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A talalmany (1) altalanos képletii vegyiletekre, gyégyaszatilag alkalmazhaté
séikra és in vivo korilmények kdzétt hidrolizalhato észtereikre vonatkozik - a
képletben

HET a molekula tovabbi részéhez nitrogénatomon keresztil kapcsolédo, (i) 1-3
tovabbi nitrogén heteroatomot vagy (ii) egy tovabbi oxigén vagy kén heteroatomot és
adott esetben egy tovabbi nitrogén heteroatomot tartalmazé, 6ttagu heteroaril-gyartt
jelent, ami gy(iriitag-szénatomon adott esetben oxo- vagy tioxo-szubsztituenst hor-
doz, és/vagy gydriitag-szénatomon adott esetben egy vagy két 1-4 szénatomos alkil-
-szubsztituenst hordoz, és/vagy szubsztitualhato gy(r(itag-nitrogénatomon adott eset-
ben 1-4 szénatomos alkil-szubsztituenst hordoz, feltéve, hogy ezaltal a gy(iri nem
kvaternerizalédik; vagy

HET a molekula tovabbi részéhez nitrogénatomon keresztil kapcsolédo, a mo-
lekula tovabbi részéhez kapcsolédé nitrogénatomot is beleértve 6sszesen legfoliebb
harom nitrogén heteroatomot tartalmazé hattagt heteroaril-gydrt jelent, ami gytird-
tag-szénatomon oxo- vagy tioxo-szubsztituenst hordoz, és adott esetben barmely
szubsztitualhatd szénatomon egy vagy két 1-4 szénatomos alkil-szubsztituenst hor-
doz; és

Q (Q1) - (Q9) altalanos képletti csoportot jelent, -~ whel
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A talalmany antibiotikus hatéasu vegyiiletekre, kdzelebbrdl szubsztitualt oxazoli-
dinon-gydriit tartalmazé, antibiotikus hatasu vegyuletekre, azok eléallitasara, és az
azokat tartalmazé gyogyaszati készitményekre vonatkozik. A talalmany targyat képe-
zik a vegyliletek el6allitasahoz felhasznalhaté kiindulasi anyagok és kozbensd termé-
kek is. A talalmany tovabba a vegyiiletek gyogyaszati célu felhasznalasara vonatko-
zik. !

A mikrobiologusok vilagszerte komoly figyelmet forditanak arra, hogy az antibi-
otikumra valé rezisztencia kifejlédése olyan mikroorganizmus-torzsek kialakulésahoz
vezethet, amelyekkel szemben a jelenleg hozzaférhetd antibiotikumok hatéstalanok.
A bakterialis kdrokozék a Gram-pozitiv és Gram-negativ kérokozdk osztalyaba sorol-
haték. Rendszerint azokat az antibiotikumokat tekintik széles hatasspektrumuaknak,
amelyek mind Gram-pozitiv, mind Gram-negativ kdrokozdkkal szemben hatasosak. A
talalmany szerinti vegyliiletek elsésorban a Gram-pozitiv kérokozékkal szemben fejte-
nek ki igen erés antibiotikus hatast, de egyes Gram-negativ kérokozdékkal szemben is
hatasosak.

A Gram-pozitiv kérokozdk, igy a Staphylococcus, Enterococcus, Streptococcus
és Mycobacteria torzsek kulonosen figyelemreméltéak, mert ebbe a csoportba sza-
mos olyan rezisztens torzs tartozik, amelyek nehezen kezelhetd fertézéseket okoz-
nak, és ha mar egyszer megtelepedtek egy kornyezetben (példaul egy kérhazban),
onnan igen nehezen irthatok ki. llyenek példaul a meticillin-rezisztens Staphylococcus
torzsek (MRSA), a meticillin-rezisztens koagulaz-negativ Staphylococcus térzsek
(MRCNS), a apenicillin-rezisztens Streptococcus pneumoniae és a tobbszérésen re-
zisztens Entereococcus faecium.

Az ilyen rezisztens Gram-pozitiv kérokozék okozta betegségek kezelésére a
klinikai gyakorlatban els6sorban a vankomicint hasznaljak. A vankomicin egy gliiko-
peptid-jellegli antibiotikum, ami a vesére és a hallé szervrendszere toxikus mellékha-

tasokat fejt ki. Az utobbi id6kben vankomicinre és mas glukopeptidekre rezisztens tor-
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zsekrél is beszamoltak. A rezisztencia kifejlédése id6ben folyamatosan elérehalad,
igy ezek a hatéanyagok egyre kevésbé hatékonyakka valnak a Gram-pozitiv kéroko-
z6kkal szemben. Napjainkban mar a felsé léguti fertézéseket okozoé egyes Gram-ne-
gativ torzsek (igy H. influenzae és M. catarrhalis) altal kivaltott betegségek kezelésé-
re hasznalt hatéanyagokkal, igy p-laktdamokkal, kinolonokkal és makrolidokkal szem-r
ben is fokozodé mértékben észleltek rezisztenciat.

A szakirodalomban mar ismertettek egyes oxazolidinon-gy(ir(it tartalmazo, an-
tibakterialis hatasu vegyuleteket [lasd példaul W.A. Gregory és mtsai: J. Med. Chem.
33, 2569-2578 (1990) és 32(8), 1673-81 (1989) és Chung-Ho Park és mtsai: J. Med.
Chem. 35, 1156-1165 (1992)]. Az ilyen, az 5-6s helyzetben metil-acetamid oldallancot
tartalmazo antibiotikumokat az eml6sok peptidaz-metabolizmusa karosithatja. Az
ilyen ismert antibakterialis hatéanyagokkal szemben is kifejlédhet a baktériumokban
rezisztencia példaul tgy, hogy (i) a baktériumokban olyan aktiv kotéhelyek alakulnak
ki, amelyek hatdsara a korabban hatasos farmakofér hatasa csokken vagy megszi-
nik, és/vagy (ii) a baktériumokban az adott farmakofért kémiailag dezaktivalé mecha-
nizmusok fejlédnek ki. Valtozatlanul szilkség van tehat kedvezé farmakoldgiai profilt
antibakterialis hatéanyagokra, els6sorban uj farmakoférokat tartalmazé vegytletekre.

Vizsgalataink soran azt tapasztaltuk, hogy egyes Ujtipusu szubsztitualt oxazoli-
dinon-gydirtit tartalmazé vegyiiletek Gram-pozitiv kérokozdékkal (koztiuk MRSA- és
MRCNS-torzsekkel) szemben jo hatast fejtenek ki, és kulonos elényiik, hogy a van-
komicin-rézisztens torzsekkel, az aminogliitkozidokra és a klinikai gyakorlatban hasz-
nalt B-laktamokra rezisztens E. faecium térzsekkel és egyes nehezen kezelhet6
Gram-negativ torzsekkel (igy H. influenzae-val és M. catarhalis-szal) szemben is ha-
tasosak.

A taladlmany () altalanos képlet( vegyiiletekre, azok gydgyaszatilag alkalmaz-
haté soira és azok in vivo koriilmények ko6zott hidrolizalhatd észtereire vonatkozik - a

képletben
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HET a molekula tovabbi részéhez nitrogénatomon keresztil kapcsolédo, (i) 1-3
tovabbi nitrogén heteroatomot vagy (i) egy tovabbi oxigén vagy kén heteroatomot és
adott esetben egy tovabbi nitrogén heteroatomot tartalmazo, éttagd heteroaril-gydr(t
jelent, ami gydr(itag-szénatomon adott esetben oxo- vagy tioxo-szubsztituenst hor-
doz, és/vagy gylir(itag-szénatomon adott esetben egy vagy két 1-4 szénatomos alkil-
~ -szubsztituenst hordoz, és/vagy szubsztitualhaté gydirdtag-nitrogénatomon adott eset-
ben 1-4 szénatomos alkil-szubsztituenst hordoz, feltéve, hogy ezaltal a gytir(i nem
kvaternerizalodik; vagy

HET a molekula tovabbi részéhez nitrogénatomon keresztil kapcsol6dd, a mo-
lekula tovabbi részéhez kapcsolédd nitrogénatomot is beleértve 6sszesen legfoljebb
harom nitrogén heteroatomot tartalmazé hattagt heteroaril-gy(irdit jelent, ami gytrdG-
tag-szénatomon oxo- vagy tioxo-szubsztituenst hordoz, és adott esetben barmely
szubsztitualhaté szénatomon egy vagy két 1-4 szénatomos alkil-szubsztituenst hor-
doz; és

Q (Q1) - (Q9) altalanos képletti csoportot jelent, amelyekben
R? és R® egymastol fiiggetleniil hidrogénatomot vagy fluoratomot jelent;

A, szénatomot vagy nitrogénatomot jelent; |

B, oxigénatomot vagy kénatomot jelent, vagy a (Q9) csoportban NH csoportot is je-
lenthet;

X, oxigénatomot, kénatomot vagy N-R' csoportot jelent, ahol R' hidrogénatomot, 1-4
szénatorﬁos alkoilcsoportot vagy hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-csoportot képvisel;
mimellett

a (Q7) csoportban az egyedi A, szimboélumok azzal a feltétellel jelentenek egy-
mastdl fuggetlenil szén- vagy nitrogénatomot, hogy a hattagu gyuri legfoljebb két
nitrogén heteroatomot tartalmazhat, T barmely A; atomnal kapcsolédhat a (Q7) cso-

porthoz, ha az adott A, atom szénatom, és a (Q7) csoport az éttagu gydriiben A, és



-5~

B, kozott elhelyezkedd szénatomon, vagy ha A, szénatomot jelent, az A helyén allo
szénatomon keresztiil kapcsolddik a molekula tobbi részehez;

a (Q8) csoport esetén T a két lehetséges gyiiritag-szénatom barmelyikénél
kapcsolédhat az éttagll gy(iriihdz, és a (Q8) csoport a benzolgytriben feltintetett ko-
tés két oldalan elhelyezkedd szénatomok barmelyikén keresztill kapcsolédhat a mole-

“kula tobbi részéhez; és '

a (Q9) csoport a hattagui gy(riiben feltiintetett kotés két oldalan elhelyezkeds
szénatomok barmelyikén keresztiil kapcsolédhat a molekula tébbi részéhez; és
T az alabbi (TA) - (TD) pontokban felsorolt csoportokat jelenti (a felsorolandé csopor-
tokban szereplé AR1, AR2, AR2a, AR2b, AR3, AR3a, AR3b, AR4, AR4a, CY1 és CY2
szimboélumok jelentését kulon kozoljuk):
(TA) T a kovetkez6 csoportokat jelenti:
(TAa) AR1, AR1-(1-4 szénatomos alkil)-, szénatomon keresztiil kapcsolédé AR2, AR3
csoport;
(TAb) AR1-CH(OH)-, AR2-CH(OH)-, AR3-CH(OH)- csoport;
(TAc) AR1-CO-, AR2-CO-, AR3-CO-, AR4-CO- csoport;
(TAd) AR1-O-, AR2-O-, AR3-O- csoport;
iTAe) AR1-S(0),-, AR2-S(0),-, AR3-S(O),- csoport, amelyekben q értéke 0, 1 vagy 2;
(TAf) 1, 2 vagy 3 nitrogénatomot tartalmazo, nitrogénatomon keresztil kapcsolédo, a-
dott esetben szubsztitualt, teljesen telitetlen 6ttag heteroaril-gy(irirendszer;
(TAg) szénatomon keresztll kapcsolodé tropol-3-on- vagy tropol-4-on-csoport, ami-
hez adott esetben a kapcsolédas pontjaval nem szomszédos helyzetben szubsztitu-
ens(ek) kapcsolédhat(nak); vagy
(TB) T a kovetkez6 csoportokat jelenti:
(TBa) halogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, amihez adott esetben egy
vagy tébb azonos vagy eltéré hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alka-

noil-, ciano-, halogén-, trifluor-metil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, -NRvRw, (1-6
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szénatomos alkanoil)-amino-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-amino-, N-(1-4 szén-
atomos alkil)-N-(1-4 szénatomos alkanoil)-amino-, 1-4 szénatomos alkil-S(O),- (ahol
q értéke 0, 1 vagy 2), CY1, CY2 és/vagy AR1 szubsztituens kapcsolodhat;
(TBb) -NRv'Rw' csoport;
(TBc) etenil-, 2-(1-4 szénatomos alkil)-etenil-, 2-ciano-etenil-, 2-ciano-2-(1-4 szénato-
mos alkil)-etenil-, 2-nitro-etenil-, 2-nitto-2-(1-4 szénatomos alkil)-etenil-, 2-[(1-4 szén-
atomos alkil)-amino-karbonill-etenil-, 2-[(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonill-etenil-, 2-
-(AR1)-etenil- vagy 2-(AR2)-etenil-csoport;
(TBd) R'°CO-, R'°S(0),- (ahol q értéke 0, 1 vagy 2) vagy R'°CS- csoport, amelyek-
ben R' az alabbi (TBda)-(TBdc) pontokban felsorolt csoportokat jelenti:
(TBda) CY1 vagy CY2 csoport;
(TBdb) hidrogénatom vagy (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, trifluor-metil-, -NRvRw,
etenil-, 2-(1-4 szénatomos alkil)-etenil-, 2-ciano-etenil-, 2-ciano-2-(1-4 szénatomos al-
kil)-etenil-, 2-nitro-etenil-, 2-nitro-2-(1-4 szénatomos alkil)-etenil-, 2-[(1-4 szénatomos
alkil)-amino-karbonil]-etenil-, 2-[(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil]-etenil-, 2-(AR1)-ete-
nil- vagy 2-(AR2)-etenil-csoport; vagy
(TBdc) 1-4 szénatomos alkilcsoport, amelyhez adott esetben egy vagy toébb azonos
vagy eltérs, a (TBa) pontban megadott szubsztituens vagy (1-4 szénatomos alkil)-
-S(0),-NH- vagy (1-4 szénatomos alkil)-S(0),(1-4 szénatomos alkil)N-szubsztituens
kapcsolodhat (az utébbiakban p értéke 1 vagy 2);

és‘.a (TB) pontban felsorolt csoportokban Rv hidrogénatomot vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoportot, Rw hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot, Rv'
hidrogénatomot, 1-4 szénatomos alkilcsoportot vagy 3-8 szénatomos cikloalkilcsopor-
tot, mig Rw' hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-,
(1-4 szénatomos alkil)-CO- vagy (1-4 szénatomos alkil)-S(O),- csoportot jelent (az u-
tébbiban q értéke 1 vagy 2); vagy

(TC) T a kbvetkezd csoportokat jelenti:
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(TCa) adott esetben szubsztitualt, adott esetben oxidalt, teliesen telitett, egy oxigén-,
kén- vagy nitrogén-heteroatomot tartalmazé négytagi monociklusos gy(ir(, amely
gydrdtag nitrogénatomon vagy gydir(itag sp° szénatomon keresztiil kapcsolédik;
(TCb) adott eseben szubsztitualt, adott esetben oxidalt, egy oxigén-, kén- vagy nitro-
gén heteroatomot tartalmazé 6ttagti, monociklusos gytird, amely gy(ir(itag nitrogén-
atomon vagy gyur(tag sp3 vagy sp2 szénatomon keresztul kapcsolddik, és a gydir(
(az adott esetben jelenlévé kapcsold sp2 szénatom kotéseit kivéve) teljesen telitett;
(TCc) adott esetben szubsztitualt, adott esetben oxidalt, egy vagy két oxigén-, kén-
és/vagy nitrogén-heteroatomot tartalmazé hat- vagy héttagi monociklusosm gy(irdi,
amely gydir(itag nitrogénatomon vagy gy(iritag sp3 vagy sp2 szénatomon keresztul
kapcsolodik, és a gyliri (az adott esetben jelenlévé kapcsold sp2 szénatom kotéseit
kivéve) teljesen telitett; vagy

(TD) T a kévetkezS csoportokat jelenti:

(TDa) kizarélagos gytirlitag heteroatomokként 0, 1 vagy 2 nitrogénatomot tartalmazé
biciklusos spiro-szerkezetli gy(rirendszer, amely szerkezetileg egy, a molekula to-
vabbi részéhez gylritag nitrogénatomon vagy gydir(itag sp3 vagy sp2 szénatomon ke-
resztil kapcsolddo, 6t- vagy hattagu gylirtibél és ehjhez a kapcsolodas helyével
szomszédostdl eltéré helyzetben spiro-szénatomon keresztiil kapcsolédé 3-, 4- vagy
5-tagu gydir(bdl all, és a biciklusos gydrtirendszer

(i) az adott esetben jelenlévd kapcsold sp2 szénatom kotéseit kivéve teljesen telitett,
(ii) a gyl'jl:t'jrendszerben egy -N(Rc)- csoportot tartalmaz a kapcsolédas helyétél lega-
labb két szénatommal tavolabb, ha a molekula tdébbi részéhez valé kapcsolédas
gytritag nitrogénatomon vagy sp2 szénatomon keresztll torténik, vagy egy esetleges
szubsztituensben, a kapcsolodas helyével nem szomszédos helyzetben, egy -N(Rc)-
csoportot tartalmaz, és

(iii) adott esetben valamely szubsztitualhaté gyfirlitag szénatomon tovabbi szubsztitu-

enst hordoz; vagy
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(TBd) a molekula tébbi részéhez gydirtitag nitrogénatomon vagy gydiritag sp® vagy
sp3 szénatomon keresztiil kapcsolddd, szerkezetében 1, 2 vagy 3 szénatombal allé
hidat tartalmazé, 0, 1 vagy 2 gytiriitag nitrogénatomot és adott esetben egy tovabbi
oxigén- vagy kén-heteroatomot tartalmazo, 7-, 8- vagy 9-tagu biciklusos gytir(irend-
Vszer, amely
(i) az adott esetben jelenlévs kapcsolo sp2 szénatom kotéseit kivéve teljesen telitett,
(ii) a gydrlrendszerben egy -O- vagy -S- heteroatomot vagy egy -N(Rc)- csoportot
tartalmaz a kapcsolddas helyétdl legalabb két szénatommal tavolabb, ha a molekula
tobbi részéhez vald kapcsolddas gydrltag nitrogénatomon vagy sp2 szénatomon ke-
resztll torténik, vagy egy esetleges szubsztituensben, a kapcsoloédas helyével nem
szomszédos helyzetben, egy -N(Rc)- csoportot tartalmaz, és
(iii) adott esetben valamely szubsztitualhaté gy(riitag szénatomon tovabbi szubsztitu-
enst hordoz;

és a fentiekben felsorolt csoportokban Rc az alabbi (Rc1)-(Rc5) pontokban fel-
sorolt csoportokat jelenti:
(Rc1) 1-6 szénatomos alkilcsoport, amelyhez adott esetben egy vagy tébb 1-4 szén-
atomos alkanoil-szubsztituens kapcsolddhat (a geminalis diszubsztitiiciot is beleért-
ve), és/vagy amely ciano-, 1-4 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil-, (1-4 szénatomos
alkoxi)-karbonil-, fenil-, az AR-csoportoknal kézlendé6 médon szubsztitualt fenil- vagy
(1-4 szénatomos alkil)-S(O),- csoporttal (az utébbiban q ertéke 0, 1 vagy 2) mono-
szubsztitL.lélva lehet; vagy amelynek barmely szénatomjahoz - az alkillanc elsé szén-
atomijat kivéve - adott esetben egy vagy tobb hidroxilcsoport és/vagy fluoratom kap-
csolédhat (a geminalis diszubsztitaciot is beleértve), és/vagy adott esetben a kovetke-
26 csoportokkal monoszubsztitualva lehet: oxocsoport, -NRVRw csoport (ahol Rv és
Rw egymastdl fiiggetlenal hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent),
(1-6 szénatomos alkanoil)-amino-csoport, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-amino-

-csoport, N-(1-4 szénatomos alkil)-N-(1-6 szénatomos alkanoil)-amino-csoport, (1-4
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szénatomos alkil)-S(O),-NH- vagy (1-4 szénatomos alkil)-S(O),(1-4 szénatomos al-
kil)N-csoport (az utébbiakban p értéke 1 vagy 2),

(Rc2) R*CO-, R™S0,- vagy R™*CS- csoport, amelyekben R' az alabbi (Rc2a)-
-(Rc2e) pontokban felsorolt csoportokat jelenti:

| (Rc2a) AR1, AR2, AR2a, AR2b, AR3, AR3a, AR3b, AR4, AR4a, CY1 vagy CY2 cso-
port; '

(Rc2b) hidrogénatom, -NRvVRw csoport (amelyben Rv és Rw egymastdl fliggetlendil
hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent), vagy (1-4 szénatomos
alkoxi)-karbonil-, trifluor-metil-, etenil-, 2-(1-4 szénatomos alkil)-etenil-, 2-ciano-etenil-,
2-ciano-2-(1-4 szénatomos alkil)-etenil-, 2-nitro-etenil-, 2-nitro-2-(1-4 szénatomos al-
kil)-etenil-, 2-[(1-4 szénatomos alkil)-amino-karbonil]-etenil-, 2-[(1-4 szénatomos alk-
oxi)-karbonil]-etenil-, 2-(AR1)-etenil-, 2-(AR2)-etenil- vagy 2-(AR2a)-etenil- csoport,;
(Rc2c) 1-10 szénatomos alkilcsoport, amelyhez adott esetben egy vagy tobb azonos
vagy eltéré szubsztituens, éspedig hidroxil-, 1-10 szénatomos alkoxi-, (1-4 szénato-
mos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkoxi)-, (1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alk-
oxi)-(1-4 szénatomos alkoxi)-, 1-4 szénatomos alkanoil-, foszforil- [-O-P(O)(OR),],
mono-(1-4 szénatomos alkoxi)-foszforil-, di-(1-4 szénatomos alkoxi)-foszforil-, foszfiril-
[-O-P(OH),], mono-(1-4 szénatomos alkoxi)-foszfiril-, di-(1-4 szénatomos alkoxi)-fosz-
firil- és/vagy aminocsoport kapcsolddhat (a geminalis diszubsztituciét is beleértve),
és/vagy amely adott esetben a kovetkez&kben felsorolt csoportok barmelyikével mo-
noszubsz'ltituélva lehet: foszfonatcsoportok [foszfono, -P(O)(OH), és mono- és di-(1-4
szénatomos alkoxi)-szarmazeékai], foszfinatcsoportok [-P(OH), és mono- és di-(1-4
szénatomos alkoxi)-szarmazékai), halogénatom, ciano-, trifluor-metil-, (1-4 szénato-
mos alkoxi)-karbonil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, (1-4
szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, (1-4
szénatomos alkil)-amino-, di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-, (1-6 szénatomos alkano-

il)-amino-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-amino-, N-(1-4 szénatomos alkil)-N-(1-6



.
e e
-e
ceee
.

-10- ’

szénatomos alkanoil)-amino-, (1-4 szénatomos alkil)-amino-karbonil-, di-(1-4 szénato-
mos alkil)-amino-karbonil-, (1-4 szénatomos alkil)-S(O),-NH-, (1-4 szénatomos alkil)-
-S(0),(1-4 szénatomos alkil)N-, (fluorozott 1-4 szénatomos alkil)-S(O),-NH-, (fluoro-
zott 1-4 szénatomos alkil)-S(0),(1-4 szénatomos alkil)N-, CY1, CY2, AR1, AR2,

AR3, AR1-0O-, AR2-O-, AR3-0O-, AR1-S(0)y-, AR2-S(O)q-, AR3-S(O),-, AR1-NH-,
AR2-NH-, AR3-NH- csoport (a felsordltakban p értéke 1 vagy 2 és q értéke 0, 1 vagy
2), tovabbéa az AR2 és AR3 csoportot tartalmazé csoportoknak megfeleld, AR2a,
AR2b, AR3a és AR3b csoportot tartalmazo csoportok; tovabba olyan (1-4 szénato-
mos alkil)-S(O),- csoport, amelynek alkilcsoportja adott esetben a kévetkezékben fel-
sorolt csoportok barmelyikével monoszubsztitualva lehet: hidroxil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, 1-4 szénatomos alkanoilcsoport, foszforilcsoportok [-O-P(Q)(OH), és mono-
és di-(1-4 szénatomos alkoxi)-szarmazékai], foszfirilcsoportok [-O-P(OH), és mono-
és di-(1-4 szénatomos alkoxi)-szarmazékai}, halogénatom, amino-, ciano-, trifluor-me-
til-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alk-
oxi)-karbonil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alk-
oxi)-karbonil-, karboxil-, (1-4 szénatomos alkil)-amino-, di-(1-4 szénatomos alkil)-ami-
no-, (1-6 szénatomos alkanoil)-amino-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-amino-, N-
-(1-4 szénatomos alkil)-N-(1-6 szénatomos alkanoil)-amino-, (1-4 szénatomos alkil)-a-
mino-karbonil-, di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-karbonil-, (1-4 szénatomos alkil)-
-5(0),-NH-, (1-4 szénatomos alkil)-S(0),(1-4 szénatomos alkil)N-, (1-4 szénatomos
alkil)—S(qu-, AR1-S(0)¢-, AR2-S(0),-, AR3-S(O),- csoport, tovabba az AR2 és AR3
csoportot tartalmazé csoportoknak megfelelé, AR2a, AR2b, AR3a és AR3b csoportot
tartalmazé csoportok (a felsoroltakban p és q értéke a fenti);

(Rc2d) R™C(0)0-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, amelyben R" AR1 csoportot, AR2
csoportot, az alkilcsoporton adott esetben karboxil- vagy (1-4 szénatomos alkoxi)-kar-

bonil-csoporttal szubsztitualt (1-4 szénatomos alkil)-amino-csoportot, benzil-oxi-(1-4
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szénatomos alkil)-csoportot, vagy adott esetben az (Rc2c) pontban megadottak sze-
rint szubsztitualt 1-10 szénatomos alkilcsoportot jelent;
(Rc2e) R'0O- csoport, amelyben R'® benzilcsoportot, adott esetben az (Rc2c) pont-
ban megadottak szerint szubsztitualt 1-6 szénatomos alkilcsoportot vagy CY1, CY2
Vagy AR2b csoportot jelent;
(Rc3) hidrogénatom, ciano-, 2-ciano-&tenil-, 2-ciano-2-(1-4 szénatomos alkil)-etenil-,
2-[(1-4 szénatomos alkil)-amino-karbonil]-etenil-, 2-[(1-4 szénatomos alkoxi)-karbo-
nil}-etenil-, 2-nitro-etenil-, 2-nitro-2-(1-4 szénatomos alkil)-etenil-, 2-(AR1)-etenil- vagy
2-(AR2)-etenilcsoport, vagy (Rc3a) képletli csoport, amelyben

X% -0R", -SR", -NHR'" vagy -N(R""), csoportot jelent, és az -NHR"” és
-N(R”)z csoportban R" hidrogénatomot, mig az -OR'", -SR" és -NHR"’ csoportban
R' 1-4 szénatomos alkil-, fenil- vagy AR2 csoportot képvisel, és

R'® ciano-, nitro-, 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-, 4-7 szénatomos cikloalkil-
-szulfonil-, fenil-szulfonil-, 1-4 szénatomos alkanoil- vagy (1-4 szénatomos alkoxi)-kar-
bonil-csoportot jelent;
(Rc4) tritil-, AR1, AR2, AR2a, AR2b, AR3, AR3a vagy AR3b csoport; vagy
(Rc5) RAOC(Re)=CH(C=0)-, RfC(=0)-C(=0)-, RgN=C(Rh)-C(=0)- vagy
RiNH-C(Rj)=CHC(=0)- csoport, amelyekben Rd 1-6 szénatomos alkilcsoportot és Re
hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, vagy Rd és Re egydtt 3-4
szénatomos alkilén-lancot alkot, Rf hidrogénatomot, -NRvRw csoportot (amelyben Rv
és Rw egﬂyméstél fuggetlenil hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot je-
lent), vagy 1-6 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos
alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkoxi)-, hidroxi-(2-6 szénatomos alkoxi)-, (1-4 szénatomos alkil)-amino-
-(2-6 szénatomos alkoxi)- vagy di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-(2-6 szénatomos alk-
oxi)-csoportot jelent, Rg 1-6 szénatomos alkil-, hidroxil- vagy 1-6 szénatomos alkoxi-

-csoportot jelent, Rh hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, Ri
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hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkil-, AR1, AR2, AR2a vagy AR2b csoportot
jelent, és Rj hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent;

és a fentiekben felsorolt csoportokban
AR1 adott esetben szubsztitualt fenil- vagy naftilcsoportot jelent;
AR2 adott esetben szubsztitualt, teliesen telitetlen (azaz a maximalis lehetséges sza-
mu telitetlen kotést tartalmazo), legféljebb 4 oxigén-, nitrogén- és/vagy kén-heteroato-
mot tartalmazd, O-O, O-S vagy S-S kotést azonban nem tartalmazé, 6t- vagy hattagu
monociklusos heteroaril-csoportot jelent, amely gydiritag szsénatomon vagy (ha ezal-
tal a gylr( nem kvaternerizalddik) gydrtitag nitrogénatomon keresztil kapcsolddik a
molekula tovabbi részéhez;
AR2a az AR2 csoport részlegesen hidrogénezett (azaz a gydriiben a maximalisnal
kevesebb telitetlen kotést tartalmazo) variansat jelenti, amely gytir(itag szénatomon
vagy (ha ezaltal a gy(r(i nem kvaternerizalédik) gytritag nitrogénatomon keresztill
kapcsolodik a molekula tovabbi részéhez;
AR2b az AR2 csoport teljesen hidrogénezett (azaz a gydrtiben telitetlen kotést nem
tartalmazd) variansat jelenti, amely gydritag szénatomon vagy gydritag nitrogénato-
mon keresztiil kapcsolodik a molekula tovabbi részéhez;
AR3 adott esetben szubsztitualt, teljesen telitetlen (azaz a maximalis lehetséges
szamu telitetlen kotést tartalmazd), legfoljebb 4 oxigén-, nitrogén- és/vagy kén-hete-
roatomot tartalmazé, O-O, O-S vagy S-S kotést azonban nem tartalmazé, 8-, 9- vagy
10-tagu biciklusos heteroaril-gydriirendszert jelent, amely a két gydr(i barmelyik gy(-
rlitag szénatomjan keresztul kapcsolédik a molekula tovabbi részéhez;
AR3a az AR3 csoport részlegesen hidrogénezett (azaz a gytiriben a maximalisnal
kevesebb telitetlen kotést tartalmazdé) variansat jelenti, amely a két gy(iri barmelyiké-
ben 1évé gylrlitag szénatomon vagy (ha ezaltal a gy(irli nem kvaternerizalodik) gy-

rtitag nitrogénatomon keresztiil kapcsolédik a molekula tovabbi részéhez;
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AR3b az AR3 csoport teljesen hidrogénezett (azaz a gydr(iben telitetlen kotést nem
tartalmazé) variansat jelenti, amely a két gy barmelyikében lévé gydiriitag szénato-
mon vagy gydritag nitrogénatomon keresztiil kapcsolédik a molekula tovabbi reszé-
hez;

AR4 adott esetben szubsztitualt, teljesen telitetlen (azaz a maximalis lehetséges szé-
mu telitetlen kotést tartalmazd), legfdljebb 4 oxigén-, nitrogén- és/vagy kén-heteroato-
mot tartalmazé, O-O, O-S vagy S-S kotést azonban nem tartalmazo, 13- vagy 14-ta5
gu triciklusos heteroaril-csoportot jelent, amely a harom gyrd barmelyikében |1évé
gydriitag szénatomon keresztiil kapcsolodik a molekula tovabbi részéhez;

AR4a az AR4 csoport részlegesen hidrogénezett (azaz a gydrliben a maximalisnal
kevesebb telitetlen kotést tartalmauzdé) variansat jelenti, amely a harom gytir barme-
lyikében lévé gy(irlitag szénatomon vagy (ha ezaltal a gy(rl nem kvaternerizalodik)
gydriitag nitrogénatomon keresztiil kapcsolédik a molekula tovabbi részéhez;

CY1 adott esetben szubsztitualt ciklobutil-, ciklopentil- vagy ciklohexilcsoportot jelent;
es

CY2 adott esetben szubsztitualt ciklopentenil- vagy ciklohexenilcsosportot jelent.

Ha a leirasban azt a megjeldlést hasznaljuk, hogy egy gytirl "az adott esetben
jelenlévé sp2 szénatom kotéseit kivéve teljesen telitett", ezen azt értjuk, hogy a gydri
C=C kettds kotéssel kapcsolédik a molekula tovabbi részéhez.

Egy tovabbi kiviteli alak szerint a talalmany olyan (l) altalanos képlett vegyiile-
tekre is v;)natkozik, ahol az (Rc1) pontban az 1-6 szénatomos alkilcsoport egyik le-
hetséges szubsztituenseként emlitett fenilcsoport az AR1 csoportnal megadott moé-
don szubsztitualva lehet, és ahol az (Rc2c) pontban R egyik lehetséges jelentése-
ként megdott 1-10 szénatomos alkilcsoporthoz esetleges szubsztituensként még
karboxilcsoport is kapcsolédhat.

Ha T a fenti (TAf) pontban megadott, 1, 2 vagy 3 nitrogénatomot tartalmazo,

nitrogénatomon keresztiil kapcsolddd, teljesen telitetlen 6ttagt heteroaril-gydir(it je-
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lent, ez a heteroaril-gy(iri elényésen (TAf1)-.(TAf6) képletli csoport, celszertien
(TAf1), (TAR2), (TAf4) vagy (TAf5) képletii csoport, killéndsen elénydsen (TAf1)
és/vagy (TAf2) képletii csoport lehet. Kiilondsen elényds, ha ezezet a csoportokat
(Q1) vagy (Q2) képletii csoport - célszerlien (Q1) képletl csoport - hordozza.
A (TAf1) - (TAf6) képletl csoportokban

- R® hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbo-
nil-, 1-4 szénatomos alkanoil-, karbamoil- vagy cianocsoportot jelent, és ha egynél
tdbb R® csoport van jelen, ezek azonosak vagy eltéréek lehetnek;

R*és R® jelentése egymastdl fuggetleniil hidrogénatom, halogénatom vagy
trifluor-metil-, ciano-, nitro-, 1-4 szénatomos alkoxi-, (1-4 szénatomos alkil)-S(O),-
(ahol q értéke 0, 1 vagy 2), 1-4 szénatomos alkanoil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbo-
nil-, (2-4 szénatomos alkanoil)-oxi-(1-4 szénatomos alkil)-, benzil-oxi-(1-4 szénatomos
alkil)-, (2-4 szénatomos alkanoil)-amino-, -CONRVRw, -NRvRw vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, ahol az 1-4 szénatomos alkilcsoporthoz adott esetben hidroxil-, trifluor-
metil-, ciano-, nitro-, 1-4 szénatomos alkoxi-, (1-4 szénatomos alkil)-S(O),- (ahol q
értéke 0, 1 vagy 2), (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, (1-4 szénatomos alkanoil)-ami-
no-, -CONRVRw vagy -NRVRw szubsztituens kapcsolodhat, és a felsorolt képletekben
Rv és Rw egymastdl fiiggetlendl hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot
jelent; vagy

R* az alabbi (TAfa)-(TAfc) pontokban felsorolt csoportokat jelenti, vagy R* és
R® egyikeﬂ az el6z6 bekezdésben felsorolt, masika pedig az alabbi (TAfa)-(TAfc) pon-
tokban felsorolt csoportokat jelenti:

(TAfa) (TAfa1) altalanos képleti csoport, amelyben

Z° hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent, €s

X% és Y? jelentése egymastdl fliggetlentil hidrogénatom, halogénatom vagy 1-4
szénatomos alkil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, ciano-, nitro-, (1-4 szénatomos

alkil)-S(O)- (ahol q értéke 0, 1 vagy 2), RvRWNSO,-, trifluor-metil-, pentafluor-etil-,
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1-4 szénatomos alkanoil- vagy -CONRVRw csoport, és a felsorolt csoportokban Rv és
Rw egymastdl fiiggetleniil hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent;
vagy

XP és Y egyike az el6z6 bekezdésben felsorolt csoportokat jelenti, masika pe-
dig fenil-, fenil-karbonil-, -S(O),-fenil (ahol q értéke O, 1 vagy 2), N-fenil-karbamoil-, fe-
nil-amino-szulfonil-, AR2, (AR2)-CO-, (AR2)-S(O),- (ahol q értéke 0, 1 vagy 2), N-
-(AR2)-karbamoil- vagy (AR2)-amino-szulfonil-csoportot jelent, és a (TAfa) pontban
szerepl6 barmely fenilcsoporthoz adott esetben legféljebb 3 azonos vagy eltéré 1-4
szénatomos alkil-, ciano-, trifluor-metil-, nitro-, halogén- és/vagy (1-4 szénatomos al-
kil)-szulfonil-szubsztituens kapcsolodhat;
(TAfb) -C=CH vagy -C=C(1-4 szénatomos alkil) képletii acetiléncsoport; vagy
(TAfc) -X'-Y'-AR2, -X'-Y'-AR2a, -X'-Y'-AR2b, -X'-Y'-AR3, -X'-Y'-AR3a vagy
-X'-Y'-AR3b képletli csoport, amelyekben

X' vegyértékkotést vagy -CH(OH)- csoportot jelent, és Y' jelentése -(CHy)m,
-(CH,),-NH-(CH,) -, -CO-(CHy) -, -C(=S)NH-(CH,),- vagy -C(=0)O-(CH,),,,- csoport,
vagy

X' -(CH,).- vagy -CH(Me)-(CH,),- csoportot jelent, és Y' jelentése
-(CH,),,-NH-(CH,),-, -CO-(CH,)-, -CONH-(CHy,),,-, -C(=S)NH-(CH,) -, -C(=0)O-
-(CHy)- vagy -S(0)q-(CHy) - csoport; vagy

X' -CH,0-, -CH,NH- vagy -CH,N(1-4 szénatomos alkil)-csoportot jelent, és Y!
jelentéseﬁ-CO-(CHz)m-, -CONH-(CH,),- vagy -C(=S)NH-(CH,),,- csoport, tovabba

ha X1-CH2NH- vagy -CH,N(1-4 szénatomos alkil)-csoportot jelent, akkor Y!
-SO,- csoport is lehet, és ha X' -CH,0- vagy -CH,N(1-4 szénatomos alkil)-csoportot
jelent, akkor Y’ -(CH,),- csoport is lehet,

és a felsorolt csoportokban n értéke 1, 2 vagy 3, q értéke 0, 1 vagy 2, és m ér-
téke 0, 1, 2 vagy 3, és ha egy csoportban két m szimbdlum szerepel, ezek értéke a-

zonos vagy eltéré lehet.
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Magyarazatként rogzitjuk, hogy az -X'- helyén all6 kétatomos kapcsolé csopor-
tok (példaul a -CH,NH- csoport) kapcsolédasat ugy értelmezziik, hogy a csoport bal-
oldali része (példankban a -CH,- rész) kapcsolddik a (TAf1)-(TAf6) kepletli csoport-
hoz, és a jobboldali része (példankban az -NH- rész) kapcsolodik a (TAfc) pontban
meghatarozott csoportokban szerepl6 -Y'- csoporthoz. Hasonléan, az -Y'- helyén allo
kétatomos kapcsol6 csoportok (példaul a -CONH- csoport) kapcsolodasat Ggy értel-
mezziik, hogy a csoport baloldalia része (példankban a -CO- rész) kapcsolodik az
-X'- csoport jobboldali részéhez, és a jobboldali része (példankban az -NH- rész)
kapcsolodik a 8TAfc) pontban meghatarozott csoportokban szereplé AR2, AR2a,
AR2b, AR3, AR3a vagy AR3b csoporthoz.

R® el6nydsen hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport lehet, mig R és
R® elénydsen egymastdl figgetlendil hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcso-
portot jelenthet, vagy egyikilk a (TAfa) pontban felsorolt csoportokat jelentheti. A
(TAf1)-(TAf6) csoportok egyéb elényos szubsztituens-kombinacioit a példakban ko-
20ljik. A legelényosebb az ilyen elényds szubsztituenseket hordozé (TAf2) képleti
csoport.

Ha T a fenti (TAg) pontban megadott, szénatomon keresztil kapcsolods, adott
esetben a kapcsolédas helyével nem szomszédos helyzetben szubsztitualt tropol-3-
-on- vagy tropol-4-on-csoportot jelent, ez a csoport elényosen (TAg1), (TAg2) vagy
(TAg3) altalanos képletii csoport lehet. Killonosen elényds, ha az (1) altalanos képle-
tG vegy(]lﬂetekben ezeket a csoportokat (Q1) vagy (Q2) képleti [celszerlien (Q1) kép-
letd] csoport hordozza.

A (TAg1), (TAg2) és (TAg3) altalanos képletli csoportokban R’ az alabbi
(TAga)-(TAgc) pontokban felsorolt csoportokat jelentheti:

(TAga) hidrogénatom vagy adott esetben egy vagy két fluor-, hidroxil-, 1-4 szénato-
mos alkoxi- és/vagy -NRVRw csoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport (a

geminalisan diszubsztitualt csoportokat kivéve);
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(TAgb) R%.0-, R®-S-, RE-NH- vagy R®R®-N- csoport, amelyekben R® jelentése a kovet-
kez6 azzal, hogy a két R® csoportot tartalmazé csoportokban az egyedi R® csoportok
jelentése azonos vagy eltérs lehet: hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy 3-8
szénatomos cikloalkilcsoport, amelyekhez adott esetben egy vagy két hidroxil-, 1-4
szénatomos alkoxi-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil- és/vagy -NRvRw szubsztituens
kapcsolédhat (a geminalisan diszubsztitualt csoportokat kivéve), adott esetben egy
vagy két -NRvRw szubsztituenst hordozé 2-4 szénatomos alkenilcsoport, adott eset-
ben egy vagy két -NRvVRw és/vagy hidroxil-szubsztituenst hordoz6 1-4 szénatomos
alkanoilcsoport, vagy fenil-(1-4 szénatomos alkil)- vagy piridil-(1-4 szénatomos alkil)-
-csoport, ahol a fenil- vagy piridilgy(ir(ih6z (az utébbi elényésen piridin-4-i|-gy(if(j le-
het) adott esetben egy vagy két -NRvVRw szubsztituens kapcsolédhat; vagy
(TAgc) morfolino-, tiomorfolino- vagy pirrolidinocsoport, amelyek 3-as es/vagy 4-es
helyzetéhez adott esetben 1-4 szénatomos alkil-szubsztituens kapcsolédhat, a 4-es
helyzetben R°-, R°-0-, R%-S-, R°-NH- vagy R°R°N- csoporttal szubsztitult piperidino-
csoport, ahol R hidrogénatomot vagy adott esetben egy vagy két hidroxil-, 1-4 szén-
atomos alkoxi-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil- és/vagy -NRvRw csoporttal szub-
sztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent (a geminalisan diszubsztitualt csoportok
kivételével), és a két R® csoportot tartalmazo csoportokban az egyes R® csoportok je-
lentése azonos vagy eltéré lehet, vagy piperazinocsoport, amelynek 4-es helyzetéhez
adott esetben 1-4 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-, 1-4 szénatomos alka-
noil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil- vagy (1-4 szénatomos alkil)-szulfonil-szubszti-
tuens, 3-as és/vagy 5-0s helyzetéhez pedig adott esetben 1-4 szénatomos alkil-szub-
sztituens kapcsolédhat, és a felsorolt csoportokban Rv és Rw egymastal fuggetlendl
hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent.

Ha T a fenti (TCa)-(TCc) pontokban felsorolt csoportokat jelenti, ezek elényo-
sen (TC1), (TC2), (TC3) és (TC4) altalanos képletl csoportok lehetnek, ahol

a (TC1) altalanos képletli csoportban >A;-B;- >C(Rq)-CH(Rr) csoportot, G pedig
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-O-, -S-, -SO-, -SO,- vagy >N(Rc) csoportot jelent;
a (TC2) altalanos képlet( csoportban m1 értéke 0, 1 vagy 2; >A;-B;- >C=C(Rr) vagy
>C(Rq)-CH(Rr) csoportot, G pedig -O-, -S-, -SO-, -SO,- vagy >N(Rc) csoportot jelent;
a (TC3) altalanos képlet(i csoportban m1értéke 0, 1 vagy 2; >A;-B;- >C(Rq)-CH(Rr)-
‘csoportot jelent (amelyben Rq és Rr nem jelenthet azonosan hidrogénatomot), és G
-0-, -S-, -SO-, -SO,- vagy >N(Rc) cseportot jelent; és
a (TC4) altalanos képlet( csoportban n1 értéke 1 vagy 2, o1 értéke 1 vagy 2, ésn1 +
o1 értéke 2 vagy 3; >A;-B3- >C=C(Rr)- vagy >C(Rq)-CH(Rr)- vagy >N-CH,- csoportot
jelent; G -O-, -S-, -SO-, -SO,- vagy >N(Rc) csoportot jelent; és Rp hidrogénatomot,
1-4 szénatomos alkilcsoportot (az >A;-B3- altal meghatarozott ilyen szubsztituciotdl
eltéréen) vagy hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi- vagy 1-4 szénatomos alkanoil-oxi-
-csoportot jelent; és
a (TC1), (TC2) és (TC4) altalanos képletii csoportban m1, n1 és o1 értéke a fenti; és
>As-B;- >N-CH,- csopportot és ugyanakkor G >C(R”)(R12), >C=0, >C-CH, >C-(1-4
szénatomos alkoxi), >C=N-OH, >C=N-(1-4 szénatomos alkoxi), >C=N-N-CO-(1-4
szénatomos alkoxi), >C=N-NH-(1-4 szénatomos alkil) vagy >C=N-N(1-4 szénatomos
alkil), csoportot jelent, és az utébbi két csoportban szereplé 1-4 szénatomos alkilcso-
portokhoz adott esetben hidroxil-szubsztituens kapcsolodhat;
és a felsorolt képletekben

> két egyszeres kotést jelent,

Rqﬂ hidrogénatomot, halogénatomot vagy hidroxil-, 1-4 szénatomos alkil- vagy
1-4 szénatomos alkanoil-oxi-csoportot jelent;

Rr hidrogénatomot vagy 1-4 szsénatomos alkilcsoportot jelent, és ha egy cso-
portban egynél tobb Rr csoport szerepel, ezek jelentése azonos vagy eltérd lehet;

R'" hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkil-, fluorozott 1-4 szénatomos al-
kil-, (1-4 szénatomos alkil)-tio-(1-4 szénatomos alkil)- vagy hidroxi-(1-4 szénatomos

alkil)-csoportot jelent, és
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R'2 -[C(Rr)(Rr)]m2-N(Rr)(Rc) csoportot jelent, amelyben m2 értéke 0, 1 vagy 2,
és

a G, >A;-B,- és Rp altal meghatarozott gy(ri-szubsztittcidkon kivil minden
egyes gy(r(irendszer az >A; kapcsolddasi helyével nem szomszédos szénatomon
adott esetben még legfoljebb két azonos vagy eltéré szubsztituenst, éspedig 1-4
szénatomos alkilcsoportot, fluorozott 1-4 szénatomos alkilcsoportot (a trifluor-metil-
-csoportot is beleértve), (1-4 szénatomos alkil)-tio-(1-4 szénatomos alkil)-csoportot,
hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-csoportot, aminocsoportot, amino-(1-4 szénatomos al-
kil)-csoportot, (1-4 szénatomos alkanoil)-amino-csoportot, (1-4 szénatomos alkanoil)-
-amino-(1-4 szénatomos alkil)-csoportot, karboxilcsoportot, (1-4 szénatomos alkoxi)-
-karbonil-csoportot, AR-oxi-metil-csoportot, AR-tio-metil-csoportot, oxocsoportot (=O)
[attdl eltéréen, amikor G>N-Rc csoportot és ebben Rc az (Rc2) pontban meghataro-
zott csoportot jelent] vagy az Rc csoport jelentésénél meghatarozott csoportot hor-
dozhat, tovabba ha G -O- vagy -S- csoportot jelent, még hidroxil- vagy halogén-szub-
sztituenst is hordozhat, és a felsorolt képletekben AR az (IP) altalanos képletnél meg-
adott AR csoportokat, Rc pedig az (Rc1)-(Rc5) pontokban kordbban felsorolt csopor-
tokat jelenti.

Félreértések elkeriilése végett rogzitjiik, hogy a (TC2), (TC3) és (TC4) altala-
nos képletli csosportokban ()1, (a1 €S ()0 rendre (-CHy=)m1, (<CHy=) 1 €s (<CHy-)s1
csoportot jelent, amelyek adott esetben a fentieknek megfeleléen szubsztitualva le-
hetnek.

A (TC1)-(TC4) csoportok és tovabbi esetleges szubsztituenseik meghataroza-
saban szereplS AR csoportok elénydsen AR2 csoportok lehetnek, és a tovabbi esetle-
ges szubsztituensek elénydsen az Rc csoport meghatarozasatol eltéré csoportok le-

hetnek. G elénydsen >N(Rc) vagy >C(R'")(R'?) csoportot jelenthet.
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A (TCa)-(TCc) pontbeli csoportok, valamint a (TC1)-(TC4) altalanos képletti
csoportok kiilénosen elényos képvisel6i a (TC5)-(TC11) altalanos képletli csoportok,
amelyekben Rc jelentése a fentiekben vagy a késébbiekben megadott.

KiemelkedGen elénydsek a (TC5), (TC8), (TC7) és (TC9) altalanos képletd
csoportok [ezek kdzill is els6sorban a (TC5) altalanos képletl csoport], amelyekben
Rc a fentiekben vagy a késébbiekben megadott csoportokat, kiemelkedéen elény6-
sen R'?CO- csoportot jelent (az utébbiban R' elényos jelentéseit a késébbiekben ko-
zoljuk). A (TC5) altalanos képletii csoportban Rc elénydsen az (Rc2) pontban felso-
rolt csoportokat, kiildndsen elénydsen R'>CO- csoportot jelenthet (az utébbiban R'
elényos jelentéseit a késébbiekben kozoljiik). A (TC7) altalanos képletli csoportokban
Rc elénydsen az (Rc3) vagy (Rcd) pontban felsorolt csoportokat jelentheti.

Kulonésen el6nyds, ha a (TCa)-(TCc) pontbeli csoportok fent felsorolt elényos
jelentéseinek megfelelé T csoportokat olyan (1) altalanos képletti vegyliletek tartal-
mazzak, amelyekben Q (Q1) vagy (Q2) képletii csoportot [ezek kozil célszerlien (Q1)
képlet(i csoportot] jelent. Az ilyen vegylletek koziil kiemelkedéen elényosek a HET
helyén izoxazol-gydir(t tartalmazoé szarmazékok.

Ha T a fenti (TDa) pontban megadott biciklusos spiro-szerkezetti gytir(irend-
szert jelent, ez el6nyosen (TDa1)-(TDa9) altalanos képlet(i csosport lehet. Kiilonosen
elényods, ha ezeket a T csoportokat olyan (l) altalanos képlet(i vegyiletek tartalmaz-
z4ak, amelyekben Q (Q1) vagy (Q2) képlet(i csoportot [célszerlien (Q1) képleti cso-
portot] jeluent.

A (TDa1)-(TDa9) altalanos képlet(i csoportokban

(i) az A4 kapcsolé csoport nitrogénatom vagy sp3 vagy sp2 szénatom lehet (az
utdbbi esetben a kettés kotés barmelyik iranyba iranyulhat);

(ii) a *-gal és **-gal jelolt helyzet( gydrlitag szénatomok egyikét -NRc-, >CH-
-NHRc, >CH-NRc-(1-4 szénatomos alkil), >CH-CH,-NHRc vagy >CH-CH2-NRc-(1-4

szénatomos alkil)-csoport helyettesitheti (ahol a centralis -CH,- csoportok adott eset-
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ben egy vagy két 1-4 szénatomos alkil-szubsztituenst hordozhatnak), azzal a feltétel-
lel, hogy a *-gal jelolt helyzetl szénatomokat az A4 kapcsold csoportot tartalmazoé
gytiriiben nem helyettesitheti -NH- csoport akkor, ha A, nitrogénatomot vagy sp2
szénatomot jelent, és a (TDa1), (TDa4) és (TDa5) altalanos képlet(i csoportokban
Iévé haromtagu gydrikben a *-gal jelolt helyzetl szénatomokat nem helyettesitheti
-NH- csoport; és '

(iii) a gytrdrendszer szubsztitudlhato szénatomjahoz/szénatomjaihoz adott e-
setben legfoljebb két (tovabbi), azonos vagy eltéré szubsztituens, éspedig 1-4 széna-
tomos alkilcsoport, fluorozott 1-4 szénatomos alkilcsoport (a trifluor-metil-csoportot is
beleértve), (1-4 szénatomos alkil)-tio-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, hidroxi-(1-4
szénatomos alkil)-csoport, amino-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, (1-4 szénatomos al-
kanoil)-amino-csoport, (1-4 szénatomos alkanoil)-amino-(1-4 szénatomos alkil)-cso-
port, karboxilcsoport, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport, AR2-oxo-metil-cso-
port, AR2-tio-metil-csoport, oxocsoport (=O) [attdl eltér6en, amikor a gyurii >NRc cso-
portot tartalmaz és ebben Rc az (Rc2) pontban meghatarozott csoportot jelent], to-
vabba hidroxilcsoport vagy halogénatom kapcsolodhat,

és a felsorolt képletekben Rc a korabban megadott vagy a késébbiekben koz-
lendé csoportokat jelenti.

Ha T a fenti (TDb) pontban megadott, 1, 2 vagy 3 szénatomos hidat tartalmazé
7-, 8- vagy 9-tagu biciklusos gytr(irendszert jelent, ez a csoport elényosen a (TDb1)-
-(TDb14)”képIeteken bemutatott vazszerkezet(i csoport lehet, ahol

(i) a gytriGrendszer 0, 1 vagy 2 gydr(tag nitrogénatomot és adott esetben 1 to-
vébbi oxigén- vagy kén-heteroatomot tartalmaz, és az adott esetben jelenlévé gy(iri-
tag heteroatom(ok) a (TDb1) képletli csoport haromtagu gydir(ijének részét alkoté
helyzeteken kivil a gydrtrendszer barmelyik helyzetében elhelyezkedhet(nek);

(ii) a gydrdrendszer gytirtitag nitrogénatomon vagy gy(irttag sp3 vagy sp2

szénatomon keresztiil (ahol a kettés kotés barmelyik iranyba iranyulhat) kapcsolod-
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hat, és a kapcsolddas helye barmelyik gy(iri barmelyik helyzete lehet, a hidcsucs-
-helyzetet és a (TDb2) (TDb6) és (TDb11) képletii csoport négytagu gy(irtijeben lévé
sp2 szénatomot kivéve;

(ii) az O vagy S heteroatomot tartalmazé gy(irtiktél eltéréen a kapcsolodas he-
lyével nem szomszédos gy(irtitag-szénatomok egyikét -NRc- csoport helyettesitheti
(a hidcsucstdl eltérd helyzetben), vagy >C(H)-NHRc, >C(H)-NRc-(1-4 szénatomos al-
kil), >C(H)-CH,-NHRc vagy >C(H)-NRc-(1-4 szénatomos alkil) csoport helyettesitheti,
amelyekbdl a zardjelbe tett hidrogénatomok hianyoznak akkor, ha a helyettesitett
helyzet hidcsticsnak felel meg, és amelyekben a centralis helyzet( -CH,- csoportok-
hoz adott esetben egy vagy két 1-4 szénatomos alkil-szubsztituens kapcsolodhat, az-
zal a feltétellel, hogy ha a gyriirendszer nitrogénatomon vagy sp2 szénatomon ke-
resztlil kapcsolédik, az -NRc-, -O- vagy -S- csoport csak a kapcsolddas helyetdl lega-
labb 2 szénatommal tavolabb Iévé szénatomokat helyettesitheti; és

(iv) a agydrirendszer szubsztitualhaté szénatomjahoz/szénatomjaihoz adott
esetben a (TDa) pontba tartozé biciklusos spiro-gytriirendszereknél leirt (tovabbi)
szubsztituens(ek) kapcsolddhat(nak);

és a felsorolt képletekben Rc a kérabban megadott vagy a késébbiekben koz-
lendé csoportokat jelenti.

