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A taldlmény tirgya eljards (I) A4ltalinos képletd,

5RS(racém)- vagy SR(optikailag aktiv)-oxazolidin-2-

-onok és gybgyészati szempontbd! elfogadhaté séik

elgallitassra. Az (I) 4ltaldnos képletben

R® (1) 4ltalanos képletid csoport, melyen beliil
X és X' egymastél fiiggetlenil hidrogén-, kl6r-

vagy fluoratom vag¥ —CF3 csoport;

Y jelentése —COOR!, ~CONR")CH2CONH2, (2)
4ltaldnos képletd vagy (3) képletd csoport, me-
lyekben

R! jelentése hidrogénatom vagy —CH3 csoport,

R* jelentése ~-CH3 vagy —CF3 csoport,

R?* jelentése —CH3 csoport.

A lefrds terjedelme: 20 oldal (ezen beliil 5 dbra)
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A taldlmény tirgya eljérds hipoglikémiss (vércukor-
szint-csdkkentd hat4sd) készitmények hat6anyagaiként
alkalmazhaté 4-[2-(5-aril-oxazolidin-2-on-3-il)-prop-
benzoesavak és ezek észterei, az ezekkel acilezett, gli-
cin-amidok, s a beldliik elallithaté oxazol- és tiazo-
lidin-sz&rmazékok elGéllitdsara.

Az inzulin korai felfedezése és ezt kovetden a cu-
korbaj kezelésében val6 kiterjedt alkalmazésa, vala-
mint a szulfonil-karbamidok (pl. a klér-propamid, tol-
butamid, acetohexamid, tolazamid) és a biguanidok
(pl. a fenformin) késébbi felfedezése és oralis hipog-
likémi4s szerként valé felhasznél4sa ellenére a cukor-
baj kezelésérél megéllapithaté, hogy az nem kielé-
gité. Az inzulin alkalmazisira a cukorbetegek kb.
10%-a esetében van sziikség, mivel a szintetikus hi-
poglikémids szerek az I. tipusd diabetes, az inzulintél
fiiggd diabetes mellitus kezelésében nem hatdsosak.
Ez napi tobbszori injekciot tesz sziikkségessé, amelyet
a beteg rendszerint maga ad be. A megfelel§ inzuli-
nadag meghatdrozdsa a cukomak a vizeletben vagy
a vérben valé gyakori meghatirozasat teszi sziiksé-
gessé. A sziikségesnél magasabb inzulindézis bevitele
a vércukor-szint csokkenését idézi el6, amelynek szé-
mos hatdsa lehet (enyhe rendellenességek a vér gli-
kéz-szintjében, silyosabb esetekben k6ma vagy eset-
leg halél).

A nem-inzulinfiiggé diabetes mellitus (I: tipusd
diabetes) kezelése rendszerint diéta, testgyakorlas, ora-
lis szerek (pl. szulfonil-karbamidok) &s stilyosabb ese-
tekben inzulin kombin4ci6jab6l 4ll. A klinikumban
rendelkezésre 4116 hipoglikémids szerek azonban saj-
nélatos médon més toxikus mellékhatdsokkal jarnak,
ami korldtozza alkalmazisukat.

Mindenesetre, ha egy egyedi esetben valamelyik
emlitett szer cs6dot mond, egy mésik alkalmazédsa
eredményesnek bizonyulhat. Egyértelmd tehdt, hogy
tovabbra is sziikség van hipoglikémids szerekre, ame-
lyek kevésbé toxikusak vagy sikerrel alkalmazhat6k
olyan esetekben, amikor més gyégyszerek nem haté-
sosak.

Az elGbbiekben emlitett hipoglikémiis szereken ki-
viil szdmos més vegyiiletrdl leirtdk, hogy ilyen tipusd
aktivitdssal rendelkezik (Blank: Burger’s Medicinal
Chemistry, 4. kiadds, II. rész, J. Wiley and Sons, N.Y.,
1979, p. 1057-1080).

Ezt kdvetSen Schnur (4 332 952; 4 342 771; 4 367
234 és 4 617 312 sz. amerikai egyesiilt 4llamokbeli
szabadalmi leirds) kiilonbdz6 5-aril- és 5-heteroaril-
helyettesitett exazolidin- és tiazolidin-2,4-dionokat firt
le. Kawamatsu és térsai (4 461 902 sz. amerikai egye-
siilt dllamokbeli szabadalmi leirds) p-helyettesitett 5-
benzil-tiazolidin-2,4-dionokat ismertetettek, mig Hol-
land (4 410 337 sz. amerikai egyesilt 4llamokbeli sza-
badalmi leir4s) S-aliciklusos-helyettesitett oxazolidin-
2,4-dionokrdl térgyalt. Mindezek a vegyiiletek hipog-
likémids aktivitdssal rendelkeznek.

Ujabban Eggler és térsai frtak le (a) 4ltaldnos kép-
letd, hipoglikémids hatdsi tiazolidin-2,4-dionokat; e
képletben a szaggatott vonal adott esetben jelen levé
kettSs kotést jelent,
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n értéke 0, 1 vagy 2,

X jelentése -O—, -S—, SO, SO,, CH,, CO, CHOH
vagy NR*,

R* jelentése acil-csoport,

RY jelentése H, -CHj; vagy -C:Hs,

és az X-et tartalmazé heterociklusos gydrd 2, a 2
és 3-helyzetben adott esetben killonbdzd helyettesitdt
tartalmaz.

Ugyancsak a kdzelmiltban irtak le szdmos vegyii-
letet, amelyek 4ltaliban a (b) 4ltaldnos képlettel irha-
t6k le és hipoglikémids, valamint elhiz4s elleni hats-
sal rendelkeznek. A részletek a kovetkez6kben Ossze-
gezhetdk:

Smith és tirsai, 4 309 443 sz. amerikai egyesilt
llamokbeli szabadalmi leirés:

R:: H, F, Cl, CF;,

Rk H, F, C],

RP: OH,

R%: H,

Re: H, CH;,

m értéke 1-5,

R% CH=CH-COOH;

Ainsworth és térsai, 4 338 333 sz. amerikai egyesiilt
4llamokbeli szabadalmi leirds (I):

Ri, Rk, RP, R és R* jelentése az el6bbi,

m értéke 1-6,

R% O-Z*-CO:H,

Z* max. 10 szénatomos alkilén-, alkenilén- vagy
alkinilén-csoport;

Mills és térsai, 4 391 826 sz. amerikai egyestit 4l-
lamokbeli szabadalmi lefr4s:

Ri: H vagy o-F,

Rk H,

Rr: OH,

R%: H,

R* H, CH; vagy C.Hs,

m értéke 2,

R OH, alkanoil-oxi-, =CONH,, -CONHCH;,
~COOCH; vagy ~COOC;Hs;

Ainsworth és tirsai (II), 4 478 849 sz. amerikai
egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leir4s:

RJ, R¥, RP, R, R® és m azonos az (I) jeld
Ainsworth-féle szabadalom szerintivel

R%: —COOH vagy egy s, észter- vagy amid-csoport;
Hindley, 4 593 023 sz. amerikai egyesiilt 4llamok-
beli szabadalmi leir4s:

Ri: H, halogén, CF;,

R* H vagy halogén,

RP és R9 a kapcsol6dd szén- és nitrogénatommal
2-oxo-morfolin-gytrit képez,

R® H vagy CHs,

m énéke 1 vagy 2 és Rt —~O(CHa), CO.H vagy
—COOH vagy ennek egy észtere €s a értéke 1-6;
Cantello, 4 607 033 sz. amerikai egyesiilt 4llamok-
beli szabadalmi leirés:

Ri, Rk, R%, R' és m az el6z6vel azonos, de

RP és RY a kapcsol6d6 szén- és nitrogénatommal
egyiitt morfolin- vagy homomorfolin-gyirit képez;
Ainsworth és tarsai (II), 4 596 800 sz. amerikai
egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirés:
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R}, R¥, R?, R* és m azonos a Hindley-féle szabadalmi
leirds szerintivel, de

RP és R% a kapcsol6dé szén- és nitrogénatommal
egylitt 2-hidroxi-morfolin-gydrit képez;

— Ainsworth és térsai (IV), 40 195 sz. eurépai szaba-
dalmi bejelentés:

R m~CHs,

Rk H,

R OH,

R% H,

m értéke 1-3;

— Borge és munkatérsai, 142 102 sz4my eurpai sza-
badalmi bejelentés:

R’ H, halogén vagy CF;,

Rk H vagy halogén,

Rr: OH,

R alkil,

m értéke 1 vagy 2

R: O(CH;),CO;H vagy —COOH vagy egy észter-
csoport.

A taldlmény térgya eljarés (I) 4ltalanos képletd SRS
racém és SR optikailag aktiv oxazolidin-2-on-vegyii-
letek és gyogyészati szempontb6l elfogadhat6 séik el-
G4llitséra; e képletben
R® jelentése (1) altaldnos képletd csoport, melyen be-
lil
X és X' jelentése egymasto! fiiggetleniil hidro-

gén-, klér- vagy fluoratom vagy —CF3
csoport;
jelentése ~COOR!, —~CONR')CH2CONHa, (2)
4ltalanos képletd vagy (3) képletd csoport,
jelentése —CH3 csoport,
R! jelentése hidrogénatom vagy —CH3 csoport,
R* jelentése —CH3 vagy —CF3 csoport.

Az (1) altalanos képletd vegyiiletek koziil legalabb
néhiny (ha nem valamennyi) mutat vér-koleszterin-
csokkentd tulajdonsigokat is, igy értékes eszkdéz a
sziv- és érrendszeri betegségek bekovetkezése val6szi-
nuségének csdkkentésére. Ez a tulajdonsig kiilondsen
jelentds hozzéjarulast képez a talilmény szerinti ve-
gyiileteknek a cukorbaj kezelésére valé felhasznéldsa
sor4n, mivel ezekben az esetekben a sziv- és émrend-
szeri betegség az egyik legfébb elhaldlozési ok.

