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ELJARAS SPIRO-INDOLIN-CXAZOLIDIN-TRION-SZARMAZEKOK ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A taldlmdny tdrgya eljdrds az \jj, a diabétesz kapcsan
jelentkezd egyes kronikus komplikaciok kezelésére hasz-
nosithaté (I) 4ltaldnos képletii oxazolidin-dion-szdrmazé-
kok — a képletben
X és Y egymistdl figgetleniil hidrogén-, fluor-, klér-

vagy brématomot vagy nitro- vagy aminocsopor-

tot jelent,

Z  jelentése hidrogénatom vagy aminocsoport, azzal a
megkdtéssel, hogy ha X és Y koziil legaldbb az
egyik jelentése hidrogénatomtdl eltérd, akkor Z
hidrogénatomot jelent, és

R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomot tar-
talmazd alkil-, aril- vagy az alkilrészben 1-3 szén-
atomot tartalmazd aril-alkilesoport, és az arilcso-
port naftil-, piridil-, furil-, tienil-, fenil-, mono-
szubsztitudlt fenil- vagy diszubsztitudlt fenilcso-
port, €s az utébbi két csoport helyettesit&je fluor-,
kiér- vagy brématom, vagy 1-4 szénatomot tartal-
mazd alkil, 14 szénatomot tartalmazé alkoxi-
vagy trifluor-metilcsoport lehet, azzal a megk6tés-
sel, hogy R jelentése hidrogénatomtdl, fenilcso-
porttdl vagy il-alkilcsoporttdl mindig eltérd,
ha X, Y és Z kozill bdrmelyik hidrogénatomot
jelent —, ’

valamint gydgydszatilag elfogadhatd kationokkal alko-

tott soik elGallitdsdra. Az eljdrds abban 4ll, hogy vala-
mely (I1) dltaldnos képletii helyettesitett izatin-szdrmazé-
kot — a képletben X, Y, Z és R jelentése az (I) 4ltaldnos
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képletnél megadotlt — az alkilrészekben 14 szénatomot
tartalmazé trialkil-szilil-cianiddal, célszer{ien trimetil-szi-
lil-cianiddal reagaltatnak, majd egy igy kapott 3-ciano-3-
-trialkilszililoxi-szdrmazékot alkoholos hidrogén-klorid-
oldattal kezelnek, ezutdn egy igy kapott hidroxi-észtert
klér-szulfonil-izocianittal reagdltatnak tetrahidrofurdn-
ban, majd ezt kovetden reduktiv hidrolizisnek vetik ald
és 2gy igy kapott uretdn-észtert nem-savas koriilmények
kéz6tt gydrlizdrdsnak vetnek ald, majd kivint esetben
egy igy kapott (1) dltaldnos képletd vegyiiletet egy gyo-
gy:iszatilag elfogadhaté bézissal sdvd alakitanak.
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A talilmdny Uj, gydgydszatilag hasznos spirc-indolin-
-oxazolidin-tiron-szdrmazékok elGdliitdsdra vonatkozik.
Ezek az vij vegyiletek a diabetes mellitus (diabstesz)
megbetegedésbSl addds néhdny krénikus tiinet, igy pél-
ddul a diabéteszbsl eredd sziirke hélyog, retinagyengeség
és ideggyengeség kezelésére alkalmasak.

A multban az dj és kedvezabb hatdst, ordlisan bead-
hatd antidiabetikus hatéanyagok kidolgozdsa sordn a leg-
tobbszdr a vércukorszint csokkentésére torekedtek.
Kevés az ismeretanyag azonban olyan szerves vegyiletek
hatdsardl, amelyek képesek a diabétesznek az el5z6
bekezdésben emlitett kronikus komplikdciéit megeldzni
vagy megsziintetni. Mindazondltal a teljesség kedvééit
megemlitjiik, hogy Sestanj, K. és munkatdrsai a3 821 383
szdmi amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirds-
ban utalnak arra, hogy bizonyos aldéz-redukidz inhibito-
1ok, példdul az 1,3-dioxo-1H-benz{d e)izokinolin-2{3H)-
<cetsav és néhdny igen hasonld szerkezetd vegyilet az
emlitett célra hasznosithaték annak eilenére, hogy nem

-ismeretes hipoglikémids, 3zaz a vércukorszintet csék-

kentd hatdsuk. Ezek a vegyiiletek gy hatnak, hogy
gitoljdk az alddz-reduktdz nevezetf enzim hatdsdt. Ez az
enzim ugyasnis elsGdlegesen felelds az ald6zoknak,
példdul a glikéznak vagy galaktdznak az emberi tesiben
a megfeleld poliolokkd, példdul szorbittd vagy galaktittd
vald redukaldsdnak katalizdldsdban. Hyen madon meggé-
tolhatd vagy csokkenthetd a galakiit nem kivint akku-
muldlddisa a galakidzisban szenvedd cgyedek szemlen-
cséjében, illetve a szorbit nem kivdnt akkumuldloddsa
diabéteszben szenvedd egyedek szemlencséjében, retind-
jdban, periferidlis idegrendszerében & veséjében. llyen
médon tehdt ezek a vegyiletek képesek bizonyaos kréni-
kus diabéteszes komplikdciok — beleérive a szemme!
kapcsolatosakat is — kezelésére, hiszen az mdr régéta jo!
ismert, hogy a szemlencsében a poliolek jeleniéte sziirke-
hdlyog képzddéséhez, és ezzel egyidejileg a lencse tiszta-
sdgdnak megsziinéséhez vezet.

Felismertiik, hogy az 4j (I} dltaldnos képletii spiro-
-indolin-oxazolidin-trionok — a képletben
X jelentése fluor-, kldr- vagy brématom,

Y  hidrogénatomot jelent,

Z  jelentése hidrogénatom, és

R jelentése 14 szénatomot tartalmazd alkil-, fluor-,

© klér- vagy bréom-fenil- vagy az alkilrészben 1-3

szénatomot tartalmazé fluor-, kidr- vagy brém-fe-
nil-alkilcsoport —

kival$ alddz-reduktdz inhibitorok és fgy felhaszndihatok

diabéteszes egyedeknél a kordbbiakban emlitett krénikus

komplikdciok kezelésére aziltal, hogy példaul megakada-

lyozzdk a szorbit akkumuldlédédsat a szemlencsében és a

periferidlis idegekben.

