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A taldlmdny targyat mikrobaellenes vegyliletek el&-
4llitasa képezi, amelyek kinolonilcsoportot és P -laktamcso-
portot tartalmaznak.

A taladalmany szerint az [A/ altalé&nos képleti vegyi-
leteket éllitjék eld, amelyekben a laktamcsoportok egy Ossze-
kdtd taggal kapcsolddnak a kinolon 1-, 5- vagy 7-helyzetéhez.

' A talalmany szerint ugy jérggk el, hogy el&szdr a
laktémvegyliletet foszgénnel reagdltatva kdztiterméket képez-
nek, és.ezt a kbztiterméket kapcsoljdk Ossze a kinolon-szar-

mazékKsl .
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Eljaras kinolonilcsoportot és ﬁ-laktémcsoportot tartalmazo

oo

mikrobaellenes vegyliletek eldallitésara

PROCTER AND GAMBLE PHARMACEUTICALS, INC., NORWICH, New York,

AMERIKAI EGYESULT ALLAMOK

Feltal&lok:
WHITE Ronald Eugene, NORWICH, New York,
1
DEMUTH Thomas Prosser, jr., MONTGOMERY, Ohio,

AMERIKAI EGYESULT ALLAMOK

A bejelentés napja: 1992. 09. 28. 07
. e
ElsBbbsége: 1991. 10. 0l. /1769,615/

AMERIKAI EGYESULT ALLAMOK
A nemzetkdzi bejelentés szama: PCT/US92/08246

A nemzetk&zi kOzzététel szama: WO 93/07154

A taldlmany targyat eljaris képezi mikrobaellenes
vegyliletek eldallitdsara. A taldlmadny szerint eldallitott
vegyliletek alapvetd szubsztituensekként egy kinoloncsopor-

tot és egy laktamtartalmu csoportot tartalmaznak.



A kémiai és orvosi szakirodalom szamtalan, mikroba-
ellenesnek mondott vegyliletet ismertet, vagyis olyan vegylile-
tet, amely a mikroorganizmusok, igy a baktériumok ndvekedé-
sét vagy szaporodasat képes megsemmisiteni vagy elnyomni.

A baktériumellenes anyagok fd8képpen a természetben eldfor-
duld vegyliletek /antibiotikumok/, szintetikus vagy félig-
-szintetikus vegyililetek széles skalédjat foglaljak magukba.
Ezeket osztalyozhatjuk példadul mint amino-glikozidokat, an-
szamakrolideket, @ -laktamokat /[beleértve a penicillineket
és cefalosporinokat/, linkozamidineket, makrolideket, nitro-
furanokat, nukleozideket, oligoszacharidokat, peptideket

és polipeptideket, fenazinokat, poliéneket, poliétereket,
kinolonokat, tetraciklineket és szulfonamidokat. Ilyen bak-
tériumellenes és mé&s mikrobaellenes anyagokat a szakirodalom
ismertetett [Antibiotics, Chemotherapeutics, and Anti-
bacterial Agents for Disease Control /M. Grayson, editor,
1982/, and E. Gale et al., The Molecular Basis of Antibiotic

Action, 2d edition /1981/].

A kdzelmultban felfedezték a mikrobaellenes szerek
egy uj, igen hatdsos,széles spektrumban hatd osztalyat,
amely ﬂ—laktémcsoportokat kinoloncsoportokkal kombinalva
tartalmaz. Ezeket a vegylileteket "kinolonil-laktém mikroba-
ellenes szereknek" [Quinolonyl Lactam Antimicrobials = QLAs]
nevezik. Ezeket a vegylileteket a 366 189, 366 193)366 640
és 366 641 szamon nyilvédnossagra hozott eurdpai szabadalmi
bejelentés ismertette. Mas ilyen vegylileteket ismertetett
a 87/75009 és 88/27554 szamon nyilvanossagra hozott ausztra-

liai szabadalmi bejelentés és a 335 297 szamon nyilvanossagra
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hozott eurdpai szabadalmi bejelentés; tovabba Albrecht et
al., "Dual-Action Cephalosporins: Cephalosporin 3’'-Quinolone

Carbamates", J. Medicinal Chemistry 34, 2857 /1991/.

A kinolonil-laktadm mikrobaellenes szerek elBélli-
tasa magaba foglalja a megfelel®en védett, ﬂ—laktém— és
kinoloncsoportok szintézisét az Osszekapcsolasi miiveletek
és a véddcsoportok megfeleld eltdvolitésat. A specifikus
kapcsolasi eljaras természetesen fligg az alkalmazott spe-
cifikus laktdm- és kinolon-szubsztituens csoportoktdl,
valamint a kivant kapcsolds tipusatdél. Néhany ilyen kapcso-
l4si eljarast a szakirodalom ismertetett. Ezeknek az elja-
rasoknak a kitermelései azonban gyakran alacsonyak, foképpen

az olyan kinolonil-laktam mikrobaellenes szerek el®&llitasa-

nal, amelyek peném-szubsztituens csoportot tartalmaznak.

Azt taldltuk, hogy bizonyos, foszgént alkalmazd kap-
csolédsi eljarasok haszndlhatdk a kinolonil-laktam mikroba-
ellenes szerek,fOképpen a peném-szubsztituens csoporttal
rendelkezG\ilyen vegyliletek eldallitaséanal. Ezek az eljara-

sok a kinolonil-lakta&m mikrobaellenes szerek hatdsos szinté-

zisét nagy kitermelésekkel lehetdvé teszik.

Az eljidrds a reagadltatasi és kapcsolasi miiveletek
eldtt eldnybdsen magaba foglal még mas miiveleteket 1is,
amelyek sorédn a laktam-észtereket és a kinolon-szarmazé-
kokat allitjuk eld. A kapcsoléasi miveletet eldny&sen ugy
végezziik, hogy a kinolon-szarmazékot tartalmazd oldatot a
kdztitermék oldatidhoz adjuk. Az eljarasi miiveleteket eld-

nydsen korilbeliill -80°C és kériilbeliil 0°C kdzdtti hdmérsék-
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leten végezziik. Az eljaréassal eldallitott eldnyds mikroba-
ellenes vegyiiletek azok, amelyek képletében R14 jelentése

37

-W-Cc"’'’'-R”", a képletben W eldnydsen S/O/S.

A taldlméany targyat eljarésok képezik bizonyoé ki-
nolonil-laktam mikrobaellenes szerek elBallitasara. Ezek
a vegyiiletek fertdzéses betegségek kezelésére alkalmazhatdk
emberekben és allatokban. Ezért a taldlmdny szerinti vegyli-
leteknek gydgyszerészetileg elfogadhatdknak kell lenni.
A leirasban a "gydgyszerészetileg elfogadhaté" komponens
olyan vegylilet, amely megfelel embereknél és/vagy allatoknal
vald alkalmazadsra hatranyos mellékhatasok /[igy toxicitéas,
izgatd hatads és allergids reagdlas/ nélkil, elfogadhatd

eldny/kockéazat aradny mellett.

e 2

A taladlmény szerint eldallitott kinolonil-laktam
mikrobaellenes vegyliletek magukba foglalnak kiildnb6zd lak-
tamcsoportokat, amelyek egy Osszekdtd csoporttal egy kino-
loncsoporthoz kapcsolédnak, a kinolon A-, 5- vagy 7-helyzeté-
ben. Ezek 5 vegyliletek az [A/ a&ltalanos képletiek, a képlet-

ben

/I/ Q egy /I/ &ltalanos képletll szerkezet, amelyben
/Al /1] Al nitrogénatom vagy C/R7/lés ebben

1i/ R? hidrogénatom, hidroxi-, alkoxi-, nitro-,
ciano-, halogén- vagy alkilcsoport vagy
N/R8//R9/ /eldnydsen hidrogén- vagy halogénatom/, .
és

.. 8 .. .9 s oz . S8a \

/ii/ R* és R* egymastol fliggetleniil R~ , ami lehet

hidrogénatom, alkil- vagy alkenilcsoport,



karbociklusos vagy heterociklusos gyirii; vagy

R8 és R9 egylitt heterociklusos gyiiriit képez-
nek, belefoglalva a nitrogénatomot, ame;yhez
kapcsolddnak;

12/ A2 nitrogénatom vagy el®dny&sen C/R2/, amely-
ben R2 hidrogén~ vagy halogénatom;

/3] A3 nitrogénatom vagy eldnydsen C/RS/, amely-
ben R5 hidrogénatom;

/4] Rl hidrogénatom, alkilcsoport, karbociklusos
vagy heterociklusos gyirl, alkoxi-, hidroxi-,
alkenil- vagy aralkilcsoport vagy N/R8//R90

eldnySsen alkilcsoport vagy karbociklusos gyl-
ri ;

!5/ R3 hidrogénatom, halogénatom, alkilcsoport,
karbociklusos vagy heterociklusos gyﬁrﬂi,elG—
nydsen heterociklusos gylrii/;

/6/ R4 hidroxicsoport; és

/7/ R6 hidrogénatom, halogénatom, nitrocsoport
vagy n/R%/R%

4/B/ azzal a feltétellel, hogy

. és R7 egylitt

/1/ ha Al jelentése C/R7/, akkor R
heterociklusos gyliriit képezhetnek, belefog-
lalva az N’ és az Al csoportokat;

2 . p 2 2 . 3 b

/2] ha A~ jelentése C/R”/, akkor R” és R~ egylitt
lehet ‘0‘/CH2/n‘O‘: amelyben n = 1-4 egész
szam;

4

/3/ ha A3 jelentése C/RS/, akkor R° és R5 egylitt



/cl

/II/ B

/Al

heterociklusos gylirlit képezhetnek, belefog-
lalva a szénatomot, amelyhez R4 és R5 kapcso-
16dik és az [I/ altaléanos képletnek azt a
szénatomjat, amelyhez a fenti szénatom kap—
csolddik; és

/4] ha A3 jelentése C/RS/, akkor Rl és R5 egylitt
heterociklusos gyliriit képezhetnek, belefog-
lalva az N’ csoportot és a szomszédos szén-
atomot, amelyhez R5 kapcsolddik;

1 6

és azzal a feltétellel, hogy R™, R~ és R7 kozil

az egyiknek semminek kell lenni;

egy [/II/ altalanos képletii szerkezet, amelyben

Rlo hidrogénatom, halogénatom, heteroalkilcsoport,

karbociklusos vagy heterociklusos gyiirii, R8a—0—,

R8aCH=N—, /R8//R9/N—, Rl7—C/=CHR20/—C/=O/NH— vagy

17

/eldnybsen/ alkil- vagy alkenilcsoport, R ' -C/=NO-

—R19/—C/=O/NH— vagy Rls—/CHz/m-C/=O/NH—, a képle-
tekben

/1] m = O vagy 1-9 egész szam [elBnySsen 0-3/;

/2] Rl7 hidrogénatom, alkil-, alkenil-, hetero-

alkil- vagy heteroalkenilcsoport, karbociklu-
sos vagy heterociklusos gyliri /eldnyd&sen
alkilcsoport, kanpdbciklusos vagy heterociklu-

sos gylri/;

1
/3/ R & - Rl7, -yt vagy -CH/YZ//R17/;

/4] ng = Rl7, aralkil- vagy heteroaralkilcsoport,

—c/r*?118?*3/coon, -c/=0/0-R'7 vagy



151

16/

171

17

-C/=0/NH-R™ ', a képletekben R22

és rR%3 egy-

mastd6l figgetlenil Rl7 vagy egyiitt karbo-
ciklusos gyliriit vagy heterociklusos gyliriit

képeznek, belefoglalva a szénatomot, amelyhez

R22 és R23 kapcsoldédnak [eldnydsen Rl7 vagy

~c/R%%/r%*3/coon/ ;

20 19

R®“” = R”7, halogénatom, —yt vagy —CH/YZ//R17

/

/eldnybsen ng vagy halogénatom;

Yl jelentése —C/=O/OR21, -C/=O/R2

—S/O/pR29 vagy —OR29; és Y2 = Yl vagy -OH,

1 4,.21

. -n/R* R,
-SH vagy —SOBH csoport;

/lal] p =0, 1 vagy 2 /eldnydsen 0/;

b/ R24 hidrogénatom, alkil-, alkenil-, he-
teroalkil- vagy heteroalkenilcsoport, karbo-
ciklusos vagy heterociklusos gyiird, -SO3H,

18 —CH/N/R24/R21//R17/,

—C/=O/R25 vagy ha R
24 21 21z =2
akkor R lehet egy R""-hez kapcsolddd és az-

zal heterociklusos gyliriit alkotd csoport; és

25 17 17 17 26 26
jef r® = RY, waity, Rt R%), 0/R%0)
vagy S/R26/ /eldnybsen Rl7, NH/Rl7/ vagy
N/Rl7/R26/; a képletekben R26 alkil- vagy al-

kenilcsoport, karbociklusos vagy heterociklu-

sos gylri vagy /[eldnybsen/ ha ﬁS jelentése

17 ,,,26 26 17
/IR

N/R /. akkor R lehet R™"-hez kapcsolo-

doé csoport, heterociklusos gylirlit képezve; és
R21= R29 vagy hidrogénatom, emellett R29 alkil-,

alkenil-, aralkil-, heteroalkil-, heteroalkenil-



vagy heteroaralkilcsoport, karbociklusos vagy
heterociklusos gylirli; vagy ha Y jelentése