Az (I) 4ltaldnos képletid oxazolidin-2-on-vegyiiletek
az S-helyzetben egy aszimmetrikus szénatomot tartal-
maznak, amely R- vagy S-konfiguriciéban fordulhat
el6, amint ezt a (4) dbrak bemutatjik.

Az ,SRS-racém” kifejezés azokra a taldlmény sze-
rinti vegyiiletekre vonatkozik, amelyek nem-rezolvélt,
5R- és 5S-izomert egyenl§ arinyban taratalmazé ke-
veréket alkotnak. Az ,SR optikailag aktiv”’ megjeldlés
azokra a taldlmény szerinti vegyiletekre vonatkozik,
amelyek rezolvéltak és a gydni 5. helyzetében levd
szénatom R konfiguriciéji. A taldlmény szerinti ve-
gyiiletek hipoglikémiés aktivitdsa alapvetSen vagy tel-
Jjesen az emlitett SR-izomerekhez filz6dik.

A ,gybgyészati szempontbé! elfogadhat6é kationos
s¢k” kifejezéssel a kovetkezd sékat kivanjuk jeldlni:
— alkélifém-(pl. nétrium- és kélium-)-s6k,

- alkdli foldfém- (pl. kdlcium- és magnézium-) -sok,
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— aluminiumsoék,
- szereves aminokkal képezett sk; ilyen szerves ami-
nok pl. a kovetkezdk:

benzatin (N,N’-dibenzil-etilén-diamin), kolin, dieta-

nol-amin, etilén-diamin, meglumin (N-metil-gluka-

min), benetamin (N-benzil-fenetil-amin), dietil-
amin, piperazin, trometamin) 2-amino-2-hidroxime-
til-1,3-prop4n-diol), prokain stb.

Kiilonosen kitiintetett ilyen s6 a nétriums6.

A ,gy6gyészati szempontb6! elfogadhat6 savaddi-
cibs s6k” kifejezés a kovetkezS sokat jeloli: kloridok,
bromidok, jodidok, nitrétok, hidrogén-szulfatok, dihid-
rogén-foszfitok, mezilitok, maleétok, szukcindtok stb.

Az elébbiekben meghatarozott (I) altaldnos képletd
vegyiletek koziill — az eldallitds egyszerisége és az
4ltaldban magasabb hipoglikémiés aktivitds miatt ki-
tiintetettek azok, amelyek a kovetkezd helyettesitéket
tartalmazzik:

R® (1) altalanos képletd csoport, ahol

X és X! jelentése az elbbiekben megadott,
jelentése -CONHCH2CONH2 vagy (2) altalanos
képletd csoport, kiilondsen az utébbi, R* (el6bbi-
ekben megadott) jelentésétd] figgetleniil,

R® jelentése metil-csoport.

X elényds jelentése — ha X' jelentése hid-
rogénatom — m-Cl, p-Cl, m-F és m-CF3,
kiilénésen m-Cl; vagy

X & X! jelentése 3 és 4 helyzetd kl6ratom.

Az optikailag aktiv SR-vegyiileteket elényben ré-
szesitjiik a racém SRS-vegyiiletekkel szemben, mivel
egységnyi tomegre vonatkoztatva maximaélis hipogli-
kémiés aktivitdst tartalmaznak.

Mivel R* jelentése metil-csoport, a gyuni-nitro-
génnel szomszédos szénatomor., azaz az oldallanc 2-
helyzetében egy mésodik aszimmetria-centrum alakul
ki [(5) képletek]; ez a szAmozés abban az esetben ér-
vényes, ha a vegyiileteket 4-[2-(5-helyettesitett-oxazo-
lidin-2-on-3-il)-alkil]-benzoesav-szirmazékokként ne-
vezziik el.

Ebben az esetben a 2R/5R optikailag aktiv varidnst
részesitjiik elényben a megfelelS 2S/5R diasztereomer
valtozatokkal szemben, mig a 2R/SR/2S/5S(RR/SS)
racemétot elényben részesitjiik a 2R/5S/2S/SR(RS/SR)
racemdttal szemben.

Ugyancsak a taldlmény tdrgya olyan gyégyszerké-
szitmények el64llitisa, amelyek hipoglikémids haté-
sossdg szempontjibél megfelel§ mennyiségd (I) élta-
lanos képletd vegyiiletet és egy gy6gyészati szempont-
bél elfogadhaté vivSanyagot tartalmaznak, s alkal-
masak a hipergilikémia emldsokben valé kezelésére,
amely abbél 4ll, hogy az emldsoket egy, az elébbiek-
ben meghatérozott (I) 4ltaldnos képletd vegyilet hi-
poglikémiss hatés szempontjab6! megfelel6 mennyisé-
gével kezeljiik.

A taldlmény szerinti hipoglikémiés savak — (I) 4l-
taldnos képletd vegyiiletck, amelyekben Y=—COOH -
konnyen el6éllithat6k az 1. Folyamatdbrin Osszegzett
reakci6lépésekkel. Ebben a Folyamatabriban az (I) 41-
taldnos képletet (I') alakban, mésként frjuk fel; e kép-
letben

Y
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RY, R® és Y jelentése az elébbiekben megadott és

Z jelentése (1) csoport.

A (D) 4ltalanos képletd, diasztereoizomereket keve-
rékként tartalmaz6 koztitermékeket Ainsworth és tar-
sai elébbiekben idézett (III) és (IV) szabadalmi leirisa
éltalanossagban térgyalja és egyes esetekben konkré-
ten hipoglikémiés hatdsi anyagként jeloli meg. Ezeket
a koztitermékeket lényegében az emlitett hivatkoz4-
sokban leirt alternativ médszerek szerint 4llitjuk elg.

Az 1. Folyamatibra magyarfzata a kovetkezd:

A sav jellegil vegyiileteket [Y jelentése -COOH az
(I) 4ltaldnos képletd vegyiletben] 4ltaldban a jobb és
bal oldalon feltiintetett vegyliletek keverékéb6l -
(A)/(A’) és (B)/(B’) — 4llitjuk el§ (e vegyiiletek egyike
amin, a masik pedig keton vagy aldehid); els6 1épés-
ben egy (C)/(C’) imin képzdSdik.

Az imin konnyen eldéllithaté oly médon, hogy az
amint és a karbonil-vegyiiletet a reakci6ra egyébként
kozombos oldészerben reagéltatjuk, amely a vizzel
azeotr6p elegyet alkot. Kiilonésen hasznilhat6 oldé-
szer a benzol és a toluol, amelyek alkalmazésa eseté-
ben a viz viszafolyatds kozben konnyen eltivolithat6.
A képzddott vizet Dean-Stark csapddban gydjtjik
Ossze. Kitiintetett a benzol, amelyben a reakcié
konnyen végbemegy a benzol visszafolyatdsi h6mér-
sékletén, atmoszféranyomédson. A (C) koztitermék-
imint ezutdn redukéljuk, el6nydsen NaBH. feles-
legével metanolban. A redukci6 enyhe koriilmények
kozott, pl. 0~50 °C-on végbemegy. Figyelemre mélt6,
hogy (C’) keton-karbonil-csoportja egyidejileg karbi-
nol-csoporttd redukalédik.

Ha az (A) vagy (B’) kiinduldsi anyag racém, a (D)
termék diasztereomer-racém vegyiiletpért jelent. Ha-
sonléképpen, ha az (A) beta-hidroxi-amin optikailag
aktiv R véltozatit alkalmazzuk, a termék 2 optikailag
aktiv diasztereoizomert tartalmaz. Elvben, fiiggetleniil
attél, hogy racémek vagy optikailag aktivak, ezek a
diasztereomerek ebben a fizisban kiilénb6z8 médsze-
rekkel (pl. kromatogrifia vagy frakciondlt kris-
talyositds) valaszthaték szét. Ainsworth és tdrsai (III)
(l. a fenti idézetet) a (D) vegytilet — amelyben X=H
és R*=—CH; ~ egyik diasztereomer racém pérjit vé-
lasztotta szét (a sztereokémia részletezése nélkiil). A
jelenlegi gyakorlat szerint az ilyen szétvélasztist in-
kébb a kovetkez6 fazisra viszik 4t, ahogyan ezt a ko-
vetkez6kben bemnutatjuk.

Ennek az eljirdsnak a foganatositisi médjai a szak-
ember szdmdéra nyilvénval6ak. A metil-csoport elvben
pl. més észter-csoportokkal, pl. etil- vagy benzil-cso-
porttal helyettesithetS. Tovibb4 az 1. Folyamatibra
jobboldali 4géban az (A’) vegytilet (A")-vel helyette-
sitheté és igy (C™) keletkezik, amelyet ugyancsak a
(D) vegyiiletté redukdlunk.

A tovébbi véltozatok esetében a nemesfém-katali-
zétor folott végzett hidrogénezést (a reakcibra nézve
kozdmbos oldészerben) alkalmazzuk a metanolban
végzett nétrium-bérhidrides hidrogénezés helyett,
vagy a két 1épést egyidejdleg hajtjuk végre egyetlen
fazisban, standard reduktiv amindlasi (reduktiv alkile-
zési) koriilmények kdzott. Mindenesetre, ha hidrogént
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¢és nemesfém-katalizatort alkalmazunk, Gigyelniink kell
arra, hogy a reakciékoriilményeket megfelel6en eny-
hének vélasszuk meg és igy elkeriiljik a benziles hid-
roxil-csoport hidrogenolitikus elvesztését,

Az el6z6kben és a leirds egyéb helyein alkalmazott
értelemben a ,reakciéra nézve kozdmbos old6szer” ki-
fejezés olyan oldészerre vonatkozik, amely nem reagél
a kiindul4si anyagokkal, reagensekkel, koztitermékek-
kel vagy termékekkel oly médon, hogy ez hétrdnyosan
befolyédsoln4 a keresett termék kitermelését.

A (D) é4ltalsnos képletd koztitermékeket ezutin
klérhangyasav-metilészterre] reagiltatjuk a reakciéra
nézve kozémbos oldészerben, pl. metilén-kloridban
egy tercier-amin jelenlétében, 0-50 °C hémérsékleten.
fgy (C) 4ltalinos képletd koztitermék- karbamétot
kapunk.