Megjegyezziik, hogy a fenti meghatarozasba nem tartoznak bele az instabil
anti-Bredt vegylletek, azaz az olyan (TDb3), (TDb4), (TDb7), (TDb8), (TDb9),
(TDb12),"(TDb13) és (TDb14) szerkezetu gytirtrendszerek, amelyekben egy sp’
szénatom hidcsucs-helyzetbe iranyul.

A (TDb) pontban felsorolt csoportok kiilonésen elényos képvisel6i a (TDb4a),
(TDb4b), (TDb8a) és (TDb9a) képletli csoportok, amelyekben Rc a korabbiakban
felsorolt vagy a késébbiekben kozlendé csoportokat jelenti. Kilonosen elényos, ha az

utdbbi jelentés(i T csoportokat olyan (I) altalanos képlet( vegyuletek tartalmazzak, a-
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melyekben Q (Q1) vagy (Q2) képletii csoportot [célszerlen (Q1) képletl csoportot]
jelent.

Egy tovabbi szempont szerint a talalmany az (1) altalanos képletl vegyuletek
kérébe tartozd (IP) altalanos képleti vegyliletekre, azok gyogyaszatilag alkalmazhat6
séira és in vivo kérilmények kézott hidrolizalhato észtereire vonatkozik - a képletben

" HET a molekula tovabbi részéhez nitrogénatomon keresztiil kapcsolodo, (i) 1-3
tovabbi nitrogén heteroatomot vagy (ii) egy tovabbi oxigén vagy kén heteroatomot és
adott esetben egy tovabbi nitrogén heterotomot tartalmazo, éttagu heteroaril-gydrdit
jelent, ami gy(ir(itag szénatomon adott esetben oxo- vagy tioxo-szubsztituenst hor-
doz, és/vagy gyliritag szénatomon adott esetben egy vagy két 1-4 szénatomos alkil-
-szubsztituenst hordoz, és/vagy szubsztitualhato gydriitag nitrogénatomon adott eset-
ben 1-4 szénatomos alkil-szubsztituenst hordoz, feltéve, hogy ezaltal a gytir(i nem
kvaternerizalédik; és

Q (Q10) altalanos képletli csoportot jelent, amelyben
R? és R® egymastol flggetlentil hidrogénatomot vagy fluoratomot jelent;

R hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkil-, hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-
vagy 2-4 szénatomos alkanoil-oxi-csoportot jelent;

>A-B- >C=C(R%-, >CHCHR®-, >C(OH)CHR®- vagy >N-CH,- csoportot jelent, ame-
lyekben > két egyszeres kotést, R pedig hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoportot képvisel;

D -O-, -SL, -SO-, -SO,- vagy -NRP- csoportot jelent, ahol R’- jelentését a késGbbiek-
ben kozoljuk;

R é&s R jelentése egymastol fiiggetleniil oxocsoport (=O) (de csak akkor, ha R™ a
(PC) pontban felsorolando csoportoktdl eltéré jelentést), 1-4 szénatomos alkilcsoport,
(1-4 szénatomos alkanoil)-amino-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, hidroxi-(1-4 széna-
tomos alkil)-csoport, karboxilcsoport, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport, ARp-

-oxi-metil-csoport, ARp-tio-metil-csoport (utdbbiakban ARp jelentését a kés6bbiek-
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ben k6zoljuk), vagy az R csoport jelentésénél felsorolt barmely csoport a fenil-, ben-
zil-, ARp-, tetrazol-gydrirendszer, ciklopentil- és ciklohexil-csoport kivételével; és ha
D -O- vagy -S- csoportot jelent, akkor R*? és R® egymastdl fiiggetleniil még hidroxil-
csoportot vagy brématomot is jelenthet;
‘és a felsorolt csoportokban

R az alébbi (PA)-(PE) pontokban felsorolt csoportokat jelenti (a felsorolandé csopor-
tokban szereplé ARp és CYp szimbdlumok jelentését kilon kozoljik):

(PA) hidrogénatom vagy ciano-, 2-[(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil]-etenil-, 2-ciano- |
-etenil-, 2-ciano-2-(1-4 szénatomos alkil)-etenil- vagy 2-[(1-4 szénatomos alkil)-ami-
no-karbonil]-etenil-csoport;

(PB) fenil-, benzil- vagy ARp-csoport vagy tetrazol-gytriirendszer, amely a tetrazol-
gydrd 1-es vagy 2-es helyzetében 1-4 szénatomos alkil-, 2-4 szénatomos alkenil-, 2-4
szénatomos alkinil- vagy 1-4 szénatomos alkanoilcsoporttal adott esetben monoszub-
sztitualva lehet, és a tetrazol-gy(rlirendszer szénatomon keresztul kapcsolodik az
-NRP- csoport nitrogénatomjahoz;

(PC) R'CO-, R'®S0,- vagy R'®CS- csoport, amelyekben R'® az alabbi (PCa)-
-(PCf) pontokban felsorolt csoportokat jelenti:

(PCa) ARp csoport,

(PCb) ciklopentil- vagy ciklohexilcsoport, vagy 1,3-dioxolan-4-il-, 1,4-dioxan-2-il- vagy
1,3-dioxan-4-il-csoport, amelyekhez adott esetben egy vagy két azonos vagy eltérd, a
kovetkezdkben felsorolt szubsztituens kapcsolédhat: 1-4 szénatomos alkilcsoport (a
geminalis diszubsztitticiét is beleértve), hidroxilcsoport (a hidroxilcsoporttal szubszti-
tualt 1,3-dioxolan-4-il-, 1,3-dioxan-2-il- és 1,4-dioxan-2-il-csoport kivételével), vagy 1-
-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkil-tio-, acetamido-, 1-4 szénatomos alkano-
il-, ciano- vagy trifluor-metil-csoport;

(PCc) hidrogénatom vagy (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, trifluor-metil-, amino-, (1-

-4 szénatomos alkil)-amino-, di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-, 2-(5- vagy 6-tagu hete-
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roaril)-etenil-, 2-[5- vagy 6-tagl (részlegesen) hidrogénezett heteroaril]-etenil- vagy 2-
-fenil-etenil-csoport, ahol a heteroaril- vagy fenil-szubsztituenshez szénatomon ke-
resztiil adott esetben legfoliebb harom azonos vagy eltérd szubsztituens, éspedig ha-
logénatom, 1-4 szénatomos alkoxicsoport, cianocsoport, tovabba - fenilcsoportok e-
setén - (1-4 szénatomos alkil)-szulfonil-csoport kapcsolédhat;

(PCd) 1-10 szénatomos alkilcsoport, amelyhez adott esetben egy vagy tobb azonos
vagy eltéré szubsztituens, éspedig hidroxil- vagy aminocsoport kapcsolédhat (a gemi-
nalis diszubsztiticiét is beleértve), vagy amely adott esetben a kovetkezé csoportok
barmelyikével monoszubsztitualva lehet: halogénatom, ciano-, 1-10 szénatomos
alkoxi-, trifluor-metil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkoxi)-, (1-4 szénato-
mos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkoxi)-, 1-4 szénatomos alka-
noil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, (1-4 szénatomos alkil)-amino-, di-(1-4 széna-
tomos alkil)-amino-, (1-6 szénatomos élkanoil)-amino-, (1-4 szénatomos alkoxi)-kar-
bonil-amino-, N-(1-4 szénatomos alkil)-N-(2-6 szénatomos alkanoil)-amino-, (1-4
szénatomos alkil)-S(O),NH-, (1-4 szénatomos alkil)-S(O),(1-4 szénatomos alkil)N-,
(fluorozott 1-4 szénatomos alkil)-S(O),NH-, (fluorozott 1-4 szénatomos alkil)-S(0),-(1-
4 szénatomos alkil)N-, foszfono-, (1-4 szénatomos alkoxi)-(hidroxi)-foszforil-, di-(1-4
szénatomos alkoxi)-foszforil-, (1-4 szénatomos alkil)-S(O),-, fenil-, naftil-, fen-oxi-,
naftoxi-, fenil-amino-, naftil-amino-, fenil-S(0),-, naftil-S(O)4- vagy CYp csoport, és a
felsorolt csoportokban p értéke 1 vagy 2, q értéke 0, 1 vagy 2, és a fenil- és naf-
tilcsoportokhoz adott esetben legfoliebb harom 1-4 szénatomos alkoxi-, halogén-
és/vagy ciano-szubsztituens kapcsolédhat;

(PCe) R''PC(0)O(1-6 szénatomos alkil)-csoport, amelyben R'" adott esetben szub-
sztitualt 5- vagy 6-tagu heteroaril-csoportot, adott esetben szubsztitualt fenilcsoportot,
(1-4 szénatomos alkil)-amino-csoportot, benzil-oxi-(1-4 szénatomos alkil)-csoportot

vagy adott esetben szubsztitualt 1-10 szénatomos alkilcsoportot jelent; vagy
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(PCf) R'?PO- csoport, amelyben R'? benzilcsoportot vagy adott esetben szubsztitualt
1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent;

(PD) RYOC(R®)=CH(C=0)-, R'C(=0)C(=0)-, RIN=C(R"C(=0)- vagy
R‘NHC(RJ)=CHC(=O)- csoport, amelyekben R? 1-6 szénatomos alkilcsoportot és R®
hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, vagy RY és R® egyiitt 3-4
szénatomos alkilén-lancot alkot, R' hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkil-, hidr-
oxi-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, amino-,
(1-4 szénatomos alkil)-amino-, di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-, 1-6 szénatomos
alkoxi-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkoxi)-, hidroxi-(2-6 szénatomos
alkoxi)-, (1-4 szénatomos alkil)-amino-(2-6 szénatomos alkoxi)- vagy di-(1-4 szénato-
mos alkil)-amino-(2-6 szénatomos alkoxi)-csoportot jelent, R? 1-6 szénatomos alkil-,
hidroxil- vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoportot jelent, R" hidrogénatomot vagy 1-6
szénatomos alkilcsoportot jelent, R' hidrogénatomot, 1-6 szénatomos alkilcsoportot,
adott esetben szubsztitualt fenilcsoportot vagy adott esetben szubsztituélt 5- vagy 6-
-tagll heteroaril-csoportot vagy az utébbiak (részlegesen) hidrogénezett szarmazékait
jelenti, és R’ hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent; vagy

(PE) R'PCH(R"™)(CH,),- csoport, amelyben m értéke 0 vagy 1, R'*? fluoratomot
vagy ciano-, 1-4 szénatomos alkoxi-, (1-4 szénatomos alkil)-szulfonil-, (1-4 szénato-
mos alkoxi)-karbonil- vagy hidroxilcsoportot jelent azzal a feltétellel, hogy ha m értéke
0, akkor R'P csak fluoratomtsl és hidroxilcsoporttd! eltérs lehet, és R hidrogénato-
mot vagy"1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent; és

ARp adott esetben szubsztitualt fenil-, adott esetben szubsztitualt fenil-(1-4 szénato-
mos alkil)-, adott esetben szubsztitualt naftil-, adott esetben szubsztitualt 5- vagy 6-ta-
gu heteroaril- vagy adott esetben szubsztitualt 5/6 vagy 6/6 biciklusos heteroaril-cso-
portot jelent, ahol a biciklusos heteroaril-csoport a gy(irGrendszert képezd gy(irtik bar-

melyikénél kapcsolédhat a molekula tobb i részéhez, é€s a mono- és biciklusos hete-
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roaril-csoportok gy(iriitag szénatomon keresztiil kapcsolédnak a molekula tobbi re-
széhez és adott esetben (részlegesen) hidrogénezve lehetnek; és
CYp a kovetkez6 csoportokat jelenti:
(i) 4-, 5- vagy 6-tagu cikloalkil-gydrd;
(i) 5- vagy 6-tagu cikloalkenil-gytrd;
(iii) 5- vagy 6-tagu heteroaril-, 5- vagy 6-tagui heteroaril-oxi-, 5- vagy 6-tagu heteroaril-
-S(0),- vagy 5- vagy 6-tagu heteroaril-amino-csoport és ezek (részlegesen) hidrogé-
nezett szarmazékai; és
(iv) 5/6 vagy 6 biciklusos heteroaril-, 5/6 vagy 6/6 biciklusos heteroaril-oxi-, 5/6 vagy
6/6 biciklusos heteroaril-S(O),- vagy 5/6 vagy 6/6 biciklusos heteroaril-amino-csoport
és ezek (részlegesen) hidrogénezett szarmazékai;
ahol a képletekben q értéke 0, 1 vagy 2 lehet, és amely gylirlirendszerekhez adott e-
setben legféliebb harom azonos vagy eltéré szubsztituens, éspedig halogénatom, 1-4
szénatomos alkilcsoport (a cikloalkil- és cikloalkenil-csoportok esetén a geminalis di-
szubsztiticiot is beleértve), acilcsoport, oxocsoport és/vagy nitro-(1-4 szénatomos al-
kil)-csoport kapcsolodhat.

Az (IP) altalanos képletii vegyliletek vonatkozasaban az altalédnos "alkilcso-
port” megjeltlésen az egyenes és elagazo lancli csoportokat egyarant értjik. Az "1-6
szénatomos alkilcsoport" megjeldlés példaul a propil-, izopropil- és terc-butil-cso-
portot egyarant magaban foglalja. Az egyedi alkilcsoportok megnevezésekor azonban
kilén utalunk az esetleges lancelagazasra; igy példaul a "propilcsoport” megjeltlésen
csak az egyeneslancl, mig az "izopropil-csoport" megjelélésen csak az elagazé lancu
csoportot értjiik. Hasonldan értelmezzilk az egyéb altalanos megjeloléseket is; igy
példaul a "halogénezett 1-4 szénatomos alkilcsoport” megjelélés az 1-brom-etil- és 2-
-bréom-etil-csoportot egyarant magaban foglalja.

Az (IP) altalanos képletli vegyliletek vonatkozasaban az "5- vagy 6-tagu hete-

"

roaril-csoport" és a "(monociklusos) heteroaril-gyGra" megjeléléseken olyan 6t- vagy
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hattagu arilcsoportokat értiink, amelyek (ha mast nem kézlink) 1, 2 vagy 3 gydrtitag
nitrogén-, oxigén- és/vagy kénatomot tartalmaznak. Ha mast nem kozlink, ezek a
gy(rik teliesen aroméasok. Az 6t- vagy hattag heteroaromas gyir(ik kdzul példaként
a furan-, pirrol-, pirazol-, imidazol-, triazol-, pirimidin-, piridazin-, piridin-, izoxazol-, ox-
azol-, izotiazol-, tiazol- és tioféngydrdt emlitjik meg.

- Az (IP) éltalénos képletli vegyiiletek vonatkozasaban az "5/6 vagy 6/6 biciklu-
sos heteroaril-gydrirendszer" és a "(biciklusos) heteroaril-gy(ir(i" megjel6lésen olyan
aromas biciklusos gy(irtirendszereket értiink, amelyek egy hattaga gy(irtit és egy az-
zal kondenzalt 6t- vagy hattagu gy(ir(it tartalmaznak, és a biciklusos gydrirendszer
1-4 nitrogén-, oxigén- és/vagy kén-heteroatomot tartalmaz. Ha mast nem kozlunk,
ezek a gy(ir(ik teliesen aromasok. Az 5/6 és 6/6 biciklusos gydrlirendszerek kozul pél-
daként az indol-, benzofuran-, benzimidazol-, benzotiofén-, benzizotiazol-, benzoxa-
zol-, benzizoxazol-, piridoimidazol-, pirimidoimidazol-, kinolin-, kinoxalin-, kinazolin-,
ftalazin-, cinnolin- és naftiridin-gy(irirendszert emlitjik meg.

Az (IP) altalanos képletii vegyliletek vonatkozasaban a "4-, 5- vagy 6-tagu cik-
loalkil-gydir(i" megjelolésen ciklobutil-, ciklopentil- vagy ciklohexil-gydrit, mig az “5-
vagy 6-tagu cikloalkenil-gytrdi" megjelolésen ciklopentenil- vagy ciklohexenil-gyrit
értink.

Az R'"® R'% R'és ARp helyén allo alkilcsosportokhoz, fenilcsoportokhoz (a
fenilcsoportot tartalmazé mas szubsztituensek fenilcsoportjait is beleértve), naftilcso-
portokhoz és mono- és biciklusos heteroaril-csoportok gydirtitag szénatomjaihoz adott
esetben kapcsolédé szubsztituensek példaul a kovetkezbk lehetnek: halogénatom, 1-
-4 szénatomos alkil-, hidroxil-, nitro-, karbamoil-, (1-4 szénatomos alkil)-karbamoil-,
di-(1-4 szénatomos alkil)-karbamoil-, ciano-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, amino-, (1-
-4 szénatomos alkil)-amino- és di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-csoport, (1-4 széna-
tomos alkil)-S(O),- csoport (amelyben q értéke 0, 1 vagy 2), karboxil-, (1-4 szénato-

mos alkoxi)-karbonil-, 2-4 szénatomos alkenil-, 2-4 szénatomos alkinil-, 1-4 szénato-
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mos alkanoil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, (1-4 szénatomos alkil)-S(O),-amino-, (1-4
szénatomos alkanoil)-amino-, benzoil-amino- és benzoilcsoport, adott esetben 1-3
halogén-, 1-4 szénatomos alkoxi- és/vagy ciano-szubsztituenst hordozé fenilcsoport,
furan-, pirrol-, pirazol-, imidazol-, triazol-, pirimidin-, piridazin-, piridin-, izoxazol-, oxa-
zol-, izotiazol-, tiazol-, tiofén-, hidroxi-imino-(1-4 szénatomos alkil)-, (1-4 szénatomos
alkoxi)-imino-(1-4 szénatomos alkil)-,+hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-, halogén-(1-4
szénatomos alkil)-, nitro-(1-4 szénatomos alkil)-, amino-(1-4 szénatomos alkil)-, cia-
no-(1-4 szénatomos alkil)-, 1-4 szénatomos alkanszulfonamido-, amino-szulfonil-, (1-
-4 szénatomos alkil)-amino-szulfonil- és di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-szulfonil-cso-
port. Az R'"" R’ és ARp csoportban szerepl6 fenilcsoportok, naftilcsoportok és mono-
vagy biciklusos heteroaril-csoportok gy(iriitag szénatomon a fentiekben felsorolt szub-
sztituensekkel lehetnek mono- vagy diszubsztitualva; a diszubsztitualt csoportok ese-
tén az egyedi szubsztituensek azonosak vagy eltéréek lehetnek.

Félreértések elkeriilése végett rogzitjik, hogy a "foszfonocsoport" megjelolé-
sen a -P(O)(OH), csoportot, az "(1-4 szénatomos alkoxi)-(hidroxi)-foszforil-csoport"
megjeldlésen az -O-P(O)(OH), csoport mono-(1-4 szénatomos alkoxi)-szarmazékat,
mig a "di-(1-4 szénatomos alkoxi)-foszforil-csoport" megjelélésen az -O-P(O)(OH),
csoport di-(1-4 szénatomos alkoxi)-szarmazékat értjuk.

Az (IP) altalanos képletti vegyliletek vonatkozésaban az "5- vagy 6-tagu hete-
roaril-csoport" és a "(monociklusos) heteroaril-gy(iri" megjeloléseken olyan 6t- vagy
hattagui arilcsoportokat értiink, amelyek (ha mast nem kézliink) 1, 2 vagy 3 gydiriitag
nitrogén-, oxigén- és/vagy kénatomot tartalmaznak. Ha mast nem kozliink, ezek a
gydrdk teljesen aromasok. Az 6t- vagy hattagi heteroaromés gydir(ik kdzul példaként
a furan-, pirrol-, pirazol-, imidazol-, triazol-, pirimidin-, piridazin-, piridin-, izoxazol-, ox-
azol-, izotiazol-, tiazol- és tioféngydrat emlitjuk meg.

A két vagy harom nitrogén-, oxigén- és/vagy kén-heteroatomot tartalmazo, a

gylriiben azonban O-O, O-S vagy S-S kotést nem tartalmazé (egy tovabbi szempont
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szerint N-S kétést sem tartalmazd) éttagu heteroaril-gyrik kozil példaként a pirazol-
, imidazol-, 1,2,3-triazol-, 1,2,4-triazol-, oxazol-, izoxazol-, tiazol-, 1,2,3-oxadiazol-,
1,2,4-oxadiazol-, 1,2,5-oxadiazol- és 1,3,4-oxadiazol-gy(r(it, valamint egy tovabbi
szempont szerint az izotiazol-, 1,2,5-tiadiazol-, 1,2,4-tiadiazol- és 1,2,3-tiadiazol-gyu-
riit emlitjuk meg.

Az (IP) altalanos képletli vegyiiletek vonatkozasaban az "5/6 vagy 6/6 biciklu-
sos heteroaril-gy(irirendszer" és a "(biciklusos) heteroaril-gy(ir" megjelélésen olyan
aromas biciklusos gy(iriirendszereket értiink, amelyek egy hattagu gy(ir(it és egy az-
zal kondenzalt 6t- vagy hattagu gy(ir(it tartalmaznak, és a biciklusos gy(ir(irendszer
1-4 nitrogén-, oxigén- és/vagy kén-heteroatomot tartalmaz. Ha mast nem kozllnk,
ezek a gyir(k teljesen aromasok. Az 5/6 és 6/6 biciklusos gydriirendszerek kozul pél-
daként az indol-, benzofuran-, benzimidazol-, benzotiofén-, benzizotiazol-, benzoxa-
zol-, benzizoxazol-, piridoimidazol-, pirimidoimidazol-, kinolin-, kinoxalin-, kinazolin-,
ftalazin-, cinnolin- és naftiridin-gyUrrendszert emlitjik meg.

Az R'¥ R'™P Rjés ARp helyén all6 alkilcsoportokhoz, fenilcsoportokhoz (a
fenilcsoportot tartalmazé mas szubsztituensek fenilcsoportjait is beleértve), naftilcso-
portokhoz és mono- és biciklusos heteroaril-csoportok gy(ir(itag szénatomjaihoz adott
esetben kapcsolddo szubsztituensek példaul a kovetkezdk lehetnek: halogénatom, 1-
-4 szénatomos alkil-, hidroxil-, nitro-, karbamoil-, (1-4 szénatomos alkil)-karbamoil-,
di-(1-4 szénatomos alkil)-karbamoil-, ciano-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, amino-, (1-
-4 szénatomos alkil)-amino- és di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-csoport, (1-4 széna-
tomos alkil)-S(O),- csoport (amelyben q értéke 0, 1 vagy 2), karboxil-, (1-4 szénato-
mos alkoxi)-karbonil-, 2-4 szénatomos alkenil-, 2-4 szénatomos alkinil-, 1-4 szénato-
mos alkanoil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, (1-4 szénatomos alkil)-S(O),-amino-, (1-4
szénatomos alkanoil)-amino-, benzoil-amino- és benzoilcsoport, adott esetben 1-3
halogén-, 1-4 szénatomos alkoxi- és/vagy ciano-szubsztituenst hordozé fenilcsoport,

furan-, pirrol-, pirazol-, imidazol-, triazol-, pirimidin-, piridazin-, piridin-, izoxazol-, oxa-
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zol-, izotiazol-, tiazol-, tiofén-, hidroxi-imino-(1-4 szénatomos alkil)-, (1-4 szénatomos
alkoxi)-imino-(1-4 szénatomos alkil)-, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-, halogén-(1-4
szénatomos alkil)-, nitro-(1-4 szénatomos alkil)-, amino-(1-4 szénatomos alkil)-, cia-
no-(1-4 szénatomos alkil)-, 1-4 szénatomos alkanszulfonamido-, amino-szulfonil-, (1-

-4 szénatomos alkil)-amino-szulfonil- és di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-szulfonil-cso-
port. Az R Ri és ARp csoportban szereplé fenilcsoportok, naftilcsoportok és mono-
vagy biciklusos heteroaril-csoportok gydritag szénatomon a fentiekben felsorolt szub-
sztituensekkel lehetnek mono- vagy diszubsztitualva; a diszubsztitualt csoportok ese-‘
tén az egyedi szubsztituensek azonosak vagy eltéréek lehetnek.

A leirasban az "alkilcsoport" megjel6lésen az egyenes és elagazé lancu cso-
portokat egyarant értjik; igy példaul az "1-6 szénatomos alkilcsoport” megjeldlésbe a
propil-, izopropil- és terc-butil-csoport egyarant beletartozik. Az egyedi alkilcsoportok
megnevezésekor azonban kulon utalunk az esetleges lancelagazasokra; igy példaul
az "izopropil-csoport” megjelolésen kizardlag az elagazo lancu, mig a "propilcsoport”
megjeldlésen kizardlag az egyeneslancu csoportot értjik. Hasonléan értelmezzik az
egyéb altalanos megjeloléseket is; igy példaul a "halogénezett 1-4 szénatomos alkil-
csoport" megjeldlésbe az 1-brom-etil- és 2-brom-etil-csoport egyarant beletartozik.

Az egyes altaldnos csoportmegnevezések példaul a kovetkezd csoportokat je-
lenthetik: 1-4 szénatomos alkilcsoport és 1-5 szénatomos alkilcsoport: metil-, etil-,
propil-, izopropil- és terc-butil-csoport; 1-6 szénatomos alkilcsoport: metil-, etil-, pro-
pil-, izoprbpil-, terc-butil-, pentil- éshexilcsoport; 1-10 szénatomos alkilcsoport: metil-,
etil-, propil-, izopropil-, pentil-, hexil-, heptil-, oktil- és nonilcsosport; (1-4 szénatomos
alkanoil)-amino-(1-4 szénatomos alkil)-csoport: formamido-metil-, acetamido-metil- és
acetamido-etil-csoport; hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)- és hidroxi-(1-6 szénatomos
alkil)-csoport: hidroxi-metil-, 1-hidroxi-etil-, 2-hidroxi-etil- €s 3-hidroxi-propil-csoport;
(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport: metoxi-karbonil-, etoxi-karbonil- &s propoxi-

-karbonil-csoport; 2-[(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil}-etenil-csoport: 2-(metoxi-kar-
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bonil)-etenil- és 2-(etoxi-karbonil)-etenil-csoport; 2-ciano-2-(1-4 szénatomos alkil)-ete-
nil-csoport: 2-ciano-2-metil-etenil- és 2-ciano-2-etil-etenil-csoport; 2-nitro-2-(1-4 szén-
atomos alkil)-etenil-csoport: 2-nitro-2-metil-etenil- és 2-nitro-2-etil-etenil-csoport; 2-
-[(1-4 szénatomos alkil)-amino-karbonil]-etenil-csoport: 2-(metil-amino-karbonil)-ete-
nil- és 2-(etil-amino-karbonil)-etenil-csoport; 2-4 szénatomos alkenilcsoport: allil- és
vinilcsoport; 2.4 szénatomos alkinilcspport: etinil- és 2-propinil-csoport; 1-4 szénato-
mos alkanoilcsoport: formil-, acetil- és propionilcsoport; 1-4 szénatomos alkoxicso-
port: metoxi-, etoxi- és propoxicsoport; 1-6 szénatomos alkoxi- és 1-10 szénatomos
alkoxicsoport: metoxi-, etoxi-, propoxi- és pentoxicsoport; (1-4 szénatomos alkil)-tio-
-csoport: metil-tio- és etil-tio-csoport; (1-4 szénatomos alkil)-amino-csosport: metil-a-
mino-, etil-amino- és propil-amino-csoport; di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-csoport:
dimetil-amino-, N-etil-N-metil-amino-, dietil-amino-, N-metil-N-propil-amino- és dipro-
pil-amino-csoport; halogénatom: fluor-, klér- és bromatom; (1-4 szénatomos alkil)-
-szulfonil-csoport: metil-szulfonil- és etil-szulfonil-csoport; (1-4 szénatomos alkoxi)-(1-
4 szénatomos alkoxi)- és (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkoxi)-cso-port:
metoxi-metoxi-, 2-metoxi-etoxi-, 2-etoxi-etoxi- és 3-metoxi-propoxi-csoport; (1-4
szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkoxi)-csoport: 2-(met-
oxi-metoxi)-etoxi-,. 2-(2-metoxi-etoxi)-etoxi-, 3-(2-metoxi-etoxi)-propoxi- es 2-(2-etoxi-
-etoxi)-etoxi-csoport; (1-4 szénatomos alkil)-S(O),-amino-csoport: metil-szulfonil-ami-
no- és etil-szulfonil-amino-csoport; (1-4 szénatomos alkanoil)-amino- és (1-6 szénato-
mos alkanoil)-amino-csoport: formamido-, acetamido- és propionamido-csoport; (1-4
szénatomos alkoxi)-karbonil-amino-csoport: metoxi-karbonil-amino- és etoxi-karbo-
nil-amino-csoport; N-(1-4 szénatomos alkil)-N-(1-6 szénatomos alkanoil)-amino-cso-
port: N-metil-acetamido-, N-etil-acetamido- és N-metil-propionamido-csoport; (1-4
szénatomos alkil)-S(0),NH- csoport, amelyben p értéke 1 vagy 2: metil-szulfinil-ami-
no-, metil-szulfonil-amino-, etil-szulfinil-amino- és etil-szulfonil-amino-csoport; (1-4

szénatomos alkil)-S(0),(1-4 szénatomos alkil)N-csoport, amelyben p értéke 1 vagy 2:
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metil-szulfinil-metil-amino-, metil-szulfonil-metil-amino-, 2-(etil-szulfinil)-etil-amino- és
2-(etil-szulfonil)-etil-amino-csoport; (fluorozott 1-4 szénatomos alkil)-S(O),NH- cso-
port, amelyben p értéke 1 vagy 2: trifluor-metil-szulfinil-amino- és trifluor-metil-szulfo-
nil-amino-csoport; (fluorozott 1-4 szénatomos alkil)-S(O),(1-4 szénatomos alkil)N-
csoport, amelyben p értéke 1 vagy 2: trifluor-metil-szulfinil-metil-amino- és trifluor-me-
til-szulfonil-metil—amino-csoport; (1-4 szénatomos alkoxi)-(hidroxi)-foszforil-csoport:
metoxi-(hidroxi)-foszforil- &s etoxi-(hidroxi)-foszforil-csoport; di-(1-4 szénatomos alk-
oxi)-foszforil-csoport: dimetoxi-foszforil-, dietoxi-foszforil- és etoxi-(metoxi)-foszforiIQ
-csoport; (1-4 szénatomos alkil)-S(O),- csoport, amelyben q értéke 0, 1 vagy 2: metil-
-tio-, etil-tio-, metil-szsulfinil-, etil-szulfinil-, metil-szulfonil- és etil-szulfonil-csoport; fe-
nil-S(0),- és naftil-S(O),- csoport, amelyekben g értéke 0, 1 vagy 2: fenil-tio-, fenil-
-szulfinil-, fenil-szulfonil-, naftil-tio-, naftil-szulfinil- és naftil-szulfonil-csoport; benzil-oxi-
-(1-4 szénatomos alkil)-csoport: benzil-oxi-metil- és benzil-oxi-etil-csoport; 3-4 széna-
tomos alkilén-lanc: trimetilén- és tetrametilén-lanc; (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szén-
atomos alkil)-csoport: metoxi-metil-, etoxi-metil- és 2-metoxi-etil-csoport; hidroxi-(2-6
szénatomos alkoxi)-csoport: 2-hidroxi-etoxi- és 3-hidroxi-propoxi-csoport; (1-4 széna-
tomos alkil)-amino-(2-6 szénatomos alkoxi)-csoport: 2-(metil-amino)-etoxi- és 2-(etil-
-amino)-etoxi-csoport; di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-(2-6 szénatomos alkoxi)-cso-
port: 2-(dimetil-amino)-etoxi- és 2-(dietil-amino)-etoxi-csoport; fenil-(1-4 szénatomos
alkil)-csoport: benzil- és fenetil-csoport; (1-4 szénatomos alkil)-karbamoil-csoport:
metil-karbamoil- és etil-karbamoil-csoport; di-(1-4 szénatomos alkil)-karbamoil-cso-
port: dimetil-karbamoil- és dietil-karbamoil-csoport; hidroxi-imino-(1-4 szénatomos al-
kil)-csoport: hidroxi-imino-metil-, 2-(hidroxi-imino)-etil- €s 1-(hidroxi-imino)-etil-cso-
port; (1-4 szénatomos alkoxi)-imino-(1-4 szénatomos alkil)-csoport: metoxi-imino-me-
til-, etoxi-imino-metil-, 1-(metoxi-imino)-etil- és 2-(metoxi-imino)-etil-csoport; halogén-
-(1-4 szénatomos alkil)-csoport: halogén-metil-, 1-halogén-etil-, 2-halogén-etil- és 3-

-halogén-propil-csoport; nitro-(1-4 szénatomos alkil)-csoport: nitro-metil-, 1-nitro-etil-,
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2-nitro-etil- és 3-nitro-propil-csoport; amino-(1-4 szénatomos alkil)-csoport: amino-
-metil-, 1-amino-etil-, 2-amino-etil- és 3-amino-propil-csoport; ciano-(1-4 szénatomos
alkil)-csoport: ciano-metil-, 1-ciano-etil-, 2-ciano-etil- és 3-ciano-propil-csoport; 1-4
szénatomos alkanszulfonamido-csoport: metanszulfonamido- és etanszulfonamido-

* -csoport; (1-4 szénatomos alkil)-amino-szulfonil-csoport: metil-amino-szulfonil- és etil-
-aminp-szulfonil-csoport; di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-szulfonil-csoport: dimetil-a-
mino-szulfonil-, dieti-amino-szulfonil- és N-metil-N-etil-amino-szulfonil-csoport; (1-4
szénatomos alkan)-szulfonil-oxi-csoport: metil-szulfonil-oxi-, etil-szulfonil-oxi- és pro- '
pil-szulfonil-oxi-csoport; 1-4 szénatomos alkanoil-oxi-csoport: acetoxi-csoport; (1-4
szénatomos alkil)-amino-karbonil-csoport: metil-amino-karbonil- és etil-amino-karbo-
nil-csoport; di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-karbonil-csoport: dimetil-amino-karbonil-
és dietil-amino-karbonil-csoport; 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport: ciklopropil-, ciklo-
butil-, ciklopentil- és ciklohexilcsoport; di-N-(1-4 szénatomos alkil)-amino-metil-imino-
-csoport: dimetil-amino-metil-imino- és dietil-amino-metil-imino-csoport.

Az AR2 csoportok koziil példaként a kovetkezdket soroljuk fel: egy heteroato-
mos csoportok: furan-, pirol- és tioféncsoport; 1-4 nitrogénatomot tartalmazé csopor-
tok: pirazol-, imidazol-, piridin-, pirimidin-, pirazin-, piridazin-, 1,2,3-triazol-, 1,2,4-tria-
zol- és tetrazolcsoport; egy nitrogénatomot és egy oxigénatomot tartalmazé csopor-
tok: oxazol-, izoxazol- és oxazincsoport; egy nitrogénatomot és egy kénatomot tartal-
mazé csoportok: tiazol- és izotiazol-csoport; két nitrogénatomot és egy kénatomot tar-
talmazé csoportok: 1,2,4- és 1,3,4-tiadiazol-csoport.

AR2a példaul a kovetkezd csoportokat jelentheti: dihidro-pirrol-csoportok (elsé-
sorban 2,5-dihidro-pirrol-4-il-csoport) és tetrahidro-piridin-csoportok (elsésorban
1,2,5,6-tetrahidro-pirid-4-il-csoport).

AR2b példaul a kdvtetkezé csoportokat jelentheti: tetrahidrofuran-csoport, pir-
rolidincsoport, morfolincsosport (elényésen morfolinocsoport), tiomorfolincsoport (el6-

nyésen tiomorfolino-csoport), piperazincsoport (elénydsen piperazinocsoport), tovab-
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b4 imidazolin-, piperidin-, 1,3-dioxolan-4-il-, 1,3-dioxan-4-il-, 1,3-dioxan-5-il- és 1,4-di-
oxan-2-il-csoport.

AR3 példaul olyan biciklusos gytrdrendszer lehet, amely egy 5- vagy 6-tagu,
egy nitrogénatomot és adott esetben 1-3 tovabbi oxigén-, kén- és/vagy nitrogén-hete-
roatomot tartalmazé heteroaromas gy(iriibé| és azzal kondenzalt benzolgyrdbdl all.
llyen gy(irtirendszer példaul az indol-, benzofuran-, benzotiofén-, benzimidazol-, ben-
zotiazol-, benzizotiazol-, benzoxazol-, benzizoxazol-, kinolin-, kinoxalin-, ftalazino- és
cinnolin-gydrtirendszer.

AR3 tovabba olyan 5/5, 5/6 és 6/6 biciklusos gy(rirendszer is lehet, ahol mind-
két gy(rd tartalmaz heteroatomo(ka)t. llyen példaul a purin- és naftiridin-gytrtrend-
szer.

Az AR3 csoport tovabbi példaiként a legalabb egy hidcsucsbeli nitrogénatomot
és adott esetben 1-3 tovabbi oxigén-, kén- és/vagy nitrogén-heteroatomot tartalmazd
biciklusos heteroaril-gy(riirendszereket emlitjuk meg. Ide tartozik példaul a 3H-pirro-
lo[1,2-a]pirrol-, pirrolo[2,1-b]tiazol-, 1H-imidazo[1,2-a]pirrol-, 1H-imidazo[1,2-a]imida-
zol-, 1H,3H-pirrolo[1,2-cJoxazol-, 1H-imidazo[1,5-a]pirrol-, pirrolo[1,2-b]izoxazol-, imid-
azo[5,1-bjtiazol-, imidazo[2,1-b]tiazol-, indolizin-, imidazo[1,2-a]piridin-, imidazo[1,5 -
-a]piridin-, pirazolo[1,5-a]piridin-, pirrolo[1,2-b]piridazin-, pirrolo[1,2-c]pirimidin-, pirro-
lo[1,2-a]pirazin-, pirrolo[1,2-a]pirimidin-, pirido[2,1-c]-s-triazol-, s-triazol[1,5-a]piridin-,
imidazo[1,2-c]pirimidin-, imidazo[1,2-a]pirazin-, imidazo[1,2-a]pirimidin-, imidazo[1,5-
-a]pirimidin-, imidazo[1,2-b]piridazin-, s-triazolo[4,3-a]pirimidin-, imidazo[5,1-bJoxazol-
és imidazo[2, 1-bJoxazol-gy(riirendszer. Az ilyen gy(riirendszerek tovabbi példaikent
az [1H]-pirrolo[2, 1-cloxazin-, [3H]-oxazolo[3,4-a]piridin-, [6H]-pirrolo[2,1-cJoxazin- és
pirido[2,1-c][1,4]oxazin-gytir(irendszert emlitjik meg. Az 5/5 biciklusos gy(rlirendsze-
rek kdzé tartoznak tovabba az imidazo-oxazol- és imidazo-tiazol-gy(rirendszerek,
igy az imidazo[5,1-b]tiazol-, imidazo[2,1-b]tiazol-, imidazo[5,1-bJoxazol- és imidazo-

[2,1-bloxazol-gytrirendszer.
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AR3a és AR3b példaul a kévetkezd csoportokat jelentheti: indolin-,
1,3,4,6,9,9a-hexahidro-pirido[2, 1-c][1,4]oxazin-8-il-, 1 .2,3,5,8,8a-hexahidro-imida-
zo[1,5-a]piridin-7-il-, 1 5,8,8a-tetrahidro-oxazolo[3,4-a]piridin-7-il-, 1 ,5,6,7,8,8a-hexa-
hidro-oxazolo[3,4-a]piridin-7-il-, (7aS)[3H,5H]-1 ,7a-dihidro-pirrolo[1,2-cJoxazol-6-il-,
(7aS)[5H]-1,2,3,7 a-tetrahidro-pirrolo[ 1,2-c]imidazol-6-il-, (7aR)[3H,5H]-1,7a-dihidro-
-pirrolo[1,2-cjoxazol-6-il-, [3H,5H]-pirrplo[1,2-cloxazol-6-il-, [5H]-2,3-dihidro-pirro-
lo[1,2-cJimidazol-6-il-, [3H,5H]-pirrolo[1,2-c]tiazol-6-il-, [3H,5H]-1,7a-dihidro-pirro-
lo[1,2-c]tiazol-6-il-, [5H]-pirrolo[1,2-climidazol-6-il-, [1 H]-3,4,8,8a-tetrahidro-pirro-
lo[2,1-c]oxazin-7-il-, [3H]-1,5,8,8a-tetrahidro-oxazolo[3,4-a]pirid-7-il-, [3H]-5,8-dihidro-
-oxazolo[3,4-a]pirid-7-il- és 5,8-dihidro-imidazo[1,5-a]pirid-7-il-csoport.

AR4 példaul a kdvetkezd csoportokat jelentheti: pirrolo[a]kinolin-, 2,3-pirrolo-
-izokinolin-, pirrolo[a]izokinolin-, 1H-pirrolo[1,2-a]benzimidazol-, 9H-imidazo[1,2-a]in-
dol-, 5H-imidazo[2,1-a}izoindol-, 1H-imidazo[3,4-a]indol-, imidazo[1,2-a]kinolin-, imid-
azo[2,1-alizokinolin-, imidazo[1,5-a]kinolin- és imidazo[5, 1-a]izokinolin-csoport.

AR4a példaul az elé6z6 bekezdésben felsorolt AR4 csoportok részlegesen hid-
rogénezett szarmazékait jelentheti.

A leirasban hasznalt némenklatura példaul a W.L. Mosby: "Heterocyclic Com-
pounds (Systems with bridgehead nitrogen)" c. szakkényv (Interscience Publishers
Inc., New York, 1961) 1. és 2. részében kozoltnek felel meg.

Ha egyes csoportokhoz esetleges szubsztituensek kapcsolodnak, ezek (ha
mast nem kézoltiink) elényésen nem képeznek geminalisan diszubsztitualt csoporto-
kat. Ha mast nem kdzoltiink, az egyéb csoportokhoz adott esetben kapcsolodo szub-
sztituensek a fentiekben felsoroltakhoz hasonléak lehetnek.

Az AR1, AR2, AR2a, AR2b, AR3, AR3a, AR3b, AR4, AR4a, CY1 és CY2 cso-
porthoz (szubsztitudlhaté szénatomnal) adott esetben 1-3 azonos vagy eltéré szub-
sztituens kapcsolédhat, amelyek példaul a kovetkezdk lehetnek: 1-4 szénatomos

alkilcsoport, amihez adott esetben egy vagy tobb (elénydsen egy) szubsztituens, és-
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pedig hidroxilcsoport, trifluor-metil-csoport, (1-4 szénatomos alkil)-S(O),- csoport ahol
q értéke 0, 1 vagy 2 (ezt a szubsztituenst elénydsen csak az AR1 csoport hordozhat-
ja), tovabba 1-4 szénatomos alkoxi-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, ciano-, nitro-,
(1-4 szénatomos alkanoil)-amino-, -CONRVRw vagy -NRVRw csoport; halogénatom;
trifluor-metil-, hidroxil-, nitro-, ciano-, tiol-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos al-
kanoil-.oxi-, dimetil-amino-metilén-amino-karbonil-, di-N-(1-4 szénatomos alkil)-ami-
no-metil-irﬁino-, karboxil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, 1-4 siénatomos alkano-
il-, (1-4 szénatomos alkil)-SO,-amino-csoport; adott esetben karboxil- vagy 1-4 szén-
atomos alkoxi)-karbonil-csoporttal szubsztituélt 2-4 szénatomos alkenilcsoport; 2-4
szénatomos alkinilcsoport; az alkanoilcsoporton adott esetben hidroxilcsoporttal szub-
sztitualt (1-4 szénatomos alkanoil)-amino-csoport; oxocsoport (=0); tioxocsoport (=S);
az alkilcsoporton adott esetben egy vagy tobb ciajo-, hidroxil- és/vagy 1-4 szénato-
mos alkoxi-szubsztituenst hordozé (1-4 szénatomos alkil)-S(O), csosport, amelyben q
értéke 0, 1 vagy 2; tovabba -CONRVRw vagy -NRvRw csoport, amelyekben Rv és Rw
egymastol filggetleniil hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent.

Az AR1, AR2, AR2a, AR2b, AR3, AR3a, AR3b, AR4, AR4a, CY és CY2 cso-
porthoz (szubsztitualhaté szénatomnal) kapcsolédd, valamint (ha mast nem kézlink)
az alkilcsoporthoz kapcsolédé 1-3 esetleges szsubsztituens még a kovetkezé is lehet
azzal,, hogy ha egy csoporthoz egynél tobb szubsztituens kapcsolddik, azok azono-
sak vagy eltéréek lehetnek: trifluor-metoxi-, benzoil-amino- és benzoilcsoport, adott
esetben 1-3 halogén-, 1-4 szénatomos alkoxi- és/vagy ciano-szubsztituenst hordozé
fenilcsoport, furan-, pirrol-, pirazol-, imidazol-, triazol-, pirimidin-, piridazin-, piridin-, iz-
oxazol-, oxazol-, izotiazol-, tiazol-, tiofén-, hidroxi-imino-(1-4 szénatomos alkil)-, (1-4
szénatomos alkoxi)-imino-(1-4 szénatomos alkil)-, halogén-(1-4 szénatomos alkil)-,
1-4 szénatomos alkanszulfonamido- és -SO,NRVRw csoport (az utébbiban Rv és Rw

egymastdl figgetleniil hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent).
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Az AR2b helyén allé 1,3-dioxolan-4-il-, 1,3-dioxan-4-il-, 1,3-dioxan-5-il- vagy
1,4-dioxan-2-il-csoporthoz esetleges szubsztituensként elénydsen egy vagy két 1-4
szénatomos alkil- (a geminalis diszubsztittciot is beleértve), 1-4 szénatomos alkoxi-,
(1-4 szénatomos alkil)-tio-, acetamido-, 1-4 szénatomos alkanoil-, ciano-, trifluor-me-
til- és/vagy fenilcsoport kapcsolédhat.

A CY1 és CY2 csoporthoz esetleges szubsztituenskent elényosen egy vagy
két 1-4 szénafomos alkil- (a geminalis diszubsztituciot is beleértve), hidroxil-, 1-4
szénatomos alkoxi-, (1-4 szénatomos alkil)-tio-, acetamido-, 1-4 szénatomos alkano-
il-, ciano- és/vagy trifluor-metil-csoport kapcsolédhat.

Az AR2, AR2a, AR2b, AR3, AR3a, AR3b, AR4 és AR4a csoport szubsztitual-
haté nitrogénatomjahoz (ha ez a szubsztiticié nem jar a gyurd kvaternerizalédasaval)
kapcsolodé esetleges szubsztituensek a kovetkezék lehetnek: 1-4 szénatomos alkil-
vagy 1-4 szénatomos alkanoilcsoport, amelyekhez adott esetben (célszerien legfol-
jebb egy) szubsztituens, éspedig ciano-, hidroxil-, nitro-, trifluor-metil-, 1-4 szénato-
mos alkoxi-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, (1-4 szénatomos alkanoil)-amino-cso-
port, (1-4 szénatomos alkil)-S(O),- csoport (ahol q értéke 0, 1 vagy 2), -CONRVRw
csoport vagy -NRvRw csoport (amelyekben Rv és Rw egymastdl fiilggetlendl hidro-
génatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent9 kapcsolédhat; 2-4 szénatomos
alkenilcsoport, 2-4 szénatomos alkinilcsoport, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-cso-
port és oxocsoport (az utébbi N-oxidot kepez).

Az (1) altalanos képletli vegyliletek gydgyaszatilag alkalmazhaté soi példaul a
kovetkezok lehetnek: (i) savaddicios sok, igy metanszulfonatok, fumaratok, hidroklori-
dok, citratok, maleatok, tartaratok, hidrobromidok (ezek az el6z6eknél kevésbé el6-
nydsek), tovabba kénsavval és foszforsavval képezett sok; (ii) bazisokkal kepezett
sok, igy alkalifémekkel (példaul natriummal), alkalifoldfémekkel (példaul kalciummal
és magnéziummal), szerves aminokkal (példaul trietil-aminnal, morfolinnal, N-metil-

-piperidinnel, N-etil-piperidinnel, prokainnal, dibenzil-aminnal, N,N-dibenzil-etil-amin-
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nal, trisz/2-hidroxi-etil/-aminnal és N-metil-d-glikaminnal) és aminosavakkal (példaul
lizinnel) képezett sok. Ezekben a sékban - a toltéshordozé funkciés csoportok szama-
t6] és az anion vagy kation vegyértékétél fiiggéen - adott esetben egynél tobb anion
vagy kation is jelen lehet. A gyégyaszatilag alkalmazhaté sok kozil elényosek a nat-
riumsok.

A sok gyartaskozi elkillonitésének elésegitésére olyan sékat is felhasznéalha-
tunk, amélyek az adott oldészerben kevéssé oldddnak, filggetleniil attél, hogy gyo-
gyaszatilag alkalmazhatbak-e vagy sem.

Az (1) altalanos képletii vegyuleteket el6gyogyszerek formajaban is felhasznal-
hatjuk, amelyekbé&l az emberi vagy allati szervezetben lezajlo bomlasi folyamat révén
(1) altalanos képletii vegyiiletek szabadulnak fel. Elégydgyszerré alakitassal az alap-
vegylilet fizikai és/vagy farmakokinetikai jellemz6i is modosithatok vagy javithatok.
Elégyogyszerek a megfelelé szarmazékka alakithatd csoportot vagy szubsztituenst
hordoz6 alapvegyiiletekbl képezhetdk. Az elégyogyszerek kozé tartoznak példaul az
(1) altalanos képletd vegyiletek in vivo kérilmények kozott hidrolizalhato észterei
vagy azok gydgyaszatilag alkalmazhat6 séi.

A szakirodalom az eldgydgyszerek szamos tipusat ismerteti. Példaként a ko-
vetkezd kézleményekre hivatkozunk: H. Bundgaard (szerk.): Design of Prodrugs (El-
sevier, 1985); K.Widder és mtsai (szerk.): Methods in Enzymology 42, 309-396 (Aca-
demic Press, 1985); Krogsgaard-Larsen és H.Bundgaard (szerk.): A Textbook of
Drug Design and Development (1991) "Design and Application of Prodrugs" c. 5. feje-
zetének 113-191. oldala; H.Bundgaard: Advanced Drug Delivery Reviews 8, 1-38.
(1992); H.Bundgaard és mtsai: J. Pharm. Sci. 77, 285 (1988); N.Kakeya és mtsai:
Chem. Pharm. Bull. 32, 692 (1984).

A karboxil- vagy hidroxilcsoportot tartalmazo (1) 4ltalanos képlet( vegydletek in
vivo kériilmények kozott hidrolizalhato észterei vagy azok gyogyaszatilag alkalmazha-

t6 séi példaul olyan gydgyaszatilag alkalmazhaté észterek lehetnek, amelyekbdl az



-40- . e tee

emberi vagy allati szervezetben hidrolizis révén a sav- vagy alkohol-tipust alapve-
gyllet szabadul fel. A karboxilcsoportot tartalmazé vegyiletek gy6gyaszatilag alkal-
mazhat észterei példaul a kdvetkezék lehetnek: (1-6 szénatomos alkoxi)-metil- (igy
metoxi-metil-) észterek; (1-6 szénatomos alkanoil)-oxi-metil- (igy pivaloil-oxi-metil-)
észterek; ftalidil-észterek; (3-8 szénatomos cikloalkoxi-karbonil-oxi-(1-6 szénatomos
alkil): (igy 1-ciklohexil-karbonil-oxi-etil-) észterek; 1,3-dioxolan-2-onil-metil- (igy 5-me-
til-1,3-dioxolan-2-il-metil-) észterek; és (1-6 szénatomos alkoxi)-karbonil-oxi-etil- (igy
1-/metoxi-karbonil-oxi/-etil-) észterek. llyen észterek az (l) altalanos képletl vegyule-
tek barmelyik karboxilcsosportjan képezhetdk.

Az egy vagy tébb hidroxilcsoportot tartalmazé (1) altalanos képleti vegylletek
vagy gyogyaszatilag alkalmazhaté soéik in vivo kérlilmények kozétt hidrolizalhato ész-
terei példaul szervetlen észterek, igy foszfatészterek (kdztik foszforamid-tipusu gyd-
riis észterek), a-aciloxi-alkil-éterek és hasonld vegyiletgek lehetnek, amelyekbél az
in vivo koériilmények kézott lezajlo hidrolizis révén felszabadul(nak) az alapvegyulet
hidroxilcsoportja(i). Az a-aciloxi-alkil-éterek kozill az acetoxi-metoxi- és 2,2-dimetil-
-propioniloxi-metoxi-vegyuleteket emlitjiik meg. A hidroxilcsoportot tartalmazo (1) élta-
lanos kép.let('l vegyuletek példaul a kovetkez6 csoportokkal képezhetnek in vivo karl-
mények kozott hidrolizalhato észtereket: 1-10 szénatomos alkanoil-, benzoil-, fenila-
cetil-, szubsztitualt benzoil-, szubsztitualt fenilacetil- és (1-10 szénatomos alkoxi)-kar-
bonil-csoportok (alkil-karbonat-észterek képzésére), di-(1-4 szénatomos alkil)-karba-
moil- és N,N-di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-etil-N-(1-4 szénatomos alkil)-karbamoil-
-csoportok (karbamatok képzésére), di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-acetil-csoportok
és karboxi-acetil-csoport. A benzoil- és fenilacetil-csoport aromas gydirtijéhez kapcso-
l6dé szubsztituensek példaul a kdvetkezdk lehetnek: klér-metil-, amino-metil-, (1-4
szénatomos alkil)-amino-metil- és di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-metil-csoportok, to-
vabba a gy(irlitag-nitrogénatomhoz kapcsolédé metiléncsoporton keresztil a benzoil-

gy(rl 3-as vagy 4-es helyzetéhez kapcsolodé morfolino- vagy piperazinocsoport.
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Az (1) altalanos képleti vegyiiletek egyes in vivo kariilmények kéz6tt hidrolizal-
hato észtereit mar maga az (1) altalanos képletii vegyiletek korabban adott meghata-
rozasa is tartalmazza. llyenek példaul az (Rc2d) pontbeli meghatarozasnak megfele-
16 észterek, valamint az (Rc2c) pontba tartozé csoportok egyes képvisel6i. A kovetke-
z6kben az (1) altalanos képleti vegyilletek egyes alkalmas in vivo kérilmények kozott
hidrolizalhatd észtereire kozllink példakat.

1,2-diolokbdl példaul ciklizalassal (PD1) képletti gyiris észterek vagy (PD2)
képletli pirofoszfatok alakithatok ki.

Kulondsen értékesek az ilyen ciklizalt elégydgyszerek olyan (1) altalanos keple-
tii vegylletek esetén, ahol az 1,2-diol a (TC4) képlet(i csoportban nitrogénatomhoz
kapcsolédé Re csoportban 1évé karbonilcsoporthoz kapcsolédo 1-4 szénatomos alkil-
lancon helyezkedik el. Az ilyen tipusu elégyogyszerek kialakitasanak értékes kozben-
s6 termékei azok az (1) altalanos képletii vegyiiletek, amelyekben a (PD1) és (PD2)
csosportban 1évé hidroxilcsoport(ok) 1-4 szénatomos alkil-, fenil- vagy benzilcsoport-
tal védett allapotban van(nak) jelen.