Az (1) ditaldnos képler(i vegyiiletek kézil kivlo haté-
konysdgukra tekintettel kiion kiemeljilk az 1{4-fluor-
-fenil)-5-fluor-spiro- [indolin-3, §'-oxazolidin] -2, 2', 4'-
-triont, 1-metil-5-kiér-spiro: {indolin-3, 5'-oxazolidin ] -
-2, 2', 4"-tront, 1-zopropil-5klérspirofindalin-3, 5'-
-oxazolidin]-2,2' 4 triont és az 1{4-klér-benzil)-5-klor-
-spiro-{indolin-3,5"-oxazolidin}-2,2' 4 triont.  Ezek a
konkrétan megnevezett vegyiiletek kilondsen hatdsos
alddz-reduktdz inhibitorok.

Az () éditaldnos képletd vegyileteket a taldlminy
értelmében gy dllitjak els, hogy valamely (II) dltaldnos
képletii helyettesitett izatin-szdrmazékot — a képlethen
X, Y, Z és R jelentése az (1) 4ltaldnos képletnél megadott
— az alkilrészekben 1—4 szénatomot tartalmazo trialkil-
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-szilil-cianiddal, célszerfien trimetil-szilil-cianiddal reagdl-
tatunk, majd egy igy kapott 3-ciano-3-trialkiiszililoxi-
szdrmazékot alkoholos hidrogén-klorid-oldattal keze-
link, ezutdn egy igy kapott hidroxi-észtert kidr-szulfo-
nil-izociandttal reagdltatunk tetrahidrofurdnban, ~majd
ezt kovetben reduktiv hidrelizisnek vetjik ald s egy igy
kapott uretdn-észtert nem-savas koriilmények kozott
gylriizdrdsnak vetiink ald.

A taldlmdny szerinti eljards ciklizdcios miiveletét els-
nyOsen bazikus korilmények kdzott hajtjuk végre, kata-
lizatorként béazikus kémhatdsi anyagot, példaul kalium-
-karbondtot haszndlva. Kilonosen elényds katalizdtor-
ként még erdsebben hézikus anvag, példdul kilium-terc-
butildt vagy ndirium-metildt hasznalata. A mivelet
végrehajtdsshoz olddszerként olyan kdzombos oldészere-
ket haszndlhatunk, mint péld4ul a dietil-éter, tetrahidro-
furin, dioxdn, dimetoxi<etdn vagy a dimetil-formamid.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal tehdt példaul az
14 kidr-benzil)-5-klGrizatin 1-(4ki6r-benzil)-3-hidroxi-
-3{(etoxi-karbonil)-5-klérindolin-Z-onon & 1{4-kléi-
benzil}-2-karbamoiloxi-3-{etoxi-karbenil)-5-kiérindolin-
2-onon  dt  1{4-klér-benzil)-S-kisr-spiro{indolin3 5
-oxazolidin]-2,2', 4'-trionnd alakithaté.

A kiinduldsi anvagként hasznilt {iI) dltaldnos képletd
vegylletek legnagyobb része ismert, igy ezek a vegyiile-
tek kereskedelmi forgalomban beszerezhetdk, vagy szo-
késos szerves kémial szintetikus mddszerekkel szokdsos
reagensekbgl szakember szdmdra jol ismert modon éliit-
hatdk eld. Igy példdui az 1-alkil-5-halogén-izatinok kony-
nyen elGallithaték S-fluor- vagy S-kidr-izatinnak egy
alkalmas alkil-halogeniddel bdzis, példdul kdlium-karbo-
nédt jeleniétében végrehajtott alkilezése Utjdn. A meg-
felelé 144-balogén-fenil)-5-halogén-izatinok a leginkdbb
célszerfien dpy 4llithaték eld, hogy egy alkalmas 4,4’ di-
(lialogén-fenil)-amint oxalil-kloriddal kezelink, majd
egy igy kapott kiztiterméket aluminium-kloriddal szokd-
sos médon gy(lrizdrdsnak vetiink ald. Mindkét esetben
tehdt a taldlmény szerinti eljdrdsban alkalmsazott kiindu-
ldsi anyagokat kereskedelmi forgalomben levs vegyiile-
tekbéi dllitottuk eld.

Tekintettel arra, hogy az (1) dltaldnos képietii spiro-
-indolin-oxazoiidin-trionoknak kivétel néikil van egy
aszimmetriacentrumuk, ezek a vegyiiletek az elk iilonitett
optikailag aktiv D- vagy L-izomer formdjdban vagy ezek
racém vagy D,Lkevertke formdjdban Iétezhetnek.
Természetesen a taldlmény oltalmi k&rébe tartozénak
tekintjiik mind az optikailag aktiv, mind a racém formi-
kat. Igy péidaul valamelyik optikailag aktiv izomer elki-
15nithetd a racém elegynek szokdsos mddon végzett
rezolvildsa, példdul egy optikailag aktiv bdzissal képzett
spiro-indolin-oxazolidin-trion-s6 frakciondlt kristélyosi-
tdsa utjdn. Alternativ mddon ezek az optikailag aktiv
izomerek el64llithatok az elzdekben emlitett reagdltatd-
sok sordn megfelel§ enantiomereket haszndlva kiindul4si
anyagként.

Miként kordbban emlitettiik, az (i) dltaldnos képletii
vegyiiletek felhaszndlhatdk gyégyiszati céleckra mint
aldoz-reduktdz inhibitorok, els8sorban olyan kréaikus
diabéteszes komplikdcidk kezelésére, mint péiddul a
szemlenicsében a szorbit akkummulilédédsa. Diabéteszben
szenved§ személyekné] ugyanis a szemlencsében a szor-
bit koncem:éciéié't statisztikailag szignifikdns mérték-
ben csokkentik. lgy példdul az (I) dltaldnos képletil
vegyiletekre jellemzd, illetve koziilik eldnydsnek tekint-
hetd  1{4-klor-benzil)-5 klér-spiro-{indolin-3,5 -oxazoli-
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din]-2,2" 4" -trion  diabéteszben szenvedd patkanyoknil

a szorbit akkumulildddsit szignifikdnsan nagy miérigk-
ben gdtolja, ha ordlisan 0,520 mgjkg dézisban adjuk be.
Ugyanakkor ez a vegyiilet beadhaté parenterflisan is.
Altaldban ezeket a vegyiileteket rendszerint napi mint- ¢
egy 0,10-10 mg/kg dézisban adjuk be, bir természel-
szerfien eltérhetiink ezekt8l a dézisértékektél a keze-
lend6 egyed sulyatél és allapotitdl, tovibbé a beadds
modjitsl] figgben.

