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Vynélez se tykd zplsobu vyroby urditych
5-substituovanych derivdtli oxazolidin-2,4-
-dionu, které jsou uZitetné jako hypoglyke-
micka ¢inidla.

Pres jiZ dXivéjsi .ebjev .insulinu a jeho né-
sledujici rozsahlé pouZiti pri 16¢hé «diabe-
tes, .a pres movejsi.objev a gpouZiti sulfonyl-
mocovin (napfiklad prepardtd -chlerprop-
amid, telbutamid, acetchexamid a tolazamid)
a biguanidd (napfiklad prepardtu phenfor-
min]) jako ordlné aplikovatelnych hypogly-
kemickych ¢€inidel, je 1é¢ba diabetes stéle
mélo uspokojivd. PouZiti insulinu, nutné u
vysokého procenta diabetikdi, u nichZ ne-
jsou u€innd stdvajici syntetickd hypoglyke-
micka .¢inidla, vyZaduje né&kolikandscbhnou
denni #njekéni aplikaci, kterou si pacient
obvykle ‘provddi sdm. Stanoveni vhodného
davkovéani insulinu vyZaduje ¢asté zjiStova-
ni obsahu cukru v moé&i nebo krvi. Aplikace
prili§ wvysoké ddvky imsulinu vede k hypo-
glykemii, kterd mtZe 'mit za néasledek ‘mir-
né abnormality v hladiny glukézy v krvi aZ
kéma, nebo dokonce i smrt. V pfipadech,
kdy jsou ufinnd, se pfed insulinem upied-
nostiiuji syntetickd hypoglykemickéd €inidla,
kterd se snadnéji aplikuji a maji men3isklon
vyvoldvat t8Zké hypaglykemické reakce. Kli-
nicky upotfebitelné hypoglykemické pro-
stfedky vSak naneStésti vykazuji jiné pro-
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jevy toxicity, které omezuji jejich pouZiti.
Obecné v3ak plati, Ze selZe-li v individuél-
nim piipadé nékteré z téchto Cinidel, miZe
mit jiné ¢inidlo v takovém pripadé Gspéch.
Z vySe uvedeného je zFejmé, Ze existuje
neustgla potreba hypoglykemickych &inidel,
kterd by byla méné toxickd nebo byla tsp&s-
na v pripad&, kde jind &inidla selhdvaiji.

Kromé& shora jmenovanych hypoglykemic-
kych prostredk( byla jiZ popsédna celd Fada
daldich slouCenin vykazujicich tento typ u-
Cinnosti, jak v posledni dob& prehledn® shr-
nul Blank [viz Burger‘s Medicinal Chemist-
ry, 4. vydéni, ¢ast II., John Wiley .and Sons,
N. Y. (1979), str. 1 057 aZ 1 080].

Ucinné latky ze skupiny 5-fenyloxazolidin-
-2,4-dionfl podle vynédlezu, jsou novymi slou-
Ceninami, a to nehledé na skutednost, Ze
oxazolidin-2,4-diony jsou jako skupina slou-
¢enin dalekosahle zndmé [rozsdhly prehled
téchto Tatek je uveden v préci Clark-Lewis,
Chem. Rev. 58, str. 63 aZ 99 (1958)]. Mezi
zndmé slouCeniny néleZejici do této sgkupi-
ny patifi 5-fenyloxazolidin-2,4-dion, rtzngé
popisovany jako meziprodukt pro vyrebu
uréitych antibakteridlnich ¢&inidel pg-lakta-
moveého typu (viz americky patent C¢islo
2721197), jako antidepresivni prostifedek
(viz americky patent €. 3699229) a jako
antikonvulsivni prostfedek [viz Brink a
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Freeman, ] Neuro. Chem. 19 {7), str. 1783
az 1788 (1972)], a dédle sem pat¥i Fada 5-
-fenyloxazolidin-2,4-dionft  substituovanych
na fenylovém kruhu, nap¥iklad 5-{4-metho-
xyfenyl)oxazolidin-2,4-dion [viz King a
Clark-Lewis, J. Chem. Soc., str. 3077—3 079
(1961)], 5-(4-chlorfenyl)oxazolidin-2,4-dion
[viz Najer a spol., Bull. soc. chim. France,
str. 1226 aZ 1230 (1961)], 5-(4-methylfe-
nyljoxazolidin-2,4-dion [viz Reibsomer a
spol., J. Am. Chem. Soc. 61, str. 3491 aZ
3493 (1939)] a 5-(4-aminofenyl)oxazolidin-
-2,4-dion (viz n&mecky patent &. 108 026),
jakoZ i 5-(2-pyrryl)oxazolidin-2,4-dion [viz
Clamacian a Silber, Gazz. chim. ital. 16, 357
(1886); Ber. 19, 1708 aZ 1714 (1886)].
Nyni bylo zji§téno, jak je detailn& disku-
tovdno niZe, Ze nékteré z tdchto sloudenin
rovndZ vykazuji hypoglykemickou ddinnost.
Naproti tomu jedna z v§hodnych sloudenin
podle vynalezu, jiZ je 5-(2-chlor-6-methoxy-
fenyl)oxazolidin-2,4-dion, nevykazuje podle
testu na kfedich vyvolanych pentylentetra-
zolem nebo elektricky Zadnou antikonvul-
sivni d€innost. Pro vy8e zminénou latku ne-

4

byla mimoto zaznamendna #4dnd antidepre-
sivni ddinnost, bylo v8ak zjist&no, e v dév-
kadch vy$8ich, neZ jaké jsou tfeba k mani-
festaci hypoglykemické Gdinnosti, mé tato
slouenina depresivni tdinnost.

