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A taldlmany 0j 1-(2-fluor-ciklopropil)-kinolon- és -naftiridon-karbonsav-szirmazé-kokra

vonatkozik, amelyek 7-es helyzetben (2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin--2-il-

vagy (1,2,3,4,5,6-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il)-csoporttal szubsztitudltak. Az 4j ve-
gytletek az (I) altalanos képletnek felelnek meg, amelyben

R! jelentése hidrogénatom, adott esetben hidroxilcsoporttal szubsztitualt 1-3 szénatomos al-
kilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxikarbonilcsoport, adott esetben halogénatommal szub-
sztitualt acetilcsoport vagy (5-metil-2-0xo-1,3-dioxol-4-il)-metilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom, adott esetbenhidroxil-, metoxi-, amino-, metilamino- vagy dime-
tilaminocsoporttal szubsztitualt 1-3 szénatomos alkilcsoport, (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-
-4-il}-metilcsoport, acetoximetilcsoport vagy pivaloiloximetilcsoport,

n értéke O vagy 1,

X' jelentése halogénatom vagy nitrocsoport,

X2 jelentése hidrogénatom, halogénatom, amino- vagy metilcsoport,

A jelentése N, C-H, C-F, C-Cl, C-Br, C-CF;, C-OCH;, C-OCHF,, C-CH; vagy C-C=CH .
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A talilmany 0j 1-(2-fluor-ciklopropil)-kinolon- és -naftiridon-karbonsav-szirmazé-
kokra vonatkozik, amelyek 7-es helyzetben (2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-
-2-il- vagy (1,2,3,4,5,6-hexahidro-pirrolof3,4-c]pirrol-2-il)-csoporttal szubsztituiltak. A ta-
lalmény e vegyiiletek soira, eldallitasukra és az ezeket a vegyiileteket tartalmaz6 bakté-rium
elleni készitményekre is vonatkozik.

Az EP 424 850 (Korea Research Institute), EP 424 851 (Korea Research Institute) és
EP520 277 (Bayer) szabadalmi bejelentésekbdl mér ismertek olyan kinolonkarbonsavak,
amelyek 7-es helyzetben (2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2-~il)-csoportot
hordoznak. A WO 9221659 sz. nemzetk6zi bejelentésbdl (Daiichi) ismertel 1-(2-fluor-
ciklopropil)-kinolon-karbonsavak. |

Azt taléltuk, hogy az () altalanos képleti vegyiletek - ¢ képletben
R jelentése hidrogénatom, adott esetben hidroxilcsoporttal szubsztitualt 1-3 szénatomos al-

kilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxikarbonilcsoport, adott esetben halogénatommal szub-
sztitualt acetilcsoport vagy (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)-metilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom, adott esetbenhidroxil-, metoxi-, amino-, metilamino- vagy dime-
tilaminocsoporttal szubsztitualt 1-3 szénatomos alkilcsoport, (5-metil-2-0xo0-1,3-dioxol-
-4-il)-metilcsoport, acetoximetilcsoport vagy pivaloiloximetilcsoport,

n értéke 0 vagy 1,

X' jelentése halogénatom vagy nitrocsoport,

X? jelentése hidrogénatom, halogénatom, amino- vagy metilcsoport,

A jelentése N, C-H, C-F, C-Cl, C-Br, C-CF;, C-OCH;, C-OCHF,, C-CH; vagy C-C=CH -

és e vegyiiletek fiziologiailag elfogadhatd hidratjai és savaddicios soi, valamint alkalifém-,

alkalifoldfém-, eziist- és guanidiniumsoi jo elviselhetdség mellett erds antibaktériumos, foleg

Gram-pozitiv baktériumok elleni hatassal rendelkeznek.

Elényben részesitjiik az olyan (I) altalanos képletii vegyiileteket, amelyekben



R'jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, terc-butoxikarbonil-, acetil-, trifluoracetil vagy tri-
kléracetilcsdpoft,

R?jelentése hidrogénatom,

n értéke O vagy 1,

X! klér- vagy fluoratomot jelent,

X2 jelentése hidrogénatom, fluoratom, amino- vagy metilcsoport, és

A jelentése N, C-H, C-F, C-Cl, C-Br, C-CF;, C-OCH3;, C-OCHF,, C-CHj3 vagy C-C=CH -,

valamint fiziologiailag elfogadhaté hidratjaikat és savaddiciés soikat, és az ilyen

karbonsavak alkalifém-, alkalifoldfém-, eziist- és guanidiniumsoit.

Kiilonosen eldnydsek az olyan (I) altalanos képleti vegyiiletek, amelyekben
R1 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

R2 jelentése hidrogénatom,

n értéke 1,

X1 jelentése fluoratom,

X2 jelentése hidrogénatom, fluoratom vagy aminocsoport és

A jelentése N, C-H, C-F, C-Cl, C-Br vagy C-OCH3,

valamint fiziologiailag elfogadhat6 hidratjai és savaddicios soik, és az ilyen karbonsavak
alkalifém-, alkalifoldfém-, eziist- és guanidiniumsoi.

Azt talaltuk tovabba, hogy az (I) altalanos képletii vegyiileteket ugy allithatjuk eld,
hogy egy (II) altalanos képletii vegyiiletet - a (II) altalanos képletben R?, X', X2 és A jelen-
tése a fenti, mi Y halogénatomot, eldnydsen fluor- vagy kloratomot jelent - egy (IIT) altala-
nos képleti vegyiilettel - e képletben R' és n jelentése a fenti - adott esetben savmegkotd-

szer jelenlétében reagaltatunk és adott esetben meglévd véddcsoportokat lehasitunk.



------

Amennyiben kiindulasi anyagként példaul 6,7-difluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-
-dihidro-8-metoxi-4-oxo-3-kinolonkarbonsavat és S-terc-butoxikarbonil-2,3,4,5,6,7-hexa-
hidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridint alkalmazunk, a reakciot az A) reakcidvazlattal irhatjuk le.
(DABCO = 1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktin; TFA = trifluorecetsav).