Bdr a taldlmdny szerinti eljdrdssal el§4llitott vegyiile- 10
tek beadhatok énmagukban is, rendszerint a gydgyszer-
gydrtdsban szokdsosan haszndlt hordozd- ésfvagy segéd-
anyagokkal kombindciéban, szokésos gydgydszati készit-
mények formdjaban adjuk be &ket, egyszeri vagy t6bb-
sz0ri adagoldssal, a kordbban emlitett beaddsi médok 15
valamelyike szerint. Az alkalmazhaté gyégydszati készit-
ményekre példdul a tablettdkat, kapszuldkat, gydgycuk-
rokat, ostydzott készitményeket, porokat, permetezheis
készitményeket, vizes szuszpenzidkat, injektdlhatd olda-
tokat, elixireket vagy szirupokat emlithetjik. Az alkal- 2p
mazhaté hordozdanyagok lehetnek szilard higité- vagy
toltdanyagok, steril vizes kozegek és kiilonbozé nem-
mérgezd szerves old6szerek. Az ilyen gydgydszati készit-
ményekben a hatéanyag mennyisége mintegy 0,5 sily%
és mintegy 90 sily% kozott véltozhat, a készitmény 75
Osszstilydra vonatkoztatva.

Ordlis beadds céljébol a tablettdk tartalmazhatnak
kilonboz8 gydgyszer-segédanyagokat, példaul ndtrium-
~citratot, kalcium-karbonitot vagy kalcium-foszfitot kii-
lonbozd szétesést elsegits szerekkel, példdul keményi- 2g
tével (elény6sen burgonya- vagy tdpidkeményitével),
alginsavval vagy egyes komplex szilikdtokkal, tovibb4
kotdanyagokkal, példdul poli-(vinil-pirrolidon)nal, zsela-
tinnal vagy gumiardbikummal kombindciéban. Tablett4-
zési célokra gyakran célszer(i lehet jarulékosan csdszta- 35
ték, példdul magnézium-szteardt, ndtrium-laurilszuifat
vagy talkum haszndlata is. Hasonlé Osszetételd szildrd
Kompozicick hasznosithaték kemény vagy lagy zselatin-
kapszuldk toltSanyagaként, azonban az ilyen toltGanya-
gok elénydsen még nagy molekulasilyt poli(etilén-gli- 40
kol)-okat is tartalmaznak. Ha orilis bead4s céljsra vizes
szuszpenzidkat és/vagy elixireket &llitunk eid, a hato-
anyagot kiilonboéz8 izesitG- vagy édesit@szerekkel,
szinez8anyagokkal vagy szinezékekkel és adotit esetben
emulgedlo és/vagy szuszpenddlo dgensekkel, tovdbbid 45
higité anyagokkal, igy példdul vizzel, etanollal, propilén-
-glikollal, glicerinnel vagy ezek tetsz8leges kombindacici-
val kombindljuk.

Parenterdlis beadds céljdbol az (I) dltaldnos képleti
vegyiletek szézdm- vagy foldimogyordolajjal vagy vizes 50
propilén-glikolial vagy N N-dimetil-formamiddal késziilt
oldatait, illetve a megfelel vizoidhaté aikdiifém- vagy
alkalifoldfémsé vizes oldatait hasznosithatjuk. Az ilyen
vizes oldatokat sziikséges esetben pufferofhatjuk, illetve
a folyékony halmazdllapoti hordozdanyagot el8szor 55
elegendé mennyiségli natrium-kloriddal vagy glikkézzal
izoténidssd tehetjiikk. Ezek az itt emlitett vizes oldatok
kilondsen alkalmasak intravénds, intramuszkuldris, szub-
kutdn és intraperitonedlis injektéldssal tdrténd beaddsra.

E célbol a vizes kozeg elddllitdsa gySgyszerész szdmira 60
rutinfeladat. A fentiekben ismertetetteken tilmenden az
(I) dltaldnos képletii vegyileteket, illetve gyogydszatilag
elfogadhaté soikat olyan gyogydszati készitményekké
alakithatjuk, amelyek helyi kezelésre alkalmasak, igy
példaul egy megfeleld szemcseppet hasznosithatunk. 65
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A saldlmany szerinti eljdrdssal elBdllitott vegyiiletek-
nek a kronikis diabéteszes komplikdciok kezelésében
kifejtctt aktivitdsdt a kovetkezikben felsorolt, szokdsos
moédoa végrelmjtott bioldgiai vagy farmakologiai kisér-
letek k&ziil egyben vagy tébben vizsgdljuk: (1) mérjiik a
kisérleti vegyilet hatékonysdgat izoldlt aldéz-reduktiz
enzime aktivitdsdnak gédtldsiban; (2) mérjiik a kisérleti
vegylilet hatékonysdgdt olyan szempontbol, hogy csok-
kenti-e vagy gdtolja-e a szorbit akkumuldloddsdt akut
mdden streptozotocinnal kezelt, azaz diabéteszben szen-
vedd patkanyok (lGidegében; (3) mérjiik a kisérleti
vegyilet hatékonysdgdt olyan szempontbél, hogy
streptozotocinnal kivdltott diabéteszben krénikusan
szenvedd patkdnyok szemlencséjében és tlGidegében a
mar megnovekedett szorbitszintet képes-e csokkenteni;
(4) mérjiikk a kisérleti vegyilet hatékonysdgit olyan
szempontbdl, hogy akut galaktézisban szenvedd patkd-
nyo} szemiencséjében a galaktéz akkumuldléddsit meg-
el6zi-e vagy gdtolja-e; és (5) mérjik a kisérleti vegyiilet-
nek szirkehdlyog kialakuldsat gdtld hatdsdt, illetve kréni-
kus galaktozisban szenvedS patkinyok szemlencséje
zavarossdgdnak silyossdgdt csOkkentd hatdsdt.

A taiélmanyt kozelebbr6l a kovetkezd referenciapél-
ddkkal és példdkkal kivanjuk megvildgitani.

