamid (159. példa vegyulete),

133) (S)-[N-3-(4-(2-(2-hidroxi-propionil)-amino-piridin-5-il}-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (160. példa vegydlete),

134) (S)-[N-3-(4-(2-(3-amino-1,2,4-triazol-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (161. példa vegydulete),

135) (S)-[N-3-(4-(2-(4-etoxi-karbonil-imidazol-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (162. példa vegyulete),

136) (S)-[N-3-(4-(2-(1-tetrazolil)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-
-acetamid (163. példa vegyulete),

137) (S)-[N-3-(4-(2-(5-metil-(1,3,4)-oxadiazol-2-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil}-metil-acetamid (164. példa vegydlete),

138) (S)-[N-3-(4-(2-(5-metil-(1,2,4)-oxadiazol-3-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil}-metil-acetamid (165. példa vegyulete),

139) (S)-[N-3-(4-(2-(1-metil-5-tetrazolil)-piridin-5-il)- 3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-
-metil-acetamid (166. példa vegyulete),

140) (S)-[N-3-(4-(2-(2-metil-5-tetrazolil)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil}-
-metil-acetamid (167. példa vegyulete),

141) (S)-[N-3-(4-(2-(4-etoxi-karbonil-(1,2,3)-triazol-1-il)-5-piridinil)-3-fluor-fenil)-2-oxo-

-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (168. példa vegyulete),
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142) (S)-[N-3-(4-(2-(3-pirrolinil)-5-piridinil)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil}-metil--
acetamid (169. példa vegydulete),

143) (S)-[N-3-(4-(2-(2-oxo-(1,3)-oxazolidin-3—il)-piridin—5-i|)-3—f|uor—fenil)—2-oxo—5—
-oxazolidinil]-metil-acetamid (170. példa vegyulete),

144) (S)-[N-3-(4-(2-((1,3)-oxazol-5-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-
-metil-acetamid (171. példa vegyllete),

145) (S)-[N-3-(4-(2-((1,2,4)-oxadiazol-3-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazoli-
dinil}-metil-acetamid (178. példa vegyulete),

146) (S)-[N-3-(4-(2-(1,2,3)-triazol-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-
-metil-acetamid (173. példa vegyllete),

147) (S)-[N-3-(4-(2-(3-metil-2-ox0-2,3-dihidro-(1,3,4)-triazol-1-il)-5-piridinil)-3-fluor-
-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (174. példa vegytlete),

148) (S)-[N-3-(4-(2-(2-oxo-(1,3)-imidazolidin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (175. példa vegyulete),

149) (S)-[N-3-(4-(2-(4-hidroxi-piridin-1-il)-5-piridinil)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-
-metil-acetamid (176. példa vegyulete),

150) (S)-[N-3-(4-(2-(2-ox0-(2,3)-dihidro-(1,3,4)-triazol-1-il)-5-piridinil)-3-fluor-fenil)-2-
-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (177. példa vegyulete),

151) (S)-[N-3-(4-(2-(5-hidroxi-metil)-(1,2,4)-oxadiazol-3-il)-5-piridinil)-3-fluor-fenil)-2-
-ox0-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (178. példa vegyllete),

152) (S)-[N-3-(4-(2-(5-tetrazolil)-5-piridinil)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil}-metil-
-acetamid (179. példa vegydulete),

153) (S)-[N-3-(4-2-(5-metoxi-metil-(1,2,4)-oxadiazol-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazoli-

dinil]-metil-acetamid (180. példa vegyulete),
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154) (S)-[N-3-(4-(2-(5-triklér-metil-(1 ,2,4)-oxadiazo-3-il)-5-piridinil)-3-fluor-fenil)-2-
-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (181. példa vegyulete),
155) (S)-[N-3-(4-(2-(5-dimetil-amino-(1 ,2,4)-oxadiazol-3-il)-5-piridinil)-3-fluor-fenil)-2-
-oxo0-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (182. példa vegyulete),
156) (S)-[N-3-(4-(2-(5-amino-(1 ,2,4)-oxadiazol-3-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (183. példa vegyulete),
157) (S)-[N-3-(4-(2-(4-acetil-amino-1-pipieridinil)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (184. példa vegytlete),
158) (S)-[N-3-(4-(2-(4-acetil-oxi-metil-karbonil-amino-piperidin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-
~fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (185. példa vegyulete),
159) (S)-[N-3-(4-(2-(4-hidroxi-metil-karbonil-amino-piperidin-1-il)-piridin-5-il)}-3-fluor-
-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid (186. példa vegyulete),
160) (S)-[N-3-(4-(2-(3,4-dihidroxi-pirrolidin-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil }-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (187. példa vegyllete).

Még elényosebb (1) altalanos képletli vegyuletek:
1) (S)-[N-3-(4-(2-(1,2,4-triazol-1-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil}-
metil-acetamid (156. példa vegyllete),
2)  (S)-IN-3-(4-(2-(5-metil-(1,3,4)-oxadiazol-2-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil )-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (164. példa vegytlete),
3)  (S)-[N-3-(4-(2-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-
-oxazolidinil]-metil-acetamid (165. példa vegyulete),
4) (S)-[N-3-(4-(2-(1-metil-5-tetrazolil)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil}-
-metil-acetamid (166. példa vegyllete) és
5) (S)-[N-3-(4-(2-ox0-(1,3)-oxazolidin-3-il)-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazoli-

dinil}-metil-acetamid (170. példa vegytlete).



20 S S AP S

Gyogyaszati szempontbdl alkalmazhatd soként elonyds a gyogyaszati szem-
pontbdl alkalmazhaté szabad savval savaddicids sot képezni. Savként szervetlen vagy
szerves sav is alkalmazhatd, ilyen szervetlen sav lehet példaul a sésav, brom-hidro-
génsav, kénsav és foszforsav, szerves sav lehet példaul a citromsav, ecetsav, tejsav,
bérkdésav, maleinsav, furmarsav, gliikkonsav, metanszulfonsav, glikolsav, borostyanké-
sav, 4-toluolszulfonsav, galakturonsav, embonsav, glutaminsav és aszparaginsav.

Az (1) altalanos képletli vegyulet gyégyaszati szempontbdl alkalmazhato séja
bazissal is képezhetd, alkalmasak a gyégyaszati szempontbol alkalmas féemekkel, ki-
I6nésen alkalifémekkel - példaul natriummal vagy kaliummal - képzett sok.

A talalmany masik megvalésitasi médjat jelneti az (1) altalanos képlet
oxazolidinon-szarmazék eléallitasi eljarasa is. Amint az 1. abran bemutatjuk, az (1)
altalanos képletli oxazolidinon-szarmazékokhoz egy trimetil-sztannil-oxazolidinon-
-szarmazék (2) és egy piridinszarmazék (3) palladium katalizator jelenléteben térténd
reagaltatasaval juthatunk (az 1. dbran Ry, R; és X jelentése a fentiekben meghataro-
zott).

A jelen taldalmany szerinti oxazolidinon-szarmazék el6allitasanak részletezett
reakciofolyamatat a 2. abra szemlélteti. Amint lathatd, az oxazolidinon-szarmazék el6-
allitasa az alabbi |épéseken at toértenik:

1. 1épés - a (4) hidroxi-metil- oxazolidinon-szarmazékot hidroxilcsoportjan aminaljuk az
(5) amint nyerve;

2. lépés - az (5) amint ecetsavanhidriddel acetilezziik, el6allitva a (6) acetil vegyuletet;
3. lépés - a (6) acetil vegyuletet a fenilcsoportjan halogénezziikk, megkapva a (7) ve-
gyuletet;

4. |épés - a halogénezett terméket (7) palladium jelenlétében sztannilaljuk, eléallitva a

(2) trimetil-sztannil- oxazolidinon-szarmazékot; és
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5. Iépés - a (2) oxazolidinon-szarmazék trimetil-sztannil-csoporjat palladium katalizator
jelenlétében piridinbdl vagy pirimidinbdl szarmazé csoportra cseréljiuk, megkapva az
(1) altalanos képletii vegyuletet (2. abra, a képletben R, és R; jelentése a fentiekben
meghatarozott; X jelentése halogénatom).

Az alabbiakban részletesen leirjuk a jelen taldlmany szerinti oxazolidinon-
-szarmazékok eléallitasanak Iépéseit.

A 2. abra reakciofolyamatanak kiindulasi anyagat, a hidroxi-metil- oxazolidinon-
-szarmazékot (2) ismert modszerekkel kénnyen eléallithatjuk. Példaul benzil-oxi-
_karbonil-csoportot visziink az anilin aminocsoportjara, majd a kapott terméket erés
bazis jelenlétében glicidil-butirattal reagaltatjuk, megkapva a kiindulasi vegyuletet. Erés
bazisként alkalmazhaté az n-butil-litium, szek-butil-litium és a terc-butil-litium; elony6-
sen az n-butil-litium. A szintézist elényésen -78°C hémérsékleten hajtjuk vegre.

Az 1. lépésben a hidroxi-metil-oxazolidinon-szarmazék (4) hidroxilcsoportjat
aminocsoportta alakitjuk. Ehhez eiészér egy levalé csoportot kapcsolunk a
hidroxilcsoporthoz egy azidcsoport bevitelére, majd az azidcsoportot aminocsoportta
redukaljuk.

Alkalmas levalé csoport lehet a metanszulfoil-, p-toluolszulfonil-csoport vagy egy
halogénatom. A levalé csoport felvitelét elénydsen 0°C hémérsékleten végezzik.

Minthogy az azid erésen nukleofil, a levalé csoport, példaul a metanszulfonil-, p-
toluolszulfonil-csoport vagy a halogénatom nukleofil helyettesitéssel kénnyen helyette-
sitheté az aziddal. A reakciénal a metil-oxazolidinon-szarmazékhoz viszonyitott 1-3
egyenértéktémegnyi natrium-azidot alkalmazunk. A nukleofil helyettesitést el6ny&sen
80-110°C hémérsékleten 1-2 ora alatt hajtjuk végre olddészerben, ami lehet példaul

dimetil-formamid, dimetil-szulfoxid vagy 1,4-dioxan.
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Ezek utan a kapott azidot primer aminna (5) redukaljuk. A redukcié katalitikus
hidrogénezéssel vagy trifenil-foszfin alkalmazasaval térténhet; elényés a redukalast
hidrogéngéazban szobahémérsékleten, palladium jelenlétében végezni, oldészerként
tetrahidrofurant, metanolt vagy ezek elegyét valasztani. Trifenil-foszfin alkalmazasanal
az azidot kis mennyiség( vizet tartalmazé tetrahidrofuranban forraljuk 2 éran at visz-
szafolyaté hitd alatt.