A kiindulasi anyagként alkalmazhat6 (II) altaldnos képleti vegyiiletek ismertek vagy
ismert médszerek segitségével allithatok eld. Mind a racém format, mind a tiszta enantiomer
format alkalmazhatjuk. Példaiként az alabbiakat soroljuk fel:
8-brém-6,7-difluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolin-karbonsav;
8-klor-6,7-difluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolin-karbonsav;
6,7-difluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolin-karbonsav;
6,7,8-trifluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolin-karbonsav;
5,6,7,8;tetraﬂuor-1-(cisz-2—ﬂuor-cildopropil)—1,4-dihidro-4-oxo—3-kinolin—karbonsav;
6,7-difluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-8-metil-4-oxo-3-kinolin-karbonsav;
8-etinil-6,7-difluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolin-karbonsav;
6,7-difluor- 1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-8-trifluormetil-4-oxo-3-kinolin-
karbonsav;
6,7-difluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-8-difluormetoxi-4-oxo-3-kinolin-kar-
bonsav;
6,7-difluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxo-3-kinolin-karbonsav;
6,7-difluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-5-metil-4-oxo-3-kinolin-karbonsav;
5-amino-6,7,8-trifluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolin-karbonsav;
8-brém-6,7-difluor-1-(transz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolin-karbonsav;
8-kl6r-6,7-difluor- 1-(transz-2-fluor-ciklopropil)- 1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolin-karbonsav;
6,7-difluor-1-(transz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolin-karbonsav;

6,7,8-trifluor-1-(transz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolin-karbonsav;
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5,6,7,8-tetrafluor-1-(transz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolin-karbonsav;
6,7-difluor-1-(transz-2-fluor-ciklopropil)- 1,4-dihidro-8-metil-4-oxo-3-kinolin-karbonsav;
8-etinil-6, 7-difluor- 1-(transz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolin-karbonsav;
6,7-difluor-1-(transz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-8-trifluormetil-4-oxo-3-kinolin-
karbonsav;

6,7-difluor-1-(transz-2-fluor-ciklopropil)- 1,4-dihidro-8-difluormetoxi-4-oxo-3-kinolin-kar-
bonsayv;

6,7-difluor-1-(transz-2-fluor-ciklopropil)- 1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxo-3-kinolin-karbonsav,
6,7-diﬂuor-1-(transz-2;ﬂuor-cildopropil)-1,4—dihidro-5-metil-4-oxo—3-kinolin—karbonsav,
5-amino-_6,7,8-triﬂuor—1-(transz—2-ﬂuor-cildopropil)—1,4dilﬁdro—4-oxo—3—kinolin—
karbonsav.

A (II) altalanos képletd kiindulasi vegyiiletek tiszta enantiomerjeinek az elallitisara a
2-fluor-ciklopropil-aminok tiszta enantiomerjeibdl indulhatunk ki, de lehetséges az is, hogy
a racém (II) altalanos képletii vegyiileteket enantiomer-tiszta bazissal a diasztereomer sok
elegyévé alakithatjuk, amely frakcionalt kristalyositassal a sok tiszta diasztereomerjeivé szét-
bonthaté. A sokat alkalmas savval, példaul asvanyi savval, igy sosavval vagy kénsavval ke-
zelve felszabadithatjuk a (II) altalanos képleti tiszta enantiomereket.

Elnydsen a racém (II) altalanos képletd vegyiileteket kromatografias modszerrel is
rezolvalhatjuk kirdlis valasztéanyagokon. Ilyenek példaul optikailag aktiv (met)akrilsav-
szdrmazékok optikailag aktiv polimerjei. Kiilonosen eldny6sek az optikailag aktiv N-
(met)akriloil-aminosav-szarmazékok polimerizitumai, amelyeket a 379 917 sz. eur6pai sza-
badalmi bejelentés ismertet. Kiilonosen elonydsek itt az alabbi, optikailag aktiv N-akrilo-il-
aminosavészterek polimerizatumai: N-akriloil-L-, ill. -D-aminosav-mentilészter, ahol az

aminosav példaul leucin, alanin, fenilalanin, valin vagy egyéb aminosav lehet.



A racemit szétvalasztasakor futtatoként a szokasosan alkalmazott szerves olddszerek
vagy oldészerelegyek keriilnek felhasznalasra, olyanok, amelyek az adszorbensként hasznalt
polimerizatumot duzzasztjdk és a szétvilasztani kivant racematot oldjak. Példaiként az
alabbiakat soroljuk fel: szénhidrogének, igy benzol, toluol vagy xilol, éterek, példaul dietil-
éter, dioxan vagy tetrahidrofuran, halogénezett szénhidrogének, igy di- vagy triklér-metan,
aceton, acetonitril vagy etil-acetat, vagy a felsoroltak elegyei. Kiilénésen alkalmasnak a to-
luol és tetrahidrofuran, valamint a toluol és dioxan elegyei bizonyultak.

A kiindulasi anyagként sziikséges (III) altalanos képletii biciklusos aminok egy része
ismert; példaiként az alabbiakat soroljuk fel:
2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin,
5-etil-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin,
5-metil-2,3,4,5,6,7-hexahidro- 1H-pirrolo[3,4-c]piridin
5-(2-hidroxi-etil)-2,3,4,5,6,7-hexahidro- 1H-pirrolo[ 3,4-c]piridin, |
5-terc-butoxikarbonil-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin,
5-trifluoracetil-2,3,4,5,6,7-hexahidro- 1H-pirrolo[3,4-c]piridin,
hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol
2-metil-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol
2-etil-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol.

A (II) és a (III) altalanos képleti vegyiiletek reagaltatasat (a (IIT) altalanos képleti
vegyiiletet soja, példa’ml hidrokloridja alakjaban is vihetjiik reakcioba) eldnydsen higitoszer
jelenlétében végezziik. Alkalmas higitoszerek: dimetil-szulfoxid, N,N-dimetil-formamid, N-
metil-piiolidon, hexametil-foszforsav-triszamid, szulfolan, acetonitril, viz, alkoholok, példaul
metanol, etanol, n-propanol, izopropanol, glikolmonometiléter vagy piridin, vagy a felso-

roltak elegyei.