Hypoglykemickd Gféinnost zndmg§ch 5-
-aryloxazolidin-2,4-diond, zji§tovand auto-
rem vynalezu, je uvedena v néasledujici ta-
bulce I Biometodologie pouZivand p¥i tom-
to stanoveni je detailnéji diskutovdna niZe.
Zgkladni fenylderivdt mé dobrou u&innost
v dédvce 25 mg/kg. Substituce fenylového
kruhu methoxyskupinou v poloze 4 vede k
Uplné ztratd ucinnosti dokonce i p¥i aplika-
ci v ddvce 100 mg/kg; 2,4-dimethoxy- a 2,3-
-dimethoxyanalogy nejsou rovn&Z ufinné v
testované dévce 10 mg/kg. Prekvapujici a
neolekivané v3ak je, Ze zavede-li se do po-
lohy 2 methoxyskupina, a to bud samostat-
né nebo v kombinaci se substituci polohy 5
nebo 6 dalSimi vybranymi skupinami, vy-
kazuji vysledné sloufeniny mimo¥adnou hy-
poglykemickou tGéinnost p#i aplikaci v t&ch
ddvkédch, v nichZ zédkladni fenylderivat a
jiné znamé analogy G¢inné nejsou.

TABULKA 1

Hypoglykemickd ufinnost zndmych oxazolidin-2,4-diontt p¥i testu tolerance glukézy

(krysa)

O
0

’

5 NH
Ar
Il
0
Ar pozn. davka sniZeni hladiny glukézy
(mg/kg) v krvi v %t
0,5 hodiny 1 hodina
fenyl (a, b} 25 25 21
10 10 11
5 6 4
benzy!l (b, ¢) 10 3 3
25 9 12
4-methoxyfenyl (d) 100 10 9
5 3
25 5 -4
2,4-dimethoxyfenyl (d) 10 2 3
2,3-dimethoxyfenyl (e] 10 —38 —7
4-chlorfenyl (e) 100 16 19
25 7 2
4-methylfenyl {f, b) 100 10 9
50 6 6
2,5-dimethylfenyl (f) 10 21 13
5 6 6
4-aminofenyl (g, b) 100 0 —2
2-pyrryl (c) 100 11 8
Legenda: (b) jsou zndmé dal3f homology, napfiklad
pozndmky 5-methyl-5-fenyl-, 5-(4-ethylfenyl)- a 5-

(a) viz text;

-(4-methylaminofenyl)- [viz Clark-Le-
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wis, Chem. Rev. 58, str. 63 aZ 99 [1958)];

(c) viz Clark-Lewis, ibid.;

(d) King a Clark-Lewis, . Chem. Soc., str.
3077 aZ 3079 (1951);

(e) Najer a spol., Bull. Soc. Chim. France,
str. 1226 — 1230 (1961); Chem. Abs.
55, str. 27 268 aZ 27 269;

(f) Riebsomer a spol, ] Am. Chem. Soc. 61,
str. 3491 — 3493 (1939);

(g) némecky patent ¢. 108 026;

(h) pii sniZeni o 8 % nebo méns se testo-
vand ldatka v dané ddvce poklddad za
netGginnou.

Déle pak zavedeni aminoskupiny do po-
lohy 4 fenylového derivatu, za vzniku zné-
mého 5-{4-aminofenyl)oxazolidin-2,4-dionu,
méd rovnéZ za nisledek netlinnost tohoto
produktu, a to dokonce v davce 100 mg/kg,
zatimco analogicky 2-acetamidofenylderivat
podle vyndlezu méa Glinnost srovnatelnou
s ufinnosti 2-methoxysloucenin. Obdobné
zavedeni halogenu (chloru) do polohy 4 sni-
Zuje ulinnost, zatimco 2-fluorfenylovy de-
rivat podle vyndlezu md vynikajici ufinnost,
o008t srovnatelnou s Glinnostl 2-methoxy-
slougenin.

Oxazolidin-2,4-dion a substituované oxa-
zolidin-2,4-diony (konkrétnd 5-methyl- a 5,5-
-dimethylderivaty) byly jiZ popsany jako
kyselé zbytky vhodné k pFipravé adifnich
soli hypoglykemicky uc¢innych, bazickych
biguanid@t s Kkyselinami (viz americky pa-
tent €. 2 961 377). Nyni bylo zjiSténo, Ze ani
samotny oxazolidin-2,4-dion, ani 5,5-dime-
thyloxazolidin-2,4-dion nevykazuji hypogly-
kemickou u¢innost slouCenin podle vyné-
lezu.

V posledni dob& byla popsdna skupina
spirooxazolidin-2,4-dionovych derivatl, kte-
ré pasobi jako inhibitory aldos-reduktasy a
tim jsou uZitetné k 1é&bé urcitych kompli-
kaci diabetes (viz americky patent ¢islo
4 200 642).

Zptsob vyroby 3-aryloxazolidin-2,4-dionfi
(kde arylové skupina obsahuje 6 aZ 12 ato-
mi uhliku a je popfipadé substituovana jed-
nim nebo né&kolika atomy halogenti, methy-
lovymi nebo methoxylovymi skupinami, je
prfedmétem -dalStho amerického patentu z
posledni doby (viz americky patent ¢&islo
4 220787). PouZitelnost t8chto sloufenin,
které jsou isomerni s riznymi latkami po-
dle vyndlezu, neni specifikovéna.