R2l = R29, akkor R21 és R24

N/R24/R21 és egyitt
heterociklusos gylirlit képezhetnek, belefoglal-
va a nitrogénatomot, amelyhez R24 kapcsoldodik
/eldnySsen hidrogénatom, alkilcsoport, karbo-
ciklusos vagy heterociklusos gyiirii;

/B/ Rll hidrogénatom, halogénatom, alkoxicsoport vagy

R27C/=O/NH— /eldnyb6sen hidrogénatom vagy alkoxi-

csoport/ és R27 hidrogénatom vagy alkilcsoport,

/eldnydsen hidrogénatom/;

/C/ az "a" kbtés egyes kdStés vagy semmi és a "b" k-
tés egyes kOtés, kettds kdtés vagy semmi, azzal a
feltétellel, hogy az "a" kBtés és a "b" k&tés nem
lehet mindkettd semmi ;

12

/D/ R jelentése —C/R8a/— vagy -CH 2

>R 8—, eldnydsen

—Q/R8a/—; a képletben R28 jelentése —C/R8a/,
oxigén- vagy nitrogénatom, és R28 kdzvetleniil kap-
csoldédik a [II/ &ltalénos képlet N’’ csoportjahoz,
azzal ottagu gyliriit képezve; azzal a feltétellel,
hogy ha az "a" kotés semmi, akkor R12 jelentése
/1] [eldnybsen/ *C/Rsa//xl/, a képletben

/i/ X' jelentése -rR%Y, -0r3© vagy —S/O/rRBO,

amelyben r = O, 1 vagy 2 /el®nydsen 0/;

30 )
~oc/=0/R°°/ vagy -N/RZO/RL; és

Jii/ R3O &s rS1 egymastdl fliggetleniil alkil-
vagy alkenilcsoport, karbociklusos vagy he-

terociklusos gylirli szubsztituens; vagy
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30 . s . fe s .
R és R31 egylitt heterociklusos gyliriit ké-

pez, belefoglalva a nitrogénatomot, amelyhez

R3O &s rOT kapcsolédik; vagy
_CH2-R32—, amelyben R32 jelentése —C/Rsa//RZl/,

8a R32

oxigénatom vagy -NR ~, és kdzvetlenlil kap-

csolddik a [/II/ altalanos képlet N" csoport-
jahoz és azzal Ottagu gylirlit képez;

ha a "b" k6tés egyes kOtés, akkor Rl3 /eldonyo-

sen/ —CH/R33/—; vagy —C/O/NHSOZ—, ha az "a"

330 ha rY egy R3S

33

k6tés semmi; vagy —CX/R

csoportot tartalmaz, emellett R hidrogénatom

vagy eldnybsen -COOH és c® az R36 csoporthoz

kapcsoldédva, azzal haromtagu gylirlit képez;

ha a "b" kotés kettds kdtés, akkor Rl3 jelen-

tése -C/R33

[=; vagy
ha a "b" kdtés semmi, akkor R13 hidrogénatom,

-SO,H, —PO/OR34/OH,

3
34
-C/O/NHSOzN/R //R35/, ~080,1, —CH/R35/COOH
vagy —OCH/R34/COOH /eldnyS&sen —SOBH vagy

~c/o/NHSON/R>? [ /R [; a képletfen r3% hidro-

génatom, alkil- vagy alkenilcsoport, karbocik-

lusos vagy heterociklusos gylri; és R35 hid-

rogénatom, alkil- vagy alkenilcsoport vagy

8a Rl3

-NHR vagy /eldnydsen/, ha jelentése

—C/O/NHSOZN/R34//R35/, akkor R34 és R35 egylitt

heterociklusos gyliriit képezhetnek, belefoglalva
a nitrogénatomot, amelyhez R34 és R35 kapcso-—

16dik; és



[Fl 1]

/2]

13/

/111 [A] L

jelentése -C/=0/-,

ha az "a" k&tés vagy a "b" kités semmi,
akkor Rl4 semmi ;
ha az "a" kotés és "b" kOtés egyes kotés, akkor

14

R jelentése -W--C”"=C/R8a/—R37

= vagy

roes ¥
w-c’ = RS- Y - Vaag

/eldnydsen/ ha az "a" kotés egyes kbtés és a

"b" kStés kettds kotés, akkor RF? jelentése

—C/Rsa//R38/—W—C”’—R37— vagy /el®Gnybsen/
R37_,

14

—w' -c/r82r38 ) cr i r37- vagy -w-c’'r-
a képletekben

lal

W jelentése oxigénatom, S/O/S, amelyben s

0, 1 vagy 2 egész szam [eldnybsen 0O/ vagy

8

C/R3 |/, amelyben R38 hidrogénatom, alkil-

vagy alkoxicsoport;

38

/b/ W' oxigénatom vagy C/R
36

/c/ R

/:
hidrogénatom, alkil- vagy alkenil-

-COOH vagy ha Rl3
36

csoport, jelentése

-cX/R33/, akkor R a Cx csoporthoz kap-

csolédhat, haromtagu karbociklusos gyliriit

képezve;

37 . 38

/d/ R és R semmi, alkil- vagy alkenilcso-

port, karbociklusos vagy heterociklusos
gylri; és

C’''" k6zvetleniil kapcsolddik az g:3

/el cso-
porthoz és azzal O6t- vagy hattagu gyliriit

képez; és

és az L3 vagy L4 csoporthoz

kapcsolddik;
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L3 vagy R15L3; amelyben

3 . P
L nitrogénatom;

R15 alkil-, alkenil- vagy heteroalkilcsoport,

heterociklusos vagy karbociklusos gyliri vagy

R15 az L3 csoporttal egylitt heteroalkilcso-

portot vagy heterociklusos gyliriit képez;

Ll a Q csoporthoz kapcsolddik az Rl, R6 vaay

R7 csoport kapcsoldddsi pontjéan, amelyik

semmi. ;

L4, -Xi—R39—L4 vagy -Xi-R39—L4; a képletek-

L4 oxigénatom;
X2 oxigénatom vagy S/O/v’ amelyben v = 0, 1
vagy 2;

3, )
x> nitrogénatom, N/R*C/, nT/r*1//RY%) vagy

R43—N/R4l/; és az R14 csoporthoz egyes vagy

kettds kbtéssel kapcsolddik; vagy, ha R]'4

semmi, akkor X3 a B csoporthoz egyes vagy

kettSs kotéssel kapcsolddik: eldnydsen X3

l//R42

nitrogénatom, N/R4O/ vagy N+/R4 /: a

képletekben

40 e
/a] R = R8a, -OR8a vagy —C/=O/R8a /eldnyo-

séen R8a/;

R4l . 42

/b/ és R egymastdl filiggetleniil hidro-

génatom, alkil- vagy alkenilcsoport,

karbociklusos vagy heterociklusos gyluri

vagy, ha R6 jelentése R16X, akkor R4lés

42
R

a Q'’ csoporttal egylitt heterociklusos



gyliriit képez mint RlG;

/c/ R43 jelentése N/R4l/, oxigén-~ vagy kén-
atom;

/44 t = O vagy 1;

/5] R39 alkil-, alkenil-, heterocalkil vagy hetero-
alkenilcsoport, karbociklusos vagy heterocik-
lusos gyuri;

/6/ J/a/ ha az "a" kdtés vagy a "b" k&tés semmi,

akkor L2 kbzvetlenlil az R12 vagy R13
csoporthoz kapcsolddik; vagy

/b/ ha az "a" kotés és a "b" kotés nem semmi,

akkor L2 az R14 csoporthoz kapcsolddik.

A taldlmdny té&rgyat képezik a fenti vegyliletek
gybgyszerészetileg elfogadhatd séi és biohidrolizalhatd ész-
terei, valamint a vegyiiletek hidratjai. A taldlmany szerinti
eljarasokkal eldallitott eldnyds mikrobaellenes vegylletek
azok, amelyek képletében R3 semmi és tartalmaz egy kotést

1l i . . - .
az L =-csoporthoz, és azok, amelyek képletében R6 semmi és

tartalmaz egy kotést az Ll csoporthoz.

PR

A haszndlt szakkifejezések definicidja és alkalmazasa

Az alabbiakban felsoroljuk az alkalmazott szakkife-
jezések definicidit.

A "heteroatom" nitrogén-, oxigén- vagy kénatom. Az
egy vagy tobb heteroatomot tartalmazd csoportok kiildnb&zd
heteroatomokat tartalmazhatnak.

Az "alkilcsoport" szubsztitudlatlan vagy szubsztitu-

alt telitett szénhidrogénlancu csoport 1-8 szénatommal,
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eldnydsen 1-4 szénatommal. El8nyds alkilcsoportok pél-
daul a metil-, etil-, propil-, izopropil- és butilcsoport.

A "heteroalkilcsoport" szubsztitualatlan vagy
szubsztitudlt lancu csoport 3-8 taggal, amelyek szénatomok
és egy vagy kettd heteroatom.

Az "alkenilcsoport" szubsztitu&dlatlan vagy szub-
sztitudlt szénhidrogénlancu csoport 2-8 szénatommal, eldnyd-
sen 2-4 szénatommal és legaldbb egy olefines kettBs kotéssel.

A "karbociklusos gyliri" szubsztitudlatlan vagy szub-
sztitudlt, telitett, telitetlen vagy aromas szénhidrogéngyili-
riis csoport. A karbociklusos gyliriik monociklusosak vagy kon-
denzalt, athidalt vagy spiro-policiklusos gylirlirendszerek.

A monociklusos gyirik 3-9 atomot, eldnydsen 3-6 atomot tar-
talmaznak. A policiklusos gyliriik 7-17 atomot, eldny&sen
7-13 atomot tartalmaznak.

A "cikloalkilcsoport" telitett karbociklusos gyliriis
csoport. El18nyds cikloalkilcsoportok példaul a ciklopropil-,
ciklobutil-. és ciklohexilcsoport.

A "heterociklusos gylrii" szubsztitualatlan vagy szub-
sztitudlt, telitett, telitetlen vagy aromds gyliriis csoport,
amely a gylriiben szénatomokat és egy vagy t&bb heteroatomot
tartalmaz. A heterociklusos gylriik monociklusosak vagy kon-
denzalt, athidalt vagy spiro-policiklusos gylirlirendszerek.

A monociklusos gyliriik 3-9 atomot, eldny&sen 3-6 atomot tar-
talmaznak. A policiklusos gylirik 7-17 atomot, eldnySsen 7-13
atomot tartalmaznak.

Az "arilcsoport" aromés, karbociklusos gylirliis cso-

port. Eldnyds arilcsoportok példaul a fenil-, tolil-, xilil-,

kumil- és naftilcsoport.
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A "heteroarilcsoport" aromas, heterociklusos gyl-
riis csoport. Eldnyds heteroarilcsoportok példaul a tienil-,
furil=-, pirrolil-, piridil-, pirazinil-, tiazolil-, kinolil-,
pirimidinil- és tetrazolilcsoport.

Az "alkoxicsoport" szénhidrogénlanc szubsztituenst
tartalmazd oxigénatom, emellett a szénhidrogénlanc alkil-
vagy alkenilcsoport [vagyis -O-alkil- vagy -O-alkenilcsoport/.
ElSnyds alkoxicsoportok példaul a metoxi-, etoxi-, propoxi- és allil-oxi-
csoport.

Az "alkil-aminocsoport" egy vagy két alkil-szubsztituenst tar-—
talmazé aminocsoport [vagyis -N-alkilcsoport/.

Az "aralkilcsoport" arilcsoporttal szubsztitudlt alkilcsoport.
Eldnyds aralkilcsoportok a benzil- és a fenil-etilcsoport.

Az "aril-aminocsoport" arilcsoporttal szubsztitudlt amino-
csoport /vagyis -NH-arilesoport/.

Az “aril-oxicsoport" aril-szubsztituenst tartalmazd oxigénatom
/vagyis —O-arilcsoport/.

Az "acil"- vagy "karbonilcsoport" olyan csoport, ami egy kar-
bonsav hidroxicsoportjanak eltavolitasaval képzddik /vagyis R-C/=0/-/.
El6nySs alkil-acilcsoportok példaul az acetil-, formil- &s propionilcsoport.

Az "acil-oxicsoport" acil-szubsztituenst tartalmazd oxigé&natom
/vagyis —O-acilcsoport/, példaul -0-C/=0/-alkilcsoport.

Az "acil-aminocsoport" acil-szubsztituenst tartal-
mazd® aminocsoport /[vagyis -N-acilcsoport/, példdul -NH-C/=0/-

-alkilcsoport.

A "halogén- vagy halogenid" kifejezés klor-, broém-,

fluor- vagy jdédatomot jelent. Az eldnyds halogének a kloér-



és a fluoratom.

A leiré&sban a "ro&vidszénlancu" kifejezés [példaul
révidszénlancu alkilcsoport/ 1-6, eldnydsen 1-4 szénatomot
tartalmazdé szénhidrogénlanc.

Egy "gybgyszerészetileg elfogadhatd sé" egy katio-
nos s6, valamely savas, példaul karboxicsoporttal vagy egy
anionos s6, valamely bazisos, példaul aminocsoporttal képez-
ve. A szakirodalomban szamos ilyen sé ismert [példaul a
87/05297 nemzetkdzi kozzétételi szamu szabadalmi leiras].
Eldny8s kationos sb6k az alkalifémsék, igy a natrium- és ka-
liumsdk és az alkalifsldfémsdk, igy a magnézium- és kalci-
umsdk. ElSnyds anionos sdk a halogenid-, igy a kloridsék.