Az in vivo korulmények kézott hidrolizélhatd észterek tovabbi elényds képvi-
seldi a foszforamid-tipust észterek, és az (1) altalanos képleti vegyliletek olyan szar-
mazékai, amelyekben a szabad hidroxilcsoportok egymastdl fuggetlentl (PD3) keple-
tli foszforilésztert (npd=1) vagy foszfirilésztert (npd=0) alkotnak.

Az ilyen észterek kialakitasanak értékes koézbensé termékei azok a vegyliletek,
amelyek a (PD3) csoport(ok) helyén az egyik vagy mindkét hidroxilcsoportot vedett
formaban tartalmazé (PD3) csoporto(ka)t hordoznak. A védécsoportok példaul a ko-
vetkezdk lehetnek: 1-4 szénatomos alkilcsoport (az igy védett vegylletek 6nmaguk-
ban is értékesek), tovabba a fenilcsoporton adott esetben egy vagy két 1-4 szénato-
mos alkil-, nitro-, halogén- és/vagy 1-4 szénatomos alkoxi-szubsztituenst hordozo fe-

nil- és fenil-(1-4 szénatomos alkil)-csoport.
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A (PD1), (PD2) és (PD3) képletii csoportokat tartalmazé el6gydgyszereket gy
allithatjuk el8, hogy a megfelels hidroxilcsoporto(ka)t tartalmazé (1) altalanos képlet
vegyiiletet egy alkalmasan védett foszforilezészerrel (példaul egy klor- vagy dialkil-a-
mino kilépd csoportot tartalmazé szarmazékkal) reagaltatjuk, a kapott terméket szik-
ség esetén oxidaljuk, majd a védScsoportokat lehasitjuk.

- Ha tébb szabad hidroxilcsoportot tartalmazo (1) altalanos képleti vegyuletbdl
indulunk ki, az elégyogyszer-csoportta nem alakitandé hidroxilcsoportokat az el6-
gydgyszer-képzés elétt alkalmas védScsoporttal (példaul terc-butil-dimetil-szilil-cso-
porttal) védhetjik, amit utobb lehasithatunk. Az alkoholos funkcios csoportok szelek-
tiv foszforilezésére vagy defoszforilezésére enzimes médszerekét is hasznalhatunk.

Az in vivo koriilmények kozott hidrolizalhato észterek tovabbi értékes csoport-
jat alkotjak azok az () altalanos képletl vegyuletek, amelyekben Rc példaul
R'“C(0)O-(1-6 szénatomos alkil)-CO-csoportot és ebben R' példaul benzil-oxi-(1-4
szénatomos alkil)- vagy fenilcsoportot jelent. Ezekben az észterekben a fenilcsopor-
tokhoz adott esetben példaul 4-(1-4 szénatomos alkil)-piperazini-(1-4 szénatomos al-
kil)-, piperazino-(1-4 szénatomos alkil)- vagy morfolino-(1-4 szénatomos alkil)-szub-
sztituens kapcsolodhat.

Az in vivo korilmények kozott hidrolizalhaté észterek gyogyaszatilag alkalmaz-
haté séit szokasos modszerekkel alakithatjuk ki. igy példaul a (PD1), (PD2) és/vagy
(PD3) képletli csoportokat tartalmazoé vegyiileteket részlegesen vagy teljesen ionizal-
hatjuk, és megfelelé szamu ellenion hozzaadasaval azokbdl sékat képezhetiink. Ha
példaul az (1) altalanos képletii vegytiletbdl képezett, in vivo koriilmények kozott hid-
rolizalhato észter elégyogyszer két (PD3) csoportot trtalmaz, az egész molekuldban
négy HO-P- funkcidés csoport van jelen, amelyek mindegyike képezhet sét (a teljes

molekulabdl tehat példaul mono-, di-, tri- és tetranatriumsé alakithaté ki).
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A talalmany szerinti vegyiiletek az oxazolidinon-gy(iri C-5 helyzetében aszim-
metriacentrumot tartalimaznak. A gydgyaszatilag altiv enantiomer az (lA) altalanos
képleten bemutatottnak felel meg.

A talalmany szerinti vegyiiletek akéar az (1A) altalanos képletnek megfeleld tisz-
ta enantiomerek, akar a megfelel 5R és 5S enantiomerek elegyei (példaul racém e-
legyek) lehetnek. Ha a vegyiileteket enantiomer-elegyek formajaban hasznaljuk fel, a
tiszta enantiomerével elérttel azonos hatas eléréséhez nagyobb mennyiségu (az en-
antiomerek egymashoz viszonyitott aranyatol fliggé) enantiomer-elegyre van szik-
ség. Félreértések elkeriilése végett rogzitjlik, hogy az (IA) altalanos képleten bemuta-
tott enantiomer rendszerint az 5R enantiomer, egyes esetekben azonban (példaul ha
HET pirid-2-on-csoportot jelent), az (1A) altalanos képletnek az 5S enantiomer felel
meg. Az 5S enantiomerekre és elballitasukra a késébbiekben kozlunk példakat.

Az () altalanos képletti vegyiiletek egyes képviseléi mas aszimmetriacentru-
mokat is tartalmazhatnak. Oltalmi igényink ezen vegyuletek minden olyan optikai izo-
merjére, diasztereoizomerjére és ezek elegyeire (példaul a racematokra) kiterjed, a-
melyek antibakterialis hatassal rendelkeznek. Az optikailag aktiv izomerek szakember
szamara jol ismert mddszerekkel (példaul a racematok atkristalyositasos rezolvalasa-
val, kiralis szintézissel, enzimes rezolvéalassal, biotranszformalassal vagy kromatogra-
fias elvalasztossal) alakithatok ki, és azok antibakteridlis hatasa példaul a késébb
k6zlendé modszerekkel vizsgalhato.

Oltalmi igényiink az (l) altalanos képletti vegyiiletek antibakteridlis hatassal
rendelkezd 6sszes tautomer médosulatara is kiterjed.

Az (1) altalanos képleti vegytiletek egyes képviseléi szolvatalatlan és szolvatalt
(példaul hidratalt) formaban egyarant lIétezhetnek. Oltalmi igénylink az (1) altaldnos
képlet(i vegyliletek antibakterialis hatassal rendelkez6 6sszes szolvatalt formajara ki-

terjed.
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Az (1) altalanos képletii vegyiiletek egyes képvisel6i polimorf maédosulatok for-
majaban létezhetnek. Oltalmi igényiink az (I) altalanos képleti vegyuletek antibakteri-
alis hatassal rendelkezé 6sszes polimorf modosulatara kiterjed.

Miként mar kozoltiik, a taldlmany szerinti vegyiiletek Gram-pozitiv kérokozok
széles valasztékaval (kdztilk a leggyakrabban hasznalt antibiotikumokra rezisztens
mikroorganizmusokkal) szemben j6 antibakterialis hatast fejtenek ki. A kovetkezékben
azokat a vegylileteket soroljuk fel, amelyek fizikai és/vagy farmakokinetikai jellemzdik
(példaul az emlosok peptidaz-metabolizmuséaval szembeni fokozott stabilitas és ked-
vezs toxikolégiai profil) szempontjabdl elénydseknek bizonyultak.

Az (1) és (IP) altalanos képletii vegyliletek, gyégyaszatilag alkalmazhaté séik
és in vivo koriilmények kozott hidrolizalhato észtereik kilénosen elényos képvisel6i
azok, amelyekben Q, HET, T és a fent felsorolt tovabbi szubsztituensek a fent k6zol-
teket jelentik, vagy azok barmelyike az alabbiakban kézlendé el6nyés jelentésii, mig
a tovabbi szubsztituensek jelentése akaorabban vagy a késébbiekben kozolt altala-
nos vagy elényos jelentések barmelyikének megfelelhet.

Q elénydsen (Q1), (Q2), (Q4), (Q6) vagy (Q9) képletli csoportot, célszerlien
(Q1), (Q2) vagy (Q9) képletii csoportot, killonésen elénydsen (Q1) vagy (Q2) kepleti
csoportot, kiemelked6en elényosen (Q1) képletli csoportot jelenthet.

T elénydsen a (TAf), (TDb) vagy (TC) pontban felsorolt csoportot, célszer(ien a
(TAf2), (TCb) vagy (TCc) pontban felsorolt csoportot, killondsen el6nyosen (TC2),
(TC3) v'aQy (TC4) képletli csoportot, kiemelkedéen elényosen (TCS), (TC7) vagy
(TC9) képletli csoportot, a legelénydsebben (TC9) vagy (TC5) képletl csoportot je-
lenthet. Kiilldnosen elényds, ha az itt felsorolt T csoportok (Q1) vagy (Q2) képleti cso-
portban - célszerlien (Q1) képletl csoportban - szerepelnek.

A tovabbi szubsztituensek jelényods jelentéseit vagy jelentéscsoportjait az alab-

biakban soroljuk fel.



_45_ .

(a0) A vegyiiletek egyik csoportjaban HET a korabbi meghatarozasnak megfelelé
hattagl heteroaril-csoportot, mig a vegyiletek masik csoportjaban HET a korabbi
meghatarozasnak mégfelelc'i ottagl heteroaril-csoportot jelent. HET el6nydsen a ko-
rabbi meghatarozasnak megfelelé 6ttagti heteroaril-csoport lehet.

Szakember szamara belathatd, hogy ha HET 6ttagu heteroaril-gydirtit jelent, a
gy(riinek aromasnak kell lennie, mig ha HET hattagu heteroaril-gy(ir(t jelent, a gy(-
rirendszer (amely a kettés kdtéseket az optimalis szamban tartalmazza) szikségsze-
riien csak pszeudoaromas lehet. Az is belathatd, hogy ha HET nitrogénatomon ke-
resztill kapcsolédé ottagu heteroaril gydirtit jelent, amely adott esetben egy szubszti-
tualhaté szénatomon oxo- vagy tioxo-szubsztituenst hordoz, és a HET csoport még 1-
-3 tovabbi nitrogén heteroatomot is tartalmaz, a tovabbi nitrogén heteroatomok egyike
-NH- vagy -N(1-4 szénatomos alkil)- formaban van jelen. Hasonléan, ha HET nitro-
génatomon keresztiil kapcsolddé 6ttagu heteroaril gydirtit jelent, amely adott esetben
egy szubsztitult nitrogénatomon 1-4 szénatomos alkil-szubsztituenst hordoz, akkor a
gytirihdz egy szubsztitualhaté széntomnal még oxo- vagy tioxo-szubsztituens is kap-
csolodik.

(a) Ha HET a korabbi meghatarozasnak megfelelé hattagu heteroaril-csoportot jelent,
akkor HET elényosen piridin- vagy piridazin-gydriit képvisel, amelyekhez elényosen
2-es helyzet(i oxo-szubsztituens kapcsolddhat.

(b) Ha HET a korabbi meghatarozasnak megfeleld ottagu heteroaril-csoportot jelent,
akkor HET elénydsen csak nitrogén heteroatomokat tartalmaz, vagy tiadiazol- vagy ti-
azol-csoportot jelent.

(c) HET célszer(en triazol-, tetrazol- vagy imidazol-gydirdit, killénésen el6nyosen tria-
zol- vagy tetrazol-gydir(t, kiemelkedéen el6nydsen triazol-gydirtit jelenthet.

(d) HET tovabba elényosen 1,2,3-triazol- vagy 1,2,4-triazol-csoportot, célszer(ien

1,2,3-triazol-csoportot, killdndsen elényosen 1,2,3-triazol-1-il-csoportot jelenthet.
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(e) HET tovabba elényésen 1,2,3,4-tetrazol-csoportot, célszertien 1,2,3,4-tetrazol-2-il-
-csoportot jelenthet.

(f) HET a legelénydsebben 1,2,3-triazol-1-il-csoportot jelenthet.

(g) Ha HET bttagu gydir(it jelent, ehhez elényésen nem kapcsolodik szubsztituens.

(h) R® elényosen hidrogénatomot jelent.

(i) R* és R™ elénybsen egymastdl fiiggetlendl hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos
alkil-, karboxil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, hidroxi-metil-, (1-4 szénatomos alk-
oxi)-metil- vagy karbamoilcsoportot jelent.

(i) R* és R™ célszertien egyarant hidrogénatomot jelent.

(k) R? és R’ elénydsen hidrogénatomot vagy fluoratomot jelent.

(1) A vegylletek egyik elényds csoportjdban R%eés R® egyike hidrogénatomot, a masik
pedig fluoratomot jelent; a vegylletek egy masik elény6s csoportjaban R? és R® egya-
rant fluoratomot jelent.

(m) >A-B- elénydsen >N-CH,- csoportot vagy >C=CH- csoportot jelent (azaz R® elé-
nyosen hidrogénatom lehet).

(n) D elénydsen -O- vagy -NR"- csoport lehet.

(o) R™ elényden ARp, R'CO-, R'®S0,- vagy R'®CS- csoportot jelenthet.

(p) R célszeriien ARp csoportot (kiilondsen elénydsen benzil-, pirimidil-, piridinil-,
piridazinil- vagy pirazinilcsoportot) vagy R'%co- csoportot jelenthet.

(q) R™P killonésen elénydsen R'®CO- csoport lehet.

(q1) Az R'%co- vagy (R13CO-) csoportban R'% (vagy R13) kilonosen elényosen 1-10
szénatomos alkilcsoportot jelenthet, amihez adott esetben hidroxil- vagy (1-4 széna-
tomos alkil)-S(O),- (q értéke 0, 1 vagy 2) szubsztituens kapcsolddhat, és az utébbi-
ban az 1-4 szénatomos alkilcsoport adott esetben az erre a szubsztituensre kozoltek
szerint lehet szubsztituélva.

(r) ARp elényésen 6t- vagy hattagt heteroaril-csoportot, célszer(ien hattagl heteroa-

ril-csoportot, példaul piridinil-csoportot jelenthet.
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(s) Az ARp, R''"® és R' csoportban szereplé fenil- és (mono- vagy biciklusos) heteroa-
ril-gytrirendszerekhez szénatomon keresztll kapcsolédo szubsztituens elénydsen
halogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-, hidroxil-, nitro-, amino-, ciano-, (1-4 széna-
tomos alkil)-S(O),- vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport lehet.

(t) Az ARp, R es R’ csoportban szerepl6 adott esetben szubsztitualt gydriirendsze-
rek elényésen nem hordoznak szubsztituenst.

(u) Egy tovabbi szempont szerint az (IP) altalanos képletnél R'® (PC) pontbeli meg-
hatarozasa nem terjed ki az 1,3-dioxolan-4-il- és 1,4-dioxan-2-il-csoportra.

(v) Az egyik szempont szerint R'® elényésen adott esetben egy vagy két hidroxilcso-
porttal vagy egy 1-4 szénatomos alkanoilcsoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil-
csoportot vagy (1-4 szénatonmos alkoxi)-karbonil-, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-, (1-
-4 szénatomos alkil)-amino-, dimetil-amino-(1-4 szénatomos alkil)-, (1-4 szénatomos
alkoxi)-metil-, (1-4 szénatomos alkanoil)-metil-, (1-4 szénatomos alkanoil)-oxi-(1-4
szénatomos alkil)-, 1-5 szénatomos alkoxi- vagy 2-ciano-etil-csoportot jelent.

(w) Az egyik szempont szerint R'” célszertien 1,2-dihidroxi-etil-, 1,3-dihidroxi-prop-2-
-il-, 1,2,3-trihidroxi-prop-1-il-, metoxi-karbonil-, hidroxi-metil-, metil-, metil-amino-, di-
metil-amino-metil-, metoxi-metil-, acetoxi-metil-, metoxi-, metil-tio-, naftil-, terc-butoxi-
vagy 2-ciano-etil-csoportot jelenthet.

(x) Az egyik szempont szerint R'% kulonésen elényosen 1,2-dihidroxi-etil-, 1,3-dihidr-
oxi-prop-2-il- vagy 1,2,3-trihidroxi-prop-1-il-csoportot jelenthet.

(y) Egy masik szempont szerint R0 elénydsen hidrogénatomot, adott esetben egy
vagy tobb hidroxilcsoporttal szubsztitualt 1-10 szénatomos alkilcsoportot, vagy
R'"'PC(0)0O-(1-6 szénatomos alkif)-csoportot jelent.

(z) Egy masik szempont szerint R'% célszerten hidrogénatomot vagy hidroxi-metil-,
1,2-dihidroxi-etil- vagy acetoxi-acetil-csoportot jelent, €s/vagy Rc2c adott esetben (1-4

szénatomos alkil)-S(O),- csoporttal (ahol q értéke 0-2) szubsztitualt 1-10 szénatomos
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alkilcsoportot jelent, ami adott esetben az 1. igénypontban megadott médon szubszti-
tualva lehet.

(aa) R'P elénydsen 1-10 szénatomos alkilcsoportot jelent.

(ab) Az R'"P helyén allé 1-10 szénatomos alkilcsoporthoz adott esetben kapcsolddé
szubsztituensek elényodsen a kovetkezdk lehetnek: hidroxil-, ciano-, amino-, (1-4
szénatomos alkil)-amino-, di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-, karboxil-, (1-4 szénato-
mos alkoxi)-karbonil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, piperazino- vagy morfolinocsoport,
vagy (1-4 szénatomos alkil)-S(O),- csoport, amelyben p értéke 1 vagy 2.

(ac) Az R'? helyén allé 1-6 szénatomos alkilcsoporthoz adott esetben kapcsolodé
szubsztituensek elénydsen a kovetkezdk lehetnek: hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
ciano-, amino-, (1-4 szénatomos alkil)-amino- vagy di-(1-2 szénatomos alkil)-amino-
-csoport, vagy (1-4 szénatomos alkil)-S(O),- csoport, amelyben p értéke 1 vagy 2.
(ad) Az R''P csoportban szerepl6 6t- vagy hattagti heteroaril-csoport elénydsen piridi-
nil- vagy imidazol-1-il-csoport lehet.

(ae) R'? elénydsen 1-6 szénatomos alkilcsoportot, kiilondsen elénydsen terc-butil-
vagy metilcsoportot jelent.

(af) R'% elényosen cianocsoport vagy fluoratom lehet.

(ag) R elényosen hidrogénatomot jelenthet.

(ah) CYp elénydsen naftoxicsoportot, célszerilien naft-1-oxi- vgy naft-2-oxi-csoportot
jelenthet.

Megjegyezzilk, hogy az (IP) altalanos képlet(i vegyiiletekben szereplé egyes
csoportokra fent kozolt elényds jelentések az (1) altalanos képleti vegyiiletek megfe-
leld csoportjaira is érvényesek. igy példaul az (1) 4ltalanos képletl vegyiletek Re, R
és G csoportjanak elényos jelentései megfelelnek az (IP) altalanos képletli vegyuletek
R’?, R'% és D csoportjaira kézolt elényds jelentéseknek. igy példaul az (IP) altalanos
képletben szerepl6 R’ csoport elényos jelentései egyben az (I) altalanos képleti ve-

gylletek Rc csoportjanak elényos jelentéseit is jelentik. Az (1) altalanos képlet( ve-
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gyiiletekben Rc barmely eléfordulaskor - példaul ha ezt a csoportot egy (TC5) vagy
(TC9) képletii csoport tartalmazza - elé6nydsen az (Rc2) pontban felsorolt csoportokat
jelentheti. Az (IP) altalanos képletben szereplé R0 csoport fent felsorolt elényos je-
lentései egyben az (1) altalanos képletii vegyUlefek R'? csoportjanak elényés jelenté-
seit is jelentik. Az (Rc2c) pontban felsorolt csoportok is elénydsek, kivéve az AR2- és
AR3-tartalmt csoportok AR2a-, AR2hb-, AR3a- és AR3b-tartalmu variansait.

A HET csoport (ha szubsztituenst hordoz) elényésen (HET-P1), (HET-P2),
(HET-P3), (HET-P4), (HET-P5), (HET-P6) vagy (HET-P7) képletii csoport lehet. Kil6-
nésen elényos, ha ezeket a csoportokat (IP) altalanos képletli vegyuletek tartalmaz-
zak.

A talalmany szerinti vegylletek killonosen elényods képviseli az (1B) altalanos
képletli vegyuletek és azok gyogyaszatilag alkalmazhaté séi - a képletben
HET triazol- vagy tetrazolcsoportot, célszer(lien triazolcsoportot jelent;

R? és R® egymastdl figgetleniil hidrogénatomot vgy fluoratomot jelent; és

Rp1 és Rp2 jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom, bromatom vagy hidroxil-,
1-4 szénatomos alkil-, karboxil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, hidroxi-metil-, (1-4
szénatomos alkoxi)-metil- vagy karbamoilcsoport.

Tovabbi kulondsen elényos csoportot alkotnak azok az (IB) altalanos képlet(
vegyliletek és gyégyaszatilag alkalmazhaté séik, amelyekben
HET triazol- vagy tetrazolcsoportot, célszer(ien triazolcsoportot jelent;

R%Zés R® egymastél fiiggetleniil hidrogénatomot vagy fluoratomot jelent; és

Rp1 és Rp2 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy AR-oxi-metil- vagy
AR-tio-metil-csoport, és az utébbiakban AR fenil-, fenil-(1-4 szénatomos alkil)-, nattil-,
furan-, pirol-, pirazol-, imidazol-, triazol-, pirimidin-, piridazin-, piridin-, izoxazol-, oxa-
zol-, izotiazol-, tiazol- vagy tioféncsoportot jelent.

A felsorolt (IB) altalanos képletli vegyliletek kiemelked6en elényos képviseldi

azok, amelyekben Rp1 és Rp2 egyarant hidrogénatomot jelent.
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A talalmany szerinti vegyiiletek tovabbi kiilonésen elényos képviseléi az (1B-1)
altalanos képletd vegyiiletek, amelyekben HET triazol- vagy tetrazolcsoportot, elonyo-
sen triazolcsoportot, célszerien 1,2,3-triazol-csoportot, killénésen elényésen 1,2,3-tri-
azol-1-il-csoportot jelent, R? és R® egymastdl fiiggetleniil hidrogénatomot vagy fluor-
atomot jelent, és p értéke 1 vagy 2.

- A taldlmany szerinti vegyletek tovabbi kilonosen elényos képviseléi az (IC)
altalanos képlet vegylletek és gyogyaszatilag alkalmazhaté séik - a képletben
HET triazol- vagy tetrazolcsoportot, célszertien triazolcsoportot jelent;
R? és R® egymastol filggetleniil hidrogénatomot vagy fluoratomot jelent;
R1p és R2p jelentése egymastdl fiiggetlenill hidrogénatom, AR-oxi-metil- vagy AR-
-tio-metil-csoport [amelyekben AR fenil-, fenil-(1-4 szénatomos alkil)-, naftil-, furan-,
pirral-, pirazol-, imidazol-, triazol-, pirimidin-, piridazin-, piridin-, izoxazol-, oxazol-, izo-
tiazol-, tiazol- vagy tioféncsoportot jelent] vagy 1-4 szénatomos alkil-, karboxil-, (1-4
szénatomos alkoxi)-karbonil-, hidroxi-metil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-metil- vagy kar-
bamoilcsoport; és
Rcp ciano-, pirimidin-2-il-, 2-ciano-etenil-, 2-ciano-2-(1-4 szénatomos alkil)-etenil-cso-
portot, RfC(=0)C(=0)- csoportot (amelyben Rf 1-6 szénatomos alkoxicsoportot jelent)
vagy R'®CO-, R'®S0,- vagy R'CS- csoportot jelent, és az utébbiakban

R0 jelentése hidrogénatom, adott esetben egy vagy tobb hidroxil- és/vagy a-
minocsoporttal szubsztitualt vagy adott esetben 1-4 szénatomos alkoxi-, (1-4 széna-
tomos alkil)-S(O)q- (ahol q értéke 0, 1 vagy 2), (1-4 szénatomos alkil)-S(O),NH- (ahol
p értéke 1 vagy 2), (1-4 szénatomos alkil)-amino-, 1-4 szénatomos alkanoil-, naftoxi-
vagy (2-6 szénatomos alkanoil)-amino-csoporttal monoszubsztitualt 1-5 szénatomos
alkilcsoport, vagy imidazol-, triazol-, pirimidin-, piridazin-, piridin-, izoxazol-, oxazol-,
izotiazol-, tiazol-, pirido-imidazol-, pirimido-imidazol-, kinoxalin-, kinazolin-, ftalazin-,
cinnolin- vagy naftiridin-csoport, vagy R"pC(O)O(1-6 szénatomos alkil)-csoport,

amelyben R''? 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent.
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Az (IC) altalanos képletl vegyiletek és gyogyaszatilag alkalmazhaté séik kulo-
ndsen elényds képviseldi azok a szarmazékok, amelyekben
HET triazol- vagy tetrazolcsoportot, célszer(ien triazolcsoportot jelent;

R? és R® egymastdl filggetleniil hidrogénatomot vagy fluoratomot jelent;

R1p és R2p jelentése egymastdl fuggetleniil hidrogénatom, AR-oxi-metil- vagy AR-
-tio-metil-csoport [amelyekben AR fenil-, fenil-(1-4 szénatomos alkil)-, naftil-, furan-,
pirrol-, pirazol-, imidazol-, triazol-, pirimidin-, piridazin-, piridin-, izoxazol-, oxazol-, izo-
tiazol-, tiazol- vagy tioféncsoportot jelent] vagy 1-4 szénatomos alkil-, karboxil-, (1-4
szénatomos alkoxi)-karbonil-, hidroxi-metil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-metil- vagy kar-
bamoilcsoport; és

Rep ciano-, pirimidin-2-il-, 2-ciano-etenil-, 2-ciano-2-(1-4 szénatomos alkil)-etenil-cso-
portot, RfC(=0)C(=0)- csoportot (amelyben Rf 1-6 szénatomos alkoxicsoportot jelent)
vagy R'®CO-, R'®S0,- vagy R'®CS- csoportot jelent, és az utébbiakban

RO jelentése hidrogénatom, adott esetben egy vagy tobb hidroxil- €s/vagy a-
minocsoporttal szubsztitualt vagy adott esetben 1-4 szénatomos alkoxi-, (1-4 széna-
tomos alkil)-S(O),- (ahol q értéke 0, 1 vagy 2), (1-4 szénatomos alkil)-S(O),NH- (ahol
p értéke 1 vagy 2), (1-4 szénatomos alkil)-amino-, 1-4 szénatomos alkanoil- vagy (2-6
szénatomos alkanoil)-amino-csoporttal monoszubsztitualt 1-5 szénatomos alkilcso-
port, piridincsoport, vagy R'""C(0)O(1-6 szénatomos alkil)-csoport, amely-ben R'™P 1-
6 szénatomos alkilcsoportot jelent.

Az (IC) altalanos képletii vegyiiletek és gyogyaszatilag alkalmazhaté séik kie-
melked&en elényds képviseléi azok is, amelyekben HET triazol- vagy tetrazolcsopor-
tot, célszer(ien triazolcsoportot jelent; R? és R® egymastdl fuggetlenil hidrogénatomot
vagy fluoratomot jelent; Rp1 és Rp2 egyarant hidrogénatomot jelent; és Rcp adott
esetben cianocsoporttal szubsztitualt piridin-2-il-csoportot vagy egy R'®CO- csoportot
jelent, és az utébbiban R0 jelentése hidrogénatom, adott esetben 1-4 szénatomos

al-kilcsoporttal diszubsztitualt 1,3-dioxolan-4-il-csoport, adott esetben egy vagy tobb
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hidroxilcsoporttal szubsztitualt 1-5 szénatomos alkilcsoport vagy egy R”pC(O)O(1-6
szénatomos alkil)-csoport, és az utébbiban R''? 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent.

Az (IC) altalanos képletli vegyliletek és gyogyaszatilag alkalmazhaté soik fent
felsorolt kiemelked&en elényds képviselsi kozil kilondsen elbnydsek azok a szarma-
zékok, amelyekben Rcp R'®CO- csoportot jelent, és az utébbiban R'® jelentése hid-
rogénatom, adott esetben 1-4 szénatomos alkilcsoportokkal diszubsztitualt 1,3-dioxo-
lan-4-il-csoport, két hidroxilcsoporttal szubsztitualt 1-5 szenatomos alkilcsoport (ekkor
Rcp példaul 2,3-dihidroxi-propanoil-csoport lehet) vagy egy hidroxilcsoporttal szub-
sztitualt 1-5 szénatomos alkilcsoport (ekkor Rcp példaul hidroxi-acetil-csoport lehet).

Egy tovabbi szempont szerint kiildnésen elényosek azok az (IC) altalanos kép-
letl vegyliletek és gyogyaszatilag alkalmazhaté soik, amelyekben HET triazol- vagy
tetrazolcsoportot, célszeriien triazolcsoportot jelent; R%és R® egymastol fuggetlenul
hidrogénatomot vagy fluoratomot jelent; Rp1 és Rp2 egyarant hidrogénatomot jelent;
és Rcp egy R'CO- csoportot képvisel, amelyben R0 jelentése hidrogénatom, adott
esetben egy vagy két hidroxilcsoporttal szubsztitualt 1-5 szénatomos alkilcsoport,
vagy R'"PC(0)0-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, és az utébbiban R''" 1-6 szénatomos
alkilcsoportot jelent.

Egy tovabbi szempont szerint elénydsek azok az (I1B) vagy (IC) altalanos kép-
letli vegylletek, amelyekben HET triazolcsoportot jelent.

Egy tovabbi szempont szerint el6nyések azok az (IB) vagy (IC) altalanos kép-
leti vegyuletek, amelyekben HET 1,2,3-triazol-1-il-csoportot jelent.

Egy tovabbi szempont szerint a talalmany szerinti vegylletek elényos képvise-
I6i azok az (IP) altalanos képletli vegylletek és gydgyaszatilag alkalmazhato soik, a-
melyekben
HET triazol- vagy tetrazolcsoportot, célszer(en triazolcsoportot jelent;

>A-B- >N-CH,- csoportot jelent; és
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D oxigénatomot vagy -NR’P- csoportot jelent, amelyben R'P egyedilli heteroatom(ok)-
ként 1, 2 vagy 3 gydriitag nitrogénatomot tartalmazo, gy(iritag szénatomon keresztill
kapcsolédo hattagll heteroaril-csoportot jelent, amelyhez adott esetben gyiiritag
szénatomon keresztiil 1, 2 vagy 3 azonos vagy eltéré szubsztituens, éspedig halo-
génatom, 1-4 szénatomos alkil-, trifluor-metil-, (1-4 szénatomos alkil)-S(O),- (ahol q
értéke 0, 1 vagy 2), (1-4 szénatomos.alkil)-SO,NH-, (1-4 szénatomos alkanoil)-ami-
no-, karboxil-, hidroxil-, amino-, (1-4 szénatomos alkil)-amino-, di-(1-4 szénatomos al-
kil)-émino-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, karbamoil-, N-(1-4 szénatomos alkil)-
-karbamoil-, di-N-(1-4 szénatomos alkil)-karbamoil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, ciano-
vagy nitrocsoport kapcsolddhat.

Azok az (IP) altalanos képletd vegylletek is elonyosek, amelyekben >A-B- >N-
-CH,- csoportot, D -NR'?- csoportot (ahol R”? az el6z6 bekezdésben felsorolt csopor-
tokat jelenti) és HET triazol- vagy tetrazolcsoportot, célszer(en triazolcsoportot jelent.

A talalmany szerinti vegylletek - a korabban felsorolt el6nyos vegyleteket, igy
az (IB) és (IC) altalanos képletii vegyuodleteket is beleértve - in vivo kéralmények
kdzott hidrolizalhato észterei kozill killénésen elénydsek a (PD3) csoportot tartalma-
z6 észterek, elsésorban a foszforil-észterek (anol npd értéke 1).

A talalmany szerinti vegylletek elényos képvisel6i kozll a 34b., 44a., 52., 54.,
56., 58., 64. és 74. példaban megadott vegylleteket (itt az "a" megjeldlés a példa ci-
mében elséként emlitett vegyliletre, a "b" megjeldlés pedig a példa cimében masodik-
ként emlitett vegylletre vonatkozik) és ezek gyogyaszatilag alkalmazhaté séit emlit-
juk meg. A sék kildnésen elényds képvisel6i a natriumsok. Az in vivo kérilmények
kozott hidrolizalhato észterek és gyogyaszatilag alkalmazhaté séik elényos képviseld-
iként emlitjiik a hidroxilcsoporton képezett észtereket, elsésorban a foszforil-észtere-

ket.



.._54_ L] PR

A talalmany targya tovabba eljaras az (1) altalanos képlet( vegytiletek, gy6gya-
szatilag alkalmazhaté séik és in vivo korllmények kozétt hidrolizalhato esztereik el6-
allitasara. Ezeket az eljarasokat a kdvetkezékben ismertetjuk.

Szakember szamara nyilvanvald, hogy a kévetkez6kben ismertetendd eljara-
sok soran esetenként sziikség lehet a reagensek egyes csoportjainak védelmére
azok nemkivant reakciéinak megakadalyozasa céljabol. A védendd csoportokat, a fel-
hasznalhatd védécsoportokat, valamint azok felvitelének és eltavolitasanak modsze-
reit szakember altalanos ismeretei alapjan egyszertien meghatarozhatja. A felhasz-
nalhaté védécsoportokat és azok felvitelének és eltavolitasanak modszereit a szakiro-
dalom részletesen ismerteti. Példaként Theodora Green: "Protective Groups in
Organic Synthesis" c. szakkdnyvére (kiado: John Wiley & Sons) hivatkozunk. A véds-
csoportok felvitelére és eltavolitasara alkalmas moédszereket gy valasztjuk meg,
hogy az adott reakciok a lehets legkisebb mértékben karositsédk a molekula egyéb
csoportjait.

A késébbiekben ismertetendd reakciok végrehajtasa elétt példaul az amino-,
karboxil- vagy hidroxilcsoportok védelmére lehet sziikség.

Az amino- vagy alkil-amino-csoportok védelmére példaul acilcsoportokat, igy
alkanoilcsoportokat (példaul acetilcsoportot), alkoxi-karbonil-csoportokat (igy metoxi-
-karbonil-, etoxi-karbonil- vagy terc-butoxi-karbonil-csoportot), aril-metoxi-karbonil-
-csoportokat (igy benzil-oxi-karbonil-csoportot) vagy aroilcsoportokat (igy benzoilcso-
portot) hasznalhatunk. A véddcsoportok lehasitdsanak modszere a felvitt véd6csoport
jellegétdl fuiggéen valtozik. Az acilcsoportokat, igy az alkanoil- vagy alkoxi-karbonil-
-csoportokat vagy az aroilcsoportokat példaul ligos hidrolizissel hasithatjuk le; bazis-
ként példaul alkalifém-hidroxidokat, igy litium- vagy natrium-hidroxidot hasznalhatunk.
Az acilcsoportokat, igy a terc-butoxi-karbonil-csoportot savas hidrolizissel is lehasit-
hatjuk; savként példaul sésavat, kénsavat, foszforsavat vagy trifluor-ecetsavat hasz-

nalhatunk. Az aril-metoxi-karbonil-csoportokat, igy a benzil-oxi-karbonil-csoportot hid-
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rogenolizissel (példaul csontszénre felvitt palladium katalizator jelenlétében végzett
hidrogénezéssel) vagy Lewis savval, igy bor-trisz(trifluor-acetattal) végzett kezeléssel
is eltavolithatjuk. A primer aminocsoportok védelmére mas csoportokat, igy ftaloilcso-
portot is felhasznalhatunk; az utdbbi védGcsoportot példaul alkil-aminnal (igy dimetil-
-amino-propil-amirinal) vagy hidrazinnal valé kezeléssel tavolithatjuk el.

A hidroxilcsoportok védelmeére, példaul acilcsoportokat, igy alkanoilcsoportokat
(példaul acetilcsoportot), aroilcsoportokat (igy benzoilcsoportot) vagy aril-metil-cso-
portokat (igy benzilcsoportot) hasznalhatunk. A védécsoportok lehasitasanak mad-
szere az adott védécsoport jellegétél fliggden valtozik. Az acilcsoportokat, igy az al-
kanoilcsoportokat vagy az aroilcsoportokat példaul lugos hidrolizissel hasithatjuk le;
bazisként példaul alkalifém-hidroxidokat (igy litium- vagy natrium-hidroxidot) hasznal-
hatunk. Az aril-metil-csoportokat, példaul a benzilcsoportot katalizator (igy csontszén-
re felvitt palladium) jelenlétében végzett hidrogénezéssel is eltaévolithatjuk.

A karboxilcsoportok védelmére példaul észterez6 csoportokat hasznalhatunk.
llyen lehet a metil- vagy etilcsoport, amit példaul lugos hidrolizissel hasithatunk le; ba-
zisként példaul natrium-hidroxidot hasznalhatunk. A terc-butil-észterekbdl példaul sa-
vas kezeléssel szabadithatjuk fel a karboxilcsosportot; ere a célra példaul szerves sa-
vakat, igy trifluor-ecetsavat hasznalhatunk. Ha az észterezé csoport benzilcsoport,
ezt példaul katalizator (igy csontszénre felvitt palladium) jelenlétében végzett hidroge-
nezéssel tavolithatjuk el.

Egyes csoportokat gyantakhoz kétve is védhetiink.

A védéesoportokat a szintézis barmely alkalmas Iépésében eltavolithatjuk
ismert kémiai modszerekkel.

Az (I) altalanos képletl vegyileteket, tovabba azok gyogyaszatilag alkalmaz-
haté séit és in vivo kortilmények kozott hidrolizalhato észtereit a rokonszerkezeti ve-
gyliletek eléallitasara alkalmas ismert eljarasok barmelyikével eléallithatjuk. A kovet-

kezdkben az (1) altalanos képletli vegylletek el6allitasara néhany példaszert eljarast
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kozlink. A sziikséges kiinduldsi anyagokat ismert szerves kémiai médszerekkel allit-
hatjuk el6 [lasd példaul Jerry March: Advanced Organic Chemistry (Wiley Intersci-
ence)]. A kiindulasi anyagok eléallitasat a példakban ismertetjik részletesebben {itt
megjegyezziik, hogy példaul a 3,5-difluor-fenil-, 3-fluor-fenil- és dez-fluor-fenil-csopor-
tot tartalmazo kozbensd termékek mindegyike analdg eljarasokkal allithato elé; ezek
eléallitasara azonban alternativ médszerek is alkalmasak, igy példaul a (T-csoport)-
-(fluor)-fenil-csoportot tartalmazoé kézbensé termékek (fluor)-fenil-sztannat-vegyulet
és példaul piran- vagy (tetrahidro)-piridin-vegyiilet reagéltatasaval vagy anionképzé-
ses modszerrel is kialakithatok (lasd példaul a WO 97/30995 sz. nemzetkozi k6zzé-
tételi iratot)]. A kiindulasi anyagok a példakban bemutatottakkal analég eljarasokkal is
eléallithatok; ezek a moédszerek szakember szamara nyilvanvaldk. A kiindulasi anya-
gok és az azokkal rokon szerkezet( vegyuletek elballitasara a kovetkezé szabadalmi
leirdsokbdl és kozzétételi iratokbdl is nyerheté informacio: WO 99/02525, WO
98/54161, WO 97/37980, WO 97/30981 (és US 5736545), WO 97/21708 (és US
5719154), WO 97/10223, WO 97/09328, WO 96/35691, WO 96/23788, WO
96/15130, WO 96/13502, WO 95/25106 (és US 5668286), WO 95/14684 (és US
5652238), WO 95/07271 (és US 5688792), WO 94/13649, WO 94/01110, WO
93/23384 (és US 5547950 és US 5700799), WO 93/09103 (és US 5565571, US
5654428, US 5654435, US 5756732 és US 5801246), US 5231188, US 5247090, US
5523403, WO 97/27188, WO 97/30995, WO 97/31917, WO 98/01447, WO 98/01446,
WO 99/10342, WO 99/10343, WO 99/11642, WO 99/64416, WO 99/64417 és GB
99/03299; a kdvetkez6 eurdpai kozzétételi iratok: 0359418 és 0609905, 0693491 A1
(és US 5698574), 0694543 A1 (és AU 24985/95), 0694544 A1 (és CA 2154024),
0697412 A1 (és US 5529998), 0738726 A1 (és AU 50735/96), 0785201 A1 (és AU
10123/97); a kovetkezé német kdzzétételi iratok: DE 19601264 A1 (és AU 10098/97),
DE 19601265 A1 (és AU 10097/97), DE 19604223 A1 (és AU 12516/97), DE

19649095 A1 (és AU 12517/97).
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Hasznos informacidk nyerheték még a kdvetkezé szabadalmi leirasokbdl és
kozzétételi iratokbdl is: FR 2458547, FR 2500450 (és GB 2094299, GB 2141716 és
US 44761346), DE 2923295 (és GB 2028306, GB 2054575, US 4287351, US
4348393, US 4413001, US 4435415 és US 4526786), DE 3017499 (és GB 2053196,
US 4346102 és US 4372967), US 4705799, és a kovetkez6 eurdpai kozzétételi iratok:
0312000, 0127902, 01 84170, 0352781, 0316594.

A felsorolt irodalmi helyeken és az azokban idézett egyéb kézleményekben
talalhato informaciok, valamint a jelen leirasban kozlendd példak alapjan szakember
szamos mas kiindulasi anyagot és végterméket is el6allithat.

Az (1) altalanos keépletii vegylileteket, azok gyégyaszatilag alkalmazhaté séit és
azok in vivo korilmények kdzott hidrolizalhatd észtereit a taldlmany szerint Ggy allitjuk
elé, hogy

(a) egy (1) altalanos képletii vegyuletbe Uj szubsztituenst épitiink be vagy meg-
|évé szubsztituensét modositjuk;

(b) egy (1) altalanos képletli vegyliletet - a képletben Y kilép6 atomot vagy
csoportot jelent, ami példaul elére kialakitott csoport (igy mezilatcsoport vagy klor-
atom) vagy a reakci6 soran (példaul a Mitsunobu reakcidk korulményei kozott) kiala-
kuld csoport egyarant lehet - egy (l1l) altalanos képletli vegyiilettel reagaltatunk - a
képletben HET a HET-H altalanos képlet(i szabad bazist vagy az abbdl képezett HET
aniont jelenti -, vagy

(c) egy (IV) altalanos képletl vegyuletet - a képletben Z izocianat-, amin- vagy
uretancsoportot jelent - egy (V) altalanos képletl epoxiddal reagaltatunk; vagy

(d) 1,2,3-triazol-vegyliletek elééllitadsara a megfelelé azidvegyuletet - ahol a (Il)
altalanos képletben Y azidcsoportot jelent - cikloaddiciénak vetjik ala;

majd kivant, illetve sziikkséges esetben

(i) a jelenlévé védbSesoporto(ka)t lehasitjuk;

(i) gyogyaszatilag alkalmazhatoé sot képezink; és/vagy
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(iii) in vivo kérilmények kozott hidrolizalhatd észtert képezink
- ha mast nem kozoltiink, a felsorolt képletekben az altalanos szimbdlumok jelentése
azonos az (I) altalanos képletnél megadottakkal.

A f6 szintézis-utakat az 1. reakciévazlaton szemiléltetjik Q helyén fenilcsopor-
tot tartalmazé vegylletek esetére (az ott bemutatott képletekben X, R és A a korab-
ban megadott analég szubsztituenseket jeloli). A talalmany szerinti vegyileteket az 1.
reakcidvazlaton bemutatottal analég modszerekkel is kialakithatjuk. Az 1. reakcidvaz-
laton az 1,2,3-triazol-vegylletek azidokbdl valo kialakitasat is bemutatjuk (az utébbia-
kat a megfelel6 hidroxilvegyuletekbdl képezzuk).

A végtermék kialakitasara szolgalé zarolépésként az 1. reakcidvazlaton bemu-
tatott szintézis utan véddécsoport-lehasitasi, soképzési és/vagy in vivo karulmeények
kozott hidrolizalhato észter-képzési [épést is beiktathatunk.

A nitrogénatomon keresztiil kapcsolodo heterociklust természetesen a teljes
szintézis korai szakaszaban is kialakithatjuk, majd ennek mas funkciés csoportjait
moddosithatjuk.

Az Y helyén all6 kilép6 atom vagy csoport példaul halogénatom vagy szulfonil-
-oxi-csoport, igy klératom, brématom, metan-szulfonil-oxi-csoport vagy toluol-4-szul-
fonil-oxi-csoport lehet.

A reagensekrél és reakciokorilményekrél példaul Jewry March: "Advanced Or-
ganic Chemistry" c. szakkonyvének 4. kiadasaban (kiadé: John Wiley & Sons, 1992)
talalhatd altalanos utmutatas. A sziikséges kiindulasi anyagokat szokasos szerves
kémiai modszerekkel, példaul a jelen részben vagy a példakban leirt eljarasokkal
vagy azokkal analég médon allithatjuk el6. Egyes kiindulasi anyagok el6allitasat a ko-
rabban idézett szabadalmi leirasok és kozzétételi iratok ismertetik; ezek kézul kiemel-
ten hivatkozunk a WO 97/37980 sz. nemzetkdzi kozzétételi iratban foglaltakra. A
kiindulasi anyagokat az idézett kdzleményekben leirtakkal analég modszerekkel is

el6allithatjuk.
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(a) Az egyes szubsztituensek mas szubsztituensekké alakitasara szolgéalé
mddszerek kdzismertek. igy példaul az alkil-tio-csoportot oxidalassal alkil-szulfinil-
vagy alkil-szulfonil-csoportta alakithatjuk; a cianocsoportot aminocsoportta redukal-
hatjuk; a nitrocsoportot aminocsoportta redukalhatjuk; a hidroxilcsoportot alkilezéssel
metoxicsoportta alakithatjuk; a hidroxilcsoport tiometilezésével aril-tio-metil- vagy he-
teroaril-tio-metil-csoportot alakithatunk ki (lasd példaul Tetrahedron Letters 585,
1972); a karbonilcsoportot (példaul Lawesson-reagens felhasznalasaval) tiokarbonil-
-csoportta alakithatjuk; a brématomot alkil-tio-csoportra cserélhetjiik. Ugy is eljarha-
tunk, hogy az (l) altalanos képleti vegylilet eléallitdsanak utolso lépésében alakitunk
at egy meglévé Rc csoportot mas Rc csoportta [példaul az Rec helyén hidrogénatomot
hordozé (TCS) képletli csoportot acilezziik].

(b)(i) Ha Y helyén alapallapotban hidroxilcsoportot tartalmazé (11) altalanos
képletli vegyuletekbdl indulunk ki, a reakciét a Mitsunobu reakcidk korulményei kozott
végezzik, példaul tri-n-butil-foszfin, azodikarbonsav-dietil-észter (DEAD) és egy szer-
ves olddszer, igy tetrahidrofuran jelenlétében. A reakcié hémérséklete 0-60°C, el6-
nyosen szobahémeérseéklet korlli érték lehet. A Mitsunobu reakciokat példaul a kovet-
kez6 kozlemények ismertetik: Tet. Letts. 31, 699 (1990); "The Mitsunobu Reaction"
D.L.Hughes: Organic Reactions 42. kotet, 335-656. oldal; "Progress in the Mitsunobu
Reaction" D.L.Hughes: Organic Preparations and Procedures International 28. kotet,
127-164. oldal (1996).

Az Y helyén hidroxilcsoportot tartalmazo (1) altalanos képletii vegytleteket a
korabban idézett kozleményekben (elsésorban a védécsoportokat targyalé kozlemeé-
nyekben) leirtak szerint allithatjuk el6, példaul ugy, hogy egy (V1) altalanos képlet
vegyliletet egy (VIl) altalanos képletli vegyiilettel reagaltatunk - a képletekben R*' 1-6
szénatomos alkilcsoportot vagy benzilcsoportot jelent, és R?? 1-4 szénatomos alkil-
csoportot vagy -S(0O),-(1-4 szénatomos alkil) csoportot képvisel, az utébbiban n

értéke 0, 1 vagy 2. R* elényosen 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelenthet.
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A (I), (V1) és (VII) altalanos képletti vegylletek példaul a WO 95/07271, WO
97/27188, WO 97/30995, WO 98/01446 és WO 98/01446 sz. nemzetkdzi kozzétételi
iratban ismertetett modszerekkel vagy azok szakember szamara kézenfekvé médosi-
tasaival allithatok el6.

A (lll) altalanos képletti vegyuleteket - ha azok kereskedelmi forgalomban nem
szerezhetdk be - a rokonszerkezeti vegyiiletek el6allitasara alkalmas szokasos szer-
ves kémiai modszerekkel [lasd példaul Houben Weyl: Methoden der organische
Chemie E8a, Pt.1 (1993), 45-255, B.J. Wakefield] vagy a példakban kozlenddkkel
analég maédon allithatjuk elé.

(b)(ii) A reakciét rendszerint alkalmas bazis jelenlétében végezzik. Bazisként
példaul alkalifém- vagy alkalifoldfém-karbonatokat, -alkoxidokat vagy -hidroxidokat
(igy natrium-karbonatot vagy kalium-karbonatot) vagy szerves aminbazisokat, példa-
ul piridint, 2,6-lutidint, kollidint, 4-(dimetil-amino)-piridint, trietil-amint, morfolint vagy
diaza-biciklo[5.4.0Jundec-7-ént hasznalhatunk. A reakciot elényosen alkalmas inert
olddszer vagy higfitdszer, példaul metilén-klorid, acetonitril, tetrahidrofuran, 1,2-di-
metoxi-etan, N,N-dimetil-formamid, N,N-dimetil-acetamid, N-metil-pirrolidin-2-on vagy
dimetil-szulfoxid jelenlétében végezziik. A reakcié hémérséklete 25-60°C lehet.

Az Y helyén klératomot tartalmazo (ll) altalanos képletli vegyuleteket a megfe-
lelé, Y helyén hidroxilcsoportot tartalmazo (Il) altalanos képletli vegyuletek (a tovabbi-
akban: hidroxi-vegyuletek) és egy klérozdszer reagaltatasaval allithatjuk eld. Eljarha-
tunk gy, hogy a hidroxi-vegyliletet szobahémérséklet és az elegy forraspontja kbzotti
hémérsékleten, adott esetben egy klorozott oldészer (példaul diklor-metan) jelenléte-
ben tionil-kloriddal reagaltatjuk, vagy a hidroxi-vegyiiletet 0°C és szobahémérséklet
kozotti hémérsékleten, diklér-metan jelenlétében szén-tetraklorid/trifenil-foszfin rea-
genssel reagaltatjuk. Az Y helyén klér- vagy jédatomot tartalmazd (ll) altalanos képle-
ti vegylleteket ugy is elSallithatjuk, hogy egy Y helyén mezilat- vagy tozilatcsoportot

tartalmazé (l1) altalanos képletli vegyiiletet alkalmas szerves olddszerben (példaul
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tet-rahidrofuranban), koronaéter jelenlétében, szobahémérséklet és az elegy forras-
pontja kézétti hémérsékleten litium-kloriddal vagy litium-jodiddal reagaltatunk.

Az Y helyén 1-4 szénatomos alkan-szulfonil-oxi- vagy tozilatcsoportot tartal-
mazo (I1) altalanos képletli vegyliletek elallitasara a hidroxi-vegytletet enyhe bazis,
példaul trietil-amin vagy piridin jelenlétében egy 1-4 szénatomos alkan-szulfonil-klo-
riddal vagy tozil-kloriddal reagaltatjuk,

Az Y helyén foszforilészter-csoportot [igy PhO,-P(O)-O- csoportot] vagy Ph,-
-P(0)-O- csoportot tartalmazé (Il) altalanos képletl vegyileteket szokasos modsze-
rekkel allithatjuk elé a megfelel6 hidroxi-vegyuletekbdl.

(c) A (c) eljarast a kdvetkezdkben ismertetendd kézleményekben (amelyek a
kiindulasi anyagok el6allitasarodl is informaciét adnak) leirtakkal analdg kérilmények
kozott hajtjuk végre.

A (c) eljaras kulénosen elényosen alkalmazhato olyan vegyliletek eléallitasara,
amelyekben HET elektronhianyos heteroaril-csoportot, példaul tiadiazol- vagy triazin-
-csoportot jelent.

A Z helyén izocianat-csoportot tartalmazé Q-Z altalanos képlet( reagenseket
példaul a J. Med. Chem. 33, 2569-2578 (1990) és 35, 1156-1165 (1992) kézlemeny-
ben leirtakkal analég médon allithatjuk elé. A Z jelyén uretancsoportot tartaimazé Q-Z
altalanos képlet(i reagenseket példaul a WO 97/30995 és WO 97/37980 sz. nemzet-
kozi kbzzétételi iratban kozoltekkel analdég modon allithatjuk elé.

A (c) eljaras egyik valtozataban a kiindulasi epoxid-vegyiletet Z helyén amino-
csoportot tartalmazé Q-Z altalanos képletii reagenssel reagaltatjuk (a reakciot adott
esetben szerves bazis jelenlétében végezziik), majd a kapott terméket példaul fosz-
génnel reagaltatva alakitjuk ki az oxazolidinon-gydrdt. A reakciot a korabban idézett
kézleményekben leirtakkal analdég médon hajthatjuk végre, és a sziikséges kiindulasi
anyagokat is a korabban idézett kozleményekben leirtakkal analég modon allithatjuk

eld.



eonr o LX)
L3 [

¢ g e
-~ con

-62- . e’ Tee

Az (V) altalanos képletii epoxidokat a megfelel6 (VIII) altalanos képletii vegyu-
letekbél allithatjuk el. Az epoxid-vegyliletek és a kiindulasi alkén-szarmazékok egyes
képviseldi ujak. Oltalmi igénylink ezekre az Uj vegyliletekre is kiterjed. A kivant optikai
izomer kialakitasara szimmetrikus epoxid-képzési médszereket hasznalhatunk.

(d) Az azid-vegylletek 1,2,3-triazolok kialakulasahoz vezeté cikloaddiciés re-
akcidjat szokasos ksorilmények kozgtt végezhetjuk.

Az Y helyén azidcsoportot tartalmazo (11) altalanos képletd vegyuleteket a ko-
rabban idézett (elsésorban a védScsoportokkal kapcsolatban targyalt) kézlemények-
ben leirtak szerint allithatjuk el6 példaul a megfelels, Y helyén hidroxil- vagy mezilat-
csoportot tartalmazé vegyuletekbél kiindulva.

A védbesoportok eltavolitasara, a gyogyaszatilag alkalmazhato sok kialakitasa-
ra és/vagy az in vivo kériilmények kozott hidrolizalhaté észterek képzésére szakem-
ber szamara jol ismert, szokasos szerves kémiai médszereket hasznalhatunk. llyen
médszereket példaul az in vivo kériilmények kozott hidrolizalhatéd észter-tipusu els-
gyogyszerek eléallitadsaval kapcsolatban mar ismertettiink, és a példakban is kozlink.

Ha optikailag aktiv (l) altalanos képletli vegyliletekre van szukseégunk, a fenti
eljarasok soran a megfelel6 optikailag aktiv kiindulasi anyagokat hasznaljuk (amelye-
ket példaul a megfeleld reakcidlépés aszimmetrikus indukcidjaval alakithatunk ki),
vagy a racé'm végterméket (vagy barmely racém kozbensé terméket) ismert modon
rezolvaljuk. Az adott esetben képz6dé6 diasztereoizomereket kromatografalassal is
elvalaszthatjuk egymastol. Optikailag aktiv vegyuletek (végtermékek vagy intermedi-
erek) kialakitasara enzimes modszereket is hasznalhatunk.