1. referenciapélda

Intenziv keverés kozben 1,25 g (0,00688 mal) 5-kldr-
-izatin €s 1,9 g (0,01376 mdl) poritott kalium-karbonat
8 mil vizmentes N N-dimetil-formamiddal késziillt szusz-
penzi6jahoz 2,33 g (0,01445 mél) 4-kl6e-benzil-kloridot
adunk, majd Jz igy kapott reakci6elegyet szobah6mér-
sék’cten (25 °C korili hémérsékleten) 20 6rén 4t kever-
jik. Ennek a miveletnek a befejezése utdn a reakcidele-
gyet 40 ml vizzel higitjuk, majd hiromszor etil-acetdttal
extrahdljuk. Az egyesitett szerves extraktumot ezutdn
kétszer egymds utdn vizzel mossuk, majd vizmentes mag-
né-ium-szulfdt folott széritjuk. A szdritoszer szfiréssel
vald eltdvolitdsdt kdvetSen az olddszert csokkentett
nyomdson ledesztilldljuk, 3,2 g mennyiségben narancs-
szinfi szildrd anyagot kapva maradékként, Ezt azutin
50 g szilikagélen kromatografiljuk, el§szor a reagdlatlan
beazil-klorid. eltdvolitdsa céljgbdl n-hexdnnal, majd a
teemék  elkilonitése  céljabdl  dietil-éterrel  eludlva.
A utdbbi cludldszer haszndlatakor 20 ml-es frakcidkat
szadiink. A tiszta terméket a 20—65. szdmi frakcickbol
kiionithetjik el vgy, hogy a frakciokat Osszedntjik és
csaknem szdrazra paroljuk, narancsszind szildrd anyagot
kapva, ami tiszta 1{4-klér-benzil)-5kl6r-izatin. A tiszta
termék mennyisége 1,3 g (70 %). Analitikai tisztasigu
winta olvaddspontja 187—188 °C etil-acetatbl végrehaj-
tote dtkristdlyositdst kGvetden. Az elemzési eredménye-
kz2n tilmenden a tiszta terméket azonositottuk tomeg-
spektroszképiai, mdgneses magrezonanciaspektrosz-
kdpiai és infravords spektroszkGpiai elemzése alapjdn is.
Flemzési eredémnyek a C;5 Ho C1; NO, képlet alapjan:

szamitott: C%Z=5885,H%=2,96,N%=4,58;
talalt: C%=59,00,H%=3,22,N %=4,68.

2. referenciapelda
10,81 g (0,06 mél) Skiér-izatin, 13 ml (0,130 mdél)
‘zopropiljodid és 16,4 g (0,120 mol) poritott kédlium-
karbondt 100 ml vizmentes dimetil-formamiddal késziilt
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keverékét szobahSmérsékleten (25 °C koriifi h8mérsék-
leten) 20 drdn 4t intenziven keverjiik, majd a reakcidele-
gyet vizbe ¢ntjiik és az elGdllitani kivdnt terméket etil-
-acetdttal végzett extrahdlds vitjdn elktlonitjitk. A szerves
extraktum vizmentes magnézium-szulfit foléte végzett
szdritdsdt kovet8en az olddszert vikuumban eltdvolitjuk,
majd a maradékot etil-acetdthdl kristdlyositiuk. Igy
7,62 g (57 %) mennyiségben tiszta 1-izopropil-5-kl6r-iza-
tint kapunk 144—145 °C olvaddsponti narancsszinfi
kristalyok alakjdban. A tiszta terméket az elemzési ered-
ményeken tilmenden az 1. referenciapélddban emlitstt
spektroszkdpiai médszerekkel is azonositottuk.

Elemzési eredmények a Cy;HyCINO, képlei alapjén:
szamitott: C%=59,07, H%=451,N %=626;

talalt: C%=5917T,H%=460,N%=6722.

3. referenciapélda

A 2. referenciapéldaban ismertetett mddon jdrunk ef,
azzal a kiilonbséggel, hogy alkilez@szerként izopropiljo-
did helyett ugyanolyan moldris mennyiségben metil-jodi-
dot haszndlunk. Igy végtermskként etil-acetatbd! végzett
dtkristalyositist kovetSen 170—171.5 °C olvadésponti
1-metil-5-kldr-izatint kapunk. A tiszta termék kiterme-
lése az elméletileg elérhetd hozamra vonatkoztatva 74 %.
A tiszta termék minden szempontbdl azonosnak bizo-
nyul az Inaba, S. és munkatdrsai dltal & Chem. Pharm.
Bull. (Tokyo), 24. 1076 (i1976) ismertetett ismert
termékkel.

4. referenciapéida

Keverés kdzben 3,0 ml {0,035 mél) oxalil-kiorid &
35 ml metilén-klorid elegyéhez cseppenként hozzdadjuk
5,14 g (0,025 mél) 4,4 difluor-fenil-amin {el84litasdt
Walter, R. 1. ismerteti a Journal of the American Chemi-
cal Society, 77. 5999 (1955) szakirodalmi helyen] 35 mi
metilén-kloriddal késziilt, tiszta oldatét, majd az igy ka-
pott elegyet szobahdmérsékleten (25 °C koriili hdmér-
séklet) 40 percen 4t dllni hagyjuk, és ezutdn intenziv
keverés kbzben egyszerre hozzdadunk 5,28 g (0,0396
.m¢l) vizmentes aluminium-kloridot. A reakcidelegy ke-
verését szobahdmérsékleten 45 percen 4t folytatjuk,
majd a reakcidelegyet jeges vizbe ontjiik és a vizes cle-
gyet etil-acetdttal extrahaljuk. Az extraktumot vizmen-
tes magnéziumszulfdt folott szdritjuk, majd az oiddszert
vikuumban ecltdvolitjuk é a maradékot etil-aceldt &
n-hexdn elegyébdl kristdlyositjuk. igy 494 g (76 %)
mennyiségben tiszta 1-(4-fluor-fenil)-5-fluor-izatint ka-
punk 261--202 °C olvadéspontt narancsszind Kristalyok
alakjdban. A tiszia termdékel elemzési eredményein til-
menden az 1. referenciapélddban emlitett spektrosz-
ko6piai médszerekke! is azonositotiuk.

Elemzési eredmények a Ci4H,F,NO; képlet alapjan:
szdmitott: C%=6487, H%=2,72,N % =5 40;
talalt: C%=6509,H%=293,N%=538.