Egy "biohidroliz&lhatd észter" a kinolonil-laktéam-
-szarmazéknak egy olyan észtere, amelynek lényegileg nem
szabad hatranyosan befolyasolni a vegyliletek mikrobaellenes
hatidsat vagy amelyet egy emberi vagy &llati lény kdnnyen me-
taboliz&dl, s igy mikrobaellenes hat&su kinolonil-laktéamot
eredményez.. Ezek az észterek azok, amelyek a kinolon vagy
(%—laktém /példaul cefém/ mikrobaellenes vegyliletek biolodgiai
hatasat nem befolyasoljak hatradnyosan. A szakirodalombdl sza-
mos ilyen észter ismeretes [példaul a 87/05297 nemzetkdzi
kb6zzétételi szamu szabadalmi leirads]. Ezek az észterek a rdé-
vidszénlancu alkil-észterek, r6vidszénlincu acil-oxi-alkil-
-észterek, igy az acetoxi-metil-, acetoxi-etil-, karbamoil-
-oxi-metil-, pivaloil-oxi-metil- és pivaloil-oxi-etil-ész-
terek, laktonil-észterek, igy a ftalidil- és tioftalidil-
-észterek, roévidszénlancu alkoxi-acetoxi-alkil-észterek, igy

a metoxi-karbonil-oxi-metil-, etoxi-karbonil-oxi-etil- és



izopropoxi-karbonil-oxi-etil-észterek, alkoxi-alkil-észte-
rek, kolin-észterek és alkil-acil-amino-alkil-é&szterek, igy
az acetamido-metil-észterek.

Amint azt mar emlitettilk és alkalmaztuk, a szubsztitu-
enscsoportok maguk is szubsztitudlva lehetnek. Az ilyen szub-
sztitucidndl egy vagy tobb szubsztituens lehet jelen. Ezek
a szubsztituensek példaul a szakirodalomban felsoroltak
[C. Hansch and A. Leo, Substituent Constants for Correlation
Analysis in Chemistry and Biology /[1979/7. El&nyds szubsz-
tituensek példaul az alkil-, alkenil-, alkoxi-, hidroxi-,
ox0=~, nitro-, amino-, amino-alkil- /példaul amino-metil-
stb./, ciano-, halogén-, karboxi-, alkoxi-acetil- /[példaul
karbetoxi- stb./, tiol-, aril-, cikloalkil-, heteroaril-,
heterocikloalkil- /példaul piperidil-, morfolinil-, pirroli-
dinil- stb./, imino-, tioxo-, hidroxi-alkil-, aril-oxi-,
aralkilcsoport és ezek kombindcidi.

Ahogyan tehdt a taldlmany szerinti vegylletek de-
finiciéjanal hasznaljuk, egy specialis csoportot definialha-
tunk szubsztituensként tdbb helyen vald alkalmazasra. Igy
példaul az R8 szubsztituenst ugy definidljuk, mint az R’
csoport potencidlis szubsztituensét, de mds szubsztituensek,
igy az RY, R® és R'C csoportok definiciéjaba is belefoglal-
hatdé. A leirésban alkalmazva egy ilyen csoportot minden alka-
lommal amikor hasznaljuk, fliggetleniil valasztunk meg /pél-
daul az R8 csoportnak nem kell minden el&fordulaséanal alkil-

csoportnak lenni egy adott taldlmany szerinti vegylilet de-

finicidjanal/.



Laktamtartalmu csoport

Az /I/ altaléanos képlet Rlz, R13 és Rl4 csoportjai

és az "a" és "b" kOtések a szakirodalombdl mikrobaellenes
hat&sunak ismert laktdmtartalmu csoportok mindenféle valto-
zatat képezik. Ezek a csoportok monociklusosak, ha az "a"
kotés vagy a "b" kOtés semmi /vagyis nem létezik/ és bi-
ciklusosak, ha mindkét kotés létezik. EldnySsen az "a" ko-
tés egyes kOtés és a "b" kotés kettds kStés.

Eldnyds laktamcsoportok az [/a/ &ltaldnos képleti
oxacefém és karbacefémcsoportok, a képletben - a [II/ &l-
talanos képletre hivatkozva - az "a" k&tés egyes kdtés, a "b"
kotés kettds kotés, R12 jelentése —C/R8a/—, amelyben R8a

hidrogénatom, Rl3 jelentése -CH/R33/, amelyben R33 karboxi-
R37

csoport és Rl4 jelentése -w'—C/Rsa//R38/—C"’- , amelyben
R8a és R38 hidrogénatom, R37 metiléncsoport és W' oxigén-

38

atom /az oxacefémeknél/ vagy C/R™ |/ /a karbacefémeknél/.

Mas eldnyds laktamcsoportok a [b/ altalanos képletii
izocefém- és izooxacefémcsoportok, a képletben - a [II/ &l-

talanos képletre hivatkozva - az "a" kétés egyes kStés, a

"b" kotés kettds kotés, Rlz jelentése —C/R8a/, amelyben R8a
. - 13 . P 33,_ 33 .
hidrogénatom, R jelentése ~-C/R”7 /=, amelyben R karboxicso=--
37 8a

port és R14 jelentése -C/Rsa//R38/—W—C”’—R , amelyben R
és R38 hidrogénatom, R37 metiléncsoport és W kénatom /izo-

cefémeknél/ vagy oxigénatom /izooxacefémeknél/.

Mé&s eldnyds laktamtartalmu csoportok a /c/ &ltalanos
képletii peném-, karbapeném- és klavémcsoportok, a képletben

- a [/II/ altaléanos képletre hivatkozva - az "a" kotés egyes



k5tés, a "b" kotés kettSs kotés, R-° jelentése -C/RS2/, amely-

bean8a hidrogénatom, R13 jelentése -C/R33/=, amelyben R33

karboxicsoport és Rl4 jelentése —W-C”’-R37, amelyben R37

38/ /karbape-

metiléncsoport és W kénatom /penémeknél/, C/R
némeknél/ vagy oxigénatom /klavémeknél/. Ezeket a laktam-
csoportokat az irodalombdl szakcikkek ismertették [R. Wise,
"In Vitro and Pharmacokinetic Properties of the Carbapenems",
Antimicrobial Agents and Chemotherapy 30, 343 /1986/; and

S. McCombie et al., "Synthesis and in Vitro Activity of the

Penem Antibiotics", Medicinal Research Reviews 8, 393 /1988/].

Még més eldnyds taldlmény szerinti laktamtartalmu

csoportok a [/d/ altalanos képletii penicillinek, a képletben

- a [II/ altalédnos képletre hivatkozva - az "a" kdtés egyes
kotés, a "b" kotés egyes kotés, R12 jelentése =C/R8a/, amely-
ben R8a hidrogénatom, Rl3 jelentése —CH/R33/—, amelyben R33

karboxicsoport és Rl4 jelentése —W—C”’/R36/—R37—, amelyben

R36 metilcsoport, R37 metiléncsoport és W kénatom.

Mas, eldnyds laktdmtartalmu csoportok az /e/ alta-
lanos képletli monociklusos (3—laktémok, a képletben - a [II/
dltalanos képletre hivatkozva - az "a" kdtés egyes kotés, a

8a

. . 12 . - .
"b" k&tés semmi, R 2 jelentése -C/Rsa/, amelyben R hidro-

génatom, R14 smmi, és R13

jelentése —SO3H /monobaktamhoz/,

34 - 34 35
-PO/OR™ " /OH [monofoszfamhoz/, -C/O/NHSOzN/R //R”7/ [mono-
karbamhoz/, —OSO3H /monoszulfaktamhoz/, —CH/R35/COOH /no-
kardicinekhez/ vagy —OCH/R34/COOH. Ezeket a laktamcsoportokat

a szakirodalom ismertette [C. Cimarusti et al., "Monocyclic

/b—lactam Antibiotics", Medicinal Research Reviews 4, 1 /1984/].
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A kbvetkezd eldnyds laktémcsoportok az [f/ &ltala-
nos képletli monociklusos (’-laktamok, a képletben - a [II/
adltalanos képletre hivatkozva -~ az "a" kStés semmi, a "b"

P vy 2 12 8 29 :
kdtés egyes kdtés, R jelentése -C/R a//R /-, amelyben

8 29
g°2 14

és R hidrogénatom; és R semmi. .

Mas elOnyds laktamcsoportok a /g/ altaladnos képleti

klavamok, a képletben - a [II/ Altalénos képletre hivatkoz-

va - az "a" kOtés egyes kOtés, a "b" kOtés egyes kotés, R12

jelentése —C/Rsa/—, amelyben R8a hidrogénatom, Rl3 jelentése

—CH/R33/-, amelyben R33 karboxicsoport és Rl4 jelentése

37 3 37

W—C”’=C-/R8a/—R -, amelyben R°® hidrogénatom, R metilén-

csoport és W oxigénatom.

Mas eldnyds laktamcsoportok a [/h/ A&ltaldnos képletil
2,3-metiléno-penadmok és -karbapenamok, a képletben -~ a [II/
altalanos képletre hivatkozva - az "a" kOtés egyes kotés, a

"Hh" k&tés egyes kotés, R12 jelentése —C/R8a/—, amelyben

R8a hidrogénatom, Rl3 jelentése -CX/R33/, amelyben R33 karboxi-—-

csoport és Rl4 jelentése w—C”’/R36/—R37, amelyben R37

R36 a c® csoporthoz kapcsolddva azzal haromtagu karbociklu-

semmi. ,

sos gylirlit képez és W jelentése C/R38/ vagy kénatom.

A taldlméany szerinti laktamcsoportokhoz tartoznak
az [i/ Altalanos képletid laktivicin-analdgok, a képletben
- a [II/ altalanos képletre hivatkozva - az "a" kdtés semmi,
a "b" kotés egyes kOtés, R]'2 jelentése —CH2-R32, amelyben

R32 33/—, amelyben R33 karb-

oxigénatom, Rl3 jelentése -CH/R
. p 14 .
oxicsoport é&s R semml .

Mas laktamcsoportok a [j/ &ltalénos képleti pira-
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zolidinonok, a képletben - a [II/ &ltaldnos képletre hivat-
kozva - "a" egyes kOtés, "b" kettds kdtés, R12 jelentése
-CH2—R28—, amelyben R28 nitrogénatom, Rl3 jelentése —C/R33/—,
amelyben g33 karboxicsoport és Rl4 jelentése W—C”’-R3z,
amelyben R37 metiléncsoport és W jelentése C/R38/.

Mas laktamcsoportok a /k/ Altalédnos képleti ~-lak-
tdmok, a képletben - a [II/ &ltaldnos képletre hivatkozva -
az "a" kOtés egyes kOtés, a "b" kdtés semmi, Rl2 jelentése

R28_ z8a

hidrogén-

34//R

-CH, - , amelyben R28 jelentése -C/R8a/ és

H, -po/orR>?/0H, ~C/O/NHSO,N/R 35

14

[+

atom, Rl3 jelentése —SO3

~0SO5H, —CH/R35/COOH vagy —OCH/R34/COOH és R semmi. .

ElSny®s laktamtartalmu csoportok az izocefémek, izo-
oxacefémek, oxacefémek, karbacefémek, penicillinek, penémek,
karbapenémek és monociklusos ﬁ-laktémok. ElOnydsebbek a
penémek, karbapenémek és monociklusos f-laktadmok. A taladlmany
szerint eldallitott vegyliletekhez kivaltképpen el®dnyds lak-

tamtartalmu csoportok a penémek.

A [II/ &ltalanos képletben RlO barmilyen csoport
lehet, amely egy mikrobaellenes hatdsu laktam laktdm-karbonil-
csoportjaval szomszédos szénatom aktiv sztereoizomer helyze-
tében szubsztitu&lhatd. /A leirAsban a "mikrobaellenes hatéa-
su laktam" kifejezés egy kinolonil-szubsztituens nélkiili
laktamtartalmu vegyliletre vonatkozik, amely mikrobaellenes
hatassal rendelkezik/. Az "aktiv" helyzet Z3/vagyis 7(3/ az
oxacefémeknél és karbacefémeknél [példaul/. Az aktiv helyzet
X a penémeknél, karbapenémeknél, klavémeknél é&s klavamoknal.

A megfeleld Rlo csoportok a szakember szdmara



nyilvanvaldak. A szakterilileten széamos ilyen Rlo csoport is-
meretes [Cephalosporins and Penicillins: Chemistry and
Biology /E. Flynn, editor, 1972/; Chemistry and Biology of
b-Lactam Antibiotics /R. Morin et al., editors, 1987/; "The
Cephalosporin Antibiotics: Seminar-in-Print", Drugs /Supp.
2/ 34, 1 /J. Williams, editor, 1987/; New Beta-Lactam Anti-
biotics: A Review from Chemistry of Clinical Efficacy of

the New Cephalosporins [H. Neu, editor, 1982/; M. Sassiver
et al., in Structure Activity Relationships among the Semi-
-synthetic Antibiotics /D. Perlman, editor, 1977]; W.
Durckheimer et al., "Recent Developments in the Field of
Beta~Lactam Antibiotics", Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 24,
180 /1985/; G. Rolinson, "Beta-Lactam Antibiotics", J. Anti-
microbial Chemotherapy 17, 5 /1986/; 187 456 szamon nyil-
vanossagra hozott eurdpai szabadalmi bejelentés és a 87/05297

nemzetk&zi kdzzétételi szamu szabadalmi bejelentés].