Savmegkotdszerként a szokdsosan hasznalt szervetlen és szerves savmegkotdszereket
alkalmazhatjuk. Ide tartoznak eldnydsen az alkalifém-hidroxidok, alkélifém-karbonatok,
szerves aminok és amidinok. Kiilondsen alkalmasnak az alabbiak bizonyultak: trietil-amin,
1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan (DABCO), 1,8-diazabiciklo[5.4.1Jundec-7-én (DBU) vagy a
(III) Altalanos képleti amin feleslege.

A reakciohOmérsékletet széles tartomanyon beliil valtoztathatjuk. Altalaban mintegy
20 °C és 200 °C kozotti, eldnydsen 80 °C és 160 °C kozotti hdmérsékleten végezziik a rea-
galtatast.

A reagaltatast lehet légkon nyomason, de emelt nyomason is elvégezni. Altalaban
mintegy 1-10x10° Pa nyoméson valésitjuk meg az eljarast.

A taldlmany szerinti eljaras soran 1 mol (II) altalanos képletii vegyiiletre 1-15 mol,
elonyosen 1-5 mol (III) altalanos képletii vegytiletet szamitunk.

Szabad aminocsoportokat a reakcio alatt alkalmas aminovéddcsoporttal, példaul terc-
butoxikarbonil-csoporttal védhetdnk. A reagaltatas befejeztével a védGesoportot eltavolithat-
juk.

A talalmany szerint észterek eldallitasara a megfeleld karbonsavat elonydsen az észte-
rezéshez hasznalt alkohol feleslegében, erds sav, igy kénsav, vizmentes hidrogénklorid, me-
tanszulfonsav, p-toluolszulfonsav vagy savas ioncseréld gyanta jelenlétében mintegy 20 °C
és 180 °C kozotti, elonydsen mintegy 60 °C és 120 °C kozotti homérsékleten. A keletkezd
viz kloroformmal, tetrahidrofurannal vagy toluollal vfégzett azeotrop desztilllassal tavolit-
hatjuk el.

Az észterek eldallitasa ugy is lehetséges, hogy a megfeleld karbonsavat dimetil-form-
amid-dialkilacetallal melegitjiik, oldészerben, példaul dimetil-formamidban.

A kiindulési anyagként sziikséges (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il-metil)-észtereket Gigy

allithatjuk eld, hogy a megfeleld, adott esetben az N-atomon véd&csoportot, példaul terc-



butoxikarbonilcsoportot hordozé karbonsav alkélifémséjat 4-brommetil- vagy 4-klormetil-5-
-metil-1,3-dioxol-2-onnal reagéltatjuk, oldészerben, igy dimetil-formamidban, dimetilacet-
amidban, N-metil-pirrolidonban, dimetil-szulfoxidban vagy tetrametil-karbamidban, mintegy
0 °C és 100 °C kozotti, eldnydsen 0 °C és 50 °C kdzotti hdmérsékleten.

A taldlmany szerinti vegyiiletek savaddicios soit a szokasos médon készitiink, példaul
oly médon, hogy a vegyiiletet feleslegben vett vizes savban oldjuk és a sét vizzel elegyedd
oldészerrel, példaul metanollal, etanollal, acetonnal vagy acetonitrillel kicsapjuk, vagypedig
oly médon, hogy ekvivalens mennyiségii betaint és savat vizben vagy alkoholban, igy glikol-
monometiléterben melegitjiik, majd utana az oldatot szarazra paroljuk vagy a kivalt sét el-
kulonitjik. A fiziologiailag elfogadhaté sok kozil emlitjik a sosav, kénsav, ecetsav,
glikolsav, tejsav, borostyankdsav, citromsav, borkdsav, 2-hidroxi-glutarsav, metanszulfon-
sav, 4-toluolszulfonsav, galakturonsav, glukuronsav, S5-oxotetrahidrofuran-2-karbonsav,
embonsav, glutaminsav vagy aszparaginsav soit.

A talalmény szerinti karbonsavak alkalifém- és alkalifoldfémséi példaul tgy allithatjuk
eld, hogy a betaint feleslegben vett alkalifém- vagy alkélifoldfém-hidroxid-oldatban oldjuk,
az oldatot szlirjiik, majd szarazra paroljuk. Fiziologiai szempontbél alkalmas fémek a natri-
um, kalium, kalcium. Ha az alkalifém- vagy alkalifoldfém-sot alkalmas ezdstsoval, példaul
ezist-nitrattal reagaltatjuk, a megfeleld eziistsohoz jutunk.

A példakban szereplé hatbanyagok mellett még az alabbi tablazatban osszefoglalt ha-
toanyagokat is eldallithatjuk, amelyek mind racémat, mind tiszta enantiomerek vagy adott
esetben diasztereomerek elegye vagy tiszta diasztereomerek lehetnek.

Az alabbi tablazat X' helyén fluoratomot tartalmazé vegyiileteket szemléltet,
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A talalmany szerinti vegyiiletek erds antibiotikus hatéssal rendelkeznek, csekély toxici-
tas mellett széles antibakteridlis spektrumuk van olyan Gram-pozitiv és Gram-negativ csirak
ellen, amelyek kiilonb623 antibiotikumokkal, igy példaul penicillin-szarmazékokkal,
cefalosporinokkal, aminoglikozidokkal, szulfonamidokkal, tetracik-linekkel, valamint a ke-
reskedelmi forgalomban kaphat6 kinolonokkal szemben rezisztensek.

Ezen értékes tulajdonsagaik miatt a taldlmény szerinti vegyiiletek kemoterapiumként a
gyogyaszat teritletén, valamint szervetlen és szerves anyagok, példaul polimerek, kendanya-
gok, szinezékek, rostok, bdr, papir és fa, élelmiszerek és viz konzervalasara alkalmazhatok.