A 2. lépésben a kapott (5) amint ecetsavanhidriddel reagaltatjuk bazis jelenlét-
ében, hozzajutva a (6) vegyulethez. Az acetilezéshez bazisként trietil-amint, piridint
vagy diizopropil-etil-amint hasznalhatunk.

A 3. lépésben a (6) vegylletet a fenilgylrujét a 4-es helyen halogénezzik, a
megfeleld (7) vegyllethez jutva.

A fenilgylr( halogénezéséhez elénydsen jodot hasznalunk. A jodozast elny6-
sen gy végezzik, hogy a (6) vegylletet 6nmagaban jod-monokloriddal (ICl) vagy
ezust-trifluor-acetat (CFs:COOAg) jelenlétében jéddal reagaltatiuk szobahémérsékle-
ten.

A 4. lépésben a fenilgylri 4-es helyen szubsztitualt halogénatomjat trimetil-
-sztannil csoporttal cseréljuk ki, palladium katalizator jelenlétében hexametil-diénnal
reagaltatva. Megkapjuk a (2) képletii trimetil-sztannail-oxazolidin szarmazekot. Palladi-
um katalizatorként diklér-bisz(trifenil-foszfin)-palladium(ll)-t vagy tetrakisz(trifenil-
foszfin)-palladium(O)-t hasznalunk.

A helyettesitést elényésen 90-120°C hémersekleten végezziik oldészerben, pél-
daul 1,4-dioxanban, dimetil-formamidban vagy tetrahidrofuranban.

Az 5. |épésben a (2) trimetil-sztannil-oxazolidinon-szarmazékot (3) piridin- vagy
pirimidin-szarmazékkal reagaltatjuk palladium(O) vagy palladium(il) jelenlétében, hoz-

zajutva a talalmany szerinti vegydlethez.
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A reakciét elényésen 60-150°C hémérsékleten végezzik 0,5-12 6ran at. Oldé-
szerként dimetil-formamidot, 1,4-dioxant, tetrahidrofurant hasznalhatunk énmagaban
vagy egymas elegyeként.

A talalmanyban valé alkalmazashoz a (3) piridin-halogenidet példaul piridinbdl
és dibrom-piridinbél allithatjuk elé, amint azt a 3. abra szemlélteti R> és X jelentése a
fentiekben meghatarozott. Ez a médszer az irodalombél ismert [J. Medicinal Chem.,,
V41: 2399 (1998); Chem. Pharm. Bull., 314 (1996), J. Med. Chem., 957 (2000); J.
Med. Chem., 1230 (2000), J. Med. Chem., 1086 (1991); J. Med. Chem., 2837 (1997);
J. Med. Chem., 2019 (1998)].

Amikor R jelentése piperazinil-pirimidinbél szarmazé csoport, az (1) altalanos
képleti vegyulet szintézise a 4. abra kdztestermeékein keresztul térténik (a képletek-
ben Ry és R; jelentése a fentiekben; X jelentése halogénatom).

Amint a 4. abra szemlélteti, a (2) vegytlet trimetil-sztannil-csoportjat trifenil-
-metil-csoporttal védett, piperazinil-pirimidinbél szarmazé csoporttal cseréljuk ki, majd
s6savas oldattal eltavolitjuk a védécsoportot. A kapott (11) vegylletet a piperidinrész
aminocsoportjan helyettesitjuk, el6allitva a (12) vegyuletet.

Amikor R; jelentése piridinbél szarmazé csoport, az (1) altalanos képlet(i ve-
gyuletet az 5. abra kéztesanyagain keresztul allitjuk el6. A képletekben Ry, R,, Rg és X
jelentése a fentieckben meghatarozott, L jelentése levalé csoport, elényésen halogén-
atom vagy metil-karbonil-oxi-csoport.

Amint az 5. abra szemlélteti, a trimetil-sztannil-oxazolidinon-szarmazékot (2)
egy ciano-piridin-szarmazeékkal reagaltatjuk, a (13) kéztesterméket nyerve, melynek
cianocsoportjat hidroxi-aminnal iminocsoportta alakitjuk, a (14) vegyuletet nyerve. Ezt
a csoportot egy karbonsav-szarmazekkal gylrdvé zarjuk, megkapva a kivant vegyile-

tet.
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A (13) kéztesanyag el6allitasakor elony6s a reaktansokat 4-10 éran at 100-
120°C hémérsékleten szerves olddszerben, példaul n-metil-pirrolidinben vagy tetra-
hidrofuranban melegiteni visszafolyat6 hité alatt.

Natrium-hidrogén-karbonat és hidroxi-amin-hidroklorid jelenlétében 2-5 6ran at
forralva visszafolyaté hiité alatt, a (13) vegylet iminné alakul. Oldészerként alkoholt,
példaul etanolt, metanolt vagy izopropanolt hasznalhatunk.

A (14) vegyuletet aktivalt karbonsav-szarmazekkal reagaltatva, megkapjuk az (1)
altalanos képletlii oxazolidinon-szarmazékot. Az aktivalt karbonsav-szarmazék egy
savklorid, melynek Rq része helyettesitett vagy ecetsavanhidrid. A gyuriizarast oldo-
szerben, példaul piridinben, tetrahidrofuranban vagy acetonban végezzuk, a reakcié-
elegyet visszafolyaté hité alatt 4-8 oran at forralva.

A jelen talalmany tovabbi megvalésitasi modjat kepezik az antibakterialis hato-
anyagként (1) altalanos képletii vegyuletet tartalmazé gyogyszerkészitmények.

A gyégyszerkészitmény elkészitésénel legalabb egy (1) altalanos képletl ve-
gyuletet legalabb egy gyogyaszati szempontbdl alkalmazhat6, emberre nem toxikus és
k6z6mbos adalékanyaggal keverjuk ¢ssze.

Az (1) altalanos képletli vegyuletet a szokasos gyogyszeralakokban szajon ke-
resztil vagy parenteralisan juttatjuk a szervezetbe.

Azaz, az (1) altalanos képletli vegylletet kulénféle dozisalakokként formalhatjuk
az oralis vagy parenteralis bevitelhez. A formalashoz gydgyaszati szempontbdl alkal-
mazhaté higitdkat, kozeg- és/vagy vivéanyagokat alkalmazhatunk, ide értve a toltelék-
anyagokat, a sritéket, a két6anyagokat, a nedvesitoszereket, a szétesést elosegito
anyagokat, a felUletaktiv anyagokat, stb. Az oralis alkalmazas szilard dozisalakja lehet
példaul tabletta, pirula, por, szemcse vagy kapszula. Ezeket a szilard formatumokat

ugy allitjuk eld, hogy legalabb egy (1) altalanos keépletl vegyuletet legalabb egy kézeg-
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anyaggal, példaul keményitovel, kalcium-karbonattal, szachar6zzal, laktézzal, zsela-
tinnal, stb. keveriink 6ssze. A kézeganyaghoz sikositdanyagot, példaul magnézium-
-sztearatot is adhatunk.

Az oralis folyékony készitmények, mint amilyenek a szuszpenzidk, oldatok,
emulziok, szirupok, stb. kézénséges higitokkal, példaul vizzel vagy folyékony paraffin-
nal allithatok eld, melyekhez nedvesitészerek, édesiték, aromaanyagok és/vagy
tartésitoanyagok adhatok.

A parenteralis készitmény dézisalakja lehet steril vizes oldat, nem-vizes oldat,
szuszpenzid, emulzio, fagyasztva szaritott készitmény, kup, stb. A nem-vizes oldat
vagy szuszpenzi6é kdzeganyaga lehet névényi olaj, propilénglikol, polietilenglikol vagy
injektalhato észter, példaul etil-acetat. A kip alapanyagaként Witepsolt, makrogolt,
Tween 61-t, kakadvajat, laurinsavat és glicerin-zselatint hasznalhatunk.

Felnéttnél altalaban napi dozisként 1,2 g (1) altalanos képletli vegyuletet hasz-
nalunk, 2-3 adagba elosztva. A dézis azonban valtozhat a betegtél fuggden, példaul a
fizikai allapota, testtémege, a betegség fajtaja és sulyossaga, a bevitel médja és gya-
korisaga szerint.

Ugy talaltuk, hogy az (1) altalanos képleti vegyulet széles spektrumu, kivald
antibakterialis hatassal rendelkezik in vivo. A talalmany szerinti vegyllet erés
antibakteridlis hatassal rendelkezik az ember és allatok kuldnféle kdrokozéjaval szem-
ben, ide értve a gram-pozitiv baktériumokat, mint amilyenek a Staphylococcusok,
Enterococcusok és Streptococcusok, az anaerob mikroorganizmusokat, mint amilyen a
Bacteroides és a Clastridia, savrezisztens mikroorganizmusokat, példaul
Mycobacterium tuberculosist €s Mycobacterium aviumot.

Az antibakterialis aktivitas in vitro vizsgalata:
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A jelen talalmany szerinti vegyuletek antibakterialis hatasat agarhigitasos hatas-

sal vizsgaljuk az alabbi mikroorganizmusokkal szemben; meticilin-rezisztens

Staphylococcus aureus (MRSA), vankomicin-rezisztens Enterococcusok (VRE), H.

influenzae, etanmbutol-rezisztens Mycobacterium tuberculosis (ATCC 35837),

vankomicin-rezistens Mycobacterium tuberculosis (ATCC 35837). Osszehasonlitasként
ugyancsak vizsgaljuk az USA FDA altal elfogadott (3) képleti U-100766-ot (Zyvox),
valamint a cikloszerint és a rifampint is [Chemotheraphy, 29(1): 76 (1981)]. Az
antibakterialis hatast a minimalis gatlasi koncentraciéval (MIC, pg/ml) fejezzuk ki, a

kapott eredményeket az 1. tablazatban foglaljuk 6ssze.

