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A taldlmany (I) altalanos képletii oxazolidinonszarma-

zékokra vonatkozik, a képletben

R! jelentése amidino-fenil-csoport,

R2 jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkoxi-kar-
bonil-csoport, 1-10 szénatomos alkanoilcsoport,
benzoilcsoport, naftoilcsoport, 1-18 szénatomos al-
kilszulfonil-csoport vagy adott esetben 1-7 szénato-
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mos alkilcsoporttal mono- vagy diszubsztitualt fenil-
vagy benzilszulfonil-csoport,
R3 jelentése hidrogénatom vagy 1—7 szénatomos alkil-
csoport.
A taldlmény kiterjed a fenti vegyiiletek eléallitasara
és ezeket tartalmazo gydgyszerkészitményekre.
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A taldlmany adhézids receptor antagonistakra, koze-

lebbrdl (I) dltalanos képlet oxazolidinonszarmazékok-

ra, ezek eldallitasara és ezeket tartalmazo gyogyszerké-
szitményekre vonatkozik.

A taldlmany targya kozelebbrdl (I) altalanos képletd
oxazolidinonszarmazék vagy ennek fiziologiailag alkal-
mazhato soja, a képletben
R! jelentése amidino-fenil-csoport,

R2 jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkoxi-kar-
bonil-csoport, 1-10 szénatomos alkanoilcsoport,
benzoilcsoport, naftoilcsoport, 1-18 szénatomos al-
kilszulfonil-csoport vagy adott esetben 17 szénato-
mos alkilcsoporttal mono- vagy diszubsztitualt fenil-
vagy benzilszulfonil-csoport,

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-7 szénatomos alkil-
csoport.

Hasonlo vegyiiletek ismertek az EP 0.381.033 sza-
mu iratbol.

A taldlmany feladata értékes tulajdonsagokkal ren-
delkezd 0 vegyiiletek kidolgozésa, amelyek el6nyGsen
alkalmazhatok gydgyszerkészitmények elallitasara.

Azt talaltuk, hogy az (I) altalanos képletii vegytile-
tek, valamint ezek szolvatjai és so6i jol elviselhetdk, és
értékes farmakologiai tulajdonsagokkal rendelkeznek.
Els6sorban gatoljak az integrint, amelyen beliil kiilond-
sen a B; vagy Bs integrin receptorok és a ligandum ko-
zotti kolcsonhatast gatoljak. A fenti vegyiiletek kiilono-
sen hatékonyak az a, 85, a,B, és ajB; integrin esetében.
Ezek a hatasok vizsgalhatok példaul J. W. Smith és
munkatérsai: J. Biol. Chem. 2265, 12267-12271 (1990)
szerint. A vegyiiletek elsésorban a fibrinogén, fibronek-
tin és a von-Willebrand-faktor kétGdését gatoljak a vér-
lemezkék fibrinogén receptorahoz (glikoprotein IIb/IIIa),
de gatoljak ezek és mas adhezios fehérjék, igy vitro-
nektin, kollagén és laminin kiilonb6zé sejttipusok felii-
letén talalhato megfelel6 receptorokhoz torténd kotodé-
sét is. A vegyliletek ezért befolyésoljak a sejt-sejt és a
sejt-matrix kolcsonhatasokat. ElsGsorban vérlemezke-
csomok képzddését gatoljak, és ezért felhasznalhatok
trombozis, apoplexia, szivinfarktus, angina pectoris,
oszteolitikus megbetegedés, elsGsorban oszteoporozis,
antiangiogenézis és érmiitét utani resztenozis, iskémia,
gyulladas, arteriosclerozis és akut veseelégtelenség ke-
zelésére. Ezenkiviil a vegyiiletek befolyasoljak a tumo-
ros sejteket, amikor is gatoljak azok attételezbdését. fgy
tumor elleni szerként is hasznalhatok.

Egyes vizsgalatok szerint a tumorsejtek mikrotrom-
buszok forméajaban bekeriilnek a keringési rendszerbe,
¢s igy elkeriilik, hogy az immunrendszer sejtjei reagal-
janak rd. A mikrotrombuszok elGsegitik tovabba a tu-
morsejteknek az érfalakhoz torténé kotédését. Mivel a
mikrotrombuszok kotSdése Osszefiiggésben van a fib-
rinogén fibrinogén receptorokhoz (glikoprotein IIb/IIIa)
torténd kotédésével, a fibrinogén kotodését gatldé anya-
gok gatoljak az attételezddést is.

A vegyiiletek ezenkiviil mikrobaellenes szerként
hasznélhatok, amelyek gatoljak a fertézéseket, példaul
baktériumok, gombak és élesztSk altal okozott fertézé-
seket. A vegyiletek ezért kiegészitd mikrobaellenes
szerként alkalmazhatok olyan esetekben, amikor az or-
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ganizmusok testidegen anyagokon, példaul bioanyago-
kon, implantatumokon, katétereken vagy szivritmus-
szabalyozon fordulhatnak elé. Hasznalhatok tovabba
antiszeptikumként. A vegytiletek mikrobaellenes hata-
sa meérhetd példaul P. Valentin-Weigand és munkatar-
sai: Infection and Immunity 28512855 (1988) szerint.

A vegyiiletek tobbi tulajdonsaga mérheté az
EP 0.462.960 szdmu iratban ismertetett modszerekkel.
A fibrin fibrinogén receptorhoz torténd kotédésének
gatlésa vizsgalhat6 az EP 0.381.033 szami iratban is-
mertetett modszerrel. A trombocitaaggregacio-gatlo
hatés in vitro vizsgalhaté Bom: Nature 4832, 927-929
(1962) szerint.

A taldlmany targya tovabba eljaras az (I) altalanos
képletli vegyiiletek, valamint ezek soi eléallitasara oly
modon, hogy
a) egy (I) altalanos képleti vegyiiletet funkcionalis szar-

mazékabol szolvolizaloszerrel vagy hidrogenolizalé-

szerrel kezelve felszabaditunk, vagy
b) egy (II) altalanos képletii vegyiiletet, a képletben

R1 jelentése az 1. igénypontban megadott,

Z jelentése klbratom, bromatom, jédatom, hidroxil-
csoport vagy reakcioképesen észterezett hidroxil-
csoport,

egy (IIT) altalanos képletii vegyiilettel reagaltatunk,

a képletben

R2 és R3 jelentése a fenti,

X jelentése hidroxilcsoport vagy hidroxilcsoportbol
levezethetd, sdszeri csoport,

vagy
¢) R! helyén cidn-fenil-csoportot tartalmaz6 (I) altala-

nos képletd nitrilszarmazékra ammoniat addicio-

nalunk, vagy

d) R! helyén (5-oxo-1,2,4-oxadiazolin-3-il)-fenil-cso-
portot tartalmaz¢ (I) altaldnos képletl vegyiiletet hid-
rogéneziink, vagy

e) R3 helyén 4llo csoportot mas, R3 jelentésébe esé
csoportra cseréliink, amelyhez egy (I) altalanos kép-
letl észtert elszappanositunk, vagy egy (I) altalanos
képletli karbonsavat észtereziink, vagy

f) egy (I) altalanos képletii vegyiiletet savval vagy ba-
zissal kezelve sova alakitunk.

Az (I) altalanos képletli vegyiiletek legalabb egy
kiralis centrumot tartalmaznak, és ezért kiilonbozd
enantiomer formékban fordulhatnak eld. Az (I) altala-
nos képlet feldleli az dsszes lehetséges format (példaul
D és L format), valamint ezek elegyeit (példaul DL
format).