A talalmany szeﬁnti vegyiiletek mikroorganizmusok széles spektruma ellen hatasosak.
Segitségiikkel Gram-negativ é Gram-pozitiv baktériumok és baktériumokhoz hasonlé mik-
roorganizmusok lekiizdhetdk, illetve az altaluk okozott betegségek megelézileték, enyhithe-
tok és/vagy gyogyithatok.

A taldlmany szerinti vegyiileteknek foleg nyugvo csirakra erds a hatisa. Nyugvo, azaz
a ndvekedés semmi jelét nem mutat6 baktériumok ellen a vegyiiletek kulondsen hatasosak.
Ez nemcsak az alkalmazhat6 mennyiségben, hanem a baktériumok pusztulasinak sebessé-
gében is fejezddik ki. Megfigyelhetd ez Gram-negativ és Gram-pozitiv baktériumok, kiils-
nésen Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis és Escheri-
chia coli.

Kiilonosen hatékonyak a vegyiiletek tipikus és atipikus mikobaktériumok, Heliobacter
pylori és a baktériumokhoz hasonlé mikroorganizmusok, példaul mikoplazmak és
rickettzidk ellen. Ezért a vegyiiletek a human és allatgyogyaszatban egyarant alkalmazhatok
az ilyen mikroorganizmusok okozta helyi és szisztémas fertdzésének megeldzésére és kemo-
terapiajara.

A vegyiiletek tovabba igen alkalmasak protozoondzis és helmintdzis lekiizdésére is.
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A taldlmany szerinti vegyiiletek kiilénbd28 gydgyaszati készitmények formajaban al-
kalmazhatok. A készitmények kozott az aldbbiakat elonyben részesitjitk: tablettak, drazsék,
kapszulak, pirulik, granulitum, kap, oldatok, szuszpenziok és emulziok, pasztak, kendcsok,
g¢l, krém, lotion, puder és spray.

A talalmény szerinti vegyiiletek B-laktam-szarmazékokkal, igy cefalosporinokkal vagy
penicillinekkel kovalens kotéssel un. kettds hatasti szirmazékka (Dual-Action-Derivatives)
kapcsolhatok 6ssze.

A minimalis gatlé koncentraciét (MHK) Iso-Sentitest agaron (Oxoid) hatiroztuk meg
sorozatos higitassal. Mindegyik vizsgalni kivant vegyiiletrdl lemezsorozatot készitettiink,
mindegyik lemez az €l6z3 lemez hatéanyag-koncentraciéjanak a felét tartalmazta. A leme-
zeket Multipoint inokulétorral (Denlex) oltottuk a valasztott mikroorganizmusok egyéjsza-
kés tenyészetével, amelyet eldzdleg oly mértéken meghigitottuk, hogy mindeéyik oltasi
pontra mintegy 10* db telepképzd részecske jusson. A beoltott agarlemezeket 37 °C-on in-
kubéltuk, kb. 20 orea elteltével meghatiroztuk a csirdk novekedését. Az MHK-érték
(ng/ml) azt a lekisebb hatbanyag-koncentraciét adja meg, amely mellett szabad szemmel
novekedés mar nem volt észlelhetd.

Az 1. tablazatban néhany talilmany szerinti vegyilet MHK-értékeit tiintettiik fel.
Osszehasonlitasképpen két ismert referenciaanyag MHK-értékeit szintén adtuk meg. Az
egyik az 1-ciklopropil—6,8—diﬂuor—l,4-dihidro—5-(5-meﬁl-2,3,4,5,6,7—hexahidro-lH-pirrolo-
[3,4-c]piridin-2-if)-4-oxo-3-kinolinkarbonsav-hidroklorid (Ref. 1; 520 277 sz. eurdpai sza-
badalmi bejelentés 7B) példaja), a masik a 8-klor-1-ciklopropil-6-fluor-1,4-dihidro-7-(5-me-
til-2,3,4,5,6,7-hexahidro- 1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2-il)-4-oxo-3-kinolinkarbonsav (Ref. 2; a

520 277 sz. eurdpai szabadalmi bejelentés 8. példaja).
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1. tdblizat: MHK-értékek

Species ¢és torzs 1. példa |2. példa |3. példa |4. példa |Ref. 1 |Ref 2

Escherichia coli Neumann | <0,015 0,03 <0,015 | <0,015 | <0,015| 0,03

Klebsiella sp. 8085 006 | 006 | 006 | 0,06 | 0,06 | 0,06

Morganella morganii 932 0,03 0,06 0,06 0,06 0,03 | 0,06

Providencia sp. 12012 0,06 0,06 0,06 0,06 | 0,125 | 0,125

Micrococcus luteus 9341 0,25 0,25 0,125 0,125 0,5 0,25

Staphylococcus aureus IBC| 0,5 0,5 0,5 0,25 1 0,5
25701
Staphylococcus aureus 133 0,06 0,06 0,06 | <0,015| 0,6 0,03

Enterococc. faecalis 27101 0,06 0,06 0,06 0,06 ]0,1250| 0,06

A taldlméany szerinti vegyiiletek a technika 4llisa szerinti vegyiiletekhez képest foleg
azzal tiinnek ki, hog§ akut elviselhetoségiik jobb, ugyanakkor emlds-DNS-sel kevésbé mu-
tatnak kolcsonhatast. Az osszeférhetdségi vizsgalatok eredményét a 2. tablazatban adjuk
meg. A tdblazatban szerepld LDso-értékeket CFl-egereken hatiroztuk meg intravénas be-
adas utan. Az IDs érték itt a kisérleti anyag az a koncentracitja, amely mellett a kinai hor-
csog (CHO-KI) petefészkébdl vett sejtekben a DNS-szintézis S0 %-osan gétolt. Ezt az érté-
ket csokkend koncentracidju higitsi 1épésekben, definialt id3tartamt inkubalas utan haté-
roztuk meg. A CHO-KI-sejtekben végbemend DNS-szintézist fluorofotometrias médszerrel

meértiik és a kontrollhoz viszonyitottuk.
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2. Téblazat: elviselhetdségi paraméterek