Pf¥edmétem vynélezu je zpilisob vyroby ra-
cemickych nebo opticky aktivnich 5-substi-
twovanych oxazolidin-2,4-ont obecného vzor-
ce I

zh 7% 0
2V
/2
_./ \_,N_R

5 ]
2’0

ve kterém

R znamend atom vodiku, alkanoylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku (napiiklad
skupinu formylovou, acetylovou nebo iso-
butyrylovou), benzoylovou skupinu, alkoxy-
karbenylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy uhli-
ku ({napfiklad methoxykarbonylovou, etho-
xykarbonylovou nebo isopropoxykarbony-
lovou skupinu), alkylkarbamoylovou skupi-
nus 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové ¢asti
(napfiklad N-methylkarbamoylovou nebo
N-propylkarbamoylovou skupinu), cyklo-
alkylkarbamoylovou skupinu s 5 aZ 7 ato-
my uhliku v cykloalkylové ¢asti (napfiklad
N-cyklohexylkarbamoylovou skupinu) ne-
bo dialkylkarbamoylovou skupinu obsa-
hujici v kaZdé alkylové &asti vidy 1 aZ 3
atomy uhliku (napfiklad N,N-dimethylkar-
bamoylovou skupinu},

kaZdy se symbold Z¢ a Z5 predstavuje
atom vodiku, methylovou skupinu, atom
bromu, chloru nebo fluoru, kyanoskupinu,
nitroskupinu nebo trifluormethylovou sku-
pinu a

Z8 znamena methoxyskupinu, ethoxysku-
pinu nebo methylthioskupinu,

a farmaceuticky upotfFebitelnych kationic-
kych soli téch sloudenin obecného vzorce I,
v nichZ R znamend atom vodiku, ktery se
provadi tak, Ze se atom fluoru ve sloudeni-
né obecného vzorce II

Z" F 0
aze!
AN l
=( - NH
Z (1)

ve kterém
Z4 a Z% majl shora uvedeny vyznam,

vymeéni reakci s methoxidem, ethoxidem ne-
bo methylmerkaptidem za vzniku sloudeni-
ny obecného vzorce I, ve kterém R zname-
néd atom vodiku a zbyvajici obecné symboly
maji shora uvedeny vyznam, nafeZ se po-
pripadé vznikld racemickd sloucenina sho-
ra uvedeného obecného vzorce I, kde R zna-
mend atom vodiku, roz5tép{ na opticky ak-
tivni enantiomery odd&lenim diastereomer-
nich soli pripravenych s opticky aktivnim

aminem a regeneraci opticky aktivnich slou-

Cenin obecného vzorce I, kde R znamend
atom vodiku, okyselenim, a/nebo se ziska
slou€enina obecného vzorce I, ve kterém R
znamend atom vodiku, prevede na svoji
farmaceuticky upotiebitelnou Kkationickou
sfil, a/nebo se ziskana sloufenina wobecného
vzorce I, ve kterém R znamend atom vodi-
ku, acyluje chloridem Kkyseliny obecného
vzZorce

R—Cl
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ve kterém

RS znamend alkanoylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, benzoylovou skupinu, alko-
xykarbonylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy
uhliku, alkylkarbamoylovou skupinu s 1 aZ
3 atomy uhliku v alkylové Césti, cykloalkyl-
karbamoylovou skupinu s 5 aZ 7 atomy uhli-
ku v cykloalkylové &4sti nebo dialkylkarba-
molylovou skupinu obsahujici v kazdé alky-
lové Casti vidy 1 aZ 3 atomy uhliky,

nebo odpovidajicim anhydridem nebo iso-
kyandtem, za vzniku sloufeniny shora uve-
deného obecného vzorce I, ve kterém Z4, 75,
7% a R maji shora uvedeny vyznam, s vyjim-
kou vodiku ve vyznamu symbolu R.

Predpokldda se, Ze vysokou Géinnost, cha-
rakteristickou pro sloufeniny obecného
vzorce I, zakladaji v prvé fadé ty slouceni-
ny, v nichZ R znamend atom vodiku, a Ze
ty sloudeniny, v nichZ R predstavuje n&kte-
ry z Yady zbytkd karbonylovych derivatd
definovanych vySe, predstavuji tzv. prekur-
sory téchto 1é8iv, z nichZ se karbonylovy
postranni Fel&zec odStépuje hydrolyzou za
fyziologickych podminek, za vzniku odpo-
vidajicich plng& aktivnich sloufenin, v nichZ
R znamend atom vodiku.

Vyrazem ,,farmaceuticky upotiebitelné ka-
tionické soli" se oznaduji takové soli, jako
soli s alkalickymi kovy [napfiklad soli sod-
né a draselné), soli s kovy alkalickych ze-
min (napfiklad soli vdpenaté a hofetnaté],
soli hlinité, soli amonné a soli s organicky-
mi aminy, jako s benzathinem (N,N‘-diben-
zylethylendiaminem), cholinem, diethanol-
aminem, ethylendiaminem, megluminem
(N-methyl-glukaminem), benethaminem
(N-benzylfenethylaminem), diethylaminem,
piperazinem, tromethaminem (2-amino-2-
-hydroxymethyl-1,3-propandiolem), prokai-
nem apod.