Ez ut6bbit, rendszerint csak nyers forméban izol4lva,
ezutén egy erds bézis (pl. NaOH) feleslegével reagiltat-
juk egy vizes szerves oldészerben, ismét 0~50 °C-on.
Ennek sorén egidejiileg ciklizdljuk (az oxazolidionon
képz6dése mellett) és hidrolizidljuk a metil észtert (I)
4ltaldnos képletd karbonsav — Y jelenléte -COOH - ke-
letkezése mellett. A reakci6elegyet megsavanyitjuk és
szerves oldészerrel extrahdlunk; igy a terméket szabad
sav-alakban kilonitjik el. Altaldban ezt az eljarést ko-
vetjik.

Mivel R® jelentése metil-csoport (és ha egy kordbbi
fazisban nem hajtottunk végre szétvélasztast), a kez-
detben képz6d6 termék két d)-pdr vagy racemét
(RR/SS és RS/SR) lesz, ha a kiindul4si amin racém,
és két optikailag aktiv diasztereoizomer, ha az amin
optikailag aktiv. Mindkét esetben azt taldltuk, hogy
ezek az izomerek oszlopkromatografifsan konnyen
szétvilaszthaték. Hipoglikémiss szerként 4ltaldban ak-
tivabb a poldrisabb RR/SS racemit vagy a 2R/5R dias-
Ztereoizomer.

Az (I) 4ltalanos képletd vegyiilet elGallitasahoz
sziikséges kiindul4si anyagok — ha Y jelentése -COOH
- a kereskedelemben kénnyen hozzéférhetdk vagy iro-
dalombél ismert médszerekke! elGéllithat6k. A racém
2-amino-1-fenil-etanol pl. a kereskedelemben besze-
rezhetd vagy analégjaival egyiitt elGallithaté a kovet-
kez6 médszerek szerint:

- Collin és t4rsai, J.Med.Chem., vol. 13, p. 674, 1970;
— Lednicer és tarsai el6z6 cit., vol. 11, p. 1258-1262,

1968.

Az optikailag aktiv R~2-amino-1-aril-etanol-anal6-
gokat 4ltaldban dgy 4llitjuk el6, hogy a megfelel§ ra-
cemitot egy optikailag aktiv savval rezolvéljuk, diasz-
tereomer sok képzésén keresztiil.

A fenil-csoporton Cl-ral helyettesitett R-2-amino-1-
fenil-etanolt pl. a Készitménypélda szerint 4llitjuk elé,
A fenil-gliox4l ugyancsak a kereskedelemben hozz4-
férhet, vagy — analégjaihoz hasonléan — el64llithat6
a kdvetkez6 moédszerekkel:

— Ainsworth és térsai (II), amelyet az el6z6kben idéz-
tiink és
— Reed, 201 221 sz. eurépai szabadalmi bejelentés.

A 4-(2-oxo-propil)-benzoesav-metilészter, hasonl6-

an az RS-, R- és S-4-(2-amino-propil)-benzoesav-me-
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tilészterhez ugyancsak el64llithaté6 Ainsworth és tarsai
(II) médszerei szerint (1. az el6bbi idézet).

Az (I) 4ltalanos képletd hipoglikémiés savak (Y je-
lentése -COOH) koztitermékként is szolgélnak olyan
tovébbi (I) 4ltalinos képletid hipoglikémids vegyiiletek
el64llitiséra, amelyekben Y jelentése ~COOH-t6] el-
tér6, amint ezt a 2. Folyamatibrin bemutatjuk [itt az
() altaldnos képletet R*-Y alakban irjuk fel].

Altalaban gy jarunk el, hogy a savat elSszor az
(E) savkloridd4 alakitjuk 4t, szokdsos médszerekkel,
pl. f6l6s mennyiségd tionil-kloriddal végzett reagilta-
tassal, a reakci6 szempontjibél k6z0mbods oldészer-
ben, 30-100 °C-on. Old6szerként a jelen esetben igen
megfeleld a benzol, amikor is a reakciét a reakcibe-
legy visszafolyatdsi hémérsékletén hajtjuk végre. A
rakcié befejezG6dése utén az old6szert és a reagens-fe-
lesleget egyszerden, lepérléssal tévolitjuk el, amelyet
a végsd szakaszban nagyvdkuumban végziink.

Az (]) 4ltaldnos képletd glicin-amidok — amelyekben
R jelentése -CONR!CH,CONH; - kozvetleniil a savk-
loridbél éllithatSk el6, a szokdsos mészerekkel, glicin-
amiddal vagy ennek egy megfelel6 szdrmazékival,
azaz egy HNR!CH,CONH; 4ltaldnos képletd vegyiilet-
tel val6 reagéltatdssal egy, a reakcibra nézve kozdmbds
old6szerben, pl. metilén-kloridban, megfelel6 mennyi-
ségd tercier-amin (pl. trietil-amin) jelenlétében (az egy-
idejdleg képz6dé HCI semlegesitésére), 0-50 °C-on. A
glicin-amidot szok4sosan glicin- metilészterb6l vagy
szarkozin-metilészterbél kiindulva allitjuk el6.

Egy misik eljards szerint — €s kitlintetett, illetve az
oltalmi igénylinkben szereplé médon — az emlitett (I)
4ltaldnos képletd glicin-amidokat dgy A4llitjuk el6,
hogy el6szér a glicin-metilésztert vagy a szarkozin-
metilésztert az (E) savkloriddal reagiltatjuk, az (F)
metilészter elGéllitdsara. A reakci6t rendszerint a reak-
cira nézve koz6mbos old6szerben, pl. metilén-klorid-
ban végezziik, egy tercier-amin (pl. trietil-amin) jelen-
1étében, amelynek mennyisége legaldbb elégséges kell,
hogy legyen az egyidejilleg képz6d6 HCl megkotésé-
hez. A hémérséklet nem kritikus: 4ltaliban megfelel6
a 0-50 °C. Elényosen tgy jirunk el, hogy a glicin-
vagy a szarkozin-metilészter szabad bézis-alakjit 4l-
litjuk el6 a megfelel§ hidrokloridb6l, in situ, a kivént
oldészerben és a széritott glicin- vagy szarkozin-me-
tilészter-oldathoz egyszerden hozzéadjuk a savkloridot
és a tercier-amint.

A kapott (F) metilésztert ezutdn ammoénidval rea-
géltatjuk a keresett (I) dltaldnos képletd glicin-amid
képzddése kdzben, amely 4ltaldnos képletben Y jelen-
tése -CON(R')-CH,CONH;. A reakci6t 4ltaliban dgy
végezzik, hogy az észtert a reakciéra nézve kdz8mbds
oldészerben 0-50 °C-on amménia-felesleggel reagél-
tatjuk, el6nydsen oly médon, hogy az (F) észter me-
tanolos oldatit 0—-5 °C-on a gizhalmaz4llapoti ammé-
nidval telitjitk és hagyjuk — szobahSmérsékleten — vég-
bemenni & reakciét, amig az teljessé nem vilik.

Ha a 2-helyettesitett-5-acil-amino-oxazolt - azaz
olyan (I) 4ltalanos képletif vegyiletet, amelyben Y je-
lentése (2) 4ltaldnos képletd csoport — kivanjuk el64l-
litani, az (I) glicin-amidot, amelyben Y jelentése —
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CONH-CH,-CONH,, trifluor-ecetsav-anhidridde! (ha
R*=—CF;) vagy ecetsav-anhidriddel (ha R‘=—CHs) re-
agiltatjuk egy erSsen savas katalizi4tor, igy CF;COOH
jelenlétében, adott esetben a reakciéra nézve kozom-
bos old6szer, pl. metilén-klorid jelenlétében, 20-50°C-
on. Altaliban erfteljesebb korilményeket alkalma-
zunk (reakci6hSmérséklet 50 °C kozelében vagy
50°C), ha R*=—CHj3, mig enyhébb reakci6koriilménye-
ket (oldészeres higitds, szobah6mérséklet) akkor, ha
R* jelentése —CF.

Egy misik megoldds szerint a metilésztert kozvet-
lenill a savb6l allitjuk el6 a szokisos médon, diazo-
met4nnal végzett reakci6val, a reakciéra nézve kdzom-
bds oldészerben, pl. éter/metanol elegyben. A szakem-
ber szdmfra nyilvénvalé, hogy a sav metil észterré
valé 4talakitisdra mds, szokdsos médszerek is alkal-
mazhat6k, pl. a vegyes anhidrides eljirdsok.

A metilészter ugyancsak megfeleld koztitermék
olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek eldallitiséra,
amelyekben Y jelentése (3) 4ltaldnos képletd (tiazoli-
din-2,4-dion-5-il)-metil-csoport.

fgy - a 2. Folyamatsbra baloldali 4gét kovetve — a
metilésztert a szokdsos médon LiAIH,-del redukéljuk;
igy a (G) hidroxi-metil-vegyiiletet és a szokdsos,
MnO;-vel végzett oxid4ciéval a (H) aldehidet 4llitjuk
elS. Végil a (H) aldehidet a szok4sos médon tiazoli-
din-2,4-dionnal kondenz4ltatjuk egy bézis, pl. nitrium- -
acetdt jelenlétében a reakci6ra nézve kdzdmbds old6-
szerben, pl. dimetil-formamidban, magasabb h6mér-
sékleten, a benzilidén-koztitermék el64lltdsdra (125-
175 °C) [(6) 4ltalanos képletd vegyillet].

Ezt a szok4sos médon redukéljuk, pl. f6l6s mennyi-
ségd ndtrium-amalgdmmal, a reakciéra nézve kbz8m-
bos oldészerben, pl. metanolban 0-50 °C-on, elénydsen
szobah6mérsékleten és kivént esetben a terméket katio-
nos s6 alakjéban kildnitjik el.