1. Tablazat

vizsgalati vegyulet antibakterialis aktivitas (MICso, pg/mi)
MRSA’ VRE® Influenzae’ ATCC ATCC
35837* 27294°
U-100766 3,13 1,56 25 1,56 1,56
cikloszerin - - - 6,25 6,25
rifampin - - - 0,2 0,2
156. példa vegyllete 0,39 0,2 6,25 0,2 0,1
163. példa vegyulete 0,78 0,2 12,5 0,1 0,1
164. példa vegyllete 0,39 0,2 3,13 0,1 0,1
165. példa vegyulete 0,78 0,39 3,13 0,1 0,1
166. példa vegyllete 0,78 0,2 3,13 0,1 0.1
167. példa vegyulete 0,78 0,2 12,56 0,1 0,1
170. példa vegyulete 0,78 0,2 1,56 0,1 0,1
179. példa vegytulete >25 >25 >25 >25 >25

'"MRSA: meticillin-rezisztens Staphylococcus aureus

2VRE: vankomicin-rezisztens Enterococcusok

H. influenzae:
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4 ATCC 35837: etanmbutol-rezisztens Mycobacterium tubercylosis
5 ATCC27294: vankomicin-rezisztens Mycobacterium tubercqlosis

Amint az 1. tablazat adataibdl kitlinik, a jelen talélménil szerinti vegyuletek hateé-
konyabbak a szokasos antibiotikumokkal szemben reziszte‘ns Staphylococcussal és
Enterococcusokkal szemben, mint az U-100766 (Zyvox). A t%trazolcsoporttal helyette-
sitett piridingytirivel rendelkezé vegyuletek a tetrazolrész Sﬁubsztitaciés helyétél és a
tetrazolrészhez kapcsolédd szubsztituensektdl fuggéen véltiozé antibakteridlis hatast
mutatnak (példaul a 163., 164., 167. és 179. példa vegyiJIetle). Tovabb3, a jelen talal-
many szerinti vegyuletek legtobbje a tuberkulézis kérokozéivlal szemben erésebb gatld
hatast mutatnak, mint a cikloszerin és a rifampin. ‘
A vegyiiletek ipari alkalmazhatésaga: ‘

Amint fentebb leirtuk, a jelen talalmany szerinti vegTﬂIetek erés antibakterialis
hatast mutatnak a baktériumok széles spektrumaval szeman, és antibakterialis hata-
sukat in vivo is kifejtik. Eros antibakterialis hatast gyakorolnalf kulonféle emberi és allati
kérokozokkal szemben, ideértve a gram-pozitiy Staphylococcusokat,
Enterococcusokat és Streptococcusokat, az anaerob mikrocsrganizmusokat, mint ami-
lyenek a Bacteroides és a Clostridia, a savrezisztens mikro?rganizmusokat, mint ami-
lyenek a Mycobacteriumok. A jelen talalmany szerinti vegyuietek ezért antibiotikumok-
ként hasznalhatok. f

A szakember elétt nyilvanvald, hogy a leirtak szerint tébb moédosulat is és valto-
zat lehetséges, melyek mindegyike beletartozik a talélményloltalmi korébe.

Az elmondottak szemléltetésére az alabbiakban példakat adunk meg. A peldak

kizarélag szemléltets célzatiak, és a taldlmany oltalmi korét nem korlatozzak.

1. példa
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Az N-karbobenzoxi-3-fluor-anilin eléallitasa

1 liter tetrahidrofuranban feloldunk 100 g (0,90 mél) 3-fluor-anilint, és az oldat-
hoz hozzaadunk 150 g (1,8 mdl) natrium-hidrogén-karbonatot. Az oldatot 0°C hémér-
sékletre hiitjuk és lassan hozzaadunk 154 ml (1,08 moél) N-karbobenzil-oxi-
~kloridot (CbzCl). A reakciokeveréket 0°C hémérsékleten kevertetjuk 2 éran at. 0,5 liter
etil-acetattal extrahalunk, a szerves fazist séoldattal mossuk, vizmentes magnézium-
-szulfat felett szaritjuk és csdkkentett nyomason beparoljuk. A beparlasi maradékot
kétszer mossuk n-hexannal, 132 g (85 %) cim szerinti vegyiletet nyerve fehér krista-
lyos anyag alakjaban.

2. példa

Az (R)-[N-3-(3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metanol eléallitasa

1,3 liter tetrahidrofuranban feloldunk 133 g (0,54 mdl) az 1. példaban leirtak sze-
rint eldallitott N-karbobenzoxi-3-fluor-anilint. Az oldatot -78°C hémeérsékletre hitjuk és
-litiumot (0,59 mél). A reakciékeveréket 10 percen at kevertetjuk, majd 6vatosan 84 mi
(1,1 maél) (R)-(-)-glicidil-butiratot adunk hozza. A reakciokeveréket ezen a hémersekle-
ten kevertetjik 2 6ran at, majd 24 éran at szobahémersekleten hagyjuk reagalni. Miu-
tan a reakci6 teljessé valt, ammoénium-klorid oldatat adjuk a reakciokeverékhez, 0,5
liter etil-acetattal szobahémérsékleten extrahalunk. A szerves fazist elvalasztjuk, mag-
nézium-szulfat felett szaritjuk és csékkentett nyomason beparoljuk. A beparlasi mara-
dékot 100 ml etil-acetatban oldjuk, n-hexannal mossuk, 80 g (80 %) tisztitott cim sze-
rinti vegyuletet nyerve kristalyos anyag alakjaban.

'"H-NMR (DMSO-ds), &: 7,85 (t, 1H), 7,58 (dd, 1H), 7,23 (dd, 1H), 4,69 (m, 1H), 4,02 (t,

1H), 3,80 (dd, 1H), 3,60 (széles dd, 2H).
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3. példa

Az ( R)-[N-3-(3-f|uor-feni|)-2-oxo-5-oxazolidiniI]-metil-meténszulfonét eléallitasa

300 ml metilén-kloridban feloldunk 55,1 g (0,26 mél) (R)-[N-3-(3-fluor-fenil)-2-
_oxo-oxazolidinil]-etanolt és 54,4 ml (0,39 mdl) trietil-amint. Az oldathoz 0°C hémeér-
sékleten lassan hozzaadunk 24 ml (0,312 mal) metanszulfonil-kloridot. 40 perces 0°C
hémérsékleten torténd kevertetés utan vizet adunk a reakciokeverékhez és kloroform-
mal extrahaljuk. A magnézium-szulfat felett szaritott extraktumot csokkentett nyoma-
son beparoljuk, 78,3 g cim szerinti vegyluletet nyerve.

4. példa

Az (R)-[N-3-(3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-azid eléallitasa

800 mg dimetil-formamidban feloldunk 78 g (0,27 mol) (R)-[N-3-(3-fluor-fenil)-2-
-ox0-5-oxazolidinil]-etil-metanszulfonatot és az oldathoz hozzaadunk 26,3 g (0,41 mdl)
natrium-azidot. A reakciokeveréket 100°C hémérsékleten kevertetjik 2 6ran at, majd
vizet adunk hozza és etil-acetattal extrahalunk. Az extraktumot csékkentett nyomason
beparolva, 70 g cim szerinti vegyuletet kapunk.

5. pelda

Az (S)—[N-3-(3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-amin eléallitasa

400 ml tetrahidrofuran és 80 ml metanol elegyében feloldunk 70 g (R)-[N-3-(3-
-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-azidot és a reakciokeveréket szobahémeér-
sékleten 8 g palladium/szén katalizator jelenlétében kevertetés mellett redukaljuk hid-
rogéngaz alatt. A reakciokeveréket leszirjik és a szlrletet csokkentett nyomason be-
paroljuk, 54,6 g cim szerinti vegyuletet nyerve.

6. példa

Az (S)-[N-3-(3-f|uor-feniI)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid eléallitasa




30

500 ml metilén-kloridban feloldunk 54,6 (0,26 mdl) (S)-[N-3-(3-fluor-fenil)-2-oxo-
-5-oxazolidinil]-metil-amint és az oldatot 0°C hémeérsékleten 36,8 ml (0,39 mdl) ecet-
sav-anhidriddel reagaltatjuk 72,4 ml (0,52 mdl) trietil-amin jelenlétében, a reakciokeve-
réket 1 oran at 0°C hémérsékleten kevertetve. A reakciokeverékhez vizet adunk és
kloroformmal extrahaljuk. A szerves fazist séoldattal mossuk, szaritjuk és cs6kkentett
nyomason beparoljuk, egy csontszin(i port nyerve, amit n-hexannal haromszor mo-
sunk, 49,6 g (76 %) cim szerinti vegyulethez jutva.

7. példa

-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid eléallitasa

Az (S)-[N-3-(4-j6d-3-fluor-fenil)-2

2.5 liter ecetsav és 700 ml trifluor-ecetsav elegyében feloldunk 54,5 g (0,22 mdl)
(S)-[N-3-(3-ﬂuor-feniI)-2-oxo-5-oxazo|idiniI]—etiI-acetamidot, majd szobahdémérsékleten
lassan 300 ml ecetsavban oldott 455,7 g (2,8 mdl) j6d-monokloridot (ICl) adunk hozza.
A jodozast szobahémérsékleten végezzik 15 oran at kevertetve a reakcidkeveréket,
majd dietil-étert adunk hozza. A kapott csapadékot szlréssel kinyerjik, a kisz(irt
anyagot kloroform és metanol elegyében oldjuk, az oldatot natrium-tioszulfat-oldattal
és natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk, majd szaritjuk. Az oldatot csGkkentett
nyomason beparolva, 59,5 g (80,4 %) cim szerinti vegytletet kapunk.