8

Sloudeniny podle vyndlezu vykazuji hy-
poglykemickou uéinnost, kterd umoZiiuje
jejich klinické vyuZiti k sniZovani hladiny
glukosy v krvi hyperglykemickych savcl
vEetné lidi, na normdalni hodnotu. Specidlni
vyhoda popisovanych sloudenin tkvi v tom,
Ze tyto latky sniZuji hladinu glukosy v krvi
na normdlni hodnotu bez toho, Ze by zpu-
sobovaly hypoglykemil. Slouéeniny podle
vynédlezu byly testovdny co do hypoglyke-
mické (antihyperglykemické] u&innosti na
krysdch, za pouZiti tzv. testu tolerance glu-
kosy, detailn&ji popsaného niZe,

Vzhledem ke své vyS8i hypoglykemické
nichZ R znamend atom vodiku, a jejich far-
maceuticky upotfebitelné soli. Zvlast vyhod-
nymi sloueninami, vykazujicimi vynikajici
hypoglykemickou tuéinnost, jsou latky sho-
ra uvedeného obecného vzorce I, ve kterém

R méd shora uvedeny vyznam,

Z4 znamend atom vodiku,

75 predstavuje atom vodiku, chloru, bro-
mu nebo fluoru, kyanoskupinu nebo methy-
lovou skupinu, a

78 znamend methoxyskupinu nebo etho-
xyskupinu,

a farmaceuticky upotfebitelné kationické
soli téch shora uvedenych slougenin, v nichZ
R znamend vodik.

Zndmé analogy t&chto sloufenin bud vii-
bec nemaji hypoglykemickou udinnost, ne-
bo jsou alespoil méné Gfinné neZ zdkladni
fenylderivdt. Naproti tomu shora popsané
sloudeniny prekvapivé vykazuji neotekdva-
né vysokou tfinnost. Jak je uvedeno v né-
sledujict tabulce II, vykazuji v3echny tyto
sloudeniny ddinnost v ddvce 5 mg/ikg nebo
v davce niZ8i. V této didvce jsou v3echny
zndmé sloudeniny vdéetnd zdkladniho feny-
lového derivdtu, nedcinné.
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TABULKA II

Hypoglykemickd uCinnost vyhodngch oxazolidin-2,4-diont pFi testu tolerance glukosy

(krysa)
0
0
AY
Ar Dévka {mg/kg) SniZeni hladiny glukosy v krvi (%]
0,5 hodiny 1 hodina

2-acetamidofenyl 5 1 5a)
2-chlor-6-methoxy- 5 14 18
26 19
2,5 17 18

2-fluorfenyl 5 4 10
6-methoxy- 5 12 19
2,5 3 14
2-methoxyfenyl 5 14 8
14 14
9 10
5-brom- 5 22 17
5-chlor- 5 38 29
24 17
5-fluor- 5 14 10
16 16
5-kyan- 5 209 g0
5-methyl- 5 10 11
2-ethoxyfenyl 5 15 13
12 15
5-chlor- 5 11 12
5-fluor- 5 9 1
6-fluor- 5 9 2

Legenda: thioskupinou. Vychozi nové sloudeniny obec-

a) za 2 hodiny hodnota 14

b) za 2 hodiny hodnota 13

c) predb&Zné testy sv&d&i o absenci afin-
nosti p¥i této hladiné.

Vzhledem ke své zvla$t mimotfddné déin-
nosti jsou vyjimetn& cenné ty sloueniny
obecného vzorce I, ve kterém RE znamend
methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu a Z5
predstavuje atom vodiku, fluoru nebo chlo-
ru, zvlasié pak

5-(2-methoxyfenyl)oxazolidin-2,4-dion,

5-(2-ethoxyfenyljoxazolidin-2,4-dion,

5-(5-chlor-2-methoxyfenyl)oxazolidin-
-2,4-dion,

5-(5-fluor-2-methoxyfenyl Joxazolidin-
-2,4-dion,

5-(2-chlor-6-methoxyfenyl)oxazolidin-
2,4-dion a

5-(2-fluor-6-methoxyfenyljoxazolidin-
-2,4-dion.

Zplisob podle vynalezu spodiva v néahra-
dé fluoru ve vychozi slouening shora uve-
deného obecného vzorce II Zadanou metho-
xyskupinou, ethoxyskupinou nebo methyl-

ného vzorce II je moZno pFipravit zndmym
postupem.

Zplsob podle vynédlezu je moZno popsat
néasledujicim reakénim schématem:

/ { -
LN AN
Ny {1 -0y
N\ — N/

,{\ " ¢

Ci Ct

Ve vzorcich uvedenych v tomto schématu
predstavuje symbol Ox 5-substituovany oxa-
zolidin-2,4-dionovy kruhovy systém. Shora
zminénd reakce se uskutetiiuje plisobenim
dvou ekvivalentli methoxidu v dimethylsul-
foxidu a methanolu pii teploté v rozmezi od
80 do 170°C. Namisto methoxidu je moZno
pouZit rovngZ terc.butoxid draselny, natri-
umhydrid, sodik nebo podobné silné baze.

Obdobné probihaji reakce podle ndsledu-
jiciho reak&niho schématu:
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V tomto druhém pripadé& se bud pouZije
methanolu, nebo methylmerkaptanu.

Farmaceuticky upottebitelné katlonické
soli sloudenin obecného vzorce I se snadno
piipravi reakci sloudeniny ve formé kyseli-
ny s prisluSnou bézi, obvykle s jednim ekvi-
valentem této béze, v pomocném rozpous-
tédle. Jako typické béaze lze uvést hydroxid
sodny, methoxid sodny, ethoxid sodny, nat-
riumhydrid, methoxid draselny, hydroxid
hofe€naty, hydroxid vépenaty, benzathin,
cholin, diethanolamin, ethylendiamin, meg-
lumin, benethamin, diethylamin, piperazin
a tromethamin. Vysledna stl se izoluje za-
husiénim reakéni smé&si k suchu nebo pfi-
danim nerozpoustédla. V né&kterych pfipa-
dech je moZno Z4dané soli pFipravit smise-
nim roztoku kyseliny s roztokem Kkationic-
ké soli jiné kyseliny (napfiklad sodné soli
ethylhexanové kyseliny nebo hofe&naté soli
kyseliny olejové), za pouZiti rozpoustédla,
z néhoZ se Zadand kationickd sl vysraZi,
pritemZ vyslednou siil lze pochopitelné izo-
lovat i jinym zplsobem, jako zahuSténim
reakéni smési a pFidanim nerozpouStédla.