3. referenciapélda
130 “C-on 2,59 g (0.01 mél), a 4. referenciapéldsban
ismertetett médon elGallitott 1-(4-fluor-fenil)-5-fluor-iza-
tin és 1,6 ml (0,912 mol) trimetil-szilil-cianid keverékét

4
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_ tomegspektroszkopids elemzésén tilmenden az 1.
+ renciapélddban emlitett egyéb spekiroszkopial médsze-
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20 percen 4t hevitjiik, majd a kapott tiszta sirga szind

‘oldatot 20 m! 98 %-os etanolial higitjuk és O °C-ra lehiit-

jik. Ezutdn ezen a hémérsékleten sz oldatot szdraz
hidrogén-klorid-gdzzal telitjik. Ezt kovetSen az oldatot
szobahSmérsékleten (25 °C korili h&mérsékleten)
10 percen 4t dlini hagyjuk, majd etil-acetdttal higitjuk és
ezutdn cgymdsutdn vizzel, majd telitett vizes ndtrium-
-hidrogén-karhon4t-oidattal mossuk. Vizmentes magné-
zium-szulfdt f516tt végzett szaritdst kdveten 2z oldd-
szert vikuumban eltdvolitjuk, majd a maradékot szilika-
gélen dtszlifjitk, eludidszerként metilén-kioridot hasz-
ndlva. flven mdédon 2,0 g (78 %) mennyiségben tiszia
1{4-ﬂuor-fenil)—3-hidm>,i-3-ge$oxi~ka:bnnil)AS—ﬂuor-indo-
lin-2-ont kapunk 138-139 "C-on olvadé {metilén-klorid

. és n-hexdn elegyébdl végzett kristdlyositdst kévetden)

fehér szind kristdlyok alakjdban. A tiszta terméket elem-
zési eredményein tulmenden az 1. referenciapélddban
emlitett spektroszképiai modszerekkel is azonositottuk.
Elemzési eredmények a C;,H;3F,NO; képlet alapjdn:

* szamitott: C%=61,26, H%=393, N %=4,20;

taldlt: C%=6134,H %= 402, N%=444

6. referenciapélda

Az 5. referenciapélddban ismertetett médon jarunk el
de kiinduldsi anyagként 1-(4-flucr-fenil)-5-fluor-izatin
helyett a 2. refercnciapélddban ismertetett mddon elG-
dliitott 1-izopropil-5klér-izatint hasznéljuk azonos mdl-
ardnyban. Igy termékként 1-izopropil-3-hidroxi-3-{etoxi-
-karbonil)-5-klér-indolin-2-ont kapunk {iveges csapadék
formdjdban. A tiszta termék kitermelése az elméietileg
elérhetd hozamra vonatkoztatva 82 %. A tiszta terméket
refe-

rekckel is azonositottuk. Szdmitott tomeg a Cy4H, 4 CINO,
Képlet alapjdn: 299, 0739; taldlt: 299,0721.
7. referenciapélda

Az 5. referenciapélddban ismertetett médon jdrunk el
de kiinduldsi anyagként 1{4-fluor-fenil)-5-fluor-izatin

 helyett az 1. referenciapélddban ismertetett médon elé-

dllitott 1 {4-klér-benzil)-5-klér-izatint haszndljuk azonos
moélardnyban. gy [14{4-kldr-benzil)-3-hidroxi-3{etoxi-
-karbonil)-5-klér-indolin-2-ont kapunk, amelynek olva-
ddspontja metilén-klorid és n-hexdn elegyébdl végrett
kristdlyositds utdn 144 -145 °C. A tiszta termék kiter-
melése az elméletifeg elérhetd hozamra vonaikoztaiva
82 %. A tiszta terméket elemzési eredményein tdlme-
nden az 1. referenciapéldiban emlitett spektroszkdpiai
modszerekkel is azonositottuk. - :

Elemzési eredmények a Ci3H;s CI;NO4 képlet alapjdn:

szémitott: C%=56,86, H% =398, N %=368;
talalt: C%=5717,H%=4,08 N %=3,72.

8. referenciapélda
0 °C-on 2,33 g (0,007 mdl), az 5. referenciapéldsban

ismertetett médon kapott 1-(4-fluor-fenil}-3-hidroxi-3-
-etoxi-karbonil)-5-fluor-indolin-2-on 35 ml frissen desz-

5 tilldlt tetrahidrofurdnnal készilt cldatdhoz 0,65 mi

4.
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(6.0075 mél) klor szulfonil-izociandtot adunk, majd a
kapott elegyet 0 °C-on tartjuk S5 percen dt, czutdn pedig
15 ml telitett vizes ndtrium-szulfit-oldatot és 15 ml teli-
tett vizes ndtrium-hidrogén-karbondt-oldatot adunk
I'-czzé Ezutdn a reakcidelegyet szobah&mérsékleten
(25 °C ksriili hémérsékleten) 5 percen dt keverjik, majd
3 n sésavoldattal megsavanyitjuk és etil-acetdttal extra-
hdljuk. A szerves extraktumot telitett vizes nstrium-hid-
rogén-karbondt-oldattal mossuk, vizmentes magnézium.
-szulfit folst szantjuk és az oldészert vakuumban elts-
volitjuk. gy 2,3 g (87 %) mennyiségben tiszta 1-(4-fluor-
-fenil)-3- karbamoiloxi-3- {etoxi-karbonil)-5-fluor-inolin-2-
-ont kapunk olyan fehér kristdlyok forméjaban, ame!yck
_olvaddspontja metilén-klorid és n- hexa'x elegyébsl vég-
zett kristdlyositds utdn 182183 °C. A tiszta terméket
elemzési eredményein tidlmenden az 1. referenciapéldd-
ban emlitett spektroszképiai médszerekkel is azonosi-
tottuk.
Elemzési eredmények a C,3 s F,N,O5 képiet alapjdn:

szamitoit: C%=5745,H%=3,75,N % =7 44;
taldit: C%=57,34, H%=330,N %="744.