A fenti képletek értelmezésében az alkilcsoport el6-
nyosen 1-6 szénatomos, elsGsorban 1—4 szénatomos al-
kilcsoport, amely lehet példaul metilcsoport, etilcsoport,
propilcsoport, izopropilcsoport, butilcsoport, izobutilcso-
port, szek-butilcsoport vagy terc-butilcsoport, valamint
pentilcsoport, 1-, 2- vagy 3-metil-butil-csoport, 1,1-, 1,2-
vagy 2,2-dimetil-propil-csoport, 1-etil-propil-csoport,
hexilcsoport, 1-, 2-, 3- vagy 4-metil-pentil-csoport.

R1 jelentése eldnydsen 4-helyzetben vagy 2- vagy
3-helyzetben a megadott médon szubsztitualt fenil-
csoport, vagyis 2-, 3- vagy elénydsen 4-amidino-fenil-
csoport.
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R? elényos jelentése hidrogénatom, metilszulfonil-
csoport, etilszulfonil-csoport, n-propilszulfonil-csoport,
n-butilszulfonil-csoport, toluolszulfonil-csoport valamint
1-6 szénatomos alkanoilcsoport, igy formilcsoport, ace-
tilcsoport, propionilcsoport, butirilesoport, izobutirilcso-
port, valerilcsoport, vagy kaproilcsoport, valamint ben-
zoilcsoport, toluilcsoport, 1 vagy 2-naftoilcsoport vagy
fenil-acetil-csoport.

R3 el6nyds jelentése hidrogénatom, metilcsoport
vagy etilcsoport.

El8nydsek azok az (I) altalinos képleti vegyiiletek,
ahol a szubsztituensek és/vagy paraméterek kéziil leg-
alabb egy a fent megadott el8nyds jelentéssel bir. Az
elényds (I) altalinos képletd vegyiiletek a kdvetkez
(Ib)—(Ic) csoportokba sorolhatdk :

(Ib) csoport R! jelentése amidino-fenil-csoport és
R? jelentése hidrogénatom;

(Ic) csoport R! jelentése amidino-fenil-csoport és
R3 jelentése hidrogénatom vagy metilcso-
port.

Az (I) &ltalanos képlet vegyiiletek és az elallitisuk-
hoz hasznalt kiindulasi anyagok a szokdsos modon és az
irodalombdl ismert médszerekkel (példaul Houben-
Weyl: Methoden der Organischen Chemie, Georg-
Thieme Verlag, Stuttgart, valamint EP 0.381.033 és
EP 0.462.960 szamu irat) el6allithatok, amelynek soran
az ilyen tipusu reakcioknal ismert és szokasos reakcio-
koriilményeket alkalmazzuk. Fethasznilhatok természe-
tesen ismert, a leirasban kozelebbrdl nem emlitett valto-
zatok is.

A kiindulési anyagok kivant esetben in situ is el34l-
lithatok, amelyek soran ezeket a reakcidelegybdl nem
izoléljuk, hanem azonnal (I) altalanos képlet(i vegyiilet-
té alakitjuk.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek el6allithatok to-
vabba funkcionalis szarmazékukbol szolvolizissel, els-
ny6sen hidrolizissel, valamint hidrogénezéssel.

A szolvolizishez és a hidrogénezéshez kiindulasi
anyagként elénydsen alkalmazhatok azok a vegyiiletek,
amelyek az (I) altalanos képletnek felelnek meg, de egy
vagy tobb szabad aminocsoport és/vagy hidroxilcsoport
helyett a megfelelé védett aminocsoportot és/vagy hid-
roxilcsoportot tartalmazzak. Ennek soran elényosek
azok a vegyiiletek, amelyek egy nitrogénatomhoz kap-
csolédo hidrogénatom helyett amino-védScsoportot tar-
talmaznak, igy példaul azok, amelyek az NH-csoport
helyett N—R’-csoportot hordoznak, ahol R’ jelentése
amino-véddcsoport, és/vagy azok a vegyiiletek, amelyek
egy hidroxilcsoport hidrogénatomja helyett hidroxil-vé-
ddcsoportot tartalmaznak, igy példaul az olyan (I) altala-
nos képletli vegyiiletek, amelyek —COOH-csoport he-
lyett —COOR”-csoportot tartalmaznak, ahol R” jelenté-
se hidroxil-védGcsoport.

A kiindulési anyagban egy molekulan belill tobb,
azonos vagy kiilénboz$ védett aminocsoport és/vagy
hidroxilcsoport eléfordulhat. Eltéré védGesoportok al-
kalmazédsa esetén ezek sok esetben szelektiv mddon
eltavolithatok.

Az ,amino-védScsoport” kifejezés altaldnosan is-
mert, és olyan csoportokra vonatkozik, amelyek alkal-
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masak arra, hogy az aminocsoportot a kémiai atalaku-
lastol megvédjék (blokkoljak), de emellett konnyen el-
tavolithatok, miutdn a kivant kémiai reakcié a molekula
masik részén lejatszodott. Az ilyen csoportokra példa-
ként emlithet6k a szubsztitudlatlan vagy szubsztitualt
acilcsoport, arilcsoport (példaul 2 4-dinitro-fenil-cso-
port; DNP), aralkoxi-metil-csoport (példdul benzil-oxi-
metil-csoport; BOM) vagy aralkilcsoport (példaul ben-
zilcsoport, 4-nitrobenzil-csoport vagy trifenil-metil-
csoport). Mivel az amino védécsoportot a kivant reak-
ci6 (vagy reakcidsorozat) utan eltavolitjuk, annak fajta-
Ja és mérete ltaldban nem kritikus, elénydsen azonban
1-20 szénatomos, elsGsorban 1—8 szénatomos véds-
csoportot hasznalunk. Az ,,acilcsoport” kifejezés a fenti
Osszefliggésben a legszélesebb korben értends. Feloleli
az alifas, aralifis, aromas vagy heterociklikus karbon-
savakbol vagy szulfonsavakbol levezethet6 acilcsopor-
tokat, ahol eldnyos példaként emlithets az alkoxi-kar-
bonil-csoport, aril-oxi-karbonil-csoport, és els@sorban
az aralkoxi-karbonil-csoport. Az ilyen acilcsoportokra
példaként emlithetS az alkanoilcsoport, igy acetilcso-
port, propionilcsoport vagy butirilcsoport; aralkanoil-
csoport, igy fenil-acetil-csoport; aroilcsoport, igy ben-
zoilcsoport vagy toluilcsoport; aril-oxi-alkanoil-cso-
port, igy fenoxi-acetil-csoport; alkoxi-karbonil-csoport,
igy metoxi-karbonil-csoport, etoxi-karbonil-csoport,
2,2,2-triklor-etoxi-karbonil-csoport, izopropoxi-karbo-
nil-csoport, terc-butoxi-karbonil-csoport (BOC) vagy
2-jod-etoxi-karbonil-csoport; aralkil-oxi-karbonil-cso-
port, igy benzil-oxi-karbonil-csoport (CBZ), 4-metoxi-
benzil-oxi-karbonil-csoport vagy 9-fluorenil-metoxi-
karbonil-csoport (FMOC). Amino-véd8csoportként
elénydsen alkalmazhaté a BOC, DNP és BOM, vala-
mint CBZ, benzilcsoport és acetilcsoport.

A | hidroxil-védGesoport” kifejezés szintén altalano-
san ismert, és olyan csoportokra vonatkozik, amelyek
alkalmasak arra, hogy a hidroxilcsoportot kémiai reak-
ciotol megvédjék, de konnyen eltdvolithatok, miutan a
kivant kémiai reakcié a molekula masik részén lejatszo-
dott. Az ilyen csoportokra tipikus példaként emlithetd a
szubsztitualatlan vagy szubsztitualt arilcsoport, aralkil-
csoport vagy acilcsoport, valamint alkilcsoport. A hid-
roxil-védGesoport tipusa és mérete nem kritikus, mivel
a kivant kémiai reakcidé vagy reakcidsorozat utan is-
met eltavolitjuk. Elényosen alkalmazhatok azonban az
1-20 szénatomos, elsGsorban az 1-10 szénatomos vé-
ddcsoportok. A hidroxil-védScsoportra példaként emlit-
het a terc-butilcsoport, benzilcsoport, p-nitro-benzoil-
csoport, p-toluolszulfonil-csoport és acetilcsoport, ezen
beliil elénydsen a benzilcsoport és acetilcsoport.