3-acylované derivaty sloufenin obecného
vzorce I se snadno pripravi za pouZitl stan-
dardnich acyla&nich podminek, napfiklad
reakci soli oxazolidin-2,4-dionu [jako tako-
vé nebo tfelnd pripravené in situ pFiddnim
jednoho ekvivalentu tercidrniho aminu, ja-
ko triethylaminu nebo N-methylmorfolinu,
k ekvivalentu chloridu nebo anhydridu p¥i-
slusné kyseliny) mnebo oxazolidin-2,4-dionu
s prislusnym organickym isokyandtem, po-
pripad& v pritomnosti katalytického mnoZ-
stvi tercidrni baze. V kaZdém z t&chto pii-
padd se reakce provadi v inertnim rozpous-
tédle, jako v toluenu, tetrahydrofuranu ne-
bo methylenchloridu. Teplota nehraje rozho-
dujici ulohu a mtZe se pohybovat v S§iro-
kych mezich (napfiklad od 0 do 150°C). Je
pochopitelng, Ze tato acylace miiZe byt kom-
plikovana konkurentni nebo dokonce se-
lektivni acylaci postranniho Fet8zce v pii-
padé, Ze tento postranni Fetdzec obsahuje
priméarni nebo sekunddrni aminovou funkci.
V daném konkrétnim pripadé 2-acetamido-
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fenyloxazolidin-2,4-diontt  je tfeba pozna-
menat, 7e vy§chozi 5-(2-aminofenyl)oxazo-
lidin-2,4-diony lze selektivng acetylovat na
2-aminoskuping a pak lze popfipadé zavest
3-acylovou skupinu nékterou z vySe popsa-
nych obecnych metod.

Je zPejmé, Ze sloudeniny podle vyndlezu
jsou asymetrické a mohou proto existovat
ve dvou opticky aktivnich enantiomernich
forméach. Ty racemické sloufeniny podle
vyndlezu, které maji povahu kyselin, tvofi
soli s organickymi aminy. Takovéto racemic-
ké formy je tedy obecn& moZno rozitépit
na formy opticky aktivni klasickou metedou
piipravy diastereomernich soli s opticky
aktivnimi aminy, které%to soli je moZno od-
dslit selektivni krystalizaci. Jako prikiad
je ‘moZno uvést krystalizaci (+)-enantiome-
ru 5-(5-chlor-2-methoxy Joxazolidin-2,4-dio-
nu ve formé& soli s L-cincholidinem. Krysta-
lizace se provadi z ethanolu a z mate&nych
louhtt se izoluje odpovidajici (—)-enantio-
mer. Bylo zjiS§téno, Ze obecné jedna z enan-
tiomernich forem mé vy38i ufinnost nez
forma druha.

Reakce pouZivané k pfipravé sloudenin
podle vyndlezu je moZno obecné sledovat
standardnimi metodami chromatografie na
tenké vrstvs, za pouZiti obchodng dostup-
nych desek. Mezi vhodnd eluéni &inidla né-
leZeji b&Zna rozpoustédla, jako chloroform,
ethylacetdt nebo hexan, nebo jejich kombi-
nace, pfi jejichZ pouZiti je moZno rozlisit
vychozi latky, produkty, vedlejdi produkty
a v nékterych piipadech i meziprodukty.
Aplikace t&chto metod, jeZ jsou vesmé&s-dob-
Fe zndmé, umozni dalsi zlepSeni metodolo-
gie konkrétnich p¥ikladi uvedenych dale,
napfiklad vyb&r optimédln&jSich reakénich
gasli a teplot, a napomiZe i vyb&ru opti-
mélnich postupt.

Oxazolidin-2,4-diony podle vynélezu je
moZno Kklinicky pouZivat jako antidiabetic-
k4 &inidla. Hypoglykemickou tuéinmost po-
Yadovanou pro toto klinické pouZiti doklada
niZe popsany test na toleranci glukosy.

K testu se jako pekusnd zvitata pouZiva-
ji intaktni samci biljch krys. Pokusnd zvi-
Fata se nechaji cca 18 aZ 24 hodiny hlade-
v&t, pak se zvaZi, ofisluji se a podle potieby
se rozdéli do skupin po 5 nebo 6 zvilatech.
KaZdé skuping pokusnych zvifat se pak in-
traperitoneaind podi glukesa (1 g/kg) a
orélné bud voda (kontrola), nebo testovand
sloudenina v.ddvce pohybujici se obvykle v
rozmezi od 0,1 do 100 mg/kg. Z ocasfi jak
kontrolnich, tak o3etfenych zvifat se b&hem
3 hodin odebiraji vzorky 'krve, v nichZ se
stanovuje -obsah glukosy (mg/100 mi). V &a-
se 0 je obsah glukosy v krvi kontrelnich a
oSetfenych zvifat siejny. SniZeni .obsahu
glukosy v % po 0,5 hodiny, 1 hoding, 2 ho-
dindch a 3 hodindch se vypolte podle
vztahu:
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(obsah glukosy (obsah glukosy
u kontrolni  — u oSetfené
skupiny) skupiny) 400

[obsah glukosy u kontrolni -s:kﬁ;piny]

Klinicky upotfebitelnd hypoglykemicka
¢inidla vykazuji v tomto testu uGCinnost.
Hodnoty hypoglykemické ucinnosti, namé-
Fené pro sloufeniny podle vyndlezu, jsou

i4

shrnuty do nésledujicich tabulek IIT a IV.
V téchto tabulkdch je uvedeno sniZeni ob-
sahu glukosy v % po 0,5 hoding a 1 hoding.
Sni¥eni obsahu glukosy o 9 % nebo vice
obecné predstavuje statisticky vyznamnou
hypogiykemickou u@linnost v tomto testu.
Pro ty sloufeniny, které vykazuji vyznam-
nou Géinnost aZ po 2 nebo 3 hodindch, je
tato G€innost uvedena v poznamkéach.