A talilmény szerinti vegyiiletek gy6gyészati szem-
pontbél elfogadhat6 kationos s6it 4ltaldnosabb médon
tigy 4llitjuk el6, hogy a sav-alakokat megfelel§ — rend-
szerint 1 egyenértéknyi mennyiségd — bézissal reagél-
tatjuk, egy koszolvensben. Jellegzetes bézisok a ko-
vetkezdk:

natrium-hidoxid, nétrium-metilat, nitrium-etilat,
nétrium-hidrid, kélium-metildt, magnézium-hidroxid,
kalcium-hidroxid, benzatin, kolin, dietanol-amin, eti-
1én-diamin, meglumin, benetamin, dietil-amin, pipera-
zin és trometamin.

A s6t szdrazra parlassal vagy egy nem-oldészer hoz-
zdad4sdval kiillonitjik el. Egyes esetekben a s6k tgy
dllithat6k el6, hogy a sav oldatit dsszekeverjilk a ka-
tion egy masik séjdnak az oldatdval (ilyen s6 pl. a
hexdnsav nétrium-s6ja vagy a magnézium-oledt),
olyan old6szer alkalmaz4sdval, amelyben a keresett
kationos s6 kicsapédik. A s6t mésképpen is elkiildnit-
hetjik, pl. betdményitéssel és egy nem-oldészer hoz-
zdad4sdval.

A gy6gyiszati szempontb6l elfogadhaté savaddici6s
s6kat hasonl6képpen tigy 4llitjuk el6, hogy a taldlmany
szerinti vegyiiletek bézisos alakjit — rendszerint egy
egyenértéknyi — a savaddiciés sénak megfeleld savval
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reagéltatjuk, egy konszolvensben. Jellegzetes savak a
kovetkezdk:

HCI, HNO;, H2SO4 (0,5 mélegyenértéknyi mennyi-
ség alkalmazésa esetén a szulfét, 1 mélegyenértéknyi
mennyiség alakalmazésa esetén a hidrogén-szulfat
képzédik), CH3SO:H és p-CHsCsH(SOsH. A savaddi-
ciés s6kat igyanigy kilonitjiik el, mint a kationos s6-
kat.

Az elSbbiekben meghatirozott (I) 4ltalinos képletd
vegyiiletek konnyen adaptélhaték az antidiabetikus
szerként val6 Kklinikai alkalmazishoz. A klinikai fel-
hasznél4shoz sziikséges aktivitist a hipoglikémiss ha-
tds kimutatdsdra szolgilé teszttel hatirozzuk meg,
ob/ob egerekben, a kovetkezd eljirs szerint.

5-5 db, nyolc hetes C57 BL/6J-ob/ob egeret (Jack-
son Laboratories, Bar Harbor, Maine) egy-egy ketrec-
ben helyeztiink el, a szok4sos 4llattartdsi gyakorlatnak
megfelelden. 1 hetes akklimatizici6s peri6dus utén az
4llatokat lemérjiikk és barmilyen kezelést megelGzéen
25 ul vért vesziink a szembdl,

A vérmintét azonnal higitjuk — 1:5 arinyban, olyan
s6oldattal, amely 2,5 mg/ml nétrium-fluoridot és 2 %
nétrium-heparint tartalmaz — €s a metabolit-elemzésig
jégen tartjuk. Ezut4n az dllatoknak 5 napon ét, naponta
5-50 mg/kg mennyiségben gybgyszert, ill. egy pozitiv
kontrollcsoportnak SO mg/kg ciglitazont (Sohda és tér-
sai 4 461 902 sz. amerikai egyesiilt 4llamokbeli sza-
badalmi leirds; Chem.Pharm.Bull,, vol. 32, p. 4460-
4465, 1984) vagy viv6anyagot adunk. Valamennyi
gybgyszert 0,25 tomeg/térf.% metil-cellulézban mint
viv6anyagban vissziik be. Az 3. napon az 4llatokat djra
lemérjiik és szemen keresztill elvéreztetjik, a vér-me-
tabolit-szintek meghatérozésra. A frissen levett min-
tdkat 2 percen 4t szobahdmérsékleten 10 000 g sebes-
séggel centrifugdljuk. A feliliszéban a glikézt pl. az
ABA Bichromatic Analyzer (az Abbot Laboratories,
Diagnostic Division lajstromozott védjegye; Pasadena,
Kalifornia, Amerikai Egyesiilt Allamok) segitségével
hatdrozzuk meg. Ennek sorin az A-gent (ugyancsak
az emlitett Abbot Laboratories lajstromozott védjegye)
alkalmazzuk, glikk6z-UV-reagens-rendszerrel (hexoki-
n4z-médszer), 20, 60 és 100 mg/dl-es standard-ekkel.
Ez Richterich és Dauwalder moédszere (Schwe-
iz.Med.Wochenschrift, vol. 101, 860, 1971) médosit4-
sinak tekinthetd.

A plazma-gliikk6z-koncentriciét a kovetkez6 egyen-
let szerint hatdrozzuk meg:

mintaértéke5+1,67=8,35 mintaérték (mg/di).

Ebben 5 a higitasi tényez6 és 1,67 a plazma hema-
tokrit-értékének megfelel6 korrekcié (feltételezve,
hogy a hematokrit-€érték 40 %).

Azoknak az 4llatoknak az esetében, amelyek vivé-
anyagot kaptak, lényegében véltozatlanok maradnak a
hiperglikémiés glukéz-szintek (pl. 250 mg/dl), mig a
pozitiv kontrolit képvisel§ 4llatok glukézszintje csok-
kent (pl. 130 mg/dl). A vizsgélandé vegyiiletcket a glii-
k6zszint normalizldsval (%) jellemezziik. 100 %-nak
tekintjik azt a glik6zszintet, amely ugyanakkora, mint
a pozitiv kontrollé (azaz 130 mg/dl); 50 %-os az a
glukézszint, amely a viv6anyag-kontroll és a pozitiv
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kontroll kozotti killonbség felének felel meg (azaz
190mg/dl) és 125 %-os az a glukézszint-csokkenés,
amelynek sorfn a szint 1,25-sz6r nagyobb mértékben
csokken, mint a pozitiv kontroll esetében (azaz 100
mg/dl) stb.

Az (1) 4ltaldnos képletif vegyiletek 10 mg/kg dézis-
ban jellegzetesen 21127 %-os gliikézszint-normali-
z416d4st mutatnak; az aktivabb vegyiiletek a 71-127 %
tartom4nyban helyezkednek el. Igy pl. azok az optikai-
lag aktiv 2R/5R (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek, ame-
lyekben
R® jelentése m-klér-fenil-csoport,

R* jelentése —CH3 és
Y jelentése (2°) ltalanos képletd csoport vagy
—~CONHCH2- CONH2 csoport,
10 mg/kg dézisban egyarant 100 %-os gliké6zszint-
normalizalast idéznek eld.
Az ok az (I) dltaldnos képletd racém RR/SS vegyi-
letek, amelyekben
R® jelentése m-kl6r-fenil-, p-klér-fenil- vagy p-fluor-
fenil-csoport,

R" jelentése —CH3 és

Y jelentése (2), (3') 4ltaldnos képletd csoport vagy
—-CO- NHCH2CONH2 csoport,

4ltalsban az aktivabb tartoményban (71-127 %) he-
lyezkednek el 10 mg/kg d6zisban.

Kovetkeztetésiinket, amely szerint a taldlmény sze-
rinti vegyiiletek egyben értékes koleszterinszint-csok-
kentS tulajdonsigokkal is rendelkeznek, a kovetkezd
vizsgélatra alapozzuk, amelynek sordn a 21. példa ter-
mékét, a racém RR/SS 2-(4-{2-[5-(3-kl6r-fenil)-oxa-
zolidin-2-on-3-il}-propil }-fenil)-5-(trifluor-acetil-ami
no)-oxazolt alkalmazzuk.

A Jackson Laboratories-b6l beszerzett C57BR/cd J
torzsb6l szdramz6 egereket (koruk 6-12 hét) haszni-
lunk fel, a laborat6riumban valé 2-4 hetes akklimati-
z4ci6s peri6dus utén, amelynek sordn az 4llatok ad li-
bitum kapnak vizet és standard laboratériumi tdpanya-
gokat. Az 4llatokat véletlenszerden 3, 6-8 4llatb6l 4116
csoportba osztjuk. Az egyik csoportot a standard la-
boratériumi diétdn tartjuk. A fennmaradé két csoport
a kovetkez6 Osszetételld tipanyagokat kapja:

18 napon 4t

0,75 % koleszterin

31 % szachar6z

15,5 % keményité

20 % kazein

17% celluléz

4,5 % kukoricaolaj

5 % kokuszdi6olaj

0,25 % kélsav

4 % s6 és

2 % vitamin keverékét,

majd az utolsé 5 nap folyamén délel6tt 9-11 6ra
kozott szond4n keresztill a kontrollesoportnak 5 mlkg
vivéanyagot (0,25 % metil-celluléz), a vizsgélands
csoportnak pedig a viv@anyagban 20 mg/kg gyogy-
szert, naponta adunk be.

Az adagolés 4. napja utén az 4llatokat — délutén 5
6rét6l kezdve — egy éjjelelen 4t éheztetjiik. A kovet-
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kez§ reggel a vizsgélati csoportnak egy otddik (s
utolsé) gyégyszeradagot adunk be és az 4llatokat 3
6ra milva dekapitéléssal elpusztitjuk. A torzsbdl vér-
mintit vesziink, hagyjuk megalvadni és a szérumot en-
zimelemzésnek vetjiik al4, Abbott VP automata elem-
26 alkalmazésaval. A vizsgélat sordn a HDL-koleszte-
rint, az LDL- és a VLDL-koleszterint és az
Osszkoleszterint hatirozzuk meg, a kdvetkez6 eredmé-
nyekkel:

LDL/VLDL- HDL- Ossz-  LDL+
VLDL/HDL
-koleszterin, mg/d] ariny

normél taplalék 100 50 150 2
magas koleszterin-
tartalmd tépldlék 170 55 225 3,1
magas koleszterin-
tartalmy téplalék .
+ gybgyszer 60 45 105 1,3

A vizsgilt gy6gyszer, mind az LDL/VLDL-ko-

leszterinszint,  Osszkoleszterinszint, mind az
LDL+VLDL/HDL arény alapjin igen kedvez$ ered-
ményt mutat.