Az (]) altalanos képletii vegyiiletek kiindulasi anyag-
ként alkalmazott funkcionalis szarmazékai a szokasos
modszerekkel eléallithatok (lasd példaul a fent idézett
irodalmi helyeket). El6allithatok példaul a (II) és (III)
altalanos képletii vegyiiletek reakcidjaval, amelyek ko-
ziill legaldbb egy hidrogénatom helyett véddcsoportot
tartalmaz.

Az (I) altalanos képleti vegytiletek funkcionalis
szarmazékukbol torténd felszabaditasa az alkalmazott
véddcsoporttol fliggben megvaldsithatd példaul erds
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savval, igy trifluor-ecetsavval vagy perklorsavval, vala-
mint mas erds, szervetlen savval, igy sésavval vagy kén-
savval, erds szerves karbonsavval, igy triklor-ecetsavval
vagy szulfonsavval, igy benzolszulfonsavval vagy p-
toluolszulfonsavval. A reakciot esetenként inert oldo-
szerben végezziik, de ez nem mindig sziikséges.

Inert olddszerként alkalmazhatok szerves oldosze-
rek, igy karbonsavak, példaul ecetsav, éterek, igy tetra-
hidrofuran vagy dioxan, amidok, igy dimetil-formamid
(DMF), halogénezett szénhidrogének, igy diklér-me-
tan, szulfoxidok, igy dimetil-szulfoxid (DMSQ), alko-
holok, igy metanol, etanol vagy izopropanol, valamint
viz. Alkalmazhatok tovabba a fent emlitett olddsze-
rek elegyei. A trifluor-ecetsavat el6nyosen felesleg-
ben alkalmazzuk tovabbi oldészer hozzaadasa nélkiil.
A perklorsavat elénydsen ecetsav és 70 tomeg%-os
perklorsav 9:1 aranyu elegye formajaban hasznaljuk.
A hasitas sordn a reakciohdmérséklet altaldban mintegy
0-50 °C kozétti, eldnydsen 15-30 °C kozotti (szoba-
hémérséklet).

A BOC csoport eltavolithato példaul 40 tomeg%-os
trifluor-ecetsavval diklér-metinban vagy mintegy 3—5n
sosavval diox&nban 15-60 °C kozotti hGmérsékleten.
Az FMOC csoport eltavolithatd mintegy 5-20 to-
meg%-0s, DMF-ben felvett dimetil-amin-, dietil-amin-
vagy piperidinoldattal 15-50 °C k§zotti hGmérsékleten.
A DNP csoport eltavolithaté példaul mintegy 3—10 t6-
meg%-o0s, DMF/viz elegyben felvett 2-merkapto-etanol
oldattal 15—-30 °C kozotti hGmérsékleten.

A hidrogénezéssel eltavolithato véddesoportok (pél-
déul BOM, CBZ vagy benzilcsoport) lehasitasat példa-
ul hidrogéngazzal végezziik katalizator, példaul nemes-
fém katalizator, igy palladium, elény6sen szénhordozo-
ra felvitt palladium jelenlétében. Oldoszerként alkal-
mazhat6 valamely fent emlitett olddszer, elényGsen al-
kohol, igy metanol vagy etanol, valamint amid, igy
DMF. A hidrogénezést éltaldban mintegy 0—100 °C
kozotti hémérsékleten és mintegy 1-200 bar kozotti
nyomason, elényosen 20-30 °C k6zotti hémérsékleten
¢€s 1-10 bar nyomason végezziik. A CBZ hidrogénezé-
sét példaul 5~10 témeg%-os Pd/C katalizatoron meta-
nolban végezziik 20—-30 °C kozotti hémérsékleten.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek elénydsen el6al-
lithatdk egy (II) altalanos képletd vegyiilet és egy (III)
altalanos képletli fenolszarmazék reakciojaval. Ennek
soran el6ny06sen az éterek elallitasanal szokasos koriil-
meények kozott dolgozunk.

A Z lehasadd csoport jelentése elénydsen klor-,
bréom- vagy jodatom, 1-6 szénatomos alkilszulfonil-
oxi-csoport, igy metdnszulfonil-oxi-csoport vagy etan-
szulfonil-oxi-csoport, vagy 6—10 szénatomos arilszulfo-
nil-oxi-csoport, igy benzolszulfonil-oxi-csoport, p-tolu-
olszulfonil-oxi-csoport, vagy 1- vagy 2-naftalinszulfo-
nil-oxi-csoport.

A reakceidt eldnyosen tovabbi bazis jelenlétében vé-
gezziik, amely lehet példaul alkélifém- vagy alkalifold-
fém-hidroxid vagy -karbonat, igy natrium-, kalium-
vagy kalcium-hidroxid vagy natrium-, kalium- vagy kal-
cium-karbonat. Az eljarast elénydsen inert oldészerben
végezziik, amely lehet példaul halogénezett szénhidro-
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geén, igy diklor-metan, éter, igy THF vagy dioxan, amid,
igy DMF vagy dimetil-acetamid, valamint nitril, igy
acetonitril. A reakciot mintegy —10 °C és +200 °C ko-
z0tti, elénydsen 0—120 °C kozotti hémérsékleten végez-
ziik. Jodatomtol eltérd lehasadd csoport alkalmazasa
esetén segédanyagként eldnydsen jodidot, igy kalium-
jodidot hasznalunk.

A (I) altalanos képletii kiindulasi vegyiiletek altala-
ban 0 vegyiiletek. El8allithatok példaul egy RINH,
altalanos képletit szubsztitualt anilinszdrmazék és egy
R5CH,—-CHRS%-CH,OH altaldnos képletl vegyiilet reak-
cidjaval, ahol
RS jelentése Z,

RS jelentése hidroxilcsoport, vagy

R3 és R egyiitt oxigénatomot jelentenek,

majd a kapott R1-NH-CH,-CHR8-CH,OH altaldnos

képletii vegyiiletet, ahol

R8 jelentése hidroxilcsoport,

szénsavszarmazékkal, igy dietil-karbonattal 3-RI-5-

hidroxi-metil-2-oxazolidinonna alakitjuk, és a hidroxi-

metil-csoportot kivant esetben CH,Z csoportta alakit-

Jjuk, példdul SOCl,, SOBr,, metanszulfonil-klorid vagy

p-toluolszulfonil-klorid segitségével. A (III) altalanos

képleti vegyiiletek 4ltalaban ismertek vagy ismert elja-
rasokkal a megfelel6 fenolszarmazékokboél vagy fenol-
bol elballithatok.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek eléallithatdk to-
vabba, ha az R! helyén cian-fenil-csoportot tartalmazo
(I) altalanos képleti nitrilszarmazékra ammoniat addi-
ciondlunk. Ezt elénydsen tobb 1épésben valositjuk meg,
amelynek sordn példéul a szokdsos modon
a) a nitrilszarmazékot kén-hidrogénnel tioamidda ala-

kitjuk, ezt alkilezfszerrel, példaul metil-jodiddal a

megfeleld S-alkil-imido-tio-észterré alakitjuk, és ezt

ammoniaval kezeljiik,

b) a nitrilszarmazékot alkohollal, példaul etanollal s6-
sav jelenlétében a megfelel6 imido-észterré alakit-
juk, és ezt ammoniaval kezeljiik, vagy

¢) a nitrilszarmazékot litium-bisz(trimetil-szilil)-amid-
dal reagaltatjuk, és a terméket hidrolizaljuk.

