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(57) Sammendrag

Den foreliggende oppfinnelsen angar nye substituerte kinolinderivater ifelge den generelle formel (la) eller formel
(Ib):
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et N-oksid derav, et farmaspgytisk akseptabelt salt derav eller et solvat derav.

De krewde forbindelsene er nyttige i behandlingen av en bakteriell infeksjon. Ogsé krevet er en sammensetning
omfattende en farmasgytisk akseptabel baerer og, som aktiv ingrediens, en terapeutisk effektiv mengde av de
krewde forbindelsene, anwendelsen av de krevde forbindelsene eller sammensetninger for fremstillingen av et
medikament for behandlingen av en bakteriell infeksjon og en fremgangsmate for & fremstille de krewde
forbindelsene.
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Den foreliggende oppfinnelsen angar nye substituerte kinolinderivater som angitt i krav 1
som er nyttige i behandlingen av bakterielle sykdommer, inkludert sykdommer forarsaket
av patogenc mykobakterier sa som Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, M. leprae, M.

avium og M. marinum, eller patogene Staphylococci eller Streptococci.

BAKGRUNN FOR OPPFINNELSEN

Mycobacterium tuberculosis er arsaken til tuberkulose (TB), en alvorlig og potensielt dode-
lig infeksjon med en verdensomspennende spredning. Estimater fra Verdens Helseorgani-
sasjon indikerer at mer enn 8 millioner mennesker padrar TB hvert ar, og 2 millioner men-
nesker dor fra tuberkulose arlig. 1 det siste tidret, har antallet TB-tilfeller vokst 20% pa
verdensbasis med de fleste tilfellene i de fattigste samfunnene. Hvis disse trendene fortset-
ter vil TB-tilfeller oke med 41% i de neste tjue arenc. Femti ar etter introduksjonen av en
effektiv kjemoterapi er fortsatt TB, ctter AIDS, den ledende smittsomme arsaken til dede-
lighet hos voksne i verden. Med pé & vanskeliggjore TB-epidemien er den gkende mengden
av multi-legemiddel- resistente bakteriestammer, og den dedelige symbiosen med HIV.
Mennesker som er HIV-positive og infisert med TB er 30 ganger mer utsatt for & utvikle
aktiv TB enn mennesker som er HIV-negative og TB er ansvarlig for deden til en av tre

mennesker med HIV/AIDS pé verdensbasis

Eksisterende tilnarminger for & behandle tuberkulose involverer alle kombinasjonen av
flere midler. For cksempel er regimet anbefalt av the U.S. Public Health Service en kom-
binasjon av isoniazid, rifampicin og pyrazinamid i to maneder, fulgt av isoniazid og
rifampicin alene i ytterligere fire maneder. Disse legemidler er brukt videre i ytterligere
syv méneder i pasienter infisert med HIV. For pasienter infisert med multi-legemiddel-
resistente bakteriestammer av M. tuberculosis blir midler sd som ethambutol, streptomycin,
kanamycin, amikacin, caprecomycin, etionamid, sykloserin, ciprofoksacin og ofloksacin
tilsatt til kombinasjonsterapiene. Det cksisterer intet enkeltstdende middel som er effektivt
i den kliniske behandlingen av tuberkulose, eller kombinasjon av midler som tilbyr mulig-

heten for terapi pd mindre enn seks méneders varighet.

Det er et stort medisinsk behov for nye legemidler som forbedrer nédvarende behandling
ved & muliggjere regimer som forenkler ctterfolgelse for pasient og tilveiebringer. Kortere
regimer og de som krever mindre overvaking er den beste maten for & oppnad dette. Mest av

nytten fra behandling kommer i de forste 2 maneder, under den intensive, eller baktericide,
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fasen nér fire legemidler blir gitt sammen; den baktericlle belastningen blir kraftig redusert,
og pasienter blir ikke-smittsomme. Den 4- til 6-méaneds fortsettelses- eller stertiliseringsfa-
sen er ngdvendig for & eliminre gjenvarende bakterier og for & minimere risikoen for tilba-
kefall. Et kraftig steriliserende legemiddel som forkorter behandlingen til 2 méneder eller
mindre ville vaere ekstremt nyttig. Legemidler som forenkler ctterfolgelse ved & kreve
mindre intensiv overvaking er det ogsa behov for. En forbindelse som reduserer bade den
totale lengden av behandling og hyppigheten av legemiddeladministrasjonen vil selvfolge-

lig tilveiebringe den storste nytten.

Med pa & vanskeliggjore TB-epidemien er den gkende forekomsten av multi-legemiddel-
resistente bakteriestammer eller MDR-TB. Opp til fire prosent av alle tilfeller pé verdens-
basis er ansett som MDR-TB - de resistente ovenfor de mest effektive legemidlene av de
fire standardlegemidlene, isoniazid og rifampin. MDR-TB er dedelig nér ubchandlet og kan
ikke bli godt nok behandlet gjennom standardterapien, slik at behandlingen krever opp til 2
ar av "andre-linje" legemidler. Disse legemidlene er ofte toksiske, dyre og marginalt effek-
tive. I fravaeret av en effektiv terapi, fortsetter smittsomme MDR-TB pasienter & spre syk-
dommen, noe som produserer nye infeksjoner med MDR-TB stammer. Det er et stort medi-
sinsk behov for et nytt legemiddel med en ny virkningsmekanisme, som sannsynligvis vil

demonstrere aktivitet mot legemiddelresistent, spesiclt MDR stammer.

Uttrykket “legemiddelresistent” som anvendt i det foregéende eller i det folgende, er et ut-
trykk godt forstatt av fagmannen i mikrobiologi. En legemiddelresistent mykobakterie er
en mykobakterie som ikke lengre er mottakelig ovenfor minst ctt tidligere effektivt lege-
middel; som har utviklet evnen til & motsta antibiotisk angrep av minst ett tidligere effektivt
legemiddel. En legemiddelresistent stamme kan overfore denne evnen til & motsta til sine
ctterkommere. Nevnte resistens kan oppsta pa grunn av tilfeldige genctiske mutasjoner i
bakteriecellen som forandrer dens folsomhet ovenfor et enkelt legemiddel eller ovenfor

forskjellige legemidler.

MDR tuberkulose er en spesifikk type av legemiddelresistent tuberkulose grunnet en bakte-
rie som er resistent ovenfor ihvertfall isoniazid og rifampicin (med eller uten resistens
ovenfor andre legemidler), som for tiden er de to mest kraftige anti-TB-legemidlene. Fol-
gelig, nar anvendt i det foregéende eller i det folgende inkluderer “legemiddelresistent”

multi-legemiddelresistent.



10

15

20

25

30

35

341996

En annen faktor i kontrollen av TB-epidemien er problemet med latent TB. Til tross for tidr
med tuberkulose (TB) kontrollprogrammer, er omtrent 2 milliarder mennesker smittet av
M. tuberculosis, selv om det er asymptomatisk. Omtrent 10% av disse individene er i fare
for & utvikle aktiv TB i lapet av deres levetid. Den globale TB-epidemien blir drevet frem-
over ved smitte av HIV-pasienter med TB og ekningen av multi-legemiddelresistente TB-
stammer (MDR-TB). Reaktiveringen av latent TB er en hoy-risikofaktor for sykdomsut-
vikling og stér for 32% av dedsfallene hos HIV-smittede individer. For & kontrollere TB-
epidemien, ma det oppdages nye legemidler som kan drepe inaktive eller latente bakterier.
Den inaktive TB kan bli reaktivert for & fordrsake sykdom av flere faktorer som undertryk-
king av vertsimmunitet ved bruk av immundempende midler som antistoffer mot tumor
nckrosefaktor a cller interferon-y. I tilfellet av HIV-positive pasienter er den eneste profy-
laktiske behandlingen tilgjengelig for latent TB to-tre méaneders behandlingsregimer med
rifampicin, pyrazinamid. Effektiviteten til behandlingsregimet er fortsatt ikke avklart og
videre er lengden av behandlingene en viktig begrensning i miljoer med begrensede ressur-
ser. Folgelig er det et svert stort behov for & identifisere nye legemidler, som kan virke
som kjemoprofylaktiske midler for individer som barer pé latente TB-bakterier. Tuberkel-
bakteriene kommer inn i friske individer ved inhalering; de blir fagocytosert av de alveole-
re makrofagene i lungene. Dette leder til en kraftig immunrespons og dannelse av granulo-
mer, som bestér av makrofager infisert med M. tuberculosis omringet av T-celler. Etter en
periode pé 6-8 uker forarsaker vertens immunrespons deden hos infiserte T-celler ved nek-
rose og akkumulering av kaseost materiale med visse ekstracellulere bakterier, omringet av
makrofager, epitelceller og lag med lymfevev i utkanten. I tilfellet av friske individer, blir
flesteparten av mykobakteriene drept i disse omgivelsene, men en liten andel av bakterier
overlever fortsatt og er trodd & cksistere i en ikke-reproduserende, hypometabolisk tilstand
og er motstandsdyktige ovenfor & bli drept av anti-TB legemidler som isoniazid. Disse bak-
terier kan forbli i de forandrede fysiologiske omgivelsene til og med gjennom individers
levetid uten & vise noen kliniske symptomer pa sykdom. Imidlertid, i 10% av tilfellene kan
dissec latente bakteriene reaktivere seg og forarsake sykdom. En av hypotesenc om utvik-
lingen av disse motstandsdyktige bakteriene er patofysiologiske omgivelser i menneskelige
lesjoner, nemlig redusert oksygentrykk, naringsbegrensning, og sur pH. Disse faktorene
har blitt postulert & gjore disse bakteriene fenotypisk tolerante overfor viktige anti-

mykobaktericlle legemidler.

I tillegg til handteringen av TB-epidemien, er det det gkende problemet med resistens over-

for forste-linje antibiotiske midler. Noen viktige eksempler inkluderer penicillin-resistent
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Streptococcus pneumoniae, vancomycin-resistent enterococci, meticillin-resistent Stap-

hylococcus aurcus, multi-resistent salmonellae.

Konsekvensene av resistens overfor antibiotiske midler er alvorlige. Infeksjoner forarsaket
av resistente mikrober responderer ikke pd behandling, resulterende i forlenget sykdom og
storre risiko for ded. Mislykkede behandlinger leder ogsa til lengre perioder av infisering,
noe som gker antallet av infiserte mennesker som beveger seg i samfunnet og folgelig ut-
setter den generelle befolkningen for risikoen & padra seg en infeksjon fra en resistent
stamme.

Sykehus er en kritisk del av problemet med antimikrobiell resistens pa verdensbasis. Kom-
binasjonen av hgyt mottakelige pasienter, intensiv og forlenget antimikrobiell bruk, og

kryssinfeksjon har resultert i infeksjoner med hoyt resistente bakterielle patogener.

Selvmedisinering med antimikrobiotika er en annen viktig faktor som bidrar til resistens.
Selvmedisinert antimikrobiotika kan vere unedvendig, er ofte utilstrekkelig dosert, eller

inncholder ikke tilstrekkelige mengder med aktivt legemiddel.

Pasientetterfolgelse med anbefalt behandling er et annet stort problem. Pasienter glemmer &
ta medisinen, stopper behandlingen sin nér de begynner é fole seg bedre, cller har ikke rad
til en full behandling, for derved & skape et ideelt miljo for mikrober & tilpasse seg istedet
for & bli drept.

Pé grunn av den ekende resistensen overfor flere antibiotika, blir leger konfrontert med
infeksjoner for hvilke det ikke er noen effektiv terapi. Morbiditeten, dedeligheten, og de
okonomiske kostnader av slike infeksjoner palegger en ekende byrde for helsemyndigheter

pa verdensbasis.

Det er derfor et stort behov for nye forbindelser for & behandle bakterielle infeksjoner, spe-
sielt mykobaktericlle infeksjoner inkludert legemiddelresistente og latente mykobakterielle
infeksjoner, og ogsa andre bakterielle infeksjoner spesielt de forarsaket av resistente bakte-

rielle stammer.

W02004/011436, W0O2005/070924, W0O2005/070430 og WO2005/075428 viser visse
substituerte kinolinderivater som har aktivitet mot Mykobakterier, spesielt mot Mycobacte-
rium tuberculosis. W0O2005/117875 beskriver substituerte kinolinderivater som har aktivi-
tet mot resistente Mykobaktericlle stammer. WO2006/067048 beskriver substituerte
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kinolinderivater som har aktivitet mot latent tuberkulose. En spesifikk forbindelse av disse
substituerte kinolinderivater er beskrevet i Science (2005), 307, 223-227 og dens virk-
ningsmaéte er beskrevet i WO2006/035051.

Andre substituerte kinoliner er vist i US 5,965,572 (De Amerikanske forente stater) for &
behandle antibiotisk resistente infeksjoner og i WO00/34265 for & inhibere veksten av bak-

tericlle mikroorganismer.

Formalet ifolge den foreliggende oppfinnelsen er & tilveiebringe nye forbindelser, spesielt
substituerte kinolinderivater, som har evnen til & inhibere baktericll vekst spesielt av
Streptococci, Staphylococci eller mykobakterier og som derfor er nyttige i behandlingen av
bakterielle sykdommer, spesicelt de sykdommer forarsaket av patogene bakterier sd som
Streptococcus pneumonia, Staphylococcus aureus eller Mycobacterium tuberculosis (in-
kludert den latente sykdommen og inkludert legemiddelresistente M. tuberculosis stam-

mer), M. bovis, M. leprae, M. avium og M. marinum.

Forbindelsene ifelge den foreliggende oppfinnelsen er karakterisert ved nervaret av en
umettet karbonkjede knyttet til 3-posisjonen pa kinolinkjernen og har felgelig en basis-
struktur forskjellig fra kinolinderivatene beskrevet i de overnevnte dokumentene med tidli-
gere kjent teknikk. Forbindelsene ifelge den foreliggende oppfinnelsen har derfor den for-
delen at de er i stand til & danne farre enantiomere. Forbindelsene ifolge den foreliggende
oppfinnelsen viser ikke bare aktivitet mot mykobakterielle stammer, men de har ogsé for-
bedret aktivitet mot andre baktericlle stammer, spesielt mot Streptococci og/eller Staphylo-

coccl.

SAMMENDRAG AV OPPFINNELSEN

Den foreliggende oppfinnelsen angar nye substituerte kinolinderivater ifolge formel (Ia)
eller (Ib):
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R, !
l\\ XY
(la)
PN\
R, R’
Q
N
P I}l o
RS

inkludert enhver stereokjemisk isomerform derav, hvori

Q representerer et radikal med formel
R® R°

R4 R4 R4

A NT NS or _NC 5

T 3 o RS I ™ & G
R

R3a
(a-1) (a-2) (a-3)

P er et heltall lik 1, 2, 3 eller 4;

q er et heltall lik null, 1, 2, 3 eller 4;

R' er hydrogen, cyano, formyl, karboksyl, halo, alkyl, C, ¢alkenyl,
C,ealkynyl, haloalkyl, hydroksy, alkyloksy, alkyltio, alkyltioalkyl,
-C=N-OR"!, amino, mono eller di(alkyl)amino, aminoalkyl, mono eller
di(alkyl)aminoalkyl, alkylkarbonylaminoalkyl, aminokarbonyl, mono eller
di(alkyl)aminokarbonyl, arylalkyl, arylkarbonyl, R**R*Nalkyl, di(aryl)alkyl,
aryl, R°R*N-, R*R*N-C(=0)-, eller Het;

R’ er hydrogen, alkyloksy, aryl, aryloksy, hydroksy, merkapto, alkyloksyalky-
loksy, alkyltio, mono eller di(alkyl)amino, pyrrolidino eller et radikal med

T

K/Y hvori Y er CH,, O, S, NH cller N-alkyl;
R’ er alkyl, arylalkyl, aryl-O-alkyl, aryl-alkyl-O-alkyl, aryl, aryl-aryl, Het, Het-

2_\_/N_[/\ fenyt

alkyl, Het-O-alkyl, Het-alkyl-O-alkyl eller T
R* er hydrogen, cyano, alkyl, arylalkyl, aryl-O-alkyl, aryl-alkyl-O-alkyl, aryl,
aryl-aryl, Het, Het-alkyl, Het-O-alkyl, cller Het-alkyl-O-alkyl;

formel
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er, hver uavhengig, hydrogen; alkyl; alkyloksyalkyl; arylalkyl;

Het-alkyl; mono- eller dialkylaminoalkyl; bisyklo[2.2.1]heptyl; Het; aryl; ¢l-
ler -C(=NH)-NHp; eller

sammen med nitrogenatomet til hvilket de er bundet danner et radikal valgt
fra gruppen bestdende av pyrrolidino, piperidino, piperazino, morfolino, 4-
tiomorfolino, 1,1-dioksid-tiomorfolinyl, azetidinyl, 2,3-dihydroisoindol-1-yl,
tiazolidin-3-yl, 1,2,3,6-tetrahydropyridyl, heksahydro-1H-azepinyl, heksa-
hydro-1H-1,4-diazepinyl, heksahydro-1,4-oksazepinyl, 1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-2-yl, 2,5-diazabisyklo[2.2.1]heptyl, pyrrolinyl, pyr-
rolyl, imidazolidinyl, pyrazolidinyl, 2-imidazolinyl, 2-pyrazolinyl, imi-
dazolyl, pyrazolyl, triazolyl, pyridinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl
og triazinyl, hvert radikal valgfritt substituert med 1, 2, 3 eller 4 substituen-
ter, hver substituent uavhengig valgt fra alkyl, haloalkyl, alkylkarbonyl, ha-
lo, arylalkyl, hydroksy, alkyloksy, amino, mono- ¢ller dialkylamino, amino-
alkyl, mono- eller dialkylaminoalkyl, alkyltio, alkyltioalkyl, aryl, pyridyl,
pyrimidinyl, piperidinyl valgfritt substituert med alkyl eller pyrrolidinyl
valgfritt substituert med arylalkyl,

sammen med nitrogenatomet til hvilket de er bundet danner et radikal valgt
fra gruppen bestdende av pyrrolidino, piperidino, piperazino, morfolino, 4-
tiomorfolino, 2,3-dihydroisoindol-1-yl, tiazolidin-3-yl, 1,2,3,6-
tetrahydropyridyl, heksahydro-1H-azepinyl, heksahydro-1H-1,4-diazepinyl,
heksahydro-1,4-oksazepinyl, 1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-2-yl, pyrrolinyl,
pyrrolyl, imidazolidinyl, pyrazolidinyl, 2-imidazolinyl, 2-pyrazolinyl, imi-
dazolyl, pyrazolyl, triazolyl, pyridinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl
og triazinyl, hvert radikal valgfritt substituert med 1, 2, 3 eller 4 substituen-
ter, hver substituent uavhengig valgt fra alkyl, haloalkyl, halo, arylalkyl, hy-
droksy, alkyloksy, amino, mono- cller dialkylamino, alkyltio, alkyltioalkyl,
aryl, pyridyl eller pyrimidinyl;

er aryl' eller Het;

er hydrogen, halo, alkyl, aryl cller Het;

er hydrogen eller alkyl,

er okso; eller

danner sammen radikalet -CH=CH-N=;

er hydrogen eller alkyl,

er et rettkjedet eller forgrenet mettet hydrokarbonradikal med fra 1 til 6 kar-

bonatomer
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aryl'

Het

er en homosykel valgt fra fenyl, naftyl, acenaftyl eller tetrahydronaftyl, hver
er valgfritt substituert med 1, 2 eller 3 substituenter, hver substituent er uav-
hengig valgt fra hydroksy, halo, cyano, nitro, amino, mono- eller dialkyla-
mino, alkyl, C, salkenyl valgfritt substituert med fenyl, haloalkyl, alkyloksy,
haloalkyloksy, karboksyl, alkyloksykarbonyl, aminokarbonyl, morfolinyl ¢l-
ler mono- eller dialkylaminokarbonyl;

er en homosykel valgt fra fenyl, naftyl, acenaftyl eller tetrahydronaftyl, hver
er valgfritt substituert med 1, 2 eller 3 substituenter, hver substituent er uav-
hengig valgt fra hydroksy, halo, cyano, nitro, amino, mono- eller dialkyla-
mino, alkyl, haloalkyl, alkyloksy, alkyltio, haloalkyloksy, karboksyl, alky-
loksykarbonyl, aminokarbonyl, morfolinyl, Het eller mono- eller dialkyla-
minokarbonyl,

er en monosyklisk heterosykel valgt fra N-fenoksypiperidinyl, piperidinyl,
pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, furanyl, tienyl, oksazolyl, isoksazolyl,
tiazolyl, isotiazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl eller pyridazinyl; cller
en bisyklisk heterosykel valgt fra kinolinyl, kinoksalinyl, indolyl, benzimi-
dazolyl, benzoksazolyl, benzisoksazolyl, benzotiazolyl, benzisotiazolyl,
benzofuranyl, benzotienyl,

2,3-dihydrobenzo[1,4]dioksinyl eller benzo[1,3]dioksolyl; hver monosyklis-
ke eller bisykliske heterosykel er valgfritt substituert med 1, 2 eller 3 substi-
tuenter, hver substituent uavhengig valgt fra halo, hydroksy, alkyl eller alky-
loksy;

ct N-oksidene derav, et farmaseytisk akseptabelt salt derav cller et solvat derav.

Nar anvendt heri er uttrykket "forbindelser med formel (Ia) eller (Ib)" eller “forbindelser

ifelge oppfinnelsen” ogsd ment & inkludere deres farmaseytisk akseptable salter eller deres

N-oksidformer eller deres solvater.

Forbindelsene med formel (Ia) og (Ib) er relatert ved at f.eks. en forbindelse ifolge formel

(Ib), med R’ lik okso og R® lik hydrogen, er den tautomere ekvivalenten av en forbindelse

ifolge formel (Ia) med R? lik hydroksy (keto-enol tautomerisme).

I definisjonen av Het, er det ment & inkludere alle de mulige isomere formene av heterosyk-

lene, f.cks., pyrrolyl omfatter 1 H-pyrrolyl og 2H-pyrrolyl.

341996
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Aryl, aryl' eller Het listet opp i definisjonene av substituentene til forbindelsene med for-
mel (la) eller (Ib) (se f.cks. R*) som nevnt i det foregdende eller i det folgende, kan vare
bundet til resten av molekylet med formel (Ia) eller (Ib) gjennom ethvert ringkarbon eller
heteroatom som passende, hvis ikke annet er spesifisert. Folgelig, nér f.cks. Het er imi-

dazolyl kan den vaere 1-imidazolyl, 2-imidazolyl, 4-imidazolyl og lignende.

Linjer tegnet fra substituenter inn til ringsystemer indikerer at bindingen kan bli knyttet til

cthvert av de egnede ringatomene.

Dec farmasgytisk akseptable salter som nevnt i det foregaende eller i det felgende, er ment &
omfatte de terapeutisk aktive, ikke-toksiske, syretilsetningssaltformene som forbindelsene
ifolge formel (Ia) eller formel (Ib) er i stand til & danne. Nevnte syretilsetningssalter kan bli
oppnadd ved & behandle baseformen av forbindelsene ifelge formel (Ia) eller formel (Ib)
med passende syrer, f.eks. uorganiske syrer, f.eks. hydrogenhalid, spesielt saltsyre, hydro-
genbromid, svovelsyre, salpetersyre og fosforsyre; organiske syrer, f.eks. eddiksyre, hy-
droksyeddiksyre, propansyre, melkesyre, druesyre, oksalsyre, malonsyre, ravsyre, malein-
syre, fumarsyre, eplesyre, vinsyre, sitronsyre, metansulfonsyre, etansulfonsyre, benzensul-

fonsyre, p-toluensulfonsyre, cyklaminsyre, salisylsyre, p-aminosalisylsyre og embonsyre.

Forbindelsene med formel (Ia) eller (Ib) inneholdende sure protoner kan bli konvertert til
sine terapeutisk aktive ikke-toksiske metall- eller amintilsetningssaltformer ved behandling
med passende organiske og uorganiske baser. De farmaseytisk akseptable salter som nevnt
i det foregédende eller i det folgende, er ogsa ment & omfatte de terapeutisk aktive ikke-
toksiske metall- cller amintilsetningssaltformer (basetilsetningssaltformer) som forbindel-
senc med formel (Ia) eller (Ib) er i stand til & danne. Passende basctilsetningssaltformer
omfatter, f.cks., ammoniumsaltene, alkalie- og jordalkaliemetallsaltene, f.cks. littum, na-
trium, kalium, magnesium, kalsium saltene og lignende, salter med organiske baser, f.cks.
primere, sckundare og tertizre alifatiske og aromatiske aminer s som metylamin, etyla-
min, propylamin, isopropylamin, de fire butylamin-isomerene, dimetylamin, dictylamin,
dietanolamin, dipropylamin, diisopropylamin, di-z-butylamin, pyrrolidin, piperidin, morfo-
lin, trimetylamin, trietylamin, tripropylamin, kinuklidin, pyridin, kinolin og isokinolin,
benzatin, N-metyl-D-glukamin, 2-amino-2-(hydroksymetyl)-1,3-propanediol, hydrabamin

salter, og salter med aminosyrer sa som, f.eks., arginin, lysin og lignende.

Motsvarende kan nevnte syre cller basctilsetningssaltformer bli konvertert til de frie forme-

ne ved behandling med en egnet base cller syre.
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Uttrykket farmasoytisk akseptabelt salt omfatter ogsé de kvaternaere ammoniumsaltenc
(kvaternare aminer) som forbindelsene med formel (Ia) eller (Ib) er i stand til & danne ved
reaksjon mellom et basisk nitrogen til en forbindelse med formel (Ia) eller (Ib) og et egnet
kvaterniserende middel, s& som, f.eks., et valgfritt substituert C;_galkylhalid, arylC;.
calkylhalid, C;_¢alkylkarbonylhalid, arylkarbonylhalid, HetC, salkylhalid eller Hetkarbo-
nylhalid, f.cks. metyljodid eller benzyljodid. Fortrinnsvis representerer Het en monosyk-
lisk heterosykel valgt fra furanyl eller tienyl; eller en bisyklisk heterosykel valgt fra benzo-
furanyl eller benzotienyl; hver monosykliske og bisykliske heterosykel kan valgfritt veere
substituert med 1, 2 eller 3 substituenter, hver substituent uavhengig valgt fra gruppen av
halo, alkyl og aryl. Det kvaterniserende midlet er fortrinnsvis C;galkylhalid. Andre reak-
tanter med gode utgdende grupper kan ogsé bli anvendt, sd som Cj_salkyl trifluormetansul-
fonater, C;_galkyl metansulfonater, og C;_salkyl p-toluensulfonater. Et kvaternart amin har
et positivt ladet nitrogen. Farmaseytisk akseptable mot-ioner inkluderer klor, brom, jod,
trifluoracetat, acctat, triflat, sulfat, sulfonat. Fortrinnsvis er mot-ionet jod. Det valgte mot-

ionet kan bli introdusert ved & bruke ionebytte-materiale.

Uttrykket solvat omfatter hydratene og lesemiddeltilsetningsformene som forbindelsene
med formel (Ia) eller (Ib) er i stand til & danne, sd vel som saltene derav. Eksempler pa

slike former er f.eks. hydrater, alkoholater og lignende.

Innenfor rammen av denne sgknaden er en forbindelse ifolge oppfinnelsen ment & omfatte
alle stereokjemisk isomere former derav. Uttrykket “stercokjemisk isomere former” som
anvendt i det foregdende cller i det folgende, definerer alle de mulige stercoisomere forme-
ne som forbindelsene med formel (Ia) og (Ib), og deres N-oksider, farmaseytisk akseptable
salter, solvater eller fysiologisk funksjonelle derivater, kan inncha. Med mindre annet er
nevnt eller indikert betyr den kjemiske betegnelsen av forbindelser blandingen av alle mu-
lige stercokjemisk isomere former.

Spesielt kan stercogene sentre ha R- eller S-konfigurasjonen; substituenter pa bivalente
sykliske (delvis) mettede radikaler kan ha enten cis- eller trans-konfigurasjonen. Forbin-
delser omfattende dobbeltbindinger kan ha en E (entgegen) eller Z zusammen) -stercokjemi
ved nevnte dobbeltbinding. Uttrykkene cis, trans, R, S, E og Z er velkjent for en fagmann.
Stereokjemisk isomere former av forbindelsene med formel (Ia) og (Ib) er &penbart ment &
vare innen omfanget av denne oppfinnelsen.

Av spesicell interesse er de forbindelser med formel (Ia) eller (Ib) som er stercokjemisk re-

ne.
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Ved é folge CAS-nomenklaturkonvensjoner, nér to stercogene sentre av kjent absolutt kon-
figurasjon er tilstede i et molekyl, blir en R eller S beskrivelse tilordnet (basert pad Cahn-
Ingold-Prelog sekvensregel) det lavest tallsatte kirale senteret, referansesenteret. Konfigu-
rasjonen av det andre stereogene senteret er indikert ved & bruke relative beskrivelser

[R* R*] eller [R*S*], hvor R* alltid er spesifisert som referansesenteret og [R* R*] indike-
rer sentre med den samme kiralitet og [R*,5*] indikerer sentre av ulik kiralitet. For eksem-
pel, hvis det lavest tallsatte kirale senteret i molekylet har en S konfigurasjon og det andre
senteret er R, ville stereo-beskrivelsen vare spesifisert som S-[R*,S*]. Hvis “a” og “B” er
anvendt: posisjonen med den hoyest prioriterte substituenten pa det asymmetriske karbona-
tomet i ringsystemet som har det laveste ring-nummeret, er vilkarlig alltid i “a”-posisjonen
til gjennomsnittsplanct bestemt ved ringsystemet. Posisjonen med den hayest prioriterte
substituenten pé det andre asymmetriske karbonatomet i ringsystemet relativ til posisjonen
med den heyest prioriterte substituenten pa referanseatomet blir betegnet “a”, hvis det er pa
den samme side av gjennomsnittsplanet bestemt ved ringsystemet, eller “B”, hvis det er pa

den andre siden av gjennomsnittsplanct bestemt ved ringsystemet.

Nér en spesifikk stereoisomer form er indikert, betyr dette at nevnte form er hovedsaklig
fri, dvs. assosiert med mindre enn 50 %, fortrinnsvis mindre enn 20 %, mer fortrinnsvis
mindre enn 10 %, enda mer fortrinnsvis mindre enn 5 %, videre fortrinnsvis mindre enn 2
% og mest fortrinnsvis mindre enn 1 % av den/de andre isomeren(e). Folgelig, nér en for-
bindelse med formel (Ia) eller (Ib) er f.eks. spesifisert som (E), betyr dette at forbindelsen

er hovedsaklig fri for (Z)-isomeren.

Spesielt med hensyn pé det faktum at forbindelsene med formel (Ia) cller (Ib) inncholder i
substituent Q minst 1 dobbeltbinding, kan forbindelsene ha en E-konfigurasjon ved den
dobbeltbindingen, de kan ha en Z-konfigurasjon ved den dobbeltbindingen cller de kan
vere en blanding av E- og Z-konfigurasjon ved den dobbeltbindingen. Fortrinnsvis har
forbindelsen med formel (Ia) cller (Ib) som definert i det foregaende eller i det folgende, en
spesifikk konfigurasjon ved den dobbeltbindingen (hovedsaklig fri for den andre konfigura-
sjonen).

Forbindelser med formel (Ia) cller (Ib) hvori Q er et radikal med formel (a-2) eller (a-3)
inncholder ogsa minst et kiralt senter, dvs. karbonatomet som binder substituent Q til
kinolinenheten. Disse forbindelser kan ha R-konfigurasjon ved det karbonatomet, S konfi-
gurasjon ved det karbonatomet eller de kan vere en blanding av R og S ved det karbonato-

met. Fortrinnsvis har forbindelsen med formel (Ia) eller (Ib) som definert i det foregdende



10

15

20

25

30

35

341996

12

eller i det folgende en spesifikk konfigurasjon ved det karbonatomet (hovedsaklig fri for

den andre konfigurasjonen).