Az (I) 4ltalanos képletd vegyiileteket, fliggetleniil
attél, hogy a vércukorszint vagy a vérkoleszterinszint
csokkentésére vagy mindkét célra alkalmazzuk ezeket,
a klinikumban eml6sdknek (igy embernek is) orélisan
vagy parenterélisan adagoljuk be. El6nyben részesitjik
az orélis bevitelt, mivel ez egyszeriibb, & ily médon
elkeriilhet§ az injekci6val jar6 esetleges fijdalom és
gyulladés. Olyan kérilmények koz6tt azonban, amikor
a beteg nem tudja lenyelni a gy6gyszert, vagy az orélis
bevitelt kovetSen gétolt az abszorpci6 (pl. betegség
vagy més rendellenesség esetén), lényeges, hogy a
gyégyszert parenterédlisan adjuk be. Barmelyik beviteli
mod esetében az adagolds a kdvetkezd: kb. 0,10 -kb.
50 mgltesttomeg kg/nap, el6nydsen kb. 0,10-kb.
10mg/testtomeg kg/nap. Ezt a mennyiséget egyszerme
vagy tobb adagra elosztva visszik be. Az optimilis
dézist azonban a kezelendG egyén esetében a kezelé-
sért felel6s személy hatdrozza meg. Altaldban kezdet-
ben kisebb dézisokat alkalmazunk, ezutdn ndveljik a
dézist a legmegfelelbb adagolds meghatdroziséra. Ez
véltozik az alkalmazott konkrét vegytlet és a keze-
lend§ beteg fiiggvényében.

A vegyiileteket 4ltaliban gyogyszerkészitmények
alakjdban haszniljuk fel, amelyek a vegyiiletet vagy
gyogyészati szempontb6l elfogadhaté savaddici6s s6-
jat tartalmazzdk, gy6gyészati szempontbdl elfogad-
haté viv6anyaggal vagy higitéval egyiitt. A megfe-
lelS, gy6gyészati szempontb6l elfogadhaté vivanya-
gok kozé tartoznak a semleges szilard tbltSanyagok
vagy higitéanyagok és a steril vizes vagy szerves ol-
datok. Az ilyen gy6gyszerkészitményekben az aktiv
vegyilet elégséges mennyiségben van jelen ahhoz,
hogy az elébbiekben meghatirozott tartoményba es§
kivént dézist szolgaltassa.
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fgy orélis bevitel esetén a vegyiileteket megfelels
szildrd vagy folyékony viv6anyaggal keverhetjiik 8ssze
kapszuldk, tablettik, porok, szirupok, oldatok, szusz-
penzidk, stb. elSillitdséra. A gydgyszerkészitmények
kivént esetben tovabbi komponenseket - igy fzanyago-
kat, édesitdket, kotGanyagokat stb. — tartalmazhatnak.

Parenterilis bevitelre a vegyiileteket steril vizes
vagy szerves kdzegekkel keverhetjik Ossze, injektl-
hat6 oldatok vagy szuszpenzitk elGéllitisira. Alkal-
mazhatunk pl. szez4m- vagy foldimogyoré6-olajjal, vi-
2es propilén-glikollal stb. késziilt oldatokat, ill. vizes
oldatokat, amelyek a vegyiletek gydgyészati szem-
pontbé! elfogahaté savaddiciés séit tartalmazzék. Az
ily médon el6éllitott injektdlhat6 oldatokat intravéna-
san, intraperitoneélisan, szubkutén vagy intramuszku-
ldrisan adagolhatjuk be. Ember esetében elonyben ré-
szesitjiik az intramuszkularis bevitelt.

A talilményt a kovetkezS példdkkal szemléltetjiik.
Magit6l értetddik azonban, hogy a taldlmény nem kor-
latoz6dik e példdk konkrét részleteire.

1. példa

Racém 4-{2-[5-(3-kl6r-fenil)-oxazolidin-2-on-3-il]-

-propil}-benzoesavak

(I) Gltaldnos képlet, R*=—CH3, RP=m-CICeHa,

Y=-COOH

1. lépés

24,4 g 2-(3-k16r-fenil)-2-hidroxi-etil-amint
(0,142 mél) és 26 g (0,135 m6l) 4-(2-oxo-propil)-ben-
zoesav-metilésztert dsszekeveriink és 500 ml toluolban
3 6rén 4t visszafolyat6 hité alatt forralunk. A képzSdott
vizet Dean-Stark csapdéval gydjtjiik 8ssze. A reakcibe- -
legyet lehiftjiik és az old6szert lepéroljuk. Koztitermék-
ként  4-{2-[2-(3-kl6r-fenil)-2-hidroxi-etil-imino]-pro-
pil}-benzoesav-metilésztert kapunk.

2. lépés

Az el6z6 1épésben kapott teljes imin-mennyiséget
0°C-on hideg metanolban vesszilk fel. Kevertetés koz-
ben, a hdmérsékletet 10 °C alatt tartva 48 g NaBH,-t
adagolunk, részletekben, 1 6ra alatt. Az elegyet ezutén
18 6rdn 4t szobahSmérsékleten kevertetjiik, vikuum-
ban kis térfogatra toményitjiik be, 1000 m] vizzel hi-
gitjuk és 3+750 ml kloroformmal extrahéljuk. A szer-
ves rétegeket egyesitjiik, telitett NaCl-oldattal mossuk,
széritjuk (MgSO.), bepéroljuk, a maradékot minimélis
mennyiségld — 2,5 % metanolt tartalmazé — metilén-
kloridban felvesszilk, az oldatot szilikagélen szdrjuk
4t (eludl6szerként 10 % metanolt tartalmazé metilén-
Kloridot alkalmazva) és bepéroljuk. fgy 36,0 g 4-{2-[2-
-(3-kl6r-fenil)-2-hidroxi-etil-amino]-propil }-benzoe-
savat kapunk, metilészterként, olaj alakjiban.

3. lépés

Az el6z6 1épés termékét (36,0 g, 0,103 mél) 500ml
metilén-kloridban oldjuk, kevertetjik és 0 *C-ra hiftjiik
le. Hozz4adunk 16,8 ml (0,120 mél) trietil-amint, majd
5 perc alatt 9,3 m! (0,120 mdl) kiérhangyasav-meti-
lésztert. A keveréket melegitjiik és szobahSmérsékle-
ten 2 6rén 4t kevertetjik. 3 ml trietil-amint &s 2 ml

7
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klérhangyasav-metilésztert adagolunk és az elegyet to-
vébbi 2 6rén 4t kevertetjiik, majd az old6szert sztrip-
peljiikk és a maradék gumiszerd anyagot 500 ml meta-
nol és 500 ml tetrahidrofurin elegyében felvessziik,
majd 0 °C-ra hdtjiik. Ezutdn 500 m! IN NaOH-t ada-
golunk és az elegyet 16 6rén 4t szobah6mérsékleten
kevertetjilkk, majd védkuumban 750 ml-re toményitjiik
be, 10 %-os hideg HCl-lel megsavanyitjuk és 34750
ml etil-acetittal extrahdljuk. Az egyesitett szerves ki-
vonatokat telitett NaCl-oldattal mossuk, széritjuk
(MgSO0.), bepéroljuk és szilikagélen kromatografaljuk,
eludlészerként 1:1 etil- acetat:hexén elegyet alkalmaz-
va, amely 5 % etil-acetitot tartalmaz. Az elsG termék,
amely eludlhat6, a kevésbé poldris, cim szerinti RS/SR
d,! diasztereomer pér (15,0 g), amely kevésbé hat4sos
a vér cukorszintjének csokkentésében. A tovébbiakban
eludléd6 polarisabb frakcibkat egyesitjitk és beparol-
juk. Igy az aktivabb RR/SS d,] diasztereomer part kap-
juk; kitermelés 13,3 g, o.p. 157-158 °C.

Elemzési eredmények: a CisH1s04NCI képletre

szamitott: C: 63,42 H: 5,05 N: 3,89 %

taldlt: C: 63,26 H: 4,98 N: 3,79 %.

2-6. példa

Tovdbbi (I) dlraldnos képletd racém vegyiiletek

elbdllitésa, amelyekben R®=—CH3 és Y=-COOH

A megfelel¢ 2-(helyettesitett fenil)-2-hidroxi-etil-
amint és 4-(2-oxo-propil)-benzoesav-metilésztert véve
az 1. példa szerinti lépcsézetes modszert alkalmazzuk
a kovetkezd (I) 4ltaldnos képletd vegytiletek elGallita-
sira, amelyekben R*=-CH; és Y=~COOH csoport.
Ezeket kromatograféldssal racém (kevésbé polris)
RS/SR és poldrisabb RR/SS (+) diaszereomer pérokra
vélasztjuk szét.

A példa széma R®
2. 4-Cl-C¢Ha
3, 2-Cl-CgH4
4, 3-CF3-CgHg4
5. —CeHs
6. 3-F-CeHs
7. példa

Az 1. példa szerinti 2-(3-k16r-fenil)-2-hidroxi-etil-
amint a kovetkez§ -2-hidroxi-etil-aminokkal helyette-
sitjiikk: 2-(2,5-dik16r)-fenil-, 3,5-di(trifluor-metil)-fenil-
, 2-kl6r-3-fluor-fenil-, 2-(trifluor-metil)-4-k16r-fenil-2-
hidroxi-etil-amin.

igy olyan megfelel6 vegyiileteket 4llithatunk eld,
amelyekben R*=—CH;, Y=—COOH és R® jelentése a
kovetkezs: 2,5-diklér-fenil-, 3,5-di(trifluor-metil)-fe-
nil-, 2-kl6r-3-fluor-fenil-, 2-(trifluor-metil)-4-kl6r-fe-
nil-csoport.

8. példa

Optikailag aktfy 4-{2R- és 2S-[5R-(3-kl6r-fenil)-
-oxazolidin-2-on-3-il]-propil}-benzoesavak
R-2-(3-klér-fenil)-2-hidroxi-etil-amint és racém 4-
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(2-oxo-propil)-benzoesav-metilésztert az 1. példa sze-
rinti tobblépcsSs mddszerrel reagéltatunk. Igy kevésbé
poléris 2S/5R és polérisabb 2R/5R cim szerinti termé-
ket kapunk.