Az (I) altalanos képletii vegyliletek el$allithatdk to-
vabb4, ha az R! helyén (5-oxo-1,2,4-oxadiazolin-3-il)-
fenil-csoportot tartalmazo (I) altalanos képlet( vegyiile-
tet hidrogénezéssel R! helyén amidino-fenil-csoportot
tartalmazoé (I) éltalanos képletii vegyiiletté alakitjuk.
A hidrogénezés elénydsen megvaldsithato katalitikus
hidrogénezéssel, példaul Raney-nikkel vagy Pd/C kata-
lizator alkalmazéasaval.

Lehetéség van tovabba arra, hogy az (I) altalanos
képletl vegytiletben talalhaté R3 csoportot mas, R3 je-
lentésébe es6 csoportta alakitsunk, amelynek soran pél-
daul az (I) altalanos képleti észtert elszappanositjuk,
vagy a karbonsavat észterezziik.

Az észterezéshez az R3 helyén hidrogénatomot tar-
talmaz6 (I) altalanos képletii savat felesleges mennyisé-
gl R3—OH altalanos képletii alkohollal kezeljiik, ahol
R3 jelentése 1—7 szénatomos alkilcsoport,
elényosen erds sav, igy sosav vagy kénsav jelenlétében
és 0—100 °C kozotti, elénydsen 20-50 °C kozotti hé-
mérsékleten.
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Forditva, az R3 helyén alkilcsoportot tartalmazé (I)
altalanos képleti észtert R3 helyén hidrogénatomot tar-
talmazo (I) altaldnos képletd savva alakitunk elénydsen
szolvolizissel vagy hidrogénezéssel valamely fent is-
mertetett modon, példaul natrium-hidroxid vagy ka-
lium-hidroxid alkalmazasaval viz/dioxan elegyben és
0-40 °C kozdtti, eldnydsen 10-30 °C kozotti hdmér-
sékleten.

Az (I) altaldnos képletii bazis savval a megfeleld
savaddicids séva alakithaté. Ehhez elénydsen olyan sa-
vat hasznalunk, amely fiziologiailag alkalmazhato sot
eredményez. Ezekre példaként emlithet6k a szervetlen
savak, példaul kénsav, salétromsav, hidrogén-halogenid,
igy hidrogén-klorid vagy hidrogén-bromid, foszforsav,
igy ortofoszforsav vagy szulfaminsav, valamint szerves
savak, igy alifas, aliciklikus, aralifds, aromds vagy hete-
rociklikus egy- vagy tobb-bazisa karbonsavak, szulfon-
savak vagy kénsavak, példaul hangyasav, ecetsav, tri-
fluor-ecetsav, propionsav, pivalinsav, dietil-ecetsav, ma-
lonsav, borostyank&sav, pimelinsav, fumérsav, malein-
sav, tejsav, bork8sav, almasav, citromsav, glukonsav,
aszkorbinsav, nikotinsav, izonikotinsav, metin- vagy
etanszulfonsav, etandiszulfonsav, 2-hidroxi-etanszul-
fonsav, benzolszulfonsav, p-toluolszulfonsav, naftalin-
mono- és -diszulfonsav, vagy lauril-kénsav. Fiziologiai-
lag nem alkalmazhat6 savak soi, példaul a pikratok fel-
hasznalhatok az (I) altalanos képletii vegyiiletek izolald-
sara és/vagy tisztitasara.

Az (1) altalanos képleti szabad bazisok kivant eset-
ben a s6bdl erds bazissal, igy natrium-hidroxiddal vagy
kalium-hidroxiddal, natrium-karbonattal vagy kalium-
karbonattal felszabadithatok.

Lehetséges tovabba, hogy az R3 helyén hidrogén-
atomot tartalmazé (I) altalanos képleti karbonsavat
megfeleld bazissal fémsdva vagy ammoniumsoéva, elg-
nydsen natriumséva, kaliumsova vagy kalciumsova
alakitsuk.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek egy vagy tobb
kiralis centrummal rendelkeznek, €s ezért racém vagy
optikailag aktiv formdban fordulhatnak el6. A kapott
racematok a szok4sos mechanikai vagy kémiai eljara-
sokkal az enantiomerekre szétvalaszthatok. A racém
elegybdl elénydsen optikailag aktiv elvilasztészerrel
diasztereomert képeziink. Ehhez elvélasztoszerként al-
kalmazhat6 példaul optikailag aktiv sav, igy D- vagy
L-form4ji borkdsav, diacetil-borkdsav, dibenzoil-bor-
késav, mandulasav, almasav, tejsav, vagy kiillonboz6 op-
tikailag aktiv kamforszulfonsavak, igy B-kdmforszul-
fonsav. Az enantiomerek szétvalasztasa elénydsen meg-
valosithaté optikailag aktiv elvalasztoszerrel, példaul di-
nitro-benzoil-fenil-glicinnel t61tdtt oszlopon, amelynek
soran futtatoszerként alkalmazhaté példaul hexan/izo-
propanol/acetonitril elegy, elénydsen 82:15:3 térfogat-
aranyban.

Lehetséges tovabba, hogy az (I) altalanos képleti,
optikailag aktiv vegyiiletet a fent ismertetett modon op-
tikailag aktiv kiindulasi anyagbdl, példaul ilyen (II) al-
talanos képletii vegyiiletb6l allitjuk el6.

Az 1j () altalanos képletii vegyiiletek és fiziologiai-
lag alkalmazhat so6i felhasznalhatok gyoégyszerkészit-
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mények el8allitaisdhoz, amelynek soran legalibb egy
hordozbanyaggal vagy segédanyaggal és kivant esetben
egy vagy tobb tovabbi hatéanyaggal megfelel§ dozis-
formava alakitjuk. Az igy kapott készitmény gyogy-
szerként hasznalhaté a human- és allatgyogydszatban.
Hordozobanyagként alkalmazhatdk szerves vagy szer-
vetlen anyagok, amelyek enteralisan, példaul oralisan
vagy rektalisan, vagy parenteralisan, illetve inhaldcios
spray formajaban alkalmazhatok, és az 0ij vegyiiletek-
kel nem reagalnak. Az ilyenekre példaként emlithet6 a
viz, névényi olaj, benzil-alkohol, polietilénglikol, glice-
rin-triacetat és mdas zsirsav-glicerid, zselatin, szdjale-
citin, szénhidrat, igy laktdz vagy keményitd, valamint
magnézium-sztearat, talkum vagy celluloz. Oralis ada-
golasra elénydsen alkalmazhato a tabletta, drazsé, kap-
szula, szirup vagy csepp, ezen beliil példaul a gyomor-
savnak ellenallo bevonattal ellatott specialis lakktablet-
ta vagy -kapszula. Rektalisan adagolhaté példaul a szup-
pozitérium, mig parenteralisan adagolhat6 az oldat, el6-
nydsen olajos vagy vizes oldat, valamint szuszpenzio,
emulzi6 vagy implantdtum.

Inhalacios spray formajaban alkalmazhatok az olyan
permetezhetd készitmények, amelyek a hatéanyagot
valamely hajtogazelegyben oldott vagy szuszpendalt
formaban tartalmazzak. A hatéanyagot elénydsen mik-
ronizalt forméaban alkalmazzuk, amelyhez egy vagy
tobb fiziologiailag alkalmazhatd olddszert, példaul
etanolt adunk. Az inhalacids oldat a szokasos inhalalé-
eszkozokkel adagolhatd. Az j vegyiiletek ezenki-
viil liofilizalhatok és a kapott liofilizdtum példaul in-
jekcids készitmény elSallitasara alkalmazhatd. A meg-
adott készitmények sterilizalhatok és/vagy tovabbi
komponensként segédanyagot, igy konzervéloszert,
stabilizatort és/vagy nedvesitszert, emulgeétort, az
ozmotikus nyomdst befolyasold sot, pufferanyagot,
szinezéket és/vagy aromaanyagot tartalmazhatnak. Ki-
vant esetben egy vagy tobb tovabbi hatdanyagot is
tartalmaznak, amire példaként emlitheté egy vagy tobb
vitamin.