Hasonldéan, ha egy (1) altalanos képlet(i vegydiletre tiszta regioizomer formaja-
ban van sziikséglink, a fenti szintézisekben kiindulasi anyagokként a megfelel6 regio-
izomereket hasznalhatjuk, vagy a regioizomerek elegye formajaban kapott végtermé-

keket (vagy kézbensé termékeket) ismert médon rezolvélhatjuk.
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A talalmany targyat képezik tovabba az (I) altalanos képletii vegyuletek, gyo-
gyaszatilag alkalmazhato séik és in vivo koriilmények kozott hidrolizalhato észtereik
emberi vagy allati test terapias célu kezelésében valo felhasznélasra.

Egy tovabbi szempont szerint a talalmany targya eljaras antibakterialis hatas
elidézésére ilyen kezelést igényl6 melegvériek (koztik emberek) szervezetében oly
médon, hogy a kezelend6é melegvér(inek hatasos mennyiségben egy (1) altalanos
képletli vegyliletet vagy gyégyaszatilag alkalmazhaté séjat vagy in vivo kéralmenyek
kozott hidrolizalhaté észterét adjuk be.

A talalmany targyat képezik tovabba az (I) altalanos képletli vegyuletek, gyo-
gyaszatilag alkalmazhaté soéik és in vivo korlilmények kozott hidrolizalhaté észtereik
gyogyszerként vald felhasznalasra. A talalmany targya tovabba az (1) altalanos képle-
ti vegylletek, gyégyaszatilag alkalmazhato séik és in vivo kéralmények kozétt hidroli-
zalhaté észtereik felhasznalasa melegvériieken (koztiik embereken) antibakterialis
hatast kifejté gydgyszerkészitmények elballitadsahoz.

Az (1) altalanos képletli vegylletek, in vivo korulmények kozott hidrolizalhaté
észtereik (az utébbi fogalomba az in vivo kérilmények kozott hidrolizalhato észterek
gyogyaszatilag alkalmazhaté soit is beleértve) és gyoégyaszatilag alkalmazhato soik (a
tovabbiakban egyiittesen: "a talalmany szerinti vegyuletek") rendszerint gyégyaszati
készitmények formajaban hasznélhatdk fel eml6sok (koztiik emberek) terapias céla
kezelésére, a profilaktikus kezelést is ideértve.

Egy tovabbi szempont szerint tehat a talalmany gydgyaszati készitményekre
vonatkozik, amelyek egy talalmany szerinti vegylletet tartalmaznak szokasos gyagy-
szerészeti higito-, hordozé- és/vagy egyéb segédanyagokkal egydtt.

A gyogyaszati készitmények az adott betegség vagy allapot kezelésére szoka-
sosan alkalmazott, példaul oralisan, rektalisan vagy parenteralisan adagolhaté gyogy-
szerformak, igy tablettak, kapszulak, vizes vagy olajos oldatok vagy szuszpenzidk,

(lipid) emulziok, diszpergalhatd porok, kipok, kenécsok, krémek, aeroszolok, perme-
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tek, cseppek és steril injektalhaté vizes vagy olajos oldatok vagy szuszpenziok lehet-
nek. Ezeket a készitményeket szokasos gyogyszertechnolégiai médszerekkel allithat-
juk elé.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények a taladlmany szerinti vegyuletek
mellett egy vagy tébb ismert mas, klinikailag hasznosithaté antibakterialis szert (pél-
daul B-laktamokat vagy amino-glitkozidokat) és/vagy fert6zésgatlé szert (példaul
gombaellenes hatasu triazolt vagy amfotericint) is tartalmazhatnak, vagy egyidejdleg,
valtakozva vagy kiilon-kiilén ilyen hatéanyagokkal egyiitt is adagolhatok. A készitmé-
nyek a terapias hatas szélesitésére karbapenemeket, példaul meropenemet vagy imi-
penemet is'tartalmazhatnak. A talalmany szerinti vegyuleteket tartalmazé készitmé-
nyek baktericid/permeabilitas-gatlo (BP1) fehérje-termékeket vagy beszlirédés-gatio-
kat is tartalmazhatnak, vagy ilyenekkel egyiitt is adagolhaték a Gram-negativ baktéri-
umokkal és az antimikrébas szerekre rezisztens baktériumokkal szembeni hatas fo-
kozasa céljabdl.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények egyik elényés csoportjat alkot-
jak a dozisegységek forméjaban kiszerelt, oralisan adagolhato készitmenyek (példaul
tablettak vagy kapszulak), amelyek dézisegységenként 1 mg - 1 g (elényésen 100 mg
- 1 g) talalmany szerinti vegyiiletet tartalmaznak. A tablettak vagy kapszulak a talal-
many szerinti vegyuletbdl dézisegységenként célszeriien 50-800 mg-og, kulonosen
elényosen 100-500 mg-ot tartalmazhatnak.

A télélmény szerinti gyogyaszati készitmények masik elényds csoportjat alkot-
jak az intravénasan, szubkutan vagy intramuszkularisan adagolhatd injekcios készit-
mények, példaul a talaimany szerinti vegytiletet 0,1-50 témeg/térfogat % (azaz 1-500
mg/ml) koncentracioban tartalmazé injekciés készitmények.

Intravénas, szubkutan vagy intramuszkularis adagolas esetén a talalmany sze-
rinti vegylletek napi dézisa péaldaul 0,5-20 mg/testtdmeg kg lehet, amit napi 1-4

részletben adhatunk be. Mas megoldas szerint a talalmany szerinti vegyuleteket napi
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5-20 mg/testtomeg kg-os déiisban adagoljuk. Az intravénas, intramuszkularis vagy
szubkutan kezeléshez sziikséges dézist bolusz-injekcioé formajaban is beadhatjuk.
Intravénas kezeléshez egy adott idétartamon keresztiil folyamatosan bevezetett
infGziét is hasznalhatunk. Oralis adagolaskor a talalmany szerinti vegyuletek napi do-
zisa a fent kozoltekhez hasonlo lehet; a napi dézist szintén 1-4 részletre elosztva ad-
hatjuk be. '

Az intravénasan adagolando készitmények elénydsen (példaul a stabilitas no-
velésére) baktericid, antioxidans vagy redukalé anyagokat vagy alkalmas komplex-
képzé szereket is tartalmazhatnak.

A talalmany szerinti vegytletek antibakterialis hatéanyagokként hasznalhatok,
és in vitro koriilmények kozott a kérokozo baktériumokkal szemben kifejtett hatas ér-
tékelésére hasznalt standard Gram-pozitiv mikroorganizmusok széles valasztékaval
szemben fejtenek ki erés hatast. A talalmany szerinti vegyliletek elényos tulajdonsa-
ga, hogy Enterococcus-, Pneumococcus-, meticillin-rezisztens Staphylococcus aure-
us- és koagulaz-negativ Staphylococcus-torzsekkel szemben is hatasosak. A vegyu-
letek antibakterialis hataser6sségét és hatasspektrumat szokasos farmakologiai mod-
szerekkel vizsgélhatjuk.

A talalmany szerinti vegytiletek antibakterialis hatasa szokasos modszerekkel
in vivo kortlmények kozott is vizsgalhatd, amelynek soran a vegyuleteket oralisan
és/vagy intravénasan adjuk be a kisérleti melegvérii emlésoknek.

A kévetkezdkben egy in vitro korilmények kozott végzett standard vizsgalatot

és annak eredményeit ismertetjiik. Az aktivitast a vegyliletek minimalis gatlé koncent-

rel hataroztuk meg, 10? CFU/folt méretii inokulum felhasznalasaval. Ebben a vizsga-
latban a vegyliletek jellemz6en 0,01-256 pg/ml koncentracidban voltak hatasosak.

Staphylococcus torzsek esetén tenyésztékozegként agart hasznaltunk, a vizs-

galatot 10* CFU/folt inokulummal végeztilk, az inkubalas hémérséklete 37°C, ideje 24
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dra volt. A vizsgélatot a meticillin-rezisztencia kifejezésére alkalmas standard koril-
mények k6zott végeztiik.

Streptococcus és Enterococcus torzsek esetén tenyésztékézegként 5 % fibrin-
mentesitett lovérrel kiegészitett agart hasznaltunk (egyes mikroorganizmusok nave-
kedéséhez ugyanis vérre van sziikség), a vizsgalatot 10* CFU/folt inokulummal vé-
geztik, és a tenyészeteket 5 % szénrdioxidot tartalmazé6 atmoszféraban 48 6ran at
37°C-on inkubaltuk. A kényes Gram-negativ mikroorganizmusokat heminnel és NAD-
-dal kiegészitett Mueller-Hinton taptalajon vizsgaltuk, a mikroorganizmusokat aerob
kérilmények kézott 24 oran at 37°C-on tenyésztettilk, és a vizsgalatokhoz mélyedé-
senként 5x10* CFU inokulumot hasznaltunk.

A 44a. példa szerinti vegyuletre kapott eredményeket az 1. tdblazatban foglal-

juk Ossze.
1. tablazat
Vizsgalt mikroorganizmus MGK pg/ml
Staphylococcus aureus
- Oxford 0,125
- novobiocin-rezisztens 0,25
- meticillin-rezisztens, kinolon-rezisztens 0,25

Koagulaz-negativ Staphylococcus torzsek

- meticillin-érzékeny 0,06

- meticillin-rezisztens 0,13
Streptococcus pyogenes C203 0,25
Enterococcus faecalis 0,25
Bacillus subtilis 0,25
Haemophilus influenzae ARC446 2

Moraxella catarrhalis ARC445 2
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A kdvetkezé példakban ismertetend6 kbzbensé termékek és/vagy a referencia-
-példakban ismertetendd vegyuletek egyes képvisel6i is mutathatnak értékes hatast;
oltalmi igénylink ezekre a vegyuletekre is kiterjed.

A talalmany tovabbi részleteit az oltalmi kor korlatozasa nélkil a kovetkez6 pél-
dakban ismertetjiik. Ha a példakban mast nem kozlink,

- (i) az oldészerek leparlasat forgd beparld késziiléken, csOkkentett nyomason
végeztilk; az elegyek feldolgozasa el6tt a szilard maradékokat sz(iréssel eltavolitot-
tuk;

(ii) a miiveleteket szobahémérsékleten (azaz jellemzéen 18-26°C-on) végeztik
levegén, vagy (ha szakember szamara ez a célszert) inert atmoszféraban,

(iii) a termékeket oszlopkromatografalassal (gyorskromatografalassal) tisztitot-
tuk, adszorbensként Merck Kieselgel Art. 9385 tipusu szilikagélt hasznaltunk;

(iv) a kozolt hozam-adatok csak szemléltetésre szolgalnak, és nem jelentik
szilkkségképpen az elérheté maximumot;

(v) az () altalanos képletli vegyliletek szerkezetét rendszerint NMR spektrum
és tomegspektrum (MS) alapjan azonositottuk. Az NMR spektrumokat rendszerint
DMSO-dg-ban vettiik fel, 300 MHz térerével izemel6 Varian Gemini 2000 spektromé-
teren vagy 250 MHz térerével izemelé Bruker AM250 spektrométeren. A kémiai elto-
l6dasokat & skalan adtuk meg ppm egységekben. A gyors atom-bombéazasos (FAB)
tomegspektrumokat rendszerint Micromass gyartmanyu Platform spektrométeren
vettiik fel, elektrosprayben (ESP) futtatva. A tomegspektrumokkal kapcsolatban hasz-
nalt tovabbi roviditések jelentése a kovetkez6: El: elektron-itkzés; Cl: kémiai ioniza-
cio.

(vi) A kdzbensd termékeket rendszerint nem azonositottuk teljes mértékben;
tisztasagukat rendszerint vékonyrétegkromatografias elemzés vagy infravoros (IR),

MS vagy NMR spektrumanalizis alapjan értékeltik.
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(vii) A kromatografalassal kapcsolatban hasznalt réviditések jelentése a ko-
vetkezd: TLC: vékonyrétegkromatografalas; HPLC: nagynyomasu folyadékkromato-
grafalas; MPLC: kdzepes nyomast folyadékkromatografalas.

(viii) Az oldészer-elegyekkel kapcsolatban k6z6lt aranyok és %-os értékek ter-
fogataranyok és térfogat %-ok.

(5R)-3-[4-(1,4-Dioxa-8-aza-spiro[4,5]dec-8-il)-3-.fluor-fenil}-5-(1,2, 3-triazol-1-il-

-metil)-oxazolidin-2-on eléallitasa

2,44 g (6,5 mmodl) (5R)-3-[4-(1,4-dioxa-8-aza-spiro[4,5]dekan-8-il)-3-fluor-fenil-
-5-(azido-metil)-oxazolidin-2-on 50 ml dioxannal készitett oldatahoz 2,98 g (32,3
mmol) norbornadiént adtunk, és az elegyet 20 oran at visszafolyatas kozben forraltuk.
Az olddszert eltavolitottuk, és a maradékot 350 ml diklér-metanban oldottuk. Az olda-
tot haromszor 200 ml vizzel mostuk, vizmentes magnézium-szulfat folott szaritottuk,
majd a szaritdszert kiszlirtuk, és a szlrletet beparoltuk. A maradékot 20 g szilikagel-
lel tItdtt Mega Bond Elut® oszlopon kromatografalva tisztitottuk, elualészerként
gradiens szerint ndvekvé polaritasa, 0-2,5 % metanolt tartalmazé diklér-metant hasz-
naltunk. A megfeleld eluatumfrakciok egyesitésével és beparlasaval 1,5 g cim szerin-
ti vegyiiletet kaptunk. MS (ESP): 404 (MH") [C,qH,,FN5sO,4 képletre].

NMR spektrum adatai (CDCl5): 1,79 (t, 4H), 3,04 (t, 4H), 3,80 (dd, 1H), 3,92 (s,
4H), 4,04 (t, 1H), 4,70 (m, 2H), 4,96 (m, 1H), 6,85 (atlapolé m, 2H), 7,20 (t, 1H), 7,66
(d, 1H), 7,71 (d, 1H).

A kozbensd termékeket a kbvetkezdképpen allitottuk el (l4sd még a WO
95/25106 sz. nemzetkozi kozétételi irat 3. példajat):

4-(1,4-Dioxa-8-aza-spiro[4,5]dec-8-il)-3-fluor-nitrobenzol:

15,53 g (0,098 mdl) 3,4-difluor-nitrobenzolt 150 ml acetonitrilben oldottunk, és
az oldathoz 31,5 g (0,244 mdl) N,N-di-izopropil-etil-amint és 15,36 g (0,107 mdl) 1,4-

-dioxa-8-azaz-spiro[4,5]dekant adtunk. Az elegyet 18 6ran at keverés és visszafolya-
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tas kozben forraltuk. Leh(ilés utan az elegybdl sarga szilard anyag valt ki, amit kisz(r-
tiink. Igy 16,1 g alcim szerinti vegyiiletet kaptunk. A sz(irlet betdoményitésével tovabbi
8,43 g alcim szerinti vegyilet kiilonitheté el. MS (ESP): 283 (MH") [Cy3H;5sFN,0,4 kép-
letre].

NMR spektrum adatai (CDCls): 1,86 (t, 4H), 3,41 (t, 4H), 4,00 (s, 4H), 6,91 (4,
1H), 7,89 (dd, 1H), 7,96 (dd, 1H).

5-Amino-2-(1,4-dioxa-8-aza-spiro[4,5]dec-8-il)-fluorbenzol:

24,48 g (0,087 mal) 4-(1,4-dioxa-8-aza-spiro[4,5]dec-8-il)-3-fluor-nitrobenzol
500 ml etil-acetattal készitett oldatahoz 5 g 10 tomeg %-os palladium/csontszén kata-
lizatort adtunk, és az elegyet a szamitott mennyiségi hidrogén felvételéig atmoszferi-
kus nyomason hidrogéneztilk. Az elegyet celiten keresztil szdrtik, és a sz(irletet be-
paroltuk. Rozsaszin( szilard anyag formajaban 19,3 g alcim szerinti vegyuletet kap-
tunk, ami a tovabbreagaltatashoz kelléen tiszta volt. MS (ESP): 253 (MH")
[C43H17FN,O, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,69 (t, 4H), 2,84 (t, 4H), 3,86 (s, 4H), 4,91
(s, 2H), 6,28 (m, 2H), 6,75 (t, 1H).

5-(Etoxi-karbonil-amino)-2-(1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]dec-8-il)-fluorbenzol:

19,26 g (0,076 mol) 5-amino-2-(1,4-dioxa-8-aza-spiro[4,5]dec-8-il)-fluorbenzol
75 ml vizmentes piridinnel készitett oldatat keverés kozben, nitrogén atmoszféraban
0°C-ra hiitottilk. Az oldatba 9,08 g (0,084 madl) klérhangyasav-etil-észtert csepegtet-
tink, és az elegyet 30 percig ugyanezen a hémérsékleten kevertilk. Az elegyhez 300
ml jeges vizet adtunk, és még 1 oran at kevertik. A kivalt csapadékot elkiilonitettik,
vizzel alaposan mostuk, és szaritottuk. 20,5 g alcim szerinti vegydiletet kaptunk, ami a
tovabbreagaltatashoz elég tiszta volt. MS (ESP): 325 (MH") [CgH,,FN,O, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,21 (t, 3H, 1,71 (t, 4H), 2,96 (t, 4H), 3,88

(s, 4H), 4,09 (g, 2H), 6,95 (t, 1H), 7,09 (dd, 1H), 7,27 (dd, 1H), 9,54 (s, 1H).
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(5R)-3-[4-(1.4-Dioxa-8-aza-spiro[4,5]dec-8-il)-3-fluor-fenil]-5-(hidroxi-metil)-ox-

azolidin-2-on:

22,9 g (0,071 mél) 5-(etoxi-karbonil-amino)-2-(1,4-dioxa-8-aza-spiro[4,5]dec-8-
-il)-fluorbenzolt nitrogén atmoszféraban 250 ml vizmentes tetrahidrofuranban oldot-
tunk. Az oldatot -70°c-ra htéttilk, és a hémérséskletet -70°C alatt tartva az oldatba
30 perc alatt 77,6 ml 1 mdlos tetrahidrofuranos litium-terc-butoxid oldatot csepegtet-
tink. Az elegyet 5 percig kevertiik, majd 11,19 g (0,077 mdl) (R)-glicidil-butiratot ad-
tunk hozza, és 1 6ran at -65°C-on kevertiik. Ezutan az elegyet 16 éra alatt szobah6-
mérséskletre hagytuk melegedni. A kivalt csapadékot elkulonitettiik, és tetrahidrofu-
rannal mostuk. 17,8 g alcim szerinti vegyiiletet kaptunk. MS (ESP): 353 (MH")
[C47H1FN,O5 képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,83 (t, 4H, 3,09 (t, 4H, 3,69 (dd, 1H), 3,82
(dd, 1H), 3,88 (dd, 1H), 3,96 (s, 4H), 4,07 (t, 1H), 4,72 (m, 1H), 4,92 (s, 1H), 7,05 (t,
1H), 7,15 (dd, 1H), 7,46 (dd, 1H).

(5R)-3-[4-(1.4-Dioxa-8-aza-spiro[4,5]dec-8-il)-3-fluor-fenil}-5-(metanszulfonil-

-oxi-metil)-oxazolidin-2-on:

4,024 g (11,43 mmodl) (5R)-3-[4-(1,4-dioxa-8-aza-spiro[4,5]dec-8-il)-3-fluor-fe-
il}-5-(hidroxi-metil)-oxazolidin-2-on 200 ml diklér-metannal készitett oldatahoz 1,45 g
(14,4 mmodl) trietil-amint adtunk, és az elegyet nitrogén atmoszféraban 0°C-ra htot-
tiik. Az elegybe 1,32 g (11,5 mmadl) metanszulfonil-kloridot csepegtettiink, és az ele-
gyet 18 6ran at kevertiik, mikdzben szobahémérsékletre hagytuk melegedni. Az ele-
gyet haromszor 75 ml vizzel mostuk, betoményitettiik, €s a maradékot 90 g szilikagél-
lel tolt6tt Biotage oszlopon kromatografalva tisztitottuk. Elualoszerként 1 % metanolt
tartalmazé diklér-metant hasznéaltunk. A megfelelé frakciokat egyesitettiik és beparol-
tuk. 3,09 g alcim szerinti vegyuletet kaptunk. MS (ESP): 431 (MH") [C4gH,3FN,0O,S

képletre].
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NMR spektrum adatai (DMSO-d): 1,82 (t, 4H, 3,03 (s, 3H), 3,08 (t, 4H), 3,84
(dd, 1H), 3,92 (s, 4H), 4,04 (t, 1H), 4,33 (dd, 1H), 4,43 (dd, 1H), 4,84 (m, 1H), 6,91 (t,
1H), 7,02 (dd, 1H), 7,34 (dd, 1H).

(5R)-3-[4-(1,4-Dioxa-8-aza-spiro[4,5]dec-8-il)-3-fluor-fenil]-5-(azido-metil)-oxa-

zolidin-2-on:

3,03 g (7,04 mmdl) (5R)-3-[4-(1,4-dioxa-8-aza-spiro[4,5]dec-8-il)-3-fluor-fenil]-
-5-(metanszulfonil-oxi-metil)-oxazolidin-2-on 50 ml N,N-dimetil-formamiddal készitett
oldatahoz 732 mg (11,3 mmal) natrium-azidot adtunk, és az elegyet 4 6ran at 50°C-
-on kevertik. Lehtilés utan az elegyet 250 ml vizzel mostuk, és haromszor 100 ml e-
til-acetattal extrahaltuk. A szerves fazisokat egyesitettuk, vizmentes magnézium-szul
fat folott szaritottuk, majd beparoltuk. 2,44 g alcim szerinti vegyuletet kaptunk, ami a
tovabbreagaltatashoz elég tiszta volt. MS (ESP): 378 (MH") [C,7H,,FN:O, képletre].

NMR spektrum adatai (CDCls): 1,73 (t, 4H), 3,02 (t, 4H), 3,66 (dd, 1H), 3,74
(m, 2H), 3,91 (s, 4H), 4,11 (t, 1H), 4,86 (m, 1H), 7,09 (t, 1H), 7,17 (dd, 1H), 7,48 (dd,
1H). }

| 2. példa
(5R)-3-[4-(4-Oxo-piperidin-1-il)-3-fluor-fenil]-5-(1,2, 3-triazol-1-il-metil)-oxazoli-

din-2-on el&éllitasa

1,47 g (3,65 mmol) (5R)-3-[4-(1,4-dioxa-8-aza-spiro[4,5]dec-8-il)-3-fluor-fenil}-
-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-ont 30 ml jégecet és 30 ml viz elegyében ol-
dottunk, és az oldatot 18 6ran at 50°C-on tartottuk. Az oldoszert leparoltuk, és a ma-
radékroél azeotrop desztillacioval 50 ml toluolt paroltunk le. Ezutan a maradékot 150
ml etil-acetat és 100 ml viz k6z6tt megoszlattuk. A szerves fazist kétszer 100 ml teli-
tett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal és 100 ml vizzel mostuk, vizmentes
magnézium-szulfat folott szaritottuk, majd beparoltuk. 894 mg cim szerinti vegyuletet
kaptunk a tovabbreagaltatashoz elég tiszta allapotban. MS (ESP): 360 (MH")

[C1 7H1FN5O4 kepletre]
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NMR spektrum adatai (CDCly): 2,53 (t, 4H), 3,29 (t, 4H), 3,84 (dd, 1H), 4,06 (t,

1H), 4,71 (d, 2H), 4,97 (m, 1H), 6,90 (atfedd m, 2H), 7,24 (dd, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,72
(d, 1H).

3. példa

(5R)-3-[4-(4-Amino-piperidin-1-il)-3-fluor-fenil]-5-(1,2, 3-triazol-1-il-metil)-oxazo-

lidin-2-on eléallitasa '

838 mg (2,33 mmoal) (5R)-3-[4-(4-oxo-piperidin-1-il)-3-fluor-fenil]-5-(1,2, 3-tria-
zol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on 25 ml metanollal készitett oldatahoz 1,8 g (23,3 mmal)
ammaonium-acetatot és 1,03 g (16,3 mmal) natrium-ciano-bérhidridet adtunk, és az
elegyet 16 éran at visszafolyatas kozben forraltuk. Az elegyet 1 mdlos vizes sésavol-
dattal semlegesitettik, 125 ml vizzel higitottuk, és 6tszor 75 ml diklér-meténnal extra-
haltuk. Az extraktumokat vizmenges magnézium-szulfat folott szaritottuk, majd bepa-
roltuk. 686 mg cim szerinti vegyiiletet kaptunk. MS (ESP): 361 (MH") [C;H2,FN:O,
képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,43 (m, 2H), 1,86 (dd, 2H), 2,71 (tm, 4H),
3,29 (m, 1H), 3,90 (dd, 1H), 4,25 (t, 1H), 4,87 (d, 2H), 5,15 (m, 1H), 7,08 (t, 1H), 7,12
(dd, 1H), 7,42 (dd, 1H), 7,81 (d, 1H), 8,21 (d, 1H); NH,: kicserél6dott, nem észlelhetd.

4. példa
(5R)-3-[4-(4-Metanszulfonamido-piperidin-1-il)-3-fluor-fenil]-5-(1,2,3-triazol-1-il-

-metil)-oxazolidin-2-on eléallitasa

175 mg (0,49 mmdl) (5R)-3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-fluor-fenil)-5-(1,2,3-tri-
azol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on és 10 ml diklér-metan elegyéhez 78 mg (0,78 mmdl)
trietil-amint és 67 mg (0,58 mmal) metanszulfonil-kloridot adtunk, és az elegyet 18 6-
ran at szobahémérsékleten nitrogén atmoszféraban kevertilk. Az elegyet sz(irtlik, és
a sz(irletet 10 g szilikagéllel toltott Mega Bond Elut® oszlopra vittilk fel. Az oszlopot

gradiens szerint ndvekvé polaritast 0-2,5 % metanolt tartalmazo diklér-metannal elu-
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altuk. A megfeleld frakcidkat egyesitettik és beparoltuk. 19 mg cim szerinti vegyuletet
kaptunk. MS (ESP): 439 (MH") [C,gH3FNeO4S képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,66 (m, 2H), 1,98 (dd, 2H), 2,76 (tm, 4H),
3,00 (s, 3H), 3,89 (dd, 1H), 4,12 (dd, 1H), 4,25 (t, 1H), 4,87 (d, 2H), 5,17 (m, 1H),
7,08 (t, 1H), 7,14 (d, 1H), 7,19 (dd, 1H), 7,42 (dd, 1H), 7,81 (d, 1H), 8,21 (d, 1H).

5. példa '
(5R)-3-[4-(4-/Metoxi-karbonil-amino/-piperidin-1-il)-3-fluor-fenil]-5-(1,2,3-triazol-

-1-il-metil)-oxazolidin-2-on el6allitasa

151 mg (5R)-3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-fluor-fenil]-5-(1,2,3-triazol-1-il-me-
til)-oxazolidin-2-on és 20 ml diklér-metan elegyéhez 0°C-on 4 ml 5 tdmeg %-os natri-
um-hidrogén-karbonat oldatot adtunk. A kapott szuszpenziéhoz erélyes keverés koz-
ben 245 mg (2,6 mmdl) klérhangyasav-metil-észtert adtunk, és az elegyet 3 éran at
szobahémérsékleten kevertik. A diklér-metant leparoltuk, és a maradékhoz 15 ml e-
til-acetatot adtunk. A szerves fazist elvalasztottuk, kétszer 15 ml 2 tomeg %-os vizes
natrium-dihidrogén-foszfat oldattal, majd 15 ml vizes natrium-klorid oldattal mostuk,
és vizmentes magnézium-szulfat folott szaritottuk. A szerves fazisbél 170 mg cim
szerinti vegyuletet killdnitettiink el. MS (ESP): 419 (MH") [C1gH,5FN;O, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,53 (gm, 2H), 1,82 (dd, 2H), 2,68 (t, 2H),
3,24 (m, 2H), 3,39 (m, 1H), 3,52 (s, 3H), 3,83 (dd, 1H), 4,18 (t, 1H), 4,83 (d, 2H), 5,09
(m, 1H), 7,02 (t, 1H), 7,06 (dd, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,74 (d, 1H), 8,14 (d,
1H).

6. példa

(5R)-3-[4-(4-/Metil-amino/-piperidin-1-il)-3-fluor-fenil]l-5-(1,2, 3-triazol- 1-il-metil)-

-oxazolidin-2-on elballitasa

250 mg (0,70 mmodl) (5R)-3-[4-(4-oxo-piperidin-1-il)-3-fluor-fenil]-5-(1,2,3-tria-
zol-1-il-metil)-oxazolidin-2-ont nitrogén atmoszféraban 5 ml vizmentes tetrahidrofuran

és 5 ml diklér-metan elegyében oldottunk. Az oldathoz 1 csepp ecetsavat, 31 pl 33 %-
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-os metanolos metil-amin oldatot (=0,77 mmal metil-amin) és 222 mg (1,05 mmdl)
natrium-acetoxi-bérhidridet adtunk, és az elegyet 3 6ran at szobahémérséskleten ke-
vertilk. Az elegyet 15 ml vizzel és 15 ml diklér-meténnal higitottuk, és pH-jat trietil-a-
minnal 9-re allitottuk. A szerves fazist elvalasztottuk, kétszer 15 ml vizzel és 15 ml vi-
zes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat folott szaritottuk,
majd bepéroltuk. 145 mg cim szerintivvegylletet kaptunk. MS (ESP): 375 (MH")
[CygH23FNgO, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,45 (m, 2h), 1,95 (dd, 2H), 2,36 (s, 3H),
2,48 (dd, 2H), 2,71 (t, 2H), 3,91 (dd, 1H), 4,25 (t, 1H), 4,87 (d, 2H), 5,16 (m, 1H), 7,10
(atlapolé m, 2H), 7,45 (dd, 1H), 7,81 (d, 1H), 8,22 (d, 1H); NH kicserélédott, CH-N-
H,O alatt, egyik sem észlelheté.

7. példa
(5R)-3-{4-[4-(N-Metil-metanszulfonamido)-piperidin-1-il]-3-fluor-fenil}-5-(1,2,3-

-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on eldallitasa

Ezt a vegyiiletet Iényegében a 4. példaban leirtak szerint allitottuk el6, de 200
mg (0,53 mmodl), a 6. példa szerint kapott (5R)-3-{4-[4-(metil-amino)-piperidin-1-il]-3-
-fluor-fenil}-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-onbdl indultunk ki. Kromatograféalas
utan 53 mg cim szerinti vegyiiletet kaptunk. MS (ESP): 453 (MH") [C1gH2sFN;O4S
képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,79 (d, 2H), 2,00 (ddd, 2H), 2,74 (t, 2H),
2,84 (s, 3H), 2,87 (s, 3H), 3,44 (d, 2H), 3,87 (m, 1H), 3,89 (dd, 1H), 4,12 (t, 1H), 4,77
(d, 2H), 5,04 (m, 1H), 6,89 (t, 1H), 6,95 (dd, 1H), 7,28 (dd, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,79 (d,
1H).

8. példa

(5R)-3-{4-[4-(N-Metil-metoxi-karbonil-amino)-piperidin-1-ill-3-fluor-fenil}-5-

-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on eléallitasa
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200 mg (0,53 mmal), a 6. példa szerint kapott (5R)-3-{4-[4-(metil-amino)-piperi-
din-1-il]-3-fluor-fenil}-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-ont a 4. példaban leirtak
szerint reagaltattunk, de meténszulfonil-klorid helyett klérhangyasav-metil-észtert
hasznaltunk. Kromatografalas utan 131 mg cim szerinti vegylletet kaptunk. MS
(ESP): 433 (MH") [CoH,sFNgO, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,62 (d, 2H), 1,82 (ddd, 2H), 2,69 (t, 2H),
2,74 (s, 3H), 3,32 (d, 2H), 3,59 (s, 3H), 3,83 (dd, 1H), 3,92 (m, 1H), 4,18 (t, 1H), 4,81
(d, 2H), 5,10 (m, 1H), 7,03 (t, 1H), 7,08 (dd, 1H), 7,37 (dd, 1H), 7,73 (d, 1H), 8,13 (d,
1H).

9. példa

(5R)-3-{4-[4-(N-Metil-/2-acetoxi-acetil/-amino)-piperidin-1-il]-3-fluor-fenil}-5-

-(1,2 3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on el&allitasa

Ezt a vegyiiletet 350 mg (0,94 mmodl), a 6. példa szerint kapott (5R)-3-{4-[4-
-(metil-amino)-piperidin-1-il]-3-fluor-fenil}-5-(1,2,3-triazol- 1-il-metil)-oxazolidin-2-onbdl
allitottuk el® a 4. példaban leirt eljarassal, de metanszulfonil-klorid helyett acetoxi-a-
cetil-kloridot hasznaltunk. Kromatografalas utan 207 mg cim szerinti vegyuletet kap-
tunk. MS (ESP): 475 (MH") [Cy,H,7FNgOs képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,75 (d, 2H), 1,87 (dd, 2H), 2,07 (s, 3H),
2,70 (t, 2H), 2,74 (s, 3H), 3,36 (d, 2H), 3,62 (m, 1h), 3,83 (dd, 1H), 4,18 (t, 1H), 4,53
(s, 2H), 4,82 (d, 2H), 5,11 (m, 1H), 7,10 (atlapolé m, 2H), 7,49 (dd, 1H), 7,76 (d, 1H),
8,16 (d, 1h).

10. példa

(5R)-3-{4-[4-(N-Metil-/2-hidroxi-acetil/-amino)-piperidin-1-il]-3-fluor-fenil}-5-

-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on el6éallitasa

186 mg (0,39 mmdl) (5R)-3-{4-[4-(N-metil-/2-acetoxi-acetil/-amino)-piperidin-1-
-il]-3-fluor-fenil}-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on 20 ml metanollal készitett

oldatahoz 0,3 g (2,1 mmadl) kalium-karbonatot adtunk, és az elegyet 30 percig szoba-
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hémérsékleten kevertiik. Az olddszert leparoltuk, és a maradékot 5 g szilikagéllel tol-
tott Mega Bond Elut® oszlopon kromatografalva tisztitottuk. Elualészerként gradiens
szerint ndvekvé polaritast, 0-5 % metanolt tartalmazé diklér-metant hasznaltunk. A
megfeleld frakciokat egyesitettilk és beparoltuk. 30 mg cim szerinti vegyuletet kap-
tunk. MS (ESP): 433 (MH") [CyoH,5FNgO,4 képletre].

- NMR spéktrum adatai (DMSO-dg): 1,73 (d, 2H), 1,93 (ddd, 2H), 2,74 (t, 2H),
2,79 (s, 3H), 3,45 (d, 2H), 3,68 (s, 1H), 3,89 (dd, 1H), 4,11 (t, 1H), 4,16 (s, 2H), 4,58
(m, 1H), 4,79 (d, 2H), 5,04 (m, 1H), 6,91 (t, 1H), 6,95 (dd, 1H), 7,29 (dd, 1H), 7,73 (d,
1H), 7,79 (d, 1H).

11. példa
(5R)-3-{4-[4-(25)-(2,3-Dihidroxi-propionil)-piperazin-1-il]-3-fluor-fenil}-5-(1,2,3-

-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on eldallitasa

278 mg (0,59 mmal) (5R)-3-{4-[4-((4S)-.2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-karbonil)-pi-
perazin-1-il]-3-fluor-fenil}-5-(1,2, 3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on 20 ml tetrahidrofu-
rannal készitett oldatahoz 2 ml 1 moélos vizes sésavoldatot adtunk, és az elegyet 72
oran at szobahémérsékleten kevertik. Az elegyet 30 ml tetrahidrofurannal higitottuk,
2 g szilard kalium-karbonatot adtunk hozza, 5 percig kevertiik, majd sz(irtuk, és a
szlrletet szarazra paroltuk. A maradékot 5 g szilikagéllel toltott Mega Bond Elut®
oszlopon kromatografalva tisztitottuk, elualoszerként gradiens szerint novekvé polari-
tasu, 5-10 % metanolt tartalmazé diklor-metant hasznaltunk. A megfelel6 frakciokat
egyesitettiik, beparoltuk, és a maradékot dietil-éterrel eldérzsoltik. 89 g cim szerinti
vegyilletet kaptunk. MS (ESP): 435 (MH") [CgH,3FNgOs képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,91 (szm, 4H), 3,45 (m, 1H), 3,51 (m, 1H),
3,63 (szm, 4H), 3,82 (dd, 1H), 4,18 (t, 1H), 4,34 (dd, 1H), 4,66 (t, 1H), 4,80 (d, 2H),
4,91 (d, 1H), 5,11 (m, 1H), 7,04 (t, 1H), 7,11 (dd, 1H), 7,39 (dd, 1H), 7,74 (d, 1H),
8,13 (d, 1H).

A kézbensé termékeket a kovetkezéképpen allitottuk eld:
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(5R)-3-[4-(4-/terc-Butoxi-karbonil/-piperazin-1-il)-3-fluor-fenil]-5-(1,2, 3-triazol-1-

-il-metil)-oxazolidin-2-on:

2,52 g (6 mmal) (5R)-3-[4-(4-/terc-butoxi-karbonil/-piperazin-1-il)-3-fluor-fenil]-
-5-(azido-metil)-oxazolidin-2-on (a WO 93/23384 sz. nemzetkdzi kzzétételi iratban
ismertetett vegyulet) és 4,2 g (45,6 mmol) norbornadién 50 ml dioxannal készitett ol-
datat 6 oran at visszafolyatas kdzberr forraltuk. Az oldészert leparoltuk, és a maradé-
kot 50 ml izopropanolbdl atkristalyositva tisztitottuk. 2,29 g alcim szerinti vegyuletet
kaptunk. MS (ESP): 447 (MH") [C,;H27FNgO, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,40 (s, 9H), 2,81 (t, 4H), 3,45 (t, 4H), 3,83
(dd, 1H), 4,18 (t, 1H), 4,79 (d, 2H), 5,10 (m, 1H), 7,06 (t, 1H), 7,11 (dd, 1H), 7,38 (dd,
1H), 7,73 (d, 1H), 8,13 (d, 1H).

(5R)-3-[4-(Piperazin-1-il)-3-fluor-fenil]-5-(1,2 3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-

2,0 g (4,48 mmol) (5R)-3-[4-(4-/terc-butoxi-karbonil/-piperazin-1-il)-3-fluor-fe-
nil]-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on 20 ml etanollal készitett szuszpenzioja-
hoz 15 ml 3,8 mdlos etanolos hidrogén-klorid oldatot adtunk. Az elegyet 18 dran at
szobahémérsékleten kevertiik, majd az oldatot szarazra paroltuk, és a maradékot
csontszenes kezelés kdzben etanolbdl és dietil-éterbdl atkristalyositottuk. 0,72 g al-
cim szerinti vegytiletet kaptunk dihidroklorid-soja forméajaban. MS (ESP): 347 (MH")
[Cy6H1sF NGO, képletrel].

Mikroanalizis a C1gH1oFNgO,.2HCI képlet alapjan:
szamitott: C: 45,8 %, H: 5,0 %, N: 20,0 %;
talalt: C: 46,2 %, H:51%, N:18,8 %.

(5R)-3-{4-[4-((4s)-2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-karbonil)-piperazin-1-il]-3-fluor-fe-

nil}-5-(1,2 3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on:

342 mg (2,25 mmal) (4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-karbonsav-litiumso és 10

ml diklér-metan elegyét nitrogén atmoszféraban, keverés kdzben 0°C-ra hiitottiik, 321
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mg (2,7 mmoél) tionil-kloridot adtunk hozza, és 3 6rén at ugyanezen a hémérsékleten
kevertilk. Az elegyet sz(rtiik, a sz(irletet szarazra paroltuk, és a maradékot 10 mi di-
klér-metanban oldottuk. Ezt az oldatot keverés kdzben 630 mg (1,5 mmdl) (5R)-3-[4-
-(piperazin-1-il)-3-fluor-fenil]-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on-dihidroklorid 30
ml diklér-metannal készitett, 370 mg (4,9 mmdl) piridint &€s 500 mg (4,9 mmal) trietil-
-amint is tartalmazo6 szuszpenziéjahoz adtuk. Az elegyet 18 oran at kevertik, mikoz-
ben szobahémérsékletre hagytuk melegedni. Az elegyet 30 ml diklér-metannal higi-
tottuk, majd a szerves fazist elvalasztottuk, haromszor 30 ml vizzel és 50 ml vizes
natrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat folott szaritottuk, vegul
beparoltuk. A maradékot 10 g szilikagélle! taltstt Mega Bond Elut®™ oszlopon kromato-
grafalva tisztitottuk, elualdszerként gradiens szerint névekvo polaritast, 0-5 % meta-
nolt tartalmazo diklér-metant hasznaltunk. A megfelel6 frakciokat egyesitettiik és be-
paroltuk. 278 mg alcim szerinti vegyiletet kaptunk. MS (ESP): 475 (MH")
[CooH27FNGO5 képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,32 (s, 6H), 2,95 (szm, 4H), 3,63 (m, 4H),
3,86 (dd, 1H), 4,08 (t, 1H), 4,21 (m, 2H), 4,83 (d, 2H), 4,89 (t, 1H), 5,12 (m, 1H), 7,07
(t, 1H), 7,12 (dd, 1H), 7,42 (dd, 1H), 7,77 (d, 1H), 8,17 (d, 1H).

12-16. példa

422 mg (1 mmoal) (5R)-3-{4-[4-(2-klor-acetil)-piperazin-1-il]-3-fluor-fenil}-5-
-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-ont és 3 mmadl megfelelé amint 10 ml diklér-me-
tan és 1 ml etanol elegyében oldottunk, és az elegyet 18 éran at szobahémérsékleten
kevertiik. Az oldoszert leparoltuk, és a maradékot 10 g szilikagéllel toltétt Mega Bond
Elut® oszlopon kromatografélva tisztitottuk. Elualészerként gradiens szerint névekvé
polaritast, metanolt tartalmazé diklér-metant hasznaltunk. A megfeleld eluatumfrakei-
okat egyesitettitk és beparoltuk. A 2. tablazatban felsorolt aminok felhasznalasaval a

2. tablazatban felsorolt vegyuleteket kaptuk.
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2. tablazat
A pél- Meg-
da Végtermék (a képlet szama)  Amin (a képlet szama) Hozam jegy-
szama (mq) zés
12. (1) (2) 7 289 (1)
13. (3) (4) 159 (2)
14. | (5) | (6) - 120 (3)
15. (7) (8) 245 4)
16. (9) (10) 143 (5)

Megjegyzések a 2. tablazathoz:
(1)  MS (ESP): 474 (MH") [Cy,H,FN;0O, képletre]

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,40 (sz, 4H), 2,90 (sz, 2H), 2,96 (sz, 2H),
3,19 (sz, 2H), 3,56 (sz, 6H), 3,65 (sz, 2H), 3,84 (dd, 1H), 4,20 (t, 1H), 4,83 (d, 2H),
5,12 (m, 1H), 7,06 (t, 1H), 7,11 (dd, 1H), 7,41 (dd, 1H), 7,75 (d, 1H), 8,17 (d, 1H).
(2) A kromatografalas utan kapott termék mintajat minimalis mennyiségt etanol-
ban oldottuk, az oldathoz 1 ml 3,8 modlos etanolos hidrogén-klorid oldatot adtunk,
majd a hidroklorid-sét foloslegben vett dietil-éterrel kicsaptuk. MS (ESP): 462 (MH")
[C,1HsFN;O, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,99 (szm, 4H), 3,19 (szm, 1H), 3,28 (szm,
1H), 3,49 (sz, 2H), 3,64 (sz, 2H), 3,76 (t, 2H), 3,85 (dd, 1H), 4,18 (t, 1H), 4,34 (dd,
1H), 4,46 (dd, 1H), 4,81 (d, 2H), 5,11 (m, 1H), 7,04 (t, 1H), 7,13 (dd, 1H), 7,40 (dd,
1H), 7,74 (d, 1H), 8,16 (d, 1H), 9,58 (sz, 1H); OH oldészer alatt, nem lathatd; +1H a
HCl-sé esetén.
(3) Szobahémeérsékleten, etanolos kézegben csak kismérték( reakcid zajlott le.
Ezért az olddszert 10 ml izopropanolra cseréltiik, és az elegyet 18 6ran at visszafo-
lyatas kozben forraltuk. A kromatografalas utan kapott termék mintajat minimalis

mennyiségu etanolban oldottuk, az oldathoz 1 ml 3,8 mélos etanolos hidrogén-klorid
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oldatot adtunk, majd a hidroklorid-sot féloslegben vett dietil-éterrel kicsaptuk. MS
(ESP): 489 (MH") [C,,H,0FNgO, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,83 (s, 3H), 2,97 (sz, 6H), 3,33 (szm, 2H),
3,51 (sz, 2H), 3,64 (sz, 2H), 3,85 (dd, 1H), 4,10 (szt, 2H), 4,18 (t, 1H), 4,81 (d, 2H),
5,11 (m, 1H), 7,050 (t, 1H), 7,13 (dd, 1H), 7,41 (dd, 1H), 7,74 (d, 1H), 8,16 (d, 1H),
8,27 (szt, 1H), 9,07 (sz, 2H), +1H a HCL-s6 eseten.
(4) A kromatografalas utan kapott termék mintajat minimalis mennyiségu etanol-
ban oldottuk, az oldathoz 1 ml 3,8 mdlos etanolos hidrogén-klorid oldatot adtunk,
majd a hidroklorid-sot foloslegben vett dietil-éterrel kicsaptuk. MS (ESP): 476 (MH")
[CyoH3FN;O,4 képletrel].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,87 (d, 3H), 2,99 (m, 4H), 3,28 (s, 3H),
3,33 (m, 1H), 3,42 (m, olddszerrel atlapol, kb. 1H), 3,52 (sz, 2h), 3,69 (atlapolo t és
sz, 4H), 3,86 (dd, 1H), 4,20 (t, 1H), 4,33 (dd, 1H), 4,43 (dd, 1H), 4,84 (d, 2H), 5,13
(m, 1H), 7,05 (t, 1H), 7,13 (dd, 1H), 7,42 (dd, 1H), 7,75 (d, 1H), 8,18 (d, 1H), 9,78 (sz,
1H), +1H HCI-sé esetén.
(5) A kromatografalas utan kapott termék mintajat minimalis mennyiségi etanol-
ban oldottuk, az oldathoz 1 ml 3,8 mdélos etanolos hidrogén-klorid oldatot adtunk,
majd foloslegben vett dietil-éterrel kicsaptuk a hidroklorid-sét. MS (ESP): 462 (MH")
[Cy1H2sFN;O, keépletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,72 (t, 2H), 2,93 (t, 4H), 3,25 (s, 3H), 3,39
(t, 2H), 3,52 (s, 2H), 3,54 (sz, 2H), 3,63 (sz, 2H), 3,84 (dd, 1H), 4,18 (t, 1H), 4,80 (d,
2H), 5,11 (m, 1H), 7,03 (t, 1H), 7,12 (dd, 1H), 7,41 (dd, 1H), 7,76 (d, 1H), 8,16 (d,
1H); NH oldészer alatt, nem észlelhetd.

A kiindulasi anyagot a kdvetkezéképpen allitottuk el6:

(5R)-3-{4-[4-(2-Klbr-acetil)-piperazin-1-ill-3-fluor-fenil}-5-(1,2,3-triazol-1-il-me-

til)-oxazolidin-2-on:

4,19 g (10 mmol) (5R)-3-[4-(piperazin-1-il)-3-fluor-fenil}-5-(1,2,3-triazol-1-il-me-
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til)-oxazolidin-2-on-dihidrokloridot nitrogén atmoszféraban 100 ml vizmentes diklor-
-metanban szuszpendaltunk, és a szuszpenziéhoz 3,03 g (30 mmodl) trietil-amint ad-
tunk. A kapott oldatot 4°C-ra hitéttiik, 1,14 g (10 mmél) kléracetil-kloridot adtunk hoz-
z4, és az elegyet 15 percig kevertilk. Az elegyet 20 ml végtérfogatra beparoltuk, és a
kapott oldatot szilikagélen kromatografaltuk. Elualészerként 30 ml diklér-metant hasz-
naltunk. A megfelel6 frakciokat egyesitettiik, 50 ml vizzel mostuk, vizmentes magné-
zium-szulfat folott széritottﬁk, majd beparoltuk. 2,86 g alcim szerinti vegyuletet kap-
tunk. MS (ESP): 423 (MH") [C;gH,cCIFNO5 képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,93 (sz, 2H), 2,98 (sz, 2H), 3,60 (sz, 4H),
3,84 (dd, 1H), 4,18 (t, 1H), 4,41 (s, 2H), 4,81 (d, 2H), 5,11 (m, 1H), 7,06 (t, 1H), 7,13
(dd, 1H), 7,42 (dd, 1H), 7,76 (d, 1H), 8,16 (d, 1H).

17. példa

(5R)-3-{4-[(3R)-3-(terc-Butoxi-karbonil-amino)-pirrolidin-1-il]-3-fluor-fenil}-5-

-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on el&allitasa

695 mg (1,65 mmdl) (5R)-3-{4-[(3R)-3-(terc-butoxi-karbonil-amino)-pirrolidin-1-
-il]-3-fluor-fenil}-5-(azido-metil)-oxazolildin-2-on 30 ml dioxannal készitett oldatahoz
760 mg (8,25 mmdl) norbornadiént adtunk, és az elegyet 6 6ran 4t visszafolyatas
kdzben forraltuk. Az olddszert leparoltuk, a maradékot minimélis mennyiségu diklor-
-metanban oldottuk, és az oldatot 20 g szilikagéllel toltott Mega Bond Elut® oszlopon
kromatografalva tisztitottuk. Elualoszerként gradiens szerint névekvd polaritasa, 0-2,5
% metanolt tartalmazé diklor-metant hasznaltunk. A megfeleld frakcidkat egyesitettuk
és beparoltuk. 544 mg cim szerinti vegytiletet kaptunk. MS (ESP): 447 (MH")
[Co1H27F NGO, képletre].

NMR spektrum adatai (CDCly): 1,44 (s, 9H), 1,86 (m, 1H), 2,24 (m, 1H), 3,22
(d, 1H), 3,31 (t, 1H), 3,52 (m, 2H), 3,84 (dd, 1H), 4,04 (t, 1H), 4,28 (sz, 1H), 4,74 (m,
3H), 5,01 (m, 1H), 6,58 (t, 1H), 6,87 (dd, 1H), 7,18 (dd, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,78 (d,

1H).
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A kiindulasi anyagot a kdvetkezd lIépéssorozattal allitottuk el6:

3-Fluor-4-[(3R)-3-(terc-butoxi-karbonil-amino)-pirrolidin-1-ill-nitrobenzol:

16,03 g (0,101 mmdl) 3,4-difluor-nitrobenzol 300 ml acetonitrillel készitett olda-
tahoz 32,63 g (0,253 mal) N,N-di-izopropil-etil-amint és 20,65 g (0,111 mdl) (3R)-3-
-(terc-butoxi-karbonil-amino)-pirrolidint adtunk. Az elegyet 18 6ran at keverés és
visszafolyatas kézben forraltuk. Az oldészert leparoltuk, és a maradékhoz 300 ml etil-
-acetatot és 200 ml vizet adtunk. A szerves fazist 150 ml vizzel, majd kétszer 150 ml
10 témeg %-0s vizes citromsav oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat folott
széritottuk, végul beparoltuk. Sarga szilard anyagként 32,7 g alcim szerinti vegyuletet
kaptunk, ami a tovabbreagaltatashoz elég tiszta volt. MS (ESP): 326 (MH")

[C1sH0F N3O, képletre].

NMR spektrum adatai (CDCls): 1,43 (s, 9H), 1,85 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 3,44
(dt, 1H), 3,65 (atlapolo m, 2H), 3,84 (dm, 1H), 4,34 (szm, 1H), 4,69 (sz, 1H), 6,53 (t,
1H), 7,87 (dd, 1H), 7,92 (dd, 1H).

5-Amino-2-[(3R)-3-(terc-butoxi-karbonil-amino)-pirrolidin-1-il]-fluorbenzol:

32,7 g (0,101 mal) 3-fluor-4-[(3R)-3-(terc-butoxi-karbonil-amino)-pirrolidin-1-il]-
-nitrobenzol 500 ml etil-acetattal készitett oldatahoz 7,5 g 10 tdmeg %-os palladi-
um/csontszén katalizatort adtunk, és az elegyet atmoszferikus nyomason a szamitott
mennyiség(i hidrogén felvételéig hidrogéneztilkk. Az elegyet celiten keresztil sz(irtik,
és a szlirletet beparoltuk. Voros gumi formajaban 29,85 g alcim szerinti vegyuletet
kaptunk, ami a tovabbreagaltatashoz elég tiszta volt. MS (ESP): 296 (MH")
[CisH.,FN3O, képletre].

NMR spektrum adatai (CDCls): 1,44 (s, 9H), 1,82 (m, 1H), 2,27 (m, 1H), 3,11
(m, 2H), 3,37 (m, 2H), 3,43 (sz, 2H), 4,27 (szm, 1H), 4,82 (sz, 1H), 6,38 (dd, 1H),
6,44 (dd, 1H), 6,57 (t, 1H).

5-(Etoxi-karbonil-amino)-2-[(3R)-3-(terc-butoxi-karbonil-amino)-pirrolidin-1-il]-

-fluorbenzol:

27,33 g (0,093 mol) 5-amino-2-[(3R)-3-(terc-butoxi-karbonil-amino)-pirrolidin-1
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-il]-fluorbenzol 150 ml vizmentes piridinnel készitett oldatat nitrogén atmoszféraban,
keverés kdzben 0°C-ra hiitottik. Az elegybe 11,01 g (0,102 mdl) klérhagyasav-etil-
-észtert csepegtettiink, és az elegyet 30 percig ugyanezen a hémérsékleten kevertik.
Az elegyhez 250 ml jeges vizet adtunk, és a keverést még 1 6ran at folytattuk. A kivalt
csapadékot kisz(rtlik, vizzel alaposan mostuk, majd szaritottuk. 33,6 g alcim szerinti
vegyiiletet kaptunk, ami a tovabbreagaltatashoz elég tiszta volt. MS (ESP): 368 (MH")
[C1gHo6F N3O, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,21 (t, 2H), 1,36 (s, 9H), 1,90 (m, 1H), 2,05
(m, 1H), 3,04 (m, 1H), 3,20 (m, 1H, 3,32 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 4,02 (sz, 1H), 4,05 (q,
2H), 6,62 (t, 1H), 7,02 (d, 1H, 7,08 (d, 1H), 7,22 (d, 1H), 9,38 (sz, 1H).