'"H-NMR (DMSO-ds), &: 8,23 (t, 1H), 7,82 (dd, 1H), 7,56 (dd, 1H), 7,18 (dd, 1H), 4,74
(m, 1H), 4,10 (t, 1H), 3,73 (dd, 1H), 3,40 (széles dd, 2H), 1,83 (s, 3H).
8. példa

Az__ (S)-[N-3-(4-trimetil-sztannil-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil}-metil-acetamid

eloallitasa
660 ml 1,4-dioxanban oldott 50 g (S)-[N-3-(4-j6d-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazoli-

dinil]-metil-acetamidot. Az oldathoz hozzaadunk 52 g hexametil-diont 9,3 g diklor-
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bisz(trifenil-foszfin)-palladium(ll) jelenlétében és 2 6ran at kevertetés mellett forraljuk
visszafolyatoh(ité alatt. A reakciokeveréket celitrétegen atsz(rjiik, a szlrletet csok-
kentett nyomason beparoljuk, a beparlasi maradékot oszlopkromatografiaval tisztitva,
45 g cim szerinti vegyuletet kapunk.

9. példa

A 2-piperazin-1-il-5-j6d-pirimidin eléallitasa

5 ml ecetsav, 1 ml viz és 0,15 ml kénsav elegyében feloldunk 2 g 1-(2-pirimidil)-
_piperazint. Az oldathoz hozzéadunk 0,86 g jodot és a jodozast 0,38 g perjédsav je-
lenlétében végezzik, a reakciokevereket 100°C hémérsékleten kevertetve 6 6ran at.
Kloroformot adva a reakcidkeverékhez, natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és séol-
dattal mossuk. A szerves fazist szaritjuk, sz(rjuk és csdkkentett nyomason beparoljuk.
A kapott terméket oszlopkromatogréafiaval tisztitva, 600 mg cim szerinti vegyuletet nye-
rank.

'H-NMR (CDCl), &: 8,16 (s, 2H), 3,87 (m, 4H), 3,01 (m, 4H).
10. példa

A 2-(4-trifenil-metil-piperazin-1-il)-5-j6d-pirimidin eléallitasa

100 ml metilén-kloridban feloldunk 13 g 2-piperazin-1-il-5-jéd-pirimidint. Az ol-
dathoz hozzaadunk 15 g trifenil-metil-kloridot és 16 ml trietil-amint. A reakciokeveréket
szobahémérsékleten kevertetjuk 1 éran at, majd metilén-kloridot adunk hozza. A szer-
ves fazist vizzel és soéoldattal mossuk, szaritjuk, szlrjuk és csékkentett nyomason be-
paroljuk. A beparlasi maradékot etil-acetattal és kismennyiségli metanollal tisztitjuk, 10
g cim szerinti vegyuletet nyerve.

'"H-NMR (CDCls), &: 8,13 (s, 2H), 7,49 (m, 5H), 7,23 (m, 10H), 3,86 (m, SH), 2,33 (m,

4H).
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11. példa

A 2-acetil-amino-5-brom-piridin eléallitasa

29 ml piridinben feloldunk 1 g 2-amino-5-brém-piridint, majd az acetilezést 0,61
ml acetil-kloriddal végezzik, a reakciokeveréket szobahdmeérsékleten kevertetve 15
6ran at. Viz hozzaadasa utan etil-acetattal extrahalunk, a kapott szerves fazist séol-
dattal mossuk, szaritjuk, sz(rjiuk és csokkentett nyomason beparoljuk. A kapott szilard
terméket etanol és hexan elegyében atkristalyositjuk, 1,06 g (85 %) cim szerinti ve-
gyulethez jutva.
'H-NMR (CDCl;), &: 8,60 (s, 1H), 8,34 (d, 1H), 8,18 (d, 1H9, 7,79 (dd, 1H), 2,18
(s, 3H).
12. példa
A 2-acetoxi-acetil-amino-5-brém-piridin el&allitasa

29 ml metilén-kloridban feloldunk 1 g 2-amino-5-brém-piridint &€s az oldathoz
hozzaadunk 0,93 ml acetoxi-acetil-kloridot és 1,61 ml trietil-amint. A reakciokevereket
szobahdémeérsékleten kevertetjilk 1 6ran at, majd vizet adunk hozza és metilén-kloriddal
extrahaljuk. A szerves fazist sooldattal mossuk, szaritjuk, szlrjuk és csGkkentett nyo-
mason beparoljuk. A kapott terméket etil-éterben atkristalyositjuk, 615 mg cim szerinti
vegyluletet nyerve.
'"H-NMR (CDCl,), &: 8,57 (s, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 7,82 (dd, 1H), 4,73 (s, 2H),
2,21 (s, 3H).
13. példa

A 2-(1-tetrazolil)-5-brom-piridin eléallitasa

10 ml 1-metil-2-pirrolidonban feloldunk 1,0 g 2,5-dibrém-piridint. Az oldathoz

hozzaadunk 0,5 g 1,2,3,4-tetrazolt és 1,75 g kalium-karbonatot. A reakciokevereket
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100°C hémérsékleten kevertetjik 3 6ran at, majd vizet adunk hozza és etil-acetattal
extrahaljuk. A kapott szerves fazist szaritjuk, sz(rjuk és csokkentett nyomason bepa-
roljuk. A beparlasi terméket oszlopkromatogréafiaval tisztitva, 0,8 g cim szerinti vegyu-
letet kapunk.

1H-NMR (DMSO-de), &: 10,17 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,40 (dd, 1H), 8,00 (d, 1H).

14. példa

-5-brom-piridin eléallitasa

5-metil-(1,3.4

10 ml ecetsavanhidridben feloldunk 1 g 2-(5-tetrazolil)-5-brém-piridint és az ol-
datot visszafolyaté hito alatt forraljuk 2 oran at. A kapott reakciokeveréket a 13. példa-
ban leirtak szerint dolgozzuk fel, 0,6 g cim szerinti vegyuletet nyerve.

'H-NMR (CDCls), 5: 8,79 (d, 1H), 8,09 (dd, 1H), 7,97 (dd, 1H), 2,64 (s, 3H).

15. példa

A 2-[5-metil-(1,2.4)-oxadiazol-3-il]-5-brém-piridin eléallitasa

250 ml ecetsavanhidridben feloldunk 8,6 g 2-(imino-N-hidroxi-amino-metil)-5-
-brom-piridint és az oldatot visszafolyaté hiité alatt forraljuk 1 napon at. A kapott reak-
cidkeveréket a 13. példaban leirtak szerint dolgozzuk fel, 2,8 g cim szerinti vegyulet-
hez jutva.

'H-NMR (CDCls), &: 8,80 (dd, 1H), 7,96 (dd, 2H), 2,67 (s, 3H).
16. példa

A 2-(1-metil-5-tetrazolil)-5-brém-piridin és

2-(2-metil-5-tetrazolil)-5-brom-piridin eléallitasa

5 ml dimetil-formamidban feloldunk 400 mg 2-(5-tetrazolil)-5-brom-piridint és az
oldathoz 300 mg kalium-hidroxid jelenlétében hozzaadunk 502 mg jod-metant. A reak-

ciokeveréket szobahémeérsékleten kevertetjiik 1 6ran at, majd a 3. példaban leirtakhoz
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hasonl6 médon feldolgozzuk. 110 mg 2-(1-metil-5-tetrazolil)-5-brom-piridint
(vékonyrétegkromatografianal Rs. 0,3, eluens: etil-acetat/hexan, 1:4) és 220 mg 2-
-(2—meti|—5—tetrazo|il)-5-br6m-piridint (Rr. 0,5, eluens: etil-acetat/hexan 1:4) kapunk.

A 2-(1-metiI-5—tetrazoli|)-5-brém-piridin adatai:

"H-NMR (CDCls), 5: 8,80 (d, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,96 (dd, 1H), 4,43 (s, 3H).

17. példa

A 2-[4-karboxi il]-5-brém-piridin eléallitasa

1 ml dimetil-formamidban feloldunk 100 mg 2-azid-5-brom-piridint és az oldathoz
hozzaadunk 10 mg etil-propiolatot. A reakciokeveréket szobahémérsékleten reagaltat-
juk, majd a reakcidkeverék hémérsékletét 120°C-ra emeljik, meggyorsitva a reakcio
elérehaladtat. Miutan a reakcié teljessé valt, a reakciokeveréket a 13. példaban leir-
takhoz hasonlé modon dolgozzuk fel, 100 mg cim szerinti vegyuletet nyerve.

'H-NMR (DMSO-de), &: 8,85 (d, 1H), 8,74 (dd, 1H), 8,34 (dd, 1H), 8,06 (t, 1H), 4,38 (q,
2H), 2,03 (s, 1H), 1,23 (t, 3H).
18. példa

A 2-(3-pirrolin-1-il)-5-brém-piridin eléallitasa

100 ml 1-metil-2-pirrolidonban feloldunk 10 g 2,5-dibrom-piridint. Az oldathoz
" hozzaadunk 3,5 ml 3-pirrolidint és 8,7 g kalium-karbonatot. A reakcibkeverék homer-
sékletét 100°C-ra emeljik és 24 6ran at reagaltatunk. Miutan a reakcio teljes, a reak-
ciokeveréket a 3. példaban leirtakhoz hasonlé médon dolgozzuk fel, 8 g cim szerinti
vegyuletet nyerve.

'"H-NMR (CDCls), &: 7,48 (d, 1H), 7,39 (dd, 1H), 6,21 (d, 1H), 5,89 (s, 2H), 4,15 (s, 4H).
19. péida

A 2-[2-ox0-(1,3)-oxazolidin-1-il]-5-brom-piridin eléallitasa
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20 ml 1-metil-2-pirrolidonban feloldunk 1,2 g 2-oxazolidont. Az oldathoz hozza-
adunk 3,92 g 2,5-dibrom-piridint és 3,81 g kalium-karbonatot. A reakcidkevereket
120°C hdmérsékletre melegitjik és ezen a hdmeérsékleten kevertetjiik 4 éran at. Miu-
tan a reakcio teljessé valt, a reakcidkeveréket a 13. példaban leirtakhoz hasonlé mo-
don dolgozzuk fel, 50 g cim szerinti vegyiletet nyerve.

"H-NMR (DMSO-ds), &: 8,33 (d, 1H), 8,12 (dd, 1H), 7,79 (dd, 1H), 4,47 (m, 2H), 4,22
(m, 2H)..