A penémeknél, karbapenémeknél, klavémeknél és klava-
moknal Rlo eldnybsen rdvidszénladncu alkilcsoport vagy
hidroxicsoporttal szubsztitudlt rdvidszénlancu alkilcsoport.
Kivaltképpen eldnyds Rlo csoportok a hidrogénatom, hidroxi-
-metil-, etil-, [1/R/-hidroxi-etil]-, [1/R/-[/hidroxi~szulfo-
nil/-oxi-etil]J]- és [l-metil-/l-hidroxi-etil/]-csoport.

Kivéve a penémeket, karbapenémeket, klavémeket és
klavamokat, az eldnyds Rlo csoportok amidok, igy acetil-
-aminocsoport, eldnydsen szubsztitudlva aril-, heteroaril-,
aril-oxi-, heteroaril-tio- vagy rovidszénlancu alkil-tio-
-szubsztituensekkel; aril-glicil-aminocsoport, eldnySsen

N-szubsztituadlva heteroaril-karbonil- vagy cikloheteroalkil-



-karbonil-szubsztituensekkel; aril-karbonil-aminocsoport;
heteroaril-karbonil-aminocsoport; és rovidszénlancu alkoxi-
—-imino-acetil-aminocsoport, el®nydsen szubsztitudlva aril-~
vagy heteroaril-szubsztituensekkel. Kivaltképpen eldnyss

RlO csoportok az Rls—/CHZ/m—C/=O/NH— dltalanos képletl ami-

dok, a képletben R18 = Rl7. Ilyen eldnyds Rlo csoportok a ko-
vetkezdk:
[/2-amino-5-halogén-4-tiazolil/-acetil]-amino-,
[/4-amino-2-piridil/-acetil]-amino-,
[I/3,5-dikl6r-4-oxo-1/4H/-piridil/-acetil]-amino]-,
[[[2-/amino-metil /-fenil]-acetil]-amino]-,
[/4H-tetrazolil-acetil/-aminoJ -,
[/ciano-acetil/-amino]-,
[/2-tienil-acetil/-amino]-,
[[]2-amino-4-tiazolil/~acetil]-amino]- és

szidnon, 3-/2-amino/-2-oxo-etilcsoport.

10

Ha R jelentése Rl

8 _ oz 18
—/CHz/m—C/C—O/NH és R

jelen-
tése —Yl, ékkor az eldnyls Rlo csoportok a kbvetkezdk:
[/szulfamoil-fenil/~acetil]-amino-,
[[/4;piridil-tio/—acetil—amino]—,
[[[|ciano-metil/~-tio]-acetil]-amino]-,
/S/-[[[[2-amino-/2-karboxi-etil/]-tioJ~acetil]-amino]-,
[[[]trifluor-metil/-tioJ-acetilJ-amino]- és
[E/-[[[]|2-karbamoil /-/2-fluor-vinil/-tio]-acetil]-amino]-csoport.
Ha Rlo jelentése R

—CH/Y2/R17/, akkor az eldnyds R

18—/CH2/m-C/=O/NH— és R18 jelentése

10 csoportok a kovetkezdk:
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[/karboxi-fenil/-acetil]-amino-,

[/ fenoxi~karbonil /~fenil-acetil]-amino-,
[4-metil-2,3-dioxo~-l-piperazinkarbonil-D-fenil~glicil]-amino-,
[[[[3-]2-furil-metilén-amino/-2-oxo-1l-imidazolidinil]-karbo-
nil7-amino-fenil]-acetil]-amino-,
/R/-[/amino-fenil-acetil/~amino]-,
/R/-[/amino-1,4-ciklohexadién~1l-il-acil/-amino]-,
/R/=[[amino-/4-hidroxi-fenil/-acetil]-amino]-,
[[/hidroxi-fenil/-acetil]-amino]-,
IR/=[[[[/4-etil-2,3~-dioxo-1-piperazinil/-karbonil]-amino]-
-/4-hidroxi-fenil/-acetil]-amino7-,
/R/—[[[[/5—karboxi-lH-4—imidazolil/—karbonil]—aminq]-fenil—
-acetil]-amino7 -,
[R/=[[[[/4-hidroxi-6-metil-3-piridil/-karbonil]-aminoJ-
-/4-hidroxi-fenil/-acetil]-amino7-,
/[R/-[/fenil-szulfoacetil/-aminoJ-,
[2R,38/=[[2-[[/4-etil-2,3~dioxo~1-piperazinil/-karbonil]-
-amino]-3-hidroxi-l-oxo-butil]-amino]-,
[[karboxi-/4-hidroxi-fenil/-acetil]-amino]-,
/|R/=[[amino-[3-[/etil-szulfonil/-aminoJ-fenil]-acetil]-
-aminoj -,

/R/—[[amino—/benzo[b]3—tienil/-acetiL]-aminq]—,
/R/-[[amino-/2-naftil/-acetil]-amino7-,
/R/=[[amino~/2-amino-4~-tiazolil/-acetil]-amino] -,
[[[[]6,7-dihidroxi-4-0x0~4H-1-/3-benzopiranil/~karbonil]-
-amino]-/4-hidroxi-fenil/-acetil7-amino/-,
/R,R/—[[Z—[A—[?—amino—/2-karboxi-etoxi/-karboniL]—amino—

-fenil]-2-hidroxi-acetil]-amino]-, és
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/S/=[[/5-hidroxi-4-oxo~1/4H/-2-piridil /-karbonil-amino-/2-
-amino-4-tiazolil/-acetil]-aminoJcsoport.

17

Egy masik eldnyds Rlo csoport az R -C/=CHR2O

/...
-C/=0/NH-.

Egy masik osztalya az eldnyds RlO csoportoknak /a
peném, karbapeném, klavém és klavam csoportoktdl eltérd
laktamtartalmu csoportokhoz/ a kdvetkezd képletii:

rY7-c/=n-r*% /-c/=0/NH-

Ilyen eldnyOs RlO csoportok a kovetkezOk:
2-fenil-/2-hidroxi-imino/-acetil-,
2—tiénil—/2—metoxi—imino/—acetil— és
2-[4~| ¥ -D-glutamil-oxi/-fenil]-2-hidroxi-imino-acetilcsoport.
/2] [[]2-amino-4-tiazolil/-/metoxi-imino/-acetil]-aminoJ-,
[[]2-furil-/metoxi-imino/-acetil7-aminoj-,
|Z|~-[[]/|2-amino-4~tiazolil/-[/l-karboxi-l-metil/-etoxi-iminoj-
-acetil]-amino/-,
|Z2/=-[[]|2-amino-4-tiazolil/-/l-karboxi-metoxi-imino/-acetil]-
-aminoj-, \
[[]2-amino-4-tiazolil/-[/1H-/4-imidazolil/-metoxi/-imino]-
—acegiL]—aminq]—,
|Z]-[[]2-amino-4-tiazolil-3-oxid/~-/metoxi-imino/-acetil] -
-amino/- és
/S,2/-[[]|2-amino-4-tiazolil/-/karboxi-/3,4-dihidroxi-fenil/-
-metoxi-iminoJ-acetil]-aminoJcsoport.

A megfeleld R'! csoportok a szakirodalombdl joél is-

mert ilyen csoportok kozé tartoznak, beleértve az alabbi iro-

dalmi helyeken felsoroltakat [W. Durckheimer et al., "Recent



Developments in the Field of Beta-Lactam Antibiotics",
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 24, 180 /1985/; G. Rolinson,
"Beta-Lactam Antibiotics", J. Antimicrobial Chemotherapy

17, 5 /1986/; és a 187 456 szamon nyilvanossagra hozott
eurdpai szabadalmi bejelentés]. E1ldny0Os Rll csoportok a hid-
rogénatom, metoxi-, etoxi-, propoxi-, tiometil-, halogén-,
ciano-, formil- és formil-aminocsoport. Kivaltképpen eldnyds
Rll csoportok a hidrogénatom, metoxi-, halogén- és formil-

-aminocsoport.

Kinoloncsoportok

Az |/I/ altalanos képlet Al, A2, A3, Rl, R3 és R4

csoportjai egy olyan csoportot /jelen esetben kinoloncsopor-
tot/ képeznek, amely jelen van a kinolon-, naftiridin- vagy
hasonld heterociklusos vegyliletek barmely valtozataban,
amelyekrdl a szakteriileten ismeretes, hogy mikrobaellenes
hatadssal rendelkeznek. Ezek a heterociklusos csoportok a
szakirodalombdl jé1 ismertek, és ezeket a kovetkezd irodalmi
helyek isme?tetik : J. Wolfson et al., "The Fluoroquinolones:
Structures, Mechanisms of Action and Resistance, and Spectra
of Activity In Vitro", Antimicrobial Agents and Chemoterapy
28, 581 /1985/; and T. Rosen et al., J. Med. Chem. 31, 1586
/1988/; T. Rosen et al., J. Med. Chem. 31, 1598 /1988/; G.
Klopman et al., Antimicrob. Agents Chemother. 31, 1831 /1987/;
1}:1831—1840; J.P. Sanchez et al., J. Med. Chem. 31, 983
/1988 /; J. M. Domagala et al., J. Med. Chem. 31, 991 /1988/;
M.P. Wentland et al., Ann. Rep. Med. Chem. 20, 145 /D.M.

Baily, editor, 1986/; J.B. Cornett et al., Ann. Rep. Med.



Chem. 21,139 /D. M. Bailey, editor, 1986/; P.B. Fernandes
et al., Ann. Rep. Med. Chem. 22, 117 /D.M. Bailey, editor,
1987/; R. Albrecht, Prog. Drug Research 21, 9 /1977/; and
P.B. Fernandes et al., Ann. Rep. Med. Chem. /R.C. Allen,
editor, 23, 1987/.

Eldnyos kinoloncsoportok azok, amelyekben Al C/R7/,

2 3

A~ C/R2/ és A C/R5/ /vagyis kinolonok/; Al nitrogénatom,

1 C/R7/, A2

A2 C/R2/ és A3 C/RS/ /vagyis naftirid nek/; A
C/R2/ és A3 nitrogénatom /vagyis cinnolinsav-szarmazé&kok/;
tovabba azok, amelyekben Al nitrogénatom, A2 nitrogénatom és

A3 C/RS/ /vagyis piridopirimidin-szdrmazékok/. Még eldnyd-

sebb kinoloncsoportok azok, amelyekben Al C/R7/, A2 C/R2/

és A3 C/RS/ /vagyis kinolonok/; és amelyekben Al nitrogénatom,

a% c/r?/ &s a3

C/RS/ /vagyis naftiridinek/. Kivaltképpen eld-
ny6s kinoloncsoportok azok, amelyekben Al C/R7/, A2 c/R2/

és A3 C/R5/ /vagyis kinolonok/.

R' el8nydsen alkil-, aril-, cikloalkil- vagy alkil-
—aminocsopoft. Még el®nySsebben Rl etil-, 2-fluor-etil-, 2-
~hidroxi-etil-, terc-butil-, 4-fluor-fenil-, 2,4-difluor-fe-
nil~,4metil—amino~ vagy ciklopropilcsoport. A ciklopropilcsoport
kivaltképpen eldnyds Rl csoport. Eldnyds kinoloncsoportok to-

. és R7 egylitt hattagu,

vabba azok, amelyekben Al C/R7/ és R
oxigén- vagy kénatomot tartalmazd, heterociklusos gyliriit ké-
peznek.

R2 eldnydsen hidrogén- vagy halogénatom. Még eld-

nydsebben R2 kldér- vagy fluoratom. A fluoratom kivadltképpen

2
eldnyds R csoport.



El3nyds R3 csoportok a nitrogéntartalmu hetero-
ciklusos gylirik. Kivaltképpen eldnybsek az 5-8 tagot tartal-
mazd heterociklusos gyliriik. A heterociklusos gylirii tartalmaz-
hat tovabbi heteroatomokat, igy oxigént, ként vagy nitro-
gént, el®dnybsen nitrogént. Ilyen heterociklusos csoportokat
ismertet a 4 599 334 és 4 670 444 szamu amerikai egyesiilt
dllamokbeli szabadalmi leirds. El8nyds R3 csoportok a szub-
sztitudlatlan és szubsztitudlt piridin, piperidin, morfo-
lin, diaza-biciklo/[3.1.1J/heptén, diaza-biciklo/[2.2.17hep-
tédn, diaza-biciklo/[3.2.17oktén, diaza-biciklo/[2.2.2]Joktén,
tiazolidin, imidazolidin, pirrol és tiamorfolin, valamint a
kovetkezd, kivaltképpen eldnyds R3 csoportok: piperazin, 3~
-metil-piperazin, 3-amino-pirrolidin, 3-amino-metil-pirroli-
din} N,N-dimetil-amino-metil-pirrolidin, N-metil-amino-metil-
-pirrolidin, N-etil-amino-metil-pirrolidin, piridin, N-

-metil-piperazin és 3,5-dimetil-piperazin.