A taldlmany szerinti vegyiileteket dltalaban az ismert,
kereskedelmi forgalomban kaphaté gyogyszerkészitmé-
nyekkel analog modon, elényosen az EP 459.256 szimu
iratban ismertetett vegyiiletekkel analég médon adagol-
juk. A készitmény altaldban 5 mg és 1 g kozotti, elényo-
sen 50—500 mg hatdanyagot tartalmaz egy dozisegyseg-
ben. A napi dézis altaldban 0,1-20 mg/kg, eléonydsen
1-10 mg/kg testtomeg. Az adott beteg kezeléséhez sziik-
séges dozis értéke kiilonbozd faktoroktol fiigg. Ilyen pél-
daul az alkalmazott hatéanyag hatékonysiga, a kezelt
beteg kora, testtomege, altaldnos egészségi dllapota, ne-
me és diétdja, valamint az adagolas id6pontja és médja, a
hatéanyag kivélasi sebessége, az alkalmazott hatoanyag-
kombinacid, és a kezelt betegség sulyossaga. El6nyosen
oralis adagolast végziink.

A taldlméanyt kozelebbr§l az alabbi példakkal mu-
tatjuk be anélkiil, hogy az oltalmi kor a példakra korla-
tozodna. A példak sorén a ,szokasos feldolgozas™ azt
jelenti, hogy a reakcidelegyhez kivant esetben vizet
adunk, a végterméktdl fiiggSen pH=2-8 értékre allit-
juk, ioncseréld oszlopon sziirjiik, a szerves fazist nat-
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rium-szulfaton szaritjuk, beparoljuk, adott esetben liofi-
lizaljuk, és Kiesel-gélen végzett kromatografalassal
és/vagy kristalyositassal tisztitjuk. A példakban a 4-pi-
peridil-etil-csoport pontosan 2-(4-piperidil)-etil-csopor-
tot, a 4-piperidil-propil-csoport 3-(4-piperidil)-propil-
csoportot, és a 4-piperidil-butil-csoport 4-(4-piperidil)-
butil-csoportot jelent. Hasonloképpen, a 4-piperazinil-
etil-csoport jelentése mindig 2-(4-piperazinil)-etil-cso-
port, a 4-piperazinil-propil-csoport jelentése 3-(4-pipe-
razinil)-propil-csoport és a 4-piperazinil-butil-csoport
jelentése 4-(4-piperazinil)-butil-csoport. Ide beleérten-
dék a véddcsoporttal ellatott szarmazékok is, példaul a
BOC csoporttal védett vegytiletek.

1. példa

1,9 g 2-N-BOC-amino-3-(4-hidroxi-fenil)-propan-
sav-metil-észter (A vegylilet) (elallithatd tirozinbol
metanollal torténd észterezéssel és a BOC véddcsoport
bevitelével) 20 ml dimetil-formamidban (DMF) felvett
oldatahoz egy ekvivalens natrium-hidroxidot adunk, és
30 percen keresztiil szobahdmérsékleten kevertetjiik.
Ezutan 1,8 g 3-p-N-BOC-amidino-fenil-5-metanszulfo-
nil-oxi-metil-oxazolidin-2-on [el6allithatd p-amino-ben-
zonitril és 2,3-epoxi-propan-1-ol reakcidjaval, majd a
kapott p-(N-2,3-dihidroxi-propil-amino)-benzonitrilt di-
etil-karbonattal reagaltatjuk kalium-terc-butilat jelenlé-
tében, a kapott 3-p-cian-fenil-5-hidroxi-metil-oxazo-
lidin-2-ont hidrogén-szuifiddal kezeljiik, majd metil-jo-
diddal és ammoénium-acetattal amidinna alakitjuk, végiil
a BOC véddesoportot bevissziik és az amidint metdn-
szulfonil-kloriddal észterezziik] 10 ml DMF-ben felvett
oldatat adjuk hozz4, és a reakcidelegyet 15 percen ke-
resztiil szobahdmérsékleten kevertetjiik. Az oldészer el-
tavolitasa és a szokasos feldolgozas utan 3-p-BOC-ami-
dino-fenil-5-[p-(2-metoxi-karbonil-2-N-BOC-amino-
etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-ont kapunk.

2. példa

1,2 g 3-p-amidino-fenil-5-{p-(2-metoxi-karbonil-2-
N-BOC-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-ont (el6-
allithatd az 1. példa szerint) 60 ml metanolban szusz-
pendalunk, 4 ml 2n natrium-hidroxid-oldattal elegyitjiik,
és 4 oran keresztiil szobahdmérsékleten kevertetjiik. Az
oldoszer eltavolitasa utan a maradékot vizben felvessziik,
higitott sdsavval pH=3 értékre allitjuk, és savas ioncseré-
16n sziirjiik. A szlirletet magnézium-szulfaton szaritjuk.
Az oldészer eltavolitisa és ezt kovetd liofilizalas utan
3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-karboxi-2-N-BOC-amino-etil)-
fenoxi]-metil-oxazolidin-2-ont kapunk.

3. példa

0,6 g 3-p-N-BOC-amidino-fenil-5-[p-(2-karboxi-2-
N-BOC-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-ont
(eldallithat6 a 4. példa szerint) 40 ml 2n, dioxaban fel-
vett sdsavoldatban szuszpendalunk, és 3 oran keresztiil
szobahémérsékleten kevertetjiik. Az oldészer eltdvolita-
sa és szokasos feldolgozas utan 3-p-amidino-fenil-5-[p-
(2-karboxi-2-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on
-dihidrokloridot kapunk.

Olvadaspont: 165 °C (bomlik).
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4. példa

0,6 g 3-p-N-BOC-amidino-fenil-5-[p-(2-metoxi-kar-
bonil-2-N-BOC-amino-etil)-fenoxi}-metil-oxazolidin-2-
on (el6allithaté az 1. példa szerint) 40 ml 2n, dioxédnban
felvett sdsavoldatban felvett szuszpenziojat 3 o6ran ke-
resztiil szobahdmérsékleten kevertetjiik. Az oldoszer el-
tavolitasa és szokasos feldolgozas utan 3-p-amidino-
fenil-5-[p-(2-metoxi-karbonil-2-amino-etil)-fenoxi}-me-
til-oxazolidin-2-on-dihidrokloridot kapunk.

Olvadaspont: 132-133 °C.

5. példa

0,6 g 3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-metoxi-karbonil-2-
N-BOC-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on
20 ml THF-ben felvett oldatahoz 20 ml 20 tomeg%-os
natrium-hidroxid-oldatot adunk, és 24 Oran keresztiil
szobahdmérsékleten kevertetjiik. Az olddszer eltavolita-
sa utan fagyasztva szaritassal 3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-
karboxi-2-N-BOC-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazoli-
din-2-on-natriumsot kapunk.

Olvadaspont: 120-121 °C.