TABULKA 11T

Hypoglykemicka a¢innost oxazolidin-2,4-dionll pFi testu tolerance glukosy (krysa)

0
s ;{\;; :
fA‘ - \\\i"." tvid
i
O
Ar bDavka (mg/kg) SniZeni obsahu glukosy v krvi (%)
0,5 hodiny 1 hodina
2-chlor-6-methoxyfenvl 5 14 18
5 26 19
2-chlor-6-methylthiofeny! 25 21 15
2-fiuer-6-methoxyfenyl 5 12 19

TABULKA IV

Hypoglykemickda u¢innost oxazolidin-2,4-diond p¥i testu tolerance glukosy (krysa)

0
0~
N

AN
A/YP

C
Ar/R Davka (mg/kg) SuiZeni obsahu glukosy v krvi (%)
0,5 hodiny 1 hodina
2-chlor-6-methoxyfenyl)
acetyl 25 20 17
ethoxykarbonyl 25 14 14
methylkarbamoyl 25 21 18

Sloudeniny podle vyndlezu je moZno po-
uzivat ve formé farmaceutickych prostied-
ki, které obsahuji Géinnou latku, nebo jeji
farmaceuticky upotfebitelnou adi¢ni sl s
kyselinou, v kombinaci s farmaceuticky upo-
tFebitelnvm nosifem nebo Fedidlem. Mezi
vhodné farmacsuticky wupotiebitelné nosice
néleZeji inertni pevnd plnidla pebo Fedidia
a sterilni vodné nebo .organické roztoky.
Uc¢inna latka je v t&chto farmaceutickych
prostfedcich obsaZena v mnoZstvich umoz-
fiujicich dosdhnout shera popsaného Zadou-
ciho davkovani. K ordinimu podéani je tedy
moZno Géinné latky podle vyndlezu kombi-
novat s vhodnym pevnym nebo kapalnym

noszifem nebo Fedidlem za vzuiku kapsli,
tablet, prdskifi, sirupfl, roztekfi, suspenzi a
podebné. Farmaceutické prostfedky mohou
nopFipadd obsahovat jeSté dalsi pFisady, ja-
%0 aromatické prisady, sladidla, pomocné
latky apod.

K parenterdini aplikaci je moZno popiso-
vané s'gufeniny kombinovat se sterilnim
vodaym nebo organickym prostredim za
vzniku injekénich roztokd nebo suspenzi.
Talk naptiklad je moZno pouZivat roztoky v
sezamovém nebo podzemnicovém oleji, vad-
ném propylenglykolu apod., jakoZ i vodné
roztoky ve vodé rozpustnych farmaceuticky
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uwpoitFebitelnych adiénich soli sloufeniny po-
dle vynélezu s kyselinami. Injek&ni roztoky
pFipravené timto zplsobem je moZno apli-
kovat iuntravenosné, intraperitonedlng, sub-
kutdnn& nebo intramuskuldrné, pfifemZ u
¢lovéka je vyhodnd aplikace intramusku-
larni.

Vynélez ilustruji nasledujici p¥iklady pro-
vedeni, jimiZ se v3ak rozsah vynédlezu v Zad-
ném sméru neomezuje.

Pfiprava G-fluorfenylderivatii  pouZiva-
nych v pfikladech jako vychozich litek je
Znama.

Priklad 1

5-(2-chlor-6-methoxyfenyl)oxazolidin-
-2,4-dion

22 g {0,096 molu) 5-([2-chlor-6-fluorfe-
nyl)oxazolidin-2,4-dionu se vyjme smési 100
mililitrdt dimethylsulfoxidu a 31,5 ml me-
thanolu a b&hem 4 minut se pfidd 10,8 g
(0,2 molu) methoxidu sodného, pfiemz tep-
lota reakfni smési vystoupi ma 57 °C. Vy-
slednd smé&s se nechd 16 hodin stat p¥i tep-
loté mistnosti, pak se 5 hodin zahFivd na
106 °C, ochladi se na 65 °C, vylije se do 450
mililitrd vody s ledem, vy€eii se aktivnim
uhlim a po filtraci se silng okysell koncen-
trovanou Kyselinou chlorovodikovou. Vy-
srdaZeny produkt se odfiltruje a vlhky filt-
radni kola¢ se suspenduje ve 100 ml tolue-
nu. Azeotropickou destilaci ve vakuu se
odstrani voda a zbyvajici suspenze se preve-
de na roztok piidanim 100 ml acetonu a za-
htevem. Po vylefeni se aceton odpafi ve
vakuu (findlni objem odparku 70 ml). Filt-
raci se ziskd 20,3 g vydi§t&ného 5-(2-chlor-
-6-methoxy Joxazolidin-2,4-dionu o teplotd
tani 199 aZ 202°C. Z matednych louhfl se
ziskd druhy podil produktu (0,9 g) o niZsi
teploté tani.