Forbindelsene ifolge hvilken som helst av formel (Ia) og (Ib) kan bli syntetisert i form av
blandinger, spesielt rasemiske blandinger, av enantiomere som kan bli separert fra hverand-
re ved a folge spaltningsprosedyrer kjent i teknikken. De rasemiske forbindelsene ifolge
hvilken som helst av formel (Ia) og (Ib) kan bli konvertert til de tilsvarende diastercomere
saltformene ved reaksjon med en egnet kiral syre. Nevnte diastercomere saltformer er der-
etter separert, f.cks., ved selektiv eller fraksjonert krystallisering og enantiomerene blir fri-
gjort derfra ved alkali. En alternativ metode for & separere de enantiomere formene til for-
bindelsene ifelge hvilken som helst av formel (Ia) og (Ib) involverer vaskekromatografi
ved & bruke en kiral stasjonarfase. Nevnte rene stercokjemiske isomere former kan ogsé
bli avledet fra de tilsvarende rene stereokjemiske isomere former av egnede utgangsstoffer,
forutsatt at reaksjonen foregér stercospesifikt. Fortrinnsvis hvis en spesifikk stereoisomer
er gnsket vil nevnte forbindelse bli syntetisert ved stereospesifikke fremstillingsmetoder.

Disse metodene vil fordelaktig benytte enantiomert rene utgangsstoffer.

De tautomere formene av forbindelsene med formel (Ia) eller (Ib) er ment & omfatte de for-
bindelser med formel (Ia) eller (Ib) hvori f.eks. en enol-gruppe blir konvertert til en keto-
gruppe (keto-enol tautomerisme). Tautomere former av forbindelsene med formel (Ia) og
(Ib) eller av intermediater ifelge den foreliggende oppfinnelsen er ment & vere innen om-

fanget av denne oppfinnelsen.

N-oksidformene av de foreliggende forbindelser er ment & omfatte forbindelsene med for-
mel (Ia) eller (Ib) hvori en eller flere tertiere nitrogenatomer er oksidert til det sdkalte N-
oksid.

Forbindelsene med formel (Ia) og (Ib) kan bli konvertert til de tilsvarende N-oksidformene
ved & folge prosedyrer kjent i teknikken for & konvertere et trivalent nitrogen til dets
N-oksidform. Nevnte N-oksideringsreaksjon kan generelt bli utfort ved & reagere utgangs-
stoffet med formel (Ia) cller (Ib) med et egnet organisk eller uorganisk peroksid. Passende
uorganiske peroksider omfatter, f.cks., hydrogenperoksid, alkaliemetall- cller jordalkalie-
metallperoksider, f.eks. natriumperoksid, kaliumperoksid; passende organiske peroksider
kan omfatte peroksosyrer sa som, f.cks., benzenkarboperoksosyre eller halo-substituert
benzenkarboperoksosyre, f.cks. 3-klorbenzenkarboperoksosyre, peroksoalkankarboksylsy-
rer, f.eks. peroksoeddiksyre, alkylhydroperoksider, f.eks. t.butyl hydro-peroksid. Egnede
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losemidler er, f.cks., vann, lavere alkoholer, f.eks. etanol og lignende, hydrokarboner, f.cks.
toluen, ketoner, f.cks. 2-butanon, halogenerte hydrokarboner, f.eks. diklormetan, og blan-

dinger av slike lgsemidler.

Innenfor rammen av denne sgknaden er en forbindelse ifelge oppfinnelsen ment & omfatte
alle isotope kombinasjoner av dens kjemiske elementer. Innenfor rammen av denne sekna-
den omfatter et kjemisk clement, spesielt nar nevnt i forbindelse med en forbindelse ifolge
formel (Ia) eller (Ib), alle isotoper og isotopblandinger av dette clementet, enten naturlig
forckommende eller syntetisk produsert, enten med naturlig overvekt eller i en isotopberi-
ket form. Spesielt, ndr hydrogen er nevnt, er det forstatt & referere til 'H, *H, °H og blan-
dinger derav; nar karbon er nevnt, er det forstatt & referere til e, 2¢, B¢, e og blan-
dinger derav; nér nitrogen er nevnt, er det forstatt & referere til °N, '*N, N og blandinger
derav; néar oksygen er nevnt, er det forstatt a referere til 14O, 15O, 16O, 17O, B0 og blan-

dinger derav; og nar fluor er nevnt, er det forstatt & referere til '°F, '°F og blandinger derav.

En forbindelse ifelge oppfinnelsen omfatter derfor i grunnen en forbindelse med en eller
flere isotoper av et eller flere clementer, og blandinger derav, inkludert en radioaktiv for-
bindelse, ogsa kalt radiomerket forbindelse, hvori en eller flere ikke-radioaktive atomer har
blitt byttet ut med en av dets radioaktive isotoper. Med utrykket "radiomerket forbindelse"
er ment enhver forbindelse ifelge formel (Ia) cller (Ib), et farmaseytisk akseptabelt salt der-
av eller en N-oksidform derav ¢ller et solvat derav, som inneholder minst ett radioaktivt
atom. For cksempel kan en forbindelse bli merket med positron- eller gammaemitterende
radioaktive isotoper. For radioligand-bindingsteknikker (membranreseptor assayer), er *H-
atomet eller '*I-atomet det onskede atom for 4 bli byttet ut. For billeddiagnostikk er de
mest vanlig anvendte positron emitterende (PET) radioaktive isotopene ''C, '°F, 0 og
PN, hvorav alle er akseleratorprodusert og har halveringstider pa henholdsvis 20, 100, 2 og
10 minutter. Siden halveringstidene pé disse radioaktive isotopene er sé korte, er det bare
mulig & bruke dem ved institusjoner som har en akselerator til stede for deres produksjon,
noe som dermed begrenser deres anvendelse. De mest vanlig anvendte av disse er '°F,
Pmre 21T og 1. Handteringen av disse radioaktive isotoper, deres produksjon, isolering

og inkorporering i et molekyl er kjent for fagmannen.

Spesielt er det radioaktive atomet valgt fra gruppen av hydrogen, karbon, nitrogen, svovel,
oksygen og halogen. Fortrinnsvis er det radioaktive atomet valgt fra gruppen av hydrogen,

karbon og halogen.
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Spesielt er den radioaktive isotopen valgt fra gruppen av °H, ''C, "°F, "1, '*1,
"Br, "°Br, "’Br og **Br. Fortrinnsvis er den radioaktive isotopen valgt fra gruppen av “H,
11 18

Cog °F.

Innenfor rammen av denne seknaden er alkyl et rettkjedet cller forgrenet mettet hydrokar-
bonradikal som har fra 1 til 6 karbonatomer; hvori hvert karbonatom kan vere valgfritt
substituert med cyano, hydroksy, C;_ealkyloksy eller okso. Fortrinnsvis er alkyl et rettkje-
det eller forgrenet mettet hydrokarbonradikal som har fra 1 til 6 karbonatomer; hvori hvert
karbonatom kan vere valgfritt substituert med hydroksyl eller C;_salkyloksy.

Fortrinnsvis er alkyl metyl, etyl eller sykloheksylmetyl, mer fortrinnsvis metyl eller etyl.
En interessant utforelsesform av alkyl i alle definisjoner anvendt i det foregéende eller i det
folgende er C;_galkyl som representerer et rettkjedet eller forgrenet mettet hydrokarbonradi-
kal som har fra 1 til 6 karbonatomer s& som f.cks. metyl, ctyl, propyl, 2-metyl-ctyl, pentyl,
heksyl og lignende. En foretrukket undergruppe av Cisalkyl er Ci4alkyl som representerer
et rettkjedet eller forgrenet mettet hydrokarbonradikal som har fra 1 til 4 karbonatomer sé

som f.cks. metyl, etyl, propyl, 2-metyl-etyl og lignende.

Innenfor rammen av denne seknaden er C,galkenyl et rettkjedet eller forgrenet hydrokar-
bonradikal som har fra 2 til 6 karbonatomer inneholdende en dobbeltbinding s& som ctenyl,
propenyl, butenyl, pentenyl, heksenyl og lignende; C,salkynyl er et rettkjedet eller forgre-
net hydrokarbonradikal som har fra 2 til 6 karbonatomer inncholdende en trippelbinding sé
som etynyl, propynyl, butynyl, pentynyl, heksynyl og lignende; Cs_¢sykloalkyl er et syklisk
mettet hydrokarbonradikal som har fra 3 til 6 karbonatomer og er generisk for syklopropyl,
syklobutyl, syklopentyl, sykloheksyl

Innenfor rammen av denne sgknaden er halo en substituent valgt fra gruppen av fluor, klor,
brom og jod og haloalkyl er et rettkjedet eller forgrenet mettet hydrokarbonradikal som har
fra 1 til 6 karbonatomer cller et syklisk mettet hydrokarbonradikal som har fra 3 til 6 kar-
bonatomer eller et syklisk mettet hydrokarbonradikal som har fra 3 til 6 karbonatomer bun-
det til et rettkjedet cller forgrenet mettet hydrokarbonradikal som har fra 1 til 6 karbonato-
mer; hvori en ¢ller flere karbonatomer er substituert med en eller flere haloatomer. For-
trinnsvis er halo brom, fluor eller klor; spesielt klor cller brom. Fortrinnsvis er haloalkyl
polyhaloC;_salkyl som er definert som mono- eller polyhalosubstituert C;_salkyl, f.eks., me-
tyl med en eller flere fluoratomer, f.cks., difluormetyl eller trifluormetyl, 1,1-difluor-ctyl og

lignende. I tilfelle mer enn ett haloatom er knyttet til en alkyl eller C;_galkyl-gruppe innen-



10

15

20

25

341996

15

for definisjonen av haloalkyl eller polyhaloC,salkyl, kan de veere den samme eller forskjel-

lig.

En forste interessant utferclsesform angar en forbindelse med formel (Ia) eller (Ib) hvori

Q representerer et radikal med formel

R6

RS

(@1)

R* og R’

R* og R’

/R4 /R4
’,I-J\(\(CHz)/N\RS LL.J\(\(CH RS ij\(\(CHz R

(@-2) (a-3)
er et heltall lik 1, 2, 3 eller 4;
er ¢t heltall lik null, 1, 2, 3 eller 4;
er hydrogen, cyano, formyl, karboksyl, halo, alkyl, C, salkenyl,
Casalkynyl, haloalkyl, hydroksy, alkyloksy, alkyltio, alkyltioalkyl,
-C=N-OR"!, amino, mono eller di(alkyl)amino, aminoalkyl, mono eller
di(alkyl)aminoalkyl, alkylkarbonylaminoalkyl, aminokarbonyl, mono cller
di(alkyl)aminokarbonyl, arylalkyl, arylkarbonyl, R>*R**Nalkyl,
di(arylyalkyl, aryl, R**R*N-, R*R*N-C(=0)-, eller Het;
er hydrogen, alkyloksy, aryl, aryloksy, hydroksy, merkapto, alkyloksyal-
kyloksy, alkyltio, mono eller di(alkyl)amino, pyrrolidino eller et radikal

AT

Y
med formel hvori Y er CH;, O, S, NH ecller N-alkyl;
er alkyl, arylalkyl, aryl-O-alkyl, aryl-alkyl-O-alkyl, aryl, Het, Het-alkyl,
{ *\—/f
fenyt

Het-O-alkyl, Het-alkyl-O-alkyl eller T

er hydrogen, cyano, alkyl, arylalkyl, aryl-O-alkyl, aryl-alkyl-O-alkyl, aryl,
Het, Het-alkyl, Het-O-alkyl, cller Het-alkyl-O-alkyl;

er, hver uavhengig, hydrogen; alkyl; alkyloksyalkyl; arylalkyl,

Het-alkyl; mono- cller dialkylaminoalkyl; Het; aryl; eller -C(=NH)-NH,;
eller

sammen med nitrogenatomet til hvilket de er bundet danner et radikal
valgt fra gruppen bestdende av pyrrolidino, piperidino, piperazino, morfo-
lino, 4-tiomorfolino, 2,3-dihydroisoindol-1-yl, tiazolidin-3-yl, 1,2,3,6-
tetrahydropyridyl, heksahydro-1H-azepinyl, heksahydro-1H-1,4-
diazepinyl, heksahydro-1,4-oksazepinyl, 1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-2-yl,
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2,5-diazabisyklo[2.2.1]heptyl, pyrrolinyl, pyrrolyl, imidazolidinyl, pyrazo-
lidinyl, 2-imidazolinyl, 2-pyrazolinyl, imidazolyl, pyrazolyl, triazolyl,
pyridinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl og triazinyl, hvert radikal
valgfritt substituert med 1, 2, 3 eller 4 substituenter, hver substituent uav-
hengig valgt fra alkyl, haloalkyl, alkylkarbonyl, halo, arylalkyl, hydroksy,
alkyloksy, amino, mono- ¢ller dialkylamino, alkyltio, alkyltioalkyl, aryl,
pyridyl, pyrimidinyl, piperidinyl eller pyrrolidinyl valgfritt substituert med
arylalkyl;

R* og R™ sammen med nitrogenatomet til hvilket de er bundet danner et radikal valgt
fra gruppen bestdende av pyrrolidino, piperidino, piperazino, morfolino, 4-
tiomorfolino, 2,3-dihydroisoindol-1-yl, tiazolidin-3-yl, 1,2,3,6-
tetrahydropyridyl, heksahydro-1H-azepinyl, heksahydro-1H-1,4-
diazepinyl, heksahydro-1,4-oksazepinyl, 1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-2-yl,
pyrrolinyl, pyrrolyl, imidazolidinyl, pyrazolidinyl, 2-imidazolinyl, 2-
pyrazolinyl, imidazolyl, pyrazolyl, triazolyl, pyridinyl, pyridazinyl, pyri-
midinyl, pyrazinyl og triazinyl, hvert radikal valgfritt substituert med 1, 2,
3 cller 4 substituenter, hver substituent uavhengig valgt fra alkyl, haloal-
kyl, halo, arylalkyl, hydroksy, alkyloksy, amino, mono- eller dialkylami-
no, alkyltio, alkyltioalkyl, aryl, pyridyl eller pyrimidinyl;

R® er aryl' eller Het;

R’ er hydrogen, halo, alkyl, aryl cller Het;

R® er hydrogen eller alkyl;

R’ er okso; eller

R®og R’ danner sammen radikalet -CH=CH-N=;

R" er hydrogen eller alkyl;

aryl er en homosykel valgt fra fenyl, naftyl, acenaftyl eller tetrahydronaftyl,

hver er valgfritt substituert med 1, 2 eller 3 substituenter, hver substituent
er uavhengig valgt fra hydroksy, halo, cyano, nitro, amino, mono- ¢ller
dialkylamino, alkyl, haloalkyl, alkyloksy, haloalkyloksy, karboksyl, alky-
loksykarbonyl, aminokarbonyl, morfolinyl eller mono- eller dialkylamino-
karbonyl;

aryl' er en homosykel valgt fra fenyl, naftyl, acenaftyl eller tetrahydronaftyl,
hver er valgfritt substituert med 1, 2 eller 3 substituenter, hver substituent
er uavhengig valgt fra hydroksy, halo, cyano, nitro, amino, mono- ¢ller
dialkylamino, alkyl, haloalkyl, alkyloksy, alkyltio, haloalkyloksy, karbok-
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syl, alkyloksykarbonyl, aminokarbonyl, morfolinyl, Het eller mono- eller
dialkylaminokarbonyl;

Het er en monosyklisk heterosykel valgt fra N-fenoksypiperidinyl, piperidinyl,
pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, furanyl, tienyl, oksazolyl, isoksazolyl,
tiazolyl, isotiazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl eller pyridazinyl; cl-
ler en bisyklisk heterosykel valgt fra kinolinyl, kinoksalinyl, indolyl, ben-
zimidazolyl, benzoksazolyl, benzisoksazolyl, benzotiazolyl, ben-
zisotiazolyl, benzofuranyl, benzotienyl,
2,3-dihydrobenzo[1,4]dioksinyl eller benzo[ 1,3]dioksolyl; hver monosyk-
liske eller bisykliske heterosykel er valgfritt substituert med 1, 2 eller 3
substituenter, hver substituent uavhengig valgt fra halo, hydroksy, alkyl el-
ler alkyloksy.

En andre interessant utferelsesform angar en forbindelse med formel (Ia) eller (Ib) hvori

Q representerer et radikal med formel
R® R®

A /R4 /R4 N/ R4
or <IN
'ZJHA(CHZ)q iJ\(\(CHz)q S ERCE A
R3
R3a
(a-1) (a-2) (@-3)
P er et heltall lik 1, 2, 3 eller 4;
q er et heltall lik null, 1, 2, 3 eller 4;
R' er hydrogen, cyano, formyl, karboksyl, halo, C; salkyl, C, ¢alkenyl,

Cyealkynyl, haloC, ealkyl, hydroksy, C;_ealkyloksy, Cy_alkyltio,
CjalkyltioC;_galkyl, -C=N-OR11, amino, mono cller di(C, galkyl)amino,
aminoCj_galkyl, mono eller di(C;_¢alkyl)aminoC;_salkyl,
CisalkylkarbonylaminoC;_salkyl, aminokarbonyl, mono cller
di(Cy.salkyl)aminokarbonyl, arylC;_salkyl, arylkarbonyl, R**R*NC_alkyl,
di(aryl)Cyealkyl, aryl, R*R*N-, R*R*N-C(=0)-, eller Het;
R’ er hydrogen, Cisalkyloksy, aryl, aryloksy, hydroksy, merkapto,
CisalkyloksyC ealkyloksy, Cisalkyltio, mono eller di(C;_salkyl)amino, pyr-
AT
rolidino eller et radikal med formel K/Y hvori Y er CH,, O, S, NH ¢l-
ler N-C;_galkyl;
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er Cyealkyl, arylC;_galkyl, aryl-O-C;_galkyl, aryl-C;_salkyl-O-C, ¢alkyl, aryl,
aryl-aryl, Het, Het-C; salkyl, Het-O-C; ¢alkyl,

PSRN 4
2_\_/‘N_[< fervyl

Het-C,_galkyl-O-C;_salkyl eller ;

er hydrogen, cyano, Ci_alkyl, arylCy_alkyl, aryl-O-C_salkyl,
aryl-Cj_ealkyl-O-Cysalkyl, aryl, aryl-aryl, Het, Het-C,_salkyl,
Het-O-C,salkyl, eller Het-Cy_salkyl-O-Cjsalkyl;

er, hver uavhengig, hydrogen; Cisalkyl; CisalkyloksyC; salkyl; arylCi.
salkyl; Het-C_galkyl; mono- eller diC;_salkylaminoC;_salkyl;
bisyklo[2.2.1]heptyl; Het; aryl; eller -C(=NH)-NH,; eller

sammen med nitrogenatomet til hvilket de er bundet danner et radikal valgt
fra gruppen bestdende av pyrrolidino, piperidino, piperazino, morfolino, 4-
tiomorfolino, 1,1-dioksid-tiomorfolinyl, azetidinyl, 2,3-dihydroisoindol-1-yl,
tiazolidin-3-yl, 1,2,3,6-tetrahydropyridyl, heksahydro-1H-azepinyl, heksa-
hydro-1H-1,4-diazepinyl, heksahydro-1,4-oksazepinyl, 1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-2-yl, 2,5-diazabisyklo[2.2.1]heptyl, pyrrolinyl, pyr-
rolyl, imidazolidinyl, pyrazolidinyl, 2-imidazolinyl, 2-pyrazolinyl, imi-
dazolyl, pyrazolyl, triazolyl, pyridinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl
og triazinyl, hvert radikal valgfritt substituert med 1, 2, 3 eller 4 substituen-
ter, hver substituent uavhengig valgt fra alkyl, haloC;_salkyl,
Cisalkylkarbonyl, halo, arylCy_salkyl, hydroksy, C;.salkyloksy, amino, mo-
no- eller diC;salkylamino, aminoC,salkyl, mono- cller
diC;salkylaminoC; salkyl, C;galkyltio, C;_salkyltioCgalkyl, aryl, pyridyl,
pyrimidinyl, piperidinyl valgfritt substituert med C.salkyl eller pyrrolidinyl
valgfritt substituert med arylC;_salkyl;

sammen med nitrogenatomet til hvilket de er bundet danner et radikal valgt
fra gruppen bestdende av pyrrolidino, piperidino, piperazino, morfolino, 4-
tiomorfolino, 2,3-dihydroisoindol-1-yl, tiazolidin-3-yl, 1,2,3,6-
tetrahydropyridyl, heksahydro-1H-azepinyl, heksahydro-1H-1,4-diazepinyl,
heksahydro-1,4-oksazepinyl, 1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-2-yl, pyrrolinyl,
pyrrolyl, imidazolidinyl, pyrazolidinyl, 2-imidazolinyl, 2-pyrazolinyl, imi-
dazolyl, pyrazolyl, triazolyl, pyridinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl
og triazinyl, hvert radikal valgfritt substituert med 1, 2, 3 eller 4 substituen-
ter, hver substituent uavhengig valgt fra C;_galkyl, haloC,salkyl, halo,
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arylCgalkyl, hydroksy, C;salkyloksy, amino, mono- eller diC,_¢alkylamino,
Cisalkyltio, CysalkyltioCy_salkyl, aryl, pyridyl eller pyrimidinyl,

er aryl' eller Het;

er hydrogen, halo, C;_salkyl, aryl cller Het;

er hydrogen eller Cy_galkyl;

er okso; eller

danner sammen radikalet -CH=CH-N=;

er hydrogen eller C;_galkyl;

er en homosykel valgt fra fenyl, naftyl, acenaftyl eller tetrahydronaftyl, hver
er valgfritt substituert med 1, 2 eller 3 substituenter, hver substituent er uav-
hengig valgt fra hydroksy, halo, cyano, nitro, amino, mono- eller diC;.
salkylamino,

Cisalkyl, Cysalkenyl valgfritt substituert med fenyl, haloC, galkyl, C;.
salkyloksy, haloC;_salkyloksy, karboksyl, C;.salkyloksykarbonyl, aminokar-
bonyl, morfolinyl eller mono- eller diC,_salkylaminokarbonyl;

er en homosykel valgt fra fenyl, naftyl, acenaftyl eller tetrahydronaftyl, hver
er valgfritt substituert med 1, 2 eller 3 substituenter, hver substituent er uav-
hengig valgt fra hydroksy, halo, cyano, nitro, amino, mono- cller diC_
calkylamino,

Ci.salkyl, haloCy_alkyl, C;salkyloksy, C;_alkyltio, haloC;_salkyloksy, kar-
boksyl, Cisalkyloksykarbonyl, aminokarbonyl, morfolinyl, Het eller mono-
eller diC;_salkylaminokarbonyl;

er en monosyklisk heterosykel valgt fra N-fenoksypiperidinyl, piperidinyl,
pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, furanyl, tienyl, oksazolyl, isoksazolyl,
tiazolyl, isotiazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl eller pyridazinyl; eller
en bisyklisk heterosykel valgt fra kinolinyl, kinoksalinyl, indolyl, benzimi-
dazolyl, benzoksazolyl, benzisoksazolyl, benzotiazolyl, benzisotiazolyl,
benzofuranyl, benzotienyl,

2,3-dihydrobenzo[1,4]dioksinyl eller benzo[1,3]dioksolyl; hver monosyklis-
ke eller bisykliske heterosykel er valgfritt substituert med 1, 2 eller 3 substi-
tuenter, hver substituent uavhengig valgt fra halo, hydroksy, C; ¢alkyl eller
Cj.¢alkyloksy.
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En tredje interessant utferclsesform angar en forbindelse med formel (Ia) eller (Ib) hvori Q

representerer et radikal med formel

RS
N NT R /R4
"II 3 CHK RS 'I'/K‘/\(CHZ)q RS ’I, (CHZ)q
R

(a-1)

R3a

R og R’

R* og R’

(@-2) (a- 3)
er et heltall lik 1, 2, 3 eller 4;
er et heltall lik null, 1, 2, 3 eller 4;
er hydrogen, cyano, formyl, karboksyl, halo, Cy_alkyl, C,salkenyl,
Cyealkynyl, polyhaloCy_alkyl, hydroksy, Ci_salkyloksy, C; salkyltio,
CisalkyloksyCy_galkyl, C;salkyltioC; galkyl, hydroksyC;_salkyl,
-C=N-OR"!, amino, mono eller di(C.¢alkyl)amino, aminoC.alkyl, mono
eller di(C,galkyl)aminoC;_salkyl, C;.salkylkarbonylaminoC,salkyl, amino-
karbonyl, mono eller di(C;.salkyl)aminokarbonyl, arylC, salkyl, arylkarbo-
nyl, R**R*NC_salkyl, di(aryl)Cialkyl, aryl, R**R**N-, R*R*N-C(=0)-, ¢l-
ler Het;
er hydrogen, Ci.salkyloksy, aryl, aryloksy, hydroksy, merkapto,
CisalkyloksyC ealkyloksy, Cisalkyltio, mono eller di(C;_salkyl)amino, pyr-
™
rolidino eller et radikal med formel K/Y hvori Y er CH,, O, S, NH
eller N-Cy_alkyl;
er Ciealkyl, Csgsykloalkyl, arylCy_galkyl, aryl-O-Cy_salkyl,
arylC;_galkyl-O-Cy_salkyl, aryl, Het, Het-C;_galkyl, Het-O-C, salkyl eller
ML

feryt

2

HetC, salkyl-O-C;_galkyl, eller

er hydrogen, cyano, Cisalkyl, Cs¢sykloalkyl, arylC, galkyl,
aryl-O-Cj_alkyl, arylC;_salkyl-O-C; ¢alkyl, aryl, Het, Het-C;_galkyl,
Het-O-C,salkyl eller HetC, galkyl-O-C;_salkyl;

er, hver uavhengig, hydrogen, C;_salkyl, C;salkyloksyCi.salkyl,

arylC galkyl, HetC) galkyl, mono- eller di(C;_salkyl)aminoC; salkyl, Het,
aryl, eller -C(=NH)-NH,, eller

sammen med nitrogenatomet til hvilket de er bundet danner et radikal valgt
fra gruppen bestdende av pyrrolidino, piperidino, piperazino, morfolino, 4-

tiomorfolino, 2,3-dihydroisoindol-1-yl, tiazolidin-3-yl, 1,2,3,6-
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tetrahydropyridyl, heksahydro-1H-azepinyl, heksahydro-1H-1,4-diazepinyl,
heksahydro-1,4-oksazepinyl, 1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-2-yl, 2,5-
diazabisyklo[2.2.1]heptyl, pyrrolinyl, pyrrolyl, imidazolidinyl, pyrazoli-
dinyl, 2-imidazolinyl, 2-pyrazolinyl, imidazolyl, pyrazolyl, triazolyl, pyri-
dinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl og triazinyl, hvert radikal valgfritt
substituert med 1, 2, 3 eller 4 substituenter, hver substituent uavhengig valgt
fra Cy_galkyl, polyhaloC, gsalkyl, C; ¢alkylkarbonyl, halo, arylC;_salkyl, hy-
droksy,

Cialkyloksy, C;_salkyloksyC;_salkyl, amino, mono- eller
di(Cisalkyl)amino, Cysalkyltio, Cj.salkyloksyCi salkyl,
CisalkyltioC_salkyl, aryl, pyridyl, pyrimidinyl, piperidinyl eller pyrrolidinyl
valgfritt substituert med arylC;_salkyl;

sammen med nitrogenatomet til hvilket de er bundet danner et radikal valgt
fra gruppen bestdende av pyrrolidino, piperidino, piperazino, morfolino, 4-
tiomorfolino, 2,3-dihydroisoindol-1-yl, tiazolidin-3-yl, 1,2,3,6-
tetrahydropyridyl, heksahydro-1H-azepinyl, heksahydro-1H-1,4-diazepinyl,
heksahydro-1,4-oksazepinyl, 1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-2-yl, pyrrolinyl,
pyrrolyl, imidazolidinyl, pyrazolidinyl, 2-imidazolinyl, 2-pyrazolinyl, imi-
dazolyl, pyrazolyl, triazolyl, pyridinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl
og triazinyl, hvert radikal valgfritt substituert med 1, 2, 3 eller 4 substituen-
ter, hver substituent uavhengig valgt fra C;galkyl, polyhaloC,_salkyl, halo,
arylCyealkyl, hydroksy, Cisalkyloksy, C;salkyloksyC,_galkyl, amino, mo-
no- eller di(Cysalkyl)amino, Cisalkyltio, C;salkyloksyCi_salkyl,
CisalkyltioC_ealkyl, aryl, pyridyl eller pyrimidinyl;

er aryl' eller Het;

er hydrogen, halo, C;_salkyl, aryl cller Het;

er hydrogen eller C;_galkyl;

er okso; eller

danner sammen radikalet -CH=CH-N=;

er hydrogen eller Cy_galkyl;

er en homosykel valgt fra fenyl, naftyl, acenaftyl eller tetrahydronaftyl, hver
er valgfritt substituert med 1, 2 eller 3 substituenter, hver substituent er uav-
hengig valgt fra hydroksy, halo, cyano, nitro, amino, mono- eller di(C;-
salkyl)amino,

Cisalkyl, polyhaloCi_salkyl, C;salkyloksy, haloC;salkyloksy, karboksyl,



10

15

20

25

30

341996

22

Cisalkyloksykarbonyl, aminokarbonyl, morfolinyl eller mono- cller
di(C,salkyl)aminokarbonyl,

aryl' er en homosykel valgt fra fenyl, naftyl, acenaftyl eller tetrahydronaftyl, hver
er valgfritt substituert med 1, 2 eller 3 substituenter, hver substituent er uav-
hengig valgt fra hydroksy, halo, cyano, nitro, amino, mono- eller di(C;.
calkyl)amino,

Cy.salkyl, polyhaloC;_salkyl, C;salkyloksy, Ci_alkyltio,
haloC,.salkyloksy, karboksyl, C;_salkyloksykarbonyl, aminokarbonyl, mor-
folinyl, Het eller mono- eller di(C;_salkyl)aminokarbonyl;

Het er en monosyklisk heterosykel valgt fra N-fenoksypiperidinyl, piperidinyl,
pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, furanyl, tienyl, oksazolyl, isoksazolyl,
tiazolyl, isotiazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl eller pyridazinyl; eller
en bisyklisk heterosykel valgt fra kinolinyl, kinoksalinyl, indolyl, benzimi-
dazolyl, benzoksazolyl, benzisoksazolyl, benzotiazolyl, benzisotiazolyl,
benzofuranyl, benzotienyl,
2,3-dihydrobenzo[1,4]dioksinyl eller benzo[1,3]dioksolyl; hver monosyklis-
ke eller bisykliske heterosykel er valgfritt substituert med 1, 2 eller 3 substi-
tuenter, hver substituent uavhengig valgt fra halo, hydroksy, C; ¢alkyl eller
Ci.¢alkyloksy.

En fjerde interessant utforclsesform angér en forbindelse med formel (Ia) eller (Ib) eller
enhver undergruppe derav som nevnt i det foregdende som en interessant utferelsesform
hvori R' er hydrogen, cyano, halo, alkyl, haloalkyl, hydroksy, alkyloksy, alkyltio, alkylok-
syalkyl, alkyltioalkyl, arylalkyl, di(aryl)alkyl, aryl, eller Het; spesielt er R' hydrogen, halo,
aryl, Het, alkyl eller alkyloksy; mer spesielt er R' er halo. Mest fortrinnsvis er R' brom.
Eller R representerer formyl, karboksyl, C,.galkenyl, Cssalkynyl, -C=N-OR'', amino, mo-
no cller di(alkyl)amino, aminoalkyl, mono eller di(alkyl)aminoalkyl, alkylkarbonylamino-
alkyl, aminokarbonyl, mono eller di(alkyl)aminokarbonyl, arylkarbonyl, R**R*Nalkyl,
R¥R*N-, R*R*N-C(=0)-; mer spesiclt C, galkenyl, C,galkynyl, -C=N-OR'!, amino, mo-
no cller di(alkyl)amino, aminoalkyl, mono eller di(alkyl)aminoalkyl, alkylkarbonylamino-
alkyl, aminokarbonyl, mono eller di(alkyl)aminokarbonyl, R**R *Nalkyl, R**R*N-,
RR*N-C(=0)-; enda mer spesielt Cysalkenyl, C,.galkynyl, -C=N-OR'!, R**R*Nalkyl,
R¥R*N-, R*R*N-C(=0)-; enda ytterligere spesielt C,.salkenyl eller -C=N-OR.
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En femte interessant utferclsesform angar en forbindelse med formel (Ia) eller (Ib) eller
enhver undergruppe derav som nevnt i det foregdende som en interessant utferelsesform

hvoriperlik 1.