A taladlmény szerinti kinolonil-laktdmok specifikus
fizikai, kémiai és farmakoldgiai tulajdonsagai fligghetnek a
vegylletet képezd alapvetd laktamtartalmu csoport, kinolon-
csoport és OsszekdtBcsoport specidlis kombindlasatol. Igy
példaul a specidlis alapvetd csoportok kivalasztadsa befolyas-
sal lehet a kinolonil-laktédm redltiv érzékenységére a bak-
teridlis rezisztencia mechanizmus irdnt /példaul (d-laktamaz

aktivitas/.
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Eldny86s laktamcsoportokat, kinoloncsoportokat és
kinolonil-laktam mikrobaellenes szereket ismertetnek a ko-
vetkezd irodalmi helyek: a 366 189 és 335 297 szémon nyil-
vanossigra hozott eurdpai szabadalmi bejelentés és a
07/511 483 szé&mu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi

bejelentés.

El1Ballitasi mdédszerek

A talalmény szerinti eljaras a kovetkezd miivelete-

ket foglalja magaba:
l/ egy B—L4—H dltalanos képleti laktéamvegyiiletet foszgénnel
reagaltatunk, s igy egy B—L4—C/=O/-Cl dltalanos képleti

kbztiterméket képeziink; és

2/ ezt a kbztiterméket Osszekapcsoljuk egy Q~L3-R44 alta-
lanos képletil kinolon-szarmazékkal, amelyben R44 hidro-
génatom, Si/R45/3 vagy Sn/R45/3, és R45 rovidszénlancu al-

kilcsoport.

Ezek a miiveletek eldnydsen magukba foglalnak még
mas mﬁveletéket, igy a laktam- és kinolon-szarmazékok meg-
védését a reagdltatasi és kapcsolasi miiveletek eldtt. Elsd-
sorbah az R4 és Rl3 karboxicsoportokat észtercsoportok for-
majaban védjlik meg. A kapcsoléasi milvelet utén kapott vegyi-
let észter-véddcsoportjait eltavolitjuk, igy a vegyliletet
szabad sav alakjaban kapjuk.

Igy egy eldnyds taldlmany szerinti eljards még a ko-
vetkez® miveleteket foglalja magaba:

/la/] a reagaltatads eldtt végzett miiveletet, amelyben

a laktamvegylilet észterét képezziik;
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/b/ a kapcsolasi miivelet eldtt végzett milveletet,
amelyben a kinolon-szarmazék észterét képezziik;
és

/c| a véddcsoportok eltadvolitasat a kapcsoléasi mii-
velet utén.

Megfeleld hidrolizalhatd észterek, amelyek a csopor-
tok megvédésében haszndlhatdk, a szakteriileten j6l ismertek.
Ilyenek példaul az allil-, benzil-, p-metoxi-benzil-, p-nitro-
-benzil-, difenil-metil-, metil-, etil-, 2,2,2-triklér-etil-,
/2-trimetil-szilil/-etil-, /1-metil-tio/-etil-, trimetil-
-szilil-, ter~butil-difenil-szilil-, terc-butil- és tributil-
-sztannil-észterek. Ezeket az észtereket és a karboxilatok
és mas funkcids csoportok megfeleld megvédésének és a védos-
csoportok eltavolitdsdnak a kémiajat a szakirodalom ismer-
tette [T.W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis,
J. Wiley and Sons /[1981/7.

Az alkalmazott specifikus laktamvegyliletektdl és
kinolon-szarmazékoktdl fliggben, sziikség lehet mas funkcids
csoportok /[példaul a laktamvegyilet RlO szubsztituense/ meg-
védésére vagy blokkoldsara is, abbdl a célbdl, hogy megeldzziik
nem kivanatos konkurrens mellékreakcidk létrejottét a kapcso-
14si miivelet alatt. A hidroxi-szubsztituensek véd&csoportjai
az éterek, észterek és karbonatok; és az amino-szubsztituen-
sek védOcsoportjai a karbamadtok és az amidok. Ha kilonbdzd
védbcesoportokat alkalmazunk, akkor a véddcsoportok eltavoli-
tasat megfeleld mdéddon ugy kell végezni, hogy az Osszekap-
csolt konju¥gdtumot ne bontsuk el, és mikrobaellenes hatasu

termékeket kapjunk. A véddcsoportok alkalmazasanak és ezek



eltavolitdsénak kémidja a kémiai szakirodalombdl jé6l1 ismert.
Egy el®ny0s eljarasban szililezett kinolon-szarma-
zékot hasznalunk a kapcsolasi miiveletben, amelynél a kinolon-

o 44 i e85, . A5 .
-szarmazék R csoportja Si/R /3 és R rovidszénlancu al-

kilcsoport. R45 eldnybsen metil~ vagy etilcsoport. Az R45
csoportok egymastdl fiiggetleniil valaszthatdk meg, igy a
Si/R45/3 csoportnak nem kell hadrom egyforma R45 szubsztitu-
enst tartalmazni.

A szakteriileten ismert szé&mos szililez® reagens
kdzlil barmelyik hasznalhatd a szililezett kinolon-szarmazék
képzésére, ugy, hogy a szililezd reagenst olyan kinolon-
~szarmazékkal reagaltatjuk, amelynek képletében R44 hidrogén-
atom. Ilyen szililez® reagensek pé&ldaul a kldér-terimetil-szi-
lan, N-metil-N-trimetil-szilil-trifluor-acetamid, N,N-bisz/tri-
metil-szilil/-karbamid, l1-/trimetil-szilil/-imidazol, bisz/tri-
metil-szilil/-trifluor-acetamid és N,O-bisz/trimetil-szilil/-
-acetamid. A szililezett kinolon-szarmazék elBallitasa cél-
jabol a szililez®szer alkalmazdsa a kinolon R4 karboxilatja-
nak szilil-észterét, mint védScsoportot is eredményezi. Ez
az észter. azutadn a j6l ismert véddcsoport-eltdvolitd elja-
rasokkal eltavolithatd.

A reagéltatasi és kapcsolasi miiveletet oldatban vé-
gezzik, a klilonbdzd megfeleld olddszereket hasznalva. Ilyen
olddészerek példaul a halogénezett szénhidrogén olddszerek,
igy a metilén-diklorid, kloroform és diklér-etan; éterek,
igy a dietil-éter és tetrahidrofurdn; aromads olddszerek,
igy a benzol és toluol; és ezek keverékei. Eldnydsek a halo-

génezett szénhidrogén oldbészerek. A kapcsolasi miiveletet
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eldnydsen ugy végezzilkk, hogy a kinolon-szarmazékot tartal-
mazd oldatot a ko&ztitermék-vegyililet oldatdhoz adjuk.

A reagaltatasi és kapcsolasi milveletet eldnydsen
alacsony hOmérsékleten végezziik, —920C és korililbelil 220C
kozott. A hOmérséklet eldnySsen kdriilbeliil -80°C és koriil-
peliil 0°C k&zdtt, még eldnydsebben kériilbeliil -80°c &s -40°C
kodz6tt van. A reagenseket a reagdltatadsi és kapcsoléasi mi-
veletben eldnydsen ugy keverjiik Ossze, hogy a hOmérsékletet
a fenti tartomanyban tudjuk tartani.

A laktam- és kinolon-kiinduldsi vegyliletek széles
skdlajanak eldallitasara szolgadld eljarasok a szakirodalombdl
jol ismertek. Igy példaul eljarasokat laktamtartalmu csopor-
tok eldallitasara a szakirodalom a kdvetkezd helyeken ismer-
tette: Cephalosporins and Penicillins: Chemistry and
Biology /E.H. Flynn, ed, 1972/Chapters 2, 3, 4, 5, 6, 7, 15
and Appendix I; Recent Advances in the Chemistry of ﬁ—Lactam
Antibiotics [A.G. Brown and S.M. Roberts, ed., 1985/; Topics
in Antibiotic Chemistry, Vol. 3, /Part B/ and Vol. 4, /P.
Sommes, ed., 1980/; Recent Advances in the Chemistry of
(b -ldctam Antibiotics /J. Elks, ed., 1976/; Structure-Activity
Relationships Among the Semisynthetic Antibiotics /D. Perlman,
ed, 1977/; Chapts. 1, 2, 3, 4; Antibiotics, Chemotherapeutics
and Antibacterial Agents for Disease Control /M. Grayson, ed,
1982/; Chemistry and Biology of @ -Lactam Antibiotics, Vols
1-3 /K. B. Morin and M. Gorman, eds, 1982/; Medicinal Research
Reviews 4, 1-24 [1984/; Medicinal Research Review 8, 393-440
/1988 /; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 24, 180-202 [/1985/; J.

Antibiotics 40, 182-189 [1987/; a 266 060 szamon nyilvanossagra
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hozott eurdpai szabadalmi bejelentés; J. Antibiotics 42,
993 /1989/; 4 742 053 szamu ameilgkai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirds; Chem. Pharm. Bull. 35, 1903-1909 /1987/;
J. Med. Chem. 32, 601-604 /1989/; 4 791 106 szamu amerikai
egyesiilt &llamokbeli szabadalmi leirds; a 62/158 291 szamon
nyilvanossagra hozott japan szabadalmi bejelentés; J. Med.
Chem. 31, 1987-1993 /1988/; J. Med. Chem. 30, 514-522 [1987/;
Tet. Let. 28, 285-288 [1987/; Tet. Let. 28, 289-292 [/1987/;
J. Org. Chem. 52, 4007-4013 /1987/; J. Antibiotics 40,
370-384 /1987/; J. Antibiotics 40, 1636-1639 /1987/; J.
Antibiotics 37, 685-688 [1984/; Heterocycles 23, 2255-2270;
Heterocycles 27, 49-55; Chem. Pharm. Bull. 33, 4371-4381
/1985/; Tet. Let. 28, 5103-5106 /1987/; J. Org. Chem. 53,
4154-4156 /1988/; J. Antibiotics 39, 1351-1355 /1986/;

pure and Appl. Chem. 59, 467-474 [1987/; 1987 J.C.S. Chem.
Comm.; Tetrahedron 44, 3231-3240 /1988/; Tet. Let. 28,
2883-2886, /1987/; J. Antibiotics 40, 1563-1571 /1987/;
Chem. Pharm. Bull. 33, 4382-4394 /1985/; J. Antibiotics 37,
57-62 /1984/; 4 631 150 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirds; Chem. Pharm. Bull. 34, 999-1014 /1986/;
J. Org. Chem. 52, 4401-4403 /1987/; Tetrahedron 393, 2505-2513
/1983/; J. Antibiotics 38, 1382-1400 /1985/; 053 815 szamu
eurdpai szabadalmi bejelentés; J. Antibiotics 40, 1563-1571
/1987/; J. Antibiotics 40, 1716-1732 [1987/; J. Org. Chem.
47, 5160-5167 /1981/; 4 777 252 és 4 762 922 szamu amerikai
egyesiilt d4llamokbeli szabadalmi leiras; a 287 734 szamon

nyilvanossagra hozott eurdpai szabadalmi bejelentés; a

4 762 827 és 4 777 673 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli



szabadalmi leiras; és a 282 895 és 282 365 szamon nyilvéa-
nossagra hozott eurdpai szabadalmi bejelentés.

A taldlmadny szerinti eljaradsban hasznalhatdé kinolon-
~-szarmazékok eldallitaséra szolgald altalanos eljarasokat
az alabbi referencidk ismertettek: Progress in Drug Research
21, 9-104 /1977/; J. Med. Chem. 31, 503-506 /1988/; J. Med.
Chem. 32, 1313-1318 /1989/; Liebigs Ann. Chem., 871-879
/1987/; Drugs Exptl. Clin. Res. 14, 379-383 /1988/; J. Med.
Chem. 31, 983-991 /1988/; J. Med. Chem. 32, 537-542 /1989/;
J. Pharm. Sci. 78, 585-588 /1989/; J. Het. Chem. 26, /1989/;

J. Het. Chem. 24, 181-185 /1987/; U.S. Patent 4 599 334

Chem. Pharm. Bull. 35, 2281-2285 [1987/; 4 599 334 szamu
amerikai egyeslilt adllamokbeli szabadalmi leiras; Chem. Pharm.
Bull 35, 2281-2285 /1987/; J. Med. Chem. 29, 2363-2369 /1986/;
J. Med. Chem. 31, 991-1001 /1988/; J. Het. Chem. 25,
479-485 /1988/; a 266 576 és 251 308 szamon nyilvanossagra
nozott aurdpai szabadalmi bejelentés; Chem. Pharm. Bull.
36, 1223-1228 [1988/; a 227 088, 227 039 és 228 661 szamon
nyilvanossagra hozott eurdpai szabadalmi bejelentés; J. Med.
Chem. 31, 1586-1590 /1988/; J. Med. Chem. 31, 1598-1611
/1988/; és J. Med. Chem. 23, 1358-1363 /1980/. A jelen eset-
ben haszndlhatd kinolon-szarmazékokat ismertet még: a
366 189 és 335 297 szamon nyilvanossagra hozott eurdpai sza-
badalmi bejelentés és a 07/511 483 sorszamu amerikai egye-
siilt allamokbeli szabadalmi bejelentés.