20.példa

A 2-[(1,2.4)-oxadiazol-3-1]-5-brém-piridin eléallitasa

10 ml trietil-oxo-formiatban feloldunk 1,0 g 2-(imino-N-hidroxi-amino-metil)-5-
-brom-piridint. 2-3 csepp trifluor-bor-éteratot (BF3-éterat) és a reakciokeveréket 3 oran
at forraljuk visszafolyato hité alatt. Miutan a reakcio teljessé valt, a reakciokevereket a
3. példaban leirtakhoz hasonlé médon dolgozzuk fel, 0,7 g cim szerinti vegyuletet
nyerve.

'H-NMR (CDCls), &: 8,77 (széles s, 2H), 8,00 (m, 2H).
21. példa

A 2-[(1,2,3)-triazol-1-il]-5-brém-piridin eléallitasa

20 mi 1-metil-2-pirrolidonban feloldunk 1,72 g 2,5-dibrém-piridint, majd az oldat-
hoz hozzaadunk 500 mg 1H-(1,2,3)-triazolt és 3 g kélium-karbonatot. A reakciokevere-
ket 100°C hdmérsékleten reagaltatjuk 24 6ran at. Miutan a reakci6 teljessé valt, a re-
akciokeveréket a 3. példaban leirtakhoz hasonléan dolgozzuk fel, 120 mg cim szerinti
vegyluletet nyerve.

'H-NMR (DMSO-dg), &: 8,85 (d, 1H), 8,75 (dd, 1H), 8,34 (dd, 1H), 8,06 (t, 1H),

8,00 (s, 1H).
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22. példa
A 2-|3-metil-2-oxo-§2.3)-dihidro-(1,3,4)-triazol-1 -il]-5-brom-piridin el&allitasa

Dimetil-formamidban feloldunk 311 mg 2-[2-ox0-(2,3)-dihidro-(1,3,4)-triazol-1-il]-
-5-bréom-piridint. Az oldathoz 0°C hémérsékleten 217 mg kalium-hidroxidot és csep-
penként 366 ml jéd-metant adunk. A reakciokeveréket szobahémérsékleten hagyjuk
reagalni 4 éran at, majd miutan a reakcio teljessé valt, a reakcidkevereket a 13. példa-
ban leirtakhoz hasonlé modon feldolgozzuk, 290 mg cim szerinti vegyuletet nyerve.
'H-NMR (DMSO-ds), &: 8,62 (d, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,27 (dd, 1H), 8,13 (d, 1H), 3,39
(s, 3H).

23. példa
A ___2-[3-terc-butoxi-karbonil-2-ox0-(2,3)-dihidro-(1.3.4)-triazol-1 -il]-5-brém-piridin

eléallitasa

20 ml metilén-kloridban feloldunk 1.6 g 2-[2-0x0-(2,3)-dihidro-(1.3,4)-triazol-1-il]-
_5-brém-piridint. Az oldathoz hozzaadunk 1,11 ml trietil-amint és 3,4 g di-terc-butil-kar-
bonatot. A reakciokeveréket katalitikus mennyiségl dimetil-amino-pirrolidin jelenle-
tében szobahémérsékleten kevertetjilk 1 6ran at. Miutan a reakcio teljessé valt, a re-
akciokeveréket a 13. példaban leirtakhoz hasonlé médon feldolgozzuk, 2,84 g cim sze-
rinti vegyuletet nyerve.
'H-NMR (CDCl,), 5: 8,47 (s, 1H), 8,45 (dd, 1H), 8,13 (d, 1H), 7,91 (dd, 1H), 1,16-1,20
(m, 9H).
24. példa

A 2-[2-ox0-(1,3)-imidazolidin-1-il]-5-brém-piridin eléallitasa

50 ml 1-metil-2-pirrolidonban feloldunk 15,14 g 2,5-dibrém-piridint. Az oldathoz

hozzaadunk 5,0 g 2-oxo-1,3-imidazolidint (2-imidazolidon, 2-imidazolidion és 16,05 g
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kalium-karbonatot szobahémérsékleten. A reakciokeveréket 100°C hémérsékleten ke-
vertetjilk 24 6ran at. Miutan a reakcio teljessé valt, a reakciokeveréket a 13. példaban
leirtakhoz hasonlé médon dolgozzuk fel, 2,0 g cim szerinti vegyuletet nyerve.

'H-NMR (CDCly), 5: 8,55 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,34 (d, 1H), 8,15 (dd, 1H).

25. példa

A 2-[(1.3)-oxazol-5-il]-5-brém-piridin elSallitasa

5 4 ml metanolban feloldunk 200 mg 5-brém-2-formil-piridint (5-brém-2-piridinil-
_aldehidet), majd az oldathoz hozzaadunk 231 mg tozil-metil-izocianidot és 178 mg
kalium-karbonat jelenlétében 3 dran at forraljuk visszafolyaté hiit6 alatt. Miutan a reak-
cio teljessé valt, a reakciokeveréket a 13. példaban leirtakhoz hasonlé médon feldol-
gozzuk, 204 mg cim szerinti vegyuletet nyerve.

'"H-NMR (CDCls), 6: 8,65 (d, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,89 (dd, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,56 (d, 1H).
26. példa

A 2-(4-hidroxi-piperidin)-1-il-5-brom-piridin eldallitasa

100 ml 1-metil-2-pirrolidonban feloldunk 10 g 2,5-dibrém-piridint. Az oldathoz
szobahdémeérsékleten hozzaadunk 5,2 g 4-hidroxi-piperidint és 17,5 g kalium-
-karbonatot. A reakcidékeveréket 100°C hémérsékleten kevertetjuk 3 éran at. Miutan a
reakcio teljessé valt, a reakciokeveréket a 13. példaban leirtakhoz hasonl6 médon fel-
dolgozzuk, 9 g cim szerinti vegyuletet nyerve.

'"H-NMR (CDCl5), &: 7,43 (d, 1H), 7,38 (dd, 1H), 6,21 (d, 1H), 4,69 (m, 1H), 3,72 (m,
2H), 3,12 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,34 (m, 2H).
27. példa

A 2-[3-terc-butoxi-karbonil-2-oxo-(1,3)-imidazolidin-1-il]-5-brém-piridin eléallitasa
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2 ml tetrahidrofuranban feloldunk 200 mg 2-(2-oxo-1,3-imidazo|idin-1-i|)-5-brém-
-piridint. Az oldathoz szobahdmérsékleten hozzdadunk 216 mg di-terc-butil-
_dikarbonatot és 300 ml trietil-amint. A reakciokeveréket 4 oran at reagaltatjuk, majd
miutan a reakcio teljessé valt, a reakciokeveréket a 13. példaban leirtakhoz hasonld
modon feldolgozzuk, 310 mg cim szerinti vegyuletet nyerve.

'H-NMR (CDCl3), &: 8,31 (d, 1H), 8,21 (d, 1H), 7,72 (dd, 1H), 3,99 (m, 2H), 3,87 (m,
2H), 1,54 (s, SH).

28. példa

Az (S)-[N-3-(4-pirimidin-5-i|)-3-f|uor-feni| -2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid

eldallitasa

4 ml dimetil-formamidban feloldunk 322 mg (S)-[N-3-(4-trimetil-sztannil—3-ﬂuor—
-feniI)—2—oxo-5-oxazolidinil]—metiI-acetamidot. Az oldathoz szobahémérsékleten hozza-
adunk 400 mg 5-jod-pirimidint, 0,27 ml trietil-amint és 0,22 g diklér-bisz(trifenil-
foszfin)-palladium(il)-ot. A reakciokeveréket 100°C hémérsékleten kevertetjik 4 6ran
at, majd vizet adunk hozza és etil-acetattal extrahaljuk. Az elvalasztott szerves fazist
sooldattal mossuk, szaritjuk, szdrjuk es csokkentett nyomason beparoljuk. A beparlasi
maradékot oszlopkromatografiaval tisztitjuk, 100 ml cim szerinti vegyuletet nyerve.
1H-NMR (CDCls), &: 9,16 (s, 1H), 8,87 (s, 2H), 7,62 (dd, 1H), 7,43 (t, 1H), 7,33
(dd, 1H), 6,37 (széles t, 1H), 4,82 (m, 1H), 4,08 (t, 1H), 3,84 (dd, 1H), 3,67 (m, 2H),
2,00 (s, 3H).
29. példa

Az (S)-[N-3-(4-(2-metoxi-pirimidin-5-i|)-3-f|uor-feniI)-2-oxo-5-oxa_zolidiniI]-metil-

-acetamid eléallitasa
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A cim szerinti vegylletet a 28. példaban leirtakhoz hasonlé médon allitjuk el
azzal a kulonbséggel, hogy kiindulasi anyagként 2-metoxi-5-jéd-pirimidint hasznalunk
az 5-jor-pirimidin helyett.

30. példa

-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil}-metil-

Az (S)-[N-3-(4-(2-amino-pirimidin

-acetamid elballitasa

A 28. példaban leirtakhoz hasonlé eljarast alkalmazzuk azzal a kulénbséggel,
hogy kiindulasi anyagként 5-j6d-pirimidin helyett 2-amino-5-brém-pirimidint haszna-
lunk. 45 mg cim szerinti vegyuletet kapunk.
'H-NMR (DMSO-dg), 5: 8,42 (s, 1H), 8,30 (s,1H), 8,26 (t, 1H), 7,53 (m, 4H), 6,67 (s,
1H), 4,75 (m, 1H), 4,16 (m, 1H), 3,77 (m, 1H), 3,42 (m, 2H), 1,83 (s, 3H).

31. példa
Az (S)-[N-3-(4-(2-(4-trifenil-metil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-

-5-oxazolidinil]-metil-acetamid elSallitasa

5.6 ml dimetil-formamidban feloldunk 400 mg (S)-[N-3-(4-trimetil-sztannil-3-fluor-
—fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamidot, majd az oldathoz hozzaadunk 770 mg 2-
~(4-trifenil-metil-piperazin-1-il)-5-jéd-pirimidint. A reakciokeveréket 48 mg réz-klorid je-
lenlétében 80°C hémeérsékleten tartjuk 1 6ran at. Vizet adva a reakciokeverékhez, etil-
-acetattal extrahalunk, a szerves fazist séoldattal mossuk, szaritjuk, szlrjuk és csok-
kentett nyomason beparoljuk. A beparlasi maradékot oszlopkromatografiaval tisztitva,
300 mg cim szerinti vegyulethez jutunk.
'H-NMR (DMSO-ds), &: 8,48 (s, 2H), 8,25 (t, 1H), 7,40 (m, 15H),7,17 (m, 2H), 6,95 (m,
1H), 4,72 (m, 1H), 4,11 (m, 1H), 3,73 (m, 1H), 3,40 (t, 2H), 1,81 (s, 3H).