En sjette interessant utferelsesform angar en forbindelse med formel (Ia) eller (Ib) eller
enhver undergruppe derav som nevnt i det foregdende som en interessant utferelsesform
hvori R? er hydrogen, alkyloksy eller alkyltio, spesielt hydrogen, Cy_galkyloksy eller C.
salkyltio. Mer spesielt er R? er Cy_galkyloksy, fortrinnsvis metyloksy.

En sjuende interessant utferclsesform angar en forbindelse med formel (Ia) cller (Ib) eller
enhver undergruppe derav som nevnt i det foregdende som en interessant utferelsesform
hvori R® er alkyl, arylalkyl, aryl, eller Het; spesielt Cygalkyl, arylCy.galkyl, aryl, eller Het;
mer spesicelt Cyealkyl, valgfritt substituert fenyl, valgfritt substituert naftyl, arylC,salkyl
hvori aryl representerer valgfritt substituert fenyl eller valgfritt substituert naftyl, eller Het;
enda mer spesielt Cysalkyl, fenyl, naftyl, arylC,_salkyl hvori aryl representerer fenyl eller
naftyl, eller tienyl. Fortrinnsvis er R’ lik Ciealkyl, spesielt metyl; fenyl; naftyl; fenylC,.
salkyl eller naftylC;_galkyl; mer fortrinnsvis er R® lik C;_galkyl, spesiclt metyl, fenyl, naftyl
eller fenylC_galkyl.

En éttende interessant utferelsesform angar en forbindelse med formel (Ia) eller (Ib) eller
enhver undergruppe derav som nevnt i det foregdende som en interessant utferelsesform
hvori R** er hydrogen, cyano, Cisalkyl, arylC;_salkyl, aryl, Het eller Het-C_salkyl; spesielt
cyano, Cyealkyl eller arylCisalkyl; mer spesielt fenylC,salkyl.

En niende interessant utferelsesform angar en forbindelse med formel (Ia) eller (Ib) eller
enhver undergruppe derav som nevnt i det foregdende som en interessant utferelsesform

hvori q er lik 1, 2 eller 3. Mer fortrinnsvis, q er lik 1.

En tiende interessant utforclsesform angér en forbindelse med formel (Ia) eller (Ib) cller
enhver undergruppe derav som nevnt i det foregdende som en interessant utferelsesform
hvori R* og R® hver uavhengig representerer hydrogen eller C;_galkyl, spesielt Cy_galkyl,

mer spesielt metyl eller etyl. Fortrinnsvis R* og R er metyl.

En cllevte interessant utferelsesform angar en forbindelse med formel (Ia) eller (Ib) eller
enhver undergruppe derav som nevnt i det foregdende som en interessant utferelsesform

hvori R* og R’ sammen med nitrogenatomet til hvilket de er bundet danner et radikal valgt



10

15

20

25

30

341996

24

fra gruppen bestdende av piperidino, piperazino, morfolino, imidazolyl, triazolyl, hver av
nevnte ringer valgfritt substituert med Ci_salkyl; mer spesielt piperidino, piperazino eller
morfolino, hver av nevnte ringer valgfritt substituert med C;_4alkyl; enda mer spesielt pipe-
ridino, piperazino valgfritt substituert med Cy_salkyl, eller morfolino; eller R* og R sam-
men med nitrogenatomet til hvilket de er bundet danner et radikal valgt fra gruppen besta-
ende av 1,1-dioksid-tiomorfolinyl, azetidinyl, 2,3-dihydroisoindol-1-yl, tiazolidin-3-yl,
1,2,3,6-tetrahydropyridyl, heksahydro-1H-azepinyl, heksahydro-1H-1,4-diazepinyl, heksa-
hydro-1,4-oksazepinyl, 1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-2-yl, 2,5-diazabisyklo[2.2.1]heptyl,
hver av nevnte ringer valgfritt substituert med C;salkyl cller arylC;_salkyl; mer spesielt
heksahydro-1H-1,4-diazepinyl eller 2,5-diazabisyklo[2.2.1]heptyl, hver av nevnte ringer
valgfritt substituert med Ci_alkyl eller arylC,salkyl.

En tolvte interessant utferclsesform angar en forbindelse med formel (Ia) eller (Ib) eller

enhver undergruppe derav som nevnt i det foregdende som en interessant utferelsesform
hvori R® er fenyl valgfritt substituert med halo, cyano eller Cygalkyloksy; spesielt fenyl

valgfritt substituert med halo.

En trettende interessant utforelsesform angér en forbindelse med formel (Ia) eller (Ib) eller
enhver undergruppe derav som nevnt i det foregdende som en interessant utferelsesform

hvori R” er hydrogen.

En fjortende interessant utforclsesform angér en forbindelse med formel (Ia) eller (Ib) cller
enhver undergruppe derav som nevnt i det foregdende som en interessant utferelsesform

hvori forbindelsen er en forbindelse med formel (Ia).

En femtende interessant utforclsesform angér en forbindelse med formel (Ia) eller (Ib) cller
enhver undergruppe derav som nevnt i det foregdende som en interessant utferelsesform

hvori forbindelsen er en forbindelse med formel (Ib) og hvori R® er hydrogen og R’ er okso.

En sekstende interessant utferclsesform angér en forbindelse med formel (Ia) eller (Ib) eller
enhver undergruppe derav som nevnt i det foregdende som en interessant utferelsesform
hvori forbindelsen er en forbindelse med formel (Ib), spesielt hvori R® er alkyl, mer foret-
rukket Cysalkyl, f.cks. metyl.
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En syttende interessant utforelsesform angér en forbindelse med formel (Ia) eller (Ib) eller
enhver undergruppe derav som nevnt i det foregdende som en interessant utferelsesform
hvori Q er et radikal med formel (a-1) eller (a-2).

En attende interessant utforelsesform er en forbindelse med formel (1a) eller (Ib) cller en-
hver undergruppe derav som nevnt i det foregdende som en interessant utferclsesform hvori
aryl er naftyl eller fenyl, mer fortrinnsvis fenyl, hver valgfritt substituert med en eller to
substituenter valgt fra halo, f.eks. klor; cyano; alkyl f.eks. metyl; eller alkyloksy, f.eks. me-
tyloksy.

En nittende interessant utforclsesform angar en forbindelse med formel (Ia) eller (Ib) eller
enhver undergruppe derav som nevnt i det foregdende som en interessant utferelsesform
hvori R' er plassert i posisjon 6 pa kinolinringen.

Innenfor rammen av denne seknaden er kinolinringen til forbindelsene med formel (Ia)

cller (Ib) nummerert som folgende:

5 4
6 |\3
7 22

N

8 1

En tjuende interessant utferelsesform er anvendelsen av en forbindelse med formel (Ia)
eller (Ib) eller enhver undergruppe derav som nevnt i det foregdende som en interessant
utforclsesform for fremstillingen av et medikament for behandlingen av en bakteriell infek-
sjon med en gram-positiv og/eller en gram-negativ bakterie, fortrinnsvis en bakteriell infek-

sjon med en gram-positiv bakterie.

En tjucforste interessant utferelsesform er anvendelsen av en forbindelse med formel (Ia)
eller (Ib) eller enhver undergruppe derav som nevnt i det foregdende som en interessant
utforclsesform for fremstillingen av et medikament for behandlingen av en bakteriell infek-
sjon hvori forbindelsen med formel (Ia) eller (Ib) har en ICqy < 15 pl/ml mot minst en bak-
terie, spesielt en gram-positiv bakterie; fortrinnsvis en ICoy < 10 pl/ml; mer fortrinnsvis en

I1Coo < 5 pl/ml; ICyp-verdien blir bestemt som beskrevet i det folgende.

En tjucandre interessant utferclsesform angér en forbindelse med formel (Ia) eller enhver
undergruppe derav som nevnt i det foregdende som en interessant utferelsesform hvori en

cller flere, fortrinnsvis alle, av felgende definisjoner gjelder:
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R' er hydrogen, halo, aryl, Het, alkyl eller alkyloksy; spesielt hydrogen, halo, aryl, Het, C,.
salkyl eller C;_salkyloksy; mer spesielt halo, fortrinnsvis brom;

R’ er hydrogen, alkyloksy eller alkyltio, spesielt hydrogen, Cy.salkyloksy eller

Ci.salkyltio; mer spesielt C;_gsalkyloksy, fortrinnsvis metyloksy;

R’ er alkyl, arylalkyl, aryl, eller Het; spesielt Cy_galkyl, arylCy_galkyl, aryl, eller Het; mer
spesielt Cy_galkyl, spesielt metyl, fenyl, naftyl eller fenylCy galkyl;

R og R er Ci.salkyl; spesielt metyl; eller R og R’ sammen med nitrogenatomet til hvilket
de er bundet danner et radikal valgt fra gruppen bestadende av piperidino, piperazino, morfo-
lino, imidazolyl, triazolyl, heksahydro-1H-1,4-diazepinyl eller 2,5-
diazabisyklo[2.2.1]heptyl, hver av nevnte ringer valgfritt substituert med C;_galkyl cller
arylCi_salkyl; mer spesielt piperidino, piperazino valgfritt substituert med C;_4alkyl, morfo-
lino, heksahydro-1H-1,4-diazepinyl valgfritt substituert med C;_salkyl, eller 2,5-
diazabisyklo[2.2.1]heptyl, valgfritt substituert med arylC,.salkyl; spesiclt er R* og R® C,.
salkyl, fortrinnsvis metyl;

R® er fenyl valgfritt substituert med halo, cyano eller Csalkyloksy; spesielt fenyl valgfritt
substituert med halo;

R’ er hydrogen;

gerl, 2 eller 3;

perl;

Q cr et radikal med formel (a-1), (a-2) eller (a-3); spesielt (a-1) cller (a-2).

Fortrinnsvis, i forbindelsene med formel (Ia) og (Ib) eller enhver undergruppe derav som
nevnt i det foregdende som en interessant utferelsesform, representerer uttrykket “alkyl” C;.

salkyl, mer fortrinnsvis C;_salkyl, og uttrykket haloalkyl representerer polyhaloCi_salkyl.

Mest foretrukne forbindelser med formel (Ia) eller (Ib) er forbindelser valgt fra
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ct farmasgytisk akseptabelt salt derav eller en N-oksidform derav cller et solvat derav.

Oppfinnelsen angér ogsa videre en forbindelse med formel
R"),

(Illa)

ct farmasgytisk akseptabelt salt derav eller en N-oksidform derav cller et solvat derav.

Ved fremstilling av forbindelser ifolge oppfinnelsen kan det anvendes en forbindelse med
formel
R,

(llib)

hvor de enkelte substituentene er som forklart ovenfor, som angitt i krav 30, punkt c.

FARMAKOLOGI

Forbindelsene ifelge oppfinnelsen har overraskende blitt vist & vare egnet for behandlingen
av en bakteriell infeksjon inkludert en mykobaktericll infeksjon, spesielt de sykdommer
forarsaket av patogene mykobakterier sa som Mycobacterium tuberculosis (inkludert den
latente og legemiddelresistente formen derav), M. bovis, M. avium, M. leprae og M. mari-
num. Den foreliggende oppfinnelsen angér folgelig ogsa forbindelser med formel (Ia) eller
(Ib) som definert heri over, de farmaseytisk akseptable salter derav eller N-oksidformene
derav eller solvatene derav, for anvendelse som en medisin, spesielt for anvendelse som en

medisin for behandlingen av en bakteriell infeksjon inkludert en mykobakteriell infeksjon.
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Videre angéar den foreliggende oppfinnelsen ogsa anvendelsen av en forbindelse med for-
mel (Ia) cller (Ib), de farmasgytisk akseptable salter derav cller N-oksidformene derav eller
solvatene derav, s vel som enhver av de farmaseytiske sammensetningene derav som be-
skrevet i det folgende for fremstillingen av et medikament for behandlingen av en baktericll

infeksjon inkludert en mykobakteriell infeksjon.

I tillegg til deres aktivitet mot mykobakterier er forbindelsene ifelge oppfinnelsen ogsé ak-
tive mot andre bakterier. Generelt kan baktericlle patogener bli klassifisert som enten
gram-positive eller gram-negative patogener. Antibiotiske forbindelser med aktivitet mot
bade gram-positive og gram-negative patogener er generelt ansett & ha et bredt aktivitets-
spektrum. Forbindelsene ifelge den foreliggende oppfinnelsen er ansett som aktive mot
gram-positive og/eller gram-negative baktericlle patogener, spesielt mot gram-positive bak-
tericlle patogener. Spesiclt er de foreliggende forbindelsene aktive mot minst en gram-
positiv bakterie, fortrinnsvis mot flere gram-positive bakterier, mer fortrinnsvis mot en eller

flere gram-positive bakterier og/eller en cller flere gram-negative bakterier.

De foreliggende forbindelsene har baktericid eller bakteriostatisk aktivitet.

Eksempler pd gram-positive og gram-negative acrobe og anacrobe bakterier, inkluderer
Staphylococci, f.eks. S. aureus; Enterococci, f.eks. E. faecalis; Streptococci, f.eks. S.
pneumoniae, S. mutans, S. pyogens; Bakterier, f.cks. Bacillus subtilis; Listeria, f.cks. Liste-
ria monocytogenes; Haemophilus, f.eks. H. influenza; Moraxella, f.cks. M. catarrhalis;
Pscudomonas, f.eks. Pseudomonas aeruginosa; og Escherichia, f.eks. E. coli.
Gram-positive patogener, f.eks. Staphylococci, Enterococci og Streptococci er spesielt vik-
tige pa grunn av utviklingen av resistente bakteriestammer som er bade vanskelige & be-
handle og vanskelige & utslette fra f.cks. et sykehusmiljo néar de har blitt etablert der. Ek-
sempler pa slike stammer er meticillin-resistent Staphylococcus aureus (MRSA), meticil-
lin-resistent koagulase-negative staphylococci (MRCNS), penicillin-resistent Streptococcus

pneumoniae og multippel-resistent Enterococcus faecium.

Forbindelsene ifelge den foreliggende oppfinnelsen viser ogséa aktivitet mot resistente bak-

terielle stammer.

Forbindelsene ifelge den foreliggende oppfinnelsen er spesielt aktive mot Streptococcus
prneumoniae og Staphylococcus aureus, inkludert resistent Staphylococcus aureus sa som

f.eks. meticillin-resistent Staphylococcus aureus (MRSA).
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Derfor angér den foreliggende oppfinnelsen ogséd anvendelsen av en forbindelse med for-
mel (Ia) cller (Ib), de farmasgytisk akseptable salter derav cller N-oksidformene derav eller
solvatene derav, s vel som enhver av de farmaseytiske sammensetningene derav som be-
skrevet i det folgende for fremstillingen av et medikament for behandlingen av en baktericll

infeksjon inkludert en infeksjon forarsaket av Staphylococci og/eller Streptococci.

Uten & vare bundet til noen teori, er det laert at aktiviteten til de foreliggende forbindelsene
ligger i inhiberingen av F1F0 ATP-syntasen, spesiclt inhiberingen av FO-komplekset til
F1FO ATP-syntasen, mer spesicelt inhiberingen av underenhet ¢ av FO-komplekset til F1FQ
ATP-syntasen, noe som leder til drap av bakteriene ved temming av de cellulare ATP-
nivéene til bakteriene. Derfor er forbindelsene ifelge den foreliggende oppfinnelsen spesi-
elt aktive pa de bakterier hvor levedyktigheten er avhengig av korrekt funksjon av F1F0
ATP-syntase.

Bakterielle infeksjoner som kan bli behandlet ved de foreliggende forbindelsene inkluderer,
f.eks., infeksjoner i det sentrale nervesystemet, eksterne erc-infeksjoner, infeksjoner i mel-
lomeret, s& som akutt otitis media, infeksjoner i de kraniale sinusene, oyeinfeksjoner, in-
feksjoner 1 den orale munnhule, sé som infeksjoner i tennene, gommer og slimhinner, in-
feksjoner i gvre del av pustereret, infeksjoner i nedre del av pustereret, genitourinare in-
feksjoner, gastrointestinale infeksjoner, gynekologiske infeksjoner, septicemi, ben- og ledd-
infeksjoner, hud- og hudstruktursinfeksjoner, bakteriell endokarditt, forbrenninger, antibak-
tericll profylakse ved kirurgi, og antibaktericll profylakse i immundempede pasienter, sa

som pasienter som mottar kjemoterapi mot kreft, eller organtransplantasjonspasienter.

Nér anvendt i det foregaende cller i det folgende, at forbindelsene kan behandle en bakteri-
cll infeksjon er det ment at forbindelsene kan behandle en infeksjon med en eller flere bak-

terielle stammer.

Oppfinnelsen angér ogsé en sammensetning omfattende en farmaseytisk akseptabel barer
og, som aktiv ingrediens, en terapeutisk effektiv mengde av en forbindelse ifelge oppfin-
nelsen. Forbindelsene ifolge oppfinnelsen kan bli formulert til forskjellige farmaseytisk
former for administrasjonsformal. Som passende sammensetninger kan det nevnes alle
sammensetninger vanligvis benyttet for systemisk & administrere legemidler. For & frem-
stille de farmaseytiske sammensetningene ifelge denne oppfinnelsen blir en effektiv meng-
de av den spesifikke forbindelse, valgfritt i tillegg salt form, som den aktive ingrediensen

kombinert i n&r sammenblanding med en farmaseytisk akseptabel barer, hvilken barer kan
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ha en rekke forskjellige former avhengig av typen preparat som er ensket for administra-
sjon. Disse farmasgytiske sammensetninger er enskelig i form av enhetsdoser, egnet spesi-
elt for oral administrasjon eller ved parenteral injisering. For cksempel, ved fremstilling av
sammensetningene i oral doseform kan hvilke som helst av de vanlige farmaseytiske media
bli benyttet sé som, f.cks., vann, glykoler, oljer, alkoholer og lignende i tilfellet med orale
flytende preparater sé& som suspensjoner, siruper, eliksirer, emulsjoner og lgsninger; cller
faste barere sa som stivelser, sukkere, kaolin, fortynningsmidler, smeremidler, bindemid-
ler, disintegreringsmidler og lignende i tilfellet med pulvere, piller, kapsler og tabletter. Pa
grunn av deres enkle administrasjon representerer tabletter og kapsler de mest fordelaktige
orale doscenhetsformene. I noen tilfeller blir selvfolgelig faste farmaseytiske barere benyt-
tet. For parenterale sammensetninger vil bareren vanligvis omfatte minst for en stor del
sterilt vann, selvom andre ingredienser, f.eks., for & hjelpe loselighet, kan bli inkludert.
Injiserbare losninger kan f.cks. bli fremstilt hvori bareren omfatter salt-lesning, glukose-
losning cller en blanding av salt- og glukoselosning. Injiserbare suspensjoner kan ogsa bli
fremstilt 1 hvilket tilfelle passende flytende berere, suspensjonsmidler og lignende kan bli
benyttet. Inkludert er ogsa preparater i fast form som er ment 4 bli konvertert, kort tid for

bruk, til flytende preparater.

Avhengig av typen administrasjon vil den farmaseytiske sammensetningen omfatte for-
trinnsvis fra 0,05 til 99 vekt%, mer fortrinnsvis fra 0,1 til 70 vekt%, enda mer fortrinnsvis
fra 0,1 til 50 vekt% av den aktive ingrediensen(e), og, fra 1 til 99,95 vekt%, mer fortrinns-
vis fra 30 til 99,9 vekt%, enda mer fortrinnsvis fra 50 til 99.9 vekt% av en farmaseytisk

akseptabel barer, alle prosenter er basert pa den totale vekten til sammensetningen.

Den farmaseytiske sammensetningen kan i tillegg inncholde forskjellige andre ingredienser
kjent i teknikken, f.cks., et smoremiddel, stabiliseringsmiddel, buffermiddel, emulsjons-
middel, viskositetsregulerende middel, surfaktant, konserveringsmiddel, smaksstoff eller

fargemiddel.

Det er spesiclt fordelaktig & formulere de fornevnte farmaseytiske sammensetninger i en-
hetsdoseform for enkel administrasjon og doseenhetlighet. Enhetsdoseform som anvendt
heri refererer til fysisk adskilte enheter egnet som enhetsdoser, hver enhet inncholdende en
forutbestemt mengde av aktiv ingrediens beregnet & gi den enskede terapeutiske effekten i
forbindelse med den nedvendige farmasgytiske barer. Eksempler pé slike typer av enhets-

doser er tabletter (inkludert skarne eller belagte tabletter), kapsler, piller, pulverpakker,
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oblater, stikkpiller, injiserbare losninger cller suspensjoner og lignende, og adskilte multip-
ler derav.

Den daglige dosen av forbindelsen ifelge oppfinnelsen vil, selvfelgelig, variere med for-
bindelsen benyttet, typen administrasjon, ensket behandling og den indikerte mykobakteri-
clle sykdom. Imidlertid vil tilfredstillende resultater generelt bli oppnédd nér forbindelsen
ifelge oppfinnelsen er administrert ved en daglig dose som ikke overstiger 1 gram, f.cks. i
omradet fra 10 til 50 mg/kg kroppsvekt.

Gitt det faktum at forbindelsene med formel (Ia) eller Formel (Ib) er aktive mot baktericlle
infeksjoner, kan de foreliggende forbindelsene bli kombinert med andre antibaktericlle

midler for effektivt & bekjempe baktericlle infeksjoner.

Derfor angér den foreliggende oppfinnelsen ogsé en kombinasjon av (a) en forbindelse

ifolge oppfinnelsen, og (b) en cller flere andre antibakterielle midler.

Den foreliggende oppfinnelsen angar ogsa en kombinasjon av (a) en forbindelse ifolge opp

finnelsen, og (b) en eller flere andre antibakterielle midler, for anvendelse som en medisin.

En farmaseytisk sammensetning omfattende en farmaseytisk akseptabel barer og, som ak-
tiv ingrediens, en terapeutisk effektiv mengde av (a) en forbindelse ifelge oppfinnelsen, og
(b) en cller flere andre antibaktericlle midler, er ogséd omfattet av den foreliggende oppfin-

nelsen.

Vektforholdet av (a) forbindelsen ifelge oppfinnelsen og (b) det/de andre antibaktericlle
middelet/midlene nér gitt som en kombinasjon kan bli bestemt av fagmannen i teknikken.
Nevnte vektforhold og den neyaktige dosen og hyppigheten av administrasjon er avhengig
av den spesifikke forbindelsen ifelge oppfinnelsen og det/de andre antibakterielle midde-
let/midlene anvendt, den spesifikke tilstanden som blir behandlet, alvorlighetsgraden av
tilstanden som blir behandlet, alderen, vekt, kjonn, diett, tidspunkt for administrasjon og
generell fysisk tilstand til den spesifikke pasient, typen administrasjon sd vel som andre
medikamenter individet kan ta, som kjent for fagmannen. Videre er det dpenbart at den
cffektive daglige mengden kan bli senket eller okt avhengig av responsen til den behandle-
de pasient og/cller avhengig av vurderingen til legen som foreskriver forbindelsene ifolge
den foreliggende oppfinnelsen. Et spesifikt vektforhold for den foreliggende forbindelsen
med formel (Ia) eller (Ib) og et annet antibakterielt middel kan variere fra 1/10 til 10/1, mer
spesielt fra 1/5 til 5/1, enda mer spesielt fra 1/3 til 3/1.

341996
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Forbindelsene ifelge oppfinnelsen og det en eller flere andre antibaktericlle middel/midler
kan bli kombinert i et enkelt preparat eller de kan bli formulert i separate preparater slik at
de kan bli administrert samtidig, separat eller sckvensielt. Folgelig angér den foreliggende
oppfinnelsen ogsé et produkt inncholdende (a) en forbindelse ifelge oppfinnelsen, og (b) en
cller flere andre antibakterielle midler, som en kombinert fremstilling for samtidig, separat

cller sekvensicell anvendelse 1 behandlingen av en bakteriell infeksjon.

Dec andre antibaktericlle midlene som kan bli kombinert med forbindelsene med formel (Ia)
cller (Ib) er f.eks. antibaktericlle midler kjent i teknikken. De andre antibakterielle midlene
omfatter antibiotika av B-laktam-gruppen s& som naturlig penicilliner, semisyntetisk peni-
cilliner, naturlig cephalosporiner, semisyntetisk cephalosporiner, cephamyciner, 1-
oksacephems, clavulansyrer, penems, karbapenemer, nocardiciner, monobactamer; te-
trasykliner, anhydrotetrasykliner, antrasykliner; aminoglykosider; nukleosider sa som N-
nukleosider, C-nukleosider, karbosyklisk nukleosider, blasticidin S; makrolider s& som 12-
leddete ringmakrolider, 14-leddete ringmakrolider, 16-leddete ringmakrolider; ansamyci-
ner; peptider sd som bleomyciner, gramicidiner, polymyksiner, bacitraciner, storringede
peptid-antibiotika inneholdende laktonbindinger, actinomyciner, amphomycin, capreomy-
cin, distamycin, enduracidiner, mikamycin, neocarzinostatin, stendomycin, viomycin, vir-
giniamycin; sykloheksimid; sykloserin; variotin; sarkomycin A; novobiocin; grisecofulvin;
kloramfenikol; mitomyciner; fumagillin; monensiner; pyrrolnitrin; fosfomycin; fusidinsyre;

D-(p-hydroksyfenyl)glysin; D-fenylglysin; endiyner.

Spesifikke antibiotika som kan bli kombinert med de foreliggende forbindelsene med for-
mel (Ia) eller (Ib), er f.cks. benzylpenicillin (kalium, prokain, benzatin), fenoksymetylpeni-
cillin (kalium), fenethicillin kalium, propicillin, carbenicillin (dinatrium, fenyl natrium,
indanyl natrium), sulbenicillin, ticarcillin dinatrium, meticillin natrium, oksacillin natrium,
cloksacillin natrium, dicloksacillin, flucloksacillin, ampicillin, mezlocillin, piperacillin na-
trium, amoksicillin, ciclacillin, hectacillin, sulbactam natrium, talampicillin hydroklorid,
bacampicillin hydroklorid, pivmecillinam, cephalexin, cefaclor, cephaloglysin, cefadroksil,
cephradin, cefroksadin, cephapirin natrium, cephalothin natrium, cephacetril natrium,
cefsulodin natrium, cephaloridin, cefatrizin, cefoperazon natrium, cefamandol, vefotiam
hydroklorid, cefazolin natrium, ceftizoksim natrium, cefotaxim natrium, cefmenoksim hy-
droklorid, cefuroksim, ceftriaxon natrium, ceftazidim, cefoksitin, cefmetazol, cefotetan,
latamoksef, klavulansyre, imipenem, aztreonam, tetrasyklin, klortetrasyklin hydroklorid,
demetylklortetrasyklin, oksytetrasyklin, metasyklin, doksysyklin, rolitetrasyklin, minosyk-

lin, daunorubicin hydroklorid, doksorubicin, aclarubicin, kanamycinerulfat, bekanamycin,
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tobramycin, gentamycinerulfat, dibekacin, amikacin, mikronomicin, ribostamycin, neomy-
cinerulfat, paromomycinerulfat, streptomycinerulfat, dihydrostreptomycin, destomycin A,
hygromycin B, apramycin, sisomicin, netilmicinsulfat, spectinomycin hydroklorid, ast-
romicinsulfat, validamycin, kasugamycin, polyoksin, blasticidin S, erythromycin,
erythromycin estolat, oleandomycinfosfat, tracetyloleandomycin, kitasamycin, josamycin,
spiramycin, tylosin, ivermectin, midecamycin, bleomycinerulfat, peplomycinerulfat, grami-
cidin S, polymyxin B, bacitracin, colistinsulfat, colistinmetansulfonat natrium, enramycin,
mikamycin, virginiamycin, capreomycinerulfat, viomycin, enviomycin, vancomycin, acti-
nomycin D, neocarzinostatin, bestatin, pepstatin, monensin, lasalocid, salinomycin, ampho-
tericin B, nystatin, natamycin, trichomycin, mithramycin, lincomycin, clindamycin, clin-
damycin palmitat hydroklorid, flavofosfolipol, sykloserin, pecilocin, grisecofulvin, kloram-
fenikol, kloramfenikol palmitat, mitomycin C, pyrrolnitrin, fosfomycin, fusidinsyre, bico-

zamycin, tiamulin, siccanin.

Andre mykobakterielle midler som kan bli kombinert med forbindelsene med formel (Ia)
eller (Ib), er f.cks. rifampicin (=rifampin); isoniazid; pyrazinamid; amikacin; etionamid,
cthambutol; streptomycin; para-aminosalisylsyre; sykloserin; capreomycin; kanamycin;
tioacetazon; PA-824; kinoloner/fluorkinoloner s& som f.ecks. moksifloksacin, gatifloksacin,
ofloksacin, ciprofloksacin, sparfloksacin; makrolider s& som f.cks. clarithromycin, clofazi-
min, amoksycillin med klavulansyre; rifamyciner; rifabutin; rifapentin; forbindelsene be-
skrevet i WO2004/011436.

GENERELL FREMSTILLING

Forbindelsene ifelge oppfinnelsen kan generelt bli fremstilt ved en etterfolgende rekke av

trinn, hver av som er kjent for fagmannen.

Forbindelser med formel (Ia) cller (Ib), hvori Q representerer et radikal med formel (a-1),
(a-2) eller (a-3), disse forbindelser er representert ved formel (Ia-1), (Ia-2), (Ib-1),

(Ib-2), (Ia-3) eller (Ib-3), kan bli fremstilt ved & reagere et intermediat med formel (II-a),
(II-b), (IT-¢) eller (II-d), med en egnet syre, sd som f.eks. polyfosforsyre.
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Forbindelser med formel (Ia-1), (Ia-2), (Ib-1) eller (Ib-2) kan ogsé bli fremstilt ved & reage-
re et intermediat med formel (I1-a), (II-b) med SOCI; i nervar av et egnet losemiddel, sa

som f.cks. pyridin, trietylamin, diisopropylamin, diisopropyl etylamin.
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(Ib-2)

Reaksjonen i n&rver av en egnet syre sd som f.cks. polyfosforsyre, er foretrukket for frem-
stillingen av forbindelser med formel (Ia-1) og (Ib-1), spesielt (Ia-1). Reaksjonen i naerveer
av SOCI, er foretrukket for fremstillingen av forbindelser med formel (Ia-2) og (Ib-2), spe-
siclt (Ia-2).

I stedet for SOCI, kan ogsa dietylaminosvoveltrifluorid bli anvendt eller andre reagenser

som er velkjent for fagmannen.

Det er ansett innenfor kunnskapen til fagmannen & utforske de passende temperaturene,
fortynningene og reaksjonstidene for & optimalisere reaksjonene over for & oppné en onsket

forbindelse.

Forbindelser med formel (Ia-1) eller (Ib-1) kan ogsa bli fremstilt ved & reagere ct interme-
diat med formel (I1la) eller (I1Ib) hvori W representerer en egnet utgdende gruppe, sé som
f.eks. halo, f.eks. klor, med ¢t intermediat med formel (IV) i n&erver av en egnet base, sa

som f.cks. Na,COs3, og et egnet losemiddel, sa som f.eks. en alkohol, f.cks. metanol.
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Forbindelser med formel (Ta) hvori Q representerer et radikal med formel (a-3) og hvori R™
representerer cyano, nevnte forbindelser er representert ved formel (Ia-4), kan bli fremstilt
ved & reagere ct intermediat med formel (VII) med dictylcyanometylacetat i nervaer av

natriumhydrid og ct egnet losemiddel, sd som f.eks. tetrahydrofuran.

7 6 1
(R1)p R R o N’R4 (R
I\\ X (CHyJ; R® ———
i N/ R2

(VI

Forbindelsene med formel (Ia) eller (Ib) kan videre bli fremstilt ved & konvertere forbindel-
ser med formel (Ia) eller (Ib) til hver andre ifelge gruppetransformerings-reaksjoner kjent i
teknikken.