Paraméter 1. példa 2. példa 3. példa Ref. 1 Ref 2
LDs, mg/kg 150 200 50 50 50
IDsp pg/ml 35 40 40 1 16

A kozbensd termékek eldallitasa

k-1) példa

A. 2,5 g (22 mmol) racém transz-2-fluor-ciklopropilamin-hidroklorid 10 ml ecetsav-
val készitett szuszpenzi6jahoz jeges hiités mellett 1,3 g (11,6 mmol) 1,4-diazabiciklo[2.2.2]-
oktant adunk, és az elegyhez 10 perc alatt 7 g (kb. 20 mmol) 3-dimetilamino-2-(pentafluor-
benzoil(-akrilsav-etilészter 8 ml ecetsavval készitett oldatat csepegtetjiik. Hiités nélkiil a re-
akcibelegyet 4 6ran at keverjiik, 70 °C-on 15x10? Pa nyomés mellett betoményitjik, a ma-
radékot 25 ml diklér-metanban oldjuk, az oldatot vizzel mossuk, natrium-szulfattal szaritjuk
b6l betoményitjiikk és a maradékot 200 g kovasavgélen diklér-metannal kromatografaljuk.
A termék olaj, amely lassan kristalyosodik.

Hozam: 2,1 g (az elméleti hozam 27,5 %-a) 3-(transz-2-fluor-ciklopropilamino)-2-(penta-
fluor-benzoil)-akrilsav-etilészter, op.: 103-105 °C.

B. 2 g (5,4 mmol) 3-(transz-2-ﬂuor-ciklopropilamino)—2-(penta-ﬂuor—benzoil)—akril-
sav-etilészter 10 ml dimetil-formamiddal készitett elegyéhez 250 mg (6 mmol) natrium-fluo-
ridot adunk, és a reakcioelegyet visszafolyaté hiit3 alatt 2 oran at forraljuk. Lehilés utan a
szuszpenzi6t S0 ml jeges vizbe vissziik, a fel nem oldodott maradékot kisz(rjiik, vizzel mos-
suk és nagyvakuumban 80 °C-on széritjuk.

Hozam: 1,4 g (az elméleti hozam 74 %-a) 5,6,7,8—tetraﬂuor-1-transz—2-ﬂuor—ciklopropil)—

1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolin-karbonsav-etilészter. Op.: 135-138 °C (bomlés kozben).



® . -
17 ey oo s » ve

C. 1,35 g (3,9 mmol) 5,6,7,8-tetrafluor-1-(transz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-4-
oxo-3-kinolin-karbonsav-etilésztert 6,3 ml ecetsav, 4,2 ml viz és 0,64 ml tdmény kénsav
elegyében visszafolyat6 hiitd alatt 2 6rén 4t forraljuk. Lehilés utin az elegyet 40 ml jeges
vizbe ontjiik, az oldatlan csapadékot kiszrjiik, vizzel mossuk és 110 °C-on nagyvikuumban
szaritjuk.

Hozam: 0,9 g (az elméleti hozam 72 %-a) (k-1) képletd 5,6,7,8-tetrafluor-1-(transz-2-
fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolinkarbonsav. Op.: 184-186 °C (bomlés).

Analég modon .5,6,7,8-tetraﬂuor-1-(cisz-2-ﬂuor-cildopropil)—1,4-dihidro-4-oxo—3-ki-
nolinkarbonsavat allitunk eld.

(k-2) példa

A. 7,6 g (20 mmol) 2-(3-brém-2,4, 5-trifluor-benzoil)-3-etoxi-akrilsav-etilészter 30 ml
etanollal készitett oldatahoz 2,2 g (20 mmol) transz-2-fluor-ciklopropilamin-hidrokloridot
és 1,2 g (10,7 mmol) 1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktént adunk és az elegyet szobahdmérsékleten
egy ¢jszakan at keverjitk. A kivalt csapadékot leszivatjuk, 40 ml vizzel kezeljiik, majd szérit-
Juk.

Hozam: 5,9 g (az elméleti hozam 72 %-a)  2-(3-brém-2,4,S-trifluor-benzoil)-3-(transz-2-
fluor-ciklopropilamino)-akrilsav-etilészter, op.: 99-100 °C.

B. 5.8 g (14 mmol) 2-(3-brém-2,4,5-trifluor-benzoil)-3-(transz-2-fluor-ciklopro-
pilamino)-akrilsav-etilészter 25 ml dimetil-formamiddal késztett elegyét 1,1 g (26 mmol)
nétrium-fluoriddal 2 6ran at visszafolyaté hiitd alatt forraljuk. A szuszpenziét 100 ml jeges
vizbe vissziik, 30 percen at keverjik, majd leszivatjuk. A csapadékot vizzel mossuk és 100
°C-on nagyvakuumban szaritjuk.

Hozam: 5,1 g (az elméleti hozam 92,7 %-a)  8-brém-6,7-difluor-1-(transz-2-fluor-ciklo-

propil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolinkarbonsav-etilészter. Op.: 172-174 °C (bomlas).
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C. 5,1 g (13 mmol) 8-brém-6,7-difluor-1-(transz-2-fluor-ciklo-propil)-1,4-dihidro-4-
oxo-3-kinolinkarbonsav-etilészter 23 ml ecetsavval és 15 ml vizzel készitett elegyéhez 2,5
ml tdmény kénsavat adunk. A reakci6elegyet visszafolyaté hatd alatt 2 6rén 4t forraljuk,
mikozben az elegy eldszor oldédik és mintegy 30 perc elteltével a sav kivalik. Az elegyet
200 ml jeges vizbe vissziik, a csapadékot leszivatjuk, vizzel mossuk és 100 °C-on nagyvéku-
umban szaritjuk.

Hozam: 4,3 g (az elméleti hozam 96 %-a) (k-2) képleti 8-brém-6,7-difluor-1-(transz-2-
fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolinkarbonsav.