9. példa

Racém RRISS 4-{2-[5-(3-kiér-fenil)-oxazolidin-2-

-on-3-il]-propil}-benzoesav-metilészter

A s20kdsos médon f616s mennyiségd éteres diazo-
metén-oldatot készitiink N-metil-N’-nitro-N-nitrozo-
guanidinb6l, 40 %-os KOH és éter felhasznAldsdval.
50 mg, az 1. példa szerinti pol4risabb RR/SS cim sze-
rinti terméket szuszpendilunk 10 ml éterben és 2 ml
metanol hozzdad4s4val feloldjuk. Az oldatot O °C-ra
hdtjiik és hozzéadjuk a f6l6s mennyiségi éteres dia-
zometin-oldatot. 0 “C-on 20 percen 4t val6 és szoba-
hémérsékleten 2 6rén 4t végzett kevertetés utin a ke-
veréket beparoljuk. Félig szilérd maradékot kapunk,
amelyet minimélis mennyiségd metilén-kloridban fel-
vesziink és 10 g szilikagélen kromatografalunk, elu-
4l6szerként 1:49 metanol:metilén-klorid elegyet alkal-
mazva. 5 ml-es frakciékat szediink. A 60-74. frakci6t
egyesitjik, bepdroljuk — gumiszerd anyag kivéldsa
kozben — és a gumit éterrel val6 elddrzsoléssel kris-
télyositjuk. 20 mg cim szerinti terméket kapunk, o.p.
120-121 °C.

A 2-8. példa szerinti tobbi karbonsav tipusd termé-
ket hasonl6 médon alakitjuk 4t a megfelels metilész-
terekké.

10. példa

Racém RRISS n*-(4-{2-[5-(3-kl6r-fenil)-oxazolidin-

-2-on-3-il]-propil}-benzoil)-glicin-amid

(I) dltaldnos képletil vegyiilet, R*=—CHj, RP=m-Cl-

-CeH4, Y=—CONHCH2CONH?

1. lépés

Az 1. példa szerinti polarisabb — RR/SS - cim sze-
rinti terméket (13,3 g; 0,037 mél) és 50 ml SOCl,-t
500 ml benzolban 3 6rdn 4t visszafolyaté hdtd alatt
forralunk, majd friss benzollal leparldst végzink és
1 6rén 4t nagyvikuumban valé szivatdssal széritunk.
Igy lényegében old6észer- és reagensmentes sav-klo-
ridot kapunk.

Id6zkdzben 12,5 g (0,10 mdl) glicin-metilészter-hid-
rokloridot megosztunk 200 ml metilén-klorid és 10 ml
viz kozott. 20 g Ba(OH),+8H20-t adagolunk és az ele-
gyet orvénykevertetésnek vetjiikk ald 10 percen t. A
szerves réteget dekantaljuk és vizes réteget 200 ml friss
metilén-kloriddal extrah4ljuk. A metilén-kloridos réte-
geket egyesitjiik, széritjuk (Na,SO,), szdrjiik és 0 °C-ra
hitjiik.

5 ml trietil-amint és az el6bbi savkloridot — 200 ml
metilén-kloridban oldva — hozz4adjuk a glicin-meti-
lészter oldatdhoz. A reakcielegyet hagyjuk szobahd-
mérsékletre felmelegedni és 8 6ran 4t szobah6mérsék-
leten kevertetjiikk, egymés utin 100-100 mi 10 %-os
HCl-lel, vizzel, 10 %-0os NaHCO;-mal és telitett NaCl-
oldattal mossuk, sziritjuk (MgSO.) és bepéroljuk. A
cim szerinti terméket kapjuk, olaj alakjiban, amelyet
teljes egészében felhasznélunk a kovetkez§ 1épéshez.

8-
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2. lépés

Az 1. 1épés termékét teljes mennyiségben feloldjuk
500 ml metanolban, az oldatot 0 "C-ra hiitjiik és am-
méniagizzal telitjiik. Az oldatot szobahémérsékletre
melegitjilk, 48 6rén 4t kevertetjik, lepérlassal eltdvo-
litjuk a f6l6s mennyiségd amméniit és az oldészert,
és a maradékot 500 ml etil-acetatban felvessziik, vizzel
és telitett NaCl-oldattal mossuk és iijra beparoljuk; igy
egy habot kapunk. A habot 25 ml metanol, 100 ml
etil-acetit, 100 ml metilén-klorid és 200 ml éter ele-
gyében oldjuk, az oldatot gézfiirdén melegitjiik és las-
san lehidtjik. Igy kristdlyos, cim szerinti terméket ka-
punk; kitermelés 8,1 g, o.p. 158-159 °C.

Elemzési eredmények: a C;Hz:0:N3Cl képletre

szémitott: C: 60,65 H: 5,33 N: 10,11 %

taldlt: C: 60,28 H: 5,29 N: 9,90 %.

A kristalyosoddsi anyalig szirazra pérldséval egy
mésodik termékfrakci6t kapunk, 6,5 g stlya hab alak-
jaban, amely 4tkristélyosithat6 vagy tovébbi kémiai 4t-
alakitdsnak vethet6 ald.

11-15. példa

Tovdbbi (1) dltaldnos képletid racém RRISS

vegyiiletek, amelyekben R*=—CH3 és

Y=-CONHCH2CONH»

A 10. példéban leirt tdbblépcsSs eljirds szerint a
2-6. példa szerinti polérisabb diasztereomer vegyiile-
teket a kdvetkez6 RR/SS diasztereomer vegyiiletté ala-
kitjuk 4t:

péda  R® 0p. Nagyfeloldsst

szdma °C tomeg-spektrum

11. 4-Cl-C¢Hs 136-138 -

12. 2-Cl-CéHs  75-87 szdmitott: 416,1213
talalt: 416,1195

13. 3-CF3-CsH4 60-64 -

14. -C¢Hs - -

15. 3-F-C¢Hs 168-170 -

16. példa

Hasonl6 médon allitjuk elS azokat a megfeleld ve-
gyiileteket, amelyekben R® jelentése a kovetkez6: 2,5-
diklér-fenil-, 3,5-di(trifluor-metil)-fenil-, 2-kl6r-3-flu-
or-fenil-, 2- (trifluor-metil)-4-kl6r-fenil-csoport.

17. példa

Racém RS/SR N -(4-{2-[5-(3-trifluor-metil-fenil)-

-oxazolidin-2-on-3-il]-propil}-benzoil)-glicin-amid

A 10. példa szerinti tdbblépcsSs eljirdsokkal a 4.
példa kevésbé poléris RS/SR termékét a cim szerinti
termékké alakitjuk 4t.

18. példa

Optikailag aktfy N*-(4-{2R-[SR-(3-ki6r-fenil)-

-oxazolidin-2-on-3-il]-propil}-benzoil)-glicin-amid

A 10. példa szerinti tébblépcsGs eljards segitségével
a 8. példa polérisabb 2R/5R termékét a cim szerinti
termékké alakitjuk 4t; o.p. 156-158 °C.
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19. példa

Optikailag aktiv N2-(4-{23-[5R-(3-k16r-fenil)-

-oxazolidin-2-on-3-il]-propil}-benzoil-glicin-amid

A 10. példa szerinti t3bblépcsGs eljérdssal a 8. példa
kevésbé polaris 2S/5R termékét a cim szerinti termék-
ké alakitjuk 4t; o.p. 115-125 °C (bomlik).

Elemzési eredmények: a CH»O.N3Cl képletre

szdmitott: C: 60,65 H: 5,34 N: 10,11 %

talalt: C; 60,24 H: 5,50 N: 9,82 %.

20. példa
Racém RRISS N*-metil-N*~(4~{2-[5~(3-kibr-fenil)-
-oxazolidin-2-on-3-il]-propil}-benzoil)-glicin-amid
U] dltaldnos képlend vegyiilet, R*=—CH3,
R°=m-Cl-Ce¢Hs, Y=-CON(CH3)CH2CONH2

A cim szerinti terméket oly médon 4llitjuk eld, hogy
a 10. példa 1. 1épésében alkalmazott glicin-metilész-
ter-hidrokloridot egyenértéknyi mennyiségd szarkozin-
metilészter-hidrokloriddal helyettesitjiik. A 2. 1épésben
a metanolos ammd&nia lepérldsa utén a cim szerinti
nyersterméket szilikagélen kromatografaldssal tisztit-
juk, eludlészerként 1:19 metanol:metilén-klorid ele-
gyet alkalmazva. O.p. 67-70 °C.

21. példa

Racém RRISS 2-(4-{2-[5-(3-klor-fenil)-oxazolidin-

-2-on-3-il]-propil}-fenil)-5-(trifluor-acetil-amino)-

-oxazol (I) dltaldnos képlet, R*=—CH3,

Ro=m-Cl-C¢Hs, Y=(2') képletil csoport

6,5 g, a 10. példa szerint el64llitott, cim szerinti ter-
méket 200 ml metilén-kloridban oldunk &s az oldatot
kevertetés kozben 0 °C-ra hiitjiik le. 2 perc alatt 10 ml
trifluor-ecetsav-anhidridet adagolunk és az elegyet szo-
bah6mérsékelten 1 6ran 4t kevertetjik, az old6szert le-
paroljuk, a maradékot 300 ml friss metilén- kloridban
felvessziik, 10 %-o0s NaHCOs-oldattal mossuk, majd te-
litett NaCl-oldattal mossuk, szaritjuk (MgSQs), ismét
bepéroljuk és a maradékot szilikagélen kromatografél-
juk, eluslészerként 1:1 etil-acetit:hexédn elegyet alkal-
mazva, amely 5 % ecetsavat tartalmaz.

6,2 g cim szerinti terméket kapunk, 0.p. 163-164 °C.

Elemzési erdmények a CsHi7ON;CIF; képletre

szémitott: C: 55,93 H: 3,88 N: 8,53 %

taldle: C: 55,96 H: 3,82 N: 8,41 %.