32. példa
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Az (S)-[N-3-(4-(2-gigerazin-1-iI-pirimidin-5-iI)-3-f|uor-feniI)-2-oxo-5-oxazo|idinil]-

-metil-acetamid-hidroklorid eléallitasa

200 mg (S)-[N-3-(4—(2-(4-trifenil-metil-piperazin1-iI)—pirimidin—5-i|)-3-f|uor-feni|)-
_2-0x0-5-oxazolidinil]-metil-acetamid tetrahidrofuranban készult oldatahoz szobahd-
mérsékleten hozzaadunk 1 ml 6 normal sésavoldatot és az oldatot 24 6ran at kever-
tetjuk. A keletkezett szilard anyagot tetrahidrofurannal és dietil-éterrel mossuk, 110 mg
cim szerinti vegyuletet nyerve.
'H-NMR (DMSO-ds), &: 9,49 (széles s, 1H), 8,63 (s, 2H), 8,33 (t, 1H), 7,49 (m, 4H),
4,74 (m, 1H), 4,13 (t, 1H), 4,02 (m, 4H), 3,78 (dd, 1H), 3,41 (t, 2H), 3,16 (m, 4H), 1,81
(s, 3H).

33. példa

Az (S)-[N-3-(4-(2-(4-acetil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxa-

zolidinil]-metil-acetamid eléallitasa

30 mg (S)-[N-3-(4-(2-pipereazin-1-il-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazoli-
dinil]-metil-acetamid-hidroklorid tetrahidrofurdnban készilt oldatahoz hozzaadunk szo-
bahémérsékleten 10 pl acetil-kloridot és 30,3 pl trietil-amint. A reakcickeveréket 30
percen at kevertetjuk, az acetilezést kovetéen kloroformot adunk a reakciokeveréekhez,
majd vizzel és séoldattal mossuk. A szerves fazist szaritjuk, szlrjuk és csokkentett
nyomason beparoljuk. A maradékot oszlopkromatografiaval tisztitjuk, 30 g cim szerinti
vegyuletet nyerve.
'"H-NM R(CDCl,), &: 8,47 (s, 2H), 7,53 (dd, 1H), 7,29 (m, 2H), 6,30 (t, 1H), 4,79 (m,
1H),3,86 (m, 5H), 3,66 (m, 4H), 3,51 (m, 2H), 2,14 (s, 3H), 2,01 (s, 3H).

34. példa



41 .: '..: .0.. L] :

Az  (S)-IN-3-(4-(2-(4-benzil-oxi-acetil-piperidin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-

-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid eldallitasa

Az elballitasi eljarast a 33. példaban leirtakhoz hasonlé modon hajtjuk vegre az-
zal a kulénbséggel, hogy acetil-klorid helyett kiindulasi anyagként 26,6 pl benzil-oxi-
-acetil-kloridot hasznalunk. 30 mg cim szerinti vegyuletet kapunk.

'"H-NMR (CDCl5), &: 8,48 (s, 2H), 7,52 (dd, 1H), 7,27 (m, 7H), 6,15 (t, 1H), 4,79 (m,
1H), 4,60 (s, 2H), 4,21 (s, 2H), 4,05 (t, 1H), 3,83 (m, 5H), 3,65 (m, 6H), 2,01 (s, 3H).

35. példa

Az (S)-[N-3-(4-(2-(4-acetoxi-acetil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-

-5-oxazolidinill-metil-acetamid eléallitasa

A cim szerinti vegyulet el6allitasat a 33. példaban leirtakhoz hasonl6 médon
hajtjuk végre azzal a kulénbséggel, hogy kiindulasi anyagként az acetil-klorid helyett 16
ul acetoxi-acetil-kloridot hasznalunk. 23 mg cim szerinti vegyuletet kapunk.

'H-NMR (CDCl), &: 8,49 (d, 2H), 7,56 (dd, 1H), 7,35 (m, 2H), 6,04 (t, 1H), 4,80 (m,
1H), 4,77 (s,2H), 4,06 (t, 1H), 3,95 (m, 4H), 3,70 (m, 5H), 3,50 (m, 2H), 2,21 (s, 3H),
2,01 (s, 3H).

36. példa

Az (S)-[N-3-(4-(2-(4-hidroxi-acetil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-

-5-oxazolidinill-metil-acetamid eldallitasa

220 mg 35. példaban leirtak szerint eléallitott vegyuletet metanolban oldunk,
majd szobahémérsékleten 1 ml 1 normal kalium-hidroxid-oldatot adunk hozza és 1
oran at kevertetjik. A reakcidkeverékbdl csékkentett nyomason eltavolitjuk az alkohol

felesleget, a maradékhoz vizet adunk és kloroformmal extrahaljuk. A szerves fazist
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szaritjuk, szirjik és csokkentett nyomason beparoljuk. A maradékot oszlopkromatog-
rafiaval tisztitva, 180 mg cim szerinti vegyuletet kapunk.

'H-NMR (CDCly), 5: 8,48 (s, 2H), 7,54 (dd, 1H), 7,34 (t, 1H), 7,26 (dd, 1H), 4,79 (m,
1H), 4,21 (s, 2H), 4,05 (t, 1H), 3,88 (m, 4H), 3,77 (m, 4H), 3,65 (m, 1H), 3,34 (m, 2H),
2,00 (s, 3H).

37. példa

Az (S)-[N-3-(4-(2-(4-dimetil-amino-acetoxi-acetiI-pigerazin-1-il)-pirimidin-5-i|)-3-

-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid eléallitasa

2.5 ml piridinben feloldunk 50 ml (S)-[N-3-(4-(2-(4-hidroxi-acetil-piperazin-1-il)-
-pirimidin-5-iI)-3-ﬂuor-feniI)—2-oxo-5-oxazolidiniI]-metiI-acetamidot. Az oldathoz csep-
penként hozzaadunk 43,7 mg N,N-dimetil-glicint, 84 mg 1-(3-dimetil-amino-propil)-
-3-etil-karbodiimid-hidrokloridot és 20 mg 4-dimetil-amino-piridint. A reakciokevereket
szobahdmérsékleten kevertetjuk 15 6ran at, majd vizet adunk hozza és etil-acetattal
extrahaljuk. A kapott szerves fazist séoldattal mossuk, szaritjuk, szlrjuk és csokkentett
nyomason beparoljuk. A beparlasi maradékot oszlopkromatografiaval tisztitjuk, 22 m g
cim szerinti vegyuletet nyerve.

'"H-NMR (CDCls), &: 8,49 (s, 2H), 7,56 (dd, 1H), 7,34 (t, 1H), 7,27 (dd, 1H), 6,01 (t, 1H),
4,83 (s, 2H), 4,79 (m, 1H), 4,06 (t, 1H), 3,89 (m, 4H), 3,78 (m, 4H), 3,32 (s, 2H), 2,40
(s, 6H), 2,01 (s, 3H).

38. példa

Az (S)-[N-3-(4-(2-(4-brém-acetil-pipereazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-

-5-oxazolidinil]-metil-acetamid eléallitasa




43

oo

L]
L d
e *
. e a o x
(1] . -

A cim szerinti vegytletet a 33. példaban leirtakhoz hasonlé médon allitjuk el
azzal a kulénbséggel, hogy acetil-klorid helyett 63,06 ul acetil-bromidot hasznalunk. 49
mg cim szerinti vegyuletet kapunk.
"H-NMR (CDCls), &: 8,49 (s,2H), 7,56 (dd, 1H), 7,34 (t, 1H), 7,26 (dd, 1H), 6,01 (t, 1H),
4,80 (m, 1H), 4,06 (t, 1H), 3,95 (m, 4H), 3,87 (s), 3,77 (m, 4H), 3,65 (m, 1H), 3,34 (m,
2H), 2,00 (s, 3H).

39. példa
Az (S)—[N-3-(4-(2-(morfolin-4-iI)-metil-karbonil-piperazin-1 -il)-pirimidin-5-il)-3-

-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid elallitdsa

-fluor-fenil
25 mg (S)-[N-3-(4-(2-(4—br<')m-acetiI-piperazin-1-iI)-pirimidin-5-il)-3-ﬂuor—feniI)-2-

_ox0-5-oxazolidinil]-metil-acetamid tetrahidrofuranban készult oldatahoz szobahomér-

sékleten hozzaadunk 8 pl morfolint és a reakciokeveréket 19,3 pl trietil-amin hozza-

adasa utan 2 oran at szobahémérsékleten reagaltatjuk. A reakcidkeveréket csékkentett

nyomason beparoljuk, a maradékot oszlopkromatografiaval tisztitjuk, 25 mg cim sze-

rinti vegytletet nyerve.

'"H-NMR (CDCl,), &: 8,50 (d, 2H), 7,56 (dd, 1H), 7,35 (m, 2H), 5,99 (t, 1H), 4,79 (m,

1H), 4,06 (t, 1H), 3,89 (m, 5H), 3,73 (m, 10H), 2,55 (m, 4H), 2,01 (s, 3H).

40. példa

Az  (S)-[N-3-(4-(2-(4-(Imidazol-1-il-karbonil-oxi-metil-karbonil-piperazin-1 -il)-piri-

midin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid eléallitasa

30 mg (S)-[N-3-(4-(2-(4-hidroxi-acetil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il}-3-fluor-fenil)-
-2-ox0-5-oxazolidinil}-metil-acetamidot tetrahidrofuranban szobahémérsékleten 34 mg
1,1-karbonil-diimidazollal kevertetink 1 6ran at. A reakciokeverékhez kloroformot

adunk, natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk, a szerves fazist szaritjuk, sz(rjuk
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és csokkentett nyomason beparoljuk. A maradékot oszlopkromatografiaval tisztitva, 28
mg cim szerinti vegyiiletet kapunk.