Forbindelsene med formel (Ia) eller (Ib) kan bli konvertert til de tilsvarende N-
oksidformene ved & folge prosedyrer kjent i teknikken for & konvertere et trivalent nitrogen
til dets N-oksidform. Nevnte N-oksideringsreaksjon kan generelt bli utfort ved a reagere
utgangsstoffet med formel (Ia) eller (Ib) med et egnet organisk cller uorganisk peroksid.
Passende uorganiske peroksider omfatter, f.cks., hydrogenperoksid, alkaliemetall- eller
jordalkaliemetallperoksider, f.cks. natriumperoksid, kaliumperoksid; passende organiske
peroksider kan omfatte peroksosyrer sa som, f.eks., benzenkarboperoksosyre eller halo-
substituert benzenkarboperoksosyre, f.cks. 3-klorbenzenkarboperoksosyre, peroksoalkan-
karboksylsyrer, f.eks. peroksoeddiksyre, alkylhydroperoksider, f.eks. tert.butyl hydro-

peroksid. Egnede losemidler er, f.cks., vann, lavere alkoholer, f.eks. etanol og lignende,
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hydrokarboner, f.eks. toluen, ketoner, f.cks. 2-butanon, halogenerte hydrokarboner, f.cks.

diklormetan, og blandinger av slike lgsemidler.

Forbindelser med formel (Ia) eller (Ib) hvori R' representerer halo, f.eks. brom, kan bli
konvertert til en forbindelse med formel (Ia) eller (Ib) hvori R' representerer Het, ved reak-
sjon med Het-B(OH), i nervar av en egnet katalysator, sa som f.cks. Pd(OAc), cller
Pd(PPhs),, i nerveer av en egnet base, sd som f.eks. K;PO, eller Na,COs, og ¢t egnet lose-
middel, s& som f.eks. toluen eller 1,2-dimetoksyetan (DME).

Tilsvarende kan forbindelser med formel (Ia) eller (Ib) hvori R' er halo, f.cks. brom, bli
konvertert til forbindelser med formel (Ia) eller (Ib) hvori R' er alkyl, f.cks. metyl, ved be-
handling med et egnet alkyleringsmiddel s& som CH3;B(OH); eller (CH3)4Sn i n&rveer av en
egnet katalysator, sd som f.cks. Pd(PPhs)s, i et egnet losemiddel sé som f.cks. toluen eller
1,2-dimetoksyetan (DME).

Forbindelser med formel (la) eller (Ib) hvori R' er halo, spesielt brom, kan bli konvertert til
en forbindelse med formel (Ta) eller (Ib) hvori R' er hydrogen, ved reaksjon med
HCOONHy i n&rveer av en egnet katalysator sé som f.cks. palladium pa kull, og i nervaer
av ct egnet lesemiddel, s som f.eks. en alkohol, f.cks. metanol. De samme reaksjonsbe-
tingelsene kan bli anvendt for & konvertere en forbindelse med formel (Ia) eller (Ib) hvori
R* eller R® er benzyl til en forbindelse med formel (Ia) eller (Ib) hvori R* eller R” er hydro-

gen.

Forbindelser med formel (Ia) eller (Ib) hvori R er halo, spesielt brom, kan ogsa bli konver-
tert til en forbindelse hvori R' er formyl ved reaksjon med N,N-dimetylformamid i nervar
av nBuLi og ¢t egnet losemiddel, sd som f.eks. tetrahydrofuran. Disse forbindelser kan sa
videre bli konvertert til en forbindelse med formel (Ia) eller (Ib) hvori R' er -CH,-OH ved
reaksjon med et egnet reduksjonsmiddel, sd som f.cks. NaBH,4 og i naerver av et egnet lo-

semiddel, s& som f.cks. en alkohol, f.cks. metanol, og tetrahydrofuran.

Forbindelser med formel (Ta) eller (Ib) hvori R' representerer C,.galkenyl, kan bli fremstilt
ved & reagere en forbindelse med formel (Ia) eller (Ib) hvori R' er halo, f.eks. brom og lig-
nende, med tributyl(C,salkenyl)tin, s& som f.eks. tributyl(vinyl)tin, i neervar av en egnet
katalysator, s som f.cks. PA(PPhs)s, i n&rver av ct egnet losemiddel, s& som f.eks. N,N-

dimetylformamid. Denne reaksjonen er fortrinnsvis utfert ved forheyet temperatur.
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Forbindelser med formel (Ia) eller (Ib) hvori R’ representerer RR**N-, kan bli fremstilt fra
en forbindelse med formel (Ia) eller (Ib) hvori R' er halo, f.eks. brom og lignende, ved re-
aksjon med R™R*™NH i nzrveer av en egnet katalysator, s som f.eks. tris(dibenzylidene-
accton)palladium, en egnet ligand, sa som f.cks. 2-(di-z-butylfosfino)bifenyl, en egnet base,

sé som f.eks. natrium #-butoksid, og et egnet losemiddel, sa som f.eks. toluen.

Forbindelser med formel (Ia) eller (Ib) hvori R' representerer -C=N-OR'!, kan bli fremstilt
fra en forbindelse med formel (Ia) eller (Ib) hvori R' er formyl, ved reaksjon med hydrok-
sylamin hydroklorid eller C;_salkoksylamin hydroklorid i narver av et egnet losemiddel, sa

som f.cks. pyridin.

Forbindelser med formel (Ia) eller (Ib) hvori R representerer —CH,-NH,, kan bli fremstilt
fra en forbindelse med formel (la) eller (Ib) hvori R' er formyl, ved reduksjon i narver av
H,, en egnet katalysator, sd som f.cks. palladium pa kull, og et egnet losemiddel, s& som
f.eks. NHs/alkohol, f.cks. NHs/metanol. Forbindelser med formel (Ia) eller (Ib) hvori R'
representerer —CH,-NH, kan bli konvertert til en forbindelse med formel (Ia) eller (Ib)
hvori R! representerer —CH,-N(Cy_galkyl), ved reaksjon med et egnet aldehyd- eller keton-
reagens, sa som f.cks. paraformaldehyd eller formaldehyd, i nervear av natriumcyanoboro-

hydrid, eddiksyre og et egnet losemiddel, sa som f.eks. acetonitril.

Forbindelser med formel (Ia) eller (Ib) hvori R' representerer R*R*N-CH,-, kan bli frem-
stilt ved & reagere en forbindelse med formel (Ia) eller (Ib) hvori R'er formyl, med et egnet
reagens med formel R™R*N-H i nrver av et egnet reduksjonsmiddel, sd som f.eks.
BH;CN, et egnet losemiddel, sd som f.eks. acetonitril og tetrahydrofuran, og en egnet syre,

sé som f.cks. eddiksyre.

Forbindelser med formel (la) eller (Ib) hvori R' representerer amino, kan bli fremstilt ved &
reagere en forbindelse med formel (Ia) eller (Ib) hvori R' er karboksyl, med et egnet azid,
sé som f.cks. difenylfosforylazid (DPPA), og en egnet base, sé som f.cks. trietylamin, i et
egnet losemiddel, sé som f.eks. toluen. Det oppnédde produktet undergér en Curtius-
reaksjon, og ved & tilsette trimetylsilyletanol blir det dannet et karbamatintermediat. 1 et
neste trinn blir dette intermediatet reagert med tetrabutylammoniumbromid (TBAB) i et

egnet losemiddel, sa som f.cks. tetrahydrofuran for & oppné aminoderivatet.

Forbindelser med formel (Ia) eller (Ib) hvori R representerer aminokarbonyl, mono eller
di(alkyl)aminokarbonyl eller R**R*N-C(=0)-, kan bli fremstilt ved & reagere en forbindelse
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med formel (Ia) eller (Ib) hvori R er karboksyl, med et egnet amin, et egnet koblingsrea-
gens sd som f.cks. hydroksybenzotriazol, et egnet aktiveringsreagens sd som f.cks. 1,1°-
karbonyldiimidazol eller N,N -disykloheksylkarbodiimid eller 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-
ctylkarbodiimid, en egnet base, sa som f.eks. trictylamin, og et egnet losemiddel, s som
f.eks. tetrahydrofuran og metylenklorid.

Forbindelser med formel (Ia) eller (Ib) hvori R' representerer arylkarbonyl, kan bli fremstilt
ved & reagere i et forste trinn (a) en forbindelse med formel (Ia) eller (Ib) hvori R er halo,
f.eks. brom og lignende, med et egnet arylaldehyd i n&rver av nBuLi og ct egnet losemid-
del, sé som f.cks. tetrahydrofuran. Denne reaksjonen er fortrinnsvis utfert ved lav tempera-
tur s som f.eks. —70°C. I et neste trinn (b) blir produktet oppnddd i trinn (a) oksidert med
en egnet oksidant, s som f.cks. manganoksid, i nervar av et egnet losemiddel, s& som
f.eks. metylenklorid.

Forbindelser med formel (la) eller (Ib) hvori R* og R’ representerer en ringenhet substituert
med alkylkarbonyl, kan bli fremstilt fra den tilsvarende forbindelsen hvori ringenheten er
usubstituert ved reaksjon med et egnet acylklorid, f.eks. acetylklorid, i neerveer av en egnet

base, sé som f.cks. trictylamin, og et egnet losemiddel, s& som f.cks. metylenklorid.

Forbindelser med formel (Ia) eller (Ib) hvori R og R’ representerer en usubstituert ringen-
het, kan bli fremstilt fra den tilsvarende forbindelsen hvori ringenheten er substituert med
arylalkyl, ved reaksjon med ammoniumformat i nervar av en egnet katalysator, sa som

f.eks. palladium pa kull, og et egnet losemiddel, s& som f.eks. en alkohol, f.cks. metanol.

Forbindelser med formel (la) eller (Ib) hvori R representerer fenyl substituert med halo,
kan bli konvertert til en forbindelse med formel (la) eller (Ib) hvori R representerer fenyl
substituert med Het, ved reaksjon med Het-B(OH), i naerveer av en egnet katalysator, s
som f.cks. Pd(PPh;),, i n&rver av en egnet base, sé som f.cks. Na,COs, og et egnet lose-

middel, s& som f.eks. toluen eller 1,2-dimetoksyetan (DME) og en alkohol, f.cks. metanol.

En forbindelse med formel (Ia) hvori R? representerer metoksy, kan bli konvertert til den
tilsvarende forbindelse med formel (Ib) hvori R® er hydrogen og R’ er okso, ved hydrolyse i
n&rvar av en egnet syre, sd som f.eks. saltsyre, og et egnet lasemiddel, sa som f.eks. diok-

san.
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Forbindelser med formel (la) eller (Ib) hvori R* og R’ er tatt sammen med nitrogenet til
hvilket de er knyttet til danner 1,1-dioksid-tiomorfolinyl, kan bli fremstilt fra det tilsvaren-
de tiomorfolinderivatet ved reaksjon med et egnet organisk cller uorganisk peroksid. Pas-
sende vorganiske peroksider omfatter, f.cks., hydrogenperoksid, alkaliemetall- eller jord-
alkaliemetallperoksider, f.eks. natriumperoksid, kaliumperoksid; passende organiske per-
oksider kan omfatte peroksosyrer sa som, f.cks., benzenkarboperoksosyre cller halo-
substituert benzenkarboperoksosyre, f.cks. 3-klorbenzenkarboperoksosyre, peroksoalkan-
karboksylsyrer, f.eks. peroksoeddiksyre, alkylhydroperoksider, f.eks. tert.butyl hydro-
peroksid. Egnede losemidler er, f.cks., vann, lavere alkoholer, f.eks. etanol og lignende,
hydrokarboner, f.eks. toluen, ketoner, f.cks. 2-butanon, halogenerte hydrokarboner, f.cks.

diklormetan, og blandinger av slike lgsemidler.

Forbindelser med formel (Ia) cller (Ib) kan ogsé bli konvertert til et kvaternart amin ved
reaksjon med et egnet kvaterniserende middel, sa som, f.eks., et valgfritt substituert C;.
salkylhalid, arylCy.ealkylhalid, C.salkylkarbonylhalid, arylkarbonylhalid, Het'C/_
salkylhalid eller Het'karbonylhalid, f.cks. metyljodid eller benzyljodid, i narvar av et egnet
losemiddel, s& som f.cks. aceton hvori Het' representerer furanyl eller tienyl; eller en bisyk-
lisk heterosykel valgt fra benzofuranyl eller benzotienyl; hver monosykliske og bisykliske
heterosykel kan valgfritt veere substituert med 1, 2 eller 3 substituenter, hver substituent
uavhengig valgt fra gruppen av halo, Cisalkyl og aryl. Nevnte kvaternare aminer er repre-
sentert ved formelen under hvori R' representerer Cy_galkyl, Ci_salkylkarbonyl, arylC;.
salkyl, arylkarbonyl, Het'Cy_galkyl eller Het'karbonyl og hvori A representerer et farma-

soytisk akseptabelt mot-ion, sa som f.cks. jodid.

7
R"p R
Q
l\\ X A
p
S N R?
R", !
I\\ 8
N
P ’i‘ =9
RS

hvori Q representerer et radikal med formel
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Det er apenbart i de foregdende og i de folgende reaksjonene at reaksjonsproduktene kan bli
isolert fra reaksjonsmediumet og, hvis nedvendig, videre renset ifelge metoder generelt
kjent i teknikken, s& som ckstraksjon, krystallisering og kromatografi. Det er videre apen-
bart at reaksjonsprodukter som cksisterer i mer enn en enantiomer form, kan bli isolert fra
deres blanding ved kjente teknikker, spesielt preparativ kromatografi, s som preparativ
HPLC, kiral kromatografi. Individuelle diasterecoisomere eller individuelle enantiomere
kan ogsé bli oppnadd ved Superkritisk Vaskekromatografi (SCF).

Utgangsstoffenc og intermediatene er forbindelser som enten er kommersielt tilgjengelige
cller kan bli fremstilt ifelge vanlige reaksjonsprosedyrer generelt kjent i teknikken. F.eks.
kan intermediatene med formel (I1a) to (IId) bli fremstilt ifelge metodene beskrevet i
W02004/011436, WO2005/070924, W0O2005/070430 eller WO2005/075428.

Spesielt kan intermediatene med formel (I1a) og (Ilc) bli fremstilt ved & reagere et interme-
diat med formel (V) med et intermediat med formel (VI-a) eller (VI-b) ifelge folgende re-

aksjonsskjema (1):
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Skjema 1
0
CH R*
+ Rs)j\L 2)q\N<R5_> (l1-a)
(VI-a)
R4

0O /
R3a/CH2JJ/\( N-RS 5 (ll)
+

CH,),q
(VI-b)

ved & bruke nBuLi i en blanding av diisopropylamin og tetrahydrofuran, hvori alle variabler

er definert som i formel (Ia). Rering kan eke reaksjonshastigheten. Reaksjonen kan pas-

sende bli utfert ved en temperatur varierende mellom —20 og —70 °C.

Den samme reaksjonsprosedyren kan bli anvendt for & syntetisere forbindelser med formel
(IIb) eller (I1d) med utgangspunkt fra intermediater med formel (V).

Intermediatene med formel (V) kan bli fremstilt ifelge folgende reaksjonsskjema (2):
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Skjema 2
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0-Cy_galkyl | P
(v-a) PN N
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Y R NXYRS
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N" s.c,galkyl H S (c-4)
R, Y
(V-b)
X \/\Re
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N N(R22)(alkyl)
(V)
R
EN \/\Re
VP
N R2b
(V-d)

hvori alle variabler er definert som i formel (Ia). Reaksjonsskjema (2) omfatter trinn (a)

hvori et passende substituert anilin blir reagert med et egnet acylklorid s som f.cks. 3-

5  fenylpropionylklorid,

3-fluorbenzenpropionylklorid eller p-klorbenzenpropionylklorid, i narver av en egnet

base, sé som trietylamin, og et egnet reaksjonsinert losemiddel, s& som metylenklorid eller

ctylendiklorid. Reaksjonen kan passende bli utfert ved en temperatur varierende mellom

romtemperatur og reflukstemperatur. I et neste trinn (b) blir adduktet oppnadd i trinn (a)

10

reagert med fosforylklorid (POCIl;) i naervaer av N,N-dimetylformamid (Vilsmeier-Haack

formylering fulgt av syklisering). Reaksjonen kan passende bli utfert ved en temperatur

varierende mellom romtemperatur og reflukstemperatur. 1 et neste trinn (c-1) blir en spesi-

fikk R*-gruppe, hvori R” er f.eks. et Cy_salkyloksy radikal introdusert ved 4 reagere inter-
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mediatforbindelsen oppnadd i trinn (b) med "O-Cjsalkyl i neervaer av et egnet losemiddel,
sé som f.ecks. HO-Csalkyl. Intermediatet oppnadd i trinn (b) kan ogsé bli konvertert til et
intermediat hvori R” er f.eks. et Cgalkyltio radikal ved reaksjon med S=C(NH,), i neerveer
av et egnet lesemiddel, sé som f.eks. en alkohol, f.eks. etanol, eller en alkohol/vann blan-
ding, valgfritt i neervaer av en egnet base, sd som f.cks. KOH, (se trinn (c-2)) fulgt av reak-
sjon med Cisalkyl-I i neerveer av en egnet base, sd som f.cks. K,CO; og et egnet losemid-
del, sé som f.cks. 2-propanon (se trinn (d)). Intermediatet oppnéddd i trinn (b) kan ogsa bli
konvertert til et intermediat hvori R? er -N(R*)(alkyl) hvori R** er hydrogen eller alkyl, ved
reaksjon med et egnet salt av NH(R**)(alkyl) i naerver av en egnet base, s& som f.cks. ka-
liumkarbonat, og et egnet lasemiddel, s& som f.eks. acetonitril (trinn (c-3)). Intermediatet
oppnédd i trinn (b) kan ogsa bli konvertert til et intermediat hvori R”er CjalkyloksyCi.
salkyloksy valgfritt substituert med Cy_alkyloksy, nevnte R? er representert ved R™, ved
reaksjon med CisalkyloksyCisyalkylOH valgfritt substituert med Cisalkyloksy, i nerver
av NaH og et egnet lesemiddel, s& som f.eks. tetrahydrofuran (trinn (c-4)).

Intermediater med formel (V) hvori R? og R” representerer hydrogen, nevnte intermediater
er representert ved formel (V-e), kan bli fremstilt ifelge folgende reaksjonsskjema (3),
hvori i et forste trinn (a) et substituert indol-2,3-dion blir reagert med ct valgfritt substituert
3-fenylpropionaldehyd i n&rveer av en egnet base s som natriumhydroksid (Pfitzinger re-
aksjon), ctter hvilken karboksylsyreforbindelsen blir dekarboksylert i et neste trinn (b) ved

hoy temperatur i nervar av ct egnet reaksjonsinert losemiddel sd som difenyleter.

Skj ma3
R", R R,
A~ (b)
E:[(: /\) \\ D |\\ R
/ N/
(V-e)

Intermediater med formel (V) hvori R® representerer Het, nevnte intermediater er represen-
p p

tert ved formel (V-f), kan bli fremstilt ifelge folgende reaksjonsskjema 3a.
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Skjema 3a
R", R (R1)p 7 HO 1
R R R
\\ k @) \\ )\ (b)
| + HetC(=OyH — || I\ SR k/\Het
A\~ |
P AN A
N = N R P N/ R2

(v-f)

Reaksjonsskjema (3a) omfatter trinn (a) hvori en egnet kinolinenhet blir reagert med Het-
C(=0)-H ved a bruke #BulLi i en blanding av en egnet base, sd som f.eks. 2,2,6,6-
tetrametylpiperidin, og et egnet lesemiddel, s som f.eks. tetrahydrofuran. Rering kan gke
reaksjonshastigheten. Reaksjonen kan passende bli utfert ved en temperatur varierende
mellom —20 og =70 °C. I et neste trinn (b) blir produktet oppnédd i trinn (a) konvertert til
ct intermediat med formel (V-f) ved reaksjon med en egnet syre, sd som f.cks. trifluored-

diksyre, og triisopropylsilan, i n@rver av ct egnet losemiddel, s som f.cks. metylenklorid.

Intermediater med formel (V’), spesielt (V’-a) eller (V’-b), kan bli fremstilt ifelge folgende

reaksjonsskjema (4).

Skjema 4
1
(R)\p (R1)p (R1)p
N \/\Re (a) \ N6 (b)
O = SO L Jyyyy
N cl Z |
N o) F
H Y °
(v-a) R®
(V*-b)

Reaksjonsskjema (4) omfatter trinn (a) hvori kinolinenheten blir konvertert i kinolinonen-
heten ved reaksjon med en egnet syre, s som f.cks. saltsyre. I et neste trinn (b) blir en R®
substituent introdusert ved & reagere intermediatet oppnadd i trinn (a) med et egnet alkyle-
ringsmiddel, s& som f.cks. alkyljodid, f.eks. metyljodid, i neervar av en egnet base, sd som
f.eks. NaOH cller benzyltrictylammoniumklorid, ¢t egnet losemiddel, sd som f.cks. tetra-
hydrofuran.

Intermediater med formel (V) hvori R® og R’ er tatt sammen for & danne radikalet —
CH=CH-N=, nevnte intermediater er representert ved formel (V’-c), kan bli fremstilt ifelge
folgende reaksjonsskjema (5).
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Skjema 5
R")p

(R R,

1
o
\\ N7 ORE (@) (b)
N “NH NNy
S N

[0 (V"C)
Reaksjonsskjema (5) omfatter trinn (a) hvori intermediatet blir reagert med
NH;-CH,-CH(OCHS3),. 1 et neste trinn (b)blir den fusjonerte imidazolylenheten dannet ved

reaksjon med eddiksyre i n&rver av et egnet losemiddel, sé som f.cks. xylen.

Intermediatene med formel (VI-a) er forbindelser som enten er kommersielt tilgjengelige
cller kan bli fremstilt ifelge vanlige reaksjonsprosedyrer generelt kjent i teknikken. For

cksempel kan intermediater med formel (VI-a) bli fremstilt ifelge folgende reaksjonsskjema

(6):

Skijema 6
Q 0
0
CH
R+ ,(CHZ)“\)I\Q (a) R3)]\/( \él)q (b) Rg)l\/(Csz _r*

RS

(Vl-a)
Reaksjonsskjema (6) omfatter trinn (a) hvori R’ spesielt en passende substituert aryl, mer
spesielt en passende substituert fenyl, blir reagert ved Friedel-Craft reaksjon med et egnet
acylklorid s& som 3-klorpropionylklorid cller 4-klorbutyrylklorid, i neervar av en egnet
Lewis-syre, sd som f.eks. AlCl;, FeCls, SnCly, TiCly eller ZnCl, og et egnet reaksjonsinert
losemiddel, s& som metylenklorid eller etylendiklorid. Reaksjonen kan passende bli utfort
ved en temperatur varierende mellom romtemperatur og reflukstemperatur. 1 et neste trinn
(b) blir en aminogruppe (-NR4R5) introdusert ved & reagere intermediatet oppnadd i trinn
(a) med et primeart eller sekundaert amin (HNR'R?).

Intermediatene med formel (VI-a) kan ogsa bli fremstilt ifelge folgende reaksjonsskjema

(7):
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Skjema 7
il Br\/(CHz)q L 3 % C1 L R3 i Cl
R /
RS_I.L + Ng (cﬁz)q (CH2)q

1 ()

(@]
)J\/(CHZ)
R \ql\{/R4

LS
(Vl-a)
Reaksjonsskjema (7) omfatter trinn (a) hvori R?>-C(=0)-H, f.cks. en passende substituert
arylkarboksaldehyd, mer spesiclt en passende substituert fenyl eller naftylkarboksaldehyd,
blir reagert med en egnet intermediatforbindelse sd som f.cks. 1-brom-4-klorbutan, i nar-
veer av Grignard-reagens og et egnet losemiddel, sd som f.cks. dietyleter eller tetrahydro-
furan. Reaksjonen kan passende bli utfort ved en lav temperatur f.eks. 5°C. 1 et neste trinn
(b) blir en oksidering utfert i naerveer av Jones’reagens i et egnet losemiddel, sé som f.eks.
accton. I et neste trinn (¢) blir en aminogruppe (-NR4Rs) introdusert ved & reagere interme-
diatforbindelsen oppnédd i trinn (b) med et primert eller sekundert amin HNR4Rs 1 naervaer

av et egnet lesemiddel, sé som f.eks. acetonitril, og en egnet base, s som f.eks. K,CO:s.

Alternativt kan intermediater med formel (VI-a) bli fremstilt ifelge folgende reaksjons-
skjema (8):

Skjema 8 5
b)
5 0 (a) s 9/ ( 5 0 o © (CH,)
RN OH— R N\ __» R (Cqu R3)l\/ \qN/R4
\s
(Vi-a)

Reaksjonsskjema (8) omfatter trinn (a) hvori f.cks. en egnet syre blir reagert med
NH(CH;)(OCHj3) i naervear av 1,1°-karbonyldiimidazol og et egnet lesemiddel, s& som
f.eks. CH,Cl,. I et neste trinn (b) blir produktet oppnéddd i trinn (a) reagert med et egnet
Grignard-reagens, f.cks. 4-klorbutyl magnesiumbromid, i nerver av et egnet losemiddel, sé
som f.cks. tetrahydrofuran. I et neste trinn (c) blir en aminogruppe (-NR4Rs) introdusert
ved & reagere intermediatet oppnadd i trinn (b) med et primert cller sckundart amin
HNR4Rs i nerver av et egnet losemiddel, sé som f.eks. acetonitril, og en egnet base, sd som
f.eks. KoCO:s.

Intermediatene med formel (VI-b) er forbindelser som enten er kommersielt tilgjengelige
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cller kan bli fremstilt ifelge vanlige reaksjonsprosedyrer generelt kjent i teknikken. For
cksempel kan intermediater med formel (VI-b) hvori q representerer 1, nevnte intermediater

er representert ved formel (VI-b-1), bli fremstilt ifelge folgende reaksjonsskjema (9):

Skjema 9
o @) (b) Q (c) 0 -
/\”/OH —_— Rsa/\u/N R3a/\U/ —_— RSB/\U/\/N\’

R5
(VI-b-1)

Reaksjonsskjema (9) omfatter trinn (a) hvori f.cks. en egnet syre blir reagert med
NH(CHj3)(OCH3) i n&erver av 1,1°-karbonyldiimidazol og et egnet lasemiddel, s& som
f.eks. CH,Cl,. I et neste trinn (b) blir produktet oppnéddd i trinn (a) reagert med Grignard-
reagens CH;MgCl i nervar av et egnet losemiddel, sa som f.cks. tetrahydrofuran. 1 et nes-
te trinn (c) blir en aminogruppe (-NR*R?) introdusert ved & reagere intermediatet oppnadd i
trinn (b) med et primert eller sekundart amin HNR'R’ i neerver av CH,(=0), en egnet sy-
re, s som f.cks. saltsyre og lignende, og ct egnet lasemiddel, s som f.cks. en alkohol,

f.eks. etanol.

Intermediater med formel (VI-b) hvori R**-CH,-, representerer R** -CH,-CH,- (som er mu-
lig for de intermediater med formel (VI-b) hvori R* representerer alkyl, arylalkyl, aryl-O-
alkyl eller aryl-alkyl-O-alkyl og R** er den samme som R** men med 1 karbonatom mindre
i alkylkjeden knyttet til CH,) og hvori q representerer 1, nevnte intermediater er represen-
tert ved formel (VI-b-2), kan bli fremstilt ifelge folgende reaksjonsskjema (10):

Skjema 10
O
(a) (C)
R&aJ{ —>R38/\)l\ RSa/\)j\/\ R /\)j\/\

(VI-b-2)
Reaksjonsskjema 10 omfatter trinn (a) hvori et egnet aldehyd blir reagert med aceton i neer-
var av en egnet base, sd som f.eks. natriumhydroksid. I et neste trinn (b) blir produktet
oppnédd i trinn (a) reagert med et primart cller sekundart amin HNR'R’ i neerveer av
CH,(=0), en egnet syre, sd som f.cks. saltsyre og lignende, og ¢t egnet losemiddel, sd som
f.eks. en alkohol, f.cks. ctanol. I et neste trinn (c) blir produktet oppnédd i trinn (b) hydro-
genert (Hy) 1 nervar av en egnet katalysator, s som f.cks. palladium pé kull, og et egnet

losemiddel, s& som f.cks. vann og en alkohol, f.cks. etanol.
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Intermediater med formel (IV) hvori R’ representerer en halo-substituert fenyl, kan bli kon-
vertert til et intermediat med formel (IV) hvori R’ representerer fenyl substituert med aryl,
ved reaksjon med arylborsyre i n@rvear av en egnet base, s som f.eks. kaliumfosfat, en
egnet katalysator, s som f.cks. palladiumacetat, og en egnet ligand, s som f.cks. 2-

disykloheksylfosfino-2’,6’-dimetoksybifenyl, i et egnet losemiddel, s& som f.eks. toluen.

Intermediater med formel (IV) hvori R? representerer en halo-substituert fenyl, kan ogsé bli
konvertert til et intermediat med formel (IV) hvori R® representerer fenyl substituert med
Casalkenyl valgfritt substituert med fenyl, ved reaksjon med en egnet C,salken, sd som
f.eks. styren, i n&ervar av en egnet base, sa som f.cks. trictylamin, en egnet katalysator, sé
som f.cks. palladiumacetat, og en egnet ligand, s som f.cks. tri-o-tolylfosfin, i et egnet
losemiddel, s som f.cks. DMF.

For reaksjonsskjemaene over representerer det egnede aminet HNR'R® substituert 2. 5-

diazabisyklo[2.2.1]heptyl, nevnte amin kan bli fremstilt ifelge folgende reaksjonsskjema

(11):

Skjema 11

(@) (b)
P—N N—H > p—N N—R' > H—N N—=R'

Reaksjonsskjema (11) omfatter trinnet & reagere en passende beskyttet

2,5-diazabisyklo[2.2.1]heptyl hvori P representerer f.eks. tert-butyloksykarbonyl, med ct
egnet reagens med formel W-R” hvori W representerer en egnet utgdende gruppe, sd som
f.eks. halo, f.eks. brom og lignende, og hvori R’ representerer substituenten som skal intro-
duseres, i nzrvar av en egnet base, sd som f.eks. K,CO3, NaHCO; eller trietylamin, et eg-
net fascoverforingsreagens, sé som f.eks. tetra-n-butylammoniumklorid, et egnet losemid-
del, sé som f.cks. acetonitril, og valgfritt KI for & eke hastigheten pa reaksjonen. I ct neste
trinn (b) blir beskyttelsesgruppen fjernet ved reaksjon med en egnet syre, sé som f.eks.

trifluoreddiksyre i nervar av ct egnet losemiddel, sé som f.eks. metylenklorid.

Intermediater med formel (I1I-a) kan bli fremstilt ifelge folgende reaksjonsskjema (12):
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Skijema 12
R R’
p\ Wo N N Wi (a) " T
AN a
| AN AN + \ (CH2)q —_— \\ S (CH )/W’l
NN\ | 2
R F N/ =2
R RE—|

(Illa)
Reaksjonsskjema (12) omfatter trinn (a) hvori et egnet kinolinderivat, hvori W, represente-

rer en egnet utgdende gruppe, sé som f.cks. halo, f.eks. brom, blir reagert med et passende
alkynderivat hvori W representerer en egnet utgdende gruppe, s som f.eks. halo, f.eks.
klor, i narver av en egnet katalysator, sd som f.eks. PdCI,(PhCN),, en egnet ligand, sa som
f.eks. X-PHOS, en egnet base, sd som f.eks. Cs,COs, og et egnet losemiddel, sa som f.eks.

N,N-dimetylformamid. I et neste trinn (b) blir produktet oppnadd i trinn (a) reagert med
6

~
B(OH)2 og R*-1i n&rveer av en egnet katalysator, si som f.cks. PACL,(PhCN),, en egnet
base, sé som f.cks. KHCOs, og et egnet losemiddel, sé som f.cks. 1-metyl-2-pyrrolidinon
og vann.
Den samme reaksjonsprosedyren kan bli anvendt for & syntetisere forbindelser med formel
(ITIb).