Op.: 224-225 °C (bomlas) (glikolmonometiléterbdt),

'H-NMR (DMSO): § 8,8 s (1 H), 8,3 ppm dd (1 H).

Analég modon 8-brém-6,7-difluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-
kinolinkarbonsavat allitunk eld.

(k-3) példa

A. 613 mg (5,5 mmol) racém cisz-2-fluor-ciklopropilamin-hidroklorid 2,5 ml ecetsav-
val készitett szuszpenzidjahoz jeges hiités mellett 325 mg (2,9 mmol) 1,4-
diazabiciklo[2.2.2]-oktant adunk, és az elegyhez 1,66 g (5 mmol) 3-etoxi-2-(2,4,5-trifluor-
3-metoxi-benzoil)-akrilsav-etilészter 2 ml ecetsavval készitett oldatat csepegtetjuk. Hités
nélkiil a reakcidelegyet 4 oran at keverjiik, 1 6ran 4t melegitjikk, a szuszpenziét betdményit-
jiik és a maradékot 15 ml vizzel elegyitjitk. A csapadékot vizzel mossuk, majd szaritjuk.
Hozam: 1,3 g (az elméleti hozam 72 %-a) 3-(cisz-2-fluor-ciklopropilamino)-2-(2,4,5-
trifluor-3-metoxi-benzoil)-akrilsav-etilészter, op.: 82-83 °C.

B. 1,3 g (3,6 mmol) 3-(cisz-2-fluor-ciklopropilamino)-2-(2,4,5-trifluor-3-metoxi-
benzoil)-akrilsav-etilészter 30 ml vizmentes tetrahidrofurannal készitett elegyéhez 160 mg
natrium-hidridet (97 %-os) adunk és az elegyet szobahdmérsékleten 1 oran at keverjik.

Utana 10 ml 1n sosavat adagolunk, az elegyet kissé betoményitjiik és kb. S0 ml etil-acetattal
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extrahdljuk. A szerves fazist elvalasztjuk, vizzel mossuk, natrium-szulfattal széritjuk és betd-
ményitjik. A nyilos maradékot kb. 20 ml dietil-éterrel elkeverjiik, a kivalt kristalyokat le-
szivatjuk és szaritjuk.

Hozam: 814 mg (az elméleti hozam 66 %-a) 6,7-difluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-di-
hidro-8-metoxi-4-oxo-3-kinolinkarbonsav-etilészter, op.: 140-142 °C.

C. 610 mg (1,8 mmol) 6,7-difluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-di-hidro-8-metoxi-
4-ox0-3-kinolinkarbonsav-etilésztert 3,5 ml ecetsav, 2,4 ml‘viz és 0,4 ml tomény kénsav
elegyében 150 °C-on 2 6ran 4t hidrolizalunk. A szuszpenziot jégre 6ntjiik, jol elkeverjiik, a
csapadékot leszivatjuk, vizzel, majd kb. 5 ml metanollal mossuk és 60 °C-on nagyvakuum-
ban szaritjuk.

Hozam: 519 mg (az elméleti hozam 93 %-a) 6,7-difluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-di-
hidro-8-metoxi-4-oxo-3-kinolinkarbonsav [(k-3) képletli vegyiilet]

Op.: 180-182 °C (bomlas), glikolmonometiléterbd! torténd atkristalyositds utan valtozatlan
'H-NMR (DMSO): 6 8,8 s (1 H), 8,0 dd (1 H), 5,25 dm és 4,95 ppm dm (Osszesen 1H:
CH-F).

(k-4) példa
A 6,7,8-trifluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolinkartbonsav enantio-
merek szétvalasztasa

1g 6,7,8-trifluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)- 1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolinkartbonsav
100 g tetrahidrofuran és 150 ml toluol elegyével készitett oldatat 350 ml toltésmagassagn,
120 ml 4tmérdji, allé fazisként N-(akriloil-L-fenilalanin-D-mentilészter gyéngypolimeriza-
tummal (lasd 379 917 sz. eurdpai szabadalmi bejelentés) toltott kromatografias oszlopra
vissziik és toluol és tetrahidrofuran S:1 tf-aranyu elegyével 8 ml/perc elualasi sebesség mel-
lett eludljuk. A keresett vegyilet kimutatasara atfolyofotométert hasznilunk (detektalasi

hullimhossz 290 nm). Mintegy 8 6ra elteltével kezd az elsd enantiomer elualédni. Az elua-
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tumot frakcionaltan fogjuk fel, és csak az enantiomer tisztasigi elemzése utin egyesitjik a
frakcidkat. Az oldészer eltivolitisa utén mindegyik enantiomerbdl 0,4 g-ot kapunk.

Az enantiomer-szelektivitds (o-érték) a megadott anyagokkal, analitikai feltételek
mellett (oszlop 270 mm x 12,5 mm; toluol/tetrahidrofuran 10:1 tf-arany, térfogatsebesség
0,5 ml/perc, detektalasi hullamhossz 290 nm) o = 2,16.

(K-5) példa

A 4. példa szérint eljarva az enantiomerek szétvilasztisa polimerrel bevont
kovasavgél fazison (379 917 sz. eurdpai szabadalmi bejelentés) is elvégezhetd. Oszlop: 250
mm x 4,6 mm; eluens n-heptan és tetrahidrofuran 3:2 tf-aranyu elegye, térfogat-sebesség 1
ml/perc; detektalasi hullimhossz 280 nm. Az alabbi enantiomer-szelektivitisokat (o-értéke-
ket) mértiik.
6,7,8-trifluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolinkarbonsav,

(o-érték = 1,98),
6,7,8-trifluor-1-(transz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolinkarbonsav,
(o-érték = 1,00),

5,6,7,8-tetrafluor- 1-(transz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolinkarbonsayv,
(o-érték = 1,13),
8-kl6r-6,7-difluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolinkarbonsav,
(o-érték = 1,11),

8-klor-6,7-difluor-1-(transz-2-fluor-ciklopropil)- 1;4-dihidro-4-oxo-3-kinolinkarbonsav,
(a-érték = 1,21),