6. példa

1,2 g 3-p-cian-fenil-5-[p-(2-metoxi-karbonil-2-N-
butilszulfonil-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-
on (elballithatd az 1. példaban leirt moédon 2-N-butil-
szulfonil-amino-3-(4-hidroxi-fenil)-propansav-metil-
észter és 3-p-cidn-fenil-5-metanszulfonil-oxi-metil-oxa-
zolidin-2-on reakcidjaval) 50 ml piridinben és 7 ml tri-
etil-aminban felvett oldataba —10 °C hémérsékleten te-
litésig hidrogén-szulfid gazt vezetiink. Az elegyet ez-
utan 14 o6ran keresztiil szobahémérsékleten kevertetjiik,
majd beparoljuk, a maradékot 50 ml acetonban oldjuk,
¢és 9 ml metil jodiddal elegyitjiik. Ezutan tovabbi 6 6ran
keresztiil kevertetjiik, szfirjiik, a maradékot 5 ml aceton-
nal mossuk, 30 ml metanolban oldjuk, 4,6 g ammoénium-
acetattal elegyitjiik, és 24 oran keresztiil szobahSmeér-
sékleten kevertetjiik. A szokasos feldolgozas utan 3-p-
amidino-fenil-5-[ p-(2-metoxi-karbonil-2-N-butilszulfo-
nil-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-ont kapunk.

Olvadaspont 162—163 °C.

A megfelel§ kiindulasi anyagokbol analég médon
allithatok el a kovetkez6 vegyiiletek:
3-m-cian-fenil-5-[p-(2-metoxi-karbonil-2-N-butilszul-
fonil-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on kiindu-
lasi anyagbol a 3-m-amidino-fenil-5-[p-(2-metoxi-
karbonil-2-N-butilszulfonil-amino-etil)-fenoxi]-metil-
oxazolidin-2-on;
3-p-cian-fenil-5-[p-(2-metoxi-karbonil-2-N-BOC-ami-
no-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on kiindulasi anyag-
b6l a 3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-metoxi-karbonil-2-N-
BOC-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on,
olvadaspont: 159-160 °C;
3-p-cian-fenil-5-[p-(2-metoxi-karbonil-2-N-p-toluol-
szulfonil-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on ki-
indulasi anyagbodl a 3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-metoxi-
karbonil-2-N-p-toluolszulfonil-amino-etil)-fenoxi]-
metil-oxazolidin-2-on;
3-m-cian-fenil-5-[p-(2-metoxi-karbonil-2-N-p-toluol-
szulfonil-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on ki-
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indulasi anyagbél a 3-m-amidino-fenil-5-[p-(2-metoxi-
karbonil-2-N-p-toluol-szulfonil-amino-etil)-fenoxil-
metil-oxazolidin-2-on.

7. példa

A 2. példaval analég médon 3-p-amidino-fenil-5-
[p-(2-metoxi-karbonil-2-N-butil-szulfonil-amino-etil)-
fenoxi]-metil-oxazolidin-2-onbol (el6allithato a 6. pél-
da szerint) elszappanositassal 3-p-amidino-fenil-5-[p-
(2-karboxi-2-N-butilszulfonil-amino-etil)-fenoxi]-metil-
oxazolidin-2-ont kapunk.

Olvadaspont: 236-237 °C.

A megfelel6 kiindulasi anyagokbdl elszappanositas-
sal analég modon éllithatdk el6 a kovetkezd vegyiiletek:
3-m-amidino-fenil-5-[p-(2-metoxi-karbonil-2-N-butil-
szulfonil-amino-etil)-fenoxi}-metil-oxazolidin-2-on ki-
indulasi anyagbdl a 3-m-amidino-fenil-5-[p-(2-karboxi-
2-N-butilszulfonil-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazoli-
din-2-on;
3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-metoxi-karbonil-2-N-p-toluol-
szulfonil-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on kiin-
dulasi anyagbo6l a 3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-karboxi-2-
N-p-toluolszulfonil-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazoli-
din-2-on;
3-m-amidino-fenil-5-[p-(2-metoxi-karbonil-2-N-p-to-
luolszulfonil-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on
kiindulasi anyagb6l a 3-m-amidino-fenil-5-[p-(2-kar-
boxi-2-N-p-toluol-szulfonil-amino-etil)-fenoxi]-me-
til-oxazolidin-2-on.

8. példa

1,37 g 3-p-(5-0x0-1,2,4-oxadiazolin-3-il)-fenil-5-[p-
(2-metoxi-karbonil-2-N-etil-amino-etil)-fenoxi]-metil-
oxazolidin-2-on (el8allithat6 az 1. példaban leirt moédon
2-N-etil-amino-3-(4-hidroxi-fenil)-propansav-metil-ész-
ter és 3-p-(5-oxo-1,2,4-oxadiazolin-3-il)-fenil-5-metan-
szulfonil-metil-oxazolidin-2-on reakcidjaval) 50 ml me-
tanolban felvett oldatat Raney-nikkel jelenlétében hidro-
génezziik. Végiil a reakcidelegyet sziirjiik, és a sziirletet
vékuumban beparoljuk. A kapott terméket 20 ml etil-
acetattal melegen kezeljik, és a terméket lehiilés utan
sziirjiik. fgy 3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-metoxi-karbonil-
2-N-etil-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-ont*
kapunk.

Az 5-0x0-1,2 4-oxadiazolin-csoport reduktiv hasita-
saval a megfeleld kiindulasi anyagokbdl allithatok el6 a
kovetkezd vegyiiletek :
3-p-(5-0x0-1,2,4-oxadiazolin-3-il)-fenil-5-[p-(2-metoxi-
karbonil-2-N-izopropil-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazo-
lidin-2-on kiindulasi anyagbdl a 3-p-amidino-fenil-5-[p-
(2-metoxi-karbonil-2-N-izopropil-amino-etil)-fenoxi]-
metil-oxazolidin-2-on;*
3-p-(5-0x0-1,2,4-oxadiazolin-3-il)-fenil-5-[p-(2-metoxi-
karbonil-2-N-acetil-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazoli-
din-2-on kiindulasi anyagb6l a 3-p-amidino-fenil-5-[p-
(2-metoxi-karbonil-2-N-acetil-amino-etil)-fenoxi]-metil-
oxazolidin-2-on;
3-p-(5-0x0-1,2,4-oxadiazolin-3-il)-fenil-5-[p-(2-metoxi-
karbonil-2-N-propionil-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxa-
zolidin-2-on kiindulasi anyagbdl a 3-p-amidino-fenil-5-
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[p-(2-metoxi-karbonil-2-N-propionil-amino-etil)-fenoxi]-
metil-oxazolidin-2-on;
3-p-(5-ox0-1,2,4-oxadiazolin-3-il)-fenil-5-[ p-(2-metoxi-
karbonil-2-N-BOC-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazoli-
din-2-on kiindulasi anyagbél a 3-p-amidino-fenil-5-[p-
(2-metoxi-karbonil-2-N-BOC-amino-etil)-fenoxi]-metil-
oxazolidin-2-on;
3-p-(5-0x0-1,2,4-oxadiazolin-3-il)-fenil-5-[ p-(2-metoxi-
karbonil-2-N-terc-butil-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxa-
zolidin-2-on kiindulési anyagbol a 3-p-amidino-fenil-5-
[p-(2-metoxi-karbonil-2-N-terc-butil-amino-etil)-fenoxi]-
metil-oxazolidin-2-on.*

* oltalmi kordn kiviili vegyiilet

9. példa

A 2. példaval analog médon a 8. példa szerinti ész-
ter elszappanositasaval allithatok eld a kovetkezd ve-
gyliletek:
3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-karboxi-2-N-etil-amino-etil)-
fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on;*
3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-karboxi-2-N-izopropil-ami-
no-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on;*
3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-karboxi-2-N-acetil-amino-
etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on;
3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-karboxi-2-N-propionil-ami-
no-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on;
3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-karboxi-2-N-BOC-amino-
etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on;
3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-karboxi-2-N-terc-butil-ami-
no-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on.*
* oltalmi korén kiviili vegyiilet