22-26. példa

Tovdbbi (1) dltalénos képletid RRISS racém vegyiile-

tek, amelyekben R*=—CH3 és Y=(2’ ) képletdl csoport

Az el6z6 példa szerinti eljirdssal a 11-15. példa
szerinti termékeket a kdvetkezS (I) 4ltaldnos képletd
racém RR/SS vegyiiletekké alakitjuk 4t:

Példa R° Elemzési eredmények

szima

O.p.
°C

185-190 -
105  Nagyfeloldast tdmegspektrum
Szémitott: 495,0987
Talalt: 495,0924
3-CF3-CgHa 158-160 A C24H1904N3F3 képletre (%)

22,
23.

4-C1-CéHa
2-C1-CeHa

24,

9
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Példa R® O.p. Elemzési eredmények
szdma °C
szémitott: C: 54,66 H: 3,63
N:7,79
taldlt: C: 54,32 H: 3,60
N: 7,94
25. fenil 80-85 -
26. 3-F-CeHs 138-150 -
27. példa

Hasonl6 médon 4llitjuk elé azokat a megfeleld ve-
gyiileteket, amelyekben R® jelentése a kovetkezd: 2,5-
diklér-fenil-, 3,5-di(trifluor-metil)-fenil-, 2-kl6r-3-flu-
or-fenil-, 2-(trifluor-metil)-4-kl6r-fenil-csoport.

28. példa

Racém RSISR  2-(4-{2-[5-(3-trifluor-metil-fenil)-

oxazolidin-2-on-3-il]-propil}-fenil)-5-(trifluor-

-acetil-amino)-oxazol Y=(2') képletd csoport

A 21. példa szerinti médszerrel a 17. példa termékét
a cim szerinti termékké alakitjuk 4at; o.p. 60-65 °C.

29. példa

Optikailag aktiv 2-(4-{2R-[5R-(3-klor-fenil)-

-oxazolidin-2-on-3-il]-propil}-fenil)-5-(trifluor-

-acetil-amino)--oxazol

A 21. példa szerinti eljirdssal a 18. példa termékét
a cim szerinti termékké alakitjuk 4t; o.p. 159-160 °C.

A Cy3H1504N3CIF; képletre

szémitott: C: 55,93 H: 3,89 N: 8,51 %

talalt: C: 55,81 H: 4,20 N: 8,35 %.

30. példa

Optikailag aktiv 2-(4-{2S-[{5R-(3-klor-fenil)-

-oxazolidin-2-on-3-il]-propil}-fenil)-5-(trifluor-

-acetil-amino)-oxazol

A 21. példa szerinti eljirdssal a 19. példa termékét
a cim szerinti vegyiiletté alakitjuk 4t; o.p. 80-90 °C.

Elemzési eredmények: a Cy3H;9O4N3CIF; képletre

szamitott: C: 55,93 H: 3,89 N: 8,51 %

talalt: C: 55,56 H: 4,12 N: 8,09 %.

31. példa

Racém RRISS 2-(4-{2-[5-(3-kl6r-fenil)-oxazolidin-

-2-on-3-il]-propil}-fenil)-5-(acetil-amino)-oxazol

(I) dltaldnos képlet, R*=-CH3, R°=m-Cl-CeHa,

Y=(2"") képletil csoport

A 10. példa cim szerinti termékét (100 mg,
0,24mmo6l) 5 ml metilén-kloridban szuszpendéljuk.
tml trifluor-ecetsavat, majd 5 ml ecetsav-anhidridet
adagolunk és az elegyet nitrogén alatt 16 6rén 4t ke-
vertetjitk. Ismét ecetsav-anhidridet adagolunk és az
elegyet 50 °C-ra melegitjiik, 2 6rén 4t ezen a hémér-
sékleten tartjuk, majd hozzdadunk 25 ml metilén-klo-
ridot. Ezutén sorrendben 25 ml vizzel, 25 ml telitett
NaHCO;-oldattal 25 ml vizzel és 25 ml telitett NaCl-
dal mossuk, sz4ritjuk (MgSO., bepéroljuk és a mara-
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dék cserszind gumiszerd anyagot szilikagélen kroma-
tografaljuk. Eludlészerként 1:19 metanol:metilén-klo-
rid elegyet alkalmazunk és az elticiét vékonyréteg-kro-
matogréifidsan kovetjik, futtatészerként 1:9 meta-
nol:metilén-klorid elegyet alkalmazva. A pplérisabb
frakcidkat (R¢ 0,3) egyesitjiik és beparoljuk. Igy a cim
szerinti terméket kapjuk; kitermelés 30 mg, o.p. 78-
88°C. MS: 439 (kiindulasi anyag), 275, 260, 198, 184,
152, 137, 90, 65 és 42.

32. példa

Optikailag aktiv 2-(4-{2R-[SR-(3-kldr-fenil)-

-oxazolidin-2-on-3-il]-propil}-fenil)-5-(acetil-

-amino)-oxazol

Az e16z6 példa szerinti m6dszerrel a 18. példa termé-
két a cim szerinti termékké alakitjuk 4t; o.p. 88-90 °C.

33. példa

Racém RRISS 4-{2-[5-(3-klor-fenil)-oxazolidin-2-

-on-3-il]-propil}-benzil-alkohol

1,0 g, a 9. példa szerint eldallitott, cim szerinti ter-
méket 30 ml éter és 20 ml tetrahidrofurin elegyében
0 °C-on kevertetés kdzben 200 mg litium-aluminium-
hidriddel reagéltatunk 0,5 6ran 4t, majd szobahSmér-
sékleten 2 6rén 4t. A reakciét 0,2 ml viz, 0,2 ml 15%-
os NaOH és 0,6 ml viz egymds uténi hozz4ad4séval
4llitjuk le. 0,5 6rén 4t val6 kevertetés utdn a reakcié-
elegyet szurjiik és a szildrd anyagot éterrel mossuk.
Az egyesitett sziirletet és mos6folyadékokat telitett
NaCl-oldattal mossuk, széritjuk (MgSO,), és szilika-
gélen gyorskromatografédlasnak vetjiik alé4, eludlészer-
ként 2,5 % ecetsavat tartalmazé 1:1 éter:hexén elegy
alkalmazasdval. Az eludtumot bepéroljuk igy olaj alak-
jaban 200 mg cim szerinti terméket kapunk. Vékony-
réteg-kromatogréfidsan, azonos futtatészert alkalmaz-
va a kovetkez$ eredményt kapjuk: R¢ 0,35.

34. példa

Racém RRISS 4-{2-[5-(3-klor-fenil)-oxazolidin-2-

-on-3-il]-propil}-benzaldehid

Az el6z6 példa termékét (200 mg) és 750 mg
MNO,-t 25 ml benzolban 2 érén 4t visszafolyat6 hits
alatt forralunk, a keletkezett viz eltdvolitdséra Dean-
Stark csapdat alkalmazva. A reakcibelegyet lehitjik,
diatémaf6ldon szdrjik 4t, etil-acetdttal mossuk a szu-
rSlepényt és az egyesitett szdrletet és moséfolyadéko-
kat bepéroljuk. Olaj alakjdban 190 mg cim szerinti ter-
méket kapunk; vékonyréteg-kromatografidsan R, 0,45
(futtatészer: 2,5 % ecetsavat tartalmaz6 1:1 etil-ace-
tat:hexén).

35. példa

Racém RRISS 5-(4-{-2-[5-(3-kl6r-fenil)-oxazolidin-

-2-on-3-il]-propil}-benzil)-tiazolidin-2 4-dion-

-ndtriumsé

(I) dltaldnos képlet, R*=—CH3, R°=m-Cl-CeHs,

Y=(3') képlet

1. lépés

Az el6z6 példa termékét (190 mg, 0,56 mmél) 66 mg
(0,56 mmél) tiazolidin-2,4-dionnal kondenzéljuk 1 ml

-10-
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dimetil-formamidban, 115 mg (1,4 mmél) nétrium-ace-
tat jelenlétében, 150 °C-on, 1 érén 4t. A reakcibelegyet
eltavolitjuk a melegits fiird6bél és nagyvikuumban be-
paroljuk a koztitermeék 5-(4-{2-[5~(3-kl6r-fenil)-oxazo-
lidin-2-on-3-il}-propil }-benzilidén)-tiazolidin-2,4-dion
eldallitasdra.

2. lépés

Az 1. 1épés termékét, teljes mennyiségben, 20 ml
metanolban oldjuk. F6los mennyiségd Na/Hg amalgé-
mot adagolunk és az elegyet 48 Orén 4t kevertetjik.
Az oldatot dekantéljuk, bepdroljuk, etil- acetitban fel-
vesszilk, telitett NaCl-oldattal mossuk, széritjuk
(MgS0y), 1 mlre tsményitjikk be, fol6s mennyiségd
etil-acetitos hexdnsav-etilészter-nitriumsé hozziad4-
saval higitjuk, 6 6rdn 4t kevertetjiik és a cim szerinti
terméket szdréssel kinyerjik. O.p. 110-120 °C.

Hasonlé médon allitunk el tovabbi vegyileteket,
amelyekben R® jelentése az elobbiekben megadott.

36. példa

Racém RRISS 4-{2-[5-(3,4-diklor-fenil)-oxazolidin-

-2-on-3-il]-propil}-benzoesav

(Ig dltaldnos képletd vegyiilet, R*=—CH3,

=3,4-Ch-C¢H3, Y=-COOH

Az 1. példa szerinti t3bblépcsSs eljarssal, méle-
gyenértéknyi 2-(3,4-dikl6r-fenil)-2-hidroxi-etil-amin-
nal helyettesitve a 3-kl6r-analégot, a ¢im szerinti ve-
gyliletet kapjuk, hasonlé kitermeléssel. O.p. 197-198
°C.

37. példa

Racém RRISS N -(4-{2-[5-(3,4-diklor-fenil)-

-oxazolidin-2-on-3-il]-propil}-benzoil)-glicin-amid

(Ig dltaldnos képletdl vegyiilet, R*=-CHa,

R°=3,4-Ch-C¢H4, Y=-CONHCH2CONH?