6,7-difluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)- 1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolinkarbonsav,
(o-érték = 2,55),

6,7-difluor-1-(transz-2-fluor-ciklopropil)-1 ,4-dihidro-4-oxo-3-kinolinkarbonsav,
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(o-érték = 1,08),
7-klér-6-fluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)- 1,4-dihidro-4-oxo- 1,8-naftiridin-3-karbonsav,
(o-érték = 2,28),
7-kl6r-6-fluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-4-oxo-1,8-naftiridin-3-karbonsav,
(o-érték = 1,07),
8-br6m-6,7-diﬂuor-l-(transz-2-ﬂuor-ciklopropil)—I,4—dﬂﬁdro—4—oxo—3-ldnoﬁnkarbonsav,
(o-€rték = 1,11),
8-brom-6,7-difluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)- 1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolinkarbonsav,
(o-érték = 1,71).

A hatéanyagok elddllitdsa

1. példa

3,0g (10 mmol) 6,7,8-trifluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-kino-
linkarbonsav, 40 ml aceto-nitril, 20 ml dimetil-formamid, 1,25 g (11 mmol) 14-
diazabiciklo[2.2.2]oktdn és 1,65 g (11 mmol) 5-metil-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-pirrolo-
[3,4-c]piridin elegyét visszafolyato hitd alatt 1 oran 4t forraljuk. A szuszpenziot 70 fok. A
szuszpenzi6t 70 °C-on 20x10° Pa nyomés mellett betdoményitjitk és a maradékot vizzel elke-
verjiikk. A maradékot leszivatjuk, vizzel mossuk és 100 °C-on vakuumban széritjuk.
Hozam: 3,7 g (az elméleti hozam 88 %-a) 6,8-difluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-
dihidro-7-(5-metil—2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H—pin'olo[3,4—c]piridin—2-i1)-4-oxo-3-kin§ﬁnkm—
bonsav; (1) képletii vegyiilet op.: 224-226 °C (bomlas).
'H-NMR (CDCl;): 6 8,68 ppm koriil, 2s (1H) (a jel kettébomlasa 2 rotamer jelenlétére utal.)

2. példa

Az 1. példaban leirt koriilmények kozott (-)-6,7,8-trifluor- 1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-

1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolinkarbonsavbol (-)-6,8-difluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-
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dihidro-7-(5-metil-2,3,4,5,6,7-hexahidro- 1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2-il)-4-oxo0-3-kinolinkar-
bonsavat kapunk. |
[alp?® -18° (c = 0,5, DMF); op.: 238-240 °C (bomlas).

3. példa
Az 1. példaban leirt korilmények kozott (+)-6,7,8-trifluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-
dihidro-4-oxo-3-kinolinkarbonsavbél (+)-6,8-difluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-
dihidro-7-(5-metil-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2-il)-4-oxo0-3-kinolinkar-
bonsavat kapunk.
[a]p®® +18° (¢ = 0,5, DMF); op.: 240-242 °C (bomlas).

4. példa

Az 1. példaban leirtak szerint 8-kl6r-6,7-difluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-di-
hidro-4-oxo-3-kinolinkarbonsavbél  8-kl6r-6-fluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-
7-(5-metil-2,3,4,5,6,7-hexahidro- 1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2-il}-4-oxo0-3-kinolinkar-bonsavat
(4) képletd vegyiiletet kapunk. op.: 204-206 °C (bomlas).
'H-NMR (CF;COOD) & 9,3 ppm koriil, 2s (1H) (a jel kettébomlésa 2 rotamer jelenlétére
utal.)

5. példa

Az 1. példaban leirtak szerint 6,7-difluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-4-
oxo-3-kinolinkarbonsavbél 6-fluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-7-(5-metil-2,3,4-
5,6,7-hexahidro- 1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2-il)-4-oxo0-3-kinolinkarbonsavat kapunk.

6. példa

301 g (1 mmol) 6-klér-7-fluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-4-oxo-1,8-naf-
tiridon-3-karbonsav 3 ml aceto-nitrillel készitett oldatdhoz szobahdmérsékleten 320 mg (2,1
mmol) 5-metil-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridint adunk, és a reakcidelegyet

szobahdmérsékleten 6 oran at keverjitk. A csapadékot leszivatjuk, aceto-nitrillel mossuk, 4
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ml meleg 1n sésavval felvessziik és livegsziirdn keresztiil sziirjitk. A sziirletet betéményitjiik,
a maradékot etanollal kezeljik. 6-klor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-7-(5-metil-
2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2-il)-4-oxo-1,8-naftiridon-3-karbonsav-
hidrokloridot kapunk.

7. példa

Az 1. példaban leirtak szerint 8-kl6r-6,7-difluor-1-(transz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-di-
hidro-4-oxo0-3-kinolinkarbonsavbél 8-klor-6-fluor-1-(transz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-
dihidro-7-(5-metil-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2-il)-4-0x0-3-kinolinkar-
bonsavat (4) képletii vegyiiletet kapunk. op.: 219-221 °C (bomlas).

8. példa

Az 1. példaban leirtak szerint 5,6,7,8-tetrafluor-1-(transz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-di-
hidro-4-oxo-3-kinolinkarbonsavbol 5,6,8-trifluor-1-(transz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-
-7-(5-metil-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2-il)-4-oxo0-3-kinolinkarbonsavat
kapunk.

9. példa

Az 1. példaban leirtak szerint 8-brom-6,7-difluor-1-(transz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-
di-hidro-4-oxo-3-kinolinkarbonsavbol 8-brém-6-fluor-1-(transz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-di-
hidro-7-(5-metil-2,3,4,5,6,7-hexahidro- 1H-pirrolo[ 3,4-c]piridin-2-il)-4-oxo-3-kinolinkar-
bonsavat kapunk. op.: 213-215 °C (bomlas).