10. példa

0,5 g 3-p-(5-oxo-1,2,4-oxadiazolin-3-il)-fenil-5-
[p-(2-benzil-oxi-karbonil-2-amino-etil)-fenoxi]-metil-
oxazolidin-2-on (el6allithaté a tirozin BOC véddcso-
porttal torténé védésével és benzil-alkohollal torténd
észterezésével kapott 2-N-BOC-amino-3-(4-hidroxi-
fenil)-propansav-benzil-észter és 3-p-(5-oxo-1,2,4-
oxadiazolin-3-il)-fenil-5-metdnszulfonil-metil-oxa-
zolidin-2-on reakcidjaval, majd a kapott 3-p-(5-oxo-
1,2,4-oxadiazolin-3-il)-fenil-5-[p-(2-benzil-oxi-kar-
bonil-2-N-BOC-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-
2-ont trifluor-ecetsavval kezeljiik) 10 ml diklérmetan-
ban felvett oldatihoz jeges hiités kdzben egy ekviva-
lens propanszulfonsav-kloridot és két ekvivalens tri-
etil-amint adunk. Egy 6ra elteltével a reakcidelegyet
kétszer higitott sosavval, majd vizzel mossuk, és
a szerves fazist magnézium-szulfaton szaritjuk, és be-
paroljuk. A terméket etil-acetat/petroléter elegybdl
kristalyositjuk, és Kiesel-gélen toluol/aceton 4:1 elegy-
gyel eluadlva kromatografiasan tisztitjuk. fgy 3-p-(5-
oxo-1,2,4-oxadiazolin-3-il)-fenil-5-[p-(2-benzil-oxi-
karbonil-2-N-propilszulfonil-amino-etil)-fenoxi]-me-
til-oxazolidin-2-ont kapunk.

FAB-MS: m/e 635 M+H~).

3-p-(5-0x0-1,2,4-oxadiazolin-3-il)-fenil-5-[p-(2-ben-
zil-oxi-karbonil-2-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-
2-ont a megfeleld reagenssel reagaltatva analég médon
allithatok el a kovetkez6 vegyiiletek :
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etanszulfonsav-kloridb6l a 3-p-(5-oxo0-1,2,4-oxadi-
azolin-3-il)-fenil-5-[p-(2-benzil-oxi-karbonil-2-N-etil-
szulfonil-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on;
toluolszulfonsav-kloridbol a 3-p-(5-oxo-1,2,4-oxadia-
zolin-3-il)-fenil-5-[p-(2-benzil-oxi-karbonil-2-N-toluol-
szulfonil-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on;
benzilszulfonsav-kloridbdl a 3-p-(5-0xo0-1,2,4-oxadia-
zolin-3-il)-fenil-5-{p-(2-benzil-oxi-karbonil-2-N-benzil-
szulfonil-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on;
hexéanszulfonsav-kloridbé! a 3-p-(5-oxo-1,2,4-oxadia-
zolin-3-il)-fenil-5-[p-(2-benzil-oxi-karbonil-2-N-hexil-
szulfonil-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on;
pentanszulfonsav-kloridbél a 3-p-(5-o0xo0-1,2,4-oxadia-
zolin-3-il)-fenil-5-[p-(2-benzil-oxi-karbonil-2-N-pentil-
szulfonil-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on;
hexadekanszulfonsav-kloridbol a 3-p-(5-oxo-1,2,4-oxadi-
azolin-3-il)-fenil-5-[p-(2-benzil-oxi-karbonil-2-N-hexade-
kanil-szulfonil-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on;
butansav-kloridbol a 3-p-(5-o0xo0-1,2,4-oxadiazolin-3-
il)-fenil-5-[p-(2-benzil-oxi-karbonil-2-N-butanoil-ami-
no-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on;
pentansav-kloridbdl a 3-p-(5-oxo-1,2,4-oxadiazolin-3-
il)-fenil-5-[p-(2-benzil-oxi-karbonil-2-N-pentanoil-ami-
no-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on;
hexansav-kloridbél a 3-p-(5-oxo0-1,2,4-0xadiazolin-3-
il)-fenil-5-[p-(2-benzil-oxi-karbonil-2-N-hexanoil-ami-
no-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on;
benzoesav-kloridbdl a 3-p-(5-ox0-1,2,4-oxadiazolin-3-
il)-fenil-5-[p-(2-benzil-oxi-karbonil-2-N-benzoil-ami-
no-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on,
1-naftalinsav-kloridbol a 3-p-(5-oxo-1,2,4-oxadiazolin-
3-il)-fenil-5-[p-(2-benzil-oxi-karbonil-2-N-(1-naftoil-
amino)-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on;
2-naftalinsav-kloridbél a 3-p-(5-oxo-1,2,4-oxadiazolin-
3-il)-fenil-5-[p-(2-benzil-oxi-karbonil-2-N-(2-naftoil-
amino)-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on.

11, példa

A benzil-észter és az oxadiazolingy(iri hasitasdhoz
0,4 g 3-p-(5-oxo-1,2,4-oxadiazolin-3-il)-fenil-5-[p-(2-
benzil-oxi-karbonil-2-N-propil-szulfonil-amino-etil)-fe-
noxiJ-metil-oxazolidin-2-on 10 ml diklér-metanban fel-
vett oldatdhoz 1 ml ecetsavat, 0,5 ml vizet és 5 ml meta-
nolt, valamint 0,1 g 10 témeg% Pd/C katalizatort adunk,
¢€s szobah6mérsékleten hidrogénnel kezeljiik. 30 perc el-
teltével a katalizatort kiszrjiik, a reakciooldatot bepa-
roljuk, és igy 3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-karboxi-2-N-
propilszulfonil-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-
ont kapunk.

Olvadaspont: 200 °C (bomlik).

A 10. példa szerinti vegyiiletek hidrogénezésével
analég modon allithatok el6 a kovetkezd vegyiiletek:
3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-karboxi-2-N-etilszulfonil-
amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on,
olvadaspont: 212 °C (bomlik);
3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-karboxi-2-N-toluolszulfo-
nil-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on,
olvadaspont: 205 °C (bomlik);
3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-karboxi-2-N-benzilszulfonil-
amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on,
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olvadaspont: 211 °C (bomlik);
3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-karboxi-2-N-hexilszulfonil-
amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on,
olvadaspont: 198 °C (bomlik);
3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-karboxi-2-N-pentilszulfonil-
amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on,
olvadaspont: 215 °C (bomlik);
3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-karboxi-2-N-hexadekanilszul-
fonil-amino-etil)-fenoxi}-metil-oxazolidin-2-on,
olvadaspont: 220 °C (bomlik);
3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-karboxi-2-N-butanoilszulfo-
nil-amino-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on,
olvadaspont: 190 °C (bomlik);
3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-karboxi-2-N-pentanoil-ami-
no-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on,
olvadaspont: 195 °C (bomlik);
3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-karboxi-2-N-hexanoil-ami-
no-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on,
olvadaspont: 188 °C (bomlik);
3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-karboxi-2-N-benzoil-amino-
etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on,
olvadaspont: 204 °C (bomlik);
3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-karboxi-2-N-(1-naftoil-ami-
no)-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on;
3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-karboxi-2-N-(2-naftoil-ami-
no)-etil)-fenoxi]-metil-oxazolidin-2-on,
olvadaspont: 226 °C (bomlik).

A gyogyszerkészitmények elballitasat a kovetkezd
példakban mutatjuk be:

A) példa: injekcios oldat

100 g (I) altaldnos képletl hatéanyag és 5 g dinat-
rium-hidrogén-foszfat 3 liter kétszer desztillalt vizben
felvett oldatat 2n sésavval pH=6,5 értékre allitjuk, ste-
rilen sz{rjiik, injekcios livegekbe t6ltjiik, sterilen liofili-
zéljuk, és sterilen lezarjuk. Minden injekciés oldat
5 mg hatdéanyagot tartalmaz.