(5R)-3-{3-Fluor-4-[(3R)-3-(terc-butoxi-karbonil-amino)-pirrolidin-1-il]-fenil}-5-

-(hidroxi-metil)-oxazolidin-2-on:

33,6 g (0,092 mal) 5-(etoxi-karbonil-amino)-2-[(3R)-3-(terc-butoxi-karbonil-ami-
no)-pirrolidin-1-il]-fluorbenzolt nitrogén atmoszféraban 300 ml vizmentes tetrahidrofu-
ranban oldottunk, az oldatot -70°C-ra hiitottiik, és az oldatba a hémérséskletet -65°C
alatti értéken tartva 30 perc alatt 100,7 ml 1 mdlos tetrahidrofuranos litium-terc-but-
oxid oldatot csepegtettiink. Az elegyet még 5 percig kevertuk, majd 14,52 g (0,101
mél) (R)-glicidil-butiratot adtunk hozza, és 1 éran at -65°C-on kevertiik. Ezutan az ele-
gyet 16 ora alatt szobahémérsékletre hagytuk melegedni. Az elegyhez 50 m| meta-
nolt adtunk, 1 éran at szobahémérsékleten kevertiik, majd a kivalt csapadékot elkulo-
nitettiik és tetrahidrofurannal alaposan mostuk. 21,8 g alcim szerinti vegyuletet kap-
tunk. MS (ESP): 396 (MH") [CgH,sFN;Os képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-d;): 1,36 (s, 9H), 1,80 (m, 1H), 2,07 (m, 1H),
3,09 (m, 1H), 3,26 (t, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,49 (m, 2H), 3,62 (m, 1H), 3,73 (dd, 1H),
3,98 (t, 1H), 4,04 (m, 1H), 4,63 (m, 1H), 5,15 (t, 1H), 6,70 (t, 1H), 7,09 (atlapolo dd és

sz, 2H), 7,39 (dd, 1H).
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(5R)-3-{4-[(3R)-3-(terc-Butoxi-karbonil-amino)-pirrolidin-1-il]-3-fluor-fenil}-5-

-(metanszulfonil-oxi-metil)-oxazolidin-2-on:

3,99 g (10,1 mmdl) (5R)-3-{4-[(3R)-3-(terc-butoxi-karbonil-amino)-pirrolidin-1-
-il]-3-fluor-fenil}-5-(hidroxi-metil)-oxazolidin-2-on 50 ml diklér-metannal készitett
szuszpenzidjahoz 1,53 g (15,2 mmadl) trietil-amint adtunk, majd az elegyet nitrogén at-
moszféraban 0°C-ra hitottik. Az elegybe 1,39 g (12,12 mmadl) metanszulfonil-kloridot
csepegtettiink, és az elegyet 18 6ran at kevertik, mikézben szobahémersekletre
hagytuk melegedni. A kivalt hidrokloridot kisz(irtlik, a szlrletet 75 ml telitett vizes nat-
rium-hidrogén-karbonat oldattal és haromszor 75 ml vizzel mostuk, betoményitettuk,
majd 90 g szilikagéllel toltott Biotage oszlopon kromatografalva tisztitottuk. Eluals-
szerként diklor-metant hasznaltunk. A megfelel6 frakciokat egyesitettuk és beparol-
tuk. 1,25 g alcim szerinti vegyiiletet kaptunk. MS (ESP): 474 (MH") [CyoH,sFN50;S
képletre].

NMR spektrum adatai (CDCl3): 1,37 (s, 9H), 1,82 (m, 1H, 2,17 (m, 1H), 3,03 (s,
3H), 3,17 (d, 1H), 3,26 (t, 1H), 3,48 (m, 2H), 3,82 (dd, 1H), 4,03 (t, 1H), 4,24 (sz, 1H),
4,33 (dd, 1H), 4,41 (dd, 1H, 4,72 (sz, 1H), 4,83 (m, 1H, 6,57 (t, 1H), 6,96 (dd, 1H),
7,27 (dd, 1H).

(5R)-3-{4-[(3R)-3-(terc-Butoxi-karbonil-amino)-pirrolidin-1-il]-3-fluor-fenil}-5-(a-

zido-metil)-oxazolidin-2-on:

1,25 g (2,64 mmdl) (5R)-3-{4-[(3R)-3-(terc-butoxi-karbonil-amino)-pirrolidin-1-
-il]-3-fluor-fenil}-5-(metanszulfonil-oxi-metil)-oxazolidin-2-on 20 ml N,N-dimetil-forma-
middal készitett oldatahoz 275 mg (4,23 mmol) natrium-azidot adtunk, és az elegyet 5
oran at 50°C-on kevertik. Lehdilés utan az elegyet 100 ml vizzel higitottuk, és harom-
szor 75 ml etil-acetattal extrahaltuk. A szerves fazisokat egyesitettik, vizmentes mag-
nézium-szulfat folott szaritottuk, majd bepéroltuk. A kapott sarga szilard anyagot izo-
propanolbdl atkristalyositottuk. 715 mg alcim szerinti vegyuletet kaptunk. MS (ESP):

421 (MH+) [C19H25FN604 képletre]
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NMR spektrum adatai (CDCly): 1,37 (s, 9H), 1,82 (m, 1H), 2,17 (m, 1H), 3,17
(d, 1H), 3,25 (t, 1H), 3,51 (4tlapolé dd és m, 3H), 3,61 (dd, 1H, 3,71 (dd, 1H), 3,95 (t,
1H), 4,25 (sz, 1H, 4,78 (m, 2H, 6,57 (t, 1H, 6,98 (dd, 1H), 7,28 (dd, 1H).

18. példa
(5R)-3-[4-({3R)-3-Amino-pirrolidin-1-il)-3-fluor-fenil]-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-

-oxazolidin-2-on eléallitasa )

532 mg (1,2 mmdl) (5R)-3-{4-[(3R)-3-(terc-butoxi-karbonil-amino)-pirrolidin-1-
-iI]-3-ﬂuor-fehiI}-5-(1 ,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on 10 ml diklér-metannal készi-
tett oldatdhoz 2 ml 3,8 malos etanolos hidrogén-klorid oldatot adtunk. Az elegyet 4
oran at szobahémérsékleten kevertiik, majd a kivalt 230 mg szilard anyagot (ami a
cim szerinti vegylulet hidrokloridja) kisztirtik. A sz(rletbdl dietil-éteres higitassal to-
vabbi 218 mg hidroklorid-sét valasztottunk le. MS (ESP): 347 (MH") [C;gH1gFNgO,
képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,03 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 3,25 (dd, 1H),
3,41 (m, 1H), 3,51 (m, 2H), 3,82 (atlapolé m, 2H), 4,17 (t, 1h), 4,81 (d, 2H), 5,08 (m,
1H), 6,74 (H,0O-zel atlapolé t, kb. 1H), 7,05 (dd, 1H), 7,32 (dd, 1H), 7,74 (d, 1H), 8,15
(d, 1H), 8,43 (sz, kb. 2H).

19. példa

(5R)-3-{4-[(3R)-3-(Metoxi-karbonil-amino)-pirrolidin-1-il]-3-fluor-fenif}-5-(1,2,3-

-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on eldallitasa

200 mg (0,5 mmél) (5R)-3-[4-((3R)-3-amino-pirrolidin-1-il)-3-fluor-fenil]-5-
-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on-hidroklorid és 20 ml diklér-metan elegyét
0°C-ra hitottik, és az elegyhez 5 ml 5 témeg %-os vizes natrium-hidrogén-karbonat
oldatot adtunk. A kapott szuszpenziét erélyesen kevertik, 245 mg (2,6 mmal) klor-
hangyasav-metil-észtert adtunk hozz4a, és még 3 éran at szobahémérsékleten kever-
tik. A szerves fazist elvalasztottuk, kétszer 10 ml 2 tdmeg %-os vizes natrium-dihidro-

gén-foszfat oldattal, majd 10 ml vizes natrium-klorid oldattal mostuk, €s magnézium-
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-szulfat folott szaritottuk. A szerves fazisbdl 143 mg cim szerinti vegylletet killonitet-
tiink el. MS (ESP): 405 (MH") [C4gH,;FNsO, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,82 (m, 1H), 2,11 (m, 1H),m 3,13 (m, 1H),
3,27 (dd, 1H), 3,37 (dd, 1H), 3,53 (atlapolé s és m, 4H), 3,81 (dd, 1H), 4,09 (m, 1H),
4,15 (t, 1H), 4,80 (d, 2H), 5,08 (m, 1H), 6,69 (t, 1H), 7,01 (dd, 1H), 7,28 (dd, 1H), 7,42
(sz, 1H), 7,75 (d, 1H), 8,13 (d, 1H). .

20. példa
(5R)-3-{4-[(3R)-3-((4S)-2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-il-metoxi-karbonil-amino)-pir-

rolidin-1-il]-3-fluor-fenil}-5-(1.2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on eléallitasa

400 mg (1,05 mmdl) (5R)-3-[4-((3R)-3-amino-pirrolidin-1-il)-3-fluor-fenil]-5-
-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on-hidroklorid 10 ml tetrahidrofurannal keszitett
szuszpenzidjahoz 176 mg (1,36 mmdl) di-izopropil-etil-amin és 429 mg (1,44 mmal)
(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il-metil-4-nitro-fenil-karbonat 5 ml diklér-metannal ké-
szitett oldatat adtuk. Az elegyet 18 6ran at szobahémersékleten erelyesen kevertik,
mikdzben az elegyhez még kétszer 137 mg (1,06 mmdl) di-izopropil-etil-amint adtunk.
Az oldészert leparoltuk, a maradékot 20 ml etil-acetatban oldottuk, az oldatot harom-
szor 20 ml vizzel mostuk, vizmentes magnézium-szulfat folott szaritottuk, végul az ol-
dészert leparoltuk. A maradékot 10 g szilikagéllel toltott Mega Bond Elut™ oszlopon
kromatografalva tisztitottuk, elualészerként gradiens szerint névekvé polaritasu, 0-5
% metanolt tartalmazé diklor-. metant hasznaltunk. A megfelel6 frakciokat egyesitet-
tilk és beparoltuk. 273 mg cim szerinti vegytiletet kaptunk. MS (ESP): 505 (MH")
[Cy3H,9FNgOg képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,25 (s, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,84 (m, 1H),
2,10 (m, 1H), 3,15 (m, 1H), 3,38 (dd, 1H), 3,50 (t, 1H), 3,63 (t, 1H), 3,81 (dd, 1H),
3,91 (dd, 1H), 3,95-4,25 (atlapolé m, 6H), 4,79 (d, 2H), 5,08 (m, 1H), 6,69 (t, 1H),
7,01 (dd, 1H), 7,28 (dd, 1H), 7,57 (sz, 1H), 7,75 (d, 1H), 8,14 (d, 1H).

A felhasznalt reagenst a kdvetkezéképpen allitottuk eld:
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(4S)-2.2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-il-metil-4-nitro-fenil-karbonat:

362 mg (2,74 mmal) (4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il-metanol 9 ml piridinnel
készitett oldatahoz szobahémérsékleten, keverés kozben, részletekben 552 mg (2,74
mmol) klkérhangyasav-4-nitro-fenil-észtert adtunk. 6 éra elteltével az oldészert lepa-
roltuk, és a maradékot 15 ml etil-acetatban oldottuk. Az oldatot 15 ml vizzel, 15 ml
vizes natrium-karbonat oldattal és 15.ml vizes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmen-
tes magnézium-szulfat folott szaritottuk, majd az olddszert leparoltuk. Olaj formajaban
858 mg alcim szerinti vegyiletet kaptunk, ami a tovabbreagaltatashoz elég tiszta volt.
MS (ESP): 298 (MH") [C13H,sNO; képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,28 (s, 3H), 1,34 (s, 3H), 3,74 (dd, 1H),
4,05 (t, 1H), 4,20 (dd, 1H), 4,25 (dd, 2H), 7,54 (d, 2H), 8,29 (d, 2H).

21. példa
(5R)-3-{4-[(3R)-3-((2S)-2,3-Dihidroxi-poropil-oxi-karbonil-amino)-pirrolidin-1-il]-

-3-fluor-fenil}-5-(1,2,3-triazol- 1-il-metil)-oxazolidin-2-on eldallitasa

240 mg (0,48 mmal) (5R)-3-{4-[(3R)-3-((4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il-met-
oxi-karbonil-amino)-pirrolidin-1-il]-3-fluor-fenil}-5-(1,2,3-triazol- 1-il-metil)-oxazolidin-2-
-on és 5 ml tetrahidrofuran elegyéhez 2 ml 2 moélos vizes sésavoldatot adtunk, és az
elegyet 18 éran at szobahémeérsékleten kevertiik. Az elegyet szilard kalium-karbonat-
tal semlegesitettilk, szdrtik, és a sz(rletet szarazra péaroltuk. A maradékot 10 g szili-
kagéllel tsltétt Mega Bond Elut™ oszlopon kromatografalva tisztitottuk, elualészerként
gradiens szerint ndvekvd polaritasu, 0-10 % metanolt tartalmazo diklér-metant hasz-
naltunk. A megfeleld frakcidkat egyesitettiik és beparoltuk. 170 mg cim szerinti ve-
gyuletet kaptunk. MS (ESP): 465 (MH") [CoH,sFNOg képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-d;): 1,83 )hextett, 1H), 2,10 (hextett, 1H), 3,15
(s, 1H), 3,17 (s, 1H), 3,33 (t, 2H), 3,50 (t, 1H), 3,60 (dd, 1H), 3,80 (dd, 1H), 3,84 (dd,

1H), 3,97 (dd, 1H), 4,05 (dd, 1H), 4,09 (d, 1H), 4,15 (t, 1H), 4,54 (t, 1H), 4,73 (d, 1H),
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4,80 (d, 2H), 5,08 (m, 1H), 6,69 (t, 1H), 7,00 (dd, 1H), 7,27 (dd, 1H), 7,43 (d, 1H),
7,74 (d, 1H), 8,13 (d, 1H).

22. példa
(5R)-3-{4-[(3R)-3-(2-Metoxi-etoxi-karbonil-amino)-pirrolidin-1-il]-3-fluor-fenil}-5-

(1.2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on el6allitasa

10 ml diklér-metanban 0°C-on, keverés kézben 200 mg (0,52 mmél) (5R)-3-[4-
-((3R)-3-amino-pirrolidin-1-il)-3-fluor-fenil}-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on-
-hidrokloridot ézuszpendéltunk, és a szuszpenzidhoz 5 ml natrium-hidrogén-karbonat
oldatot adtunk. Ezutan az elegyhez 340 mg (2,46 mmal) klérhangyasav-2-metoxi-etil-
-észtert adtunk, és az elegyet 4 6ran at kevertilkk, mikézben szobahémérsékletre
hagytuk melegedni. A szerves fazist elvalasztottuk, kétszer 15 ml 2 tomeg %-os vizes
natrium-dihidrogén-foszfat oldattal és 15 ml vizzel mostuk, vizmentes magnézium-
-szulfat folott szaritottuk, szlirtiik, és a sz(irletet beparoltuk. 183 mg cim szerinti ve-
gylletet kaptunk. MS (ESP): 449 (MH") [CH,sFNgO5 képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-d;): 1,82 (hextett, 1H), 2,10 (hextett, 1H), 3,13
(m, 1H), 3,24 (s, 3H), 3,36 (t, 1H), 3,48 (m, 4H), 3,79 (dd, 1H), 4,05 (m, 3H), 4,16 (t,
1H), 4,79 (d, 2H), 5,08 (m, 1H), 6,69 (t, 1H), 7,01 (dd, 1H), 7,28 (dd, 1H), 7,51 (d,
1H), 7,74 (d, 1H), 8,13 (d, 1H).

23. példa
(5R)-3-{4-[(3R)-3-(2-Hidroxi-etoxi-karbonil-amino)-pirrolidin-1-il}-3-fluor-fenil}-5-

(1,2.3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on eléallitasa -

A cim szerinti vegyliletet terminalis hidroxilcsoportjanal megkotve hordozé 200
mg (névlegesen 0,118 mmdl vegytletnek megfelelé6 mennyiség(i) gyantat 30 percig 2
ml diklér-metanban duzzasztottuk. Az olddszer foloslegét lecsurgattuk, a gyantahoz 1
ml 1 %-os diklér-metanos trifluor-ecetsav oldatot adtunk, és az elegyet 2 6ran at szo-
bahémérsékleten kevertiik. A gyantat 6tszor 5 ml diklér-metannal mostuk, majd a mo-

sofolyadékokat egyesitettilk és betoményitettilk. A kapott gumiszer(i anyagrol azeo-
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trop desztillacioval 20 ml izohexan/diklér-metan elegyet paroltunk le. 40 mg cim sze-
rinti vegyuletet kaptunk. MS (ESP): 435 (MH") [C1oH,3FNgOs képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,85 (hextett, 1H), 2,10 (hextett, 1H), 3,17
(m, 1H), 3,28 (dd, 1H), 3,41 (dd, 1H), 3,51 (m, 2H), 3,82 (dd, 1H), 3,97 (t, 1H), 4,12
(m, 1H), 4,17 (t, 1H), 4,29 (m, 1H), 4,55 (m, 1H), 4,81 (d, 2H), 5,10 (m, 1H), 6,69 (t,
1H), 7,01 (dd, 1H), 7,27 (dd, 1H), 7,46, (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 1 x OH (ki-
cserélédott, nem lathatd).

A kiindulasi anyagot a kdvetkez6képpen allitottuk eld:

250 mg, grammonként 0,59 mmoal (6sszesen tehat 0,148 mmoal) 2-hidroxi-et-
oxi-2'-klor-tritil- funkcids csoportot hordozé polisztirol gyantat (gyartja: Novabiochem)
bazissal mosott 3 ml diklér-metanban 30 percig duzzasztottunk, majd a diklér-metan
foloslegét lecsurgattuk. A gyantahoz 149 mg (0,738 mmdl) klérhangyasav-4-nitro-fe-
nil-észter és 175 mg (2,22 mmal) piridin bazissal mosott diklér-metéannal készitett ol-
datat adtuk, és az elegyet enyhe razatas kdzben 18 oran at szobahémérsekleten tar-
tottuk. Az olddszert lecsurgattuk, a gyantét tobb Iépésben diklér-metannal, majd dietil-
-éterrel mostuk, végll exszikkatorban szaritottuk.

IR spektrum jellemz6 savjai: 1768, 1596, 1264 cm™.

200 mg (névlegesen 0,118 mmadl reagensnek megfelelé mennyisegu) fenti
gyantat 30 percig 3 ml N,N-dimetil-acetamidban duzzasztottunk. Az oldészert lecsur-
gattuk, és a gyantadhoz 226 mg (0,59 mmodl) (5R)-3-[5-((3R)-3-amino-pirrolidin-1-il)-3-
-fluor-fenil]-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on-hidroklorid és 228 mg (1,77
mmdl) di-izopropil-etil-amin 3 ml N,N-dimetil-acetamiddal elére elkészitett oldatat ad-
tuk. Az elegyet 4 éran at szobahémérsékleten enyhén razattuk. Ezutan az oldoszert
lecsurgattuk, a gyantat haromszor 4 ml N,N-dimetil-acetamiddal, majd haromszor 4
ml diklér-metannal mostuk, végil exszikkatorban szaritottuk.

IR spektrum jellemzd savjai: 3409, 1758, 1725 (célvegyulet) cm’™.
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24. példa
(5R)-3-{4-[(3S)-3-(terc-Butoxi-karbonil-amino)-pirrolidin-1 -il]-3-fluor-fenil}-5-

-(1.2.3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on eléallitdsa

Ezt a vegyiiletet Iényegében a 17. példaban leirtakkal azonos modon allitottuk
el6 3,2 g (7,61 mmol) (5R)-3-{4-[(38)-3-(terc-butoxi-karboniI-amino)-pirrolidin-1-iI]-3-
-fluor-fenil}-5-(azido-metil)-oxazolidin-2-onbdl kiindulva. A terméket 60 g szilikagéllel
téltott Biotage oszlopon kromatografalva tisztitottuk, elualészerként gradiens szerint
noévekvé polaritasu, 0-7 % metanolt tartalmazo diklor-metant hasznaltunk. A megfele-
16 frakcidkat egyesitettiik és beparoltuk. 1,66 g cim szerinti vegyiiletet kaptunk. MS
(ESP): 447 (MH") [C,,H,;FNgO, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,39 (s, 9H), 1,84 (m, 1H), 2,10 (m, 1H),
3,12 (m, 1H), 3,27 (t, 1H), 3,38 (m, 1H), 3,50 (t, 1H), 3,83 (dd, 1H), 4,06 (m, 1H), 4,18
(t, 1H), 4,82 (d, 2H), 5,11 (m, 1H), 6,71 (t, 1H), 7,03 (dd, 1H), 7,13 (sz, 1H), 7,30 (dd,
1H), 7,77 (d, 1H), 8,16 (d, 1H).

A kiindulasi anyagot a kdvetkez6 |épéssorozattal allitottuk eld:

3-Fluor-4-[(3S)-3-(terc-butoxi-karbonil-amino)-pirrolidin-1-il]-nitrobenzol:

A 17. példaban a medfelels vegytlet el6allitasanal leirtak szerint jartunk el, de
20 g (0,108 mdl) (3S)-3-(terc-butoxi-karbonil-amino)-pirrolidinbdl indultunk ki. Sarga
szilard anyagként 33,5 g alcim szerinti vegylletet kaptunk, ami a tovabbreagaltatas-
hoz elég tiszta volt. MS (ESP): 326 (MH") [C15H20FN3O,4 képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,36 (s, 9H), 1,87 (m, 1H), 2,08 (m, 1H),
3,36 (m, 1H), 3,54 (m, 1H), 3,62 (tm, 1H), 3,73 (m, 1H), 4,09 (m, 1H), 6,72 (t, 1H),
7,19 (d, 1H), 7,88 (atlapolé m, 2H).

5-Amino-2-[(3S)-3-(terc-butoxi-karbonil-amino)-pirralidin-1-il}-fluorbenzol:

A 17. példaban a megfeleld vegytlet eldallitasanal leirtak szerint jartunk el, de

33,5 g (0,103 mdl) 3-fluor-4-[(3S)-3-(terc-butoxi-karbonil-amino)-pirrolidin-1-il}-nitro-
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benzolbdl indultunk ki. Olaj formajaban kb. 30 g alcim szerinti vegyliletet kaptunk, ami
a tovabbreagaltatashoz elég tiszta volt. MS (ESP): 296 (MH") [C,5H,FN;0, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,35 (s, 9H), 1,71 (m, 1H), 2,06 (m, 1H),
2,87 (dd, 1H), 3,05 (m, 1H), 3,11 (m, 1H), 3,26 (H,O-zel atlapolé m, kb. 1H), 3,97 (m,
1H), 4,68 (s, 2H), 6,25 (dd, 1H), 6,31 (dd, 1H), 6,51 (t, 1H),-7,03 (d, 1H).

5-(Etoxi-karbonil-amino)-2-[(38)-3-(terc-butoxi-karbonil-amino)-pirrolidin-1-ill-

-fluorbenzol:

A 17. példaban a megfelels vegylilet eléallitasanal leirtak szerint jartunk el, de
30,4 g (0,103 mdl) 5-amino-2-[(3S)-3-(terc-butoxi-karbonil-amino)-pirrolidin-1-il]-fluor-
benzolbdl indultunk ki. A kicsapas utan kapott nyers terméket tisztitas céljabsl 500 ml
toluolban oldottuk, az oldatot a termékkivalas megkezdSdéséig azeotrop desztillacio-
nak vetettiik ala, majd leh(itottiik, és 500 ml izohexan beadagolasaval teljessé tettiik
a termékkivalast. A kapott anyagot lesz(rtiik. 35,3 g alcim szerinti vegytiletet kaptunk.
MS (ESP): 368 (MH") [C4gHosF N3O, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,21 (t, 3H), 1,37 (s, 9H), 1,77 (m, 1H), 2,06
(m, 1H), 3,04 (m, 1H), 3,20 (dd, 1H), 3,30 (H,0O-zel atlapolé m, 1H), 3,42 (m, 1H),
4,02 (sz, 1H), 4,08 (g, 2H), 6,63 (t, 1h), 7,02 (d, 1H), 7,08 (sz, 1H), 7,22 (d, 1H), 9,38
(s, 1H).

(5R)-3-[3-Fluor-4-[(3S)-3-(terc-butoxi-karbonil-amino)-pirrolidin-1-il]-fenil}-5-

-(hidroxi-metil)-oxazolidin-2-on:

35,2 g (0,096 mol) 5-(etoxi-karbonil-amino)-2-[(3S)-3-(terc-butoxi-karbonil-ami-
no)-pirrolidin-1-il]-fluorbenzolt nitrogén atmoszféraban 400 ml vizmentes tetrahidrofu-
ranban oldottunk, az oldatot -70°C-ra hiitottik, és az oldatba 20 perc alatt 9,3 g (123
mmol) terc-butanolbdl, 70 ml vizmentes tetrahidrofuranbdl és 66 ml 1,6 mélos hexa-
nos n-butil-litium-oldatbdl készitett litium-terc-butoxid oldatot csepegtettiink. 20 per-
ces keverés utan az elegyhez 10 perc alatt 15,2 g (0,102 mdl) (R)-glicidil-butirat 20 ml

tetrahidrofurannal készitett oldatat adtuk, és az elegyet 16 6ra alatt szobahémérsék-
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letre hagytuk melegedni. Ezutan az elegyhez 10 ml metanolt adtunk, 10 percig szoba-
hémérsékleten kevertiik, majd 250 ml 5 %-os vizes natrium-hidrogén-karbonat oldat
és 500 ml etil-acetat keverékét adtuk hozza. A kivalt csapadékot elkuldnitettik, és e-
til-acetattal és vizzel alaposan mostuk. 19,5 g alcim szerinti vegyuletet kaptunk. A
sz(irletbdl elvalasztottuk a szerves fazist, amit vizmentes magnézium-szulfat félbtf
szaritottunk, majd beparoltuk. A maradékhoz 100 ml etil-acetatot adtunk, az elegyet
rovid ideig visszafolyatas kézben forraltuk, majd lehditottik és szdrtuk. Tovabbi 16,6 g
alcim szerinti vegyiiletet kaptunk. MS (ESP): 396 (MH") [C;gH,sFN3O5 képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,37 (s, 9H), 1,79 (m, 1H), 2,07 (m, 1H),
3,08 (m, 1H), 3,24 (H,O-zel atlapolé m, kb. 1H), 3,36 (m, 1H), 3,48 (tm, 1H), 3,53 (d,
1H), 3,74 (dd, 1H), 3,99 (t, 1H), 4,04 (m, 1H), 4,63 (m, 1H), 5,15 (s, 1H), 6,71 (t, 1h),
7,08 (atlapold dd és sz, 2H), 7,39 (dd, 1H).

(5R)-3-{4-[(35)-3-(terc-Butoxi-karbonil-amino)-pirrolidin-1-il]-3-fluor-fenil}-5-

-(metanszulfonil-oxi-metil)-oxazolidin-2-on:

3,04 g (7,7 mmdl) (5R)-3-{4-[(3S)-3-(terc-butoxi-karbonil-amino)-pirrolidin-1-il]-
-3-fluor-fenil}-5-(hidroxi-metil)-oxazolidin-2-on 25 ml diklér-metan és 20 ml piridin ele-
gyével készitett szuszpenzidjat nitrogén atmoszféraban 0°C-ra htitéttilk, és a szusz-
penziéhoz 1,15 g (11,4 mmol) trietil-amint adtunk. Ezutan az elegybe 1,04 g (9,1
mmol) metanszulfonil-klorid 5 ml diklér-metannal készitett oldatat csepegtettik, és az
elegyet 45 percig ugyanezen a hémeérsékleten kevertik. Az elegyet szarazra paroltuk.
A maradékaot 70 ml etil-acetatban oldottuk, az oldatot 70 ml 5 %-os vizes natrium-
-hidrogén-karbonat oldattal, kétszer 70 ml vizzel, majd vizes natrium-klorid oldattal
mostuk, vizmentes magnézium-szulfat folott szaritottuk, végll beparoltuk. A maradék-
rél azeotrop desztillacidval 20 ml toluolt paroltunk le. 3,64 g alcim szerinti vegyuletet
kaptunk, ami a tovabbreagaltatashoz elég tiszta volt. MS (ESP): 474 (MH")

[C20H28FN307S képletre] .
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NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,37 (s, 9H), 1,81 (m, 1H), 2,08 (m, 1H),
3,11 (m, 1H), 3,26 (s, 3H), 3,28 (m, 1H), 3,38 (m, 1H), 3,49 (tm, 1H), 3,76 (dd, 1H),
4,05 (m, 1H), 4,11 (t, 1H), 4,43 (dd, 1H), 4,50 (dd, 1H), 4,96 (m, 1H), 6,72 (t, 1H),
7,10 (dd, 1H), 7,16 (d, 1H), 7,49 (dd, 1H).

(5R)-3-{4-[(3S)-3-(terc-Butoxi-karbonil-amino)-pirrolidin-1-il]-3-fluor-fenil}-5-(a-

zido-metil)-oxazolidin-2-on: '

3,6 g (7,61 mmol) (5R)-3-{4-[(3S)-3-(terc-butoxi-karbonil-amino)-pirrolidin-1-il}-
-3-fluor-fenil}-5-(metanszulfonil-oxi-metil)-oxazolidin-2-on 40 ml N,N-dimetil-formamid-
dal készitett oldatadhoz 0,99 g (15,2 mmal) natrium-azidot adtunk, és az elegyet 3,5 ¢-
ran at 80°C-on kevertiik. Lehilés utan az elegyet 400 ml vizzel higitottuk, és 400 ml
etil-acetattal extrahaltuk. A szerves fazisokat egyesitettik, kétszer 400 ml vizzel és
200 ml vizes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat folott szari-
tottuk, majd beparoltuk. 3,2 g alcim szerinti vegyuletet kaptunk. MS (ESP): 421 (MH")
[CioHsFNgO,4 képletre].

25. példa

(5R)-3-[4-((3S)-3-Amino-pirrolidin-1-il)-3-fluor-fenil]-5-(1,2, 3-triazol-1-il-metil)-

-oxazolidin-2-on el6allitasa

1,55 g (3,47 mmdl) (5R)-3-{4-[(3S)-3-(terc-butoxi-karbonil-amino)-pirrolidin-1-
-il]-3-fluor-fenil}-5-(1,2, 3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on 8 ml diklor-metannal készi-
tett oldatahoz 40 ml 3,8 mdlos etanolos hidrogén-klorid oldatot adtunk. Az elegyet 2
oran at szobahdémérsékleten kevertiik, majd szarazra paroltuk. 1,64 g cim szerinti ve-
gyuletet kaptunk hidroklorid formajaban, ami nem igényelt tisztitast. MS (ESP): 347
(MH") [C16H1oFNgO, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,00 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 3,24 (dd, 1H),
3,41 (m, 1H), 3,52 (m, 2H), 3,82 (atlapolé m, 2H), 4,17 (t, 1H), 4,81 (d, 2H), 5,10 (m,
1H), 6,78 (t, 1H), 7,06 (dd, 1H), 7,33 (dd, 1H), 7,76 (d, 1H), 8,17 (d, 1H), 8,36 (sz, kb.

2H).
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26. példa
(5R)-3-[4-((3S)-3-Acetamido-pirrolidin-1-il)-3-fluor-fenil]-5-(1,2,3-triazol-1-il-me-

til)-oxazolidin-2-on eléallitasa

A 19. példaban leirtak szerint jartunk el, de 250 mg (0,65 mmadl) (5R)-3-[4-
-((3S)-3.amino-pirrolidin- 1-il)-3-fluor-fenil]-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on-
-hidrokloridbdl indultunk ki, és klérhamgyasav-metil-észter helyett ecetsav-anhidridet
hasznaltunk. 150 mg cim szerinti vegyiiletet kaptunk. MS (ESP): 405 (MH")
[CgH1FNgO3 képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,87 (atlapolé s és m, 4H), 2,16 (m, 1H),
3,18 (m, 1H), 3,33 (dd, 1H), 3,46 (t, 1H), 3,56 (tm, 1H), 3,88 (dd, 1H), 4,24 (t, 1H),
4,35 (m, 1H), 4,88 (d, 2H), 5,15 (m, 1H), 6,89 (t, 1H), 7,08 (dd, 1H), 7,37 (dd, 1H),
7,84 (d, 1H), 8,19 (d, 1H), 8,23 (d, 1H).

27. példa
(5R)-3-{4-[(3S)-3-(Metoxi-karbonil-amino)-pirrolidin-1-il]-3-fluor-fenil}-5-(1,2,3-

-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on el6allitasa

A 19. példaban leirtak szerint jartunk el, de 250 mg (0,65 mmol) (5R)-3-[4-
-((3S)-3-amino-pirrolidin-1-il)-3-fluor-fenil]-5- (1,2, 3-triazol- 1-il-metil)-oxazolidin-2-on-
-hidrokloridbal indultunk ki. 192 mg cim szerinti vegyiiletet kaptunk. MS (ESP): 405
(MH") [CygH,1FNgO, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,82 (m, 1H), 2,11 (m, 1H), 3,13 (m, 1H),
3,31 (H,O-zel atlapolé m, kb. 2H), 3,51 (atlapold s és m, 4H), 3,81 (dd, 1H), 4,07 (m,
1H), 4,17 (t, 1H), 4,80 (d, 2H), 5,08 (m, 1H), 6,71 (t, 1H), 7,02 (dd, 1H), 7,27 (dd, 1H),
7,47 (d, 1H), 7,76 (d, 1H), 8,15 (d, 1H).

28. példa
(5R)-3-{4-[(3S)-3-Metanszulfonamido-pirrolidin-1-il]-3-fluor-fenil}-5-(1,2 3-tria-

zol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on el6allitasa

250 mg (0,65 mmél) (5R)-3-[4-((3S)-3-amino-pirrolidin-1-il)-3-fluor-fenil]-5
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-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on-hidroklorid 20 ml diklér-metannal készitett
oldatahoz 0°C-on 10 ml 5 %-os vizes natrium-hidrogén-karbonat oldatot adtunk. A ka-
pott szuszpenzidhoz erélyes keverés kozben 290 mg (2,5 mmél) metanszulfonil-klori-
dot adtunk, és az elegyet 18 6ran at szobahémérsékleten kevertik. Ezutan az elegy-
hez 10 ml diklor-metant adtunk. A szerves fazist elvalasztottuk, és 30 ml izohexannal
higitottuk. A csapadékot kisz(rtiik, 2 %-os vizes natrium-dihidrogén-foszfat oldattal
eldorzsoltik, és 2 g szilikagéllel toltott Mega Bond Elut® oszlopon kromatografalva
tisztitottuk. Elualdszerként gradiens szerint novekvé polaritasd, 0-8 % metanolt tartal-
mazé diklér-metant hasznaltunk. A megfeleld frakcidkat egyesitettik és beparoltuk.
28 mg cim szerinti vegyliletet kaptunk. MS (ESP): 425 (MH") [C;;H,;FNgO,S képletre]

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,84 (m, 1H), 2,18 (m, 1H), 2,93 (s, 3H),
3,18 (m, 1H), 3,34 (H,O-zel atlapolé m, kb. 2H), 3,54 (t, 1H), 3,80 (dd, 1H), 3,96 (dd,
1H), 4,15 (t, 1H), 4,49 (d, 2H), 5,08 (m, 1H), 6,71 (t, 1H), 7,01 (dd, 1H), 7,28 (dd, 1H),
7,34 (d, 1H), 7,74 (d, 1H), 8,13 (d, 1H).

29. példa
(5R)-3-[4-(Imidazol-1-il)-3-fluor-fenill-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on

elallitasa
755 mg (1,35 mmal) (5R)-3-[4-(imidazol-1-il)-3-fluor-fenil]-5-(azido-metil)-oxa-
zolidin-2-on (a WO 96/23788 sz. nemzetkozi kozzétételi iratban ismertetett vegyulet)

40 ml dioxannal készitett oldatahoz 1,15 g (12,5 mmol) norbornadiént adtunk, és az

elegyet 16 oran at visszafolyatas kozben forraltuk. Az olddszert leparoltuk, a maradé
kot minimalis mennyiségul diklér-metanban oldottuk, és 20 g szilikagéllel toltott Mega
Bond Elut® oszlopon kromatografalva tisztitottuk. Elualoszerként gradiens szerint
novekvd polaritasu, 0-10 % metanolt tartalmazo diklér-metant hasznaltunk. A megfe-
lelé frakciokat egyesitettik és beparoltuk. 660 mg cim szerinti vegyuletet kaptunk. MS

(ESP): 329 (MH") [C,5H3FNgO, képletre].
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NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 3,95 (dd, 1H), 4,29 (t, 1H), 4,85 (d, 2H),
5,16 (m, 1H), 7,11 (d, 1H), 7,39 (dd, 1H), 7,54 (atlapolé m, 2H), 7,66 (d, 1H), 7,77 (d,
1H), 7,98 (m, 1H), 8,18 (d, 1H).

30. példa

(5R)-3-[4-(Imidazol-1-il)-3-fluor-fenil]-5-(1-pirazolil-metil)-oxazolidin-2-on eléal-

litasa '

32 mg natrium-hidrid (60 tomeg %-os olajos diszperzié, 0,8 mmol) és 2 m|
N,N-dimetil-formamid elegyéhez keverés kézben, nitrogén atmoszféraban 68 mg (1
mmoal) pirazolt adtunk, és az elegyet még 10 percig kevertuk. 142 mg (0,4 mmoal)
(5R)-3-[4-(imidazol-1-il)-3-fluor-fenil]-5-(metanszulfonil-oxi-metil)-oxazolidin-2-ont (a
WO 96/23788 sz. nemzetkozi kozzétételi iratban ismertetett vegyiilet) 1 ml N,N-dime-
til-formamidban oldottunk, az oldatot hozzaadtuk az elegyhez, és az elegyet 18 6ran
at szobahémérsékleten kevertik. Az elegyet 30 ml 5 %-os vizes natrium-hidrogén-
-karbonat oldattal higitottuk, és 50 ml etil-acetattal extrahaltuk. Az extraktumot
kétszer 30 ml vizzel és 25 ml vizes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes magné-
zium-szulfat folott szaritottuk, és beparoltuk. A maradékot minimalis mennyiség( di-
klér-metanban oldva 10 g szilikagéllel toltoétt Mega Bond Elut® oszlopon kromatogra-
faltuk, elualészerként gradiens szerint névekvé polaritasu, 0-15 % izopropanolt tartal-
mazo diklor-metant hasznaltunk. A megfelel6 eluatumfrakciokat egyesitettik és bepa-
roltuk. A kapott maradékot a gydrtfelnyilasos melléktermékek eltavolitasa céljabsl 5
ml diklér-metanban oldottuk, az oldathoz 500 mg PS-lzocianat gyantat (gyartja: Ar-
gonaut Technologies) adtunk, az elegyet 18 6ran at kevertik, majd szdrtik, és a
szlirletet beparoltuk. 34 mg cim szerinti vegyiiletet kaptunk. MS (ESP): 328 (MH")
[CisH14FN5O, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 3,89 (dd, 1H), 4,17 (t, 1H), 4,46 (d, 2H),
5,04 (m, 1H), 6,21 (t, 1H), 7,08 (m, 1H), 7,32 (dd, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,50 (m, 1H),

7,58 (t, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,72 (d, 1H), 8,00 (m, 1H).
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31. példa

(5R)-3-[4-(Imidazol-1-il)-3-fluor-fenil]-5-(tetrazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on és

(5R)-3-[4-(imidazol-1-il)-3-fluor-fenil]-5-(tetrazol-2-il-metil)-oxazolidin-2-on eldallitasa

249 mg (0,7 mmoal) (5R)-3-[4-(imidazol-1-il)-3-fluor-fenil]-5-(metanszulfonil-oxi-
-metil)-oxazolidin-2-on (a WO 96/23788 sz. nemzetkozi kdzzétételi iratban ismertetett
vegyiilet) 2 ml N,N-dimetil-formamiddal készitett oldatadhoz 123 mg (1,75 mmol) 1H-
-tetrazolt és 241 mg (1,75 mmal) kalium-karbonatot adtunk, és az elegyet 3 oran at
95°C-on tartottuk. Lehilés utan az elegyet 30 ml vizzel higitottuk, és 50 ml etil-acetat-
tal extrahaltuk. Az extraktumot kétszer 30 ml vizzel, majd 25 ml vizes natrium-klorid
oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat fol6tt szaritottuk, és beparoltuk. A ma-
radékot minimalis mennyiségi diklor-metanban oldva 10 g szilikagéllel toltétt Mega
Bond Elut® oszlopon kromatografaltuk, elualoszerként gradiens szerint ndvekvé po-
laritast, 0-10 % izopropanolt tartalmazé diklér-metant, majd 0-20 % metanolt tartal-
mazo diklér-metant hasznaltunk. A megfeleld frakciokat egyesitettiik és beparoltuk.
ElsSként elualdédo termékként 80 mg 2-tetrazolil-izomert kaptunk. MS (ESP): 330
(MH") [C14H,,FN;O, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 3,96 (dd, 1H), 4,34 (t, 1H), 5,26 (atlapolé m,
3H), 7,12 (m, 1H), 7,40 (dd, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,66 (atlapolé t és dd, 2H), 8,00 (m,
1H), 9,05 (s, 1H).

Masodikként elualédo termékként 51 mg 1-tetrazolil-izomert kaptunk. MS
(ESP): 330 (MH") [C44H,FN;O, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 3,98 (dd, 1H), 4,31 (t, 1H), 4,95 (m, 2H),
5,21 (m, 1H), 7,12 (m, 1H), 7,43 (dd, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,67 (atlapold t és dd, 2H),

8,01 (m, 1H), 9,49 (s, 1H).
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32. példa
(5R)-3-{4-[4-(Hidroxi-metil)-imidazol-1-il]-3-fluor-fenil}-5-(tetrazol-1-il-metil)-ox-

azolidin-2-on és (5R)-3-{4-[4-(hidroxi-metil)-imidazol-1-il]-3-fluor-fenil}-5-(tetrazol-2-il-

-metil)-oxazolidin-2-on el6allitasa

5 ml vizmentes tetrahidrofuranban nitrogén atmoszféraban, keverés és jeges -
hités kdzben 421 mg (1 mmal) (5R)-3-{4-[4-(terc-butil-dimetil-szilil-oxi-metil)-imida-
zol-1-il]-3-fluor-fenil}-5-(hidroxi-metil)-oxazolidin-2-ont (a WO 97/31917 sz. nemzetko-
zi kozzétételi iratban ismertetett vegyllet), 105 mg (1,5 mmdl) 1H-tetrazolt és 393 mg
(1,5 mmol) trifenil-foszfint oldottunk. Az oldatba 303 mg (1,5 mmdl) azodikarbonsav-
-di-izopropil-észtert csepegtettiink, és az elegyet 2 6ran at kevertiik, mik6zben szoba-
hémérsékletre hagytuk melegedni. Az elegyet 0°C-ra hiitottik, 5 ml trifluor-ecetsavat
adtunk hozz4, és 30 percig szobahémérsékleten kevertik. Az elegyet 100 ml etil-ace-
tattal higitottuk, €s 100 ml 1 mélos vizes sdsavoldattal extrahaltuk. A savas extraktu-
mot 100 ml etil-acetattal mostuk, majd témény vizes ammonia oldattal meglugositot-
tuk, és diklér-metannal extrahaltuk. Az extraktumot vizmentes magnézium-szulfat fo-
lott szaritottuk, beparoltuk, és a maradékot 10 g szilikagéllel toltott Mega Bond Elut®
oszlopon kromatografalva tisztitottuk. Elualészerként gradiens szerint névekvé polari-
tasu, 0-10 % metanolt tartalmazo diklor-metant hasznaltunk. A megfeleld frakciokat
egyesitettiik. 105 mg kevésbé polaris tetrazol-2-il-izomert kaptunk. MS (ESP): 360
(MH") [C4sH14FN;O; képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 3,96 (dd, 1H), 4,32 (t, 1H), 4,39 (d, 2H),
4,96 (t, 1H), 5,16 (dd, 1H), 5,25 (dd, 1H), 5,31 (m, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,38 (dd, 1H),
7,63 (t, 1H), 7,66 (dd, 1H), 7,90 (d, 1H), 9,02 (s, 1H).

A vizes amménias anyalugokat éjszakan at 4°C-on tartottuk. Kristalyos anyag
formajaban 6 mg tetrazol-1-il-vegylilet (polarisabb izomer) valt ki. MS (ESP): 360

(MH") [C14H,,FN;O; képletre].
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33. példa
(5R)-3-[4-(2-Metil-imidazol-1-il)-3-fluor-fenil]-5-(tetrazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-

-on és (5R)-3-[4-(2-metil-imidazol-1-il)-3-fluor-fenil]-5-(tetrazol-2-il-metil)-oxazolidin-2-

-on elGallitasa

A 17. példaban leirtak szerint jartunk el, de 582 mg (2 mmol) (5R)-3-[4-(2-me-
til-imidazol-1-il)-3-fluor-fenil]-5- (hidroxi-metil)-oxazolidin-2-onbdl indultunk ki. A savas
extraktumbdl elktilonitett nyers termékelegyet 20 g szilikagéllel toltott Mega Bond
Elut® oszlopon kromatografalva tisztitottuk, elualészerként gradiens szerint ndvekvé
polaritast, 0-20 % metanolt tartalmazo diklor-metant hasznaltunk. Az elséként eluals-
dott anyagot tartalmazé frakciokat egyesitettiik. 105 mg tetrazol-2-il-izomert (kevésbé
polaris izomer) kaptunk. MS (ESP): 344 (MH") [C;5H4FN;O, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,14 (s, 3H), 3,97 (dd, 1H), 4,34 (t, 1H),
5,16 (dd, 1H), 5,26 (dd, 1H), 6,91 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,40 (dd, 1H), 7,54 (t, 1H),
7,66 (dd, 1H), 9,02 (s, 1H).

Masodikként elualdédé termékkent 210 mg tetrazol-1-il-izomert kaptunk. MS
(ESP): 344 (MH") [C45H4FN;O, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,13 (s, 3H), 3,97 (dd, 1H), 4,31 (t, 1H),
4,94 (d, 2H), 5,21 (m, 1H), 6,91 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,42 (dd, 1H), 7,55 (t, 1H), 7,67
(dd, 1H), 9,47 (s, 1H).

A kiindulasi anyagot a kévetkezé lépéssorozattal allitottuk elé:

3-[51uor—4-(2-metil-imidazol-1 -il)-nitrobenzol:

9,02 g (0,11 mdl) 2-metil-imidazol és 32,2 g (0,25 madl) N,N-di-izopropil-etil-a-
min 160 ml acetonitrillel készitett oldatahoz 15,9 g (0,1 mdl) 3,4-difluor-nitrobenzolt
adtunk. Az elegyet 24 6ran at nitrogén atmoszféraban keverés és visszafolyatas koz-
ben forraltuk. Az olddszert leparoltuk, és a maradékot 300 mi etil-acetatban oldottuk.
Az oldatot 150 ml vizzel és 150 ml vizes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes

magnézium-szulfat folott szaritottuk, majd beparoltuk. A maradékot csontszenes de-
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rités kdzben 25 ml etil-acetat és 150 ml ciklohexan elegyébdl atkristalyositottuk. 11,5
g alcim szerinti vegytiletet kaptunk; op.: 106-107°C. MS (ESP): 222 (MH™Y)
[C1oHsF N3O, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,25 (s, 3H), 7,00 (d, 1H), 7,35 (t, 1H), 7,87
(t, 1H), 8,23 (dd, 1H), 8,43 (dd, 1H).

_ 5-Amino-2-(2-metil-imidazol-1-il)-fluorbenzol:

200 ml metanol és 800 ml tetrahidrofuran elegyében 40 g (0,181 mél) 3-fluor-
-4-(2-metil-imidazol-1-il)-nitrobenzolt oldottunk. Az oldatot nitrogén atmoszféraban
0°C-ra hitottik, és 57 g (0,905 mdl) amménium-formiatot, majd 2 g 10 tdmeg %-os
palladium/csontszén katalizatort adtunk hozza. Az elegyet 18 éran at szobahémer-
sékleten kevertik, majd celiten keresztil szlirtik, és a szlirlepényt 100 ml metanol-
lal mostuk. A sziirletet és a mosdéfolyadékot szarazra paroltuk, és a maradékot 800 ml
etil-acetat és 250 ml 10 %-os vizes natrium-hidrogén-karbonat oldat k6z6tt megosz-
lattuk. A szerves fazist elvalasztottuk, 250 ml vizes natrium-klorid oldattal mostuk, viz-
mentes magnézium-szulfat folott szaritottuk, majd beparoltuk. 34,6 g alcim szerinti
vegyliletet kaptunk. MS (ESP): 192 (MH") [C1oHoFN3 képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,08 (s, 3H), 5,68 (s, 2H), 6,45 (atlapoldé m,
2H), 6,84 (d, 1H), 7,03 (atlapolé m, 2H).

5-(Benzil-oxi-karbonil-amino)-2-(2-metil-imidazol-1-il)-fluorbenzol:

34,25 g (0,179 mol) 5-amino-2-(2-metil-imidazol-1-il)-fluorbenzolt nitrogén at-
moszféraban 600 ml vizmentes diklér-metanban oldottunk, és az oldatot -5°C-ra hii-
tottuk. Az oldathoz 20 perc alatt 17,7 g (0,224 mdl) piridint, majd 33,7 g (0,197 mal)
klérhangyasav-benzil-észtert adtunk. Az elegyet 16 6ran at kevertiik, mikézben szo-
bahémérsékletre hagytuk melegedni. Az elegyhez 250 ml 5 %-o0s vizes natrium-hidro-
gén-karbonat oldatot adtunk, a szerves fazist elvalasztottuk, és a vizes fazist kétszer
300 ml diklér-metannal extrahaltuk. A szerves oldatokat egyesitettik, vizmentes mag-

nézium-szulfat folott szaritottuk, sz(rtik, és beparoltuk. A maradékot 400 ml toluolbal
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atkristalyositottuk. 54,5 g alcim szerinti vegytletet kaptunk. MS (ESP): 326 (MH")
[C1gH16F N3O, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,13 (s, 3H), 5,18 (s, 2H), 6,89 (s, 1H), 7,17
(s, 1H), 7,41 (atlapolé m, 7H), 7,73 (dd, 1H), 10,21 (sz, 1H).

(5R)-3-[3-Fluor-4-(2-metil-imidazol-1-il)-fenil]-5-(hidroxi-metil)-oxazolidin-2-on:

600 ml vizmentes tetrahidrofuran és 100 ml 1,3-dimetil-tetrahidropirimidin-2-on
elegyében nitrogén atmoszféraban 54 g (0,166 mol) 5-(benzil-oxi-karbonil-amino)-2-
-(2-metil-imidazol-1-il)-fluorbenzolt oldottunk. Az oldatot -70°C-ra hiitottik, és 30 perc
alatt 114 ml 1,6 molos izohexanos n-butil-litium oldatot adtunk h ozza. Az elegyet 30
percig -70°C-on kevertiik, majd 15 perc alatt 26,35 g (0,183 mél) (R)-glicidil-butirat 50
ml vizmentes tetrahidrofurannal készitett oldatat adtuk hozza. Az elegyet még 16
oran at kevertilk, mikézben szobahémérsékletre hagytuk melegedni. Az elegyhez 500
ml 5 %-0s vizes natrium-hidrogén-karbonat oldatot és 800 ml etil-acetatot adtunk. A
szerves fazist elvalasztottuk, és a vizes fazist haromszor 750 ml etil-acetattal extra-
haltuk. A szerves oldatokat egyesitettik, vizmentes magnézium-szulfat folott szaritot-
tuk, majd beparoltuk. Az olajos maradékot dietil-éterrel eldorzsoltik, és a kapott szi-
lard anyagot izopropanolbdl atkristalyositottuk. 21,5 g alcim szerinti vegyuletet kap-
tunk. MS (ESP): 292 (MH") [C4H,4sFN50; képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,16 (s, 3H), 3,56 (dt, 1H), 3,69 (dt, 1H),
3,88 (dd, 1H), 4,15 (t, 1H), 4,74 (m, 1H), 5,24 (t, 1H), 6,92 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,48
(dd, 1H), 7,53 (t, 1H), 7,74 (dd, 1H).

34. példa
(5R)-3-[4-(4-Metil-imidazol-1-il)-3-fluor-fenil]-5-(tetrazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-

-on és (5R)-3-[4-(4-metil-imidazol-1-il)-3-fluor-fenil]-5-(tetrazol-2-il-metil)-oxazolidin-2-

-on el6allitasa

108 mg natrium-hidrid (50 témeg %-os olajos diszperzié, 2,25 mmal) és 3 ml

N,N-dimetil-formamid elegyéhez keverés kézben, nitrogén atmoszféraban 158 mg
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(2,25 mmol) 1H-tetrahol 4 ml N,N-dimetil-formamiddal készitett oldatat adtuk. Az ele-
ayet 10 percig kevertiik, majd 553 mg (1,5 mmél) (5R)-3-[4-(4-metil-imidazol-1-il)-3-
-fluor-fenil]-5-(metanszulfonil-oxi-metil)-oxazolidin-2-ont adtunk hozza. Az elegyet 4
6ran at 80°C-on tartottuk. Ezutan az elegyet 30 ml vizes natrium-hidrogén-karbonat
oldattal higitottuk, és haromszor 20 ml etil-acetattal extrahaltuk. Az extraktumot két-
szer 20 ml vizzel és 20 ml vizes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes magnézi-
um-szulfat folott szaritottuk, majd beparoltuk. A maradékot 20 g szilikagéllel toltott
Mega Bond Elut®™ oszlopon kromatografalva tisztitottuk, eludlészerként gradiens sze-
rint névekvé polaritasu, 0-20 % metanolt tartalmazo diklor-metant hasznaltunk. Az el-
séként elualddott terméket tartalmazo frakciokbol 269 mg tetrazol-2-il-izomert (kevés-
bé polaris izomer) kiilonitettiink el. MS (ESP): 344 (MH") [C45H4sFN;O, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,15 (s, 3H), 3,96 (dd, 1H), 4,34 (t, 1H),
5,17 (dd, 1H), 5,27 (dd, 1H), 5,33 (m, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,37 (dd, 1H), 7,63 (t, 1H),
7,66 (dd, 1H), 7,87 (d, 1H), 9,04 (s, 1H).

Masodikként eludlodo termékként 166 mg tetrazol-1-il-izomert kaptunk. MS
(ESP): 344 (MH") [C45H4FN;O, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,16 (s, 3H), 3,97 (dd, 1H), 4,31 (t, 1H),
4,96 (d, 2H), 5,21 (m, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,39 (dd, 1H), 7,62 (t, 1H), 7,66 (dd, 1H),
7,87 (dd, 1H), 9,48 (s, 1H).

A kiindulasi anyagot a kdvetkezé 1épéssorozattal allitottuk elé:

3-Fluor-4-(4-metil-imidazol-1-il)-nitrobenzol:

800 ml acetonitrilben 45,1 g (0,55 mél) 4-metil-imidazaolt és 161 g (1,25 mal)
N,N-di-izopropil-etil-amint oldottunk, és az oldathoz 79,5 g (0,5 madl) 3,4-difluor-nitro-
benzolt adtunk. Az elegyet nitrogén atmoszféraban 24 6ran at keverés és visszafolya-
tas kozben forraltuk. Az oldészert leparoltuk, és a maradékot 800 ml etil-acetatban ol-
dottuk. Az oldatot 400 ml vizzel és 200 ml vizes natrium-klorid oldattal mostuk, viz-

mentes magnézium-szulfat folott szaritottuk, majd beparoltuk. A maradékot 250 ml to-
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luolban oldottuk, az oldatot csontszénnel kezeltiilk, majd szdrtuk, és a szdrletet 75 mi
forré ciklohexannal higitottuk. Kristalyos anyagként 64,7 g alcim szerinti vegyuletet
kaptunk. MS (ESP): 222 (MH") [C;oHgFN3O, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,18 (s, 3H), 7,29 (s, 1H), 7,92 (t, 1H), 8,07
(s, 1H), 8,18 (dd, 1H), 8,38 (dd, 1H).