A taldlmany targyat kozelebbrdl az alabbi példakkal
szemléltetjlik, anélkil, hogy a taldlmadny oltalmi korét a

példakra korlatoznéank.
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{5R-[5a,6a]} -3-[{[4-/1-Ciklopropil-6-fluor=-3-
-karboxi-4-oxo-1,4-dihidro-7-kinolil/-l-piperazinil]-karbo-
nil-oxi}—metil]—6—[/R/—l—hidroxi-etiL]-7—oxo—4—tia—l-aéa—
-biciklo[3.2.0]hept-2-én-2-karbonsav-dindtriumsé;/1l.1/ kép-

letii vegyiilet elBallitésa

Egy literes, haromnyaku lombikot felszerellink ala-
csony hémérséklet mérésére alkalmas hdmérovel, felsd keverd-—
vel és 500 ml-es csepegtetd tdlcsérrel. A készililéket kisza-
ritjuk és szarazjég/aceton filirddben, nitrogénatmoszféraban
kSriilbeliil -78°C-ra lehiitjik. 60 ml 20%-os toluolos fosz-
gént adagolunk a lombikba fecskenddvel a csepegtetd tdlcsé-
ren keresztiil. A csepegtetd tdlcséren &t metilén-dikloridot
folyatunk a lombikba. 40 g {5R~[%a,6a]}~6-[/R/-1-/terc-butil-
~dimetil~szilil-oxi/-etil]-3-/hidroxi-metil/-7-oxo-4-tia-1-
-—aza-biciklo[3.2.07hept-2-én-2-karbonsav-allil-észter és
20 ml N,N-diizopropil-etil-amin 150 ml metilén-dikloriddal
készitett oldatdt kaniillel az 1 literes lombik csepegtetd
tdlcsérébe visszilk. Ezt az oldatot azutan a foszgén-oldat-
hoz adagoljuk olyan sebességgel, hogy az oldat hdmérséklete
—/75—7O/OC legyen [korilbeliil 2,5 6ra/. Kildn, 56 ml N-metil-
-N-trimetil-szilil-~trifluor-acetamidot adunk 33,2 g l-ciklo-
propil-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo~-7-/l-piperazinil/-3-kinolin-
-karbonsav 250 ml metilén-dikloriddal készitett szuszpenzid-
jdhoz szobah®mérsékleten. Az igy kapott oldatot kaniillel at-
vissziik az 1 literes lombik csepegtetd tolcsérébe, és olyan

sebességgel adagoljuk a reakcidkeverékhez, hogy a reakcid



hémérséklet kériilbeliil 1,5 éran &t -/75-70/°C legyen. A
reakcidelegyet koriilbellil 15 percig keverjiik, majd a hiito-
fiirddt eltavolitjuk, az elegyhez 50 ml vizet adunk és hagy-
juk az oldatot korilbelil -10°c-ra felmelegedni.

Ezutan az oldatot megszilirjik, vizzel extrahaljuk,
az extraktumot sbéoldattal mossuk, vizmentes natrium-szul-
faton szaritjuk és vakuumban kOrilbeliil 200 ml térfogatra
koncentraljuk. FelsS keverés mellett koriilbelill 400 ml me-
tanolt adunk a kapott oldathoz, ekkor azonnal c¢saknem fehér
csapadék valik ki. Az elegyet 15 percig keverjilkk, a szilard
anyagot kisziirjlik, metanollal, majd éterrel mossuk, és nagy-
vakuumban szaritjuk. Igy korilbeliil 57 g /1/ képletl termé-
ket kapunk.

26 g /1/ képleti termék 19 ml ecetsavat tartalmazd
360 ml tetrahidrofurdnnal készitett keverékéhez szobahlmér-
sékleten, gyorsan hozzaadjuk 32 g tetrabutil-amménium-fluorid-
-hidrat 640 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat. A re-
akcibelegyet 24 6ran at keverjiik, majd vakuumban szarazra
paroljuk. A maradékot 400 ml metilén-dikloridban feloldjuk,
vizzel kétszer extrahdljuk, sbéoldattal mossuk, vizmentes
natrium-szulfaton szaritjuk, szlirjik és a szlirletet koril-
beliil 250 ml-re koncentraljuk. Az oldatot azonos térfogatu
dietil-éterrel higitjuk, igy kivalik a termék, amit kiszii-
riink és levegdn megszaritunk. Koriilbeliil 18 g /2/ képleti
vegyiiletet kapunk.

5,2 g /2] képletii termék 500 ml metilén-dikloriddal

készitett oldatahoz OOC—on 0,76 ml vizet és 0,13 g bisz/tri-
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fenil-foszfin/~-pallddium/II/-kloridot, majd gyorsan 2,8 ml
tributil-én-hidridet adunk. Az oldatot 0°C-on 35 percig
keverjik, majd -/7-10/°C-ra lehiitjiik, é&s 250 ml tetra-
hidrofuranban 2,6 g 2-etil-hexanocatot csepegtetlink hoézé

30 perc alatt. A reakcidelegyet még 15 percig keverjik, és
a kivalt terméket kiszlirjiik. A nyers szilard anyagot 60 ml
acetonban 1 6ran at keverjlik, kicentrifugdljuk és vakuumban
szaritjuk, igy 5 g cim szerinti vegylletet kapunk.

A fenti példédban leirt eljaras szerint, lényegileg
hasonld eredményekkel &llitjuk eld a kdvetkezd képletll ki-
nolonil-laktadm mikrdbaellenes szereket is: [/1.2/, /1.3/,
/1.4/, [1.5/, [/r.6/, [).7/, [1.8/, [1.9/, [/1.10/, [1.11/,

/1.12/, [1.13/, /1.14/, [..15] és [1.16/.

{5R-[5a,6a]} -3~ §{/{1~[1~/3,4-Difluor-fenil/~6~-fluor-
-3-karboxi-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridin-7-ilJ-pirrolidin-
~3-i1} ~karbamoil-oxi]-metil} -6-//R/-1-hidroxi-etil]-7-oxo—4-
-tia-l-aza-biciklo[3.2.07hept-2-én-2-karbonsav~-dinatriumsd;

P

/2.1] képletii vegylilet elballitésa

1,3 ml 20%-os toluolos foszgén-oldathoz 0,48 ml
diizopropil-etil-amint tartalmazé 11 ml metilén-dikloridban,
—/35—45/OC hémérsékleten, nitrogénatmoszféradban 1,0 g
{5R-[4b,5a,6a]§—6—[/R/—l-/terc—butil—dimetil—szilil—oxi/—etiL]—
-3-/hidroxi-metil/-4-metil-7-oxo-l-aza-biciklo[3.2.07hept-2-
-én-2-karbonsav-allil-észter 11 ml metilén-dikloriddal készi-

tett oldatat csepegtetjik. A reakcidelegyet 1 o6ran at
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—/35-45/OC hdmérsékleten keverjiik, majd -78°C-ra lehiitjiik,
és 1,1 g 7-/3-amino-pirolidinil/=1-/2,4-difluor-fenil/-6-
-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-1,8-naftiridin-3~-karbonsav-allil-
-észter 0,48 ml diizopropil-etil-amint tartalmazd 23 ml metilén-
-dikloriddal készitett, -40°C-ra lehiitétt oldatat kantiillel
hozzacsepegtetjiik, mikdzben az oldat hdmérsékletét -70°C alatt
tartjuk. 30 perc mulva a reakcidkeveréket hideg 0,1 n sdsavval
és vizzel extrahdljuk. A metilén-dikloridos fazist vizmentes
nadtrium-szulfaton szaritjuk, és az olddészert vakuumban le-
paroljuk. A maradékot hexénnal elddrzsdljlik, igy koriilbeliil
1,8 g /3/ képletli terméket kapunk.

2,2 g [3] képletl termék 1,4 ml ecetsavat tartalmazd
40 ml tetrahidrofurannal készitett, szobah®mérsékleti olda-
tadhoz 17 ml tetrahidrofurdnban oldott 2,3 g tetrabutil-ammé-
nium-fluorid-hidratot csepegtetiink. Az elegyet 24 6ran at
szobahBmérsékleten, nitrogénatmoszféraban keverjik. Ezutén
az oldészert vakuumban lepidroljuk, a maradékot 50 ml metilén-
-dikloriddal felvessziik, és vizzel és sbéoldattal mossuk. A
metilén-dikloridos fazist vizmentes natrium-szulfaton sza-
ritjuk, és vakuumban bep&rolijuk. A maradékot hexannal el-
dorzsoljik, a szildrd anyagot kisziirjik, mozsarban mozsar-
tordvel éterben Osszetdrjiik, és éterrel tovabb ddrzsdljiik.
A szilard anyagot kiszirjik, igy 0,80 g /4/ képleti termé-
ket kapunk.

0,5 g /4/ képletl termék 40 ml metilén-dikloriddal
készitett oldatéhoz, amely 0,019 g pallddium/II/-kloridot
és 0,060 ml vizet tartalmaz, 0°C-on, nitrogénatmoszféréaban

0,46 ml tributil-on-hidridet adunk, és a reakcidelegyet
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30 percig keverjiik. Ezutén 9,5 ml tetrahidrofuranban 0,22 g
nidtrium-2-etil-hexanodtot adunk a fenti keverékhez OOC—on,
nagyon lassan, 20 perc alatt, és az adagolas befejezése
utadn az elegyet még 15 percig keverjiik. A kivalt csapaaékot
kiszlirjlik és éterrel és acetonnal mossuk. A szildrd terméket
mozsarban mozsartdrdvel acetonban Osszetdrjiik és acetonnal
tovabb dbrzsdljik. A szilard anyagot kisziirjik és 1:12 ara-
nyu vizes izoprolilalkohol keverékével elddrzsoljlik. A
szilard anyagot kiszlirjik, igy 0,22 g /2.1/ képletli cim sze-
rinti terméket kapunk.

A kdvetkezd kinolonil-laktadm mikrobaellenes szereket
a fenti példa szerinti eljaréassal, lényegileg hasonld ered-
ményekkel allitjuk eld. Ezek a [(2.2/, [2.3/, [2.4], [2.5/,
/2.6/, [2.7]/, [2.8), [2.9/, [2.10/, [2.11/, [2.12] és [2.13]

képleti vegyliletek.

3._példa

{sﬁ—[ub,sa,6a1}—3-[5[4—/1—c1klopropi1-6-f1uor—3—
-karboxi-4-0x0-1,4-dihidro-7-kinolil/~-1l-piperazinil/-karbonil-
-oxi} -metil]-6~[/R/-1-hidroxi-etil]~-4-metil-7-oxo-l-aza-bi-
ciklo[3.2.0Jhept-2-én-2~karbonsav-dindtriumsdé; [3.1/ képleti

vegyiilet eldallitasa

30 literes reaktort felszereliink alacsony h&mérsék-
letet mérd hOmérdvel és felsd keverdvel, 6 liter metilén-di-
kloridot és 1,8 liter toluolt oOntiink bele, és -78°¢C belss
hdmérsékletre lehilitjik. A reaktorba foszgéngézt vezetlink, mi-

kdzben a homérsékletet koriilbeliil -60°C alatt tartjuk.



A reakcidkeveréket visszahiitjik -78°c-ra és adagold szi-
vattyuval 1,2 kg §5R-[4b,5a,6a]} -6~[/R/-1-/terc-butil-di=-
metil-szilil-oxi/-etil]-3~-/hidroxi-metil/-4-metil-7-oxo~l-aza-
-biciklo[3.2.07hept-2-én-2-karbonsav-allil-észter és 580 ml
N,N-diizopropil-etil-amin 4,5 liter metilén-dikloriddal ké-
szitett oldatdt adjuk hozz& olyan sebességgel, hogy az ol-
dat hOmérsékletét -/75~70/oC—on tartsuk. Ezutédn 1,7 liter
N-metil-N-trimetil-szilil-trifluor-acetamidot és 1 kg l-ciklo-
propil-6-fluor=-1,4-dihidro-4-oxo-7-/1~-piperazinil/-3-kinolin-
-karbonsavat el&re &sszekeveriink, 7,5 liter metilén-diklorid-
ban feloldva, és az oldatot a reakciodkeverékhez adjuk olyan
sebességgel, hogy a reakcidhBmérséklet -75 és -70°C k&z6tt
legyen. A reakcidelegyet koriilbeliil 15 percig keverjik, 1,5
liter vizet adunk hozza, és az oldatot hagyjuk koriilbeliil
—1oOC—ra felmelegedni. Ezutadn még 1,5 liter vizet adunk a
keverékhez, és tovabb melegitjilk, kOriilbelil 10°C-ra. Az ol-
datot megsziirjlik, vizzel extrahaljuk, az extraktumot sdoldat-
tal mossuk, vizmentes natrium-szulflton szdritjuk és korilbelil
6 liter térfogatra beparoljuk. Felsd keverés mellett 3,2 li-
ter metanolt adunk az igy kapott oldathoz, ekkor azonnal csak-
nem fehér csapadék valik ki. A reakcibdelegyet 15 percig ke-
verjik, a szildrd anyagot kiszilrjik, metanollal, majd éterrel
mossuk és szaritjuk. Igy kdriilbeliil 2,1 kg /5/ képleti termé-
ket kapunk.