'"H-NMR (CDCls), &: 8,50 (d, 2H), 8,19 (s, 1H), 7,56 (dd, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,35 (m,
2H), 7,07 (s, 1H), 6,06 (t, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,79 (m, 1H), 4,06 (t, 1H), 3,95 (m,4H),
3,75 (m, 5H), 3,48 (m, 2H), 2,01 (s, 3H).

41. példa

Az (S)-[N-3-(4-(2-(4-kl6r-acetil-piperazin-1-il)-pirimidin il)-2-0x0-5-

-oxazolidinil]-metil-acetamid eléallitdsa

A cim szerinti vegylletet a 33. példaban leirtakhoz hasonloan allitjuk el6 azzal a
kulonbséggel, hogy kiinduldsi anyagként az acetil-klorid helyett 54,5 pl klor-acetil-
-kloridot hasznalunk. 102 mg cim szerinti vegyuletet kapunk.

'"H-NMR (CDCls), &: 8,49 (s, 2H), 7,56 (dd, 1H), 7,39 (t, 1H), 7,27 (dd, 1H), 6,01 (t, 1H),
4,78 (m, 1H), 4,11 (s, 2H), 4,05 (t, 1H), 3,88 (m, 4H), 3,77 (m, 4H), 3,65 (m, 6H), 2,01
(s, 3H).

42. példa

Az_ (S)-[N-3-(4-(2-(4-metoxi-karbonil-metil-amino-acetil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-

-il) -3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid eldallitasa

Metanolban feloldunk 50 mg, a 41. példaban leirtak szerint eléallitott vegyuletet
és az oldathoz hozzaadunk 181 pl trietil-amint és 32 mg glicin-metil-észtert. A reakcié-
keveréket visszafolyat6 hiité alatt forraljuk 4 éran at, majd a metanol felesleget eltavo-
lituk és a maradékhoz vizet adunk, majd kloroformmal extrahalunk. Az elvalasztott
szerves fazist szaritjuk, szlrjuk és csokkentett nyomason beparoljuk. A maradékot

oszlopkromatografiaval tisztitjuk, 20 mg cim szerinti vegyuletet nyerve.
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43. példa

Az_(S)-[N-3-(4-(2-(4-(4-metoxi-fenil-pi erazin-4-il)-acetil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-

-iI)-3-f|uor-feniI)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid eléallitasa

A cim szerinti vegyuletet a 42. példaban leirtakhoz hasonlé médon allitjuk el
azzal a kulénbséggel, hogy a glicin-metil-észter-hidroklorid helyett 18 mg metoxi-fenil-
-piperazint hasznalunk. 32 mg cim szerinti vegyuletet kapunk.

"H-NMR (CDCls), &: 8,49 (d, 2H), 7,56 (dd, 1H), 7,35 (m, 2H), 6,86 (q, 4H), 6,04 (t,
1H), 4,79 (m, 1H), 4,06 (t, 1H), 3,88 (m, 5H), 3,74 (s, 3H), 3,70 (m, 8H), 2,01 (s, 3H).
44. példa

Az (S)-[N-3-(4-12-(4-metoxi-acetiI-piperazin-1 -il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-

-5-oxazolidinil]-metil-acetamid eldallitasa

A cim szerinti vegyuletet a 33. példaban leirtakhoz hasonlé médon allitjuk el
azzal a kulénbséggel, hogy kiindulasi anyagként az acetil-klorid helyett 13 ul metoxi-
-acetil-kloridot hasznalunk. 32 mg cim szerinti vegyuletet kapunk.

'H-NMR (CDCls), &: 8,48 (d, 2H), 7,56 (dd, 1H), 7,35 (m, 2H), 6,35 (t, 1H), 4,79 (m,
1H), 4,14 (s, 2H), 4,06 (t, 1H), 3,87 (m, S5H), 3,65 (m, 4H), 3,58 (m, 2H), 3,42 (s, 3H),
2,01 (s, 3H).

45. példa

Az (S)-[N-3-(4-(2-(4-akriloil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxa-

zolidinil]-metil-acetamid eldallitasa

A cim szerinti vegylletet a 33. példaban leirtakhoz hasonlé médon allitjuk elé
azzal a kulénbséggel, hogy az acetil-klorid helyett 14 nl akriloil-kloridot hasznalunk. 28

mg cim szerinti vegyuletet kapunk.
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TH-NMR (CDCl), 5: 8,49 (d, 2H), 7,56 (dd, 1H), 7,35 (m, 2H), 6,62 (dd, 1H), 6,36 (dd,
1H), 6,09 (t, 1H), 5,75 (dd, 1H), 4,80 (m, 1H), 4,06 (t, 1H), 3,97 (m, 4H), 3,85 (m, 3H),
3,68 (m, 4H), 2,01 (s, 3H).

46. példa

Az (S)-[N-3-(4-(2-(4-etoxi-oxo-acetil-piQerazin-1-iILQirimidin-5-iI)-3-f|uor-feni|)-2-

-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid el&allitasa

A cim szerinti vegytletet a 33. példaban leirtakhoz hasonlé moédon allitjuk el
azzal a kilénbséggel, hogy acetil-klorid helyett 16 pl etil-klor-oxo-acetatot hasznalunk.
30 mg cim szerinti vegyuletet kapunk.

'H-NMR (CDCly), &: 8,50 (d, 2H), 7,56 (dd, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,13 (m, 3H), 6,03 (,
1H), 4,79 (m, 1H), 4,37 (q, 2H), 4,06 (t, 1H), 3,95 (m, 4H), 3,75 (m, 5H),3,51 (m, 2H),
2,01 (s, 3H), 1,37 (t, 3H).

47. példa

Az (S)-[N-3-(4-(2-(4-nikotinoil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-

-oxazolidinil]-metil-acetamid eldallitasa

A cim szerinti vegyiletet a 33. példaban leirtakhoz hasonlé modon allitjuk el
azzal a kulénbséggel, hogy az acetil-klorid helyett 29 mg nikotinoil-kloridot hasznalunk.
22 mg cim szerinti vegyuletet kapunk.

'"H-NMR (CDCls), &: 8,70 (s, 2H), 8,50 (s, 2H), 7,82 (d, 1H), 7,56 (dd, 1H), 7,35 (m,
2H),5,99 (t, 1H), 4,80 (m, 1H), 4,06 (t, 1H), 3,95 (m, 4H), 3,75 (m, 7H), 2,01 (s, 3H).

48. példa

Az (S)-[N-3-(4-(2-(4-pivaloil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-

-oxazolidinil]l-metil-acetamid eléallitasa
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A cim szerinti vegyuletet a 33. példaban leirtakhoz hasonlé maodon allitjuk elé
azzal a kulénbséggel, hogy az acetil-klorid helyett 17,4 ul pivaloil-kloridot hasznalunk.
30 mg cim szerinti vegytiletet kapunk.

'H-NMR (CDCl), &: 8,49 (d, 2H), 7,56 (dd, 1H), 7,35 (m, 2H), 6,05 (t, 1H), 4,79 (m,
1H),4,06 (t, 1H), 3,88 (m, 4H), 3,65 (m, 7H), 2,01 (s, 3H), 1,30 (s, 9H).

49. példa
Az (S)-[N-3-(4-(2-(4-terc-butil-acetil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-

-2-ox0-5-oxazolidinil]-metil-acetamid eléallitasa

A cim szerinti vegyiletet a 33. példaban leirtakhoz hasonlé maédon allitjuk el
azzal a kulénbséggel, hogy az acetil-klorid helyett 20 p terc-butil-acetil-kloridot hasz-
nalunk. 20 mg cim szerinti vegylletet kapunk.

'"H-NMR (CDCls), 6: 8,48 (d, 2H), 7,56 (dd, 1H),7,35 (m, 2H), 6,27 (t, 1H), 4,79 (m, 1H),
4,05 (t, 1H), 3,87 (m, 4H), 3,69 (m, 4H), 3,58 (m, 3H), 2,01 (s, 3H), 1,05 (s, 9H).

50. példa

Az (S)-[N-3-(4-(2-(4-(2,5-dimetoxi-fenil)-acetil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-

-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid eldallitasa

A cim szerinti vegyuletet a 33. példaban leirtakhoz hasonl6 modon allitjuk el
azzal a kulénbséggel, hogy az acetil-klorid helyett 30 mg 2,5-dimetilf-enil-acetil-kloridot
hasznalunk. 36 mg cim szerinti vegyuletet kapunk.

'H-NMR (CDCls), &: 8,48 (d, 2H),7,55 (dd, 1H), 7,33 (m, 2H), 6,84 (m, 1H), 6,76 (m,
2H), 6,03 (t, 1H), 4,79 (m, 1H), 4,06 (t, 1H(, 3,78 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 2,00 (s,3H).
51. példa

Az (S)-[N-3-(4-(2-(4-(3,3-dimetil-akriloil)-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-

-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid eléallitasa
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A cim szerinti vegyuletet a 33. példaban leirtakhoz hasonlé mddon allitjuk elé
azzal a kulonbséggel, hogy az acetil-klorid helyett 16 pl 3,3-dimetil-akriloil-kloridot
hasznalunk. 20 mg cim szerinti vegyuletet kapunk.

"H-NMR (CDCls), 5: 8,49 (d, 2H), 7,56 (dd, 1H), 7,34 (m, 2H), 6,04 (t, 1H), 5,81 (s, 1H),
4,79 (m, 1H), 4,06 (t, 1H), 3,85 (m, 5H), 3,70 (m, 5H), 3,62 (m, 2H), 2,01 (s, 3H).

52. példa
Az (S)-[N-3-(4-(2-(4-(2,6-dimetoxi-benzoil)-piperazin1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-

-fenil )-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid elBallitasa

A cim szerinti vegyiletet a 33. példaban leirtakhoz hasonld6 modon allitjuk el
azzal a kildnbséggel, hogy az acetil-klorid helyett 29 mg 2,6-dimetoxi-benzoil-kloridot
hasznalunk. 27 mg cim szerinti vegyletet kapunk.