5-Amino-2-(4-metil-imidazol-14il)-fluorbenzol:

200 ml metanol és 800 ml tetrahidrofuran elegyében 64,7 g (0,293 mal) 3-flu-
or-4-(4-metil-imidazol-1-il)-nitrobenzolt oldottunk, az oldatot nitrogén atmoszféraban
0°C-ra hiitottiik, és 99,3 g (0,46 mdél) ammaonium-formiatot, majd 2,5 g 10 %-os palla-
dium/csontszén katalizatort adtunk hozza. Az elegyet 48 éran at szobahémeérsékle-
ten kevertiik, majd celiten keresztiil szlirtiik, és a sztrélepényt 200 ml metanollal
mostuk. A szurletet szarazra paroltuk, és a maradékot 800 ml etil-acetat €s 250 ml 10
%-os vizes natrium-hidrogén-karbonat oldat kozott megoszlattuk. A szerves fazist el-
valasztottuk, 250 ml vizes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szul-
fat folott szaritottuk, és beparoltuk. 50,6 g alcim szerinti vegyuletet kaptunk. MS
(ESP): 192 (MH") [C4gH1oF N5 képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,12 (s, 3H), 5,60 (szs, 2H), 6,42 (dd, 1H),
6,47 (dd, 1H), 6,98 (s, 1H), 7,11 (t, 1H), 7,60 (s, 1H).

5-(Benzil-oxi-karbonil-amino)-2-(4-metil-imidazol-1-il)-fluorbenzol:

50,6 g (0,265 maéul) 5-amino-2-(4-metil-imidazol-1-il)-fluorbenzolt nitrogén at-
moszféraban 800 ml vizmentes diklér-metanban oldottunk, és az oldatot -5°C-ra hii-
tottilk. Az oldathoz 26,1 g (0,33 mdl) piridint, majd 49,9 g (0,292 mdl) klérhangyasav-
-benzil-észtert adtunk 30 perc alatt. Az elegyet 16 éran at kevertik, mikozben szoba-
hémérsékletre hagytuk melegedni. Az elegyhez 350 ml 5 %-0s vizes natrium-hidro-
gén-karbonat oldatot adtunk, és a szerves fazist elvalasztottuk. A vizes fazist kétszer
200 ml diklér-metannal extrahaltuk. A szerves oldatokat egyesitettik, vizmentes mag-

nézium-szulfat folott szaritottuk, szdrtlik, és a szlrletet beparoltuk. A maradekot 300
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ml toluolbdl atkristalyositottuk. 80 g alcim szerinti vegyuletet kaptunk. MS (ESP): 326
(MH*) [C18H16FN302 képletre]
NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,15 (s, 3H), 5,16 (s, 2H), 7,13 (s, 1H), 7,31
(dd, 1H), 7,41 (m, 5H), 7,48 (t, 1H), 7,57 (dd, 1H), 7,78 (s, 1H), 10,15 (szs, 1H).

(5R)-3-[3-Fluor-4-(4-metil-imidazol-1-il)-fenill-5-(hidroxi-metil)-oxazolidin-2-on:

54 g (0,166 mdl) 5-(benzil-oxi-karbonil-amino)-2-(4-metil-imidazol-1-il)-fluor-
benzolt nitrogén atmoszféraban 600 ml vizmentes tetrahidrofuran és 100 ml 1,3-di-
metil-tetrahidropirimidin-2-on elegyében oldottunk, az oldatot -70°C-ra hiitottiik, és 30
perc alatt 114 ml 1,6 mélos izohexanos n-butil-litium oldatot adtunk hozza. Az elegyet
30 percig -70°C-on kevertiik, ezutan 15 perc alatt 26,35 g (0,183 mdl) (R)-glicidil-buti-
rat 50 ml vizmentes tetrahidrofurannal készitett oldatat adtuk hozza. Az elegyet még
16 6ran at kevertiuk, mikdozben szobahémeérsékletre hagytuk melegedni. Az elegyhez
500 ml 5 %-os vizes natrium-hidrogén-karbonat oldatot és 800 ml etil-acetatot adtunk,
és a feloldatlan szilard anyagot elkuilonitettik és dietil-éterrel alaposan mostuk. 16,3 g
alcim szerinti vegyuletet kaptunk.

A vizes fazist kétszer 750 ml etil-acetattal tovabb extrahaltuk. Az extraktumokat
egyesitettilk, vizmentes magnézium-szulfat folott szaritottuk, bepéroltuk, és a mara-
dékot dietil-éterrel eldorzsoltik. A kapott szilard anyagot etanolbdl atkristalyositottuk.
10,9 g alcim szerinti vegytletet kaptunk az el6z6nél tisztabb allapotban. MS (ESP):
292 (MH") [C14H,FN;0; képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-d): 2,13 (s, 3h), 3,56 (dd, 1H), 3,68 (dd, 1H),
3,86 (dd, 1H), 4,11 (t, 1H), 4,73 (m, 1H), 5,21 (sz, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,45 (dd, 1H),
7,60 (t, 1H), 7,73 (dd, 1H), 7,83 (s, 1H).

(5R)-3-[3-Fluor-4-(4-metil-imidazol-1-il)-fenil]-5-(metanszulfonil-oxi-metil)-oxa-

zolidin-2-on:
11,8 g (40,5 mmal) (5R)-3-[3-fluor-4-(4-metil-imidazol-1-il)-fenil]-5-(hidroxi-me-

til)-oxazolidin-2-on, 200 ml piridin és 4,86 g (48,2 mmdl) trietil-amin elegyébe keverés
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és jeges hités kdzben, nitrogén atmoszféraban 5,16 g (45 mmal) metanszulfonil-klo-
ridot csepegtettiink. Az elegyet 2 éran at kevertilk, mikozben szobahémérsékletre
hagytuk melegedni. Az olddszert leparoltuk, és a maradékot 200 ml 5 %-os natrium-
-hidrogén-karbonét oldattal és 200 ml izohexannal alaposan dsszekevertilk. A csapa-
dékot kisz(irtiik, vizzel, majd izohexannal mostuk, és szaritottuk. A kapott anyagot
200 ml forré acetonbdl 300 ml izohexéannal kicsapva atkristalyositottuk. 11,7 g aIcim
szerinti vegyliletet kaptunk; op.: 151-153°C. MS (El): 369 (M") [C5H5FN3O05S képlet-
re].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,16 (s, 3H), 3,27 (s, 3H), 3,88 (dd, 1H),
4,24 (t, 1H), 4,47 (dd, 1H), 4,54 (dd, 1H), 5,04 (m, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,45 (dd, 1H),
7,63 (t, 1H), 7,73 (dd, 1H), 7,85 t, 1H).

35. példa
(5R)-3-[4-(1-Benzil-1,2.5.6-tetrahidro-piridin-4-il)-3,5-difluor-fenil]-5-(2-oxo-3H-

-1.3.4-oxadiazol-3-il-metil)-oxazolidin-2-on elballitasa

4,67 g (11,6 mmodl) (5R)-3-[4-(1-benzil-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3,5-difluor-
-fenil]-5-(hidroxi-metil)-oxazolidin-2-on, 1 g (11,6 mmodl) 3H-1,3,4-oxadiazol-2-on [a J.
Het. Chem. 32, 123 (1995) kézleményben ismertetett vegytilet] és 4,58 g (17,5 mmadl)
trifenil-foszfin elegyéhez 50 ml toluolt adtunk, és az elegyet a viznyomok eltavolitasa
céljabdl 50°C-on szarazra paroltuk. A maradékot nitrogén atmoszféraban, keverés és
jeges hiités kozben 100 ml vizmentes tetrahidrofuranban oldottuk. Az oldatba 3,53 g
(17,5 mrri'él) azodikarbonsav-di-izopropil-észtert csepegtettiink, és az elegyet 2 oran
at kevertuk, mikozben szobahdmérsékletre hagytuk melegedni. Az oldészert lepérol-
tuk, és a maradékot 90 g szilikagéllel téltott Biotage oszlopon kromatografalva tiszti-
tottuk. Eludlészerként gradiens szerint ndvekvé polaritas(, 0-100 % etil-acetatot tar-
talmazé diklor-metant hasznaltunk. A megfelel6 frakciok beparlasaval 6,2 g terméket
kaptunk trifenil-foszfin-oxiddal szennyezett allapotban. A kapott termék 2 g-os részle-

tét diklér-metanban oldva 10 g toltetet tartalmazo erésen savas Isolute SCX oszlopra
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vittiik fel. Az oszlopot a semleges szennyezések eltavolitasa céljabdl gradiens szerint
novekvé polaritasu, 0-50 % metanolt tartalmazé diklér-metannal elualtuk, majd az elu-
alast diklér-metan, metanol és témény vizes ammonia oldat 80:16:4 aranyu elegyével
fejeztilk be. A megfeleld frakciokat egyesitettilk és beparoltuk. A maradékot 10 %-os
vizes foszforsav oldatban felvettiik, és az oldatbdl ammadniaval kicsaptuk a terméket.
275 mg cim szerinti vegyiiletet kaptunk. MS (ESP): 469 (MH") [Cy4HF2N,O, képlet—l
rel.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,29 (sz, 2H), 2,62 (t, 2H), 3,03 (m, 2H),
3,57 (s, 2H), 3,86 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 4,11 (dd, 1H), 4,18 (t, 1H), 5,00 (m, 1H),
5,78 (s, 1H), 7,27 (d, 2H), 7,33 (m, 5H), 8,45 (s, 1H).

36. példa

(5R)-3-[4-(1-Benzil-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3, 5-difluor-fenil]-5-(2-oxo-3H-

-1,3.4-tiadiazol-3-il-metil)-oxazolidin-2-on el6allitasa

A 35. példaban leirtak szerint jartunk el, azzal a killénbséggel, hogy 800 mg (2
mmodl) (5R)-3-[4-(1-benzil-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3,5-difluor-fenil)-5-(hidroxi-
-metil)-oxazolidin-2-onbdl és 214 mg (2,2 mmal) 3H-1,3,4-tiadiazol-2-onbdl [a Helv.
Chim. Acta 65, 2606 (1982) kdzleményben ismertetett vegyulet] indultunk ki, és a re-
akcioelegyet 18 oran at kevertiik. Az SCX oszloprd! leoldott eluatum beparlasakor ka-
pott gumiszeri anyagot dietil-éterrel eldorzsoltiik. 291 mg cim szerinti vegyuletet kap-
tunk. MS (ESP): 485 (MH") [C4H,,F,N,O5S képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,29 (sz, 2H), 2,60 (t, 2H), 3,03 (m, 2H),
3,57 (s, 2H), 3,85 (dd, 1H), 4,18 (atlapolé m, 2H), 4,29 (dd, 1H), 5,03 (m, 1H), 5,76 (s,
1H), 7,26 (d, 2H), 7,32 (m, 5H), 8,56 (s, 1H).

37. példa

(5S)-3-]4-(3,6-Dihidro-2H-piran-4-il)-3-fluor-fenill-5-(3-metil-2-oxo-2,3-dihidro-

-imidazol-1-il-metil)-oxazaolidin-2-on elééllitasa
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80 mg (0,82 mmodl) 1-metil-imidazolidin-2-on [a Heterocycles 26, 3153 (1987)
kozleményben ismertetett vegyllet] 1 ml dimetil-szulfoxiddal készitett oldatdhoz szo-
bahémérsékleten, nitrogén atmoszféraban 40 mg natrium-hidridet (55 tomeg %-os o-
lajos diszperzio, 0,92 mmodl) adtunk. Az elegyet 20 percig kevertiik, majd 300 mg
(0,81 mmol) (5R)-3-[4-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-3-fluor-fenil]-5-(metanszulfonil-oxi-
-metil)-oxazolidin-2-on (a WO 97/09328 sz. nemzetkdzi kdzzétételi iratban ismertetett
vegyllet) 1,5 ml dimetil-szulfoxiddal készitett oldatat adtuk hozza. Az elegyet meg 1,5
oran at kevertiik, majd fokozatosan 85°C-ra melegitettiik, és 24 6ran at ezen a hé-
mérsékleten kevertilk. Lehlilés utan az elegyet 50 ml vizzel higitottuk, és haromszor
30 ml etil-acetattal extrahaltuk. Az extraktumokat egyesitettuk, 20 ml vizes natrium-
-klorid oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat folott szaritottuk, majd beparol-
tuk. A maradékot 10 g szilikagéllel tltott Mega Bond Elut™ oszlopon kromatografalva
tisztitottuk, elualészerként gradiens szerint névekvé polaritasu, 0-6 % metanolt tartal-
mazo diklér-metant hasznaltunk. A megfeleld frakciokbdl 60 mg cim szerinti vegyule-
tet killénitettiink el. MS (ESP): 374 (MH") [CgH0FN;O4 képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,41 (s, 2H), 3,08 (s, 3H), 3,76-3,95 (atlapo-
|6 m, 5H), 4,15 (t, 1H), 4,20 (m, 2H), 4,92 (m, 1H), 6,08 (s, 1H), 6,50 (m, 2H), 7,25 (d,
1H), 7,40 (m, 2H).

38. példa
(5R)-3-[4-(3,6-Dihidro-2H-piran-4-il)-3-fluor-fenil]-5-(3-metil-2-tioxo-2, 3-dihidro-

-imidazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on eléallitasa

A 37. példéaban leirtak szerint jartunk el, azzal a kilonbséggel, hogy 300 mg
(0,81 mmal) (5R)-3-[4-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-3-fluor-fenil]-5-(metanszulfonil-oxi-
-metil)-oxazolidin-2-onbdl és 100 mg (0,88 mmdl) 1-metil-imidazolidin-2-tionbdl indul-
tunk ki, és a reakciéelegyet 1,5 6ran at 60°C-on tartottuk. Két oszlopon valé kromato-
grafalas utan 29 mg cim szerinti vegyiiletet kaptunk. MS (ESP): 390 (MH")

[C19H20FN303S képletre] .
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NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,42 (szs, 2H), 3,46 (s, 3H), 3,80 (t, 2H),
4,02 (dd, 1H), 4,20 (atlapolé m, 3H), 4,27-4,47 (m, 2H), 5,09 (m, 1H), 6,09 (szs, 1H),
7,17 (m, 2H), 7,29 (dd, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,45 (dd, 1H).

39. példa
(5R)-3-(4-/Metil-tio/-fenil)-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on el&allitasa

1,62 g (6,14 mmol) (5R)-3-(4-/metil-tio/-feniI)-5-(azido-metil)-oxazolidin-2-on [a
J. Med. Chem. 32, 1673 (1989) kézleményben ismertetett vegyllet] 30 ml dioxannal
készitett oldatahoz 2,98 g (31,5 mmdl) norbornadiént adtunk, és az elegyet 6 6ran at
visszafolyatas kdzben forraltuk. Az olddszert leparoltuk, €s a maradékot minimalis
mennyiségl forré etil-acetatban oldottuk. Az oldatot szirtilk, lehtitéttiik, majd izohe-
xannal higitottuk. igy az oldatbdl 600 mg cim szerinti vegyiiletet csaptunk ki. MS (Cl):
291 (MH") [C3H4,N,O,S képletre].

NMR spektrum adatai (CDCl3, 270 MHz): 2,46 (s, 3H), 3,99 (dd, 1H), 4,15 (t,
1H), 4,79 (m, 2H), 5,04 (m, 1H), 7,23 (d, 2H), 7,31 (d, 2H), 7,74 (d, 1H), 7,80 (d, 1H).

40. példa

(5R)-3-(4-Metilszulfonil-fenil)-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on eléalli-

500 mg (1,72 mmdl) (5R)-3-(4-/metil-tio/-fenil)-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazo-
lidin-2-on 15 ml diklér-metannal készitett oldatahoz 1,24 g 50 %-os 3-klor-peroxi-ben-
zoesavat (3,59 mmol) adtunk, és az elegyet 3 oran at szobahémeérsekleten kevertik.
Az oldészert leparoltuk, a maradékot dietil-éterrel eldorzsoltik, és a szilard anyagot
kisztirtiik. 350 mg cim szerinti vegyiiletet kaptunk. MS (Cl): 323 (MH") [C43H4sN,0,S
képletre].

NMR spektrum adatai (CDCl; + DMSO-dg, 270 MHz): 2,57 (s, 3H), 3,52 (dd,
1H), 3,78 (t, 1H), 4,36 (m, 2H), 4,67 (m, 1H), 7,18 (d, 2H), 7,26 (d, 1H), 7,38 (d, 2H),

7,47 (d, 1H).
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41. példa

(5R)-3-(4-terc-Butil-fenil)-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on eléallitasa

400 mg (1,46 mmol) (5R)-3-(4-terc-butil-fenil)-5-(azido-metil)-oxazolidin-2-on [a
J. Med. Chem. 33, 2569 (1990) kdzleményben ismertetett modszerekkel elallithato
vegyllet] 8 ml dioxannal készitett oldatahoz 1,3 g (14,1 mmdl) norbornadiént adtunk,
és az elegyet 6 6ran at visszafolyatas kozben forraltuk. Az oldészert leparoltuk, és a
maradékot etil-acetatban oldottuk. Az oldatot tisztitas céljabol szilikagélen gyorskro-
matografaltuk, elualészerként etil-acetatot hasznaltunk. A megfelelé frakciokbol 260
mg cim szerinti vegyiiletet kiilonitettiink el; op.: 140-142°C. MS (El): 300 (M")
[C1sH2oN4O5 képletre].

NMR spektrum adatai (CDCl;, 270 MHz): 1,26 (s, 9H), 3,90 (dd, 1H), 4,15 (t,
1H), 4,77 (m, 2H), 5,03 (m, 1H), 7,30 (d, 2H), 7,36 (d, 2H), 7,72 (d, 1H), 7,79 (d, 1H).

42. példa

(5S)-3-(4-Metilszulfonil-fenil)-5-(imidazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on_eléallitasa

100 mg (0,35 mmodl) (5S)-3-(4-/metil-tio/-fenil)-5-(imidazol-1-il-metil)-oxazolidin-
-2-on 5 ml diklér-metannal készitett oldatahoz 262 mg 50 %-os 3-klor-peroxi-benzoe-
savat (0,76 mmdl) adtunk, és az elegyet 3 6ran at szobahémérsékleten kevertuk. Az
elegyet 10 ml hig vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal mostuk, vizmentes mag-
nézium-szulfat folott szaritottuk, majd az olddszert leparoltuk. A maradékot dietil-éter-
rel és etil-acetattal eldérzsoltiik, és a szilard anyagot kisztrtik. 82 mg cim szerinti ve-
gylletet kaptunk. MS (Cl): 322 (MH") [C14H5N30,S képletre].

NMR spektrum adatai (CDCI; + DMSO-dg, 270 MHz): 3,10 (s, 3H), 3,87 (dd,
1H), 4,25 (t, 1H), 4,44 (m, 2H), 5,05 (m, 1H), 6,98 (szs, 1H), 7,17 (szs, 1H), 7,67 (szs,
1H), 7,73 (d, 2H), 7,90 (d, 2H).

A kiindulasi anyagot a kovetkez6éképpen allitottuk el6:

(5S5)-3-(4-/Metil-tio/-fenil)-5-(imidazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on:

23 mg natrium-hidrid (80 tdmeg %-os olajos diszperzié, 0,77 mmdl) és 5 ml
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N,N-dimetil-formamid elegyéhez nitrogén atmoszféraban, keverés kézben 52 mg
(0,77 mmdl) imidazolt adtunk, és az elegyet 10 percig kevertiik. Az elegyhez 200 mg
(0,63 mmol) (5R)-3-(4-/metil-tio/-fenil)-5-(metanszulfonil-oxi-metil)-oxazolidin-2-on 5
ml N,N-dimetil-formamiddal készitett oldatat adtuk, és az elegyet 18 6ran at szobahé-
mérsékleten kevertiik. Az elegyet 30 ml vizzel higitottuk, és 30 ml etil-acetéattal extra-
haltuk. Az extraktumot 25 ml vizes nétrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes magné-
zium-szulfat folott szaritottuk, majd beparoltuk. A maradékot dietil-éterrel eldorzsol-
tik, és a szilard anyagot kisz(rtik. 129 mg alcim szerinti vegyuletet kaptunk; op.:
129-131°C. MS (CI): 290 (MH") [C14H5N30,S képletre].

NMR spektrum adatai (CDCl;, 270 MHz): 2,48 (s, 3H), 3,66 (dd, 1H), 4,11 (t,
1H), 4,28 (dd, 1H), 4,37 (dd, 1H), 4,91 (m, 1h), 7,11 (szs, 2H), 7,25 (d, 2H), 7,35 (d,
2H), 7,58 (szs, 1H).

Az (5R)-3-(4-/metil-tio/-fenil)-5-(metanszulfonil-oxi-metil)-oxazolidin-2-ont a
megfelelé 5-hidroxi-metil-vegytiletbdl [a J. Med. Chem. 32, 1673 (1989) kozlemeny-
ben ismertetett vegylilet] allithatjuk el6 az 1. példaban a metanszulfonil-vegyulet el6-
allitasara kozolthéz hasonld eljarassal.

43. példa

(5R)-3-(4-/Metil-tio/-fenil)-5-(pirazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on eléallitasa

63 mg natrium-hidrid (80 tomeg %-os olajos diszperzio, 2,1 mmol) és 2 ml
N,N-dimetil-formamid elegyéhez nitrogén atmoszféraban, keverés kdzben 630 mg (2
mmol) (5ﬁ)-3-(4-/metil-tio/-feniI)-5-(meténszulfonil-oxi-metiI)-oxazolidin-2-on 10 mi
N,N-dimetil-formamiddal készitett oldatat, majd 140 mg (2 mmdl) pirazol 2 ml N,N-di-
metil-formamiddal készitett oldatat adtuk. Az elegyet 1,5 6ran at szobahémérsékle-
ten kevertilk. Az elegyet 30 ml vizzel higitottuk, 1 éran at kevertik, majd a kivalt csa-
padékot kiszirtiik. 190 mg cim szerinti vegyiiletet kaptunk; op.: 72-73°C. MS (El): 289

(MH") [C44HsN;0,S képletre].
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NMR spektrum adatai (CDCl,, 270 MHz): 2,47 (s, 3H), 3,96-4,10 (m, 2H), 4,50
(d, 2H), 4,99 (m, 1H), 6,29 (m, 1H), 7,26 (d, 2H), 7,36 (d, 2H), 7,53 (m, 2H).

44. példa
(5R)-3-[3,5-Difluor-4-(3,6-dihidro-1, 1-dioxo-2H-tiopiran-4-il)-fenil]-5-(1,2, 3-tri-

azol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on és (5R)-3-[3,5-difluor-4-(3,6-dihidro-1,1-dioxo-2H-tiopi-

ran-4-il)-fenil]-5-(1,2, 3-triazol-2-il-metil)-oxazolidin-2-on eléallitasa

72 mg natrium-hidrid (50 témeg %-os olajos diszperzié, 1,5 mmol) és 3 ml
N,N-dimetil-formamid elegyéhez keverés kozben, nitrogén atmoszféraban 104 mg
(1,5 mmal) 1,2,3-triazol 4 ml N,N-dimetil-formamiddal készitett oldatat adtuk. Az ele-
gyet még 10 percig kevertik, majd szilard anyag formajaban 437 mg (1 mmal) (5R)-
-3-[3,5-difluor-4-(2,6-dihidro-1, 1-dioxo-2H-tiopiran-4-il)-fenil]-5-(metanszulfonil-oxi-
-metil)-oxazolidin-2-ont adtunk hozza, és az elegyet 1,5 6ran at 75°C-on tartottuk. Az
elegyet 25 ml 5 %-os vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal higitottuk, és ketszer
20 ml etil-acetattal extrahaltuk. Az extraktumokat egyesitettiik, 20 ml vizzel és 20 ml
vizes néatrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat folott szaritottuk,
és beparoltuk. A maradékot 10 g szilikagéllel téltétt Mega Bond Elut®™ oszlopon kro-
matografalva tisztitottuk, elualészerként gradiens szerint ndvekvé polaritast, 0-100 %
etil-acetatot tartalmazé diklor-metant hasznaltunk. A megfelel frakciok egyesitésével
250 mg 2-triazol-vegytiletet (kevésbé polaris termék) és 100 mg 1-triazol-vegyiletet
(polarisabb termék) kulénitettunk el.

A 2-triazol-vegyiilet jellemz6i: MS (ESP): 411 (MH") [Cy;HF,N,O,S képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 2,82 (m, 2H), 3,32 (H,0O-zel 4tlapolé m, kb.
2H), 3,90 4tlapolé dd és m, 3H), 4,23 (t, 1H), 4,86 (m, 2H), 5,22 (m, 1H), 5,74 (t, 1H),
7,28 (d, 2H), 7,83 (s, 2H).

Az 1-triazol-vegylulet jellemz6i: MS (ESP): 411 (MH") [Cy7H1sF,N4O,4S képletre].
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NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,82 (m, 2H), 3,32 (H,O-zel atlapol6é m, kb.
2H), 3,90 (atlapold dd és m, 3H), 4,21 (t, 1H), 4,82 (m, 2H), 5,16 (m, 1H), 5,75 (t, 1H),
7,30 (d, 2H), 7,87 (d, 1H), 8,18 (d, 1H).

A kiindulasi anyagot a kovetkezé |épéssorozattal allitottuk eld:

4-(4-Amino-2.6-difluor-fenil)-tetrahidro-tiopiran-4-ol:

12,9 g (0,1 mdl) 3,5-difluor-anilin és 400 ml vizmentes tetrahidrofuran elegyet
keverés kdzben, nitrogén atmoszféraban -78°C-ra hitottiik. Az elegyhez lassan, 15
perc alatt 131 ml 1,6 molos mdlos hexanos n-butil-litium oldatot (0,21 mél n-butil-liti-
um) adtunk, mikdzben a hémérsékletet -65°C alatt tartottuk. Az elegyet még 30 percig
ugyanezen a hémérsékleten kevertiik, majd az elegybe 15 perc alatt 22,8 g (0,21
mal) trimetil-szilil-klorid 100 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat csepegtettik. Ezu-
tan az elegyet szobahémérsékletre hagytuk melegedni, és éjszakan at kevertik. Az
elegyet -78°C-ra visszah(itéttik, az elegybe -70°C alatti h6mérsékleten tjabb 68,8 ml
1,6 mdlos hexanos n-butil-litium oldatot (0,11 mdl n-butil-litium) csepegtettiink, és an-
ion-képzés céljabol 5 éran at kevertiik. Az elegybe 12,5 g (0,107 mdl) tetrahidro-tiopi-
ran-4-on 80 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat csepegtettilk, mikozben a hémer-
sékletet -70°C alatt tartottuk. Ezutan az elegyet egy éjszaka alatt szobahémérséklet-
re hagytuk melegedni. Az elegyet jégfurdén lehitottik, lassan adagolt kb. 500 ml 1
mélos vizes sdsavoldattal pH <1-re savanyitottuk, 15 percig kevertik, majd 1 liter die-
til-étert adtunk hozza. A fazisokat szétvalasztottuk, és a szerves fazist 200 ml 1 modlos
vizes sésavoldattal mostuk. A vizes fazisokat egyesitettik, tomény vizes ammonia ol-
dattal megltgositottuk, majd 600 ml dietil-éterrel extrahaltuk. Az extraktumot 100 ml
vizzel és 100 ml vizes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat
folott szaritottuk, majd beparoltuk. A maradékot diklér-metanban oldottuk, és az oldat-
bél izohexannal kicsaptuk a terméket. 17,4 g alcim szerinti vegylletet kaptunk. MS

(ES): 244 (M-H) [Cy,H,3F,NOS képletrel].
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NMR spektrum adatai (CDCl,): 2,27 (d, 2H), 2,40 (t, 4H), 2,65 (t, 1H), 3,27 (t,
2H), 3,82 (szs, 2h), 6,17 (d, 2H).

4-(4-Amino-2,6-difluor-fenil)-5,6-dihidro-2H-tiopiran:

200 ml témény vizes sdsavoldat, 50 ml viz és 200 ml ecetsav elegyében 16,7 g
(68 mmal) 4-(4-amino-2,6-difluor-fenil)-tetrahidro-tiopiran-4-olt szuszpendaltunk. A
szuszpenziéhoz 50 mg butil-hidroxi-toluolt adtunk, és az elegyet 18 6ran at nitrogen
atmoszféraban 80°C-on kevertiik. Leh(ilés utan az elegyet tomény vizes ammonia ol-
dat és jeges viz 6vatos beadagolasaval meglugositottuk, majd kétszer 300 ml dietil-é-
terrel extrahaltuk. Az extraktumokat egyesitettiik, 100 ml vizzel és 200 ml vizes natri-
um-klorid oldattal mostuk, és vizmentes magnézium-szulfat folott szaritottuk. Az ext-
raktum beparlasakor krémszind szilard anyagként 15,2 g alcim szerinti vegyuletet
kaptunk. MS (ESP): 244 (MH") [C,,H,F,NS képletre].

NMR spektrum adatai (CDCl5): 2,48 (m, 2H), 2,82 (t, 2H), 3,30 (m, 2H), 3,80
(szs, 2H), 5,87 (s, 1H), 6,17 (d, 2H).

4-[4-(Benzil-oxi-karbonil-amino)-2,6-difluor-fenil]-5,6-dihidro-2H-tiopiran:

15,0 g (66 mmdl) 4-(4-amino-2,6-difluor-fenil)-5,6-dihidro-2H-tiopiran 250 m
vizmentes diklér-metannal készitett oldatahoz 9,45 g (113 mmdl) piridint adtunk, és
az elegyet nitrogén atmoszféraban -20°C-on kevertiik. Az elegybe 17,1 g (100 mmdl)
klérhangyasav-benzil-észter 25 ml vizmentes diklér-metannal készitett oldatat cse-
pegtettiik, majd az elegyet 18 éra alatt szobahémérsékletre hagytuk melegedni. Az
elegyet kétszer 200 ml 1 mdlos vizes sosavoldattal, azutan 200 ml vizes natrium-klo-
rid oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat folott szaritottuk, majd kis térfogat-
ra beparoltuk. A koncentratumot izohexannal higitottuk. Fehér szilard anyagként 22,5
g alcim szerinti vegytiletet kaptunk. MS (ESP): 362 (MH") [C1gH,7,F,NO,S képletrel].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,38 (m, 2H), 2,78 (t, 2H), 3,24 (m, 2H),

5,15 (s, 2H), 5,89 (s, 1H), 7,17 (d, 2H), 7,38 (m, 5H), 10,18 (s, 1H).



414

(5R)-3-[2,3-Difluor-4-(2,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-fenil]-5-(hidroxi-metil)-oxazo-

lidin-2-on:

22 g (61 mmdl) 4-[4-(benzil-oxi-karbonil-amino)-2,6-difluor-fenil]-5,6-dihidro-
-2H-tiopiran 235 ml vizmentes tetrahidrofurannal készitett oldatat nitrogén atmoszfé-
raban, keverés kdzben -78°C-ra hiitéttiik. Az elegyhez lassan, 20 perc alatt 38,2 ml
1,6 mélos hexanos butil-litium oldatot (0,61 mmal butil-litium) adtunk, mikézben a hé-
mérsékletet -65°C alatt tartottuk. Az elegyet még 10 percig ezen a hémérsékleten tar-
tottuk, majd az elegybe 10 perc alatt, a hémérsékletet -60°C alatt tartva, 8,8 g (61
mmol) (R)-glicidil-butirat 15 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat csepegtettik. Ezu-
tan az elegyet szobahémérsékletre hagytuk melegedni, és éjszakan at kevertuk. Az
elegyhez 25 ml metanolt adtunk, 10 percig kevertiik, majd 200 ml 5 %-os vizes natri-
um-hidrogén-karbonat oldatot adtunk hozzua, és 400 ml etil-acetattal extrahaltuk. Az
extraktumot 100 ml 5 %-os vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal, ezutan 100 ml
vizes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat folott szaritottuk,
majd beparoltuk. A maradékot diklor-metanban oldottuk, és az oldatbdl izohexannal
kicsaptuk a terméket. A kapott anyagot izopropanolbdl atkristalyositottuk. 16,2 g al-
cim szerinti vegytiletet kaptunk.. MS (ESP): 328 (MH") [C,sH,sF,NO3S képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,39 (m, 2H), 2,80 (t, 2H), 3,27 (m, 2H),
3,53 (m, 1H), 3,66 (m, 1H), 3,81 (dd, 1H), 4,07 (t, 1H), 4,69 (m, 1H), 5,21 (t, 1H), 5,93
(s, 1H), 7,33 (d, 2H).

(5R)-3-[3,5-Difluor-4-(2,6-dihidro-1,1-dioxo-2H-tiopiran-4-i))-fenil]-5-(hidroxi-

-metil)-oxazolidin-2-on:

6,54 g (20 mmdl) (5R)-3-[3,5-difluor-4-(2,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-fenil]-5-
-(hidroxi-metil)-oxazolidin-2-on 250 ml diklor-metannal készitett oldataba szobahé-
mérsékleten, keverés kézben 10 g 80 %-os 3-klor-peroxi-benzoesav (46 mmol) 90 ml
diklér-metannal készitett oldatat csepegtettilk. Az elegyet még 1 6ran at kevertuk. Az

elegyhez foldslegben vett natrium-metabiszulfitot adtunk, és 10 percig kevertik. Ezu-
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tan az elegyhez az 6sszes szerves anyag feloldasahoz szikséges mennyiségi (kb.
1,5 liter) diklér-metant adtunk. A szerves fazist elvalasztottuk, 200 ml vizes natrium-
-hidrogén-karbonat oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat folott szaritottuk,
szlirtiik, és a szlirletet kis térfogatra beparoltuk. A szilard anyagot kisz(rtuk. 6,5 g al-
cim szerinti vegyiiletet kaptunk. MS (ESP): 360 (MH") [CsHsF,NO5S képletre].

- NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,82 (m, 2H), 3,34 (H,O-zel atlapol6é m, 2H),
3,562 (m, 1H), 3,67 (m, 1H), 3,83 (dd, 1H), 3,91 (m, 2H), 4,08 (t, 1H), 4,82 (m, 1H),
5,22 (t, 1H), 5,83 (t, 1H), 7,38 (d, 2H).

(5R)-3-[3,5-Difluor-4-(2,6-dihidro-1,1-dioxo-2H-tiopiran-4-i)-fenil]-5-(metanszul-

fonil-oxi-metil)-oxazolidin-2-on:

6,1 g (17 mmoal) (5R)-3-[3,5-difluor-4-(2,6-dihidro-1,1-dioxo-2H-tiopiran-4-il)-fe-
nil]-5-(hidroxi-metil)-oxazolidin-2-on 400 ml vizmentes tetrahidrofurannal készitett ol-
datahoz nitrogén atmoszféraban, jégfiirdén, keverés kozben 2,4 g (23,7 mmol) trietil-
-amint adtunk, majd az elegybe 2,33 g (20,3 mmodl) metanszulfonil-kloridot csepegtet-
tiink. Az elegyet 2 éran at 0°C-on kevertiik, majd 400 ml vizes natrium-hidrogén-kar-
bonat oldattal higitottuk, és a tetrahidrofurant leparoltuk az elegybdl. A maradekot
kétszer 500 ml diklér-metannal extrahaltuk. Az extraktumot vizmentes magnézium-
-szulfat folott szaritottuk, sz(rtik, és a sz(rletet kis térfogatra beparoltuk. A koncent-
ratumot izohexannal higitottuk, és a kivalt anyagot kisz(irtuk. 8,0 g alcim szerinti ve-
gyliletet kaptunk. MS (ESP): 438 (MH") [C;sH;;F,NO;S, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,82 (m, 2H), 3,25 (s, 3H), 3,33 (H,0-zel at-
lapolé m, kb. 2H), 3,84(dd, 1H), 3,93 (m, 2H), 4,19 (t, 1H), 4,48 (m, 2H), 5,03 (m, 1H),
5,85 (s, 1H), 7,38 (d, 2H).

45. példa
(5R)-3-[4-(1-Benzil-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3-fluor-fenil}-5-(1,2,3-triazol-1-

il-metil)-oxazolidin-2-on eléallitasa

4,55 g (11,2 mmol) (5R)-3-[4-(1-benzil-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3-fluor-fe-
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nil]-5-(azido-metil)-oxazolidin-2-on és 5,15 g (56 mmadl) norbornadién 50 ml dioxannal
készitett oldatat 4 4ran at visszafolyatas kézben forraltuk. A reakciéelegyet beparol-
tuk, és a terméket szilikagélen MPLC-sal elkllonitettiik. Elualéoszerként 5 % metanolt
tartalmazé diklor-metant hasznaltunk. A megfelel6 frakcidkat egyesitettiik és bepérol-
tuk. A kapott gumiszer( maradékot dietil-éterrel eldorzsolve kristalyositottuk. 2,9 g
cim szerinti vegyuletet kaptunk. MS (ESP): 434 (MH") [C24H24FN5O, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,43 (s, 2H), 2,63 (t, 2H), 3,04 (d, 2H), 3,69
(s, 2H), 3,89 (dd, 1H), 4,24 (t, 1H), 4,84 (d, 2H), 5,14 (m, 1H), 5,98 (s, 1H), 7,32 (m,
8H), 7,75 (s, 1H), 8,15 (s, 1H).

A kiindulasi anyagot a kovetkezd |épéssorozattal allitottuk el6:

(5R)-3-[4-(1-Benzil-1,2,5.6-tetrahidro-piridin-4-il)-3-fluor-fenil]-5-(metanszulfo-

nil-oxi-metil)-oxazolidin-2-on:

Ezt a vegylletet az 1. példaban a megfelel6 vegyiilet elballitasara kdzolt mod-
szerrel allitottuk elé 4,97 g (13 mmodl) (5R)-3-[4-(1-benzil-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-
-il)-3-fluor-fenil]-5-(hidroxi-metil)-oxazolidin-2-onbdl (a WO 97/30995 sz. nemzetkdzi
kozzétételi iratban ismertetett vegylilet). Az 1. példaban leirtaktdl annyiban tértink el,
hogy a maradékot nem kromatograféaltuk, hanem dietil-éterrel eldorzsoltuk. 5,78 g al-
cim szerinti vegyliletet kaptunk. MS (ESP): 461 (MH") [C5H2sFN,OsS képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-d;): 2,43 (s, 2H), 2,62 (t, 2H), 3,03 (d, 2H), 3,25
(s, 3H), 3,58 (s, 2H), 3,84 (dd, 1H), 4,18 (t, 1H), 4,47 (m, 2h), 5,02 (m, 1H), 5,98 (s,
1H), 7,32 (m, 8H).

(5R)-3-[4-(1-Benzil-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3-fluor-fenil]-5- (azido-metil)-

-oxazolidin-2-on:

Ezt a vegylletet az 1. példaban a megfelelé vegyllet elééllitaséra leirtak sze-
rint allitottuk elé 5,61 g (12,2 mmol) (5R)-3-[4-(1-benzil-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-

-3-fluor-fenil]-5-(metanszulfonil-oxi-metil)-oxazolidin-2-onbdl, azzal az eltéréssel, hogy
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olddszerként dimetil-szulfoxidot hasznéltunk. 4,66 g alcim szerinti vegyliletet kaptunk.
MS (ESP): 408 (MH") [C,,H.,FNsO, képletrel.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,45 (s, 2H), 2,62 (t, 2H), 3,05 (d, 2H), 3,56
(s, 2H), 3,71 (m, 3H), 4,15 (t, 1H), 4,88 (m, 1H), 5,95 (s, 1H), 7,31 (m, 8H).

46. Qérlda
- (5R)-3-[4-(1 12,5,6-Tetrahidro-piridin-4—iI)-3-ﬂuor-feniI]-5-(1 ,2,3-triazol-1-il-me-

til)-oxazolidin-2-on eléallitasa

2,75 g (6,35 mmoal) (5R)-3-[4-(1-benzil-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3-fluor-fe-
nil]-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on, 165 mg (1,27 mmal) N,N-di-izopropil-e-
til-amin és 30 ml diklér-metan elegyébe 0-4°C-on, nitrogén atmoszféraban 1,09 g
(7,62 mmol) klérhangyasav-1-klér-etil-észtert csepegtettiink. Az oldatot 30 percig ke-
vertiik, majd bepéroltuk. A maradékot MPLC-sal tisztitottuk szilikagélen, elualészer-
ként gradiens szerint valtozo 6sszetételli, 0-20 % acetonitrilt tartalmazo etil-acetatot
hasznaltunk. A kapott kristalyos szilard anyagot (ami a kdzbensé karbamat-vegyulet)
50 ml metanolban 20 percig visszafolyatas kézben forraltuk. Az oldészert leparoltuk,
és a maradékot etil-acetattal eldorzsoltiik. 1,94 g cim szerinti vegyuletet kaptunk hid-
roklorid-sé formajaban. MS (ESP): 344 (MH") [C,;HsFNsO, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,63 (s, 2H), 3,24 (2d, 2H), 3,72 (d, 2H),
3,92 (m, 1H), 4,23 (t, 1H), 4,83 (d, 2H), 5,15 (m, 1H), 6,03 (s, 1H), 7,29 (dd, 1H), 7,42
(m, 2H), 7,76 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 9,24 (s, 2H), +1H a HCl-séra.

47. példa
(5R)-3-[4-(1-Formil-1,2.5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3-fluor-fenil]-5-(1,2, 3-triazol-

-1-il-metil)-oxazolidin-2-on eléallitasa

450 mg (1,19 mmdl) (5R)-.3-[4-(1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3-fluor-fenil]-5-
-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on-hidroklorid, 156 mg (1,56 mmal) trietil-amin
és 20 ml etil-formiat elegyét 48 éran at visszafolyatas kozben forraltuk. A reakcidele-

gyet 30 ml etil-acetattal higitottuk, vizzel és vizes natrium-klorid oldattal mostuk, és
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vizmentes natrium-szulfat folott szaritottuk. Az elegy beparlasakor kapott gumiszerd
anyagot dietil-éterrel eldoérzsolve kristalyositottuk. 358 mg cim szerinti vegyuletet kap-
tunk. MS (ESP): 372 (MH") [C,gH,sFN5sO3 képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,38 (sz, 2H), 3,59 (m, 2H), 3,91 (dd, 1H),
4,06 (dd, 2H), 4,22 (t, 1H), 4,83 (d, 2H), 5,13 (m, 1H), 6,00 2s, 1H), 7,23 (dd, 1H),
7,38 (m, 2H), 7,75 (s, 1H), 8,14 (2s, 1H), 8,17 (s, 1H).

48. példa
(5R)-3-[4-(1-Benzil-1,2 5 6-tetrahidro-piridin-4-il)-3,5-difluor-fenil]-5-(1.2 3-tria-

zol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on eléallitasa

Ezt a vegyliletet a 45. példaban leirtak szerint allitottuk elé 850 mg (2 mmdl)
(5R)-3-[4-(1-benzil-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3,5-difluor-fenil}-5-(azido-metil)-oxa-
zolidin-2-onbdl kiindulva. 550 mg cim szerinti vegyuletet kaptunk. MS (ESP): 452
(MH") [C,4H,5F.N:O, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,29 (s, 2H), 2,61 (t, 2H), 3,05 (s, 2H), 3,59
(s, 2H), 3,88 (dd, 1H), 4,21 (t, 1H), 4,80 (d, 2H), 5,15 (m, 1H), 5,78 (s, 1H), 7,29 (m,
7H), 7,75 (s, 1H), 8,15 (s, 1H).

A kiindulasi anyagot a kovetkezd Iépéssorozattal allitottuk el6:

(5R)-3-[4-(1-Benzil-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3,5-difluor-fenil]-5-(metanszul-

fonil-oxi-metil)-oxazolidin-2-on:

Ezt a vegyliletet az 1. példaban a megfelel6 vegyulet eléallitasanal leirtak sze-
rint allitottuk elé (5R)-3-[4-(1-benzil-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3,5-difluor-fenil)-5-
-(hidroxi-metil)-oxazolidin-2-onbdl (a WO 99/64417 sz. nemzetkozi kozzétételi iratban
ismertetett vegyllet), azzal a kilonbséggel, hogy a maradékot nem kromatograféaltuk,
hanem dietil-éterrel eldorzsoltitk. 9,38 g alcim szerinti vegyuletet kaptunk.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,30 (s, 2H), 2,62 (t, 2H), 3,05 (d, 2H), 3,24
(s, 3H), 3,58 (s, 2H), 3,82 (dd, 1H), 4,17 (t, 1H), 4,46 (m, 2H), 5,02 (szs, 1H), 5,78 (s,

1H), 7,30 (m, 7H).
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(5R)-3-[4-(1-Benzil-1,2.5,.6-tetrahidro-piridin-4-il)-3,5-difluor-fenil]-5-(azido-me-

til)-oxazolidin-2-on:

Ezt a vegyiletet az 1. példaban a megdfelel vegyllet eléallitasanal leirtak sze-
rint allitottuk elé 4,06 g (8,5 mmal) (5R)-3-[4-(1-benzil-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-
-3,5-difluor-fenil)-5-(metanszulfonil-oxi-metil)-oxazolidin-2-onbdl kiindulva, azzal a k-
lbnbséggel, hogy oldészerként dimeti-szulfoxidot hasznaltunk. A reakcioelegy feldol-
gozasa utan a maradékot MPLC-sal tisztitottuk szilikagélen, elualoszerként 50 % izo-
hexant tartalmazo etil-acetatot hasznéaltunk. A gumiszerl anyagként kapott terméket
etil-acetat és izohexan elegyével eldorzsolve kristalyositottuk. 2,84 g alcim szerinti
vegyliletet kaptunk. MS (ESP): 408 (MH") [C,H,1F,NsO, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,31 (s, 2H), 2,62 (t, 2H), 3,05 (d, 2H), 3,60
(s, 2H), 3,75 (m, 3H), 4,12 (t, 1H), 4,90 (m, 1H), 5,88 (s, 1H), 7,30 (m, 7H).

49. példa

(5R)-3-[4-(1,2,5,6-Tetrahidro-piridin-4-il)-3,5-difluor-fenil]-5-(1,2,3-triazol-1-il-

-metil)-oxazolidin-2-on eléallitasa

Ezt a vegyliletet a 46. példaban leirtak szerint allitottuk elé 1,13 g (2,5 mmdl)
(5R)-3-[4-(1-benzil-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3,5-difluor-fenil}-5-(1,2, 3-triazol-1-il-
-metil)-oxazolidin-2-onbdl kiindulva. 665 mg cim szerinti vegyiiletet kaptunk hidroklo-
rid-so formajaban. MS (ESP): 362 (MH") [C4,H;7F,N,O5 képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,55 (DMSO-dal atlapol, kb. 2H), 3,29 (H,O-
-zel atlapol, kb. 2H), 3,79 (d, 2H), 3,90 (dd, 1H), 4,23 (t, 1H), 4,82 (d, 2H), 5,19 (m,
1H), 5,90 (s, 1H), 7,31 (d, 2H), 7,76 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 9,25 (s, 2H), +1H a HCI-
sora.

50. példa
(5R)-3-[4-(1-Formil-1.2.5.6-tetrahidro-piridin-4-il)-3,5-difluor-fenil}-5-(1,2, 3-tria-

zol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on eléallitasa

Ezt a vegyliletet a 47. példaban leirtak szerint allitottuk el 450 mg (1,13
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mmol) (5R)-3-[4-(1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3,5-difluor-fenil}-5-(1,2, 3-triazol-1-il-
-metil)-oxazolidin-2-on-hidrokloridbdl kiindulva. 387 mg cim szerinti vegyiletet kap-
tunk. MS (ESP): 390 (MH") [CgH,7F,N:O; képletre].

NMR spektrum adatai )DMSO-dg): 2,33 (2s, 2H), 3,60 (m, 2H), 3,90 (dd, 1H),
4,05 (2d, 2H), 4,23 (t, 1H), 4,82 (d, 2H), 5,18 (m, 1H), 5,90 (2s, 1H), 7,28 (d, 2H),
7,75 (s, 1H), 8,13 (2s, 1H), 8,16 (2s, 1H).

51. példa
(5R)-3-{4-[1-(2-Acetoxi-acetil)-1,2.5,6-tetrahidro-piridin-4-il]-3,5-difluor-fenil}-5-

-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on eléallitasa

650 mg (1,64 mmoal) (5R)-3-[4-(1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3,5-difluor-fenil}-
-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on-hidroklorid 20 ml aceton és 10 ml viz ele-
gyével készitett oldatahoz 1,38 g (16,4 mmol) natrium-hidrogén-karbonatot adtunk.
Az elegyet 0-4°C-ra hiitéttik, az elegybe 448 mg (3,28 mmol) acetoxi-acetil-kloridot
csepegtettiink, és a kapott elegyet 20 percig 0-4°C-on kevertilk. Ezutan az elegyet
szobahdmérsékletre hagytuk melegedni, és vizzel higitottuk. Az elegyet etil-acetattal
alaposan extrahaltuk. A szerves fazisokat egyesitettik, vizmentes natrium-szulfat fo-
I6tt szaritottuk, az olddszert leparoltuk, és a maradékot dietil-éterrel eldorzsoltuk. 702
mg cim szerinti vegyiiletet kaptunk. MS (ESP): 462 (MH") [C,H,;F,N5O; képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,09 (s, 3H), 2,36 (2s, 2H), 3,60 (m, 2H),
3,89 (dd, 1H), 4,09 (sz, 2H), 4,23 (t, 1H), 4,83 (m, 4H), 5,18 (m, 1H), 5,89 (s, 1H),
7,29 (d, 2H), 7,78 (s, 1H), 8,20 (s, 1H).

52. példa

(5R)-3-{4-[1-(2-Hidroxi-acetil)-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il]-3,5-difluor-fenil}-5-

-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on eldallitasa

430 mg (0,93 mmal) (5R)-3-{4-[1-(2-acetoxi-acetil)-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-
-il]-3,5-difluor-fenil}-5-(1,2,3-triazol- 1-il-metil)-oxazolidin-2-on és 10 ml telitett metano-

los ammonia oldat elegyét 18 oran at szobahémérsékleten kevertiik. A kezdeti szusz-
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penzidbdl oldat képz&dott, amibdl késébb kristalyosan kivalt a termék. A reakcidele-
gyet dietil-éterrel higitottuk, a kivalt terméket kiszdrtilk, és dietil-éterrel mostuk. 337
mg cim szerinti vegyuletet kaptunk. MS (ESP): 420 (MH") [C;gH16F2N5O, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,32 (2s, 2H), 3,54 (sz, 1H), 3,68 (sz, 1H),
3,99 (dd, 1H), 4,10 (m, 4H), 4,24 (t, 1H), 4,58 (m, 1H), 4,82 (d, 2H), 5,18 (m, 1H),
5,88 (sz, 1H), 7,28 (d, 2H), 7,77 (s, 1H, 8,17 (s, 1H).

53. példa
(5R)-3-{4-[1-((4S)-2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-karbonil)-1,2,5,6-tetrahidro-piri-

din-4-il]-3,5-difluor-fenil}-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on eldallitasa

650 mg (1,64 mmdl) (5R)-3-[4-(1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3,5-difluor-fenil-5-
(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on-hidroklorid 20 ml vizmentes diklor-metan-nal
készitett oldatahoz 0-4°C-on 648 mg (8,2 mmal) piridint adtunk, majd az elegybe 430
mg (2,64 mmdl) (4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-karbonil-kloridot csepegtettiink. Az
oldatot szobahémérsékletre hagytuk melegedni, és 1 6ran at kevertik. A reakcio-
elegyet vizzel és vizes natrium-szulfat oldattal mostuk, vizmentes natrium-szulfat fo-
I6tt szaritottuk, majd beparoltuk. A gumiszer(i maradékot dietil-éterrel eldérzséive
kristalyositottuk. 788 mg cim szerinti vegyiiletet kaptunk. MS (ESP): 490 (MH")
[C3H5FoNsO5 képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,32 (d, 6H), 2,34 (2s, 2H), 3,87 (dd, 1H),
4,09 (t, 1H), 4,20 (t, 2H), 3,00-4,30 (m, 4H), 4,80 (d, 2H), 4,90 (m, 1H), 5,15 (m, 1H),
5,89 (s, 1H), 7,25 (d, 2H), 7,75 (s, 1H), 8,17 (s, 1H).

54. példa
(5R)-3-{4-[1-((2S)-2,3-Dihidroxi-propionil)-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il]-3,5-di-

fluor-fenill-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on eléallitasa

700 mg (1,43 mmdl) (5R)-3-{4-[1-((4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-karbonil)-
-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il]-3,5-difluor-fenil}-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-

-on 25 ml tetrahidrofurannal készitett oldatahoz keverés kézben 15 ml 1 mdlos vizes
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sésavoldatot adtunk, és az elegyet 2 napig szobahémérsékleten kevertiik. Az old6-
szert leparoltuk, és a maradékhoz 10 ml vizet, majd 10 mi 10 %-os vizes natrium-ace-
tat oldatot adtunk. A kivalt csapadékot kisz(irtilk, és etanollal és dietil-éterrel mostuk.
514 mg cim szerinti vegyiiletet kaptunk. MS (ESP): 450 (MH?) [CyoH21FoN,O5 képlet-
re].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,33 (m, 2H), 3,51 (m, 3H), 3,71 (sz, 2H),
3,90 (dd, 1H), 4,00-4,40 (komplex, 3H), 4,67 (m, 1H), 4,82 (d, 2H), 4,92 (m, 1H), 5,15
(m, 1H), 5,87 (s, 1H), 7,27 (d, 2H), 7,76 (s, 1H), 8,17 (s, 1H).

55. példa
(5R)-3-{4-[1-(2-Acetoxi-acetil)-1,2 5 ,6-tetrahidro-piridin-4-ill-3-fluor-fenil}-5-

-(1,2.3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on eléallitasa

Az 51. példaban leirtak szerint jartunk el, de 803 mg (2,11 mmdl) (5R)-3-[4-
-(1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3-fluor-fenil]-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on-
-hidrokloridbd! indultunk ki. 767 mg cim szerinti vegyuletet kaptunk. MS (ESP): 444
(MH") [C,,H,,FN5O; képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,00 (s, 3H), 2,41 (s, 2H), 3,59 (m, 2H),
3,90 (dd, 1H), 4,09 (s, 2H), 4,25 (t, 1H), 4,83 (m, 4H), 5,15 (m, 1H), 5,98 (s, 1H), 7,25
(dd, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,76 (s, 1H), 8,17 (s, 1H).

56. példa
(5R)-3-{4-[1-(2-Hidroxi-acetil)-1,2.5,6-tetrahidro-piridin-4-il]-3-fluor-fenil}-5-

-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on eléallitasa

Az 51. példaban leirtak szerint jartunk el, de 443 mg (1 mmol) (5R)-3-{4-[1-(2-
-acetoxi-acetil)-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il]-3-fluor-fenil}-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-
-oxazolidin-2-onbal indlutunk ki. 370 mg cim szerinti vegyuletet kaptunk. MS (ESP):

402 (MH") [C1oH50FNsO, képletre].
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NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,45 (s, 2H), 3,60 (m, 2H), 3,89 (dd, 1H),
4,12 (m, 4H), 4,25 (t, 1H), 4,55 (m, 1H), 4,82 (d, 2H), 5,15 (m, 1H), 6,00 (d, 1H), 7,25
(dd, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,75 (s, 1H), 8,16 (s, 1H).