Intermediater med formel (VII) kan bli fremstilt ifelge reaksjonsskjema 13.



10

15

20

341996

51
Skjema 13
R"), R R° o
. W
I\\ SN + wed ey r
N\ 2
W) (1X)
(a)
1 7 6 (b) 1 7 6
R R Ro W (R)p R RO R
2\ R2 2 \d R2
(VI (Vi)

I reaksjonsskjema 13 blir i trinn (a) et intermediat med formel (V) reagert med et interme-
diat med formel (IX) hvori W’ representerer en egnet utgdende gruppe, sé som f.cks. /H-
benzotriazol, og W representerer en egnet utgdende gruppe, sd som f.eks. halo, f.cks. klor, i
narver av nBuLi, en egnet base, sa som f.cks. N-(1-metyletyl)-2-propanamin, og et egnet
losemiddel, s& som f.cks. tetrahydrofuran. Reaksjonen kan passende bli utfert ved en tem-
peratur varierende mellom —20 og —70 °C. 1 et neste trinn (b) blir det resulterende interme-
diatet med formel (VIII) reagert med et primeart eller sckundart amin HNR*R® i nervar av
en egnet base, sé som f.eks. kaliumkarbonat, og et egnet losemiddel, sd som f.eks. aceto-

nitril.
Folgende eksempler illustrerer den foreliggende oppfinnelsen.

EKSPERIMENTELL DEL

For noen forbindelser eller intermediater ble den absolutte stercokjemiske konfigurasjonen
til det/de stereogene karbonatom(ene) deri eller konfigurasjonen ved dobbeltbindingen ikke
bestemt eksperimentelt. 1 de tilfeller blir den stercokjemisk isomere formen som ble isolert
forst betegnet som “A” og den andre som “B”, uten videre referanse til den faktiske sterco-
kjemiske konfigurasjonen. Imidlertid kan nevnte isomere former “A” og “B” bli utvetydig
karakterisert av en fagmann ved 4 bruke metoder kjent i teknikken s& som, f.eks., Rontgen-

diffraksjon eller NMR. Det er ansett & vaere innenfor kunnskapen til fagmannen &
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gjenkjenne den mest passende fremgangsmaéten for & bestemme den faktiske stereokjemiske
konfigurasjonen.

I tilfelle “A” og “B” er stereoisomerblandinger, spesielt blandinger av enantiomere, kan de
bli videre separert hvorved de respektive forste fraksjonene blir betegnet “A1” henholdsvis
“B1” og den andre som “A2” henholdsvis “B2”, uten videre referanse til den faktiske
stereokjemiske konfigurasjonen. Imidlertid kan nevnte “A1”, “A2” og “B1”, “B2” isomere
former, spesielt nevnte “A1”, “A2” og “B1”, “B2” enantiomere former bli utvetydig karak-
terisert av en fagmann ved & bruke metoder kjent i teknikken sé som, f.cks., Reontgendif-
fraksjon.

For eksempel blir et intermediat med formel (I1-a), (II-b), (II-c) eller (II-d) indikert som en
spesifikk diastercoisomer (hovedsaklig fri for den/de andre diastercoisomeren(e)). 1 tilfelle
nevnte intermediat med formel (I1-a), (II-b), (II-¢) eller (II-d) har to kirale sentre betyr dette
at intermediatet er en blanding, spesielt en rasemisk blanding av (R,S) og (S,R) enantio-
merene eller en rasemisk blanding av (R,R) og (S,S) enantiomerene. 1 det folgende er
blandingene av 2 enantiomere indikert som diastercoisomer A cller B. Hvorvidt blandingen
er indikert som A eller B er avhengig av om den er isolert forst i synteseprotokollen (dvs.
A) eller som nummer to (dvs. B). Nér nevnte intermediat er indikert som en spesifikk en-
antiomer (hovedsaklig fri for de andre enantiomerene), betyr dette at intermediatet er (R,S),
(S,R), (R,R) eller (S,S) enantiomeren. I det folgende er nevnte spesielle enantiomere indi-
kert som Al, A2, Bl eller B2. Hvorvidt enantiomeren er indikert som Al, A2, Bl cller B2
er avhengig av om den er isolert forst eller som nummer to (1 eller 2) i synteseprotokollen
og om den er separert fra A (Al, A2) cller B (B1, B2) diastercoisomeren.

I noen tilfeller, nér et intermediat, indikert som en spesifikk diastereoisomer eller enantio-
mer, blir konvertert til et annet intermediat, kan den siste arve betegnelsen for diasterco-
isomer (A cller B) cller enantiomer (A1, A2, B1, B2) fra den forrige. Nér dette er aktuellt
gjelder dette ogsa for sluttforbindelsen.

I det folgende er “DMF” definert som N,N-dimetylformamid, "THF” er definert som tetra-
hydrofuran, “DIPE” er definert som diisopropyleter, “DCM?” er definert som diklormetan,
“PPA” er definert som polyfosforsyre.
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Eksperimentell del

A. Fremstilling av intermediatforbindelsene

Eksempel Al

a. Fremstilling av intermediat 1

Br
\©\ 0
N
H)J\/\Q\
Cl

4-klorbenzenpropanoylklorid (0,466 mol) ble tilsatt sakte ved 5°C til en losning av 4-
brombenzenamin (0,388 mol) i Et;N (70 ml) og CH,Cl, (700 ml). Blandingen ble rort ved
romtemperatur i 1 time. H,O ble tilsatt. Presipitatet ble filtrert fra, vasket med H,O og ter-
ket. Residuet ble rekrystallisert fra dietyleter. Presipitatet ble filtrert fra og terket. Utbyt-
te: 110 g av intermediat 1 (83 %) (sm.p. 194°C).

b. Fremstilling av intermediat 2

Br
=
N Cl Cl

POCI; (192,6 ml) ble tilsatt sakte ved 5°C to DMF (35.4 ml). Intermediat 1 (fremstilt
ifolge Al.a) (0,296 mol) ble tilsatt. Blandingen ble rert ved 80°C i 12 timer, helt ut sakte pa
is og ckstrahert med CH,Cl,. Den organiske fasen ble separert, torket (MgSQy,), filtrert og

losemidlet ble dampet av. Produktet ble anvendt uten ytterligere opprensing. Utbytte: 150

g av intermediat 2.

¢. Fremstilling av intermediat 3
ROSAS!
ZZ
N (l) Cl

CH,

En blanding av intermediat 2 (fremstilt ifelge A1.b) (0,409 mol) i CH30Na (300 ml) og
CH;0H (300 ml) ble rort og refluksert i 15 timer. Blandingen ble helt ut pé is og ckstrahert
med CH,Cl,. Den organiske fasen ble separert, torket (MgSO,), filtrert og losemidlet ble
dampet av. Residuet (150 g) ble renset ved kolonne-kromatografi pé silikagel (cluent:
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sykloheksan/CH,Cl; 90/10; 35-70 um). De rene fraksjonene ble samlet og lesemidlet ble
dampet av. Residuet ble krystallisert fra dietyleter. Presipitatet ble filtrert fra og terket.
Utbytte: 27 g av intermediat 3 (18 %) (sm.p. 100°C).

d. Fremstilling av intermediat 4 og 39

#a A
eemadist 4 Sefenmadint A9

&

nBuLi 1.6M (0,061 mol) ble tilsatt sakte ved —20°C til en lgsning av N-(1-metyletyl)-2-
propanamin (0,061 mol) i THF (85 ml). Blandingen ble rort ved -20°C i 30 minutter og
deretter avkjolt til =70°C. En losning av intermediat 3 (fremstilt ifolge Al.c) (0,055 mol) i
THF (200 ml) ble tilsatt sakte. Blandingen ble rert ved —70°C i1 30 minutter. En losning av
3-(dimetylamino)-1-fenyl-1-propanon (0,066 mol) i THF (120 ml) ble tilsatt. Blandingen
ble rert ved —70°C i 1 time, deretter hydrolysert ved —30°C med is-vann og ckstrahert med
EtOAc. Den organiske fasen ble separert, torket (MgSQy), filtrert og losemidlet ble dampet
av.

Residuet (31 g) ble renset ved kolonne-kromatografi pé silikagel (eluent:
CH,Cl,/CH;OH/NH4OH 99,5/0,5/0,05; 20-40 um). Tre renc fraksjoner ble samlet og deres
losemidler ble dampet av. Utbytte: 6.5 g av fraksjon 1, 2,4 g av fraksjon 2 og 2,4 g av frak-
sjon 3. Fraksjon | og fraksjon 2 (fraksjon 3 er blanding) ble krystallisert fra dictyleter.
Presipitatet ble filtrert fra og terket. Utbytte: 5,19 g av intermediat 4 (diastercoisomer A)
(17 %) og 1,8 g intermediat 39 (diastercoisomer B) (6 %).
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De folgende intermediater ble fremstilt ifelge den tidligere prosedyren og ble renset som
indikert.

Residuet (4,7 g) ble renset ved kolon-
ne-kromatografi pé silikagel (eluent:

CH,CL,/CH;OH/NH,OH 92/8/0,2; 15- /E::f
40 um). To fraksjoner ble samlet og .
losemidlet ble dampet av. Utbytte: S i
0,45 g av fraksjon 1 og 0,4 g av frak- intermadiat 40

Intermediat . _ ‘
40 og 41 sjon 2. Fraksjon 1 og fraksjon 2 ble
krystallisert fra DIPE. Presipitatet ble
filtrert fra og terket. Utbytte: 0,367 g /C(
av intermediat 40 (diastercoisomer = ’
A) (sm.p. 160°C) og 0,298 g av in- dia B

intermediat 41
termediat 41 (diastercoisomer B)

(sm.p. 194°C).

Eksempel A2

a. Fremstilling av intermediat 5

ROOQ®

N S
H

En blanding av 6-brom-2-klor-3-(fenylmetyl)-kinolin (fremstilt ifelge laeren i
W02005/070924 av hvilken innoldet er inkorporert heri ved referanse) (0,045 mol) og
tiourea (0,05 mol) i etanol (150 ml) ble rort og refluksert i 8 timer og deretter brakt til rom-
temperatur. En losning av KOH (0,068 mol) i HO (15 ml) ble tilsatt. Blandingen ble rort

og refluksert i 1 time og helt ut pa is. Presipitatet ble filtrert fra, vasket med H,O og terket.

Utbytte: 11 g av intermediat 5 (74 %).

341996
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b. Fremstilling av intermediat 6

Br\ 9
P
N
CH,

CH5I (0,037 mol) ble tilsatt sakte ved romtemperatur til en blanding av intermediat 5
(fremstilt ifelge A2.a) (0,033 mol) og K,CO;3 (0,037 mol) i 2-propanon (150 ml). Blan-
dingen ble rert ved romtemperatur i 8 timer, helt ut i H,O og ekstrahert med CH,Cl,. Den
organiske fasen ble separert, torket (MgSQy), filtrert og losemidlet ble dampet av. Utbytte:
11,2 g av en forste fraksjon (97 %). En del av denne fraksjonen (2 g) ble krystallisert fra
dietyleter. Presipitatet ble filtrert fra og terket. Utbytte: 1,45 g av intermediat 6 (70 %)
(sm.p. 88°C).

¢. Fremstilling av intermediat 7 og 8

=
X© s & |
CH’S T
A B
Intermiediat 7 Inteemedizt §

nBuLi 1.6M i heksan (0,027 mol) ble tilsatt sakte ved —20°C til en lgsning av
N-(1-metyletyl)-2-propanamin (0,027 mol) i THF (40 ml). Blandingen ble igjen avkjelt til
—70°C. En lesning av intermediat 6 (0.024 mol) i THF (100 ml) ble tilsatt sakte. Blan-
dingen ble rort ved —70°C i 30 minutter. En lesning av 3-(dimetylamino)-1-fenyl-1-
propanon (0,029 mol) i THF (60 ml) ble tilsatt sakte. Blandingen ble rort ved —70°C 1 2
timer, hydrolysert ved —20°C med is-vann og ekstrahert med EtOAc. Den organiske fasen
ble separert, torket (MgSQ,), filtrert og losemidlet ble dampet av. Residuet (13,2 g) ble
renset ved kolonne-kromatografi pé silikagel (eluent: CH,Cl,/CH;OH/NH,OH
99,25/0,75/0,1; 20-45 um). To rene fraksjoner ble samlet og deres losemidler ble dampet
av. Fraksjon 1 ble krystallisert fra dietyleter. Presipitatet ble filtrert fra og terket. Utbytte:
1l g av intermediat 7 (8 %) (sm.p. 208°C). Fraksjon 2 ble krystallisert fra dictyleter og
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DIPE. Presipitatet ble filtrert fra og torket. Utbytte: 1,75 g av intermediat 8 (13 %) (sm.p.
196°C).
Eksempel A3
a. Fremstilling av intermediat 9

Br N
(I X 1
N

7
C

H;

En blanding av 6-brom-2-klor-3-(fenylmetyl)-kinolin (fremstilt ifelge laeren i
W02005/070924 av hvilken innoldet er inkorporert heri ved referanse) (0,233 mol) i
CH;30Na 30% i CH3;OH (222,32 ml) og CH3OH (776 ml) ble rort og refluksert over natten,
deretter helt ut pd is og ckstrahert med CH,Cl,. Den organiske fasen ble separert, torket
(MgSQOy), filtrert og losemidlet ble dampet av. Residuet ble renset ved kolonnekromatogra-
fi pa silikagel (eluent: CH,Cly/sykloheksan 20/80 og deretter 100/0; 20-45 pm). De renc
fraksjonene ble samlet og losemidlet ble dampet av. Utbytte: 25 g av intermediat 9 (33 %).

bl. Fremstilling av intermediat 10 og 11

dad . dia B !
Tepeymedias 15 Intmmediat 11

nBuLi 1.6 M i heksan (0,04 mol) ble tilsatt sakte ved —20°C til en losning av N-(1-
metyletyl)-2-propanamin (0,04 mol) i THF (60 ml). Blandingen ble rert ved —20°C i 15
minutter og deretter avkjelt til —60°C. En losning av intermediat 9 (fremstilt ifolge A3.a)
(0,037 mol) i THF (120 ml) ble tilsatt sakte. Blandingen ble rort ved —60°C i 30 minutter.
En lesning av 3-(/ H-imidazol-1-yl)-1-fenyl-1-propanon (0,044 mol) i THF (90 ml) ble til-
satt. Blandingen ble rert ved —60°C i 1 time, deretter hydrolysert ved —30°C med is-vann
og ckstrahert med EtOAc. Den organiske fasen ble separert, torket (MgSQO,), filtrert og
losemidlet ble dampet av.
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Residuet (31 g) ble renset ved kolonne-kromatografi pé silikagel (eluent:
CH,Cl,/CH;OH/NH4OH 98/2/0,1; 20-45 um). To rene fraksjoner ble samlet og deres lo-
semidler ble dampet av. Utbytte: 1,2 g av fraksjon 1 og 1,9 g av fraksjon 2. Fraksjon 1 ble
krystallisert fra dietyleter. Presipitatet ble filtrert fra og terket. Utbytte: 1,05 g av interme-
diat 10 (6 %) (sm.p. 216°C). Fraksjon 2 ble krystallisert fra 2-propanon og dietyleter. Pre-
sipitatet ble filtrert fra og terket. Utbytte: 1,64 g av intermediat 11 (8,5 %) (sm.p. 230°C).

De folgende intermediater ble fremstilt ifelge den tidligere prosedyren og ble renset som
indikert.

Residuet (20 g) ble renset ved kolon- C|
ne-kromatografi pé silikagel (eluent: = o Tiz
CH,CL/CH;OH/NH,OH 99/1/0,1; 15- | L J_ o
40 um). To rene fraksjoner ble samlet ) I}_—\i

og lesemidlet ble dampet av. Utbytte:

. 1,7 g av fraksjon 1 og 3,8 g av frak-
Intermediat

sjon 2. Fraksjon | ble krystallisert fra
42 og 43

DIPE. Presipitatet ble filtrert fra og
torket. Utbytte: 1,1 g av intermediat
42 (6 %). Fraksjon 2 ble krystallisert
fra dietyleter. Presipitatet ble filtrert

dia B
fra og torket. Utbytte: 2,2 g av inter- intermediat 43

mediat 43 (12 %).

Residuet (20 g) ble renset ved kolon-
ne-kromatografi pé silikagel (eluent:
CH,Cl,/CH;OH/NH,OH 99,5/0,5/0,1;
15-40 pm). Tre rene fraksjoner ble
samlet og deres losemiddel ble dampet
Intermediat av. Utbytte: 2,8 g av fraksjon 1,34 g
44 og 45 av fraksjon 2 og 2,7 g av fraksjon 3.
Fraksjon 1 og fraksjon 2 ble krystalli-
sert fra DIPE. Presipitatet ble filtrert
fra og torket. Utbytte: 1,45 g av in-
termediat 44 (7 %) og 1,55 g av inter-
mediat 45 (8 %). sl

Intermediat 45
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b2. Fremstilling av intermediat 12

dia A+ dia B: 60/40

nBuLi 1.6 M (0,007 mol) i heksan ble tilsatt drapevis ved —20°C til en losning av N-(1-
metyletyl)-2-propanamin (0,0069 mol) i THF (10 ml) under N,-strom. Blandingen ble rort
ved 80°C i 20 minutter, deretter avkjelt til =70°C. En losning av intermediat 9 (fremstilt

ifolge A3.a) (0,006 mol) i THF (10 ml) ble tilsatt. Blandingen ble rert ved —70°C i 2 timer.

En lesning av 3-(4-morfolinyl)-1-fenyl-1-propanon (0,0091 mol) i THF (10 ml) ble tilsatt.
Blandingen ble rort ved —70°C i 2 timer, deretter brakt til —30°C, helt ut i H,O ved 0°C og
ckstrahert med CH,Cl,. Den organiske fasen ble separert, torket (MgSQO,), filtrert og lose-
midlet ble dampet av. Residuet (4.1 g) ble renset ved kolonne-kromatografi pa silikagel
(eluent: CH,Cl; 100; 15-40 um). De rene fraksjonene ble samlet og lesemidlet ble dampet
av. Utbytte: 0,9 g av intermediat 12 (27 %).

b3. Fremstilling av intermediat 17 og 18

#zA din B
ermediat 17 Wtermadiat 15

nBuLi 1.6 M (0,008 mol) i heksan ble tilsatt drapevis ved —20°C til en losning av N-(1-
metyletyl)-2-propanamin (0,008 mol) i THF (16 ml) under N,-strom. Blandingen ble rort
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ved —20°C 1 20 minutter, deretter avkjelt til =70°C. En lgsning av intermediat 9 (fremstilt
ifolge A3.a) (0,0067 mol) i THF (25 ml) ble tilsatt. Blandingen ble rorti 1 time og 30 mi-
nutter. En losning av 3-(dictylamino)-1-(2-naftalenyl)-1-propanon (0,008 mol) i THF (25
ml) ble tilsatt. Blandingen ble rert ved —70°C i 3 timer, deretter helt ut pé is ved —30°C og
ckstrahert med EtOAc. Den organiske fasen ble separert, torket (MgSQO,), filtrert og lose-
midlet ble dampet av.

Residuet ble renset ved kolonne-kromatografi pa silikagel (eluent: CH,Cl,/CH;OH/NH,OH
98/2/0,1; 15-40 um). To fraksjoner ble samlet og lesemidlet ble dampet av. Utbytte: 1,8 g
av fraksjon 1 og 0,5 g av fraksjon 2. Begge fraksjonene ble renset ved kolonnekromatogra-
fi pa silikagel (eluent: sykloheksan/EtOAc 70/30; 15-40 um). To fraksjoner ble samlet og
losemidlet ble dampet av. Utbytte: 0,47 g av fraksjon A og 0,43 g av fraksjon B. Begge
fraksjonene ble krystallisert fra DIPE/dictyleter. Presipitatet ble filtrert fra og terket. Ut-
bytte: 0,32 g intermediat 17 (8,2 %) (sm.p.: 134°C) 0g 0.23 g av intermediat 18 (5 %)
(sm.p.: 184°C).

De folgende intermediater ble fremstilt ifelge den tidligere prosedyren og ble renset som
indikert.

Residuet (6 g) ble renset ved kolonne-

kromatografi pa silikagel (cluent: s
. CH,Cl,/CH;0H/NH,OH 94/6/0,2, 15- . “ﬁi.’b‘ .
Intermediat ) i 8
46 o0 47 40 um). To fraksjoner ble samlet og
o8 losemidlet ble dampet av. Utbytte:
1,25 g av intermediat 46 (26 %) 0g 0,9

g av intermediat 47 (19 %).
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b4. Fremstilling av intermediat 19

nBuLi 1.6 M (0,01 mol) i heksan ble tilsatt drapevis ved —20°C til en losning av N-(1-
metyletyl)-2-propanamin (0,01 mol) i THF (15 ml) under Nj-strom. Blandingen ble rort
ved —20°C i 15 minutter, deretter avkjelt til =70°C. En lgsning av intermediat 9 (fremstilt
ifolge A3.a) (0,0009 mol) i THF (30 ml) ble tilsatt drapevis. Blandingen ble rert ved —70°C
1 30 minutter. En losning av 1-(dimetylamino)-5-fenyl-3-pentanon (0,0128 mol) i THF (15
ml) ble tilsatt. Blandingen ble rort ved —70°C i 2 timer, helt ut ved —30°C pa is og ckstra-
hert med CH,Cl,. Den organiske fasen ble separert, torket (MgSQy), filtrert, og losemidlet
ble dampet av.

Residuet (5,5 g) ble renset ved kolonne-kromatografi pa silikagel (eluent: CH,Cl,/CH3;OH
98/2; 15-40 um). Tre fraksjoner ble samlet og lesemidlet ble dampet av. Utbytte: 0,8 g av
fraksjon 1, 0,65 g av fraksjon 2 0g 0,216 g av fraksjon 3. Fraksjon 3 ble krystallisert fra
petroleumeter. Presipitatet ble filtrert fra og terket. Utbytte: 0,136 g av intermediat 19 (5
%).

De folgende intermediater ble fremstilt ifolge den tidligere prosedyren:
Residuet (350 g) ble renset ved kolon-
ne-kromatografi pé silikagel (eluent:
CH,Cly/iPrOH/NH4OH 99,5/0,5/0,2;
20-45 um). Tre fraksjoner ble samlet - |
og losemidlet ble dampet av. Utbytte: | NB\ S g

g
o R
i k
L
g
H

GY

Intermediat N N S G
N T e,

133 g av utgangsstoff A, 20,1 g av R }\ Y

48 L J:% s \‘::;:21“'

fraksjon B (dia B) og 33 g av fraksjon &8,
C (dia B). Fraksjon C ble krystallisert :
fra DIPE. Presipitatet ble filtrert fra

og terket. Utbytte: 25 g av intermediat

48 (B1).
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b5. Fremstilling av intermediat 25, 26 og 27

Pl
u’“‘»&é‘d
THx
- L pacy e
has o N -~ s
RSSO
Py I ,\}
Siilf-:.'.":’”iﬂ"!
@ah wal giz 1+ dag
intermediat 25 intermedial 25

intermedial 37

nBuLi 1,6 M (0,0686 mol) i heksan ble tilsatt drapevis ved —78°C under N,-strom til en
losning av N-(1-metyletyl)-2-propanamin (0.0686 mol) i THF (70 ml), og blandingen ble
tillatt & varme opp til 0°C. Intermediat 9 (fremstilt ifolge A3.a) (0,624 mol) i THF (205
ml) ble tilsatt drdpevis ved —78°C og blandingen ble rort ved —78°C i | time. 3-
(Dimetylamino)-1-fenyl-1-propanon (0,0748 mol) i THF (133 ml) ble tilsatt, blandingen
ble rort ved —78°C i en time og deretter tillatt & varme opp til 0°C. Blandingen ble helt ut i
en mettet NH4Cl-losning, og ckstrahert med EtOAc. Den organiske fasen ble separert, tor-
ket (MgSQ,), filtrert, og lasemidlet ble dampet av. Residuct ble renset ved kolonne-
kromatografi pé silikagel (eluent: CH,Cl,/CH;0H/NH,OH 99/1/0,1; 15-40 um). To rene
fraksjoner ble samlet og deres losemidler ble dampet av. Fraksjon 1 (3,56 g) ble krystalli-
sert fra 2-propanon og dietyleter. Presipitatet ble filtrert fra og terket. Utbytte: 1.14 g av
intermediat 25 (4 %). Fraksjon 2 (7,67 g) ble krystallisert fra 2-propanon og dietyleter.
Presipitatet ble filtrert fra og terket. Utbytte: 2,65 g av intermediat 26 (8 %). Moderluten
til fraksjon 1 og 2 ble kombinert og losemidlet ble dampet av. Utbytte: 4,53 g av interme-
diat 27.
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b6. Fremstilling av intermediat 28 og 29

diss da B
Intermediat 28 Tntspmediat 2%

nBuLi 1,6 M (0,04 mol) i heksan ble tilsatt drapevis ved —78°C under Nj-strom til en los-
ning av N-(1-metyletyl)-2-propanamin (0,04 mol) i THF (7 0 ml). Blandingen ble brakt til
0°C og deretter avkjoelt igjen til =78°C. En losning av intermediat 9 (fremstilt ifolge A3.a)
(0,0365 mol) i THF (70 ml) ble tilsatt drépevis . Blandingen ble rort ved —78°C i 1 time.
En losning av 4-(dimetylamino)-2-butanon (0,0438 mol) i THF (70 ml) ble tilsatt. Blan-
dingen ble rort ved —78°C i 1 time, brakt til —30°C, helt ut pa is og ekstrahert med EtOAc.
Den organiske fasen ble separert, torket (MgSO,), filtrert og losemidlet ble dampet av.
Residuet (17 g) ble renset ved kolonne-kromatografi pé silikagel (eluent:
CH,Cl,/CH;OH/NH4OH 97/3/0,2; 15-40 um). To rene fraksjoner ble samlet og deres lose-
midler ble dampet av. Residuet ble krystallisert fra dietyleter. Presipitatet ble filtrert fra og
torket. Utbytte: 1,2 g av intermediat 28 (9,2 %) og 1 g av intermediat 29 (7,4 %).
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De folgende intermediater ble fremstilt ifelge den tidligere prosedyren og ble renset som

indikert.

Intermediat
49 og 50

Residuet (23 g) ble renset ved kolon-
ne-kromatografi pé silikagel (eluent:
CH,Cl/CH;0OH/NH,4OH 99/1/0,1).
To rene fraksjoner ble samlet og lo-
semidlet ble dampet av. Utbytte: 2,5 g
av fraksjon 1 og 2 g av fraksjon 2.
Fraksjon 1 ble krystallisert fra DIPE.
Presipitatet ble filtrert fra og terket.
Utbytte: 1,93 g av intermediat 49 (13
%) (sm.p. 180°C). Fraksjon 2 ble
krystallisert fra EtOAc. Presipitatet
ble filtrert fra og terket. Utbytte: 1,23
g av intermediat 50 (10,6 %) (sm.p.
142°C).

-
Lz

i X
Snfennadizg 48

&Ha B

Intermediat
51 og 52

Residuet (20,8 g) ble renset ved ko-
lonne-kromatografi pa silikagel (clu-
ent: CH,Cl,/CH;OH/NH,OH
99/1/0,1). To rene fraksjoner ble sam-
let og deres losemidler ble dampet av.
Fraksjon 1 ble krystallisert fra DIPE.
Presipitatet ble filtrert fra og terket.
Utbytte: 1,21 g av intermediat 51 (7,3
%) (sm.p. 150°C). Fraksjon 2 ble
krystallisert fra EtOAc. Presipitatet
ble filtrert fra og terket. Utbytte: 4,13
g av intermediat 52 (34 %) (sm.p.
230°C).

iz &
Isermedist F
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Eksempel A4

a. Fremstilling av intermediat 13

F\ O
=
N C

POCI; (3,453 mol) ble tilsatt sakte ved 5°C til DMF (120 ml). Etter komplett tilsetning ble
4’-fluor-hydrocinnamanilid (0,492 mol) tilsatt. Blandingen ble rert ved 80°C over natten,
deretter brakt til romtemperatur og helt ut pé is. EtOAc ble tilsatt. Blandingen ble rort i 1

time mens is ble tilsatt og deretter ekstrahert med EtOAc. Den organiske fasen ble separert,
vasket to ganger med H,O, torket (MgSQO,), filtrert og losemidlet ble dampet av. Utbytte:
80,2 g av intermediat 13 (60 %).

b. Fremstilling av intermediat 14

F ~
(LT
"y
CHs,
En blanding av intermediat 13 (fremstilt ifolge A4.a) (0,295 mol) i CH3;0Na 30 % i
CH;0H (250 ml) og CH30H (250 ml) ble rert ved 80°C over natten. Blandingen ble brakt
til romtemperatur, helt ut pé is og ckstrahert med EtOAc. Den organiske fasen ble separert,
vasket med H,O, torket (MgSQy,), filtrert og losemidlet ble dampet av. Residuet (57 g) ble
renset ved kolonne-kromatografi pa silikagel (cluent: CH,Cly/sykloheksan 20/80; 20-45
um). De rene fraksjonene ble samlet og losemidlet ble dampet av. Utbytte: 27 g av inter-

mediat 14 (34 %).
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¢. Fremstilling av intermediat 15 og 16

::1;1; B A _ dia B
Intepmediat 15 Intermediar i85

nBuLi 1,6 M (0,067 mol) i heksan ble tilsatt drapevis ved —30°C under N,-strom til en los-
ning av N-(1-metyletyl)-2-propanamin (0,067 mol) i THF (150 ml). Blandingen ble rort
ved —20°C i1 30 minutter og deretter avkjoelt til =70°C. En losning av intermediat 14 (frem-
stilt ifelge A4.b) (0,044 mol) i THF (50 ml) ble tilsatt drdpevis . Blandingen ble rert ved —
70°C i 45 minutter. En losning av 3-(dimetylamino)-1-fenyl-1-propanon (0,053 mol) i
THF (5 Oml) ble tilsatt drapevis. Blandingen ble reort ved -60°C i 2 timer, hydrolysert med
is-vann og ckstrahert med EtOAc. Den organiske fasen ble separert, torket (MgSO,), fil-
trert og losemidlet ble dampet av. Residuet (22 g) ble renset ved kolonne-kromatografi pa
silikagel (eluent: CH,Cl,/CH;OH/NH4OH 99,25/0,75/0,1; 15-40 um). Tre rene fraksjoner
ble samlet og deres losemidler ble dampet av. Utbytte: 4 g av fraksjon 1, 3 g av fraksjon 2
og 1,3 g av fraksjon 3. Fraksjon 1 ble krystallisert fra EtOAc og dietyleter. Presipitatet ble
filtrert fra og torket. Utbytte: 2,9 g av intermediat 15 (14,8 %). Fraksjon 2 ble krystallisert
fra EtOAc og dietyleter. Presipitatet ble filtrert fra og terket. Utbytte: 1,5 g av intermediat
16 (7,7 %).

Eksempel A5

a. Fremstilling av intermediat 20
H
D N.
® O

Benzenpropanoylklorid (0,53 mol) ble tilsatt sakte ved 5°C under Nj-strom til en losning av
[1,1°-bifenyl]-4-amin (0.443 mol) og Et;N (0.719 mol) i CH,Cl, (750 ml). Etter komplett
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tilsetning ble blandingen rert ved 5°C i 1 time, ved romtemperatur i 2 timer og helt ut i HCI
3N og is. CH,Cl; ble tilsatt. Blandingen ble rort ved romtemperatur i 30 minutter og cks-
trahert med CH,Cl,. Den organiske fasen ble separert, vasket med H,O, torket (MgSQy),
filtrert og lesemidlet ble dampet av. Residuet ble tatt opp i dietyleter, filtrert ifra og terket.
Utbytte: 112 g av intermediat 20 (84 %).

b. Fremstilling av intermediat 21

“Yerce
N/ Cl
POCI; (2.24 mol) ble tilsatt drapevis ved 5°C to DMF (76.8 ml). Intermediat 20 (fremstilt
ifolge AS.a) (0,32 mol) ble tilsatt. Blandingen ble rort ved 80°C over natten, deretter helt
ut pé is, rert i 30 minutter og ckstrahert med EtOAc. Den organiske fasen ble separert, tor-
ket (MgSQ,), filtrert og losemidlet ble dampet av. Residuet (136 g) ble renset ved kolonne-
kromatografi pa silikagel (eluent: CH,Cly/sykloheksan 70/30; 20-45 um). De onskede
fraksjonene ble samlet og losemidlet ble dampet av. Utbytte: 26 g av intermediat 21 (84

%).