Priklad 2

5-(2-fluor-6-methoxyfenyl Joxazolidin-
-2,4-dion

2,0 g (94 mmolu) 5-(2,6-difluorfenyl)-
oxazolidin-2,4-dionu se rozpusti v 50 ml di-
methylsulfoxidu, pfid4 se nejprve 5 ml me-
thanolu a pak 2,11 g (18,8 mmolu) trc.bu-
toxidu draselného, reakéni smés se 4 hodi-
ny zahFivd na olejové lazni o teplotd 155 °C,
pak se ochladi na teplotu mistnosti, vylije
se do 200 ml 1N kyseliny chlorovodikové
a extrahuje se ffikrat ethylacetdtem. Spoje-
né organické extrakty se promyji vodou a
roztokem chloridu sodného, vysu3i se bez-
vodym siranem hofednatym a po filtraci se
zahusti na pevny zbytek. Tento pevny ma-
terial se vyjme 1N hydroxidem sodnym,
ro7tok se promyje tfemi podily ethylaceta-
tu a okyseli se 1 N kyselinou chlorovodiko-
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vou, 8im¥# se vysraZi 1,32 g (62 %) vydists-
ného 5-(2-fluor-6-methoxyfenyl)oxazolidin-
-2,4-dionu o teploté tani 138 aZ 142°C. K
analyze se produkt prekrystaluje z toluenu.
Ziskd se 930 mg latky o teploté tani 139 aZ
141 °C.

Analyza pro Ci10HsO4NF:

vypotteno:
53,34 % C, 3,58 % H, 6,22 % N,

nalezeno:
53,17 % C, 3,54 % H, 6,14 % N.

Priktlad 3

5-(2-chlor-6-methylthiofenyl)oxazolidin-
-2,4-dion

234 mg (2,1 mmolu] terc.butoxidu drasel-
ného se vyjme 2,0 ml dimethylsulfoxidu a
(o smési se pridd 0,16 ‘ml (146 mg, 3,0 mmo-
lu) zkondenzovaného methylmerkaptanu. K
vyslednéd smési se pak pfidd 229 mg (1,0
mmolu)  5-(2-chlor-6-fluor)oxazolidin-2,4-
-dionu, reakéni smés se 16 hodin zahFivd
na 100 °C, pak se ochladi na teplotu mist-
nosti, vylije se do 10 ml 1 N Kkyseliny chlo-
rovodikové a extrahuje se tfemi podily
ethylacetdtu. Spojené organické extrakty se
dvakrvat promyji vodou a jednou roztokem
chloridu sodného, vysudi se bezvodym sira-
nem hofefnatym a po filtraci se odpafi.
Olejovity odparek o hmotnosti 223 mg po-
skytne po krystalizaci ze smési isopropyl-
alkoholu a hexanu 58 mg vy¢&iSt&ného 5-(2-
-chlor-6-methylthiofenyl)oxazolidin-2,4-
-dionu o teploté téni 136 aZ 138 °C.

Priklad 4

Natrium-5-(2-chlor-6-meathoxyfenyl}-
oxazolidin-2,4-dion

22,6 g [0,098 molu) 5-{2-chlor-6-metho-
xyfenvl)oxazolidin-2,4-dionu se za zdhievu
na 35°C rozpusti ve sm&si 300 ml ethylace-
tdtu a 200 m] tetrahydrofuranu a roztok se
vyteli filtraci, pfifemZ k vyplachnuti baiiky
a promytl usazeniny na filtru se pouZije 35
mililitrlil tetrahydrofuranu. Mateény louh se
pii teplot€ mistnosti zFedi 100 ml ethylace-
tatu, pridd se k nému 5,06 g (0,094 molu)
methoxidu sodného ve 25 ml methanolu,
pak se pridd 4.8 ml vody a po¥krabdnim
st8n nddoby sklen&nou tyfinkou nebo na-
otkovdnim se vyvold krystalizace. Produkt
se necha b&hem 4 hodin shluknout a pak
se odfiltruje. Ziskd se 21 g Z4dané sodné
soli, kterd po trituraci se smési 200 mi
ethylacetdiu a 5 ml vody poskyine 19,6 g

vy€isténého  natrium-5- (2-chlor-6-methoxy-
fenyljoxazolidin-2,4-dionu o teplotd téani
96 aZ 98 °C.
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Analyza pro CioH7OsNCINa . 2 H20:

vypodteno:
40,08 % C, 3,70 % H, 4,67 % N, 7,67 % Na,
11,83 % Cl, 12,02 % H:0,

nalezeno:
39,92 % C, 3,89 % H, 4,75 % N, 7,81 % Na,
11,59 % Cl, 11,69 % Hz0.

Trihodinovym susSenim ve vakuu pri tep-
lot& 60 °C se z produktu odstrani voda.

Priklad 5

3-acetyl-5-(2-chlor-6-methoxyfenyl)-
oxazolidin-2,4-dion

1,21 g (5 mmold) 5-(2-chlor-6-methoxy-
fenyl)oxazolidin-2,4-dionu se rozpustl v 10
mililitrech tetrahydrofuranu, pFidd se 613
miligram@ (0,57 ml, 6 mmold) acetanhydri-
du, reaktni smés se 44 hodiny michd pf¥i
teploté mistnosti, pak se zahusti na olejo-
vity zbytek, Ktery se roztfepe mezi chloro-
form a nasyceny roztok hydrogenuhli¢itanu
sodného. Chloroformova vrstva se promyje
derstvym roztokem hydrogenuhlifitanu sod-
ného a pak roztokem chloridu sodného, vy-
susi se bezvodym siranem hofeénatym, zfilt-
ruje se a zahusti se na pevny zbytek, ktery
po trituraci s cca 50 ml etheru poskytne
790 mg (56 %) 3-acetyl-5-(2-chlor-6-me-
thoxyfenyl)oxazolidin-2,4-dionu o teplot#
tani 132 az 135 °C.