57. példa
(5R)-3-{4-[1-((4S)-2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-karbonil)-1.2,5,6-tetrahidro-piri-

din-4-i|]-3-ﬂuor-fenil}-5-( 1.2.3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on eléallitasa

Az 53. példaban leirtak szerint jartunk el, de 651 mg (1,71 mmdl) (5R)-3-[4-
-(1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3-fluor-fenil]-5-(1,2, 3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on-
-hidrokloridbdl indultunk ki. 697 mg cim szerinti vegyiiletet kaptunk. MS (ESP): 472
(MH") [Cp3H,FNsO5 képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,31 (m, 6H), 2,40 (s, 2H), 3,60-4,30 (komp-
lex, 8H), 4,83 (d, 2H), 4,90 (m, 1H), 5,05 (m, 1H), 6,00 (s, 1H), 7,15 (dd, 1H), 7,40 (m,
2H), 7,73 (s, 1H), 8,15 (s, 1H).

58. példa
(5R)-3-{4-[1-((2S)-2,3-Dihidroxi-propionil)-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il]-3-fluor-

-fenil}-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on eléallitasa

Az 54. példaban leirtak szerint jartunk el, de 600 mg (1,27 mmdl) (5R)-3-{4-[1-
-((4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-karbonil)-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il]-3-fluor-fenil}-
-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-onbdl indultunk ki. 443 mg cim szerinti vegyu-
letet kaptunk. MS (ESP): 432 (MH") [CH,,FN5O5 képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,40 (sz, 2H), 3,35-3,85 (komplex, 4H), 3,90
(dd, 1H), 4,10 (s, 1H), 4,25 (t, 2H), 4,35 (m, 1H), 4,65 (m, 1H), 4,82 (d, 2H), 4,93 (m,
1H), 5,13 (m, 1H), 6,00 (s, 1H), 7,22 (dd, 1H), 7,38 (m, 2H), 7,73 (s, 1H), 8,15 (s, 1H).

59. példa
(5R)-3-[4-(1-Benzil-1,2 5.6-tetrahidro-piridin-4-il)- 3, 5-difluor-fenil}-5-(1,2,3-tria-

zol-2-il-metil)-oxazolidin-2-on eléallitasa

2,39 g (5,0 mmdl) (5R)-3-[4-(1-benzil-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3,5-difluor
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~fenil]-5-(metanszulfonil-oxi-metil)-oxazolidin-2-ont 25 ml N,N-dimetil-formamidban ol-
dottunk, és az oldathoz 690 mg (10 mmdl) 1,2,3-triazolt és 1,38 g (10 mmal) vizmen-
tes kalium-karbonatot adtunk. A reakciéelegyet 3 6ran at 80°C-on kevertik, majd viz-
zel higitottuk, és etil-acetéattal extrahaltuk. A szerves fazist vizzel es vizes natrium-klo-
rid oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat folott szaritottuk, majd beparoltuk.
A gumiszer(i maradékot szilikagélen MPLC-sal tisztitottuk, elualészerként 10 %-rol
gradiens szerint 100 %-ra ndvekvé mennyiség etil-acetatot tartalmazé izohexant
hasznaltunk. A megfelel6 frakciokbol gumiszer( anyagként két terméket killonitettink
el, amiket dietil-éteres eldorzsoléssel kristalyositottunk. A cim szerinti vegylet a ke-
vésbé polaris termék volt; ezt 1,45 g-os hozammal kaptuk. MS (ESP): 452 (MH")
[CosHo3FoNsO, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,31 (s, 2H), 2,62 (t, 2H), 3,05 (d, 2H), 3,59
(s, 2H), 3,89 (dd, 1H), 4,21 (t, 1H), 4,83 (m, 2H), 5,21 (m, 1H), 5,78 (s, 1H), 7,27 (m,
7H), 7,82 (s, 2H).

A polarisabb termék, amit 760 mg-os hozammal kaptunk, a 48. példa szerint
eldallitottal azonos 1-szubsztitualt triazol-izomernek bizonyult.

60. példa
(5R)-3-[4-(1-Benzil-1,2,5.6-tetrahidro-piridin-4-il)-3, 5-difluor-fenil]-5-(1,2 4-tria-

zol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on eléallitasa

956 mg (2,0 mmal) (5R)-3-[4-(1-benzil-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3,5-difluor-
-fenil]-5-(metanszulfonil-oxi-metil)-oxazolidin-2-on 12 ml N,N-dimetil-formamiddal ke-
szitett oldatdhoz 173 mg (2,5 mmal) 1,2,4-triazolt és 690 mg (5,0 mmal) vizmentes
kalium-karbonatot adtunk, és az elegyet 18 éran at 80°C-on kevertiik. A reakciéele-
gyet vizzel higitottuk, és etil-acetattal extrahaltuk. A szerves fazist vizzel és vizes nat-
rium-klorid oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat folott szaritottuk, majd be-
paroltuk. A gumiszer( maradékot MPLC-sal tisztitottuk; adszorbensként szilikagelt,

elualdszerként 0 %-radl gradiens szerint 20 %-ra névekvé mennyiség( acetonitrilt tar-
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talmazoé etil-acetatot hasznaltunk. A megfelelé frakcidkat beparoltuk, és a maradékot
dietil-éterrel eldérzsoltik. 719 mg cim szerinti vegyiletet kaptunk. MS (ESP): 452
(MH") [C4H3F N0, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,30 (s, 2H), 2,61 (s, 2H), 3,05 (d, 2H), 3,69
(s, 2H), 3,80 (dd, 1H), 4,20 (t, 1H), 4,60 (m, 2H), 5,09 (m, 1H), 5,80 (s, 1H), 7,30 (m,
7H), 6,99 (s, 1H), 8,56 (s, 1H). |

61. példa
(5R)-3-[4-(1,2.5.6-Tetrahidro-piridin-4-il)-3.5-difluor-fenill-5-(1.2 4-triazol-1-il-

-metil)-oxazolidin-2-on eldallitasa

A 46. példaban leirtak szerint jartunk el, de 631 mg (1,4 mmadl) (5R)-3-[4-(1-
-benzil-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3,5-difluor-fenil]-5-(1,2,4-triazol-1-il-metil)-oxazo-
lidin-2-onbdl indultunk ki. 401 mg cim szerinti vegyuletet kaptunk hidroklorid-sé for-
majaban. MS (ESP): 362 (MH") [C;;H;7F.N5O, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,55 (DMSO-dal atlapol, kb. 2H), 3,25 (H,O-
zel atlapol, kb. 2H), 3,73 (s, 2H), 3,9 (dd, 1H), 4,17 (t, 1h), 4,60 (t, 2H), 5,10 (m, 1H),
5,87 (s, 1H), 7,27 (d, 2H), 7,98 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 9,23 (s, 1H), +1H HCl-sora.

62. példa
(5R)-3-{4-[1-((4S)-2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-karbonil)-1,2,5,6-tetrahidro-piri-

din-4-il]-3,5-difluor-fenil}-5-(1,2 4-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on elballitasa

Az 53. példaban leirtak szerint jartunk el, azzal a kilénbséggel, hogy 399 mg
(1,0 mmél) (5R)-3-[4-(1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3,5-difluor-fenil]-5-(1,2,4-triazol-1-
-il-metil)-oxazolidin-2-on-hidrokloridbdl indultunk ki, és a termeket MPLC-sal tisztitot-
tuk. Elualoszerként 5 % metanolt tartalmazé diklér-metant, adszorbenskent szilikagelt
hasznaltunk. 288 mg cim szerinti vegytiletet kaptunk. MS (ESP): 490 (MH")

[C23H25F2N505 kepletre] .
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NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,32 (d, 6H), 2,35 (m, 2H), 3,70 (m, 2H),
3,90 (dd, 1H), 3,95-4,30 (komplex, 5H), 4,60 (m, 2H), 4,88 (m, 1H), 5,10 (m, 1H),
5,85 (s, 1H), 7,25 (d, 2H), 7,98 (s, 1H), 8,55 (s, 1H).

63. példa
(5R)-3-{4-[1-((2S)-2.3-Dihidroxi-propionil)-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il]-3,5-di-

fluor-fenil}-5-(1.2.4-triazol-1-il-metil)-gxazolidin-2-on eléallitasa

Az 54. példaban leirtak szerint jartunk el, de 269 mg (0,55 mmdl) (5R)-3-{4-
[17((4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-karbonil)-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il}-3,5-difluor- |
-fenil}-5-(1,2,4-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-onbdl indultunk ki. 130 mg cim szerinti
vegyliletet kaptunk. MS (ESP): 450 (MH") [C,oH,:F,NsOs képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,35 (m, 2H), 3,52 (m, 2H), 3,72 (sz, 2H),
3,92 (dd, 1H), 4,00-4,45 (komplex, 4H), 4,65 (m, 3H), 4,98 (m, 1H), 5,15 (m, 1H),
5,90 (s, 1H), 7,30 (d, 2H), 8,00 (s, 1H), 8,55 (s, 1H).

64. példa
(5R)-3-{4-[1-((2R)-2-Hidroxi-3-/metil-tio/-propionil)-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-

-il]-3-fluor-fenil}-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on _el&allitasa

10 ml diklér-metanban 400 mg (1,05 mmdl) (5R)-3-[4-(1,2,5,6-tetrahidro-piri-
din-4-il)-3-fluor-fenil}-5-(1,2,3-triazol- 1-il-metil)-oxazolidin-2-on-hidrokloridot, 143 mg
(1,05 mmoél) (2R)-2-hidroxi-3-(metil-tio)-propionsavat (a WO 92/00276 sz. nemzetkozi
kozzétételi iratban ismertetett vegyiilet) és 177 mg (1,37 mmal) N,N-di-izopropil-etil-a-
mint oldottunk, és az oldathoz részletekben 263 mg (1,37 mmdl) 1-[3-(dimetil-amino)-
-propil]-3-etil-karbodiimid-hidrokloridot adtunk. A reakcioelegyet éjszakan at kevertuk.
Az oldészert leparoltuk, és a maradékot szilikagélen gyorskromatografalva tisztitottuk.
Elualoszerként 2 % metanolt tartalmazo diklor-metéant hasznaltunk. 480 mg cim sze-
rinti vegyuletet kaptunk kdnnyen kristalyosodo olaj formajaban. MS (ESP): 462 (MH")

[C21 H24FN504S képletre] .
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NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,10 (s, 3H), 2,43 (m, 2H), 2,61 (m, 1H),
2,78 (m, 1H), 3,65 (m, 2H), 3,90 (m, 1H), 4,17 (m, 2H), 4,24 (t, 1H), 4,50 (m, 1H),
4,84 (d, 2H), 5,15 (m, 1H), 5,44 (dd, 1H), 6,03 (s, 1H), 7,20-7,45 (m, 3H), 7,77 (s,
1H), 8,17 (s, 1H).

65. példa
(5R)-3-{4-[1-((2R)-2-Hidroxi-3-metanszulfonil-propionil)-1,2.5.6-tetrahidro-piri-

din-4-il]-3-fluor-fenil}-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on eléallitasa

430 mg (0,93 mmoal) (5R)-3-{4-[1-((2R)-2-hidroxi-3-/metil-tio/-propionil)-1,2,5,6-
-tetrahidro-piridin-4-il]-3-fluor-fenil}-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on és 15 ml
diklor-metan elegyéhez keverés kozben, 0°C-on, részletekben 456 mg 70 %-0s m-
-klér-peroxi-benzoesavat (1,87 mmol) adtunk. Az oldatot 1 oran at 0°C-on kevertiik,
majd 50 ml diklér-metant adtunk hozza. Az elegyet 50 ml telitett vizes natrium-hidro-
gén-karbonat oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat folott szaritottuk, majd
beparoltuk. A nyers terméket szilikagélen gyorskromatografalva tisztitottuk, elualo-
szerként 4 % metanolt tartalmazé diklér-metant kaptunk. Fehér szilard anyag forméja-
ban 349 mg cim szerinti vegylletet kaptunk. MS (ESP): 494 (MH") [C,4H4FN:O4S
képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,18-4,23 (m, 8H), 3,03 (s, 3h), 3,92 (m,
1H), 4,23 (t, 1H), 4,78 (m, 1H), 4,83 (d, 2H), 5,14 (m, 1H), 6,02 (dd, 1H), 6,04 (s, 1H),
7,20-7,46 (m, 3H), 7,75 (s, 1H), 8,17 (s, 1H).

66. példa
(55)-3-[4-(1-Benzil-1,2,5.6-tetrahidro-piridin-4-il)-3-fluor-fenil]-5-(2-oxo-3H-1, 3-

-oxazol-3-il-metil)-oxazolidin-2-on eléallitasa

2,92 g (7,3 mmol) (5R)-3-[4-(1-benzil-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3-fluor-fe-
nil]-5-(hidroxi-metil)-oxazolidin-2-on (a WO 97/30995 sz. nemzetkozi kozzétételi irat-
ban ismertetett vegyiilet) és 60 ml tetrahidrofuran elegyéhez keverés kézben 0,69 g

(8,12 mmol) 3H-oxazol-2-ont és 1,77 g (8,75 mmodl) tributil-foszfint adtunk. Az elegyet
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0°C-on nitrogén atmoszféraban kevertik, és részletekben 2,06 g (8,18 mmadl) 1,1"-a-
zodikarbonil-dipiperidint adtunk hozza. Az elegyet szobah6mérsékletre hagytuk mele-
gedni, és éjszakan at kevertik. A csapadékot kiszdrtiik, és a szlirletb&l leparoltuk az
olddszert. Az olajos maradékot 30 ml diklér-metanban oldottuk, az oldatot 30 percig
0°C-on kevertiik, majd a kivalt csapadékot kiszdrtiik. A szirletet MPLC-sal tisztitottuk;
adszorbensként szilikagélt, elualoszerként 60 %-rol gradiens szerint 80 %-ra novekvd
mennyiségl etil-acetatot tartalmazo izohexant hasznaltunk. A kiindulési anyag és a
termék keverékét kaptuk, amit tjra kromatografaltunk. Elualészerként 3 % metanolt
tartalmazo diklér-metant hasznaltunk. Fehér szilard anyag formajaban 30 mg cim
szerinti vegyUletet kaptunk. MS (ESP): 468 (MH") [C,sH,3F N3O, képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,28 (m, 2H), 2,62 (t, 2H), 3,04 (m, 2H),
3,57 (s, 2H), 3,78-3,95 (m, 3H), 4,17 (t, 1H), 4,96 (m, 1H), 5,78 (s, 1H), 7,07 (d, 1H),
7,19 (d, 1H), 7,21-7,35 (m, 7H).

67. példa
(5S)-3-[4-(3,6-Dihidro-2H-piran-4-i)-3-fluor-fenil]l-5-(2-oxo-1H-piridin-1-il-me-

till-oxazolidin-2-on eléallitasa

48 mg natrium-hidrid (60 témeg %-os olajos diszperzié, 1,2 mmal) 5 ml N,N-di-
metil-formamiddal készitett szuszpenziéjahoz szobahémérsékleten, nitrogen atmosz-
féraban, keverés kézben 108 mg (1,14 mmol) 2-hidroxi-piridint adtunk. A reakcidele-
gyet 30 percig kevertiik, majd egy részletben 400 mg (1,08 mmdl) (5R)-3-[4-(3,6-di-
hidro-2H-piran-4-il)-3-fluor-fenil]-5-(metanszulfonil-oxi-metil)-oxazolidin-2-ont (a WO
97/09328 sz. nemzetkdzi kozzétételi iratban ismertetett vegyulet) adtunk hozz4. Az
elegyet 5 éran at 60°C-on kevertik, majd 20 ml vizet adtunk hozza, és etil-acetattal
extrahaltuk. Az extraktumot vizzel kétszer, ezutan telitett vizes natrium-klorid oldattal
egyszer mostuk, vizmentes magnézium-szulfat félétt szaritottuk, majd beparoltuk. A
narancsszind, olajos maradékot szilikagélen gyorskromatografalva tisztitottuk, elualo-

szerként 2,5 % metanolt tartalmazé diklér-metant hasznaltunk. Szintelen szilard
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anyag formajaban 115 mg cim szerinti vegyletet kaptunk. MS (ESP): 371 (MH")
[CxoH1sFN,O,4 képletre].
NMR spektrum adatai (CDCly): 2,50 (m, 2H), 3,90 (m, 3H), 4,15 (1, 1H), 4,22
(dd, 1H), 4,31 (m, 2H), 4,46 (dd, 1H), 5,17 (m, 1H), 6,06 (m, 1H), 6,25 (t, 1H), 6,60 (d,
1H), 7,14 (dd, 1H), 7,26 (t, 1H), 7,30-7,45 (m, 3H).
- 68. példa '
(5R)-4-[4-(3,6-Dihidro-2H-piran-4-il)-3-fluor-fenil]-5-(2-oxo-2H-piridaz-1-il-me-

til)-oxazolidin-2-on eléallitasa

300 mg (1,02 mmal) (5R)-3-[4-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-3-fluor-fenil]-5-(hidr-
oxi-metil)-oxazolidin-2-on, 118 mg (1,22 mmal) 2H-piridazin-3-on, 340 mg (1,30
mmdl) trifenil-foszfin és 8 ml tetrahidrofuran elegyéhez szobahémeérsékleten 248 mg
(1,2 mmdl) azodikarbonsav-di-izopropil-észtert adtunk. A reakciéelegyet 30 percig
kevertiik, majd az olddszert leparoltuk. A maradékot szilikagélen gyorskromatografal-
va tisztitottuk; elualészerként 0 %-rol gradiens szerint 10 %-ra névekvd mennyiségi
metanolt tartalmazo etil-acetatot hasznaltunk. Szintelen szilard anyag formajaban 219
mg cim szerinti vegyuletet kaptunk. MS (ESP): 372 (MH") [C4gH1sF N3O, képletre].

NMR spektrum adatai (CDCl5): 2,50 (m, 2H), 3,90 (t, 2H), 3,96 (d, 1H), 4,12 (t,
1H), 4,32 (m, 2H), 4,50 (dd, 1H), 4,58 (dd, 1H), 5,14 (m, 1H), 6,05 (m, 1H), 6,96 (dd,
1H), 7,17-7,28 (m, 3H), 7,38 (dd, 1H), 7,81 (m, 1h).

69. példa
(5R)-3-[4-(1-Benzil-1,2.5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3-fluor-fenil]-5-(tetrazol-1-il-

-metil)-oxazolidin-2-on _és (5R)-3-[4-(1-benzil-1,2.5.6-tetrahidro-piridin-4-il)-3-fluor-fe-

nill-5-(tetrazol-2-il-metil)-oxazolidin-2-on el&allitasa

5,0 g (13,1 mmol) (5R)-3-[4-(1-benzil-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3-fluor-fe-
nil]-5-(hidroxi-metil)-oxazolidin-2-on (a WO 97/30995 sz. nemzetkdzi kozzétételi irat-
ban ismertetett vegyiilet), 0,91 g (13,0 mmdl) 1H-tetrazol, 3,43 g (13,1 mmoal) trifenil-

-foszfin és 150 ml tetrahidrofuran jeges vizzel el6h(itétt elegyéhez nitrogén atmoszfe-
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raban 2,28 g (13,1 mmdl) azodikarbonsav-dietil-észtert adtunk. Az elegyet szobahé-
mérsékletre hagytuk melegedni, és 18 dran at kevertiik. Az oldoszert leparoltuk. A
barna, olajos maradékot 80 ml diklér-metanban oldottuk, az oldatot jeges vizzel hitot-
tik, majd sz(rtiik. A szdrletet MPLC-sal tisztitottuk; adszorbenskeént szilikagélt, elua-
I6szerként etil-acetatot hasznaltunk. A cim szerinti két vegyuletet kaptuk; elséként a
kevésbé polaris 2-tetrazol izomer elualédik. Mindkét vegyuletet 10 g er6sen savas
kationcserélé gyantaval toltott Bond Elut® oszlopon kromatografalva tisztitottuk; elu-
aloszerként kezdetben 0 %-rdl gradiens szerint 5 %-ra novekvé mennyiségii metanolt
tartalmazdé diklér-metant, majd 3 % ammoniat (strliség: 0,880) tartalmazé 9:1 arany
diklér-metan/metanol elegyet hasznaltunk. Szintelen szilard anyagok formajaban 2,61
g 2-tetrazol izomert és 0,44 g 1-tetrazol izomert kaptunk.

A 2-tetrazol izomer jellemz&i a kovetkezdk: MS (ESP): 435 (MH") [C,3H23FNgO,
képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,42 (m, 2H, 2,60 (t, 2H), 3,05 (d, 2H), 3,58
(s, 2H), 3,91 (dd, 1H), 4,30 (t, 1H), 5,11-5,31 (m, 3H), 5,97 (m, 1H), 7,19-7,44 (m,
8H), 9,01 (s, 1H).

Az 1trazol izomer jellemzéi a kdvetkezdk: MS (ESP): 435 (MH") [C,3Hp3F NGO,
képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,43 (m, 2H), 2,60 (t, 2H), 3,04 (d, 2H), 3,58
(s, 2H), 3,92 (dd, 1H), 4,25 (t, 1H), 4,93 (d, 2H), 5,17 (m, 1H), 5,97 (m, 1H), 7,19-7,44
(m, 8H), 9,48 (s, 1H).

70. példa
(5R)-3-[4-(1,2.5.6-Tetrahidro-piridin-4-il)-3-fluor-fenil]-5-(tetrazol-2-il-metil)-oxa-

zolidin-2-on elballitasa

2,56 g (5,90 mmol) (5R)-3-[4-(1-benzil-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3-fluor-fe-
nil)-5-(tetrazol-2-il-metil)-oxazolidin-2-on és 0,230 mg (1,77 mmol) N,N-di-izopropil-e-

til-amin 50 ml diklor-metannal készitett oldataba keverés és jeges vizes hités koz-



"131"‘ :. :.Eo E.“s

ben, nitrogén atmoszféraban 1,18 g (8,3 mmal) klérhangyasav-1-klor-etil-esztert cse-
pegtettiink. A reakciéelegyet 30 percig jéghités kozben kevertiik, majd a barna olda-
tot MPLC-sal tisztitottuk. Adszorbensként szilikagélt, eludlészerként 75 % etil-acetatot
tartalmazd izohexant hasznaltunk. A kapott karbamat intermediert 60 ml metanolban
oldottuk, és az oldatot 30 percig 60°C-on tartottuk. Az oldészert leparoltuk, és a mara-
dékot dietil-éterrel eldorzsoltik. 1,76 g cim szerinti vegytletet kaptunk hidroklorid-s6
formajaban. MS (ESP): 345 (MH") [C1sH1;FNO; képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,65 (s, 2H, 3,28 (t, 2H, 3,72 (d, 2H), 3,92
(dd, 1H), 4,30 (t, 1H), 5,11-5,32 (m, 3H), 6,03 (m, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,38-7,50 (m,
2H), 9,05 (s, 1H), 9,30 (szs, 2H).

71. példa
(5R)-3-{4-[1-((4S)-2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-karbonil)-1.2,5 6-tetrahidro-piri-

din-4-il]-3-fluor-fenil}-5-(tetrazol-2-il-metil)-oxazolidin-2-on eléallitdsa

500 mg (1,31 mmdl) (5R)-3-[4-(1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3-fluor-fenil]-5-
-(tetrazol-2-il-metil)-oxazolidin-2-on-hidroklorid és 0,52 g (6,57 mm¢l) piridin 20 ml di-
klor-metannal készitett szuszpenziéjaba keverés és jeges h(ités kézben 350 mg (2,10
mmodl) (4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-karbonil-kloridot csepegtettiink. A reakcicele-
gyet szobahémérsékletre hagytuk melegedni, és 1 6ran at kevertik. A kapott oldatot
vizzel és telitett vizes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat
folott szaritottuk, és kis térfogatra beparoltuk. A koncentratumhoz dietil-étert adtunk.
Sarga szilard anyag forméjaban 600 mg cim szerinti vegyuletet kaptunk. MS (ESP):
473 (MH") [CHpsFNgO; képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,30-1,38 (m, 6H), 2,43 (2H, DMSO rész-
ben torzitja), 3,61-3,80 (m, 2H), 3,94 (dd, 1H), 4,06-4,33 (m, 5H), 4,90 (m, 1H), 5,10-

-5,31 (m, 3H), 6,01 (m, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,35-7,48 (m, 2H), 9,04 (s, 1H).
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72. példa
(5R)-3-{4-[1-(2-Acetoxi-acetil)-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-ill-3-fluor-fenil}-5-

-(tetrazol-2-il-metil)-oxazolidin-2-on eléallitasa

500 mg (1,31 mmal) (5R)-3-[4-(1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3-fluor-fenil]-5-
-(tetrazol-2-il-metil)-oxazolidin-2-on-hidroklorid és 1,10 mg (13,1 mmél) natrium-hidro-
gén-karbonét 10 ml viz és 20 ml acetpn elegyével készitett oldataba keverés és jeges
hiités kézben 0,356 mg (2,63 mmal) acetoxi-acetil-kloridot csepegtettiink. Az elegyet
szobahémérsékletre hagytuk melegedni, 16 éran at kevertik, majd 80 ml vizzel higi-
tottuk, és haromszor 80 ml etil-acetéattal extrahaltuk. Az extraktumokat egyesitettuk,
telitett vizes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat folott szari-
tottuk, majd beparoltuk. A sarga, olajos maradékot dietil-éterrel eldorzsoltuk. Sarga
szilard anyag formajaban 390 mg cim szerinti vegyuletet kaptunk. MS (ESP): 445
(MH") [CooH,1FNgO5 képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,10 (s, 3H), 2,42 (2H, DMSO részben tor-
zitja), 3,51-3,68 (m, 2H), 3,94 (dd, 1H), 4,09 (m, 2H), 4,29 (t, 1H), 4,82 (m, 2H), 5,10-
-5,30 (m, 3H), 6,00 (m, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,35-7,49 (m, 2H), 9,02 (s, 1H).

73. példa
(5R)-3-{4-[1-((2S)-2,3-Dihidroxi-propionil)-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il}-3-fluor-

-fenil}-5-(tetrazol-2-il-metil)-oxazolidin-2-on eléallitdsa

550 mg (1,17 mmal) (5R)-3-{4-[1-((4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-karbonil)-
-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3-fluor-fenil}-5-(tetrazol-2-il-metil)-oxazolidin-2-on, 25
ml tetrahidrofuran és 10 ml 1 mélos vizes sosavoldat elegyét 24 6ran at szobahdémeér-
sékleten kevertiik, majd beparoltuk. A kivalt szilard anyagot kisz(rtik, vizzel és kevés
etanollal mostuk, majd dietil-éterrel eldorzsoltiik. Szintelen szilard anyag formajaban

450 mg cim szerinti vegylletet kaptunk. MS (ESP): 433 (MH") [C4gH,1FNgO5 képletre]
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NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,41 (2H, DMSO részben torzitja), 3,41-
-4,42 (m, 11H), 5,11-5,32 (m, 3H), 6,01 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,35-7,48 (m, 2H),
9,04 (s, 1H).

74. példa
(5R)-3-{4-[1-(2-Hidroxi-acetil)-1,2.5 6-tetrahidro-piridin-4-il]-3-fluor-fenil}-5-

-(tetrazoljg-iimetiI)—oxazolidin-2-on elballitasa

365 mg (0,82 mmodl) (5R)-3-{4-[1-(2-acetoxi-acetil)-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-
-il]-3-fluor-fenil}-5-(tetrazol-2-il-metil)-oxazolidin-2-onhoz 40 ml amméniaval telitett
metanolt adtunk. Az elegyet az oldddas teljessé tétele céljabdl enyhén melegitettuk,
majd 20 éran at szobahémérsékleten kevertiik. Az oldészert leparoltuk, és a narancs-
szinl olajos maradékot dietil-éterrel elddrzsoltilk. Halvanysarga szilard anyag forma-
jaban 211 mg cim szerinti vegyuletet kaptunk. MS (ESP): 403 (MH") [C4gH;sFNGO,
képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,45 (2H, DMSO részben torzitja), 3,50-
-3,70 (m, 2H), 3,92 (dd, 1H), 4,03-4,19 (m, 4H), 4,30 (t, 1H), 4,55-4,65 (m, 1H), 5,10-
-5,31 (m, 3H), 5,95-6,04 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,34-7,48 (m, 2H), 9,04 (s, 1H).

75. példa
(5R)-3-[3,5-Difluor-4-(3,6-dihidro-1,1-dioxo-2H-tiopiran-4-i)-fenill-5-(tetrazol-1-

-il-metil)-oxazolidin-2-on és (5R)-3-[3,5-difluor-4-(3,6-dihidro-1,1-dioxo-2H-tiopiran-4-

-il)-fenil]-5-(tetrazol-2-il-metil)-oxazolidin-2-on eléallitasa

437 mg (1 mmodl) (5R)-3-[3,5-difluor-4-(2,6-dihidro-1,1-dioxo-2H-tiopiran-4-il)-
-fenil]-5-(metanszulfonil-oxi-metil)-oxazolidin-2-ont a 34. példaban leirtak szerint 105
mg (1,5 mmodl) 1H-tetrazollal reagaltattunk, azzal a kiilonbséggel, hogy az elegyet 2
oran at 75°C-on trtottuk. Az etil-acetatos extrakcié utan kapott nyers termeéket 10 g
szilikagéllel toltott Mega Bond Elut® oszlopon kromatografalva tisztitottuk; eluals-
szerként gradiens szerint ndvekvd polaritast, 0-100 % etil-acetatot tartalmazé diklor-

-metant hasznaltunk. Az elséként elualédo anyagot tartalimazo frakciokbol 206 mg
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tetrazol-2-il izomert (kevésbé polaris anyag) kiilénitettiink el. MS (ESP): 412 (MH")
[CisH15F2NsO4S képletrel].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,82 (m, 2H), 3,32 (H,0-zel atlapolé m, kb.
2H), 3,93 (atlapolé m, 3H), 4,28 (t, 1H), 5,15 (d, 1H), 5,24 (d, 1H), 5,30 (m, 1H), 5,75
(szs, 1H), 7,31 (d, 2H), 9,03 (s, 1H).

7 Masodikként elualédé anyagként 105 mg tetrazol-1-il izomert kaptunk. MS

(ESP): 412 (MH") [C4gH1sF2NsO4S képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,81 (m, 2H), 3,33 (H,O-zel tlapolé m, kb.
2H), 3,92 (atlapolé m, 3H), 4,26 (t, 1H), 4,93 (d, 2H), 5,18 (m, 1H), 5,74 (s, 1H), 7,31
(d, 2H), 9,48 (s, 1H).

76. példa
(5R)-3-{4-[1-(Izopropil-szulfonil)-1 .2.5.6-tetrahidro-piridin-4-il}-3-fluor-fenil}-5-

-(1,2.3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on eléallitasa

380 mg (1 mmél) (5R)-3-[4-(1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3-fluor-fenil]-5-(1,2,3-
-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on-hidroklorid 5 ml vizzel készitett oldatat 10 ml ace-
tonnal higitottuk, és az elegyhez 0,84 g (10 mmdl) szilard natrium-hidrogén-karbona-
tot adtunk. Az elegybe keverés kdzben, 0°C-on 285 mg (2 mmoal) izopropil-szulfonil-
-kloridot csepegtettiink. 5 6ras keverés utan az elegyhez még ugyanennyi szulfon'il-
-klorid reagenst adtunk, és az elegyet még 18 oran at kevertilk. Az aceton fé6tdmegeét
leparoltuk, a maradékot 50 ml vizzel higitottuk, és haromszor 20 ml etil-acetattal ext-
rahaltuk. Az extraktumokat egyesitettik, vizes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmen-
tes magnézium-szulfat folott szaritottuk, majd beparoltuk. Az olajos maradékot 10 g
szilikagéllel tlttt Mega Bond Elut®™ oszlopon kromatografalva tisztitottuk; eluélo-
szerként gradiens szerint névekvé polaritasu, 0-5 % metanolt tartalmazo diklér-me-
tant hasznaltunk. A megfelels frakcidkat egyesitettilk és beparoltuk. 205 mg cim sze-

rinti vegytiletet kaptunk. MS (ESP): 450 (MH") [CyoH24FNsO,S képletre].
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NMR spektrum adatai (CDCL): 1,37 (d, 6H), 2,53 (sz, 2H), 3,22 (heptett, 1H),
3,56 (td, 2H), 3,94 (dd, 1H), 4,03 (m, 2H), 4,16 (t, 1H), 4,78 (d, 2H), 5,06 (m, 1H),
5,92 (m, 1H), 7,07 (dd, 1H), 7,19 (td, 1H), 7,29 (dd, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,78 (d, TH).

77. példa
(5R)-3-[4-(1-Metilszulfonil-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3-fluor-fenill-5-(1,2,3-

-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on eldallitasa

380 mg (1 mmoal) (5R)-3-[4-(1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3-fluor-fenil]-5-(1,2,3-
-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on-hidroklorid 15 ml diklér-metannal készitett szusz- |
penzidjahoz 305 mg (2,5 mmol) 4-(dimetil-amino)-piridint adtunk, és az elegyet 15
percig erélyesen kevertilk. Az elegyet nitrogén atmoszféraban 0°C-ra hitéttilk, és az
elegybe 229 mg (2 mmaél) metanszulfonil-kloridot csepegtettiink. Ezutan az elegyet 18
oran at szobahdmérsékleten kevertik. A kivalt szilard anyagot eltavolitottuk, és a
szerves oldatot betoményitettilk. A koncentratumot 10 g szilikagéllel toltott Mega
Bond Elut® oszlopon kromatografalva tisztitottuk; elualészerként gradiens szerint n6-
vekvé polaritasu, 0-5 % metanolt tartalmazo diklér-metant hasznaltunk. A megfeleld
frakciokat egyesitettilk és beparoltuk. 30 mg cim szerinti vegytletet kaptunk. MS
(ESP): 422 (MH") [C4gH0FNsO,S képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,52 (sz, 2H), 2,92 (s, 3H), 3,34 (t, 2H), 3,84
(m, 2H), 3,89 (dd, 1H), 4,23 (t, 1H), 4,82 (d, 2H), 6,01 (sz, 1H), 7,23 (dd, 1H), 7,36 (t,
1H), 7,40 (dd, 1H), 7,74 (d, 1H), 8,14 (d, 1H).

78. példa

(5R)-3-[4-(1-Etilszulfonil-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3-fluor-fenil}-5-(1,2, 3-tri-

azol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on eldallitasa

380 mg (1 mmoal) (5R)-3-[4-(1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3-fluor-fenil]-5-(1,2,3-
-triazol- 1-il-metil)-oxazolidin-2-on-hidrokloridot a 77. példaban leirtak szerint etanszul-
fonil-kloriddal reagaltattunk. Kromatografalas utan 21 mg cim szerinti vegyuletet kap-

tunk. MS (ESP): 436 (MH") [C1oH,,FNsO,S képlet alapjan].
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NMR spektrum adatai (CDCl,): 1,39 (t, 3H), 2,55 (sz, 2H), 3,02 (q, 2H), 3,53 (,
2H), 3,94 (dd, 1H), 3,99 (m, 2H), 4,16 (t, 1H), 4,78 (d, 2H), 5,06 (m, 1H), 5,92 (sz,
1H), 7,06 (dd, 1H), 7,19 (t, 1H), 7,29 (dd, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,78 (d, 1H).

79. példa
(5R)-3-{4-[1-(Trifluor-metil-szulfonil)-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il]-3-fluor-fenil]-

-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on eléallitasa

380 mg (1 mmodl) (5R)-3-[4-(1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3-fluor-fenil]-5-(1,2,3-
-triazol-1-iI-metil)—oxazaoIidin#2-on-hidrokloridot a 76. példaban leirtak szerint trifluor-
-metan-szulfonil-kloriddal reagaltattunk. A nyers terméket 5 g szilikagéllel toltott Mega
Bond Elut®™ oszlopon kromatografalva tisztitottuk; elualészerként gradiens szerint no-
vekvd polaritasu, 0-10 % metanolt tartalmazo diklor-metant hasznaltunk. A megfelels
frakcidkat egyesitettiik és beparoltuk. 444 mg cim szerinti vegyiiletet kaptunk. MS
(ESP): 476 (MH") [C1gH7F4sN5O,S képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-d): 2,55 (sz, 2H), 3,71 (t, 2H), 3,88 (dd, 1H),
4,16 (m, 2H), 4,23 (t, 1H), 4,81 (d, 2H), 5,13 (m, 1H), 6,02 (sz, 1H), 7,24 (dd, 1H),
7,38 (t, 1H), 7,42 (dd, 1H), 7,74 (d, 1H), 8,14 (d, 1H).

80. példa
(5R)-3-{4-[1-(3-Klor-propil-szulfonil)-1,2.5.6-tetrahidro-piridin-4-il]-3-fluor-fenil}-

-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazaolidin-2-on elballitasa

380 mg (1 mmol) (5R)-3-[4-(1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3-fluor-fenil]-5-(1,2,3-
-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on-hidrokloridot a 76. példaban leirtak szerint 3-klor-
-propil-szulfonil-kloriddal reagaltattunk. A reakcio lezajlasa autan a csapadekot ki-
sz(rtiik, 10 ml vizzel és kétszer 10 ml dietil-éterrel mostuk, végul szaritottuk. 245 mg
cim szerinti vegyletet kaptunk. MS (ESP): 484 (MH") [C,oH2CIFNsO,S képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,12 (kvintett, 2H), 2,49 (sz, DMSO torzitja,

kb. 2H), 3,21 (t, 2H), 3,42 (t, 2H), 3,73 (t, 2H), 3,89 (atlapold m, 3H), 4,23 (t, 1H), 4,82
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(d, 2H), 5,13 (m, 1H), 6,01 (sz, 1H), 7,23 (dd, 1H), 7,35 (t, 1H), 7,41 (dd, 1H), 7.74 (d,
1H), 8,14 (d, 1H).

81. példa
(5R)-3-{4-[1-(2-Metoxi-etil-szulfonil)-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il]-3-fluor-fenil}-

-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on eléallitasa

380 mg (1 mmal) (5R)-3-[4-(1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3-fluor-fenil]-5-(1,2,3-
-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on-hidrokloridot a 79. példaban leirtak szerint 2-metoxi-
-etil-szulfonil-kloriddal reagaltattunk. Kromatografalas utan 65 g cim szerinti vegyule-
tet kaptunk. MS (ESP): 466 (MH") [CyoH24FNsOsS képletre].

NMR spektrum adatai (CDCls): 2,55 (sz, 2H), 3,25 (t, 2H), 3,37 (s, 3H), 3,50 (t,
2H), 3,77 (t, 2H), 3,92 (m, 1H), 3,97 (m, 2H), 4,16 (t, 1H), 4,78 (d, 2H), 5,06 (m, 1H),
5,91 (sz, 1H), 7,06 (dd, 1H), 7,18 (t, 1H), 7,29 (dd, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,78 (d, 1H).

82. példa
(5R)-3-[3-Fluor-4-(1(RS)-oxo-3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-fenil]-5-(1,2,3-triazol-

-1-il-metil)-oxazolidin-2-on [(11) képlet( vegyilet] eldallitasa

1,25 g (3,5 mmal) (5R)-3-[4-(3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-3-fluor-fenil]-5-(1,2,3-
-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-onhoz (a 83. példa szerint kapott vegyiilet) 50 ml 1:1 a-
rany( metanol.etil-acetat elegyben, keverés kdzben, szobahémérsékleten 0,93 g (4,3
mmédl) natrium-metaperjodat 10 ml vizzel készitett oldatat csepegtettiik. Az elegyet 18
oran at kevertilk, majd a kivalt csdkat kiszlirtik, és az oldészert csokkentett nyoma-
son leparoltuk. A maradékot szilikagélen kromatografaltuk. Az oszlopot 25 % acetont
tartalmazé diklér-metannal mostuk, azutan 5-7 % metanolt tartalmazo diklér-metannal
elualtuk. 1,152 g cim szerinti vegyliletet kaptunk. MS (ESP): 377 (MH")
[C17H{7,FN,O3S képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,57 (m, 1H), 2,91 (m, 1H), 2,97 (m, 1H),

3,13 (m, 1H), 3,39 (m, 1H), 3,67 (m, 1H), 3,92 (dd, 1H), 4,27 (dd, 1H), 4,86 (m, 2H),
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5,17 (m, 1H), 5,84 (m, 1H), 7,28 (dd, 1H), 7,39 (dd, 1H), 7,45 (dd, 1H), 7.79 (d, 1H),
8,20 (d, 1H).

83. példa
(5R)-3-[4-(3,6-Dihidro-2H-tiopiran-4-il)-3-fluor-fenill-5-(1,2, 3-triazol-1-il-metil)-

-oxazlidin-2-on [(12) képletl vegyiilet] eléallitasa

2 g (5,7 mmdl) (5R)-3-[4-(3,6-gihidro-2H-tiopiran-4-il)-3-fluor-fenil]-5-(azido-
-metil)-oxazolidin-2-on 10 ml dioxannal készitett oldatahoz 3,1 ml (28,7 mmal) bicik-
lo[2,2,1]hepta-2,5-diént adtunk, és az elegyet nitrogén atmoszféraban 18 éran at visz-
szafolyatas kézben forraltuk. Az olddszert csokkentett nyoméason leparoltuk, és a ma-
radékot szilikagélen kromatografaltuk. Elualészerként 25 % etil-acetatot tartalmazo di-
klér-metant hasznaltunk. 1,51 g cim szerinti vegyiletet kaptunk. MS (ESP): 361 (MH")
[C47H17FN4O,S képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,56 (m, 2H), 2,83 (dd, 2H), 3,31 (m, 2H),
3,91 (dd, 1H), 4,26 (dd, 1H), 4,86 (m, 2H), 5,17 (m, 1H), 6,06 (m, 1H), 7,25 (dd, 1H),
7,33 (dd, 1H), 7,42 (dd, 1H), 7,78 (d, 1H), 8,19 (d, 1H).

A 82. és 83. példaban leirt reakciohoz felhasznalt kiindulasi anyagokat a kovet-
kez6 lépéssorozattal allitottuk elé.

(5R)-3-[4-(3,6-Dihidro-2H-tiopiran-4-il)-3-fluor-fenill-5-(azido-metil)-oxazolidin-

-2-on:

8 g (19,7 mmal) metanszulfonsav-(5R)-3-[4-(3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-3-flu-
or-fenil]-2-oxo-oxazolidin-5-il-metil-észter, 4 g (61,5 mmél) natrium-azid és 75 mI N,N-
-dimetil-formamid elegyét 2 éran at 80°C-on tartottuk. Az elegyet szobahémerseklet-
re hitottik, etil-acetattal higitottuk, kalium-foszfat pufferoldattal (pH 7) és vizzel mos-
tuk, vizmentes magnézium-szulfat folott szaritottuk, végul az oldészert leparoltuk.

Barna olaj formajaban kb. 7 g nyers alcim szerinti vegyuletet kaptunk.
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NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,56 (m, 2H), 2,83 (dd, 2H), 3,31 (m, 2H),
3,71 (dd, 1H), 3,80 (dd, 1H), 3,81 (dd, 1H), 4,17 (dd, 1H), 4,92 (m, 1H), 6,06 (m, 1H),
7,34 (m, 2H), 7,50 (m, 1H).

Metanszulfonsav-(5R)-3-[4-(3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-3-fluor-fenil]-2-0x0-ox-

azolidin-5-il-metil-észter [(13) képlet( veqgyulet]:

14 g (45,3 mmoal) (5R)-3-[4-(3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-3-fluor-fenil]-5-(hidroxi-
-metil)-oxazolidin-2-on 300 ml diklér-metannal készitett oldatahoz 8,8 ml (63,3 mmodl)
trietil-amint adtunk. Az elegyet -20°C-ra hitottiik, és az elegybe 4,22 ml (54,4 mmal)
metanszulfonil-klorid 50 ml diklér-metannal készitett oldatat csepegtettiik. A reakcié-
elegyet szobahémérsékletre hagytuk melegedni, és kalium-foszfat pufferoldattal (pH
7) elbontottuk. A diklor-metant csokkentett nyomason leparoltuk, és a maradékot etil-
-acetattal extrahaltuk. Aaz extraktumot vizzel mostuk, és vizmentes magnézium-
-szulfat folott szaritottuk. Az alcim szerinti vegytiletet (16,9 g) diklor-metanbdl hexan-
nal csaptuk Kki.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,56 (m, 2H), 2,83 (dd, 2H), 3,28 (s, 3H),
3,32 (m, 2H), 3,85 (dd, 1H), 4,21 (dd, 1H), 4,48 (dd, 1H), 4,53 (dd, 1H), 5,04 (m, 1H),
6,07 (m, 1H), 7,33 (dd, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,50 (dd, 1H).

(5R)-3-[4-(3,6-Dihidro-2H-tiopiran-4-il)-3-fluor-fenill-5-(hidroxi-metil)-oxazolidin-

15,3 g (44,6 mmol) 4-[2-fluor-4-(benzil-oxi-karbonil-amino)-fenil]-3,6-dihidro-
-2H-tiopirant 175 ml vizmentes tetrahidrofuranban oldottunk, és az oldatot nitrogen
atmoszféraban -70°C-on kevertiik. Az oldathoz 20 perc alatt 30 ml 1,6 mdlos hexanos
n-butil-litium oldatot (175 mmdl n-butil-litium) adtunk, mikézben a hémérsékletet
-60°C alatt tartottuk. Az elegyet még 10 percig -70°C-on kevertiik, ezutan az elegybe
10 perc alatt, a hémérsékletet -60°C alatt tartva, 6,42 g (44,62 mmol) (R)-glicidil-buti-
rat 10 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat csepegtettik. Ezutan az elegyet 18 dra

alatt szobahémérsékletre hagytuk melegedni. Az elegyhez 29 ml metanolt adtunk, 10
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percig kevertiik, majd 200 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldatot adtunk
hozza, és az igy kapott elegyet 400 ml etil-acetattal extrahaltuk. Az extraktumot 100
ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal és 100 ml vizes natrium-klorid ol-
dattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat folott szaritottuk, majd sz(irtiik, és a
sz(irletet beparoltuk. A nyers terméket 300 g szinterelt szilikagéllel t5ltott oszlopon
kromatograféltuk, elualészerként O %;rél gradiens szerint 100 %-ra névekvé mennyi-
ségl etil-acetatot tartalmazé diklér-metant hasznaltunk. A megfeleld frakciokat egye-
sitettiik, kis térfogatra beparoltuk, és foloslegben vett izohexannal kicsaptuk a terme-
ket. 11,3 mg alcim szerinti vegyuletet kaptunk. MS (ESP): 310 (MH") [C4sHcFNO5S
képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,52 (DMSO-dal atlapolé m, kb. 2H), 2,78 (t,
2H), 3,27 (m, 2H), 3,52 (m, 1H), 3,65 (m, 1H), 3,80 (dd, 1H), 4,06 (dd, 1H), 4,65 (m,
1H), 5,19 (t, 1H), 6,01 (s, 1H), 7,28 (m, 2H), 7,47 (dd, 1H).

4-[2-Fluor-4-(benzil-oxi-karbonil-amiano)-fenil]-3,6-dihidro-2H-tiopiran [(14)

képlet(i vegylilet]:

9,8 g (46,8 mmodl) 4-(2-fluor-4-amino-fenil)-3,6-dihidro-2H-tiopirdn 196 ml viz-
mentes diklor-metannal készitett oldatahoz 6,23 g (79,1 mmol) piridint adtunk, és az
elegyet nitrogén atmoszféraban -20°C-on kevertik. Az elegybe 9,54 g (53,9 mmodl)
klérhangyasav-benzil-észter 25 ml vizmentes diklér-metannal készitett oldatat cse-
pegtettiik, és az elegyet 18 dra alatt szobahSmérsékletre hagytuk melegedni. Az ele-
gyet 200 ml 1 mdlos vizes sésavoldattal, majd 100 ml vizes natrium-klorid oldattal
mostuk, vizmentes magnézium-szulfat folott szaritottuk, sz(rtik, és a szlirletet kis tér-
fogatra beparoltuk. A koncentratumbdl 300 ml izohexannal 15,5 g alcim szerinti ve-
gyluiletet csaptunk ki. MS (ESP-): 342 (M-H-) [C,oH:sFNO,S kepletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,50 (s, 2H), 2,79 (t, 2H), 3,26 (m, 2H), 5,15
(s, 2H), 5,99 (s, 1H), 7,18 (m, 2H), 7,38 (m, 6H), 10,01 (s, 1H).

4-(2-Fluor-4-amino-fenil)-3,6-dihidro-2H-tiopiran:

200 ml tdmény (37 %-os) vizes sosavoldat és 50 ml viz elegyében 11,35 g (50
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mmol) 4-hidroxi-4-(2-fluor-4-amino-fenil)-tetrahidro-tiopirant és 50 mg butil-hidroxi-to-
luol antioxidanst szuszpendaltunk, és az elegyet 18 dran at nitrogén atmoszferaban
80°C-on kevertilk. Az elegyhez 150 ml jégecetet adtunk, és a reakciét még 5 oran at
folytattuk 80°C-on. Lehilés utan az elegyet dvatosan adagolt tdmeny vizes ammonia
oldattal jégadagolas kézben megligositottuk. A liigos elegyet 400 ml dietil-éterrel
extrahaltuk. Az extraktumot 100 ml vizzel és 100 ml vizes natrium-klorid oldattal mos-
tuk, vizmentes magnézium-szulfat folott szaritottuk, szdrtik, és a szlirletet beparoltuk.
Sotét olaj formajaban 10 g alcim szerinti vegyliletet kaptunk.

NMR spektrum adatai (CDCl): 2,59 (m, 2H), 2,72 (t, 2H), 3,30 (m, 2H), 3,80
(sz, 2H), 5,93 (m, 1H), 6,35 (dd, 1H), 6,39 (dd, 1H), 6,97 (t, 1H).

84. példa
(5R)-3-[4-(1.1-Dioxo-3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-3-fluor-fenil]-5-(1,2, 3-triazol-1-

-il-metil)-oxazolidin-2-on [(15) képletd vegydilet] elallitasa

250 mg (0,7 mmodl) (5R)-3-[4-(3,6-dihidro-2H-tetrahidropiran-4-il)-3-fluor-fenil]-
-[5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on 10 ml diklér-metannal készitett oldataba
jeges htités kdzben 0,54 g kb. 70 %-os m-klér-peroxi-benzoesav (kb. 2,2 mmal) 5 ml
diklér-metannal készitett oldatat csepegtettilk. Az elegyet szobahdmerseékletre hagy-
tuk melegedni, és 2 6ran at keverti]k. Ezutan az elegyet etil-acetattal higitottuk, 5 %-
-0s vizes natrium-tioszulfat oldattal, telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal,
végll vizzel mostuk, vizmentes natrium-szulfat folott szaritottuk, majd az oldoszert
csokkentett nyomason leparoltuk. A maradékot szilikagélen kromatografaltuk, elualo-
szerként 3 % metanolt tartalmazé diklér-metant hasznaltunk. 197 mg cim szerinti ve-
gyiletet kaptunk. MS (ESP): 393 (MH") [C,;H;FN,O4S képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,97 (m, 2H), 3,36 (m, 2H), 3,93 (m, 3H),
4,27 (dd, 1H), 4,86 (m, 2H), 5,18 (m, 1H), 5,83 (m, 1H), 7,29 (dd, 1H), 7,40 (dd, 1H),

7,47 (dd, 1H), 7,78 (s, 1H), 8,19 (s, 1H).
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85. példa
(5R)-3-[3,5-Difluor-4-(1(RS)-oxo-3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-fenil]-5-(1,2, 3-tria-

zol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on [(16) képlet(i veqyiilet] eléallitasa

0,86 g (2,3 mmal) (5R)-3-[4-(3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-3,5-difluor-fenil}-5-
-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-onhoz 20 ml 1:1 aranyd metanol:etil-acetat ele-
gyet adtunk. Az elegybe szobahémérsékleten, keverés kézben 0,50 g (2,4 mmol) nat-
rium-perjodat 10 ml vizzel készitett oldatat csepegtettilk, és Aa kapott elegyet 3 6ran at
kevertik. A kivalt sékat kisz(irtiik, és etil-acetattal mostuk. A szlirletet vizes natrium-
-klorid oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat folott szaritottuk, és szarazra
paroltuk. A maradékot szilikagélen kromatografaltuk, elualészerként 5 % metanolt tar-
talmazd diklor-metant hasznaltunk. 0,69 g cim szerinti vegyiiletet kaptunk. MS (ESP):
395 (MH") [C47HcF,N,O4S képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,41 (szs, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,97 (szs, 1H),
3,15 (m, 1H), 3,39 (m, 1H), 3,67 (szs, 1H), 3,94 (m, 1H), 4,25 (dd, 1H), 4,85 (szs,
2H), 5,19 (m, 1H), 5,75 (szs, 1H), 7,33 (d, 2H), 7,79 (szs, 1H), 8,20 (szs, 1H).

86. példa
(5R)-3-[4-(3,6-Dihidro-2H-tiopiran-4-il)-3,5-difluor-fenil]-5-(1,2,3-triazol- 1-il-me-

til)-oxazolidin-2-on eléallitasa

1,1 g (5,7 mmal) metanszulfonsav-(5R)-3-[4-(3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-3,5-
-difluor-fenil]-2-oxo-oxazolidin-5-il-metil-észter 5 ml vizmentes N,N-dimetil-formamid-
dal készitett oldatahoz 0,35 g (5,43 mmdl) natrium-ahidot adtunk. Az elegyet 18 éran
4t 60°C-on tartottuk, majd szobahémérsékletre hitottik, és etil-acetattal higitottuk. Az
elegyet vizzel mostuk, vizmentes magnézium-szulfat folétt szaritottuk, majd az oldo-
szert csdkkentett nyomason leparoltuk. Az olajos anyagként kapott nyers azidvegyu-
letet azonositas nélkiil 20 ml 1,4-dioxanban felvettilk, az elegyhez 1,0 g (10,9 mmol)
biciklo[2,2,1]hepta-2,5-diént adtunk, és az elegyet 12 éran at visszafolyatas kozben

forraltuk. Az oldészert csokkentett nyomason leparoltuk, és a maradékot szilikagélen
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kromatografaltuk. Elualészerként 5 % metanolt tartalmazé diklér-metant hasznaltunk.
0,62 g cim szerinti vegylletet kaptunk. MS (ESP): 379 (MH") [C47HgFN4O,S képlet-
re].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,43 (szs, 2H), 2,83 (dd, 2H), 3,31 (szs,
2H), 3,92 (m, 1H), 4,25 (dd, 1H), 4,84 (d, 2H), 5,18 (m, 1H), 5,98 (szs, 1H), 7,28 (d,
2H), 7,79 (szs, 1H), 8,19 (szs, 1H). ,

A 85. és 86. példaban felhasznalt kiindulasi anyagokat a 82. és 83. példaban
felhasznalt kiindulasi anyagok eléallitasahoz hasonléan allitottuk eld.