30 literes reaktorba 5,3 liter tetrahidrofurant,
3,22 liter 1M tetrahidrofurdnos tetrabutil-amménium-fluoridot
és 790 ml ecetsavat készitilink. A reaktorba 870 g /5/ képleti

szildard terméket visziink be szobah®mérsékleten, felsd
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keveréssel, és az igy kapott szuszpenzidt nitrogénatmoszféra-
ban 20-24 6réan at keverjiik. A reakcidkeverék é&jszakan at
homogén lesz. A reaktorba 20 liter vizet adagolunk, a kapott
szuszpenzidt 1 dra&n at keverjiik, és a terméket kiszlrjilik.
A nyersterméket a 30 literes reaktorba tessziik, 20 liter
vizet adunk hozza, a szuszpenzidt 1 O6ré&n &t keverjik, a ter-
méket ujra kiszlirjik, 5 liter tetrahidrofurdnnal mossuk és
szaritjuk. Igy kOriilbeliil 550 g /6/ képletii terméket kapunk.
30 literes reaktort felszereliink felsd keverdvel,
és 200 g /6/ képleti terméket és 12 liter metilén-dikloridot
beadagolunk. A reaktort nitrogénnel atoblitjik, és 18 g tet-
rakisz/trifenil-foszfin/-palladiumot beadagolunk. A reakcid-
elegyet -5°C-ra lehiitjik, és 103 g natrium-2-etil-hexanoat
6 liter tetrahidrofuréannal készitett oldatat adagold szi-
vattyuval, lassan a reaktorba adagoljuk, olyan litemben, hogy
a belsd hdmérséklet -5°C és 0°C k&zdtt legyen. A reakcid-
elegyet az adagolés befejezése utédn még 1,5 6ran at keverjik,
majd a reakcidkeveréket kicentrifugaljuk, a feliiluszdét de-
kantadljuk, és a terméket 6 liter metilén-dikloriddal mossuk.
A keveréket kicentrifugaljuk, dekantaljuk és a terméket még
6 liter metilén-dikloriddal mossuk. A mosdst, centrifugalast
és dekantalast még kétszer megismételjilk. Az utolsd dekan-
tadlasi mlivelet utadn a terméket megszaritjuk, iay 180 g /3.1/

képletli cim szerinti terméket kapunk.



Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az [/A/ altalanos képleti mikrobaellenes
vegylletek eld&llitadsara - a képletben
/I/ Q egy [/I/ altalénos képletli szerkezet, amelyben
/Al [1] Al nitrogénatom vagy C/R7/ és ebben

/i/ R’ hidrogénatom, hidroxi-, alkoxi-, nitro-,
ciano-, halogén- vagy alkilcsoport vagy
n/RP IR, és
[ii/ R8 és R egymastdl filiggetlenil R8a, ami
lehet hidrogénatom, alkil- vagy alkenilcsoport,
karbociklusos vagy heterociklusos gyiliri; vagy

R8 és R9

egylitt heterociklusos gylirliit képeznek,
belefoglalva a nitrogénatomot, amelyhez kapcso-
16dnak;

12/ A2 nitrogénatom vagy C/R2/, amelyben R2 hidro-
gén- vagy halogénatom;

/3] A3 nitrogénatom vagy C/RS/, amelyben R5 hidrogén-
atom;

/4] Rl hidrogénatom, alkilcsoport, karbociklusos
vagy heterociklusos gyirii, alkoxi-, hidroxi-,
alkenil- vagy aralkilcsoport vagy N/R8//R9/;

!5/ R3 hidrogénatom, halogénatom, alkilcsoport,
karbociklusos vagy heterociklusos gylrii;

16/ R4 hidroxicsoport; és

|7/ R6 hidrogénatom, halogénatom, nitrocsoport
vagy N/R8//R9/;

/B/ azzal a kivétellel, hogy
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/1/ ha Al jelentése C/R7/, akkor R™ és R egylitt

heterociklusos gyliriit képezhetnek, belefoglal-

va az N’ és az Al csoportokat;
2 . . 2 2 . 3 o
/2/ ha A" jelentése C/R"/, akkor R™ é&s R” egyltt
lehet —O-/CHZ/n-O—, amelyben n = 1-4 egész szam;
/3/ ha A3 jelentése C/RS/, akkor R5 és R5 egylitt
heterociklusos gyliriit képezhetnek, belefoglalva
a szénatomot, amelyhez R4 és R5 kapcsolédik

és az [I/ &ltalanos képletnek azt a szénatom-

jat, amelyhez a fenti szénatom kapcsolddik;

-

es

1 5

/4/ ha A3 jelentése C/RS/, akkor R~ és R~ egyiltt

heterociklusos gyliriit képezhetnek, belefoglal-
va az N’ csoportot és a szomszédos szénatomot,

amelyhez R5 kapcsolddik;

/C/ és azzal a kivétellel, hogy Rl, R6 és R7 k6ziil az

egyiknek semminek kell lenni;

/I1/ B egy [II/ &ltalanos képletii szerkezet, amelyben

/A Rlo hidrogénatom, halogénatom, alkil-, alkenil-,

heteroalkilcsoport, karbociklusos vagy heterociklu-

8 R]7

sos gylurii, R8a—0—, R aCH=N—, /R8//R9/N—, 20/

-C/=CHR

1

:
—c/=0/nH-, R'-c/=no-R'?/-c/=0/NH- vagy R'®-/cH?/ -

-C/=0/NH-, a képletekben

/1/ m = O vagy 1-9 egész szam;

/2] Rl7 hidrogénatom, alkil-, alkenil-, hetero-

alkil- vagy heteroalkenilcsoport, karbociklu-

sos vagy heterociklusos gytlrii;

1
R 8 17

/3] = rY7, —v! vagy -cu/¥?//rY/;



/141

151
16/

171

ng = Rl7, aralkil- vagy heteroaralkilcso-
port, -C/R22//R23/COOH, -C/=O/O—Rl7 vagy
17 22 23

-C/=0/NH-R" ', a képletekben R és R egy-

mast6l fliggetleniil Rl7;vagy egyiitt karbocik-

lusos gylirit vagy heterociklusos gyliriit képez-
22

nek, belefoglalva a szénatomot, amelyhez R

és R23 kapcsolddik;

R20 = ng, halogénatom, —Yl vagy -CH/Y2//R17/;
v jelentése -c/=o0/or%l, -c/=o/r?!, -n/r%%/R?!,
—S/O/pR29 vagy —OR29; és Y2=Yl vagy -OH, -SH

vagy —SO3H csoport;

/al p = 0,1 vagy 2;

/b/ R24 hidrogénatom, alkil-, alkenil-, he-
teroalkil- vagy heteroalkenilcsoport, karbo-
ciklusos vagy heterociklusos gyliri, -SO3H,

18 21//Rl7/,

akkor R24 lehet egy Rzl—hez kapcsol6dd és azzal

—C/=O/R25 vagy ha R —CH/N/R24/R

heterociklusos gyliriit alkotd csoport; és

o) r2® = &Y7 17 |

vagy S/R26/; a képletekben R26 alkil- vagy al-

6

, nu/RY ), nirM 7 R%8 ), o)R?

kenilcsoport, karbociklusos vagy heterociklusos

gylirii vagy ha R25 jelentése N/Rl7//R26/, akkor

R26 17

lehet R” -hez kapcsolddd csoport, azzal

heterociklusos gylirlit képezve; és

R21 r29 29

vagy hidrogénatom, emellett R al-

kil-, alkenil-, aralkil-, heteroalkil-, he-
teroalkenil- vagy heteroaralkilcsoport, karbo-

ciklusos vagy heterociklusos gylirii; vagy ha
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Y jelentése N/R24/R2l és R2l = R29, akkor
21 . 24 N . st 1.2
R és R egylitt heterociklusos gyliriit képez-

hetnek, belefoglalva a nitrogénatomot, amely-

hez R24 kapcsolddik;

/B/ Rll hidrogénatom, halogénatom, alkoxicsoport vagy

27

R27C/=O/NH— és R hidrogénatom vagy alkilcsoport;

/C] az "a" k&tés egyes kdtés vagy semmi és a "b" kOtés
egyes kotés, kettds kOtés vagy semmi, azzal a fel-
tétellel, hogy az "a" koStés és a "b" kOtés nem le-
het mindkettd semmi;

/D/ R12 jelentése —C/Rsa/- vagy -CH

2
28 . . 8a . - .
R jelentése ~-C/R” "/, oxigén=- vagy nitrogénatom,

—R28-; a képletben

és R28 kbzvetleniil kapcsolddik a /II/ altalanos kép-
let N’’ csoportjdhoz, azzal Ottagu gylirlit képezve;
azzal a kivétellel, hogy ha az "a" kOtés semmi,
akkor R12 jelentése

/17 -c/r®%/x*, a képletben
/1] Xl jelentése —RZl, —OR3O vagy —S/O/rR3O,
amelyben r = 0, 1 vagy 2; —OC/=O/R3O vagy

uyr30R3Y; s

fii/ R3o és R3l egymastdl fliggetlenlil alkil-
vagy alkenilcsoport, karbociklusos vagy he-

terociklusos gylird szubsztituens; vagy R3o

és R3l egylitt heterociklusos gyliriit képeznek,

belefoglalva a nitrogénatomot, amelyhez R30

és R3l kapcsoldodik; vagy

/2] —CHZ—R32-, amelyben R32 jelentése —C/R8a//R21/,

oxigénatom vagy —NR8a, és R32 kdzvetlenil



1E]

[F]

/1]

/2]

13/

[/

12/

131

kapcsolddik a [/II/ &ltaldnos képlet N’’ csoport-

jdhoz és azzal dttagu gyliriit képez;

13 3

ha a "b" kdtés egyes kotés, akkor R —CH/R3 /-

vagy —C/O/NHSOz—, ha az "a" kotés semmi; vagy

33/—, ha R14 egy R36 csoportot tartalmaz,

emellett R33 hidrogénatom vagy -COOH és c*

—CX/R

az R36 csoporthoz kapcsolddva azzal haromtagu

gylirit képez;

ha a "b" kbtés kettds kotés, akkor R13 jelentése
—c/R*3/=; vagy

ha a "b" kOtés semmi, akkor Rl3 hidrogénatom,

~s0.H, -P0/oR>%/0H, —C/O/NHSOZN/R34//R35/,

3

-0S0,H, —CH/R35/COOH vagy —OCH/R34/COOH; a kép-

3
letekben R34 hidrogénatom, alkil- vagy alkenil-

csoport, karbociklusos vagy heterociklusos gyl-
rii; és R35 hidrogénatom, alkil- vagy alkenil-
csoport vagy —NHR8a vagy, ha R13 jelentése

34 35

—C/O/NHSOZN/R34//R35/, akkor R>? és R3> egyitt

heterociklusos gylrit képezhetnek, belefoglal-

34 R35

va a nitrogénatomot, amelyhez R és kap-

csolddik; és

ha az "a" kOtés vagy a "b" ko&tés semmi, akkor

R14 semmi ;

ha az "a" k&tés és "b" kdtés egyes kotés, akkor

Rl4 jelentése —W—C”’=C/R8a/—R37—

_ /R3¢ /-rR¥7-; vagy

vagy -W-Cc’'’'-

ha az "a" kdtés egyes kdtés és a "b" kOtés

14

kettds kotés, akkor R jelentése —C/R8a//R38

/...



[IIT/ [A]

/B/

37

-Ww-c'’'=-R”"-, —W’-C/R8a//R38/-C’”—R37— vagy

—w-c’ " " -r37

-; a képletekben

/a/ W jelentése oxigénatom, S/O/S, amelyben
s 0, {1 vagy 2 egész szam; vagy C/R38/,
amelyben R38 hidrogénatom, alkil- vagy
alkoxicsoport;

/b/ W' oxigénatom vagy C/R38/;

/c/ R36 hidrogénatom, alkil- vagy alkenil-
csoport, -COOH vagy, ha R13 jelentése

36

-cx/R33/, akkor R a c® csoporthoz kap-

csoldédhat, azzal haromtagu karbociklusos
gylriit képezve;
37 . 38 . . .
/d/ R és R semmi, alkil- vagy alkenilcso-
port, karbociklusos vagy heterociklusos
gylirii; és
Je] C'''" kozvetleniil kapcsolddik az Rl3 cso-
porthoz, azzal Ot- vagy hattagu gylrit

képezve; és

L jelentése -C/=0/-, és az L3 vagy L4 csoporthoz

kapcsolédik;

Ll

/1]
12/

131

L3 vagy R15L3; amelyben

L3 nitrogénatom;

Rl5 alkil-, alkenil- vagy heteroalkilcsoport,
heterociklusos vagy karbociklusos gylrid vagy
R15 az L3 csoporttal egylitt heterocalkilcsopor-
tot vagy heterociklusos gylirlit képez;

Ll a Q csoporthoz kapcsoldédik az Rl, R6 vagy

R7 csoport kapcsolddasi pontjan, amelyik semmi;



ben
/1]
/2]

131

141
151

16/

4

L, —xi-R39—'L4 vagy —Xi—R39

-L4; a képletek-

L4 oxigénatom;

x2 oxigénatom vagy S/O/V, amelyben v = O, 1

vagy 2;
X3 nitrogénatom, N/R4O/, N+/R4l//R42/ vagy
R43—N/R4l/; és az R14 csoporthoz egyes vagy

kettds kOtéssel kapcsolddik; vagy, ha R14

semmi, akkor X3 a B csoporthoz egyes vagy

kettds kdtéssel kapcsoldodik; a képletekben

ja) R = %%, —0r®® vagy -c/=0/r%?;