9. referenciapélda

A 8. referenciapéidiban ismertetett médon jarunk el,
de kiinduldsi anyagként 1-(4-fluor-fenil)-3-hidroxi-3-
{etoxi-karbonil)-5-flucr-indolin-2-on  helyeit a 6. refe-
renciapélddban ismertetett médon el84llithaté §-izopro-
pil-3-hidroxi-3-(etoxi-karboril)-5-kior-indotin-2-ont hasz-
ndljuk azonos mélardnyban. lgy I zopropil-3-karbamoil-
oxi-3-(etoxi-karbonil)-5 klér-indolin-2-ont kapunk,

amelynek olvadaspontja etil-acetdthol végzett dtkristd- 4

lyositds utdn 244-246 °C. A tiszta termék kitermelése
az elméletileg elérhet§ hozamra vonatkoztatva 75 %.
A tiszta terméket elemzési eredményein tilmenéen az
1. referenciapélddban emlitett spetkroszkopiai modsze-
rekkel is azonositottuk

40
Elemzési eredmények a CysH;,CIN,Os képlet alapjén:

szdmitott: C%=5287,H%=5,03,N%=8,22;
taallt: C%=5280,H%=511,N%=790.

10. referenciapélda

- A Boreferenciapélddban ismertetett mdédon jrunk el
‘de kiinduldsi anyagként 1-(4-flaor-fenil)-3-hidroxi-3-
-(etoxi-karbonil)-5-fluor-indolin2-on helyett a 7. refe-
renciapélddban ismertetett médon elddllithatd 1-metil-
-3-hidroxi-3-(etoxikarbonil)-5-klér-indolin-2-ont  hasz-
haszndljuk azonos mélardnyban. Igy 1-metii-3-karbamoil-
exi-34{etoxi-karbonif)-S-klér-indolin-2-ont kapunk,
amelynek clvaddspontja metilénklorid és n-hexdn ele-
gyébdl végzett kristdlyositis utdn 185-186 °C. A tiszta
termék kitermelése az elméletileg elérhet6 hozamra

vonatkoztatva 66 %. A tiszta terméket elemzési eredmé-

nyein tilmenden az 1. referenciapélddban emlitett
spektroszképiai mddszerekkel is azonositottuk.

Elemzési eredmények a C;3H;3CIN,O5 képlet alapjan:
szdmitott: C%=4993 H%=4,i9,N %=8,96;

taldit: C%=50,0S,H%—4,25,N%~8,99.

2

11. referenciapélda

A 8. referenciapélddban ismertetett médon jirunk el,
de kiinduidsi anyagként 1-{4-fluor-fenil)-3-hidroxi-3-
{etcxi-karbonil)-5-fluor-indolin-2-on helyett a 8. refe-
renciapdlddban imerteiett modon elésliithats 1{4-klér-
-bezszil}»3{etoxi»karbenil)»-S;klér-indolin-}om hasznal-
juk azonos molardnyban. Igy 1-<{4-kl1Sr-benzil)-3-karba-
moii-oxi-3-(etoxi-karbonil)-5 kiér-indolin-2-ont kapunk,
ame'ynek olvaddspontja metilén-klorid és nt hexdn ele-
gyéldl végzett kristdlyositds utdn 182183 °C. A tiszta
termék kitermelése az elméletileg elérheté hozamra
vonitkoztatva 83 %. A terméket elemzési eredményein
tulmenden az 1. referenciapélddban emlitett spektrosz—
képiai médszerekkel is azonositottuk.

Elernzési eredmények a Cy9 Hy6ClaN,Os képlet alapjan:
szdnitott: C%=5392 H%=3281,N%=6,62;
tald't: C%=5391, H%—39 JN%=681.

1. példe

¢ °C-on 752 mg (0,002 mél), a 8. referenciapéldaban
ismertetett moédon elééllitott 1-(4-fluor-fenil)-3-karba-
moiloxi-3{etoxi-karbonil)-5 ﬂuor indolin-2-on 9 ml fris-
sen desztilldl tetrahidrofurdn és 1 ml vizmentes dimetil:
-formamid elegyével készilt oldatdhoz 246 mg (0,002
mdl) kdlium-tere- buu)atot adunk, majd az igy kapott
reakcidelegyet 50 “C-on 5 percen 4t keverjitk és ezt ko-
vetden 0 ~C-ro visszahfitjiik. Ezen a hGmérsékleten a
realicidclegyei 3 n sdsavoldattal megsavanyitjuk, majd
vizeel higitjuk és a kapoit vizes elegyet dietil-éter és etil-
-acetdt 2:1 térfogatardnyy elegyével extrahdljuk. A ka-
pott szerves extraktumot ezutdn hig vizes ndtrium-hidro-
gén-karbondt-oldattal extrahdljuk, majd az igy kapott
vizes extraktumot 3 n sésavoldattal megsavanyitjuk és
etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves extraktumot vizmen-
tes magnézium-szulfat folott szdritjuk, majd az oldgszert
vakuumban ledesztilidljuk. A maradékot metilén-klorid
és n-hexdn elegyébdl kristalyositva 267 mg (54 %) meny-
ny}sevb»n tiszta 1-(4 flucr-fenil)-5-fluot-spiro- [mdolm-
-3,5"-oxazolidin]-2,2' 4'-triont kapunk 186187 °C olva-
déspont{z fehér kristdlyok alakjiban. A tiszta terméket
elemzési eredményein tilmenden az 1. referenciapéldé-
ban emiitett spektroszkdpiai modszerekkel is azonosi-
toituk.
Elemzési eredmények a Ci;gHgF;N, 0, képlet alapjdn:

szimitott: C%=35891, H% =244, N %=848;
taldlt: C%=35812,H%=263,N%=8735.

2. példa

Az 1. példiban ismertetett médon jdrunk e}, de Kiin-
duldsi  anyagként  1<{4-fluor-fenil)-3-karbamoiloxi-3-
{stoxi-karbonil)-5-fluor-indolin-2-on helyett a 9. refe-
renciapélddban ismertetett mddon el@allitott 1-izopropil-
3 karbamoiloxi - 3 - {etoxi-karbonil)- 5 kiér-indolin-2-
-cnt haszndliuk azonos molardnyban. Igy 1-izopropil-5-
Jlér-spiroindolin-3,5"oxazolidin}-2 2’ 4 triont ~ ka-
pink, amelynek olvaddspontja metilén-klorid és n-hexdn
e'egyébal végzett kristalyositds utan 186187 °C. A tisz-
ta termék kitermelése az elméjetileg elérhetd hozamra

5
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vonatkoztatva 48 %. A tiszta terméket elemzési eredmé-
nyein tilmenden az 1. referenciapélddban ismertetett
spektroszképiai mddszerekkel is azonositottuk.