10. példa

301 g (1 mmol) 7-klor-6-fluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-4-oxo-1,8-naf-
tiridon-3-karbonsav 8 ml aceto-nitril]él készitett oldatahoz szobahdmérsékleten 320 mg (2,1
mmol) S-metil-2,3,4,5,6,7-hexahidro- 1H-pirrolo[3,4-c]piridint adunk, és a reakcidelegyet
szobahdmérsékleten 6 oran at keverjiik. A csapadékot leszivatjuk, aceto-nitrillel mossuk.

296 mg (az elméleti hozam 74 %-a) 6-fluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-7-(5-
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metil-2,3,4,5,6,7-hexahidro—1H-pixrolo[3,4-c]piridin—2—il)—4-oxo—1,8-naftiridon—3-karbon-
savat (op.: 254-257 °C, bomlés kdzben), amelyet 4 ml meleg 1n sosavval felvessziik és
uvegsziirdn keresztiil sziirjiik. A szfirletet betoményitjiik, a maradékot etanollal kezeljiik. 6-
ﬂuor-1-(cisz—2-ﬂuor-ciklopropil)-l,4-dihidro-7-(5-metil-2,3,4,5,6,7—hexahjdro—lH-pirro-
lo[3,4-c]piridin-2-il)-4-oxo-1,8-naftiridon-3-karbonsav-hidrokloridot kapunk.

Hozam: 219 mg (az elméleti hozam 50 %-a)

Op.: 321-325 °C (bomlés).
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Szabadalmi igénypontok
(I) altalanos képletii vegyiiletek, amelyek képletében

R! jelentése hidrogénatom, adott esetben hidroxilcsoporttal szubsztitualt 1-3 szénatomos al-
kilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxikarbonilcsoport, adott esetben halogénatommal szub-
sztitualt acetilcsoport vagy (5-metil-2-0x0-1,3-dioxol-4-il)-metilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom, adott esetbenhidroxil-, metoxi-, amino-, metilamino- vagy dime-
tilaminocsoporttal szubsztitualt 1-3 szénatomos alkilcsoport, (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-
-4-il)-metilcsoport, acetoximetilcsoport vagy pivaloiloximetilcsoport,

n értéke O vagy 1,

X' jelentése halogénatom vagy nitrocsoport,

X2 jelentése hidrogénatom, halogénatom, amino- vagy metilcsoport,

A jelentése N, C-H, C-F, C-Cl, C-Br, C-CF;, C-OCH;, C-OCHF,, C-CH; vagy C-C=CH -

és e vegyiiletek fiziologiailag elfogadhato hidratjai és savaddicios soi, valamint a megfelels

savak alkalifém-, alkalifoldfém-, eziist- & guanidiniumsoi.
2. Az 1. igénypont szerinti (I) 4ltalnos képleti vegyiiletek, amelyek képletében

R'jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, terc-butoxikarbonil-, acetil-, trifluoracetil vagy tri-
kléracetilcsoport,

R’jelentése hidrogénatom,

n értéke 0 vagy 1,

X' klér- vagy fluoratomot jelent,

X2 jelentése hidrogénatom, fluoratom, amino- vagy metilcsoport, és

A jelentése N, C-H, C-F, C-Cl, C-Br, C-CF;, C-OCHs, C-OCHF,, C-CH; vagy C-C=CH -,

és e vegyiiletek fiziologiailag elfogadhaté hidratjai és savaddicids soi, valamint a megfelels

savak alkalifém-, alkalifoldfém-, eziist- és guanidiniumséi.

3. Az 1. igénypont szerinti () altalinos képletii vegyiiletek, amelyek képletében
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R1 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

R2 jelentése hidrogénatom,

n értéke 1,

X1 jelentése fluoratom,

X2 jelentése hidrogénatom, fluoratom vagy aminocsoport és

A jelentése N, C-H, C-F, C-Cl, C-Br vagy C-OCH3,

és e vegyiiletek fiziologiailag elfogadhaté hidratjai és savaddici6s soi, valamint a megfeleld
savak alkalifém-, alkalifoldfém-, eziist- és guanidiniumséi.

4. Az 1-3 igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek tiszta enantiomerjei.

5. Az alabbi vegyiiletek racém és tiszta enantiomer formai:
5,6,7,8-tetrafluor-1-(transz-2-fluor-ciklopropil)- 1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolinkarbonsav-
etilészter;
5,6,7,8-tetraﬂuor-1-(transz—2-ﬂuor-cildopropil)—l,4-dihidro-4-oxo-3-kinolinkarbonsav,
,6,7,8-tetrafluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)- 1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolinkarbonsav-
etilészter;
5,6,7,8-tetraﬂuor-l-(cisz-2—ﬂuor-cildopropil)—1,4—dihidro—4—oxo-3-kinolinkarbonsav,
8-brom-6,7-difluor- 1-(transz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolinkarbonsav-
etilészter;
8-br(’)m-6,7-diﬂuor-1-(transz-2-ﬂuor-ciklopropil)—1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolinkarbonsav;
8-broém-6,7-difluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)- 1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolinkarbonsav-
etilészter;
8-br6m-6,7-diﬂuor—1—(cisz—2-ﬂuor-ciklopropil)—1,4-dihidro—4-oxo-3-kinolinkarbonsav;
6,7-difluor-1-(transz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxo-3-kinolinkarbonsav-
etilészter;

6,7—diﬂuor—l-(transz-2-ﬂuor-ciklopropi1)—l,4-dihidro—8-metoxi—4-oxo-3-kinolinkarbonsav;
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6,7-difluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)- 1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxo-3-kinolinkarbonsay-
etilészter; |
6,7-difluor-1-(cisz-2-fluor-ciklopropil)-1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxo-3-kinolinkarbonsav.

6. Gyogyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy az 1-4. igénypontok barmelyike sze-
rinti (T) 4ltalanos képletii vegyiiletek koziil legalabb egyet tartalmaz.
7. Baktériumald szer, azzal jellemezve, hogy az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti
() 4ltalénos képletd vegyiletek kozil legalibb egyet tartalmaz.
A meghatalmazott: .,
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