/b/ R és R egymastbl fliggetleniil hid-
rogénatom, alkil- vagy alkenilcsoport,
karbociklusos vagy heterociklusos gyi-
ri; vagy, ha R6 jelentése RlGX, akkor
R4l 42

és R a Q''’ csoporttal egylitt he-

terociklusos gylirlit képez mint RlG;

43 41

/c/ R jelentése N/R ~/, oxigén- vagy kénedan;

t = O vagy 1;

R39 alkil-, alkenil-, heteroalkil vagy he-

teroalkenilcsoport, karbociklusos vagy he-

terociklusos gylirii; és

/a/ ha az "a" kbtés vagy a "b" kotés semmi,
akkor L2 kbzvetlenlil az R12 vagy Rl3 cso-
porthoz kapcsoldédik; vagy

/b/ ha az "a" kOtés és a "b" k&tés nem semmi,

akkor L2 az R14 csoporthoz kapcsolédik -,



tovabba gydgyszerészetileg elfogadhatd séik,bio-
hidrolizalhatd észtereik és hidratjaik eldallitasara, arzzal
jellemezve, hogy az eljarast a kOvetkezd miiveletekben végez-
zik:
/1] egy B—L4—H dltalanos képleti laktamvegyililetet foszgén-
nel reagaltatunk, és igy egy B—L4—C/=O/-Cl dltalanos
képleti koztiterméket képezilink; és
/2] a fenti kOztiterméket egy Q—L3-R44 dltalanos képletii
kinolon-szarmazékkal - a képletben R44 hidrogénatom,

45 2 R45

—si/R45/3 vagy -Sn/R és rovidszénlancu alkilcsoport -

/3

reagdltatunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy még a kovetkezd miiveleteket végezziik:
a/ a reagaltatasi mivelet eldtt a fenti laktamvegyilet ész-
terét képezzik;
b/ a kapcsolasi miivelet eldtt a fenti kinolon-szarmazék ész-
terét képezzik; és
c/ a kapcsblési miivelet utdn az észter-véddcsoportokat el-

tavolitjuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaréds, azzal jellemez-
ve, hogy a kapcsolasi miivelet soran a kinolon-szarmazékot

tartalmazd oldatot a k&ztiterméket tartalmazd oldathoz adjuk.

4. A 3. igénypont szerinti eljaréas, azzal jelle-
mezve, hogy olddszerként halogénezett szénhidrogént haszna-

lunk.
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5. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy halogénezett szénhidrogén olddészerként metilén-
-dikloridot, kloroformot, diklér-etént vagy ezek keverékeit

hasznaljuk.

6. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a reagdltatasi miiveletet és a kapcsoléasi miiveletet
koriilbeliil -80°C és koriilbeliil 0°C k&zotti hBmérsékleten vé-

gezziik.

7. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-~
mezve, hogy a miiveleteket kdriilbeliil -80°C é&s kdriilbeliil

-40°C k&z8tti hdmérsékleten végezziik.

8. A 6. igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemez-

ve, hogy olyan vegyliletet allitunk eld, amelynek képletében

44 45

R jelentése -Si/R /3.

9. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy olyan vegyiiletet allitunk eld, amelynek képletében
Rl4 jelentése —W—C”’—R37—.

10. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-

ve, hogy olyan vegyliletet allitunk eld, amelyben W jelentése

S/O/s‘

11. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-

mezve, hogy olyan vegylletet allitunk eld, amelynek képletében

Al C/R7/, A2 C/R2/ és A3 C/RS/; vagy Al nitrogénatom, A2

3

C/R2/ és A C/RS/.



12. A 11. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy olyan vegyiiletet &llitunk eld, amelynek képleté-
2

pen 2t c/R7/, a2 c/r%/ és A2 c/R’/.

13. A 1ll. igénypont szerinti eljaréas, azzal jelle-
mezve, hogy olyan vegyiiletet 4llitunk eld, amelynek képleté-

ben R semmi és az Ll csoporthoz kOtést tartalmaz.

14. A 11. igénypont szerinti eljéras, azzal jelle-
mezve, hogy olyan vegyliletet &llitunk eld, amelynek képleté-

ben R6 semmi és az Ll csoporthoz kotést tartalmaz.

15. A 11. igénypont szerinti eljaréas, azzal jelle-
mezve, hogy a kdvetkezd kinolon-szarmazékokat alkalmazzuk:
1-Ciklopropil-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-7-piperazinil-kinolin-
-3-karbonsav;
1-Ciklopropil-6-fluor-1l,4~-dihidro-4-oxo-7-piperazinil-kinolin-
-3-karbonsav-allil-észter;
1-Ciklopropil-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-7-piperazinil-kino-
lin-3-karbonsav-/difenil-metil/-észter;
1-Ciklopropil-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-7-piperazinil-kino-
lin—3-karbonsav-terc—butil—észter;
1-Ciklopropil-6-fluor-1,4~dihidro-4-oxo-7-piperazinil-kino-
lin-3-karbonsav-/2,2,2-triklor -etil/-észter;
7-/3-Amino-1-pirrolidinil/-l-ciklopropil-6,8-difluor-1,4-di-
hidro-4-oxo-kinolin-3~-karbonsav;
7—/3-Amino—l—pirrolidinil/—l—ciklopropil—6,8—difluor-l,4—di—
hidro-4-oxo-kinolin-3-karbonsav-allil-észter;
7-/3-Amino-l-pirrolidinil/-l-ciklopropil-6,8-difluor-1,4-di-

hidro-4-oxo-kinolin-3-karbonsav-allil-észter;



5-Amino-7-/3-amino-l-pirrolidinil/-l1-ciklopropil-6,8-di-
fluor-1l,4-dihidro-4-oxo-kinolin-3-karbonsav-allil-észter;
5-Amino-l-ciklopropil-6,8-difluor-1,4-dihidro-7-/2,6-di-
metil-4-piperazinil /-4-0ox0-kinolin-3~karbonsav;
7-/3-Amino-l-pirrolidinil/-1-/2,4-difluor-fenil/-6-fluor-1,4-
~dihidro-4-oxo-1,8-nafthiridin-3-karbonsav-allil-észter;

vagy
7-[3-/terc-Butoxi-karbonil/-amino-1-pirrolidinil]-l-ciklo-
propil-6,8-difluor-1,4-dihidro-5-hidrazino~4~oxo-kinolin~3-

-karbonsav-allil-észter.

16. A 1l1. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy a kOvetkezd laktamvegyiileteket alkalmazzuk:
[5R-[5a,6a]]-6[/R/-1-/terc-butil-dimetil-szilil-oxi/-etil]~-
-3-/hidroxi-metil/-7-oxo-4~tia-l-aza-biciklo[3.2.0]hept-2-
-én-2-karbonsav-allil-észter;
[5R~-[5a,6a]]-6-[/R/-1~[]allil-oxi-karbonil/-oxi/-etil]-3-
-/hidroxi-metil/~-7-oxo-4-tia~l-aza-biciklo[3.2.0J/hept-2-én-
-2-karbonsav-allil-észter;
[5R-[5a,6a]]~-6-[/R/=1~[]2,2,2-triklor-etil-oxi-karbonil /-
-oxi]-etil]-3-/hidroxi-metil/-7-oxo-4~tia-l-aza-biciklo/[3.2.07-
hept-2-én-2-karbonsav-/2,2,2-triklér-etil/-észter;
[5R-[5a,6a]]-6-[/R/-1-/terc-butil-dimetil-szilil-oxi /-
~etil]-3-/hidroxi-metil/-7-oxo-4-tia-l-aza-biciklo[3.2.07hept-
-2-én-2-karbonsav-/difenil-metil /-észter;

[5R-[5a,6a]]-6-[/R/-1-/terc-butil-dimetil-szilil-oxi /-etil]-
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-3-/hidroxi-metil /-7-oxo-4-tia-l-aza-biciklo[3.2.0Jhept-
-2~é&n-2-karbonsav-terc-butil-észter;
[5R-[4b,5a,6a]]-6~[/R/-1-/terc-butil-dimetil-szilil-oxi/-
—eti{]—3—/hidroxi-metil/—4—metil-7—oxo—l—aza—biciklo[3.2.Qj-
hept-2-én-2-karbonsav-allil-é&szter;
[SR[Sa,6a]]—6-[/R/—l—/terc—butil—dimetil—szilil—oxi/—etiLj—
-3-/2-/hidroxi-etil/-tio/-7-oxo-4-tia-l-aza-biciklo[3.2.07-
hept-2-&n-2-karbonsav-allil-észter; vagy
[5R-[4b,5a,6a]]-6-[/R/-1-/terc-butil-dimetil~szilil-oxi/-
-etil]-3-/2-/hidroxi-etil/-tio/~4-metil-7~oxo-1l-aza-biciklo-

[3.2.0]hept-2-én-2-karbonsav-allil-észter.

17. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy a kdvetkezd mikrobaellenes vegylileteket allitjuk

eld:

[5R-[5a,6a]]~-3-[[[4-]1-ciklopropil-6-fluor-3-karboxi-4-oxo-
-1,4-dihidro-7-kinolil/-l-piperazinil]-karbonil-oxi]-metil7-
—6—[/R/—l—hidroxi-etil]—7—oxo—4—tia—l—aza—biciklo[3.2.Q]hept—
—2—éq—2—karbonsav—dinétriumsé;
[5R-[4b,5a,6a]]-3-[[[4-/1-ciklopropil-6-fluor-3-karboxi-4-
~ox0-1,4-dihidro-7-kinolil/-l-piperazinil]-karbonil-oxi]-me-
til]-6-[/R/~-1-hidroxi-etil]-4-metil-7-oxo-l-aza-biciklo-
[3.2.0]hept-2-én-2-karbonsav-dinatriumsé;
[5R-[5a,6a]]-3-[[[[4-/1-ciklopropil-6,8~difluor-3-karboxi-4-
-ox0-1,4-dihidro-7-kinolil/-/S/=3-pirrolidinil7~aminoJ-~kar-
bonil-oxi]-metil7-6~/[/R/-1-hidroxi-etil]-7-oxo-4-tia-l-aza-

-biciklo[3.2.07hept-2-én-2-karbonsav-dinatriumsd;
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[5R—[4b,5a,6a]]—3—[[[[4—/l—ciklopropil-6,8-difluor—3-
—karboxi—4—0xo—l,4—dihidro—7-kinolil/—/S/—3—pirrolidiniL]—
-—aminoJ-karbonil-oxi]-metil]-6~-/[/R/-1-hidroxi-etil]-4-metil-

—7—oxo—l-aza—biciklo[3.2.Q]hept—2—én-2-karbonsav—dinétriumsé;

[5R—[5a,6aj]-3—[[[[4—[1—/2,4—difluor—fenil/—6—fluor—3—karboxi—
—4—oxo-l,4—dihidro-l,8—naftiridin—l—iL]—/S/—3-pirrolidiniL]—
—amino] -karbonil-oxi]-metil]-6-[/R/-1-hidroxi-etil]-7-oxo-4-

-tia-l-aza-biciklo/[3.2.0Jhept-2-én-2~karbonsav-dindtriumsd;

[5R-[4b,5a,6a]]-3-[[[[4-[1-/2,4~difluor-fenil/-6~fluor-3-
-karboxi-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridin-1-i17-/5/-3~
-pirrolidinil]-amino]-karbonil-oxij-metil7-6-[/R/-1l-hidroxi-
-etiL]-4—metil—7—oxo—l—aza-biciklo[3.2.Q]hept—2-£n—2—karbon—
sav-dindtriumsd;
[5R-[5a,6a]]-3-[[[4-]/1l-ciklopropil-5-amino-6,8~difluor-3-
~karboxi-4-oxo-1,4-dihidro-7-kinolil/-2,6-dimetil-4-pipera-
zinil]-karbonil-oxiJ]-metil]-6-/[/R/~-1~hidroxi-etil]-7-oxo-4-tia-

-l-aza-biciklo[3.2.07hept-2-&n-2-karbonsav-dindtriumsd;

[5R-[4b,5a,6a]]-3~[[[4-/1-ciklopropil~5-amino-6,8-difluor-
-3-karboxi-4-oxo=-1,4-dihidro-7-kinolil/-2,6-dimetil-4-pipe-
razinilJ-karbonil-oxi]-metil]-6-[/R/-1-hidroxi-etil]-4-me-
til-7-oxo-l-aza-biciklo/[3.2.07hept-2-&én-2-karbonsav-dinadtrium=-

-

sb;
[5R-[5a,6a]]-3=[[[2-[7-1/S/-3-amino-1-pirrolidinil/-l-ciklo-
propil-6,8-difluor-3-karboxi-4-oxo-1,4~dihidro-5-kinolil]-

-l1-hidrazino]-karbonil-oxi]-metil]-6-[/R/~-1-hidroxi-etil]~
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-7-oxo-4-tia-l-aza-biciklo[3.2.0]hept-2-én-2-karbonsav-di-
natriumsd; vagy
[5R-[4b,5a,6a]]~3-[[[2-[7-]/S/-3-amino-l-pirrolidinil /-
~-1-ciklopropil-6,8-difluor-3-karboxi-4-oxo~-1,4-dihidro-5-kinolil7-
-l-hidrazinoj-karbonil-oxij-metil]-6-//R/-1-hidroxi-etil]-4~
-metil-7-oxo-l-aza-biciklo[3.2.07hept-2-én-2-karbonsav-dinat-

riumsé.

A meghatalmazott
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