¢. Fremstilling av intermediat 22

U

En blanding av intermediat 21 (fremstilt ifelge A5.b) (0,0788 mol) i CH3;0ONa 30% i
CH;0H (50 ml) og CH30H (200 ml) ble rert ved 80°C over natten. Blandingen ble brakt
til romtemperatur, helt ut i is-vann og ekstrahert med EtOAc. Den organiske fasen ble se-
parert, vasket med H,O, torket (MgSQ,), filtrert og losemidlet ble dampet av. Residuet (30
g) ble renset ved kolonne-kromatografi pa silikagel (eluent: CH,Cl,/sykloheksan 70/30; 20-
45 um). De rene fraksjonene ble samlet og losemidlet ble dampet av. Utbytte: 17 g av
intermediat 22 (66 %).
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dl. Fremstilling av intermediat 23 og 24

SA— 4

diz A da B
Iotermedigt 33 Uemnedial T4

nBuLi 1.6 M (0,055 mol) i heksan ble tilsatt drapevis ved —30°C under N,-strom til en los-
ning av N-(1-metyletyl)-2-propanamin (0,055 mol) i THF (150 ml). Blandingen ble rort
ved —20°C 1 30 minutter og deretter avkjoelt til =70°C. En lgsning av intermediat 22 (frem-
stilt ifelge AS.c) (0,036 mol) i THF (50 ml) ble tilsatt drdpevis . Blandingen ble rort ved
—70°C 1 45 minutter. En lgsning av 3-(dimetylamino)-1-fenyl-1-propanon (0,044 mol) i
THF (50 ml) ble tilsatt drépevis. Blandingen ble rort ved —70°C i 2 timer, hydrolysert med
is-vann og ckstrahert med EtOAc. Den organiske fasen ble separert, torket (MgSOy), fil-
trert og losemidlet ble dampet av.

Residuet (19 g) ble renset ved kolonne-kromatografi pé silikagel (eluent:
CH,Cl,/CH;OH/NH4OH 99,5/0,5/0,1; 15-40 um). To rene fraksjoner ble samlet og deres
losemidler ble dampet av. Utbytte: 1,3 g av Fraksjon 1 og 1,5 g av Fraksjon 2. Fraksjon 1
ble krystallisert fra EtOAc og dictyleter. Presipitatet ble filtrert fra og terket. Utbytte: 0,85
g av intermediat 23 (4,7 %) (sm.p. 174°C). Fraksjon 2 ble krystallisert fra dietyleter og
DIPE. Presipitatet ble filtrert fra og terket. Utbytte: 1 g av intermediat 24 (5,5 %) (sm.p.
192°C).
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De folgende intermediater ble fremstilt ifelge den tidligere prosedyren og ble renset som

indikert.

Intermediat
53 og 54

Residuet (21 g) ble renset ved kolon-
ne-kromatografi pé silikagel (eluent:
CH,Cl,/CH;0OH/NH,OH 99,5/0,5/0,1;
20-45 um). To rene fraksjoner ble
samlet og losemidlet ble dampet av.
Utbytte: 1,8 g av fraksjon 1 og 1,5 g
av fraksjon 2. Fraksjon 1 ble krystal-
lisert fra DIPE. Presipitatet ble filtrert
fra og terket. Utbytte: 1,7 g av inter-
mediat 55 (8 %) (sm.p. 148°C). Frak-
sjon 2 ble krystallisert fra dietyleter.
Presipitatet ble filtrert fra og terket.
Utbytte: 1,1 g avintermediat 54 (7
%) (sm.p. 165°C).

Intermediat
55 0g 56

Residuet (23 g) ble renset ved kolon-
ne-kromatografi pé silikagel (eluent:
CH,Cl,/CH;OH/NH4OH 9,5/0,5/0,1;
20-45 pm). To rene fraksjoner ble
samlet og deres losemidler ble dampet
av. Fraksjon 1 ble krystallisert fra
dietyleter. Presipitatet ble filtrert fra
og tarket. Utbytte: 1,8 g av interme-
diat 55 (8 %) (sm.p. 165°C). Fraksjon
2 ble krystallisert fra dietyleter og
DIPE. Presipitatet ble filtrert fra og
torket. Utbytte: 1,6 g av intermediat
56 (7 %) (sm.p. 165°C).

341996
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d2. Fremstilling av intermediat 36 og 37

,‘
49
B4

dis A §aE
Infermediat 38 breomedat 37

En blanding av N-(1-metyletyl)-2-propanamin hydroklorid (1:1) (0,0102 mol) i THF (10
ml) ble rert ved —20°C. »BuLi 1,6 M i heksan (0.0102 mol) ble tilsatt drapevis . Blan-
dingen ble holdt ved denne temperaturen i 15 minutter, deretter avkjelt til =70°C. En los-
ning av intermediat 22 (fremstilt ifelge AS.c) (0,0092 mol) i THF (10 ml) ble tilsatt drépe-
vis ved —70°C. Blandingen ble rort ved denne temperaturen i 30 minutter. En losning av 3-
(dimetylamino)-1-(1-naftalenyl)-1-propanon (0,01 11 mol) i THF (10 ml) ble tilsatt drépe-
vis. Blandingen ble rert ved —70°C i 3 timer, deretter helt ut i is-vann, NaCl og ekstrahert
med EtOAc. Den organiske fasen ble separert, torket (MgSOy), filtrert, og losemidlet ble
dampet av. Utbytte: 6 g. Denne fraksjonen ble renset ved kolonne-kromatografi pa sili-
kagel (eluent: CH,Cl,/CH;0OH/NH4OH 99/1/0,1; 15-40 um). To fraksjoner ble samlet og
losemidlet ble dampet av. Utbytte: 0,3g av fraksjon 1 og 0,4 g av fraksjon 2. Fraksjon 1
ble krystallisert fra dictyleter. Presipitatet ble filtrert fra og terket. Utbytte: 0,1 g av inter-
mediat 36 (2 %) (sm.p. 248°C) (dia A). Fraksjon 2 ble krystallisert fra dietyleter. Presipita-
tet ble filtrert fra og terket. Utbytte: 0,28 g av intermediat 37 (6 %) (sm.p. 214°C) (dia B).
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Eksempel A6

Fremstilling av intermediat 32

Metylbenzen (2 ml) ble tilsatt til en blanding av benzo[b]tien-2-ylborsyre (0,0016 mol),
Pd(OAc); (0,002 g), KsPO4 (0,0021 mol) og disykloheksyl(2’,6’-dimetoksy[1,1’-bifenyl]-
2-yl)fosfin (0,008 g) under N,-strom. Blandingen ble rort i 5 minutter. En losning av for-
bindelse 15 fra W0O2004/011436 (dia B) (0,00108 mol) i metylbenzen (1 ml) ble tilsatt.
Blandingen ble rort ved 100°C i 4 timer. Residuet ble renset ved kolonne-kromatografi
over kromasil (eluent: CH,Cl,/CH3;0H 99/1 deretter CH,Cl,/EtOAc/NH4OH 95/5/0,5; 10
um). De rene fraksjonene ble samlet og lesemidlet ble dampet av. Utbytte: 0,125 g av
intermediat 32 (dia B) (19 %).

Eksempel A7

a. Fremstilling av intermediat 33

En blanding av intermediat 9 (fremstilt ifelge A3.a) (0,0076 mol), benzo[b]tien-2-
ylborsyre (0,009 mol), K,COs (0,02 mol) og Pd(PPhs), (0,0003 mol) i CH;CH,OH (2 ml)
og toluen (25 ml) ble rort og refluksert i 16 timer, deretter avkjelt til romtemperatur og eks-
trahert med EtOAc. Den organiske fasen ble vasket med mettet vandig NaCl, terket
(MgS0,), filtrert, og losemidlet ble dampet av. Residuet (4 g) ble renset ved kolonne-
kromatografi pa silikagel (eluent: CH,Cly/sykloheksan 30/70; 15-40um). De rene fraksjo-
nene ble samlet og losemidlet ble dampet av. Utbytte: 1,45 g av intermediat 33.
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b. Fremstilling av intermediat 34 og 35

X

grd B L as
Intermediat 34 Tyenmania 33

nBuLi 1.6 M i heksan (0,0045 mol) ble tilsatt ved —=70°C til en blanding av N-(1-metyletyl)-
2-propanamin hydroklorid (1:1) (0,0044 mol) i THF (10 ml). Blandingen ble rort ved
—20°C 1 20 minutter. En lgsning av intermediat 33 (fremstilt ifelge A7.a) (0,0037 mol) i
THF (10 ml) ble tilsatt ved —70°C. Blandingen ble rort ved —70°C i 2 timer. En losning av
5  3-(dimetylamino)-1-(3-fluorfenyl)-1-propanon (0,0037 mol) i THF (5 ml) ble tilsatt ved —

70°C. Blandingen ble rert ved —70°C i 3 timer. NH4C1 10 % ble tilsatt. Blandingen ble
ckstrahert med EtOAc. Den organiske fasen ble separert, torket (MgSQOs), filtrert, og lose-
midlet ble dampet av. Utbytte: 3 g. Denne fraksjonen ble renset ved kolonne-kromatografi
pa silikagel (eluent: CH,Cl,/CH;OH/NH4OH 99/1/0,1; 15-40 um). To fraksjoner ble sam-

10 let og lesemidlet ble dampet av. Utbytte: 0,35 g av fraksjon 1 og 0,38 g av fraksjon 2.
Fraksjon 1 ble krystallisert fra DIPE. Presipitatet ble filtrert fra og terket. Utbytte: 0,249 g
av intermediat 34 (smeltepunkt: 225°C). Fraksjon 2 ble krystallisert fra DIPE. Presipitatet
ble filtrert fra og toerket. Utbytte: 0,303 g av intermediat 35 (smeltepunkt: 216°C).

Eksempel A8

a. Fremstilling av intermediat 68

Cl
F

\

15 Ensuspensjon av PACl,(PhCN); (0,25 g, 0,00065 mol),  Hc”cHs (X-phos) (0,002
mol) og Cs,COs (0,13 mol) i DMF (65 ml) ble gjennomboblet med N,. 3-Bromkinolin
(13,5 g, 0,065 mol) ble tilsatt og blandingen ble rert i 10 minutter ved romtemperatur. 6-
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klor-1-heksyn (9,1 g, 0,078 mol) ble deretter tilsatt drapevis og blandingen ble rort i 6 timer
ved 80 °C. Mer 6-klor-1-heksyn (0,039 mol) ble tilsatt og reaksjonsblandingen ble rort i en
time til ved 80 °C, deretter i 18 timer ved romtemperatur. Blandingen ble avkjelt til rom-
temperatur og fortynnet med vann (100 ml), deretter ckstrahert med CH,Cl, (3 x 200 ml).
Den organiske fasen ble separert, vasket med mettet NaCl(aq)-losning, deretter separert
igjen. De kombinerte organiske fasene ble tarket (MgSO,), filtrert og losemidlet ble dampet
av. Residuct ble renset ved omvendt-fase hoy-ytelses vaskekromatografi (Kolonne: Xterra
Prep MS C18, Lengde: 10 cm, I.D.: 19 mm, partikkelsterrelse: 5 pm; eluent: (0,2 %
NH4HCO; i H,O)/CH;0H (valgfrie)/CH;CN gradient). Produktfraksjonene ble kombinert
og lesemidlet ble dampet av for & gi intermediat 68 (9 g, 57 %).

b. Fremstilling av intermediat 69 og 70

Intermediar &% istermadiat 78

En blanding av intermediat 68 (fremstilt ifolge A8.a) (0,00205 mol), (4-klorfenyl)-borsyre
(0,0062 mol, 3 ekv.), jodbenzen (0,0041 mol, 2 ckv.), KHCO; (0,0041 mol) i 1-metyl-2-
pyrrolidinon (16 ml) og vann (4 ml) ble rert i 10 minutter ved 100 °C. En suspensjon av
PdCl,(PhCN), (0,000021 mol) i 1-metyl-2- pyrrolidinon (0,16 ml) ble tilsatt, og blandingen
ble rort 18 timer ved 100 °C. Lesemidlet ble deretter dampet av. Residuet ble delt mellom
vann (1,5 ml) og CH,Cl, (9 ml). Denne blandingen ble rort kraftig, og deretter filtrert
gjennom ct Isolute HM-N filter. Filterresiduet ble vasket to ganger med CH,Cl, (4,5 ml)
og en gang med CH,Cl, (3 ml). Lesemidlet ble dampet av og residuet ble renset ved om-
vendt-fase HPLC. Utbytte: Intermediat 69 (53 mg) og intermediat 70 (106 mg). De fol-
gende intermediatene oppsummert i Tabell 1 (E/Z konfigurasjon ikke bestemt) ble fremstilt
ifelge den tidligere prosedyren:
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Intermediat | Struktur

Nr.

62

63

64

65

66

67
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Eksempel A9

a. Fremstilling av intermediat 71

nBuLi 1.6M i heksan (0,0346 mol) ble tilsatt drapevis ved —20°C til en losning av
N-(1-metyletyl)-2-propanamin (0.0346 mol) i THF (70 ml) under N,-strom. Blandingen ble
rort ved —20°C i 20 minutter, deretter avkjelt til =70°C. En losning av 6-brom-2-metoksy-3-
(fenylmetyl)-kinolin (intermediatforbindelse 3 (Eks. A3) av W02004/011436) (0,029 mol)
i THF (90 ml) ble tilsatt. Blandingen ble rort ved —70°C i 1 time. En losning av 1-(5-klor-1-
oksopentyl)-/ H-benzotriazol (0,0576 mol) i THF (100 ml) ble tilsatt. Blandingen ble rort
ved —=70°C 1 3 timer. H,O ble tilsatt. Blandingen ble ckstrahert med EtOAc. Den organiske
fasen ble vasket med H,O, deretter med mettet vandig NaCl lgsning, tarket (MgSO,), fil-
trert og losemidlet ble dampet av. Residuet (19 g) ble renset ved kolonne-kromatografi pa
silikagel (eluent: Sykloheksan/AcOEt 93/7; 20-45 um). Fraksjonen ble samlet og losemid-
let ble dampet av. Utbytte: 3,85 g med réprodukt (30%). Etter krystallisering fra DIPE, ble
presipitatet filtrert fra og terket. Utbytte: 2,65 g av intermediat 71 (21%).

b. Fremstilling av intermediat 72

341996
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En blanding av intermediat 71 (0,00224 mol), (1S,4S)-2-benzyl-2,5-
diazabisyklo[2.2.1]heptan dihydrobromid (0.0045 mol) og kaliumkarbonat (0,009 mol) i
acctonitril (20 ml) ble rort under refluks i 24 timer og ble deretter avkjelt til romtemperatur.
H,O ble tilsatt. Blandingen ble ckstrahert med EtOAc. Den organiske fasen ble vasket
med H,O, deretter med mettet vandig NaCl losning, terket (MgSOy), filtrert og losemidlet
ble dampet av. Residuet (1,55 g) ble renset ved kolonne-kromatografi pa silikagel (eluent:
CH,Cl,/CH;0OH/NH,OH 95/5/0,1; 15-40 um). Fraksjonen ble samlet og losemidlet ble
dampet av. Utbytte: 1.1 g av intermediat 72 (82%).

Eksempel A10

a. Fremstilling av intermediat 74

I
O N

CH,

En blanding av 7-klor-1-fenyl-3-heptanon (fremstilt ifelge prosedyrene til
W02007/000435) (3 g, 13.3 mmol), N-etylmetylamin (2,8 ml, 26,6 mmol) og K,CO; (4,1
g, 29,3 mmol) i acetonitril (30 ml) ble rort og refluksert over natten. Reaksjonsblandingen
ble avkjelt til romtemperatur, helt ut i vann og ckstrahert med EtOAc. Den organiske fasen
ble separert, vasket med vann og mettet NaCl(aq)-lesning, terket over MgSQO4 og dampet
inn til terrhet. Residuet ble renset ved kolonne-kromatografi (SiO; 15-40um, cluent:
DCM/MeOH/NH4OH.vandig: 97/3/0,1 til 95/5/0,5). De rene fraksjonene ble samlet og lo-
semidlet ble dampet inn til terrhet.

Utbytte: 1,7 g av intermediat 74, 60%.

b. Fremstilling av intermediat 73

intermedial 73 ilamnding av dasleresisoniere}
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n-BuLi (1.6 M i heksaner, 7,4 ml, 11.8 mmol) ble tilsatt drapevis til en losning av diisopro-
pylamin (1,6 ml, 11,8 mmol) i THF (8 ml) ved —20°C under nitrogen. Reaksjonsblandingen
ble rort i 30 minutter og ble derctter avkjelt til =78 °C. En losning av 6-brom-2-metoksy-3-
(fenylmetyl)-kinolin (intermediatforbindelse 3 (Eks. A3) av W02004/011436) (1,9 g, 5.9
mmol) i THF (10 ml) ble tilsatt drépevis og ble sé rerti 1 time ved —78 °C. En losning av
intermediat 74 (1,9 g, 7,68 mmol) i THF (10 ml) ble tilsatt drdpevis deretter rorti 1 time
ved =78 °C. Vann og EtOAc ble tilsatt, den organiske fasen ble separert, vasket med vann
og mettet NaCl(aq)-losning, torket over MgSO4 og dampet inn til terrhet. Residuet ble ren-
set ved kolonne-kromatografi (SiO, 15-40 um, cluent: DCM/MeOH/NH4OH aq: 97/3/0,5).
De rene fraksjonene ble samlet og losemidlet ble dampet inn til terrhet. Den andre fraksjo-
nen fra kolonnen tilveicbrakte intermediat 73 (0,22 g, 7 %) som en blanding av diastereo-

1somere.

Eksempel A1l

a. Fremstilling av intermediat 75
OH

e )

En losning av 1-brom-4-klorbutan (22,25 ml, 0,19 mol) i dictyleter (100 ml) ble tilsatt dra-
pevis (under N, atmosfzre) til en suspensjon av aktivert Mg-spon (4,67 g, 0,19 mol) i die-

tyleter (100 ml). Noen krystaller med jod ble ogsa tilsatt. Temperaturen i reaksjonskolben
okte, og den oransje fargen forandret seg til hvit. Med en gang tilsetningen av 1-brom-4-
klorbutan var ferdig, ble reaksjonen avkjelt i et isbad og 2-naftalenkarboksaldehyd (20,00
g, 0,13 mol) ble tilsatt drapevis som en losning i THF (200 ml, terr). Reaksjonsblandingen
ble rort i isbadet i 4 timer. Deretter ble blandingen tilsatt NH4Cl 1 N. Begge fasene ble se-
parert. Den organiske fasen ble vasket med mettet NaCl(aq)-losning, terket (MgSQO.), fil-
trert og losemidlet ble dampet av. Residuet ble renset ved flash-kromatografi (eluent: #-
heksan/EtOAc 20:1). De onskede fraksjonene ble samlet og lesemidlet ble dampet av, ut-
bytte intermediat 75.

b. Fremstilling av intermediat 76
(0]

(I )
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Intermediat 75 (9.97 g, 0,04 mol) ble lost i CH,Cl, (120 ml) og reaksjonskolben ble av-
kjolt i et isbad. MnO,, (34,85 g, 0,40 mol) ble tilsatt og reaksjonsblandingen ble rort i isba-
deti 1 time og deretter over natten ved romtemperatur. Neste morgen ble en ekstra mengde
med MnO, (10 ckv.) tilsatt, og til ettermiddagen ble igjen en ekstra mengde med MnO, (10
ckv.) tilsatt. Blandingen ble rert over natten ved romtemperatur. Deretter ble MnO, fjernet
ved filtrering over Celite. Produktet ble renset ved flash-kromatografi (eluent: #-
heksan/EtOAc 40:1). Utbytte: 6,91 g av intermediat 76 (70 %).

¢. Fremstilling av intermediat 77
0

En blanding av intermediat 76 (1,00 g, 0,00405 mol), 1-metylhomopiperazin (1,01 ml,
0,0081 mol) og K,CO3 (1,68 g, 0,0081 mol) i CH3CN (12,16 ml) ble refluksert ved 80 °C

over helgen. Uorganiske salter ble fjernet ved filtrering og raproduktene ble renset ved

flash-kromatografi (cluent: n-heksan/EtOAc). De enskede fraksjonene ble samlet og lose-
midlet ble dampet av. Utbytte: 0,26 g av intermediat 77 (20 %).

d. Fremstilling av intermediat 78

intermadial 78 (Manding av diaslerecisoment

Litiumdiisopropylamin (1,44 ml av a 2 M lesning i THF/heptaner; 0,00288 mol) ble lost i
THF (9,61 ml; terr) og denne lgsningen ble avkjelt til -70 °C. 6-brom-2-metoksy-3-
(fenylmetyl)-kinolin (intermediatforbindelse 3 (Eks. A3) av W02004/011436) (0,79 g,
0,0024 mol) ble tilsatt drapevis som en losning i THF (7,21 ml; torr) og blandingen ble rort
i 2 timer ved - 70 °C. Deretter ble intermediat 77 (0,78 g, 0,0024 mol) tilsatt drépevis som
en losning i THF (7,21 ml; torr) og reaksjonsblandingen ble rert i 3 timer ved - 70 °C. Der-
etter ble H,O (q.s.) tilsatt (stopping av reaksjonen ved -70 °C), fulgt av EtOAc. Fasene ble
separert og den organiske fasen ble vasket med mettet NaCl(aq)-lesning, torket (MgSQOy),
filtrert og losemidlet ble dampet av. Residuet ble renset ved flash-kromatografi. De enske-
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de fraksjonene ble samlet og lesemidlet ble dampet av. Utbytte: 0,429 g av intermediat 78

som en blanding av diastercoisomere.

B. Fremstilling av sluttforbindelsene

Eksempel Bl

Fremstilling av forbindelse 1

En blanding av intermediat 4 (fremstilt ifelge A1.d) (0,0003 mol) og PPA (1,6 g) ble rort
ved 100°C over natten. HO og K,COs ble tilsatt. Blandingen ble ¢kstrahert med CH,Cl.
Den organiske fasen ble separert, torket (MgSO,), filtrert, og losemidlet ble dampet av.
Residuet ble renset ved kolonnekromatografi over kromasil (cluent:
CH,Cl,/CH;OH/NH4OH 99/1/0,1 til 94/6/0,6; 3,5 um). D¢ rene fraksjonene ble samlet og
losemidlet ble dampet av. Utbytte: 0,13 g (84 %). Denne fraksjonen ble renset ved kolonne-
kromatografi over C18 (cluent: CH;0OH/NHsHCOs3 0,5 % 85/15; 5 um). De rene fraksjone-
ne ble samlet og lesemidlet ble dampet av. Utbytte: 0,13 g av forbindelse 1.

Eksempel B2

Fremstilling av forbindelse 2. 3 og 4

forgindeizsg 3 fornindelze &
En blanding av intermediat 7 (fremstilt ifelge A2.c) (0,0002 mol) og PPA (1,3 g) ble rort
ved 100°C for 18 timer, deretter avkjelt til romtemperatur, helt ut i H,O, gjort basisk med
K,COs3 og ekstrahert med EtOAc. Den organiske fasen ble vasket med mettet vandig NaCl,
torket (MgSO,), filtrert, og losemidlet ble dampet av. Residuet ble renset ved kolonne-
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kromatografi over kromasil (eluent: CH,Cl,/CH3;OH/NH4OH 99/1/0,1 til 94/6/0,6; Sum).
To fraksjoner ble samlet og lesemidlet ble dampet av. Utbytte: 0,021 g av fraksjon 1 og
0,046 g av fraksjon 2. Hver fraksjon ble renset ved kolonne-kromatografi over C18 (eluent:
CH;OH/NH4HCO; 0,5% 85/15 til 80/20; 5 um). Fraksjon 1 ga opphav til 0,003 g av for-

5  bindelse 3 og 0,008 g av forbindelse 4, og fraksjon 2 tilveicbrakte 0,027 g av forbindelse
2.

Eksempel B3

Fremstilling av forbindelse 5 og 6

forbindelse &

En blanding av intermediat 11 (fremstilt ifolge A3.b1) (0,0002 mol) og PPA (1,5 g) ble
rort ved 100°C over natten, deretter avkjelt til romtemperatur, helt ut i H,O, gjort basisk

10  med K,CO; og ekstrahert med EtOAc. Den organiske fasen ble vasket med H,O og mettet
vandig NaCl, terket (MgSQ,), filtrert, og losemidlet ble dampet av. Residuet (0,17 g) ble
renset ved kolonne-kromatografi over kromasil (eluent: CH,Cl,/CH;OH/NH,OH 99/1/0,1
til 94/6/0,6; 5 um). To fraksjoner ble samlet og losemidlet ble dampet av. Utbytte: 0,011 g
av forbindelse 5 (8 %) og 0,075 g av forbindelse 6 (52 %).

15 Eksempel B4

a. Fremstilling av forbindelse 7 og §
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En blanding av intermediat 19 (0,00037 mol) og PPA (2 g) ble rert ved 100°C over natten,
deretter brakt til romtemperatur, helt ut i H,O, gjort basisk med K,COs 10% og ekstrahert



10

15

341996

82

med EtOAc. Den organiske fasen ble separert, torket (MgSQy), filtrert og losemidlet ble
dampet av. Residuet (0,397 g) ble renset ved kolonne-kromatografi over kromasil (eluent:
CH,Cl,/CH;OH/NH4OH 97/3/0,1; 10 um). To fraksjoner ble samlet og losemidlet ble
dampet av. Utbytte: 0,1 g av forbindelse 7 og 0,006 g av forbindelse 8.

b. Fremstilling av forbindelse 9 og 10

compound 9 compound 10

En blanding av intermediat 48 (fremstilt ifelge A3.b4) (0,009 mol) og PPA (50 g) ble rort
ved 100°C i 2 timer, helt ut pa is, gjort basisk med K,CO3 og ekstrahert med CH,Cl,. Den
organiske fasen ble separert, torket (MgSQy), filtrert, og losemidlet ble dampet av. Resi-
duet (5 g) ble renset ved kolonne-kromatografi pa silikagel (cluent:
CH,Cl,/CH;OH/NH4OH 97/3/0,1; 15-40 um). To fraksjoner ble samlet og losemidlet ble
dampet av. Utbytte: 2 g av fraksjon A og 0,9 g av fraksjon B. Fraksjon B ble tatt opp i
DIPE. Presipitatet ble filtrert fra, vasket med aktivert kull i 2-propanon og terket. Utbytte:
0,27 g av forbindelse 9. Fraksjon A ble renset ved kolonne-kromatografi pa silikagel (elu-
ent: CH,Cl,/iPrOH/NH,OH 97/3/0,2; 15-35um). De onskede fraksjonene ble samlet, lose-
midlet ble dampet av og residuct ble torket. Utbytte: 0,3 g av forbindelse 10.

Eksempel B5

a. Fremstilling av forbindelse 11

SOCI, (0,0002 mol) ble tilsatt dréapevis ved 5°C til en lgsning av intermediat 24 (fremstilt
ifolge A5.d1) (0.0002 mol) i pyridin (1 ml). Blandingen ble rert ved 5°C i 2 timer, deretter
rort ved romtemperatur over natten, fortynnet i H,O og ckstrahert med EtOAc. Den orga-
niske fasen ble vasket med mettet vandig NaCl, terket (MgSQO,), filtrert og losemidlet ble
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dampet av. Residuet ble renset ved kolonne-kromatografi over kromasil (cluent:
CH,Cl,/CH;OH/NH4OH 99/1/0,1 til 94/6/0,6; 5 um). De rene fraksjonene ble samlet og
losemidlet ble dampet av. Utbytte: 0,086 g av forbindelse 11 (68 %).

b. Fremstilling av forbindelse 8

SOCI, (0,0064 mol) ble tilsatt ved 0°C til en losning av intermediat 19 (fremstilt ifolge
A3.b4) (0.0058 mol) i pyridin (4.4 ml). Blandingen ble rert ved 0°C i 1 time, helt ut i HO
og ckstrahert med EtOAc. Den organiske fasen ble vasket med mettet NaCl, torket
(MgSO0,), filtrert og losemidlet ble dampet av. Residuet (2 g) ble renset ved kolonne-
kromatografi pa silikagel (eluent: CH,Cl,/CH3;OH/NH4OH 97/3/0,1; 15-40um). Utbytte:
1,7g (57 %). Krystallisering fra CH3CN ga opphav til 1,2 g av forbindelse 8 (40 %) (smel-
tepunkt: 128°C).

Eksempel B6

Fremstilling av forbindelse 12

SOCI, (0,0011 mol) ble tilsatt dréapevis ved 0°C til en lgsning av intermediat 46 (fremstilt
ifolge A3.b3) (0,001 mol) i pyridin (6 ml). Blandingen ble rort ved 0°C i 2 timer, deretter
rort ved romtemperatur i 24 timer, helt ut 1 K,CO3 10 % (vandig) og ekstrahert med EtOAc.
Den organiske fasen ble vasket med H,O, deretter med mettet vandig NaCl, terket
(MgSO0,), filtrert og losemidlet ble dampet av. Residuet (1g) ble renset ved kolonne-
kromatografi pa silikagel (eluent: CH,Cl,/CH;0H/NH,OH 95/5/0,5; 15-40um). De renc
fraksjonene ble samlet og losemidlet ble dampet av. Residuet (0,15 g) ble krystallisert fra
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dietyleter. Presipitatet ble filtrert fra og terket. Utbytte: 0,052 g av forbindelse 12 (10 %)
(smeltepunkt: 145°C).

Eksempel B7

Fremstilling av forbindelse 13

SOCl; (0,0108 mol) ble tilsatt drépevis til en losning av intermediat 27 (fremstilt ifolge
A3.b5) (0,0098 mol) i pyridin (50 ml). Blandingen ble helt ut pa is og ckstrahert med
EtOAc. Den organiske fasen ble separert, vasket med en lgsning av K,CO3 10 %, terket
over MgSQy, filtrert og lesemidlet ble dampet av. Residuet (4,5 g) ble renset ved kolonne-
kromatografi pa silikagel (eluent: CH,Cl,/CH;OH/NH4OH 99/1/0,1). De rene fraksjonene
ble samlet og losemidlet ble dampet av. Utbytte: 3,6 g (73,4 %). En del av denne fraksjo-
nen (2 g) ble krystallisert fra DIPE. Presipitatet ble filtrert fra og torket. Utbytte: 1,6 g av
forbindelse 13.

Eksempel B8

Fremstilling av forbindelse 14 og 15

forbindelze 13

SOCI, (0,0004 mol) ble tilsatt dréapevis ved 5°C til en lgsning av intermediat 28 (fremstilt
ifolge A3.b6) (0.0003 mol) i pyridin (1.8 ml). Blandingen ble rort ved 5°C i 2 timer, deret-
ter rort ved romtemperatur over natten, fortynnet i H,O og ckstrahert med EtOAc. Den
organiske fasen ble vasket med mettet vandig NaCl, terket (MgSOy), filtrert og lasemidlet
ble dampet av. Residuet ble renset ved kolonne-kromatografi over kromasil (cluent:
CH,Cl,/CH;OH/NH4OH 99/1/0,1 til 94/6/0,6; 5Sum). De rene fraksjonene ble samlet og
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losemidlet ble dampet av. Residuet ble renset ved kolonne-kromatografi over C18 (eluent:
CH;0OH/NH4HCOs3 0,5 % 85/15; 5 um). De rene fraksjonene ble samlet og losemidlet ble
dampet av. Utbytte: 0,021 g av forbindelse 15 (11 %) og 0,036 g av forbindelse 14 (19
%).