Elemzési eredmények a C;3H;;CIN,04 képlet alapjdn:

.szdmitott: C%=5298 H%=376,N%=951;
talalt: C%=52,75,H%=381,N%=9,2

3. példa

Az 1. példdban ismertetett médon jarunk el, de kiin-
duldsi anyagként  1-(4-fluor-fenil)-3-karbamciloxi-3-
{etoxi-karbonil)-5-fluor-indclin-2-on helyett a 10. refe-
renciapélddban ismertetett modon elGdilitott 1-metii-3-
- karbamoiloxi-3- (etoxi-karbonil) -5-klér-indolin- 2 -ont
haszndljuk azonos mélardnyban. Igy 1-metil-5-klor-spiro-
{indolin-3,5"-0xazolidin]-2,2' 4'-triont kapunk, amely-
nek olvaddspontja etil-acetdt és n-hexdn elegyébdl vég-
zett kristdlyositds utdn 285-286 °C. A tiszta termék
kitermelése az eiméletileg elérhetd hozamra vonatkoz-
tatva 49 %. A tiszta terméket elemzési eredményein tul-
menden az 1. referenciapéldiban emlitett spektroszko-
piai modszerekkel is azonositottuk.

Elemzési eredmények a C;; H,CIN,G, képlet alapjdn:

C%=4955H%=2,65,N%=1051;
C%=49,59,H%=286,N%=10,36.

szdmitott:
taldlt:

4. példa

Az 1. példdban ismertetett mddon jdrunk el, de kiin-
duldsi  anyagként  1-(4-fluor-fenil)-3-karbamoiloxi-3-
{(etoxi-karbonil)-5-fluor-indolin-2-on helyett a 11. refe-
renciapélddban ismertetett médon el@dllitott 1-{4-klér-
benzil)- 3-karbamoiloxi-3 {etoxi-karbonil)- 5-kldr-indolin-
2-ont haszndljuk azonos mélaranyban Igy 1(4 kl61-
‘benzil)-5-klér-spiro{indolin-3, 5'-oxazolidin]-2, 2', 4'-
-triont kapunk,-amelynek olvaddspontja etil-acetét és
n-hexdn elegyéb8l végzett kristélyositds utin 208
209 °C. A tiszta termék kitermelése az elméletileg elér-
hetd hozamra vonatkoztatva 39 7%. A tiszta terméket
elemzési eredményein tilmendGen az 1. referenciapéldd-
ban emlitett spektroszképiai moédszerekkel is azonosi-
tottuk.

Elemzési eredmények a Cy7 H,oCl, N, Q4 képlet alapjén:

szdmitott: C%=54,13,H%=2,67,N%="743;
taldlt: C%=5452, H%=291,N%=17,63.

3. példa

Az 1-11. referenciapélddkban ismertetett modszerek-
kel el@allitott kiinduldsi anyagokbdl az el6zé példdkban
ismertetett médon a kovetkezékben felsorolt (I) dltal4-
nos képleti spiro-indolin-oxazolidin-trionok dllitha-
tok el§:

1{4 -klér-fenil)-5-kidr-spiro- [mdolm 3, 5'-oxazolidin]-2,-
2' 4'-trion,

1-metil-5- ﬂuor-sp1ro-[mdolm-3, 5'.oxazolidin]-2, 2', 4'-
-trion,
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i-etil-5-klér-spiro-{indoiin-3,5 —oxazohdm] 2,24 mon
I-(n-butil)-5-ki6r-spiro{indolin-3, 5'-oxazolidin]-2, 2' 4
mon

1-(4- f‘auor benzil)-5-fluor-spiro{indolin-3, 5'-oxazolidin}-

22" 4'tiion,

! - (3, 4-dikl6r-benzil)-spirc-[indolin-3, 5’.oxazolidin]-
22" 4'-trion és

1 {a-(4-kl6r-fenil)-izopropil}-5-kiér-spiro{indolin-3,
-oxazolidin}-2,2" 4'-trion.

5'.

6. példa

Az 1-(4klor-benzil)-5-spiro{indolin-3,5'-oxazolidin]-
-2,2" 4'-trion nétriumséjat dgy 4llithatjuk eld, hogy az
emlitett vegyiiletet olyan vizes oldatban oldjuk, amely
egy moélekvivalens natrivm-hidroxidot tartalmaz oldva.
Az igy kapoti oldatot ezutdn fagyasztva szdritjuk.
{lyen médon tehdt amorf por alakjdban eléallithatok az
emlitett (I) dltalinos kepletq vegytilet Jkaufemson
amelyek vizben jél oldédnak.

Hasonlé moédon dllithaték el3 a megfeleld kdlium-
és litiumsdk, illetve az 1--3. é 5. példdkban emlitett
tobbi (1) 4ltaldnos képletd vegyilet alkdlifémsoi is.

7. példa

Az 14{4Klér-benzil)-5 kiér-spiro-{indolin-3,5"-oxazoli-
din]-2,2' 4'-trion kalciumséjat dgy 4llithatjuk el6, hogy
az emlitett vegyiiletet olyan vizes oldatban oldjuk, amely
cgy mélekvivalens kalcium-hidroxidot tartalmaz oldva.
Az igy kapott cldatot ezutdn fagyasztva szdritjuk. A meg-
felel6 magnéziumsét hasonlé mdédon Aallithatjuk elG,
miként az 1-3. és 5. példdkban emlitett tobbi (I) dltald-
nos képletli vegyilet megfeleld alkédliféldfémsoit is.

8. pelda

Széraz szilard gyégyészati készitményt dllitunk el a
kovetkezékben felsorolt komponenseknek a megadott
silyrészekben torténd osszekeverése Utjdn.

Komponens Sulyrész
1-(4-kl6r-benzil)-5 klér-spiro-{indolin-

-3 5"-oxazolidin}-2,2' 4'-trion 50
ndtrium-citrdt 25
alginsav 10
poli{vinil-pirrolidin) 10
magnéziumsztearat 5

Miutdn a komponenseket egymadssal homogenizaliuk,
a kapott keveréket olyan tablettdkkd sajtoljuk, amelyek
200 mg hatdanyagot tartalmaznak. Készitiink tovibbd
olyan tablettdkat is megfeleld mennyiség( hatéanyag fel-
haszndlasdval, amelyek 25, 50 vagy 100 mg hatéanyagot
tartalmaznak.