A 10. példa szerinti tobblépcsSs eljirdssal az €16z
példa termékét a cim szerinti termékké alakitjuk 4t
0.p. 90-100 °C.

38. példa

Racém RRISS 2-(4-{2-[5-(3,4-dikiGr-fenil)-

-oxazolidin-2-on-3-il]-propil}-fenil)-5-(trifluor-

-acetil-amino)-oxazol

(Ig dltaldnos képletd vegyiilet, R*=—CH3,

R°=3,4-Clh-CeH3, Y=(2') képletd csoport

A 21, példa szerinti eljérdssal az el6z6 példa termé-
két a cim szerinti termékké alakitjuk 4t; o.p. 134-
135°C.

Készitménypélda

(R)-2-(3-kl6r-fenil)-2-hidroxi-etil-amin

5,0 g (0,03 mél) n-(terc.butoxi-karbonil)-D-alanint
25 ml forr6 etil-acetdtban oldunk. Kilén feloldunk,
5 ml etil-acetétban, 2,8 g (0,015 mél) d,1-2-(3-kl6r-
fenil)-2-hidroxi-etil-amint és ezt az oldatot hozzdad-
juk a forr6 alanin-oldathoz. Az elegyet 2 percen 4t
visszafolyat6 hiit§ alatt forraljuk, a keveréket hagyjuk
lassan szobah6mérsékletre hdlni és 1,5 6rén 4t llni.
Ek6zben a termék kikristdlyosodik. A keresett N-
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(terc.-Boc)-D-alanin s6t — a cim szerinti termék s6jat
- sziréssel kinyerjiik, hideg etil-acetattal és éterrel
mossuk, majd a levegén széritjuk. Kitermelés 2,8 g;
o.p. 115-118 °C. (alfa)p! = —-29,89° (c=1,06 metanol).

100 ml forr6 etil-acetétb6l végzett dtkristalyositissal
a tisztitott s6t kapjuk. Kitermelés 2,28 g; o.p. 114-116
°C. (alfa)} = —30,86° (c=1, metanol).

A tisztitott s6t megosztjuk 20 ml kloroform és 20 mi
2N NaOH kozott. A szerves réteget elkiilonitjiik, 20 ml
vizzel, majd 20 ml telitett NaCl-oldattal mossuk, sz4rit-
juk (MgSOy) és bepéroljuk. A cim szerinti terméket
kapjuk, szintelen gumiszerd anyag alakjéban. Stilya
0,70 g. (alfa)}! = —41,04 (c=1,04, metanol).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) 4ltaldnos képletd, SRS(racém)- vagy
5R (optikailag aktiv)-oxazolidin-2-onok — e képletben
R® jelentése (1) 4ltalanos képletd csoport, melyen be-

Ll
Xés X! jelentése egymdstél fiiggetlend]l hidro-
gén-, klor- vagy fluoratom vagy -CF3
csoport;
Y jelentése -COOR!, -CON(R!)CH,CONH;, (2) 4l-
taldnos képletd vagy (3) képletd csoport, melyek-
ben
jelentése hidrogénatom vagy —CHj; csoport,
jelentése —CH; vagy -CF; csoport,
jelentése ~CH; csoport —,

és az Y helyén -COOH, (3), illetve (2) képletd cso-
portot tartalmaz6 vegyiiletek gy6gyaszati szempontb6l
elfogadhat6 kationos, illetve savaddiciés séinak eldal-
litdséra, azzal jellemezve, hogy

egy (D) 4ltalinos képletd vegyilletet — ahol R* és
R® a fenti — kl6rhangyasav-metilészterrel reagéltatunk,
a képzsdott (D’) altaldnos képletd koztiterméket —
ahol R* és R" a fenti — vizes szerves oldészerben egy
erds bazissal kezeljik, e koztitermék egyidejd hidro-
liz4ldséra és ciklizildséra, olyan (I) 4ltaldnos képletd
vegyilet elGallitasira, amelyben Y jelentése -COOH
csoport, és a kitintetett RR/SS racematot vagy 2R/5R
diasztereomert elkiilénitjik a kevésbé kitiintetett
RS/SR racemétt6l vagy 2S/5R diasztereomert6l, és ki-
vént esetben

egy (1) dltaldnos képletd vegyiiletet, amelyben Y je-
lentése —-COOH, lényegében 1 mélegyenértéknyi
mennyiségd diazometdnnal reagéltatunk olyan (I) 4l-
talinos képletd vegyiilet eldillitaséra, amelyben Y je-
lentése ~COOCH3,

majd kivant esetben egy (I) dltalinos képleti ve-
gyiletet, amelyben Y jelentése —COOCH; csoport,
egymis utdn NaBH,-del, MnO;-dal, majd tiazolidin-
2,4-dionnal reagéltatunk egy gyenge bézis és nétrium-
amalgdm jelenlétében olyan (I) 4ltaldnos képletd ve-
gyiilet elfallitdsdra, amelyben Y jelentése (3) képletd
csoport, vagy

egy (I) 4ltalinos képletd vegyiiletet, amelyben Y je-
lentése -COOH, f616s mennyiségd savklorid-képz§ re-
agenssel reagéltatunk a megfelels savklorid elGallita-
sara, majd ezt egy HNR'CH,COOCH; 4ltaldnos kép-

11
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letd vegyiilettel — ahol R! jelentése az elébbi —, majd
ammoniaval reagéltatjuk olyan (I) 4ltaldnos képletd
vegylilet elddllitdsdra, amelyben Y jelentése -
CONR'CH,CONH; 4ltalanos képletd csoport, majd ki-
véant esetben ,

egy olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, amelyben
Y jelentése ~-CONHCH,CONH;, egy (R*C0),0 4lta-
ldnos képletii vegyiilettel — ahol R* jelentése az el6b-
biekben megadott ~ reagaltatunk olyan (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletek el6allitdsara, amelyekben Y jelen-
tése (2) 4ltalanos képletd csoport,

és kivant esetben egy keletkezett szabad vegyiilet
s6java alakitunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljiras olyan (I) 4ltldnos
képletd vegyiiletek elG4llitdsira, amelyekben
Y jelentése -CONHCH,CONH, csoport, vagy (2)

dltalédnos képletdf csoport, amelyben
R* jelentése az 1. igénypont szerinti, és
R?* és R® jelentése az 1. igénypontban megadott,
azzal jellemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett
kiindulési anyagokat alkalmazzuk.
3. A 2. igénypont szerinti eljaras olyan (I) 4ltal4nos
képletd, optikailag aktiv vegyiiletek el64llit4sara, ame-
lyekben
R® Jelentése m-klér-fenil- vagy m-trifluor-metil- fe-
nil-csoport,

Y jelentése -CONHCH.CONH, vagy (2’) képletif
csoport,

R?* a 2. igénypontban megadott,

€és a gylrd-nitrogénatomhoz kapcsol6dé szénatom
R konfiguriciéjg,

azzal jellemezve, hogy a megfeleléen helyettesitett
kiindul4si anyagokat alkalmazzuk.

4. A 3. igénypont szerinti eljards olyan (I) 4ltal&nos
képletd vegyiiletek el6allitdsara, amelyekben
R* a 3. igénypontban megadott,

R® jelentése m-kl6r-fenil-csoport és
Y jelentése -CONHCH,;CONH; csoport,

azzal jellemezve, hogy a megfelelden helyettesitett
kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

5. A 3. igénypont szerinti eljérés olyan (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletek elGallitadsira, amelyekben
R a 3. igénypontban megadott,

R® Jelentése m-klér-fenil-csoport és
Y jelentése (2') képletd csoport,

azzal jellemezve, hogy a megfelel6en helyettesitett

kiindul4si anyagokat alkalmazzuk.
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6. A 3. igénypont szerinti eljarss olyan (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletek eldéllitasdra, amelyekben
R® a 3. igénypontban megadott,

R” jelentése m-trifluor-metil-fenil-csoport és
Y jelentése -CONHCH,CONH: csoport,

azzal jellemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett
kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

7. A 3. igénypont szerinti eljards olyan (I) 4ltaldnos
képletil vegyiiletek elSéllitdsdra, amelyekben
R* a 3. igénypontban megadott,

R® jelentése m-trifluor-metil-fenil-csoport és
Y jelentése (2') képletd csoport,
azzal jellemezve, hogy a megfelelSen helyettesitett
kiindul4si anyagokat alkalmazzuk.
8. A 2. igénypont szerinti eljirds olyan racém ve-
gyiiletek elGallitdséra, amelyek RR és SS enantiomert
1:1 arényban tartalmaznak, és amelyek (I) 4ltlinos
képletében
R® a 2. igénypontban megadott,
R® jelentése m-klér-fenil-, p-klér-fenil-, m-fluor-fe-
nil-, m-trifluor-metil- feml— vagy 3,4-dikl6r-fenil-
csoport és

Y jelentése -CONHCH,CONH, vagy (2') képletd
csoport,

azzal jellemezve, hogy a megfeleléen helyettesitett
kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

9. A 8. igénypont szerinti eljaras olyan (I) 4ltalinos
kézpletﬁ’ vegyliletek el64llitdsdra, ahol

a 8. igénypontban megadott,
R® Jjelentése 3,4-dikl6r-fenil-csoport és
Y jelentése (2') képletd csoport,

azzal jellemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett
kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk,

10. A 8. igénypont szerinti eljéras olyan (I) 4ltalanos
képletu vegyliletek el64llitdsdra, amelyekben
R a 8. igénypontban megadott,

R jelentése 3-klér-fenil-csoport és
Y jelentése (2°) csoport,

azzal jellemezve, hogy a megfelelen helyettesitett
kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

11. Eljéras gy6gyszerkészitmény elGéllitasara, azzal
Jellemezve, hogy egy 1. igénypont szerint elGallitott (I)
4ltalinos képletd vegyiiletet — e képletben Rt, R® és Y
Jelentése az 1. igénypontban megadott — a hipogliké-
mids aktivitds szempontjab6l hatdsos mennyiségben
egy gyégyészati szempontbdl elfogadhaté vivSanyag-
gal dsszekeveriink és gy6gyészati készitménnyé alaki-
tunk.
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