Eksempel B9

Fremstilling av forbindelse 16. 17 og 18
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SOCI; (0,0003 mol) ble tilsatt sakte ved 5°C til en losning av intermediat 43 (fremstilt
ifelge A3.b1) (0,0002 mol) i pyridin (1,3 ml). Blandingen ble rort ved 5°C i 2 timer, deret-
ter rort ved romtemperatur over natten. Residuet ble renset ved kolonne-kromatografi over
kromasil (eluent: CH,CIl,/CH;OH/NH4OH 97/3/0,1; 10um). Tre fraksjoner ble samlet og
losemidlet ble dampet av. Utbytte: 0,073 g av fraksjon A, 0,012 g av fraksjon B 0g 0,012 g
av forbindelse 16 (8 %). Fraksjon A og fraksjon B ble renset ved kolonne-kromatografi
over C18 (cluent: CH;OH/NH4HCOs3 0,5% 85/15; Sum). To fraksjoner ble samlet og lo-
semidlet ble dampet av. Utbytte: 0,048 g av forbindelse 17 (33 %) og 0,01 g av forbindel-
se 18 (7 %).

Eksempel B10

Fremstilling av forbindelse 49

LT
=z
NG

Piperidin (3 ckv.) ble tilsatt til en suspensjon av intermediat 69 (fremstilt ifolge A8.b)
(0,0001 mol) og Na,COs (2 ekv.) i CH30H (3 ml). Reaksjonsblandingen ble refluksert i 18

9
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timer. Blandingen ble deretter avkjelt. Lesemidlet ble dampet av. CH,Cl; (9 ml) og H,O
(1 ml) ble tilsatt. Den to-fasede blandingen ble rert kraftig i 10 minutter, deretter filtrert
gjennom ct Isolute HM-N filter. Filterresiduet ble vasket med CH,Cl, (3 x 3ml) og filtratet
ble dampet av. Residuet ble lost i CH,Cl, (2 ml), deretter renset ved & bruke en Sep-Pak
Vac 6c¢c Silikakassett (1 g; Waters katalog # WAT036910; kolonnen ble forfuktet med
CH,Cl,; (5 ml); en lesning av preven i 2 ml av CH,Cl, ble satt pé; eluent: CH,CIl,/CH;0OH
100/0 (7.5 ml), 99/1 (15 ml), 95/5 (10 ml); 0/100 (10 ml)). Produktfraksjonene ble samlet
og lesemidlet ble dampet av. Utbytte: 0,033 g av forbindelse 49.

Forbindelse 19 ble fremstilt ifelge en tilsvarende prosedyre.

Eksempel B11

a. Fremstilling av forbindelse 20

En blanding av forbindelse 4 (fremstilt ifolge B2) (0,154 mol), fenylborsyre (0,232 mol),
Pd(OAc), (0,0003 g), KsPO4 (0.308 mol) og 2-disykloheksylfosfino-2’,6’-dimetoksy-1,1°-
bifenyl (0,0013 g) i metylbenzen (1 ml) ble rort ved 100°C i 4 timer under N,-strom, deret-
ter fortynnet 1 H,O og ckstrahert med CH,Cl,. Den organiske fasen ble separert, torket
(MgSQO,), filtrert og lesemidlet ble dampet av. Residuet ble renset ved kolonnekromatogra-
fi pé silikagel (eluent: CH,Cl,/CH;OH/NH4OH 94/6/0,6; Sum). De rene fraksjonene ble
samlet og losemidlet ble dampet av. Utbytte: 0,019 g (24 %). Denne fraksjonen ble renset
ved kolonnekromatografi over C18 (eluent: CH;OH/NH4HCO3 90/10; Sum). De rene frak-
sjonene ble samlet og lesemidlet ble dampet av. Utbytte: 0,009 g av forbindelse 20.
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b. Fremstilling av forbindelse 21 og 22

forbindelise 21 forgindeise 22

En blanding av forbindelse 10 (fremstilt ifelge B4.b) (0,0005 mol), 2-furanyl-borsyre
(0,0011 mol) og PA(PPhj3)4 (0,0022 mol) i Na,CO3; 2M (16 ml) ble rert ved 80°C over nat-
ten, deretter fortynnet i H,O og ckstrahert med EtOAc. Den organiske fasen ble vasket
med H,O, torket (MgSOy), filtrert og losemidlet ble dampet av. Residuet (0,38 g) ble ren-
set to ganger ved kolonnekromatografi over kromasil (eluent: CH,Cl,/CH;0H/NH,OH
97/3/0,1; 10 um deretter CH3;CN/NH4HCO3 0,5% 93/7; Sum). To fraksjoner ble samlet og
losemidlet ble dampet av. Utbytte: 0,013 g av forbindelse 22 (4 %) og 0,109 g av fraksjon
1. Fraksjon I ble renset ved kolonnekromatografi pa silikagel (eluent: CH;OH/NHsHCOs3
80/20; 5 um). Tre fraksjoner ble samlet og lesemidlet ble dampet av. Utbytte: 0,041 g av
forbindelse 21 (forste fraksjon) (de to andre fraksjonene var blandinger av forbindelse 21
og 22).

Eksempel B12

Fremstilling av forbindelse 23

En blanding av forbindelse 25 (fremstilt ifelge B5) (0,0002 mol) og CHsI (0,0003 mol) i
CH;-C(=0)-CHs (3 ml) ble rort ved romtemperatur i 14 timer, deretter dampet av. Utbytte:
0,107 g av forbindelse 23 (83 %).
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Eksempel B13

Fremstilling av forbindelse 7 og 8

i

Ch::

AR B

T A

e i

Y |
oo
Y 3.
¥

foroindelze §

SOCI; (0,14 ml) ble tilsatt ved 0°C til en losning av av intermediat 19 (fremstilt ifolge
A3.b4) (0,0016 mol) i pyridin (1,33 ml). Blandingen ble rort ved 0°C i 1 time, deretter rort
ved romtemperatur i 30 minutter, helt ut i H,O og ckstrahert med EtOAc. Den organiske
fasen ble vasket med mettet NaCl, terket (MgSO,), filtrert og losemidlet ble dampet av.
Residuet ble renset ved kolonne-kromatografi over kromasil (cluent:
CH,Cl,/CH;OH/NH4OH 97/3/0,1; 10 um). Tre fraksjoner ble samlet og losemidlet ble
dampet av. Utbytte: 0,6 g av fraksjon A (69 %), 0,015 g av fraksjon B 0g 0,12 g av for-
bindelse 7 (14 %). Fraksjon A ble krystallisert fra DIPE/CH;CN. Presipitatet ble filtrert fra
og torket. Utbytte: 0,31 g av forbindelse 8 (36 %) (smeltepunkt: 128°C).

Se ogséd B4a og B5.b

Eksempel B14

Fremstilling av forbindelse 60

En lesning av dietyl cyanometylacetat (0,0005mol) i THF (4ml) ble rort og kjelt ved 0°C.
Natriumhydrid (60% i mineralolje) (0.0005mol) ble tilsatt porsjonsvis deretter rort 30 mi-
nutter ved 0°C. Intermediat 72 (fremstilt ifelge A9.b) i THF (2ml) ble tilsatt ved 0°C der-
etter ble blandingen rort 1 18 timer ved romtemperatur. H,O ble tilsatt. Blandingen ble
ckstrahert med EtOAc. Den organiske fasen ble vasket med H,O, deretter med mettet van-
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dig NaCl lesning, tarket (MgSOy), filtrert og losemidlet ble dampet av. Residuet (0,22g)
ble renset ved kolonne-kromatografi over kromasil (eluent: CH,Cl,/CH3;OH/NH4OH
98/2/0,2 deretter CH,Cl,/CH;0OH/NH4OH 90/10/1; 3-5 um). Fraksjonen ble samlet og lo-
semidlet ble dampet av. Utbytte: 0,06 g av forbindelse 60 (30%).

Eksempel B15

a. Fremstilling av forbindelse 61

Tionylklorid (0,0004 mol) ble tilsatt drapevis ved 0°C til en losning av intermediat 73
(0.0003 mol) i pyridin (0.4ml). Blandingen ble rort ved 0°C i 1 time. H,O ble tilsatt.
Blandingen ble ckstrahert med EtOAc. Den organiske fasen ble vasket med H,O, deretter
med mettet vandig NaCl lgsning, torket (MgSOs), filtrert og losemidlet ble dampet av.
Residuet ble renset ved kolonne-kromatografi over kromasil (eluent: CH,Cl, deretter
CH,Cl,/CH;OH/NH4OH 92 /8/0,8; 3-5 um). Fraksjonen ble samlet og losemidlet ble dam-
pet av. Utbytte: 0,02 g av forbindelse 61 (E-isomer) (13%).

b. Fremstilling av forbindelse 62

Farbindelse 83 fumarsisall

Forbindelse 62 ble fremstilt ifelge Eksempel B15.a, men med utgangspunkt fra interme-
diat 78. Residuet ble renset ved kolonnekromatografi over kromasil (eluent: CH,Cl, deret-
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ter CH,Cl,/CH3;OH/NH4OH 94 /6/0,5; 10 um). To fraksjoner ble samlet og losemidlet ble
dampet av F1 (0,07 g) og F2 (0,084 g). F1 ble renset igjen ved kolonnekromatografi over
kromasil (eluent: CH,Cl, deretter CH,Cl,/CH3;OH/NH4OH 94 /6/0,6; 250 x 30mm). F1.1
(0,037g) ble tatt opp i etanol/aceton (5/95) og 1 ekv. med fumarsyre i aceton ble tilsatt ved
romtemperatur. Presipitatet ble filtrert av og terket. Utbytte: 0,019 g av forbindelse 62
(3%; E-isomer; fumarsyresalt), sm.p.°C: 204.

¢. Fremstilling av forbindelse 63

Forbindsise 83 fumarsisail}

Dietylaminotrifluoridsulfid (0,0015 mol) ble tilsatt drapevis ved 0°C til en losning av in-
termediat 78 (0,0015 mol) i THF (90ml). Blandingen ble rert ved romtemperatur i 2 da-
ger. Blandingen ble stoppet med Na,COs; deretter ckstrahert med EtOAc. Den organiske
fasen ble torket (MgSQy), filtrert og losemidlet ble dampet av. Residuet (0,96g) ble for-
renset med kolonnekromatografi over Kromasil (cluent: CH,Cl, deretter
CH,Cl,/CH;OH/NH4OH 95 /5/0,5; 15-40 um). Den nye fraksjonen (0,63¢g) ble renset ved
kolonnekromatografi over Xbridge (cluent: gradient av CH;OH/NH,;HCOs3, 5%: 18-5 um).
Fraksjon 1 (0,08 g) ble tatt opp i etanol/aceton (5/95) og | ekv. med fumarsyre i aceton ble
tilsatt ved romtemperatur. Presipitatet ble filtrert av og terket. Utbytte: 0,07 g av forbin-
delse 63 (Z-isomer; fumarsyresalt) (6 %), sm.p.°C: 179.

Tabeller 2 til 9 lister opp forbindelsene med formel (Ia) som ble fremstilt ifelge én av ck-

semplene over (Eks. No.)

For et antall av forbindelsene ble smeltepunkter oppnaddd med en Kofler “hot bench”, be-
stdende av en oppvarmet plate med linear temperaturgradient, en glidepeker og en tempe-

raturskala i grader Celsius.
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Tabell 2

Forb.| Eks. R X | R R} q R* R’ Egenskaper
nr. nr.
14 B8 -Br O | -H -CH; 1| -CH;s -CH; E eller Z
16 | B9 -Br o |-H Hﬁ\(? 1| -CH; | -CH; E
s
17 | B9 -Br O |-H AN 1| -CH; | -CH; V4

24 | BS -F O |-H 1| -CH; -CH; Z

13 | B7 -Br O |-H 1| -CH; | -CHs V4
sm.p. 150 °Q
3| -CHjs -CH; E eller Z
sm.p. 145°C

1| -CHs -CH; Z

12 | B6 -Br O |-H

25 | BS -Br O |-H

1| -CH; | -CH; E
sm.p. 128 °Q

|S
f\©
f\©
f\©
f“\©/F
. - \/\©
61 [Bl5a| -Br o|-H ”“\/\© 3| - -CH; E
CH,CHj
<
<
[
f"\©

10 | B5Sb -Br O |-H 1| -CH; | -CH; | 75/25 ratio

av isomere

28 | B8 -Br O |-H | - - Z

CH,CH;|{CH,CH;3

29 | BS -Br O | -F
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Forb.| Eks. R X | R R} q R* R’ Egenskaper
nr. nr.
4 | BI -Br S | -H f\@ 1| -CH; | -CH; z
30 | B5 -CH; O |-H f\@ 1| -CH; | -CH; z
31 | B5 | -OCH; | O | -H f\@ 1| -CH; | -CH; z
21 |BI11b [Ioll L o] p 1| -cH; | -CH; | E/Z60/40
11 | B5 ©/&H O |-H f\@ 1| -CH; | -CH; z
32 | B5 ©/&H O |-H p ‘ 1| -CH; | -CH; | 60/40 ratio
O av isomere
20 | Blla @/&H S | -H f\@ 1| -CH; | -CH; zZ
33 | BS ©j\ ol|-m| = Fol1| -cHs | -cH; z
§7 N
34 | BS @j\ oflH| ‘ 1| -cHs | -CH; |60/40 ratio
i O av isomere
sm.p. 122°C
Tabell 3
R6
1 ,R4
R O O s
3
NN, R
&h,
Forb. | Eks.] R X | R R} R* R’ Egen-
nr. nr. skaper
15 B8 -Br O -H -CH; -CH; -CH; E eller Z
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Forb. | Eks.] R R° R} R* R’ Egen-
nr. nr. skaper
35 B1 -Br -H -CH; -CH; -CH; [75/25 ratio
av isomere
18 | B9 -Br H P o .CH; | -CH; Z
S
36 | Bl -Br H f\@ CH; | -CH; | E/Znd.
sm.p.
135°C
37 | BI -Br H f\@ ; ; z
CH,CH;| CH,CH;
38 | BI -Br -H f\EjF -CH; | -CH; Z
9 |B5b| -Br H| CH: | -CH; Z
1 | BI -Br -Cl f\@ .CH; | -CH; z
3 | BI -Br H f\@ CH; | -CH; |Eellerz
2 | BI -Br H f\@ CH: | -CH: |Eellerz
39 | BI -F H f\@ .CH; | -CH; |EellerZ
22 |Bl1b| | Ol' P H| ‘ CH; | -CH; | blanding
O av isomere
40 |Blla ©/m H f\@ CH; | -CH: |Eellerz
41 |B1Lb| v ™ H CH:; | -CH; z
I ey
O sm.p.

176°C
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Tabell 4

94

Forb. | EKs. nr| R! |i{(> Egenskaper
nr. "L\/ N\R
6 B3 -Br "iN/%N E eller Z
N
5 B3 -Br ”{N/%N E eller Z
\/
42 B8 -Br \N&N E eller Z
N
43 B1 -Br N Z/E 90/10
Lo
44 | B -Br AN Z/E 60/40
l\/N\
CH,
45 | BI -Br AN Z/E 90/10
LN
CH,
46 | Blla Sy z
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Tabell 5
Forb. | Eks. R R’ ﬁ{r> Egenskaper
nr. nr.. |_L‘/N\R
47 | BS -Br f\@ AN E
Na
48 | BS Br f\@ N z
K/N\CH
23 | BI2 -Br f\@ A CHs z
I\|'\CH3 jodid salt
CHs
62 | B15.b Br A~ E
fumarat
sm.p. 204°C
63 | Bls.c -Br A z
fumarat
sm.p. 179°C
Tabell 6
Forb. | Eks.] R R} R* R’ | Egenskaper

nr. nr.
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7 |Bsa| -Br T ‘CH: | -CH; | E/Z75725
Tabell 7
RG
3
N R
Forb. | Eks. R® R’ Egenskaper
nr. nr.
_ -
49| B0} -H \© E/Z n.d.
B1 H LS
>0 0 \©\ E/Z n.d.
Cl
51 | BIO| -H f\@
o E/Z n.d.
CH,
I
19 | Bl0| -CI \@ E/7 nd.
2 | BI -Cl ES
> 0 ¢ \©\ E/Z n.d.
Cl
53 | Bl0| -CI f\@
o E/Z n.d.
CH,
_ -
54 | B10| -CN \@ E/7 nd
] -
55 | B10| -CN \@ —_—
Cl
56 | B10| -CN f\@
o E/Z n.d.
(!.:H3
] -
57 | B10| -OCH; \@ E/7 nd.
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Forb. | Eks. R® R’ Egenskaper
nr. nr.
58 | BIO| -OCH ~
3 \©\ E/Z n.d.
cl
59 | BI0O| -OCH; f\@
o E/Z nd.
(!.:H3
Tabell 8
R6
R
C > P ol R
Br’ N/ X RS
Lh,
Forb.| Eks. R X | R® R’ q R* R’ Egenskaper
nr. nr.
26 | BS Br ol|H| \/\© 2| -CH; | -CHj E
27 | BS Br olH]| 7 V\© 2| -CH; | -CH; z

5 ndr “E” eller “Z” er indikert i tabellene over betyr dette at forbindelsen er en ren isomer,
men den absolutte konfigurasjonen er ikke bestemt.

nar “E/Z n.d.” er indikert i tabellene over betyr dette at konfigurasjonen ikke har blitt be-

stemt.

10 Tabell 9

Forb.

nr.

EKks.

nr.

Egenskaper
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Forb.| Eks. R R} q ﬁ{ > Egenskaper
nr. nr. 70N
2 R

60 | Bl4 -Br -CN 3 H{N@v@ E
N

C. Analvtisk del

LCMS betingelser

Generell prosedyre A
LC-mélingen ble utfert ved & bruke et Acquity UPLC (Waters) system omfattende en binar

pumpe, en preveorganisator, en kolonnevarmer (satt til 55 °C), en diode-array detektor

(DAD) og en kolonne som spesifisert i de respektive metodene under. Strommen fra kolon-
nen ble splittet til et MS-spektrometer. MS-detektoren var konfigurert med en clektrospray
ioniseringskilde. Massespektra ble tatt opp ved & skanne fra 100 til 1000 i 0,18 sekunder
ved a bruke en hviletid pa 0,02 sckunder. Kapillerndlsspenningen var 3,5 kV og kildetem-
peraturen ble opprettholdt til 140 °C. Nitrogen ble anvendt som forstevingsgassen. Data-

innsamling ble utfort med et Waters-Micromass MassLynx-Openlynx datasystem.

Generell prosedyre B
HPLC mélingen ble utfort ved & bruke et Alliance HT 2795 (Waters) system omfattende en

kvaterner pumpe med degasser, en automatisk prevetager, en diode-array detektor (DAD)

og en kolonne som spesifisert i de respektive metodene under, kolonnen blir holdt ved en
temperatur pd 30°C. Strommen fra kolonnen ble splittet til et MS-spektrometer. MS-
detektoren var konfigurert med en elektrospray ioniseringskilde. Kapilleernalsspenningen
var 3 kV og kildetemperaturen ble opprettholdt til 100 °C pé the LCT (Time av Flight
Zspray™ massespektrometer fra Waters - for fremgangsmate 1), og 3,15 kV at 110 °C pa
the ZQ™ (enkel kvadropol Zspray™ massespektrometer fra Waters - for metoder 3 og 4).
Nitrogen ble anvendt som forstovingsgassen. Datainnsamling ble utfert med et Waters-

Micromass MassLynx-Openlynx datasystem.

341996
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Generell prosedyre C
LC-mélingen ble utfort ved & bruke et UPLC (Ultra Ytelses Vaskekromatografi) Acquity

(Waters) system omfattende en binar pumpe med degasser, en automatisk prevetager, en

diode-array detektor (DAD) og en kolonne som spesifisert i de respektive metodene under,
kolonnen blir holdt ved en temperatur pa 40°C. Streommen fra kolonnen ble brakt til en MS-
detektor. MS-detektoren var konfigurert med en elektrospray ioniseringskilde. Kapillar-
nélsspenningen var 3 kV og kildetemperaturen ble opprettholdt til 130 °C pa Quattro’en
(trippel kvadropol massespektrometer fra Waters). Nitrogen ble anvendt som forstevings-
gassen. Datainnsamling ble utfort med et Waters-Micromass MassLynx-Openlynx datasys-

tem.

Fremgangsmadte 1

I tillegg til den generelle prosedyren B: Omvendt-fase HPLC ble utfort pa en Kromasil C18
kolonne (5 pm, 4,6 x 150 mm) med en stremningshatighet pa 1,0 ml/min. Tre mobilfaser
(mobilfase A: 100 % 7 mM ammoniumacetat; mobilfase B: 100 % acctonitril; mobilfase C:
0,2 % maursyre + 99,8 % ultra-rent vann) ble benyttet for & kjore en gradientbetingelse fra
30 % A, 40 % B og 30 % C (hold i I minutt) til 100 % B i 4 minutter, 100 % B i 5 minutter
og reckvilibrert med startbetingelsene i 3 minutter. Et injeksjonsvolum pa 5 ul ble anvendt.
”Cone”-spenning var 20 V for positiv ioniseringsmodus. Massespektra ble tatt opp ved &
skanne fra 100 til 900 i 0,8 seckunder ved & bruke en interskannforsinkelse pa 0.08 sekun-
der.

Fremgangsmdte 2

I tillegg til generell prosedyre A: Omvendt-fase UPLC (Ultra Ytelses Vaskekromatografi)
ble utfort pé en bro-bundet ctylsiloksan/silika hybrid (BEH) C18 kolonne (1,7 pm, 2,1 x
50 mm; Waters Acquity) med en stromningshatighet pa 0,8 ml/min. To mobilfaser (mobil-

fase A: 0,1 % maursyre i HO/metanol 95/5; mobilfase B: metanol) ble anvendt for a kjore
en gradientbetingelse fra 95 % A og 5 % B til 5 % A og 95 % B i 1,3 minutter og hold i 0.2
minutter. Et injeksjonsvolum pé 0,5 pl ble anvendt. ”Cone”-spenning var 10 V for positiv

ioniseringsmodus og 20 V for negativ ioniseringsmodus.
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Fremgangsmdte 3

I tillegg til den generelle prosedyren B: Omvendt-fase HPLC ble utfort pa en Sunfire C18
kolonne (3,5 um, 4,6 x 100 mm) med en startstremningshastighet pd 0,8 ml/min. To mobil-
faser (mobilfase A: 25 % 7mM ammoniumacetat + 50 % acetonitril +25 % maursyre (2
ml/l); mobilfase B: 100 % acctonitril) ble benyttet for & kjore en gradientbetingelse fra 100
% A (hold i 1 minutt) til 100 % B i 4 minutter, hold ved 100 % B ved en stromningshatig-
het pé 1,2 ml/min i 4 minutter og reckvilibrert med startbetingelsene i 3 minutter). Et injek-
sjonsvolum pa 10 pl ble anvendt. ”Cone”-spenning var 20 V for positiv og negativ ionise-
ringsmodus. Massespektra ble tatt opp ved & skanne fra 100 til 1000 i 0,4 sckunder ved &

bruke en interskannforsinkelse pa 0,3 sekunder.

Fremgangsmdte 4

I tillegg til den generelle prosedyren B: Omvendt-fase HPLC ble utfort pa en Xterra-MS
C18 kolonne (3,5 um, 4,6 x 100 mm) med en stremningshatighet pa 0,8 ml/min. To mobil-
faser (mobilfase A: 100 % 7 mM ammoniumacetat; mobilfase B: 100 % acetonitril; ble
benyttet for & kjore en gradientbetingelse fra 80 % A, 20 % B (hold i 0,5 minute) to 10 %
A, 90 % B i 4,5 minutter, hold ved 10 % A og 90 % B i 4 minutter og reekvilibrert med
startbetingelsenc i 3 minutter. Et injeksjonsvolum pa 10 pl ble anvendt. ”Cone”-spenning
var 20 V for positiv og negativ ioniseringsmodus. Massespektra ble tatt opp ved & skanne
fra 100 til 1000 i 0,4 sekunder ved & bruke en interskannforsinkelse pa 0,3 sekunder.

Fremgangsmdte 5
For forbindelse (51) ble bare massespektret malt (ingen R(t)). MS-detektoren var konfigu-
rert med en clektrospray ioniseringskilde. Massespektra ble tatt opp ved a skanne fra 100 til

1000 i 1 sekund ved & bruke en hviletid pé 0,1 sekund. Kapillernélsspenningen var 3 KV og
kildetemperaturen ble opprettholdt til 140 °C. Nitrogen ble anvendt som forstevingsgassen.
Datainnsamling ble utfort med et Waters-Micromass MassLynx-Openlynx datasystem.

”Cone”-spenning var 10 V for positiv ioniseringsmodus.



10

15

20

25

30

341996

101

Fremgangsmdte 6

I tillegg til generell prosedyre C: Omvendt-fase UPLC ble utfort pd en Waters Acquity

BEH (bro-bundet ctylsiloksan/silika hybrid) C18 kolonne (1,7 um, 2.1 x 100 mm) med en
stromningshatighet pa 0,35 ml/min. To mobilfaser (mobilfase A: 95 % 7 mM ammonium-
acctat/5 % acetonitril; mobilfase B: 100 % acetonitril) ble benyttet for & kjeore en gradient-
betingelse fra 90 % A og 10 % B (hold i 0,5 minutter) til 8 % A og 92 % B i 3,5 minutter,
hold i 2 min og tilbake til startbetingelsene i1 0,5 min, hold i 1,5 minutter. Et injeksjonsvo-
lum pé 2 pl ble anvendt. ”Cone”-spenning var 20 V for positiv og negativ ioniseringsmo-
dus. Massespektra ble tatt opp ved & skanne fra 100 til 1000 i 0,2 sekunder ved & bruke en

interskannforsinkelse pé 0,1 sekunder.

Fremgangsmdte 7

I tillegg til generell prosedyre C: Omvendt-fase UPLC ble utfort pd en Waters Acquity
BEH (bro-bundet ctylsiloksan/silika hybrid) C18 kolonne (1,7 um, 2,1 x 100 mm) med en
stromningshatighet pa 0,35 ml/min. To mobilfaser (mobilfase A: 95 % 7 mM ammonium-
acctat/5 % acetonitril; mobilfase B: 100 % acetonitril) ble benyttet for & kjeore en gradient-
betingelse fra 90 % A og 10 % B (hold i 0,5 minutter) til 8 % A og 92 % B i 3,5 minutter,
hold i 2 min og tilbake til startbetingelsene i 0,5 min, hold i 1.5 minutter. Et injeksjonsvo-
lum pa 2 ul ble anvendt. ”Cone”-spenninger var 20, 30, 45, 60 V for positiv ioniseringsmo-
dus. Massespektra ble tatt opp ved & skanne fra 100 til 1000 i 0,2 sekunder ved & bruke en

interskannforsinkelse pé 0,1 sekunder.

Fremgangsmdte 8

I tillegg til generell prosedyre B: Omvendt-fase HPLC ble utfort pa en Sunfire C18 kolonne
(3,5 um, 4.6 x 100 mm) med en start-stromningshastighet pa 0,8 ml/min. To mobilfaser
(mobilfase A: 35 % 6,5 mM ammoniumacetat + 30 % acetonitril + 35 % maursyre (2 ml/1);
mobilfase B: 100 % acetonitril) ble benyttet for & kjore en gradientbetingelse fra 100 % A
(hold i 1 minutt) til 100% B i1 4 minutter, hold ved 100 % B ved en stromningshatighet pa
1.2 ml/min i 4 minutter og reckvilibrert med startbetingelsenc i 3 minutter. Et injeksjonsvo-
lum pé 10 pl ble anvendt. Positiv ioniseringsmodus ble anvendt med fire forskjellige “’co-
ne”-spenninger (20,40,50,55 V). Massespektra ble tatt opp ved & skanne fra 100 til 1000 i

0,4 sckunder ved & bruke en interskannforsinkelse pa 0,1 sckunder.
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Fremgangsmdte 9

I tillegg til generell prosedyre B: Omvendt-fase HPLC ble utfort pa en Sunfire C18 kolonne
(3,5 um, 4,6 x 100 mm) med en start-stromningshastighet pa 0,8 ml/min. To mobilfaser
(mobilfase A: 35 % 6.5mM ammoniumacetat + 30 % acetonitril + 35 % maursyre (2 ml/1);
mobilfase B: 100 % acetonitril) ble benyttet for & kjore en gradientbetingelse fra 100 % A
(hold i 1 minutt) til 100% B i 4 minutter, hold ved 100 % B ved en stromningshatighet pa
1,2 ml/min i 4 minutter og reckvilibrert med startbetingelsene i 3 minutter. Et injeksjonsvo-
lum pé 10 pl ble anvendt. ’Cone”-spenning var 20 V for positiv og negativ ioniseringsmo-
dus. Massespektra ble tatt opp ved & skanne fra 100 til 1000 i 0,4 sekunder ved & bruke en

interskannforsinkelse pé 0,3 sekunder.

Nar en forbindelse er en blanding av isomere som gir forskjellige topper i LCMS-

fremgangsmaten er bare retensjonstiden til hoveddelen gitt i LCMS-tabellen.

Tabell 10: Analytiske data (R(t) betyr retensjonstid i minutter; MH(+) betyr protonert mo-

lekylion (til den frie basen); prosedyre refererer til fremgangsméten anvendt for LCMS).

LCMS
Forb. nr. R(t) MH(+) Prosedyre

36 1.21 487 2
10 1.30 537 2
9 1.26 537 2
6 6.17 510 1
1 6.44 521 1
29 6.50 521 1
2 6.23 503 |
4 6.50 503 |
24 5.34 427 1
5 6.17 510 1
3 6.28 503 1
47 7.76 511 1
25 6.20 505 |
42 7.67 511 1
38 5.98 505 1
8 6.79 515 1
7 6.57 515 1
12 6.53 515 |
17 5.97 493 1
16 6.04 493 1
18 5.96 493 1
44 6.17 542 1
48 6.19 542 1
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LCMS
Forb. nr. R(t) MH(+) Prosedyre
45 6.14 542 1
43 6.63 529 1
39 5.13 427 1
35 5.41 425 1
15 5.57 425 1
14 5.47 425 1
11 6.49 485 |
33 5.04 559 3
31 7.52 439 4
30 5.77 423 1
32 4.49 535 3
20 4.19 501 3
46 7.00 508 |
40 4.18 501 3
34 5.12 591 3
22 3.65 525 3
21 4.30 525 3
41 4.84 536 |
28 4.60 565 3
37 4.25 565 3
23 6.37 520 1
26 4.12 515 3
27 4.12 515 3
49 1.13 447 2
19 1.20 481 2
54 1.06 472 2
57 1.13 477 2
50 1.18 481 2
52 1.24 515 2
55 1.09 506 2
58 1.17 511 2
51 n.d. 477 5
53 1.20 511 2
56 1.06 502 2
59 1.08 507 2
62 6.26 634 6
63 5.68 634 7
61 5.67 557 8
60 5.18 621 9
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D. Farmakologiske eksempler

D.1. In-vitro fremgangsmate for & teste forbindelser mot M. tuberculosis
Flatbunnede, sterile 96-brenn mikrotiterplater i plastikk ble fylt med 100 pl av Middle-

brook (1x) buljongmedium. Deretter ble standardlesninger (10 x den endelige testkonsen-

trasjon) av forbindelser tilsatt i 25 ul volumer til en serie av duplikatbrenner i kolonne 2 for
slik 4 tillate vurdering av deres effekt pa bakteriell vekst. Serielle fem-gangers fortynninger
ble gjort direkte i mikrotiterplatene fra kolonne 2 til 11 ved & bruke et spesialtilpasset ro-
botsystem (Zymark Corp., Hopkinton, MA). Pipettetupper ble byttet etter hver 3 fortynning
for & minimere pipetteringsfeil med sterkt hydrofobe forbindelser. Ubehandlete kontroll-
prover med (kolonne 1) og uten (kolonne 12) inokulum ble inkludert i hver mikrotiterplate.
Omtrent 5000 CFU per brenn med Mycobacterium tuberculosis (strain H37RV), i et volum
pa 100 ul i Middlebrook (1x) buljongmedium, tilsatt til radene A til H, bortsett fra kolonne
12. Det samme volum med buljongmedium uten inokulum ble tilsatt til kolonne 12 i rad A
til H. Kulturene ble inkubert ved 37°C i 7 dager i en fuktiggjort atmosfare (inkubator med
apen luftventil og kontinuerlig ventilasjon). En dag for slutten av inkuberingen, 6 dager
ctter inokulasjon, ble Resazurin (1:5) tilsatt til alle brennene i ¢t volum pa 20 ul og platene
ble inkubert i nye 24 timer ved 37°C. Pa dag 7 ble den baktericlle veksten kvantifisert fluo-

rometrisk.