B) példa : szuppozitorium

20 g (I) ltalanos képletli hatdanyag, 100 g szbjale-
citin és 1400 g kakadvaj elegyét megolvasztjuk, for-
makba o6ntjik, és hagyjuk kihiilni. Minden szuppozi-
torium 20 mg hatdéanyagot tartalmaz.

C) példa: oldat

1 g (I) altalanos képletd vegyiilet, 9,38 g NaH,PO, x
2H,0, 28,48 g Na,HPO,x12 H,0O ¢és 0,1 g benzalké-
nium-klorid 940 ml kétszer desztillalt vizben felvett ol-
datat pH=6,8 értékre allitjuk, 1 | térfogatra toltjiik és
sugérzassal sterilizaljuk. Az oldatot szemcsepp formaja-
ban alkalmazzuk.

D) példa: kendcs
500 mg (I) altalanos képletll vegyiiletet aszeptikus
kériilmények kozott elkeveriink 99,5 g vazelinnel.

E) példa: tabletta

1 kg (I) altalanos képletii vegyiilet, 4 kg laktoz,
1,2 kg burgonyakeményité, 0,2 kg talkum és 0,1 kg
magnézium-sztearat keverckébol a szokasos moédon
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tablettat préseliink. fgy 10 mg hatdéanyagot tartalmazo
tablettat kapunk.

F) példa: drazsé

H) példa: ampulia

1 kg (D) altaldnos képlet( vegyiilet 60 1 kétszer desz-
tillalt vizben felvett oldatat sterilen sziirjiik, ampullakba
toltjiik, sterilen liofilizaljuk és lezarjuk. Minden ampulla

Az E) példaval analég médon tablettat allitunk el, 5 10 mg hatéanyagot tartalmaz.
amit a szokdsos modon szachardzbol, burgonyakemé- A taldlméany szerinti vegyiiletek biologiai hatasat az
nyit6bdl, talkumbdl, tragantbol és szinezékbdl 116 be- alabbi tablazatban megadott ICsy-értékek mutatjak. Az el-
vonattal latunk el. s6 esetben (1) a GPIIb/Illa fibrinogénkotSdés gatla-
sat [J. W. Smith és munkatérsai: J. Biol. Chem. 265,
G) példa: kapszula 10 12267-12271 (1990); J. W. Smith és munkatarsai: J.
2 kg (I) altalanos képletii vegyiiletet a szokdsos mé- Biol. Chem. 263, 18 726—18731 (1988)], a mésodik eset-
don kemény zselatinkapszulakba toltiink gy, hogy ben (2) az V-3 integrin gatlasat [J. W. Smith és munka-
minden kapszula 20 mg hatéanyagot tartalmazzon. tarsai: J. Biol. Chem. 265, 12267—12271 (1990)] mértiik.
Példaszam Olvadaspont R? COOR3 So IC5" IC5y%
Q) (nmol/l) (nmol/)
3. 165 H —-COOH x2 HCI 1,9 x 103 -
4. 132-133 H ~COOCH; x2 HCI 22,0 x 103 -
6. 159160 BOC —COOCH; - 49 x 103 -
5. 120-121(d) | BOC —~COONa - 90 -~
236-237 —S0O,-n-butil -COOH - 4 -
6. 162-163 —S0O,—n-butil -COOCH;, - 1,2 x 103 -
1. 200 (d) ~S0,—n-propil ~COOH . 4 190
. 212 (d) —S0O,—etil -COOH - 8 300
11. 211 (d) -S0,—-n-benzil -COOH - 4 3000
1. 215(d) —S0O,—n-pentil -COOH - 2 -
11. 205 (d) -4-(SO,—tolil) —~COOH - 1 -~
1. 204 (d) -benzoil —-COOH - 100 >106
11. 226 (d) -2-naftoil —-COOH - 40 >105
i1 198 (d) —S0O,—n-hexil -COOH - 20 3000
11. 190 (d) -butanoil -COOH - 110 >106
1. 188 (d) -hexanoil -COOH - 50 >30 000
1. 195 (d) -pentanoil ~COOH - 80 >106
BOC=terc-butoxi-karbonil
(d)=bomlik
SZABADALMI IGENYPONTOK 2. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képleti ve-
gytiletek enantiomerje vagy diasztereomerje.
1. (I) altalanos képletli oxazolidinonszdrmazékok 50 3. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek szlikebb ko-
és ezek fiziologiailag alkalmazhato soi, a képletben rét képezd
R! jelentése amidino-fenil-csoport, a) 3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-amino-2-karboxi-etil)-
R2? jelentése hidrogénatom, 1—8 szénatomos alkoxi-kar- fenoxi-metil]-oxazolidin-2-on,
bonil-csoport, 1-10 szénatomos alkanoilcsoport, b) 3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-amino-2-metoxi-
benzoilcsoport, naftoilcsoport, 1-18 szénatomos 55 karbonil-etil)-fenoxi-metil}-oxazolidin-2-on,
alkilszulfonil-csoport vagy adott esetben 1-7 szén- c¢) 3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-N-butilszulfonil-amino-
atomos alkilcsoporttal mono- vagy diszubsztitualt 2-karboxi-etil)-fenoxi-metil]-oxazolidin-2-on,
fenil- vagy benzilszulfonil-csoport, d) 3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-N-p-toluolszulfonil-amino-
R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-7 szénatomos alkil- 2-karboxi-etil)-fenoxi-metil]-oxazolidin-2-on,
csoport. 60
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e) 3-p-amidino-fenil-5-[p-(2-N-butilszulfonil-amino-2-
metoxi-karbonil-etil)-fenoxi-metil}-oxazolidin-2-on,
valamint ezek fiziologiailag alkalmazhat6 savaddicids séi.

4. Eljarés az 1. igénypont szerinti (I) altalanos kép-

letil vegyiiletek el6allitasara, azzal jellemezve, hogy

a) egy (I) altalanos képletii vegyiiletet funkcionalis
szarmazékabol szolvolizaldszerrel vagy hidrogeno-
lizalészerrel kezelve felszabaditunk, vagy

b) egy (II) altalanos képletii vegyiiletet, a képletben

Rljelentése az 1. igénypontban megadott,

Z jelentése kloratom, bromatom, jédatom, hidroxil-
csoport vagy reakcioképesen észterezett hidroxil-
csoport,

egy (III) altalanos képletii vegyiilettel reagaltatunk,

a képletben

R2 és R3 jelentése a fenti,

X jelentése hidroxilcsoport vagy hidroxilcsoportbdl
levezethetd, soszeri csoport,

vagy

5

10

15

10

c)

d)

R helyén cian-fenil-csoportot tartalmazé (I) 4ltal4nos
képletl nitrilszarmazékra ammoniat addicionalunk,
vagy

RI helyén (5-ox0-1,2,4-oxadiazolin-3-il)-fenil-cso-
portot tartalmazo (I) altalanos képletii vegyiiletet hid-
rogéneziink, vagy

R3 helyen 4llo csoportot mas, R3 jelentésébe esd cso-
portra cseréliink, amelyhez egy (I) altalanos képleti
észtert elszappanositunk, vagy egy (I) éltaldnos kép-
letii karbonsavat észtereziink, vagy

egy (I) altaldnos képletii vegyiiletet savval vagy ba-
zissal kezelve sova alakitunk.

5. Gyogyszerkészitmény, amely legalabb egy, 1.

igénypont szerinti (I) altalanos képletl vegyiiletet és/vagy
annak fizioldgiailag alkalmazhat6 sojat tartalmazza.

6. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii ve-

gytletek és/vagy ezek fiziologiailag alkalmazhaté soi
alkalmazésa gyogyszerkészitmény elallitaséra.
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