9. példa

Szdraz szildrd gydgydszati készitményt illitunk el6 a
kovetkezdkben felsorolt komponenseknek a megadott
salyrészekben t6rténd osszekeverése ttjdn.

B-



Komponens Stulyrész

1 (4-fluor-fenil)-S-fluor-spiro-{indolin-2 §'-

-oxazolidin]-2,2' 4'trion 50
kalcium-karbon4t 20 .
4000-¢s atlagmoelekulastlyd -5
* poli-(etitén-glikol) 30

A vizmentes szilird keveréket addig keverjik, mig
olyan poritott terméket nem kapunk, amely teljesen
egyenlctes eloszldst minden szempontbdl. Ezutdn ldgy 10
és kemény zselatinkapszuldkat készitiink, olyan mennyi-
ségeket haszndlva ebbsl a keverékbdi, hogy mindegyik
kapszula 250 mi hatSanyaget tartalmazzon.

10. példa 15

Az 1-4. példik szerint elGillitott vegyilieteket a
Hayman, S. és munkatdrsai dltal a Journal of Biologicat
Chemistry, 240. 877 (1965) szakirodalmi helyen ismer-
tetett, illetve a Sesianj, K. és munkatdrsai éltal a20
3 821 383 szdmu amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadal-
mi lejrdsban ismertetett modon médositott moédszer

“szerint vizsgdlatnak vetjiik ald annak megdllapitdsdra,
hogy képesek< az aldézreduktdz enzim aktivitdsat 2
csokkenteni vagy gdtolni. Mindegyik esetben az alkalmna-
zott szubsztritum borju-szemlencsébdl nyert, részben
tisztitott aldéz reduktdz enzim. A kapott eredményeket
a kiilonbdzd vizsgdlt koncentrdciék vonatkozdsiban az
enzimaktivitds szdzalékos gdtlasaként adjuk meg.
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Szézalékos gdtlds
Kisérleti vegyiilet {0*M 10°M 10°M 107M
1. példa szerinti termék  — 87 65 25
2. példa szerinti termék  — 80 45 17 35
3. példa szerinti termék  — 67 31 10
89 81 60

4. példa szerinti termék 100
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Szabadalni igénypontok

1. Eljdrds az (1) dltaldnos képleti spiro-indolin-oxazoli-
din-trion-szdrmazékok — a képletben
X jelentése fluor-, kldr- vagy brématom,
Y  hidrogénatomot jelent,
Z  jelentése hidrogénatom, és
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R jelentése 1--4 szénatomot tartalmazé alkil-, fluor-,
kl6r- vagy brom-fenil- vagy az alkiliészben 1-3
szénatomot tartalmazé fluor-, kiér- vagy brém-
fenil-alkilcsoport —

Wg4llitdsara, azzal jellemezve, hogy valamely (1) dltald-
nos képletii helyettesitett izatin-szarmazékot — a képlet-
ben X, Y, Z és R jelentése az (1) dltaldnos képletnél meg-
adott — az alkilrészekben 1—4 szénatomot tartalmazé
trialkil;szilil-cianiddal, célszerfien trimetil-szilil-cianiddal
reagiltatunk, majd cgy igy kapott 3-ciano-3-trialkil-szilil-
oxi-smdrmazéket alkoholos hidrogénklorid-oldattal keze-
link. ezutén egy igy kapott hidroxi-észtert kl61-szulfo-
nil-izociandttal reagéltatunk tetrahidrofurdnban, majd
ezt kovetSen reduktiv hidrolizisnek vetjiik ald és egy igy
kapott uretdn-észlert nem-savas korilmények kozdit
gylirizdrdsnak vetiink ald. )

2. Az 1.igénypont szerinti eljdrds foganatositasi mad-
ja, azzal jellemezve, hogy & gyfirfizardst k6zémbos szer-
ves oidoszerben erdsen bazikus katalizator jelenlétében
hajtj sk végre.

3 A 2.igénypont szerinti eljérds foganatositasi mod-
ja, a>zal jellemezve, hogy oldészerként dimetil-formami-
dot ¢s bazikus katalizatorként kdlium-terc-butilétot hasz-
ndluk.

4 Az |.igénypont szerinti ejdrs foganatositasi modja
14 fluor-fenil)-5-fluor-spiro-{indolin-3, 5'-oxazolidin] -
2.2 4'trion elééllitdsara, azzal jellemezve, hogy megfe-
leld kiinduldsi anyagot alkalmazunk.

5. Az 1.igénypont szerinti eljdras foganatositdsi mod-
ja 1 metil-5-ki6r-spiro-[indolin-3, 5'.oxazolidin]-2, 2' 4"
_tricn elGallitdséra, azzal jellemezve, hogy megfeleld kiin-
dulési anyagot alkalmazunk. '

€. Az 1.igénypont szerinti eljrds foganatositdsi méd-
ja 1-izopropil-5kiér-spiro- [indolin-3, 5'oxazolidin | -
2.2 A trion elillitasira, azzal jellemezve, hogy meg-
fele'd kiinduldsi anyagot alkalmazunk. T

7. Az 1.igénypont szerinti eljdrds foganatositasi méd-
ja 1{4klér-benzil)-Sklor-spiro-{indolin-3,5 "_oxazolidin}-
272" 4 -trion el6dllitasira, azzal jeliemezve, hogy meg-
feleid kiinduldsi anyagot alkalmazunk.

4. Eljdrds gydgydszati készitmények eloallitdsdra,
azzel jellemezve, hogy valamely, az 1. igénypont szerinti
eljirdssal elgdllitott (1) dltaldnos képletii vegyiiletet —a
képletben a helyettesitk jelentése az 1. igénypontban
megadott — a gyogyszergydrtdsban szokdsosan haszndlt
hordozo- ésjvagy segédanyagokkal dsszekeverve gyogyd-

721 készitménnyé alakitunk, -
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Kiadja uz Orszdgos Tatdlmdnyi Hivatal
A kiaddsért felel: Himer Zoltdn osztalyvezetd
Megjelent: a Miszaki Kényvkiadd gondozdsdban
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