Fluoroscensen ble avlest i et datastyrt fluormeter (Spectramax Gemini EM, Molecular De-
vices) ved en eksiteringsbelgelengde pa 530 nm og en emisjonsbelgelengde pa 590 nm.
Prosentandelen vekstinhibering oppnadd av forbindelsene ble beregnet ifelge standardme-
toder og uttrykt som ICq¢ (ug/ml) (konsentrasjon ved 90 % inhibering av bakteriell vekst)

verdier.

D.2. In-vitro fremgangsmaéte for & teste forbindelser for anti-bakteriell aktivitet mot stam-
men M. Smegmatis ATCC607

Flatbunnede, sterile 96-brenn mikrotiterplater i plastikk ble fylt med 180 pl med sterilt
deionisert vann, tilsatt 0,25 % BSA. Deretter ble standardlesninger (7,8 x den endelige

testkonsentrasjon) av forbindelser tilsatt i 45 ul volumer til en serie av duplikatbrenner i
kolonne 2 for slik 4 tillate vurdering av deres effekt pa baktericll vekst. Serielle fem-
gangers fortynninger (45 ul i 180 pl) ble gjort dirckte i mikrotiterplatene fra kolonne 2 til
11 ved & bruke et spesialtilpasset robotsystem (Zymark Corp., Hopkinton, MA). Pipettetup-
per ble byttet ctter hver 3 fortynning for & minimere pipetteringsfeil med sterkt hydrofobe

forbindelser. Ubehandlete kontrollprever med (kolonne 1) og uten (kolonne 12) inokulum
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ble inkludert i hver mikrotiterplate. Omtrent 250 CFU per bronn med bakterie-inokulum, i
et volum pa 100 ul i 2,8 x Mueller-Hinton buljongmedium, tilsatt til radene A til H, bortsett
fra kolonne 12. Det samme volum med buljongmedium uten inokulum ble tilsatt til kolonne
12 irad A til H. Kulturene ble inkubert ved 37°C 1 48 timer i en fuktiggjort 5% CO2 atmo-
sfeere (inkubator med apen luftventil og kontinuerlig ventilasjon). Ved slutten av inkube-
ringen, to dager ctter inokulasjon, ble den baktericlle veksten kvantifisert fluorometrisk.
Derfor ble Alamar Blue (10x) tilsatt til alle brennene i et volum pa 20 ul og platene ble
inkubert i nye 2 timer ved 50°C.

Fluoroscensen ble avlest i et datastyrt fluormeter (Cytofluor, Biosearch) ved en eksiterings-
belgelengde pa 530 nm og en emisjonsbelgelengde pa 590 nm (forsterkning 30). Prosent-
andelen vekstinhibering oppnéddd av forbindelsene ble beregnet ifolge standardmetoder og
uttrykt som ICoo (pg/ml) som definerer konsentrasjonen for a inhibere bakteriell vekst med
90 %. Resultatene er vist i Tabell 11.

Tabell 11: Resultater av en in vitro-screening av forbindelsene ifelge oppfinnelsen for

M. smegmatis (1Cqo (Lg/ml))

Forb.Nr. M., smegmatis
I1Cyp (ng/ml)
13 1,73
10 0,43
1,7
10,18
1,65
29 1,65
1,59
7,98
24 5,37
5,1
2,0
47 20,36
25 40,15
42 22,84




M., smegmatis

Forb.Nr.
I1Cyp (ng/ml)

38 8,01
8 1,63
7 1,63
12 40,95
17 39,2
16 1,75
18 9,85
44 4,31
48 1,72
45 9,65
43 4,21
39 16,98
35 3,79
15 1,35
14 1,35
11 1,53
33 7,03
31 6,95
30 2,67
32 1,69
20 1,41
46 1,61
40 1,58
34 2,35
22 1,66
21 14,79
41 3,79
28 1,79
37 2,01
23 1,85
26 4,09
27 5,78
49 7,08
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Forb.Nr. M., smegmatis
I1Cyp (ng/ml)
19 1,52
54 11,85
57 7,55
50 1,92
52 1,63
55 8,02
58 8,10
51 7,55
53 2,03
59 8,03
56 7,95
36 1,94
60 1,97
61 1,76
62 8,97
63 3,57

D.3. In-vitro fremgangsmate for 8 teste forbindelser for anti-bakteriell aktivitet mot for-

skjellige ikke-mvykobakterielle stammer

Fremstilling av bakterielle suspensjoner for folsomhetstesting:
Bakteriene anvendt i denne studien ble dyrket over natten i reaksjonskolber inncholdende
100 ml Mueller-Hinton Buljong (Becton Dickinson - kat. nr. 275730) i sterilt deionisert

vann, med risting, ved 37 °C. Standardlesninger (0,5 ml/ror) ble lagret ved —70 °C for bruk.

Bakterie-titreringer ble utfort i mikrotiterplater for & detektere TCIDso, hvori TCID50 re-
presenterer fortynningen som gir opphav til bakteriell vekst i 50 % av inokulerte kulturer.

Generelt ble et inokuleringsniva pa omtrent 100 TCIDsy anvendt for folsomhetstesting.

Anti-bakteriell folsomhetstesting: 1Cyy bestemmelse

Mikrotiterplate-assay

Flatbunnede, sterile 96-brenn mikrotiterplater i plastikk ble fylt med 180 pl med sterilt
deionisert vann, tilsatt 0,25 % BSA. Deretter ble standardlesninger (7,8 x den endelige
testkonsentrasjon) av forbindelser tilsatt i 45 ul volumer i kolonne 2. Serielle fem-gangers
fortynninger (45 ul i 180 ul) ble gjort direkte i mikrotiterplatene fra kolonne 2 til reach ko-
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lonne 11. Ubchandlete kontrollprever med (kolonne 1) og uten (kolonne 12) inokulum ble
inkludert i hver mikrotiterplate. Avhengig av bakterictypene ble omtrent 10 til 60 CFU per
brenn med bakterie-inokulum (100 TCID50), i et volum pé 100 ul i 2,8 x Mueller-Hinton
buljongmedium, tilsatt til radene A til H, bortsett fra kolonne 12. Det samme volum med
buljongmedium uten inokulum ble tilsatt til kolonne 12 i rad A til H. Kulturene ble inkubert
ved 37°C i 24 timer under en normal atmosfare (inkubator med dpen luftventil og kontinu-
erlig ventilasjon). Ved slutten av inkuberingen, en dag etter inokulasjon, ble den bakterielle
veksten kvantifisert fluorometrisk. Derfor ble resazurin (0,6 mg/ml) tilsatt i et volum péa 20
ul til alle brennene 3 timer etter inokulasjon, og platene ble reinkubert over natten. En for-
andring i farge fra bla til rosa indikerte veksten av bakterier.

Fluoroscensen ble avlest i et datastyrt fluormeter (Cytofluor Biosearch) ved en eksiterings-
belgelengde pé 530 nm og en emisjonsbelgelengde pa 590 nm. Prosenten av vekstinhibe-
ring oppnddd av forbindelsene ble beregnet ifolge standardmetoder. 1Co (uttrykt i ug/ml)
ble definert som den 90 % inhiberende konsentrasjonen for baktericll vekst. Resultatene er
vist i Tabell 12.

Fremgangsmadte for fortynning av Agar

MICy verdier (minimumskonsentrasjonen for & oppnd 99 % inhibering av bakteriell vekst)
kan bli bestemt ved & utfere standardfremgangsmaten for fortynning av Agar ifelge
NCCLS standarder* hvori de anvendte media inkluderer Mueller-Hinton agar.

* Clinical laboratory standard institute. 2005. Methods for dilution Antimicrobial suscepti-
bility tests for bacteria that grows Acrobically: approved standard -sixth edition

?Time kill”-assayer

Baktericid eller bakteriostatisk aktivitet av forbindelsene kan bli bestemt i et ”time kill”-
assay ved & bruke buljong-mikrofortynningsfremgangsmaten *. I et “time kill”-assay pa
Staphylococcus aureus og meticillin-resistent S. aureus (MRSA), startinokulumet med S.
aurues og MRSA er 10° CFU/ml i Muller Hinton buljong. De antibaktericlle forbindelse-
ner blir anvendt ved en konsentrasjon pa 0,1 til 10 ganger MIC (dvs. 1Cyo som bestemt i
Mikrotiterplate-assay). Bronner som ikke far noe antibakterielt middel utgjer kulturvekst-
kontrollen. Platene inneholdende mikroorganismen og testforbindelsene blir inkubert ved
37 °C. Etter 0, 4, 24, og 48 timer med inkubering blir prover tatt for bestemmelse av leve-
dyktighetstelling ved seriell fortynning (107 ™ 10%) i steril PBS og plating (200 pl) p4 Mu-
cller Hinton agar. Platene blir inkubert ved 37 °C i 24 timer og antallet kolonier blir be-
stemt. Draps-kurver kan bli konstruert ved & plotte log;oCFU per ml mot tid. En baktericid

effekt er vanligvis definert som 3-log;o nedgang i antallet CFU per ml sammenlignet med
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ubehandlet inokulum. Den potensiclle overforingseffekten av legemidlene blir fjernet ved
sericlle fortynninger og telling av koloniene ved heyeste anvendte fortynning for plating.
* Zurenko,G.E. ef al. In vitro activities of U-100592 and U-100766, novel oxazolidinone
antibacterial agents. Antimicrob. Agents Chemother. 40, 839-845 (1996).

Bestemmelse av celluleere ATP-nivier

For & analysere forandringen i den totale cellulaere ATP-konsentrasjonen (ved & bruke ATP
bioluminescence Kit, Roche), blir assayer utfort ved & dyrke en kultur med S. aureus
(ATCC29213) stamme i 100 ml Mueller Hinton reaksjonskolber og inkubere i en riste-
inkubator i1 24 timer ved 37 °C (300 rpm). Méle OD49s nm og beregne CFU/ml. Fortynne
kulturene til 1 x 10° CFU/ml (sluttkonsentrasjon for ATP-maling: 1 x 10° CFU/100 ul per
brenn) og tilsette testforbindelsene ved 0,1 til 10 ganger MIC (dvs. ICqp som bestemt i Mik-
rotiterplate-assay). Inkubere disse rerenc i 0, 30 og 60 minutter ved 300 rpm og 37°C. Bru-
ke 0.6 ml bakteriell suspensjon fra trykklokk-rerene og tilsette til et nytt 2 ml eppendorf-
ror. Tilsette 0,6 ml celle-lyseringsreagens ( Roche kit), spinne ved maksimal hastighet og
inkubere 1 5 minutter ved romtemperatur. Kjol pa is. La luminometeret varme opp til 30°C
(Luminoskan Ascent Labsystems med injektor). Fyll en kolonne (= 6 brenner) med 100 ul
av den samme proven. Tilsett 100 ul Luciferase-reagens til hver bronn ved & bruke injek-

torsystemet. Mal luminescensen i 1 sek.

Tabell 12: ICq verdier (ug/ml) bestemt ifelge mikrotiterplate-assayet.

1C90 (nug/ml)

STA SPN EFA SPY PAE STA STA
Forb.Nr. 29213 6305 | 29212 8668 | 27853 | RMET | 25923

8,27 1,65

7,98 1,59

7,98 1,59

40| 17,87

36,14 | 36,14

10,18 10,18

1,63 2,05

8,17 2,05

2,69 9,56 | 10,72 | 10,72 9,56 3,81 5,38
4,79 | 12,03 5,38 9,56 214 12,03 4,27
1,53 1,22 | 15,33 7,68 7,68
8,17 10,29
8,67 12,24 9,73 12,24 10,91
33,79 1,351 3791 | 2684 | 3791

=lolo=laslelce|w|an|un]as|w|to|—
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1C90 (nug/ml)
STA SPN EFA SPY PAE STA STA
Forb.Nr. 29213 6305 | 29212 8668 | 27853 | RMET | 25923
15 33,79 6,74
16 7,82 1,56
17 15,6 7,82 392 19,65| 4398
18 17,51 8,78
20 1,58 1,41
21 41,68 | 23,44
22 20,89 | 20,89
23 1,65 1,85 1,65 6,55
24 33,88 1,51
25 22,58 801 | 40,15| 1793| 40,15
26 3,65 2,05
27 8,17 4,59
28 8,96 2,01
29 8,27 1,85
30 6,7 1,34 1191 6,7 13,36
31 39,09 7,8
32 1,69 1,9 9,51 3,79 3,79
33 8,86 7,89
34 10,51
35 33,79 1,35 15,09 1,35 15,09
36 9,73 5,47 12,24 9,73 12,24 12,24 10,91
37 8,96 2,01
38 10,08 8,01 8,01 3,58 8,99
39 33,88 8,51
40 19,93 3,98 15,83 7,94
41 8,49 9,53
42
43 52,95 8,39
44 10,82 | 10,82
45 43,09 | 10,82
46 9,03 8,05
47
48 10,82 2,72
49 44,66 8,91
50 9,6
51 47,67 | 21,29
52 10,29 | 10,29
53 9,09 10,2
54 42,04 | 47,17
55 8,02 10,1
56 12,6
57 9,51
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1C90 (nug/ml)

STA SPN EFA SPY PAE STA STA
Forb.Nr. 29213 6305 | 29212 8668 | 27853 | RMET | 25923
58 10,2 | 12,84
59 11,34
60 1,97 2,48
61 1,76 1,76
62 22,52
63 2,25

STA 29213 betyr Staphylococcus aureus (ATCC29213); SPN 6305 betyr Streptococcus
pneumoniae (ATCC6305); EFA 29212 betyr Enterococcus faecalis (ATCC29212); SPY
8668 betyr Streptococcus pyogens (ATCC8668); PAE 27853 betyr Pseudomonas aerugino-
sa (ATCC27853); STA RMET betyr meticillinresistent Staphylococcus aureus (MRSA) (et

klinisk isolat fra Universitetet i Antwerpen); STA 25923 betyr Staphylococcus aureus

(ATCC25923).

ATCC betyr American Type Culture Collection.
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Patentkrav

1.  Forbindelse med formel (Ia) eller (Ib)

R, R’
l\\ SN
(la)
PN\
R"), R’
Q
Nk
P w o
RS

inkludert enhver stereokjemisk isomerform derav, hvori

Q representerer et radikal med formel

6
RG\ /R4 NT R’ I NZ RY
or 1IN
’ZJ\|/\(CH2)q II.J\(\(CHz)q "1- | (CHpJ; R®
R3
R3a

(a-1) (a-2) (a-3)
P er et heltall lik 1, 2, 3 eller 4;
q er et heltall lik null, 1, 2, 3 eller 4;
R' er hydrogen, cyano, formyl, karboksyl, halo, alkyl, C, ¢alkenyl,

C,ealkynyl, haloalkyl, hydroksy, alkyloksy, alkyltio, alkyltioalkyl,
-C=N-OR"!, amino, mono eller di(alkyl)amino, aminoalkyl, mono eller

di(alkyl)aminoalkyl, alkylkarbonylaminoalkyl, aminokarbonyl, mono eller

di(alkyl)aminokarbonyl, arylalkyl, arylkarbonyl, R**R*Nalkyl, di(aryl)alkyl,

aryl, R*R*N-, R*R**N-C(=0)-, cller Het;
R* er hydrogen, alkyloksy, aryl, aryloksy, hydroksy, merkapto, alkyloksyalky-
loksy, alkyltio, mono eller di(alkyl)amino, pyrrolidino eller et radikal med
B
Y
K/ hvori Y er CH,, O, S, NH eller N-alkyl;
R’ er alkyl, arylalkyl, aryl-O-alkyl, aryl-alkyl-O-alkyl, aryl, aryl-aryl, Het, Het-

% femy
alkyl, Het-O-alkyl, Het-alkyl-O-alkyl eller ;

formel
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er hydrogen, cyano, alkyl, arylalkyl, aryl-O-alkyl, aryl-alkyl-O-alkyl, aryl,
aryl-aryl, Het, Het-alkyl, Het-O-alkyl, cller Het-alkyl-O-alkyl;

er, hver uavhengig, hydrogen; alkyl; alkyloksyalkyl; arylalkyl;

Het-alkyl; mono- eller dialkylaminoalkyl; bisyklo[2.2.1]heptyl; Het; aryl; ¢l-
ler -C(=NH)-NH; eller

sammen med nitrogenatomet til hvilket de er bundet danner et radikal valgt
fra gruppen bestdende av pyrrolidino, piperidino, piperazino, morfolino, 4-
tiomorfolino, 1,1-dioksid-tiomorfolinyl, azetidinyl, 2,3-dihydroisoindol-1-yl,
tiazolidin-3-yl, 1,2,3,6-tetrahydropyridyl, heksahydro-1H-azepinyl, heksa-
hydro-1H-1,4-diazepinyl, heksahydro-1,4-oksazepinyl, 1,2,3,4-
tetrahydroisokinolin-2-yl, 2,5-diazabisyklo[2.2.1]heptyl, pyrrolinyl, pyr-
rolyl, imidazolidinyl, pyrazolidinyl, 2-imidazolinyl, 2-pyrazolinyl, imi-
dazolyl, pyrazolyl, triazolyl, pyridinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl
og triazinyl, hvert radikal valgfritt substituert med 1, 2, 3 eller 4 substituen-
ter, hver substituent uavhengig valgt fra alkyl, haloalkyl, alkylkarbonyl, ha-
lo, arylalkyl, hydroksy, alkyloksy, amino, mono- ¢ller dialkylamino, amino-
alkyl, mono- eller dialkylaminoalkyl, alkyltio, alkyltioalkyl, aryl, pyridyl,
pyrimidinyl, piperidinyl valgfritt substituert med alkyl eller pyrrolidinyl
valgfritt substituert med arylalkyl,

sammen med nitrogenatomet til hvilket de er bundet danner et radikal valgt
fra gruppen bestdende av pyrrolidino, piperidino, piperazino, morfolino, 4-
tiomorfolino, 2,3-dihydroisoindol-1-yl, tiazolidin-3-yl, 1,2,3,6-
tetrahydropyridyl, heksahydro-1H-azepinyl, heksahydro-1H-1,4-diazepinyl,
heksahydro-1,4-oksazepinyl, 1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-2-yl, pyrrolinyl,
pyrrolyl, imidazolidinyl, pyrazolidinyl, 2-imidazolinyl, 2-pyrazolinyl, imi-
dazolyl, pyrazolyl, triazolyl, pyridinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl
og triazinyl, hvert radikal valgfritt substituert med 1, 2, 3 eller 4 substituen-
ter, hver substituent uavhengig valgt fra alkyl, haloalkyl, halo, arylalkyl, hy-
droksy, alkyloksy, amino, mono- cller dialkylamino, alkyltio, alkyltioalkyl,
aryl, pyridyl eller pyrimidinyl;

er aryl' eller Het;

er hydrogen, halo, alkyl, aryl cller Het;

er hydrogen eller alkyl,

er okso; eller

danner sammen radikalet -CH=CH-N=;

er hydrogen eller alkyl,
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alkyl er et rettkjedet eller forgrenet mettet hydrokarbonradikal med fra 1 til 6 kar-
bonatomer
aryl er en homosykel valgt fra fenyl, naftyl, acenaftyl eller tetrahydronaftyl, hver

er valgfritt substituert med 1, 2 eller 3 substituenter, hver substituent er uav-
hengig valgt fra hydroksy, halo, cyano, nitro, amino, mono- eller dialkyla-
mino, alkyl, C, salkenyl valgfritt substituert med fenyl, haloalkyl, alkyloksy,
haloalkyloksy, karboksyl, alkyloksykarbonyl, aminokarbonyl, morfolinyl ¢l-
ler mono- eller dialkylaminokarbonyl;

aryl' er en homosykel valgt fra fenyl, naftyl, acenaftyl eller tetrahydronaftyl, hver
er valgfritt substituert med 1, 2 eller 3 substituenter, hver substituent er uav-
hengig valgt fra hydroksy, halo, cyano, nitro, amino, mono- eller dialkyla-
mino, alkyl, haloalkyl, alkyloksy, alkyltio, haloalkyloksy, karboksyl, alky-
loksykarbonyl, aminokarbonyl, morfolinyl, Het eller mono- eller dialkyla-
minokarbonyl,

Het er en monosyklisk heterosykel valgt fra N-fenoksypiperidinyl, piperidinyl,
pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, furanyl, tienyl, oksazolyl, isoksazolyl,
tiazolyl, isotiazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl eller pyridazinyl; cller
en bisyklisk heterosykel valgt fra kinolinyl, kinoksalinyl, indolyl, benzimi-
dazolyl, benzoksazolyl, benzisoksazolyl, benzotiazolyl, benzisotiazolyl,
benzofuranyl, benzotienyl,
2,3-dihydrobenzo[1,4]dioksinyl eller benzo[1,3]dioksolyl; hver monosyklis-
ke eller bisykliske heterosykel er valgfritt substituert med 1, 2 eller 3 substi-
tuenter, hver substituent uavhengig valgt fra halo, hydroksy, alkyl eller alky-
loksy;

ct N-oksid derav, et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et solvat derav.

2. Forbindelse ifelge krav 1 hvori

R’ er alkyl, arylalkyl, aryl-O-alkyl, aryl-alkyl-O-alkyl, aryl, Het, Het-alkyl, Het-
EO
-g : :N henyl
O-alkyl, Het-alkyl-O-alkyl eller phenyl.
R* er hydrogen, cyano, alkyl, arylalkyl, aryl-O-alkyl, aryl-alkyl-O-alkyl, aryl,

Het, Het-alkyl, Het-O-alkyl, cller Het-alkyl-O-alkyl;
R*og R’ er, hver uavhengig, hydrogen; alkyl; alkyloksyalkyl; arylalkyl;
Het-alkyl; mono- eller dialkylaminoalkyl; Het; aryl; eller —-C(=NH)-NH,; el-

ler
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R*og R’ sammen med nitrogenatomet til hvilket de er bundet danner et radikal valgt
fra gruppen bestdende av pyrrolidino, piperidino, piperazino, morfolino, 4-
tiomorfolino, 2,3-dihydroisoindol-1-yl, tiazolidin-3-yl, 1,2,3,6-
tetrahydropyridyl, heksahydro-1H-azepinyl, heksahydro-1H-1,4-diazepinyl,
heksahydro-1,4-oksazepinyl, 1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-2-yl, 2,5-
diazabisyklo[2.2.1]heptyl, pyrrolinyl, pyrrolyl, imidazolidinyl, pyrazolidinyl,
2-imidazolinyl, 2-pyrazolinyl, imidazolyl, pyrazolyl, triazolyl, pyridinyl,
pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl og triazinyl, hvert radikal valgfritt substi-
tuert med 1, 2, 3 cller 4 substituenter, hver substituent uavhengig valgt fra
alkyl, haloalkyl, alkylkarbonyl, halo, arylalkyl, hydroksy, alkyloksy, amino,
mono- cller dialkylamino, alkyltio, alkyltioalkyl, aryl, pyridyl, pyrimidinyl,
piperidinyl eller pyrrolidinyl valgfritt substituert med arylalkyl;

aryl er en homosykel valgt fra fenyl, naftyl, acenaftyl eller tetrahydronaftyl, hver
er valgfritt substituert med 1, 2 eller 3 substituenter, hver substituent er uav-
hengig valgt fra hydroksy, halo, cyano, nitro, amino, mono- eller dialkyla-
mino, alkyl, haloalkyl, alkyloksy, haloalkyloksy, karboksyl, alkyloksykarbo-

nyl, aminokarbonyl, morfolinyl eller mono- eller dialkylaminokarbonyl.
3. Forbindelse ifelge krav 1 eller 2 hvori alkyl representerer Cy_galkyl.

4. Forbindelse ifolge cthvert av de foregiende krav hvori R' er hydrogen, halo, aryl,
Het, C;¢alkyl eller C;_galkyloksy.

5. Forbindelse ifolge cthvert av de foregaende krav hvori p er lik 1.

6.  Forbindelse ifolge ethvert av de foregdende krav hvori R” er hydrogen, Cy.galkyloksy
eller Cygalkyltio.

7. Forbindelse ifolge krav 6 hvori R? er metyloksy.

8.  Forbindelse ifelge ethvert av de foregdende krav hvori R® er

Ciealkyl, arylC; galkyl, aryl, eller Het.

9.  Forbindelse ifelge ethvert av krav 1 til 7 hvori R* er cyano, Cy_salkyl eller arylC;.
calkyl.
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Forbindelse ifolge ethvert av de foregéende krav hvori q er lik 1, 2 eller 3.

Forbindelse ifolge ethvert av de foregiende krav hvori R* og R’ representerer C;.
calkyl.

Forbindelse ifolge cthvert av krav 1 til 10 hvori R* og R er tatt sammen med nitro-
genatomet til hvilket de er bundet og danner et radikal valgt fra gruppen bestdende av
piperidino, piperazino, morfolino, imidazolyl, triazolyl, hver av nevnte ringer valgfritt
substituert med C;salkyl.

Forbindelse ifolge cthvert av krav 1 til 10 hvori R* og R’ sammen med nitrogenatomet
til hvilket de er bundet danner et radikal valgt fra gruppen bestidende av 1,1-dioksid-
tiomorfolinyl, azetidinyl, 2,3-dihydroisoindol-1-yl, tiazolidin-3-yl, 1,2,3,6-
tetrahydropyridyl, heksahydro-1H-azepinyl, heksahydro-1H-1,4-diazepinyl, heksa-
hydro-1,4-oksazepinyl, 1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-2-yl, 2,5-
diazabisyklo[2.2.1]heptyl, hver av nevnte ringer valgfritt substituert med Cy_alkyl ¢l-
ler arylC_galkyl.

Forbindelse ifolge krav 13 hvori R* og R’ sammen med nitrogenatomet til hvilket de
er bundet danner ct radikal valgt fra gruppen bestadende av heksahydro-1H-1,4-
diazepinyl eller 2,5-diazabisyklo[2.2.1]heptyl, hver av nevnte ringer valgfritt substitu-

ert med Cysalkyl eller arylC galkyl.

Forbindelse ifolge ethvert av de foregdende krav hvori R® er fenyl valgfritt substituert
med halo, cyano cller C; gsalkyloksy.

Forbindelse ifolge cthvert av de foregdende krav hvori R” er hydrogen.

Forbindelse ifolge ethvert av de foregdende krav hvori forbindelsen er en forbindelse

med formel (Ia).

Forbindelse ifolge ethvert av de foregdende krav hvori Q er et radikal med formel (a-

1).

Forbindelse ifolge ethvert av krav 1 til 17 hvori Q er et radikal med formel (a-2).
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En forbindelse ifolge krav 1 hvori R' er hydrogen, halo, aryl, Het, C;salkyl eller C,.
salkyloksy; R” er hydrogen, Cy.galkyloksy eller C salkyltio; R’ er Cgalkyl, arylC;.
salkyl, aryl, eller Het; R* og R’ er C salkyl; eller R* og R” sammen med nitrogenato-
met til hvilket de er bundet danner et radikal valgt fra gruppen bestdende av piperidi-
no, piperazino, morfolino, imidazolyl, triazolyl, heksahydro-1H-1,4-diazepinyl eller
2,5-diazabisyklo[2.2.1]heptyl, hver av nevnte ringer valgfritt substituert med C;_galkyl
eller arylCy_galkyl; R® er fenyl valgfritt substituert med halo, cyano eller C;.
salkyloksy; R er hydrogen; q er 1, 2 eller 3; p er 1; Q er et radikal med formel (a-1),
(a-2) eller (a-3).

Forbindelse ifelge krav 1 hvori forbindelsen er valgt fra

Cl
A
g
|
l CH;
Br N
SO A
y
N (I) CH;
C

H;

ct farmasgytisk akseptabelt salt derav, en N-oksidform derav eller et solvat derav.

Forbindelse ifolge ethvert av de foregdende krav for anvendelse som en medisin.

Forbindelse ifolge ethvert av krav 1 til 21 for anvendelse som en medisin for behand-

lingen av en baktericll infeksjon.

Farmaseytisk sammensetning omfattende en farmaseytisk akseptabel barer og, som
aktiv ingrediens, en terapeutisk effektiv mengde av en forbindelse som definert i et-
hvert av krav 1 til 21.
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Anvendelse av en forbindelse ifolge cthvert av krav 1 til 21 for fremstillingen av et

medikament for behandlingen av en bakteriell infeksjon.

Anvendelse ifelge krav 25 hvori den bakterielle infeksjonen er en infeksjon med en

gram-positiv bakterie.

Anvendelse ifelge krav 26 hvori den gram-positive bakterien er Streptococcus pneu-

moniae.

Anvendelse ifolge krav 26 hvori den gram-positive bakterien er Staphylococcus

aurcus.

Forbindelse med formel
R

(Illa)

ct farmasgytisk akseptabelt salt derav, en N-oksidform derav eller et solvat derav.
Fremgangsmate for & fremstille en forbindelse ifolge krav 1 karakterisert ved

a) & recagere et intermediat med formel (II-a), (II-b), (II-¢) eller (II-d) med en egnet

syre,

TR o P .
/ NT gl
amly a7 & #8-1}
i " R o ot
8T, -
|\""*—-\, e ‘\‘/\ttﬁ:i R:. ‘_-.).“-_5

33 \ \\‘/\ ) gt
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syre

b
7
%

hvori R, R?, R?, R®* R*, R°, R, R, R®, R, p og q er som definert 1 krav 1;
b) 4 reagere ct intermediat med formel (I1-a), (II-b) med SOCI; i nerver av ct

egnet losemiddel
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(Ib-2)

hvori Rl, Rz, R3, R4, RS, R6, R7, RS, R9, p og q er som definert i krav 1;
c) arcagere et intermediat med formel (I11a) eller (I1Ib) med et intermediat

med formel (IV) i nzrvar av en egnet base og et egnet losemiddel.
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(llla)

1

w
-
(CHzJq + HNR'R®

(llib) V)

hvori Rl, Rz, RS, R4, RS, R6, R7, RS, R9, p og q er som definert i krav 1 og hvori
W representerer en egnet utgdende gruppe;
d) & reagere ct intermediat med formel (VII) med dictylcyanometylacetat i nervar

av natriumhydrid og et egnet lasemiddel,
Ry

(Vi)
hvori R', R?, R*, R>, R%, R, p og q er som definert 1 krav 1;

cller, hvis ensket, & konvertere forbindelser med formel (Ia) eller (Ib) til hver
andre ved 4 folge transformasjoner kjent i teknikken, og videre, hvis ensket, &
konvertere forbindelsene med formel (Ia) eller (Ib), til et terapeutisk aktivt ikke-
toksisk syretilsetningssalt ved behandling med en syre, eller til et terapeutisk ak-
tivt ikke-toksisk basetilsetningssalt ved behandling med en base, eller motsvaren-
de, & konvertere syretilsetningssaltformen til den frie basen ved behandling med
alkali, eller & konvertere basetilsetningssaltet til den frie syren ved behandling
med syre; og, hvis ensket, fremstille stereokjemisk isomere former, kvaternare

aminer eller N-oksidformer derav.
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Kombinasjon av (a) en forbindelse ifolge ethvert av krav 1 til 21, og (b) en cller flere

andre antibakterielle midler.

Produkt inncholdende (a) en forbindelse ifelge cthvert av krav 1 til 21, og (b) en eller
flere andre antibakterielle midler, som en kombinert fremstilling for samtidig, separat

eller seckvensicll anvendelse 1 behandlingen av en baktericll infeksjon.

Anvendelse ifolge krav 28 hvori Staphylococcus aureus er meticillinresistent Stap-

hylococcus aureus.
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