Hmotnostni spektrum: m/e = 285/283.
P¥iklad 6 |

5-(2-chlor-6-methoxyfenyl)-3-methyl-
karbamoyloxazolidin-2,4-dion

18

1,21 g (5 mmolli) 5-(2-chlor-6-methoxy-
fenyl)oxazolidin-2,4-dionu se suspenduje ve
25 ml 1,2-dichlorethanu, p¥id4a se 1 kapka
triethylaminu a 285 mg (0,29 ml, 5 mmold)
methylisokyandtu, a smés se 3 hodiny mi-
ché pri teploté mistnosti, pfi¢emZ prejde na
roztok. Reakéni smés se ziedi 50 ml 1,2-
-dichlorethanu, dvakrat se promyje nasyce-
nym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
a pak roztokem chloridu sodného, vysusi
se bezvodym siranem hofeCnatym a po filt-
raci se zahusti, Prekrystalovdnim zbytku ze
smési chloroformu a hexanu se ziskd 1,04 g
(70 %) vy¢isténého 5-(2-chlor-6-methoxy-
‘fenyl)-3-methylkarbamoyloxazolidin-2,4-
-dionu, tajicitho za rozkladu pii 124 aZ 127°
Celsia.

Hmotnostni spektrum: m/e = 300/298.
Priklad 7

5-(2-chlor-6-methoxyfenyl)-3-ethoxy-
karbonyloxazolidin-2,4-dion

Ve 20 ml toluenu se smisi 542 mg (2,06
mmolu} bezvodého natrium-5-(2-chlor-6-
-methoxyfenyl}oxazolidin-2,4-dionu z pf¥ikla-
du 4 s 291 mg (2,68 mmolu) ethylchlorfor-
midtu, smés se 3 hodiny zahfivd k wvaru
pod zp8tnym chladitem, pak se ochladi na
teplotu mistnosti, dalSich 16 hodin se mi-
chd, nafeZ se odpafti. Ziskd se 415 mg pev-
ného zbytku, ktery po piekrystalovani z to-
luenu poskytne 212 mg vyc&iSténého 5-(2-
-chlor-6-methoxyfenyl]-3-ethoxykarbonyl-
oxazolidin-2,4-dionu o teplotd tani 196 aZ
200 °C.

PREDMET VYNALEZU

Zplisob vyroby racemickych nebo opticky
aktivnich 5-substitwovanych oxazolidin-2,4-
-dion obecného vzorce I

JCIA 0
\_/ O——’(
/N
::_/ \/,wN‘k
\ZEO/
(1

ve kterém

R znamend atom vodiku, alkanoylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, henzoylovou
skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu se 2
aZ 4 atomy uhliku, alkylkarbamoylovou sku-

pinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové &asti,
cykloalkylkarbamoylovou skupinu s 5 az 7
atomy uhliku v cykloalkylové &4asti nebo
dialkylkarbamoylovou skupinu obsahujici v
kaZdé alkylové Céasti vidy 1 aZ 3 atomy
uhliku,

kaZdy ze symbolti Z4 a Z5 predstavuje
atom vodiku, methylovou skupinu, atom
bromu, chloru & fluoru, kyanoskupinu, ni-
troskupinu nebo trifluormethylovou skupi-
nu a

78 znamena methoxyskupinu, ethoxysku-
pinu nebo methylthioskupinu,

a farmaceuticky upotiebitelnych kationic-
kych soli téch sloufenin ohecného vzorce I,
v nichZ R znamena atom vodiku, vyzna&uji-
ci se tim, Ze se atom fluoru ve sloucening

obecného vzorce II
-/
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ve kierém
Z% a 7% maji shora uvedeny vyznam,

vyméni reakci s methoxidem, ethoxidem ne-
bo methylmerkaptidem za vzniku sloudeni-
ny obecného vzorce I, ve kterém R znamena
atom vodiku a zbyvajici obecné symboly
maji shora uvedeny vyznam, naceZ se po-
pfipad& vznikld racemickd sloutenina sho-
ra uvedeného obecného vzorce I, v némZ R
znamend atom vodiku a Z4, Z5 a Z% maji
shora uvedeny vyznam, roz§t8pi na opticky
aktivni enantiomery oddélenim diastereo-
mernfch soli pFipravenych s opticky aktiv-
nim aminem a regeneraci opticky aktivnich
sloufenin obecného vzorce I, v némZ R zna-
mend atom vodiku a Z4, Z5 a Z® maji shora
uvedeny vyznam, okyselenim, a/nebo ziska-
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néa sloudenina obecného vzorce I, ve kterém
R znamend atom vodiku a Z4, 75 a Z6 maji
shora uvedeny vyznam, pFevede na svoji
farmaceuticky upoti‘ebitelnou Kkationickou
stil, a/nebo se ziskana sloufenina obecného
vzorce I, ve kterém R znamend atom vodi-
ku, a Z4, 78 a Z8 maji shora uvedeny v§-
znam, acyluje chloridem kyseliny obecného
vzorce

R5—Cl

ve kterém

R5 znamend alkanoylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, benzoylovou skupinu, alko-
xykarbonylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy
uhliku, alkylkarbamoylovou skupinu s 1 aZ
3 atomy uhliku v alkylové ¢dsti, cykloalkyl-
karbamoylovou skupinu s 5 aZ 7 atomy
uhliku v cykloakylové G&sti nebo dialkyl-
karbamoylovou skupinu obsahujici v kazdé
alkylové ¢éasti vZdy 1 aZ 3 atomy uhliku,

nebo odpovidajicim anhydridem ¢i isokya-
ndatem, za vzniku slouceniny shora uvede-
ného obecného vzorce I, ve Kterém Z4, 75,
Z% a R maji shora uvedeny vyznam s vyjim-
kou vodiku ve vyznamu symbolu R.
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