87. példa
(5R)-3-[3,5-Difluor-4-(1(RS)-oxo0-3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-fenil]-5-(1,2, 3-tria-

zol-2-il-metil)-oxazolidin-2-on [(17) képletd vegylilet] eléallitasa

20 ml 1:1 aranya metanol:etil-acetat elegyhez 0,48 g (1,3 mmol) (5R)-3-[4-
-(3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-3,5-difluor-fenil]-5-(1,2, 3-triazol-2-il-metil)-oxazolidin-2-
-ont (a 88. példa szerint elSallitott vegyulet) adtunk. Az elegybe szobahSmérsékleten,
keverés kozben 0,28 g (1,4 mmoél) natrium-perjodat 10 ml vizzel készitett oldatat cse-
pegtettiik, és az elegyet 3 oran at kevertiik. A kivalt sokat kisz(rtilk, és etil-acetattal
mostuk. A sz(irletet vizes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szul-
fat folott szaritottuk, és szarazra paroltuk. A maradékot diklor-metanbdl kristalyositot-
tuk. 0,38 g cim szerinti vegyUletet kaptunk. MS (ESP): 395 (MH") [C47H;6F,N,O,S
képletre].

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 2,41 (szs, 1H), 2,83 (m, 1H), 2,97 (m, 1H),
3,11 (m, 1H), 3,41 (m, 1H), 3,67 (szs, 1H), 3,93 (m, 1H), 4,26 (dd, 1H), 4,88 (m, 2H),
5,24 (m, 1H), 5,76 (szd, 1H), 7,31 (d, 2H), 7,86 (s, 2H).

88. példa
(5R)-3-[4-(3.6-Dihidro-2H-tiopiran-4-il)-3,5-difluor-fenil]-5-(1,2, 3-triazol-2-il-me-

til)-oxazolidin-2-on [(18) képletli vegyiilet] eldallitasa

148 mg natrium-hidrid (60 %-os olajos diszperzid, 3,7 mmol) S ml vizmentes



_144_ . -oEo S::-

N,N-dimetil-formamiddal készitett szuszpenzitjahoz nitrogén atmoszféraban 0,26 g
(3,7 mmoal) 1,2,3-triazolt adtunk. Az elegyet S percig szobahémérsékleten kevertik,
majd 1,0 g (2,47 mmdl) metanszulfonsav-(5R)-3-[4-(3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-3,5-
-difluor-fenil]-2-oxo-oxazolidin-5-il-metil-észtert (a 86. példa szerint kapott vegyulet)
adtunk hozza. Az elegyet 3,5 6ran at 75°C-on tartottuk, ezutan szobahémérsekletre
hdtottilk, 100 ml 5 %-os vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal higitottuk, és két-
szer 100 ml etil-acetattal extrahaltuk. A szerves fazist kétézer 50 ml vizzel és 100 ml
vizes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat folott szaritottuk,
majd az oldoszert csdkkentett nyomason leparoltuk. A maradékot szilikagélen kroma-
tografaltuk, elualészerként 10 %-rél gradiens szerint 50 %-ra névekvé mennyiségi e-
til-acetatot tartalmazé hexan-izomerelegyet hasznaltunk. 0,65 g cim szerinti vegyule-
tet kaptunk. MS (ESP): 379 (MH") [C,7H,sF,N,0,S képletre].

NMR spektrum adatai (CDCl3): 2,53 (m, 2H), 2,89 (dd, 2H), 3,35 (m, 2H), 3,95
(m, 1H), 4,25 (dd, 1H), 4,83 (m, 2H), 5,09 (m, 1H), 5,96 (szs, 1H), 7,05 (d, 2H), 7,79
(d, 2H).

89. példa
(5R)-(3-Ox0-izoxazol-2-il-metil)-3-[4-(1,2.5.6-tetrahidro-pirid-4-il)-3, 5-difluor-fe-

nill-oxazolidin-2-on [(19) képletl vegyllet] eléallitasa

A PCT/GB99/01753 sz. nemzetkdzi szabadalmi bejelentés (WO 99/64417 sz.
nemzetkdzi kdzzétételi irat) 4. referencia-példajaban leirtak szerint el6allitott 5(R)-

-(hidroxi-metil)-3-[4-(1-benzil-1,2,5,6-tetrahidro-pirid-4-il)-3,5-difluor-fenil}-oxazolidin-

-2-ont a Mitsunobu reakciok kérulményei kozott 3-hidroxi-izoxazollal reagaltatva 5(R)

-(izoxazol-3-il-oxi-metil)-3-[4-(1-benzil-1,2,5,6-tetrahidro-pirid-4-il)-3, 5-difluor-fenil}-ox
azolidin-2-ont allitottunk el (lasd az idézett nemzetkdzi szabadalmi bejelentés 5. re-
ferencia-példajat). A terméket oszlopkromatografalassal tisztitottuk, majd klérhangya-

sav-1-klér-etil-észterrel reagaltattuk, és a reakcielegyet feldolgoztuk. 5-(R)-(izoxazol-
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-3-il-oxi-metil)-3-[4-(1,2,5,6-tetrahidro-pirid-4-il)-3,5-difluor-fenil}-oxazolidin-2-ont kap-
tunk (l4sd az idézett nemzetkdzi szabadalmi bejelentés 6. referencia-példajat).

A Mitsunobu reakcié soran a 3-hidroxi-izoxazol - mint nukleofil reagens - az
5(R)-(hidroxi-metil)-3-[4-(1-benzil-1,2,5,6-tetrahidro-pirid-4-il)-3,5-difluor-fenil]-oxazoli-
din-2-onnal reagalva bizonyos mennyiség(i 5(R)-(3-oxo-izoxazol-2-il-metil)-3-[4-(1-
-benzil-1,2,5,6-tetrahidro-pirid-4-il)-3,5-difluor-fenil}-oxazolidin-2-ont is képez. Ha a
Mitsunobu reakciéban kapott terméket az idézett nemzetkozi szabadalmi leirasban is-
mertetett klérhangyasav-1-klér-etil-észteres tovabbreagaltatas és sésavas feldolgo-
zas el6tt nem tisztitjuk (példaul oszlopkromatografalassal), a Mitsunobu reakcié mel-
léktermékébél ebben a lépésben 5(R)-(3-oxo-izoxazol-2-il-metil)-3-[4-(1,2,5-tetrahid-
ro-pirid-4-il)-3,5-difluor-fenil]-oxazolidin-2-on-hidroklorid képz&dik. Az utdbbi vegyiilet
jelenlétét totalkorrelacios NMR spektroszkopiai elemzéssel mutattuk ki: az izoxazolon
gy(rii nitrogénatomjahoz kapcsolddo metilén szénatomjanak 48 ppm-es kémiai elto-
l6dasa erre a kotésre volt jellemzd. A vegyilet jelenlétét rétegkromatografias tomeg-
spektrometriaval [LC-MS; (MH+ 378 - klorid)] is kimutattuk a kévetkez6 mérési korul-
mények kézott: oszlop: 5 mm x 25 cm méret, 0,46 mm belsém atmeéréji C-18
Hichrom RPB oszlop; elualdszer: 650 ml viz, 350 ml acetonitril, 1 ml trifluor-ecetsav
(biominéségui); aramlasi sebesség: 1,5 ml/perc. A nitrogénatomon keresztul kapcso-
l6d6 piperidén-vegydilet retenciés ideje 2,0 perc, az oxigénatomon keresztil kapcso-
l6dé piperidén-vegylilet retencids ideje 3,25 perc volt.

90. példa

(5R)-(3-Oxo-izoxazol-2-il-metil)-3-{4-[ 1-(3-terc-butoxi-2(S)-hidroxi-propanoil)-

-1,2.5.6-tetrahidro-pirid-4-il]-3,5-difluor-fenil}-oxazolidin-2-on [(20) képletii vegyulet]

eldallitasa
343 mmodl 3-(terc-butoxi)-2(S)-hidroxi-propankarbonsav dimetil-formamidos e-
legyéhez 20-25°C-on 264 mmdl (5R)-(3-oxo-izoxazol-2-il-metil)-3-[4-(1,2,5,6-tetrahid-

ro-pirid-4-il)-3,5-difluor-fenil]-oxazolidin-2-ont {lasd a PCT/GB99/01753 sz. nemzetko-



4146 RN

-
L

ve
o

zi szabadalmi bejelentés 6. referencia-példajat; a 89. példaban ismertetett modon, az
(5R)-(hidroxi-metil)-3-[4-(1-benzil-1,2,5,6-tetrahidropirid-4-il)-3,5-difluor-fenil]}-oxazoli-
din-2-on 3-hidroxi-izoxazollal végzett Mitsunobu reakcidjaban kapott terméket tiszti-
tas nélkiil tovabbreagaltatva kialakitott vegytilet} adtunk. Az elegyhez 0,4 ekvivalens
1-hidroxi-benzotriazol-hidratot, és tovabbi (6 térfogatrésznyi mennyiség elérésehez
sziikséges) dimetil-formamidot adtunk. Az oldatot nitrogén atmoszféraban 16-18°C-ra
hitottik, és 1,5 ekvivalens trietil-amint adtunk hozza. Ezutan az elegybe 1,4 ekviva-
lens 1-[3-(dimetil-amino)-propil]-3-etil-karbodiimid-hidroklorid 1,5 térfogatrész vizzel
készitett oldatat csepegtettilk, mikdzben a hémérsékletet 25°C alatt tartottuk. A reak-
cié korulbelill 1 6ra alatt teljessé valt. Az elegyhez 1 térfogatrész terc-butil-metil-étert,
majd 12 térfogatrész vizet adtunk, és 1 oran at erélyesen kevertik. A kapott szilard a-
nyagot kiszrtiik, vizzel és metil-terc-butil-éterrel mostuk, és csdkkentett nyomason
35-40°C-on szaritottuk.

A kapott 3,71 kg terméket 8,5 liter diklér-metanban oldva oszlopkromatografa-
lassal tisztitottuk; eludlészerként 80:20 aranyu etil-acetat/izohexan elegyet hasznal-
tunk. A megfelel6 frakcidkat egyesitettilk, és az olddszert leparoltuk. Fehér hab
forma-jaban 3,03 kg (82 %) 5-(R)-(izoxazol-3-il-oxi-metil)-3-{4-[1-(3-/terc-butoxi/-2(S)-
-hidroxi-propanoil)-1,2,5,6-tetrahaidro-pirid-4-il}-3,5-difluor-fenil}-oxazolidin-2-ont kap-
tunk. Az oszlopot 50,5 liter metanollal tovabb elualtuk, és az oldészert csokkentett
nyomason beparoltuk. 100 g barna, gumiszer(i anyagot kaptunk, amit 500 ml etil-ace-
tattal eldorzsoltiink. Sététsarga szilard anyag forméajaban 100 g cim szerinti vegyule-
tet kaptunk, amelynek jellemzé spektrum-adatai a kovetkezdk:

IR (KBr pasztilla): 1737 (C=0, oxazolidinon), 1683 (C=0, amid) cm’

MS (MH") 522.

’NMR (500 MHz), totalkorrelacios elemzéssel és heteronuklearis tobbszoros

kvantum-koherencia spektrumokkal 1H/13C korrelacidoként meghatérozva: a metilén-
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csoport szénatomja az izoxazolon-gy(irl nitrogénatomjahoz kapcsolddik; ugyanis a
49 ppm-es kémiai eltolédas erre a kétésre jellemzd.

91, példa
(5R)-(3-Oxo-.izoxazol-2-il-metil)-3-{4-[1-(2(S),3-dihidroxi-propanoil)-1,2,5,6-tet-

rahidro-pirid-4-il]-3,5-difluor-fenil}-oxazolidin-2-on [(21) képletl vegyilet] elballitasa

- 5,0 g, a 90. példa szerint kapott vegyiiletet 25 ml 4 mélps dioxanos hidrogén-
-klorid oldatban szuszpendaltunk, és a szuszpenziét 24 éran at szobahémérsekleten
kevertiik. A kapott gumiszerd anyagot 20 ml dioxannal mostuk, és 50 ml izobutanollal
eldorzsoltilk. A kapott szilard anyagot kétszer 10 ml izobutanollal mostuk, és csokken-
tett nyomason szaritottuk. Sarga szilard anyag formajaban 3,4 g cim szerinti vegyile-
tet kaptunk. MS (MH") 466.

NMR (500 MHz), totalkorrelacios elemzéssel és heteronukleéris tébbszo6ros
kvantum-koherencia spektrumokkal 1H/13C korrelacioként meghatarozva: a metilén-
csoport szénatomja az izoxazolon-gy(irii nitrogénatomjahoz kapcsolodik; ugyanis a
47 ppm-es kémiai eltolédas erre a kotésre jellemzé.

92. példa

Gyogvaszati készitmények elballitasa

Szokasos gyogyszertechnologiai modszerekkel allitottuk elé a kovetkezd 6sz-
szetétel(, (I) altalanos képletii vegyliletet, in vivo kériilmények kézétt hidrolizalhato
észterét vagy ezek gydgyaszatilag alkalmazhaté séjat (a tovabbiakban: hatéanyag)
tartalmazé gyogyaszati készitményeket, amelyek a human gyégyaszatban terapias
vagy profilaktikus célokra hasznalhatok fel:

(a) Tabletta:

Hatéanyag 500 mg/tabletta
Laktéz (Ph. Eur. minésegli) 430 "
Kroszkarmelléz-natrium 40 "

Poli(vinil-pirrolidon) 20 "



Magnézium-sztearat

(b) Tabletta:
Hatéanyag
Laktdéz (Ph. Eur. minéségu)
Kroszkarmelléz-natrium
Poli(vinil-pirrolidon)
Magnézium-sztearat

(c) Tabletta:
Hatdéanyag
Laktéz (Ph. Eur. minéség(i)
Kroszkarmelldz-natrium
Poli(vinil-pirrolidon)
Magnézium-sztearat

(d) Tabletta:
Hatdanyag
Laktéz (Ph. Eur. mindségi)
Kroszkarmelléz-natrium
Poli(vinil-pirrolidon)
Magnézium-sztearat

(e) Kapszula:
Hatéanyag
Laktéz (Ph. Eur. minGségu)
Kroszkarmell6z-natrium
Magnézium-sztearat

(f) Injekcio:
Hatdéanyag

|zotonias vizes oldat

48 37 ele e Te

100 mg/tabletta

179 "

50 mg/tabletta
229 "
12 "
6 "

3 n

1 mg/tabletta

10 mg/kapszula

389 "

50 tomeg/térfogat %

ad 100 %
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(g) Injekcié (példaul bélusz):

Hatéanyag 10 tomeg/térfogat %
|zoténias vizes oldat ad 100 %

(h) Injekcio:

Hatéanyag 5 tomeg/térfogat %
Izotdnias vizes oldat , ad 100 %

(i) Injekcié (infuzidként is adhato):

Hatéanyag | 1 tomeg/térfogat %
Izoténias vizes oldat ad 100 %

A formalas megkonnyitésére puffereket, gyogyaszatilag alkalmazhato felulet-
aktiv anyagokat, olajokat vagy segédoldoszereket [igy poli(etilén-glikol)-t, poli(propi-
lén-glikol)-t, glicerint vagy etanolt], csisztatészereket (igy szilicium-dioxidot) vagy
komplexképzé szereket (igy hidroxi-propil-p-ciklodextrint vagy pB-ciklodextrin-szulfo-
-butil-étert) is hasznalhatunk. A vizben valo oldhatésag javitaséara kivant esetben az
(1) altalanos képletti vegytleteket példaul foszfolipiddel (igy egy foszfo-kolin-szarma-
zékkal) konjugalhatjuk, és igy micellaris emulziét képezhetiink.

A felsorolt készitményeket jol ismert gydgyszertechnolégiai modszerekkel allit-
hatjuk elé, amelyekrél példaul a kbvetkez6 kozleményekben talalhaté Gtmutatas: Re-
mington: The Science and Practice of Pharmacy |. és Il. kotet [szerk.: A.R. Gennaro
és mtsai, kiadé: Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania; 19. kiadas, 1995]
és Pharmaceutics - The Science of Dosage Form Design [szerk.: M.E. Aulton; kiado:
Churchill Livingstone; 1. kiadas, 1988]. Az (a)-(d) pontban megadott 6sszetételli tab-
lettakra Kivant esetben szokasos médon bevonatot, példaul bélben oldddoé celluléz-a-

cetat-ftalat bevonatot vihetink fel.
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Szabadalmi igénypontok

1. (1) altalanos képletii vegyliletek, gyégyaszatilag alkalmazhato soik és in vivo
kértlmények kdzott hidrolizalhaté észtereik - a képletben

HET a molekula tovabbi részéhez nitrogénatomon keresztiil kapcsolodo, (i) 1-3
tovabbi nitrogén heteroatomot vagy (ii) egy tovabbi oxigén vagy kén heteroatomot és
adott esetben egy tovabbi nitrogén heteroatomot tartalmazo, 6ttagu heteroaril-gydrtit
jelent, ami gydriitag-szénatomon adott esetben oxo- vagy tioxo-szubsztituenst hor-
doz, és/vagy gy(iriitag-szénatomon adott esetben egy vagy két 1-4 szénatomos alkil-
-szubsztituenst hordoz, és/vagy szubsztitualhato gydir(itag-nitrogénatomon adott eset-
ben 1-4 szénatomos alkil-szubsztituenst hordoz, feltéve, hogy ezaltal a gyiirii nem
kvaternerizalodik; vagy

HET a molekula tovabbi részéhez nitrogénatomon keresztil kapcsolodd, a mo-
lekula tovabbi részéhez kapcsolédé nitrogénatomot is beleértve 6sszesen legfoljebb
harom nitrogén heteroatomot tartalmazé hattagt heteroaril-gy(ir(t jelent, ami gytird-
tag-szénatomon oxo- vagy tioxo-szubsztituenst hordoz, és adott esetben barmely
szubsztitualhatd szénatomon egy vagy két 1-4 szénatomos alkil-szubsztituenst hor-
doz; és

Q (Q1) - (Q9) altalanos képletti csoportot jelent, amelyekben
R? és R® egymastal fiiggetleniil hidrogénatomot vagy fluoratomot jelent;
A, szénatomot vagy nitrogénatomot jelent;
B, oxigénatomot vagy kénatomot jelent, vagy a (Q9) csoportban NH csoportot is je-
lenthet;
X, oxigénatomot, kénatomot vagy N-R' csoportot jelent, ahol R' hidrogénatomot, 1-4
szénatomos alkoilcsoportot vagy hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-csoportot képvisel;
mimellett

a (Q7) csoportban az egyedi A, szimbélumok azzal a feltétellel jelentenek egy-

mastdl fliggetleniil szén- vagy nitrogénatomot, hogy a hattagu gydirt legfoljebb két
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nitrogén heteroatomot tartalmazhat, T barmely A; atomnal kapcsolodhat a (Q7) cso-
porthoz, ha az adott A, atom szénatom, és a (Q7) csoport az ottagti gydrdben A és
B, kozott elhelyezkedd szénatomon, vagy ha A, szénatomot jelent, az A, helyén allo
szénatomon keresztiil kapcsolédik a molekula tobbi részéhez;

a (Q8) csoport esetén T a két lehetséges gy(iriitag-szénatom barmelyikénél
kapcsolédhat az éttagh gydir(ihdz, és.a (Q8) csoport a benzolgyiriiben feltlintetett ko-
tés két oldalan elhelyezkedd szénatomok barmelyikén keresztil kapcsolddhat a mole-
kula tobbi részéhez; és

a (Q9) csoport a hattagu gydir(iben feltintetett kotés két oldalan elhelyezkedd
szénatomok barmelyikén keresztill kapcsolédhat a molekula tébbi részéhez; és
T az alabbi (TA) - (TD) pontokban felsorolt csoportokat jelenti (a felsoroland6 csopor-
tokban szerepl6 AR1, AR2, AR2a, AR2b, AR3, AR3a, AR3b, AR4, AR4a, CY1 és CY2
szimbdlumok jelentését kiillon kozoljik):

(TA) T a kovetkez6 csoportokat jelenti:

(TAa) AR1, AR1-(1-4 szénatomos alkil)-, szénatomon keresztll kapcsolodé AR2, AR3
csoport;

(TAb) AR1-CH(OH)-, AR2-CH(OH)-, AR3-CH(OH)- csoport;

(TAc) AR1-CO-, AR2-CO-, AR3-CO-, AR4-CO- csoport;

(TAd) AR1-O-, AR2-O-, AR3-O- csoport;

iTAe) AR1-S(0O),-, AR2-S(0),-, AR3-S(0),- csoport, amelyekben q értéke 0, 1 vagy 2;
(TAN) 1, 2 vagy 3 nitrogénatomot tartalmazd, nitrogénatomon keresztiil kapcsol6dd, a-
dott esetben szubsztitualt, teljesen telitetlen 6ttagil heteroaril-gydrirendszer,

(TAg) szénatomon keresztill kapcsolddé tropol-3-on- vagy tropol-4-on-csoport, ami-
hez adott esetben a kapcsolédas pontjaval nem szomszédos helyzetben szubsztitu-
ens(ek) kapcsolédhat(nak); vagy

(TB) T a kovetkezd csoportokat jelenti:



152 :

(TBa) halogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, amihez adott esetben egy
vagy tobb azonos vagy eltéré hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alka-
noil-, ciano-, halogén-, trifluor-metil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, -NRvRw, (1-6
szénatomos alkanoil)-amino-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-amino-, N-(1-4 szén-
atomos alkil)-N-(1-4 szénatomos alkanoil)-amino-, 1-4 szénatomos alkil-S(O),- (ahol
q értéke 0, 1 vagy 2), CY1, CY2 és/vagy AR1 szubsztituens kapcsolodhat;
(TBb) -NRv'Rw' csoport;
(TBc) etenil-, 2-(1-4 szénatomos alkil)-etenil-, 2-ciano-etenil-, 2-ciano-2-(1-4 szénato-
mos alkil)-etenil-, 2-nitro-etenil-, 2-nitro-2-(1-4 szénatomos alkil)-etenil-, 2-[(1-4 szén-
atomos alkil)-amino-karbonil]-etenil-, 2-[(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonill-etenil-, 2-
-(AR1)-etenil- vagy 2-(AR2)-etenil-csoport;
(TBd) R'°CO-, R'°S(0),- (ahol q értéke 0, 1 vagy 2) vagy R'°CS- csoport, amelyek-
ben R'® az alabbi (TBda)-(TBdc) pontokban felsorolt csoportokat jelenti:
(TBda) CY1 vagy CY2 csoport;
(TBdb) hidrogénatom vagy (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, trifluor-metil-, -NRvRw,
etenil-, 2-(1-4 szénatomos alkil)-etenil-, 2-ciano-etenil-, 2-ciano-2-(1-4 szénatomos al-
kit)-etenil-, 2-nitro-etenil-, 2-nitro-2-(1-4 szénatomos alkil)-etenil-, 2-[(1-4 szénatomos
alkil)-amino-karbonil]-etenil-, 2-[(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil]-etenil-, 2-(AR1)-ete-
nil- vagy 2-(AR2)-etenil-csoport; vagy
(TBdc) 1-4 szénatomos alkilcsoport, amelyhez adott esetben egy vagy tobb ‘azonos
vagy eltérd, a (TBa) pontban megadott szubsztituens vagy (1-4 szénatomos alkil)-
-S(0),-NH- vagy (1-4 szénatomos alkil)-S(O),(1-4 szénatomos alkil)N-szubsztituens
kapcsolodhat (az utdbbiakban p értéke 1 vagy 2),

és a (TB) pontban felsorolt csoportokban Rv hidrogénatomot vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoportot, Rw hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot, RV’
hidrogénatomot, 1-4 szénatomos alkilcsoportot vagy 3-8 szénatomos cikloalkilcsopor-

tot, mig Rw' hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-,
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(1-4 szénatomos alkil)-CO- vagy (1-4 szénatomos alkil)-S(O),- csoportot jelent (az u-
tébbiban q értéke 1 vagy 2); vagy
(TC) T a kovetkezd csoportokat jelenti:
(TCa) adott esetben szubsztitualt, adott esetben oxidalt, teliesen telitett, egy oxigén-,
kén- vagy nitrogén-heteroatomot tartalmazé négytagu monociklusos gydirG, amely
gydriitag nitrogénatomon vagy gytirlitag sp3 szénatomon keresztiil kapcsoladik;
(TCb) adott eseben szubsztitualt, adott esetben oxidalt, egy oxigén-, keén- vagy nitro-
gén heteroatomot tartalmazé éttagu, monociklusos gy(ir(i, amely gydrdtag nitrogén-
atomon vagy gytir(itag sp3 vagy sp2 szénatomon keresztiil kapcsolddik, és a gydird
(az adott esetben jelenlévé kapcsold sp? szénatom kotéseit kivéve) teljesen telitett;
(TCc) adott esetben szubsztitualt, adott esetben oxidalt, egy vagy két oxigén-, kén-
és/vagy nitrogén-heteroatomot tartalmazé hat- vagy héttagi monociklusosm gydird,
amely gy(r(itag nitrogénatomon vagy gy(ir(itag sp° vagy sp? szénatomon keresztil
kapcsoladik, és a gy(ir(i (az adott esetben jelenlévé kapcsolo sp2 szénatom kotéseit
kivéve) teljesen telitett; vagy
(TD) T a kbvetkez6 csoportokat jelenti:
(TDa) kizérélagos gytr(tag heteroatomokként 0, 1 vagy 2 nitrogénatomot tartalmazo
biciklusos spiro-szerkezet( gytirirendszer, amely szerkezetileg egy, a molekula to-
vabbi részéhez gydr(itag nitrogénatomon vagy gydiritag sp3 vagy sp:2 szénatomon ke-
resztiil kapcsolddd, 6t- vagy hattagu gydrtibé| és ehjhez a kapcsolodas helyéevel
szomszédostdl eltérs helyzetben spiro-szénatomon keresztil kapcsolddo 3-, 4- vagy
5-tagu gydrdbdl all, és a biciklusos gydriirendszer
(i) az adott esetben jelenlévé kapcsold sp2 szénatom kotéseit kivéve teljesen telitett,
(i) a gydrdrendszerben egy -N(Rc)- csoportot tartalmaz a kapcsolédas helyétdl lega-
labb két szénatommal tavolabb, ha a molekula tobbi részéhez valé kapcsolodas

gytrttag nitrogénatomon vagy sp2 szénatomon keresztil torténik, vagy egy esetleges
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szubsztituensben, a kapcsolédas helyével nem szomszédos helyzetben, egy -N(Rc)-
csoportot tartalmaz, és
(iii) adott esetben valamely szubsztitualhaté gy(iriitag szénatomon tovabbi szubsztitu-
enst hordoz; vagy
(TBd) a molekula tobbi részéhez gyir(itag nitrogénatomon vagy gyuritag sp2 vagy
sp3 szénatomon keresztiil kapcsolédq, szerkezetében 1, 2 vagy 3 szénatombol allo
hidat tartalmazo, 0, 1 vagy 2 gy(iritag nitrogénatomot és adott esetben egy tovabbi
oxigén- vagy kén-heteroatomot tartalmazd, 7-, 8- vagy 9-tagu biciklusos gyurdrend-
szer, amely
(i) az adott esetben jelenlévé kapcsold sp? szénatom kétéseit kivéve teljesen telitett;
(i) a gy(irdrendszerben egy -O- vagy -S- heteroatomot vagy egy -N(Rc)- csoportot
tartalmaz a kapcsolddas helyétél legalabb két szénatommal tavolabb, ha a molekula
tobbi részéhez vald kapcsolodas gy(irditag nitrogénatomon vagy sp2 szénatomon ke-
resztll torténik, vagy egy esetleges szubsztituensben, a kapcsolddas helyével nem
szomszédos helyzetben, egy -N(Rc)- csoportot tartalmaz, és
(iii) adott esetben valamely szubsztitualhaté gy(iriitag szénatomon tovabbi szubsztitu-
enst hordoz;

és a fentiekben felsorolt csoportokban Rc az alabbi (Rc1)-(Rc5) pontokban fel-
sorolt csoportokat jelenti:
(Rc1) 1-6 szénatomos alkilcsoport, amelyhez adott esetben egy vagy tobb 1-4 szén-
atomos alkanoil-szubsztituens kapcsolédhat (a geminalis diszubsztiticiot is beleért-
ve), és/vagy amely ciano-, 1-4 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil-, (1-4 szénatomos
alkoxi)-karbonil-, fenil-, az AR-csoportoknal kézlendé médon szubsztitualt fenil- vagy
(1-4 szénatomos alkil)-S(O),- csoporttal (az utébbiban q értéke 0, 1 vagy 2) mono-
szubsztitualva lehet; vagy amelynek barmely szénatomjahoz - az alkillanc elsé szen-
atomjat kivéve - adott esetben egy vagy tobb hidroxilcsoport és/vagy fluoratom kap-

csolodhat (a geminalis diszubsztiticiot is beleértve), és/vagy adott esetben a kovetke-
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28 csoportokkal monoszubsztitualva lehet: oxocsoport, -NRvVRw csoport (ahol Rv és
Rw egymastdl fuiggetlenil hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent),
(1-6 szénatomos alkanoil)-amino-csoport, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-amino-
-csoport, N-(1-4 szénatomos alkil)-N-(1-6 szénatomos alkanoil)-amino-csoport, (1-4
szénatomos alkil)-S(0),-NH- vagy (1-4 szénatomos alkil)-S(O),(1-4 szénatomos al-
kil)N-csoport (az utébbiakban p értéke 1 vagy 2);

(Rc2) R™®CO-, R™s0,- vagy R™CS- csoport, amelyekben R"® az alabbi (Rc2a)-
-(Rc2e) pontokban felsorolt csoportokat jelenti:

(Rc2a) AR1, AR2, AR2a, AR2b, AR3, AR3a, AR3b, AR4, AR4a, CY1 vagy CY2 cso-
port;

(Rc2b) hidrogénatom, -NRVRw csoport (amelyben Rv és Rw egymastdl fuggetlendl
hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent), vagy (1-4 szénatomos
alkoxi)-karbonil-, trifluor-metil-, etenil-, 2-(1-4 szénatomos alkil)-etenil-, 2-ciano-etenil-,
2-ciano-2-(1-4 szénatomos alkil)-etenil-, 2-nitro-etenil-, 2-nitro-2-(1-4 szénatomos al-
kil)-etenil-, 2-[(1-4 szénatomos alkil)-amino-karbonil]-etenil-, 2-[(1-4 szénatomos alk-
oxi)-karbonil]-etenil-, 2-(AR1)-etenil-, 2-(AR2)-etenil- vagy 2-(AR2a)-etenil- csoport;
(Rc2c) 1-10 szénatomos alkilcsoport, amelyhez adott esetben egy vagy tobb azonos
vagy eltéré szubsztituens, éspedig hidroxil-, 1-10 szénatomos alkoxi-, (1-4 szénato-
mos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkoxi)-, (1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alk-
oxi)-(1-4 szénatomos alkoxi)-, 1-4 szénatomos alkanoil-, foszforil- [-O-P(O)(OH),],
mono-(1-4 szénatomos alkoxi)-foszforil-, di-(1-4 szénatomos alkoxi)-foszforil-, foszfiril-
[-O-P(OH),], mono-(1-4 szénatomos alkoxi)-foszfiril-, di-(1-4 szénatomos alkoxi)-fosz-
firil- és/vagy aminocsoport kapcsolédhat (a gemindlis diszubsztituciot is beleértve),
és/vagy amely adott esetben a kévetkezékben felsorolt csoportok barmelyikével mo-
noszubsztitualva lehet: foszfonatcsoportok [foszfono, -P(O)(OH), és mono- és di-(1-4
szénatomos alkoxi)-szarmazékai), foszfinatcsoportok [-P(OH), és mono- és di-(1-4

szénatomos alkoxi)-szarmazékai], halogénatom, ciano-, trifluor-metil-, (1-4 szénato-
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mos alkoxi)-karbonil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, (1-4
szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, (1-4
szénatomos alkil)-amino-, di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-, (1-6 szénatomos alkano-
il)-amino-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-amino-, N-(1-4 szénatomos alkil)-N-(1-6
szénatomos alkanoil)-amino-, (1-4 szénatomos alkil)-amino-karbonil-, di-(1-4 szénato-
mos alkil)-amino-karbonil-, (1-4 szénatomos alkil)-S(O),-NH-, (1-4 szénatomos alkil)-
-S(0),(1-4 szénatomos alkil)N-, (fluorozott 1-4 szénatomos alkil)-S(0),-NH-, (fluoro-
zott 1-4 szénatomos alkil)-S(O),(1-4 szénatomos alkil)N-, CY1, CY2, AR1, AR2,

AR3, AR1-O-, AR2-O-, AR3-0O-, AR1-S(0),-, AR2-S(0)g-, AR3-S(O)4-, AR1-NH-,
AR2-NH-, AR3-NH- csoport (a felsoroltakban p értéke 1 vagy 2 és q értéke 0, 1 vagy
2), tovabba az AR2 és AR3 csoportot tartalmazé csoportoknak megfelel5, AR2a,
AR2b, AR3a és AR3b csoportot tartalmazo csoportok; tovabba olyan (1-4 szénato-
mos alkil)-S(0),- csoport, amelynek alkilcsoportja adott esetben a kovetkezdkben fel-
sorolt csoportok barmelyikével monoszubsztitualva lehet: hidroxil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, 1-4 szénatomos alkanoilcsoport, foszforilcsoportok [-O-P(O)(OH), és mono-
és di-(1-4 szénatomos alkoxi)-szarmazékai], foszfirilcsoportok [-O-P(OH), és mono-
és di-(1-4 szénatomos alkoxi)-szarmazékai], halogénatom, amino-, ciano-, trifluor-me-
til-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alk-
oxi)-karbonil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alk-
oxi)-karbonil-, karboxil-, (1-4 szénatomos alkil)-amino-, di-(1-4 szénatomos alkil)-ami-
no-, (1-6 szénatomos alkanoil)-amino-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-amino-, N-
-(1-4 szénatomos alkil)-N-(1-6 szénatomos alkanoil)-amino-, (1-4 szénatomos alkil)-a-
mino-karbonil-, di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-karbonil-, (1-4 szénatomos alkil)-
-S(0),-NH-, (1-4 szénatomos alkil)-S(0O),(1-4 szénatomos alkil)N-, (1-4 szénatomos
alkil)-S(O)q-, AR1-S(0)¢-, AR2-S(0),-, AR3-S(O),- csoport, tovabba az AR2 és AR3
csoportot tartalmazo csoportoknak megfelelé, AR2a, AR2b, AR3a és AR3b csoportot

tartalmazé csoportok (a felsoroltakban p és q értéke a fenti),
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(Re2d) R™C(0)0O-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, amelyben R" AR1 csoportot, AR2
csoportot, az alkilcsoporton adott esetben karboxil- vagy (1-4 szénatomos alkoxi)-kar-
bonil-csoporttal szubsztitualt (1-4 szénatomos alkil)-amino-csoportot, benzil-oxi-(1-4
szénatomos alkil)-csoportot, vagy adott esetben az (Rc2c) pontban megadottak sze-
rint szubsztitualt 1-10 szénatomos alkilcsoportot jelent;
(Rc2e) R'°0- csoport, amelyben R' benzilcsoportot, adott esetben az (Rc2c) pont-
ban megadottak szerint szubsztitualt 1-6 szénatomos alkilcsoportot vagy CY1, CY2
vagy AR2b csoportot jelent;
(Rc3) hidrogénatom, ciano-, 2-ciano-etenil-, 2-ciano-2-(1-4 szénatomos alkil)-etenil-,
2-[(1-4 szénatomos alkil)-amino-karbonil]-etenil-, 2-[(1-4 szénatomos alkoxi)-karbo-
nil]-etenil-, 2-nitro-etenil-, 2-nitro-2-(1-4 szénatomos alkil)-etenil-, 2-(AR1)-etenil- vagy
2-(AR2)-etenilcsoport, vagy (Rc3a) képletti csoport, amelyben

X .0R" -SR", -NHR" vagy -N(R'"), csoportot jelent, és az -NHR'" és
-N(R""), csoportban R'” hidrogénatomot, mig az -OR"’, -SR" és -NHR'” csoportban
R'" 1-4 szénatomos alkil-, fenil- vagy AR2 csoportot képvisel, és

R'® ciano-, nitro-, 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-, 4-7 szénatomos cikloalkil-
-szulfonil-, fenil-szulfonil-, 1-4 szénatomos alkanoil- vagy (1-4 szénatomos alkoxi)-kar-
bonil-csoportot jelent;
(Rc4) tritil-, AR1, AR2, AR2a, AR2b, AR3, AR3a vagy AR3b csoport; vagy
(Rc5) RAOC(Re)=CH(C=0)-, RfC(=0)-C(=0)-, RgN=C(Rh)-C(=0)- vagy
RiNH-C(Rj)=CHC(=O)- csoport, amelyekben Rd 1-6 szénatomos alkilcsoportot és Re
hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, vagy Rd és Re egyutt 3-4
szénatomos alkilén-lancot alkot, Rf hidrogénatomot, -NRvRw csoportot (amelyben Rv
és Rw egymastdl fliggetlenil hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot je-
lent), vagy 1-6 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos
alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6

szénatomos alkoxi)-, hidroxi-(2-6 szénatomos alkoxi)-, (1-4 szénatomos alkil)-amino-
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-(2-6 szénatomos alkoxi)- vagy di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-(2-6 szénatomos alk-
oxi)-csoportot jelent, Rg 1-6 szénatomos alkil-, hidroxil- vagy 1-6 szénatomos alkoxi-
-csoportot jelent, Rh hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, Ri
hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkil-, AR1, AR2, AR2a vagy AR2b csoportot
jelent, és Rj hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent;

és a fentiekben felsorolt csoportokban
AR1 adott esetben szubsztitualt fenil- vagy naftilcsoportot jelent;
AR2 adott esetben szubsztitualt, teliesen telitetlen (azaz a maximalis lehetséges sza-
mu telitetlen kotést tartalmazo), legfoliebb 4 oxigén-, nitrogén- és/vagy kén-heteroato-
mot tartalmazé, O-O, O-S vagy S-S kotést azonban nem tartalmazo, 6t- vagy hattagu
monociklusos heteroaril-csoportot jelent, amely gy(irlitag szsénatomon vagy (ha ezal-
tal a gy(rii nem kvaternerizalodik) gy(r(itag nitrogénatomon keresztil kapcsolédik a
molekula tovabbi részéhez;
AR2a az AR2 csoport részlegesen hidrogénezett (azaz a gydriiben a maximalisnal
kevesebb telitetlen kétést tartalmazd) variansat jelenti, amely gy(ir(itag szénatomon
vagy (ha ezaltal a gy(ir(i nem kvaternerizalodik) gydrdtag nitrogénatomon keresztul
kapcsolddik a molekula tovabbi részéhez;
AR2b az AR2 csoport teljesen hidrogénezett (azaz a gytirtiben telitetlen kotést nem
tartalmazd) variansat jelenti, amely gytiriitag szénatomon vagy gydiritag nitrogénato-
mon keresztiil kapcsolédik a molekula tovabbi részéhez;
AR3 adott esetben szubsztitualt, teljesen telitetlen (azaz a maximalis lehetséges
szamu telitetlen kotést tartalmazd), legfdljebb 4 oxigén-, nitrogén- és/vagy kén-hete-
roatomot tartalmazé, O-O, O-S vagy S-S kétést azonban nem tartalmazé, 8-, 9- vagy
10-tagu biciklusos heteroaril-gy(irlirendszert jelent, amely a két gytir( barmelyik gyd-
rtag szénatomjan keresztil kapcsolddik a molekula tovébbf részéhez;
AR3a az AR3 csoport részlegesen hidrogénezett (azaz a gytir(iben a maximalisnal

kevesebb telitetlen kotést tartalmazd) variansat jelenti, amely a két gydrd barmelyiké-
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ben lévé gy(irGtag szénatomon vagy (ha ezaltal a gydri nem kvaternerizalodik) gyd-
riitag nitrogénatomon keresztiil kapcsolodik a molekula tovabbi részéhez;

AR3b az AR3 csoport teljesen hidrogénezett (azaz a gy(iriiben telitetlen kétést nem
tartalmazo) variansat jelenti, amely a két gyird barmelyikében lévé gydriitag szénato-
mon vagy gy(ir(itag nitrogénatomon keresztul kapcsolédik a molekula tovabbi resze-
hez; - '

AR4 adott esetben szubsztitualt, teliesen telitetlen (azaz a maximalis lehetséges sza-
mu telitetlen kotést tartalmazé), legfoljebb 4 oxigén-, nitrogén- és/vagy kén-heteroato-
mot tartalmazo, O-O, O-S vagy S-S koétést azonban nem tartalmazo, 13- vagy 14-ta-
gu triciklusos heteroaril-csoportot jelent, amely a harom gytr(i barmelyikében |évé
gylrlitag szénatomon keresztiil kapcsolédik a molekula tovabbi részehez;

AR4a az AR4 csoport részlegesen hidrogénezett (azaz a gydriben a maximalisnal
kevesebb telitetlen kotést tartalmauzd) variansat jelenti, amely a harom gy(r( barme-
lyikében lévé gylirlitag szénatomon vagy (ha ezaltal a gy(ri nem kvaternerizalodik)
gy(tir(itag nitrogénatomon keresztiil kapcsolddik a molekula tovabbi részéhez;

CY1 adott esetben szubsztitualt ciklobutil-, ciklopentil- vagy ciklohexilcsoportot jelent,
és

CY2 adott esetben szubsztitualt ciklopentenil- vagy ciklohexenilcsosportot jelent.

2. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletli vegyiletek, gydgyaszatilag al-
kalmazhat6 séik és in vivo korlilmények kozott hidrolizalhato észtereik, amelyekben Q
egy (Q1) altalanos képlet(i csoportot, és ebben R? és R® egymastal fuggetlendil hidro-
génatomot vagy fluoratomot jelent, és a (TCa)-(TCc) pontban meghatarozott csopor-
tok (TC1), (TC2), (TC3) vagy (TC4) altalanos képletti csoportokat jelentenek, ahol
a (TC1) altalanos képletli csoportban >Az-B;- >C(Rq)-CH(Rr) csoportot, G pedig
-O-, -S-, -SO-, -SO,- vagy >N(Rc) csoportot jelent;

a (TC2) altalanos képletii csoportban m1 értéke 0, 1 vagy 2; >A;-B;- >C=C(Rr) vagy

>C(Rq)-CH(Rr) csoportot, G pedig -O-, -S-, -SO-, -SO,- vagy >N(Rc) csoportot jelent;
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a (TC3) altalanos képletli csoportban m1értéke 0, 1 vagy 2; >A;-Bs- >C(Rq)-CH(Rr)-
csoportot jelent (amelyben Rq és Rr nem jelenthet azonosan hidrogénatomot), és G
-O-, -S-, -S0O-, -SO,- vagy >N(Rc) csoportot jelent; és
a (TC4) altalanos képletii csoportban n1 értéke 1 vagy 2, o1 értéke 1vagy 2, ésnl+
o1 értéke 2 vagy 3; >A;-B;- >C=C(Rr)- vagy >C(Rq)-CH(Rr)- vagy >N-CH,- csoportot
jelent; G -O-, -S-, -SO-, -SO,- vagy >N(Rc) csoportot jelent; és Rp hidrogénatomot,
1-4 szénatomos alkilcsoportot (az >A;-B3- altal meghatarozott ilyen szubsztitciotol
eltéréen) vagy hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi- vagy 1-4 szénatomos alkanoil-oxi-
-csoportot jelent; és
a (TC1), (TC2) és (TC4) altalanos képletii csoportban m1, n1 és o1 értéke a fenti; és
>As-Bs- >N-CH,- csopportot és ugyanakkor G >C(R'")(R'%), >C=0, >C-OH, >C-(1-4
szénatomos alkoxi), >C=N-OH, >C=N-(1-4 szénatomos alkoxi), >C=N-N-CO-(1-4
szénatomos alkoxi), >C=N-NH-(1-4 szénatomos alkil) vagy >C=N-N(1-4 szénatomos
alkil), csoportot jelent, és az utobbi két csoportban szereplé 1-4 szénatomos alkilcso-
portokhoz adott esetben hidroxil-szubsztituens kapcsolédhat;
és a felsorolt képletekben

> két egyszeres kotést jelent,

Rq hidrogénatomot, halogénatomot vagy hidroxil-, 1-4 szénatomos alkil- vagy
1-4 szénatomos alkanoil-oxi-csoportot jelent;

Rr hidrogénatomot vagy 1-4 szsénatomos alkilcsoportot jelent, és ha egy cso-
portban egynél tobb Rr csoport szerepel, ezek jelentése azonos vagy eltér6 lehet;

R'" hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkil-, fluorozott 1-4 szénatomos al-
kil-, (1-4 szénatomos alkil)-tio-(1-4 szénatomos alkil)- vagy hidroxi-(1-4 szénatomos
alkil)-csoportot jelent, és

R' -[C(Rr)(Rr)]m2-N(Rr)(Rc) csoportot jelent, amelyben m2 érteke O, 1 vagy 2,

és
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a G, >A;-B;- és Rp altal meghatérozott gytirt-szubsztiticiokon kivil minden
egyes gy(irlrendszer az >A; kapcsolédasi helyével nem szomszédos szénatomon
adott esetben még legféljebb két azonos vagy eltéré szubsztituenst, éspedig 1-4 |
szénatomos alkilcsoportot, fluorozott 1-4 szénatomos alkilcsoportot (a trifluor-metil-
-csoportot is beleértve), (1-4 szénatomos alkil)-tio-(1-4 szénatomos alkil)-csoportot,
hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-csoportot, aminocsoportot, amino-(1-4 szénatomos al-
kil)-csoportot, (1-4 szénatomos alkanoil)-amino-csoportot, (1-4 szénatomos alkanoil)-
-amino-(1-4 szénatomos alkil)-csoportot, karboxilcsoportot, (1-4 szénatomos alkoxi)-
-karbonil-csoportot, AR-oxi-metil-csoportot, AR-tio-metil-csoportot, oxocsoportot (=O)
[attol eltéréen, amikor G >N-Rc csoportot és ebben Rc az (Rc2) pontban meghataro-
zott csoportot jelent] vagy az Rc csoport jelentésénél meghatarozott csoportot hor-
dozhat, tovabba ha G -O- vagy -S- csoportot jelent, még hidroxil- vagy halogén-szub-
sztituenst is hordozhat, és a felsorolt képletekben

AR adott esetben szubsztitualt fenil-, adott esetben szubsztitualt fenil-(1-4
szénatomos alkil)-, adott esetben szubsztitualt naftil-, adott esetben szubsztitualt 6t-
vagy hattagl heteroaril-csoportot, vagy a gytrlrendszert alkoté gydriik barmelyikenél
kapcsolédd, adott esetben szubsztitualt 5/6 vagy 6/6 biciklusos heteroaril-gy(rdrend-
szert jelent, ahol a mono- és biciklusos heteroaril-gy(r(irendszerek gytrtag széna-
tomnal kapcsolédnak a molekula tovabbi részéhez, és adott esetben (részlegesen)
hidrogénezve lehetnek, és

Rc az 1. igénypontban az (Rc1)-(Rc5) pontokban felsorolt csoportokat jelenti.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) altalanos képlet( vegyuletek, gyégyasza-
tilag alkalmazhaté séik és in vivo kdriimények koz6tt hidrolizalhato észtereik, ame-
lyekben az AR csoporthoz adott esetben kapcsolddé egy vagy tobb szubsztituens
egymastol fiiggetleniil halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, hidroxil-, nitro-, karbamo-
il-, (1-4 szénatomos alkil)-karbamoil-, di-(1-4 szénatomos alkil)-karbamoil-, ciano-, tri-

fluor-metil-, trifluor-metoxi-, amino-, (1-4 szénatomos alkil)-amino-, di-(1-4 szénato-
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mos alkil)-amino-, (1-4 szénatomos alkil)-S(O),- (ahol q értéke 0, 1 vagy 2), karboxil-,
(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, 2-4 szénatomos alkenil-, 2-4 szénatomos alkinil-,
1-4 szénatomos alkanoil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, (1-4 szénatomos alkil)-S(O),-ami-
no-, (1-4 szénatomos alkanoil)-amino-, benzoil-amino-, furan-, pirral-, pirazol-, imida-
zol-, triazol-, pirimidin-, piridazin-, piridin-, izoxazol-, oxazol-, izotiazol-, tiazol-, tiofén-,
hidroxi-imino-(1-4 szénatomos alkil)-, (1-4 szénatomos alkoxi)-imino-(1-4 szénatomos
alkil)-, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-, halogén-(1-4 szénatomos alkil)-, nitro-(1-4
szénatomos alkil)-, amino-(1-4 szénatomos alkil)-, ciano-(1-4 szénatomos alkil)-, 1-4
szénatomos alkanszulfonamido-, amino-szulfonil-, (1-4 szénatomos alkil)-amino-szul-
fonil- és/vagy di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-szulfonil-csoport és/vagy adott esetben
legfoljebb harom halogén-, 1-4 szénatomos alkoxi- és/vagy ciano-szubsztituenst hor-
dozo fenilcsoport lehet.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (1) altalanos képletl vegyuletek,
gyogyaszatilag alkalmazhaté soik és in vivo koriilmények kozott hidrolizalhato észte-
reik, amelyekben a (TCa)-(TCc) pontban meghatarozott csoportok és a (TC1)-(TC4)
altalanos képletii csoportok (TC5)-(TC11) altalanos képletli csoportokat jelentenek,
és ezekben Rc jelentése az 1. igénypontban megadott.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek szikebb korét képezd
(IC) altalanos képletii vegytliletek, gydgyaszatilag alkalmazhaté séik és in vivo kordil-
mények kozott hidrolizalhato észtereik - a képletben

HET az 1-4. igénypontok barmelyikében megadott csoportokat jelenti;

R? és R® jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy fluoratom;

Rp1 és Rp2 egymastdl fuggetlentl hidrogénatomot, AR-oxi-metil- vagy AR-tio-
-metil-csoportot [amelyekben Ar fenil-, fenil-(1-4 szénatomos alkil)-, naftil-, furan-, pir-
rol-, pirazol-, imidazol-, triazol-, pirimidin-, piridazin-, piridin-, izoxazol-, oxazol-, izotia-

zol-, tiazol- vagy tioféncsoportot jelent], vagy 1-4 szénatomos alkil-, karboxil-, (1-4
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szénatomos alkoxi)-karbonil-, hidroxi-metil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-metil- vagy kar-
bamoilcsoportot jelent; és

Rcp ciano-, pirimidin-2-il-, 2-ciano-etenil-, 2-ciano-2-(1-4 szénatomos alkil)-ete-
nil-csoportot, RfC(=0)C(=0) csoportot (amelyben Rf 1-6 szénatomos alkoxicsoportot
jelent) vagy R'CO-, R'%S0,- vagy R'®CS- csoportot jelent, és az utébbiakban
R'® jelentése hidrogénatom, adott esetben egy vagy tébb hidroxil- és/vagy amino-
csoporttal szubsztitualt vagy adott esetben 1-4 szénatomos alkoxi-, (1-4 szvénatomos
alkil)-S(O),- (ahol q értéke 0, 1 vagy 2), (1-4 szénatomos alkil)-S(O),NH- (ahol p
értéke 1 vagy 2), (1-4 szénatomos alkil)-amino-, 1-4 szénatomos alkanoil-, naftoxi-
vagy (2-6 szénatomos alkanoil)-amino-csoporttal monoszubsztitualt 1-5 szénatomos
alkilcsoport, vagy imidazol-, triazol-, pirimidin-, piridazin-, piridin-, izoxazol-, oxazol-,
izotiazol-, tiazol-, pirido-imidazol-, pirimido-imidazol-, kinoxalin-, kinazolin-, ftalazin-,
cinnolin- vagy naftiridin-csoport, vagy R”"C(O)O(1-6 szénatomos alkil)-csoport,
amelyben R''P 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti (IC) altaldnos képletl vegylletek,
gyogyaszatilag alkalmazhaté séik és in vivo koriilmények kézott hidrolizalhatd eszte-
reik, amelyekben HET triazol- vagy tetrazolcsoportot jelent.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti vegytiletek kdvetkezé képviseldi:
(5R)-3-{4-[1-(2-hidroxi-.acetil)-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il}-3,5-difluor-fenil}-5-(1,2,3-
-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on,
(5R)-3-{4-[1-((2S)-2,3-dihidroxi-propionil)-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il]-3,5-difluor-fe-
nil}-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on,
(5R)-3-{4-[1-(2-hidroxi-acetil)-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il]-3-fluor-fenil}-5-(1,2,3-tria-
zol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on,
(5R)-3-{4-[1-((2S)-2,3-dihidroxi-propionil)-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-4-il]-3-fluor-fenil}-5-

(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on,
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és gyogyaszatilag alkalmazhaté soik és in vivo kériilmények kézott hidrolizalhato ész-
tereik.

8. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek kézé tartozé (5R)-3-[3,5-difluor-4-(3,6-di-
hidro-1,1-dioxo-2H-tiopiran-4-il)-fenil]-5-(1,2,3-triazol-1-il-metil)-oxazolidin-2-on.

9. Eljaras az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletl vegytiletek, tovabba
gyogyaszatilag alkalmazhato soik és jn vivo korlilmények kdzétt hidrolizalhato észte-
reik eléallitasara, azzal jellemezve, hogy

(a) egy (1) altalanos képletli vegyiilletbe megfelelé szubsztituenst visziink be
vagy egy meglévé szubsztituenst modositunk; vagy

(b) egy (ll) altalanos képletii vegylletet - a képletben Y eldre kialakitott kiléps
szubsztituenst, elényésen klératomot vagy mezilatcsoportot, vagy a reakcid - igy a
Mitsunobu reakcié - korilményei kozott kialakuld kilépé csoportot jelent - egy (Il) alta-
lanos képletd vegytilettel reagaltatunk - a képletben HET egy HET-H képlet(i szabad
bazist vagy a szabad bazisbdl képezett HET  képletti aniont jelenti -; vagy

(c) egy (IV) altalanos képleti vegyiiletet - a képletben Z izocianat-, amin- vagy
uretancsoportot jelent - egy (V) altalanos képletli epoxiddal reagaltatunk; vagy

(d) HET helyén 1,2,3-triazol-csoportot tartalmazo (1) altalanos képletli vegyu-
letek eléallitasara egy (ll) altalanos képletli vegytiletet - a képletben Y azidcsoportot
jelent - cikloaddicionak vetink al3;

majd kivant esetben

(i) az esetlegesen jelenlévé védbesoporto(ka)t eltavolitjuk;

(i) gyogyaszatilag alkalmazhaté sot képeziink; és/vagy

(ii) in vivo kérilmények kozott hidrolizalhato észtert képezink.

10. Eljaras antibakterialis hatas el6idézésére melegvérlek szervezeteben, az-
zal jellemezve, hogy a amelegvérinek az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti (1) alta-
lanos képleti vegyliletet, in vivo kérlilmények kdzott hidrolizélhato észterét vagy ezek

gyogyaszatilag alkalmazhato sojat adjuk be hatasos mennyiségben.
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11. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képlet vegylletek, in
vivo kérulmények kozétt hidrolizalhato észtereik és ezek gyogyaszatilag alkalmazhaté
soik gyogyszerként valé felhasznalasra.

12. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti (1) altalanos kepleti vegyluletek, in
vivo kérilmények kozétt hidrolizalhato észtereik és ezek gyogyaszatilag alkalmazhaté
soinak felhasznalasa melegvérleken antibakterialis hatast kifejté gyogyszerkészitme-
nyek eléallitasahoz. |

13. Gydgyaszati készitmény, amely az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti (1)
altalanos képletii vegyiiletet, ennek in vivo koriilmények kozétt hidrolizalhato észterét
vagy ezek gyogyaszatilag alkalmazhaté sojat tartalmazza, gyogyaszatilag alkalmaz-

haté higité-, hordozé- és/vagy egyéb segédanyagokkal egyutt.
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