'H-NMR (CDCl,), &: 8,48 (d, 2H), 7,56 (dd, 1H),7,35 (m, 3H), 6,58 (d, 2H), 6,04 (t, 1H),
4,79 (m, 1H), 4,06 (t, 1H), 3,95 (m, 4H), 3,75 (m, SH), 3,31 (m, 2H), 2,01 (s, 3H).
53. példa

Az (S)-[N-3-(4-(2-(4-(2-trifluor-metil-benzoil)-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-

-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid elSallitasa

A cim szerinti vegylletet a 33. példaban leirtakhoz hasonlé mdédon allitjuk elé
azzal a kuldénbséggel, hogy az acetil-klorid helyett 29 ul 2-trifluor-metil-benzoil-kloridot
hasznalunk. 36 mg cim szerinti vegyuletet kapunk.

'H-NMR (CDCls), &: 8,47 (d, 2H), 7,74 (d, 1H), 7,57 (m, 3H), 7,38 (m, 2H), 7,34 (m,
1H), 6,07 (t, 1H), 4,79 (m, 1H), 4,06 (t, 1H),3,95 (m, 6H), 3,64 (m, 2H), 3,25 (m, 2H),
2,01 (s, 3H).

54. példa
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Az (s)-[N-3-(4-(2-(4-(4-triﬂuor-metiI-benzoil)-piperazin-1-iI)-Qirimidin-S-iI)—3-f|uor-

-feniI)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid eléallitasa

A cim szerinti vegyuletet a 33. példaban leirtakhoz hasonlé maédon allitjuk elé
azzal a kulénbséggel, hogy az acetil-klorid helyett 40 pl 4-trifluor-metil-benzoil-kloridot
hasznalunk. 35 mg cim szerinti vegyuletet kapunk.

'H-NMR (CDCls), 5: 8,50 (d, 2H), 7,72 (d, 2H), 7,57 (m, 3H), 7,35 (m, 2H), 6,01 (t, 1H),
4,79 (m, 1H), 4,09 (t, 1H), 3,95 (m, 4H), 3,75 (m, 7H), 2,01 (s, 3H).

55. példa

-l

Az (S)-[N-3-(4-(2-(4-fenil-acetil-piperazin-1-il)- irimidin-5-il

-oxazolidinill-metil-acetamid eléallitasa

A cim szerinti vegylletet a 33. példaban leirtakhoz hasonlé médon allitjuk el
azzal a kulénbséggel, hogy az acetil-klorid helyett 20 p fenil-acetil-kloridot hasznalunk.
23 mg cim szerinti vegyuletet kapunk.

56. példa

Az (S)-[N-3-(4-(2-(4-(3,5-dinitro-benzoil)-piperazin1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-

-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid eléallitasa

A cim szerinti vegylletet a 33. példaban leirtakhoz hasonlé mddon allitjuk el6
azzal a kilénbséggel, hogy az acetil-klorid helyett 20 pl 3,5-dinitro-benzoil-kloridot
hasznalunk. 20 mg cim szerinti vegyuletet kapunk.

"H-NMR (CDCls), &: 8,50 (d, 2H), 8,30 (d, 1H), 7,62 (d, 1H),7,56 (dd, 1H), 7,35 (m, 1H),
7,27 (dd, 1H), 6,02 (t, 1H), 4,79 (m, 1H), 4,06 (t, 1H), 2,01 (s, 3H).
57. példa

Az (S)-[N-3-(4-(2-(4-krotonil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-

-oxazolidinill-metil-acetamid eldallitasa
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A cim szerinti vegyiletet a 33. példaban leirtakhoz hasonlé modon allitjuk eld
azzal a kilénbséggel, hogy az acetil-klorid helyett 14 ul krotonil-kloridot hasznalunk.
6,25 mg cim szerinti vegyuletet kapunk.

'H-NMR (CDCls), &: 8,49 (d, 2H), 7,56 (dd, 1H),7,35 (m, 2H), 6,69 (m, 1H), 6,28 (dd,
1H), 6,01 (t, 1H), 4,79 (m, 1H), 4,06 (t, 1H), 3,95 (m, 4H), 3,75 (m, 7H), 2,01 (s,3H),
1,90 (dd, 3H).

58. példa

-5-il -2-0X0-5-

Az (S)-[N-3-(4-(2-(4-triklér-acetil-piperazin1-il)-pirimidin -3-fluor-fenil

-oxazolidinil]-metil-acetamid eléallitasa

A cim szerinti vegyiiletet a 33. példaban leirtakhoz hasonl6 médon allitjuk el
azzal a kulénbséggel, hogy az acetil-klorid helyett 32 ul triklér-acetil-kloridot haszna-
lunk. 25 mg cim szerinti vegyuletet kapunk.

'H-NMR (CDCls), &: 8,50 (d, 2H), 7,56 (dd, 1H),7,37 (m, 2H), 6,03 (t, 1H), 4,80 (m, 1H),
4,06 (t, 1H), 3,95 (m, 4H), 3,75 (m, 7H), 2,01 (s, 3H).

59. példa

Az (S)-[N-3-(4-(2-(4-n-valeril-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-

-oxazolidinill-metil-acetamid el6allitasa

A cim szerinti vegyuletet a 33. példaban leirtakhoz hasonlé maddon allitjuk el
azzal a kulénbséggel, hogy az acetil-klorid helyett 25 pl valeril-kloridot hasznalunk.
6,35 mg cim szerinti vegyuletet kapunk.

60. példa

Az (S)-[N-3-(4-(2-(4-(1-brém-etil-karbonil)-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-

-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid eléallitasa
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A cim szerinti vegyiletet a 33. példaban leirtakhoz hasonlé médon allitjuk elé
azzal a kulénbséggel, hogy az acetil-klorid helyett 12 ml brém-etil-karbonil-kloridot
hasznalunk. 10 mg cim szerinti vegyuletet kapunk.

61. példa
Az (S)-[N-3-(4-(2-(4-fenoxi-karbonil-piperazin1-il)-pirimidin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-

-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid eléallitasa

A cim szerinti vegyuletet a 33. példaban leirtakhoz hasonlé médon allitjuk elé
azzal a kulénbséggel, hogy az acetil-klorid helyett 18 pl fenil-klér-formiatot hasznalunk.
6,15 mg cim szerinti vegyuletet kapunk.

'H-NMR (CDCl3), &: 8,50 (d, 2H), 7,56 (dd, 1H), 7,35 (m, 4H), 7,13 (m, 3H), 6,00 (t,
1H), 4,79 (m, 1H), 4,06 (t, 1H), 3,95 (m, 4H), 3,75 (m, 7H), 2,01 (s, 3H).

62. példa

Az (S)-[N-3-(4-(2-(4-benzil-oxi-karbonil-benzil-oxi-karbonil-piperazin-1-il)-pirimi-

din-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid elSallitasa

A cim szerinti vegylletet a 33. példaban leirtakhoz hasonlé médon allitjuk el
azzal a kulénbséggel, hogy az acetil-klorid helyett 17 pl benzil-karbonil-kloridot hasz-
nalunk. 22 mg cim szerinti vegyuletet kapunk.

'H-NMR (CDCls), &: 8,47 (d, 2H), 7,55 (dd, 1H), 6,00 (t, 1H), 5,15 (s, 1H), 4,79 (m, 1H),
4,06 (t, 1H), 3,85 (m, 4H), 3,78 (dd, 1H), 3,58 (m, 4H), 2,00 (s, 3H).
63. példa

Az (S)-[N-3-(4-piridin-2-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamid eléal-

litasa
4 ml dimetil-formamidban 300 mg (S)-[N-3-(4-trimetil-sztannil-3-fluor-fenil)-2-

-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acetamidot 0,14 ml 2-brém-piridinnel reagaltatunk 0,25 ml
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trietil-amin és 0,2 g diklér-bisz(trifenil-foszfin)-palladium(ll) jelenlétében 100°C hémér-
sékleten kevertetve a reakciokeveréket. Miutan a reakcié teljessé valt, a reakcidkeve-
rékhez vizet adunk és etil-acetattal extrahaljuk. Az elvalasztott szerves fazist sdoldattal
mossuk, szaritjuk, szlrjuk és csékkentett nyomason beparoljuk. A maradékot oszlop-
kromatografiaval tisztitjuk, 50 mg cim szerinti vegyuletet nyerve.

64. példa
Az_ (S)-[N-3-(4-(2-amino-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-metil-acet-

amid eléallitasa

A cim szerinti vegyuletet a 62. példaban leirtakhoz hasonléan allitjuk el6 azzal a
kilénbséggel, hogy kiindulasi anyagkent a 2-brom-piridin helyett 5,0 g2-amino-5-j6d-
piridint hasznalunk. 15 g (45 %) cim szerinti vegyuletet kapunk.

'H-NMR (DMSO-dg), &: 8,26 (t, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,52 (m, 3H), 7,32 (dd, 1H), 8,51 (d,
1H), 6,14 (s, 2H), 4,74 (m, 1H), 4,14 (t, 1H), 3,75 (dd, 1H), 3,41 (m, 2H), 1,85 (s, 3H).

65. példa

Az (S)-[N-3-(4-(3-metoxi-karbonil-piridin-5-il)-3-fluor-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil]-

-metil-acetamid eldallitasa

2,4 ml dimetil-formamidban oldott 200 mg (S)-[N-3-(4-trimetil-sztannil)-3-fluor-
-fenil)-2-oxo-5-oxazolidinil}-metil-acetamidot 0,17 mg ftrietil-amin és 135 mg diklor-
-bisz(trifenil-foszfin)-palladium(ll) jelenlétében 260,3 mg metil-(5-piridin-3-karboxilat)-tal
reagaltatunk, a reakciokeveréket 100°C hémérsékleten 3 oran at kevertetve. A reak-
ciokeverékhez ezutan vizet adunk és etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist séol-
dattal mossuk, szaritjuk, szlrjuk és csdkkentett nyomason beparoljuk. A maradékot

oszlopkromatografiaval tisztitjuk, 60 mg cim szerinti vegyuletet nyerve.
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'"H-NMR (CDCly), &: 9,16 (d, 1H), 8,90 (t, TH), 8,42 (m, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,45 (t, 1H),
7.30 (dd, 1H), 6,16 (széles t, 1H), 4,81 (m, 1H), 4,10 (t, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,81 (dd,
1H), 3,70 (m, 2H), 2,02 (s, 3H).

66. példa |
Az (S)-[N-s-(4-(2-acetiI-amino-piridin-5-iI)-3-fluor-feni'l)-2-oxo-5-oxazolidinil<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>