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A taldlmany targya eljaras az 1j, (I) altalanos bromatomot jelent, Z jelentése fizioldgiailag elfo-

képletii 4-(oxo-oxazolidin-3-il)-benzolszulfonamid
szarmazékok — a képletben R, jelentése —NR, R,
—N(OR)H, —N;, —NHNH,, —NX,, —NXZ
vagy —N=8SR 4R, altalanos képletii csoport, me-

lyekben R, és R; egymastol fiiggetleniil hidrogén- |

atomot vagy 1-4 sz€natomot tartalmazo alkil- vagy
3-8 szénatomot tartalmazo cikloalkilcsoportot je-
lent, R, 14 szénatomot tartalmazé alkilcsoportot
Jelent, Ry €s Ry egymastol fiiggetleniil 1-4 szénato-

gadhato alkalifémkation, R, jelentése hidrogén-
atom vagy amennyiben R, —NH, csoportot je-
lent, —C(O)Rs vagy —C(0)—(CH,),—-
C(O)—OH altalanos képletii csoportot is jelent-
het, melyekben R fenil- vagy 1-5 szénatomot tar-
talmazoé alkilcsoportot jelent, és m értéke 2 vagy 3
-- eldallitasara.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek antibakteria-
lis hatasuak.

mot tartalmazé alkilcsoportot jelent, X klor- vagy
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A taldlmany targya eljaras vj, antibakterialis ha-
tdsi  4-(2-oxo-oxazolidin-3-il)-benzolszulfonami-
dok eloallitasara. '

A 4128 654 szdm1 amerikai egyesiilt dllamokbe-
li szabadalmi leirasban tdbbek kozott a (XVIII)
altalanos képletii vegyiiletek — a képletben A jelen-
tése RS(O),— altalanos képletii csoport, X klor-,
brém- vagy fluoratomot jelent, R jelentése 1-3
szénatomot tartalmazé alkilcsoport és n értéke 0,
| vagy 2 — el6allitasara ismertetnek eljarast. Ezek
a vegyiiletek a novényeknél gombak és baktériu-
mok okozta megbetegedésekkel szemben haszno-
sithatok.

A 2003 151 szamu nagy-britanniai szabadalmi
leirasban a (XIX) képletl vegyiiletet, mint depresz-
szi6 elleni hatdanyagot emlitik.

A 4 340 606 szam1 amerikai egyesiilt allamokbe-
li szabadalmi leirasban az antibakterialis hatasu
(XX) altalanos képletii vegyiileteket — a képletben
R, jelentése metil-, etil-, trifluor-metil-, difluor-
metil- vagy 1,1,2,2-tetrafluor-etilcsoport, és X je-
lentése —OR, csoport — ismertetik.

Felismertiik, hogy az (I) altalanos képletii vegyii-
letek — a képletben R, jelentése —NR,R,,
—N(OR)H, —Nj;, —NHNH,, —NX,, —NXZ
vagy —N==SR, R, altalanos képletii csoport, me-
lyekben R, és R, egymastol fiiggetleniil hidrogén-
atomot vagy 1-4 szénatomot tartalmazo alkil- vagy
3-8 szénatomot tartalmazo cikloalkilcsoportot je-
lent, R, 1-4 szénatomot tartalmazé alkilcsoport,
Rg és R, egymastol fiiggetlenill 14 szénatomot

- tartalmazo alkilcsoportot jelent, X klor- vagy bro-
matomot jelent, Z jelentése fiziologiailag elfogad-
haté alkélifémkation, R; jelentése hidrogénatom
vagy, ha R, aminocsoport, —C(O)R,s vagy
—C(0)—(CH,;),,— C(0)—OH altalanos keépleti
csoport is lehet, melyekben R fenil- vagy 1-5 szén-
atomot tartalmazo alkilcsoportot jelent, és m érté-
ke 2 vagy 3 — képesek emldsoknél a bakterialis
eredetil fertdzések megsziintetésére, és igy az ilyen
tipusit megbetegedések kezelésére alkalmas gyo-
gyaszati készitményekke alakithatok a gyogyszer-
gyartasban szokasosan hasznalt hordozo- és/vagy
segédanyagokkal.

Az (I) altalanos képleti vegyiiletek kozil kilo-
ndsen nagy antibakteridlis aktivitasukra tekintettel
elonyosek azok a vegyiiletek, amelyek képletében
egymastol figgetleniil R shidrogénatomot jelent és
R, jelentése amino- vagy metil-aminocsoport. Kii-
16ndsen eldonyos igen nagy antibakterialis hatasara
tekintettel az L-4-[5-(hidroxi-metil)-2-oxo0-oxazoli-
din-3-il}-benzolszulfonamid.

A kovetkez6kben a taldlmany szerinti (I) altala-
nos képletit vegyiiletek el6allitasara szolgalé mod-
szereket ismertetjiik részletesen.

Az R helyén hidrogénatomot és R, helyén
—NR,R; vagy —N(OR))H csoportot tartalmazé
(I) altalanos képletii vegyiiletek, azaz az (Ia) altala-
nos képletil vegyiiletek — a képletben R; jelentése a
korabban R ;-ra megadott, illetve hidrogén, mig R,
jelentése R, vagy —OR,, — az A reakci6vazlatban
bemutatott modon allithatok eld. Az emlitett he-
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lyettesitokén tulmenden az A reakciovazlatban
Y jelentése trifluoracetilcsoport.

A (IT) képletit 5-(hidroxi-metil)-3-fenil-2-oxazo-
lidinon_ hidroxilcsoportjat mint reakcioképes cso-
portot ugy védjitk meg, hogy a vegyiiletet trifluor-
ecetsavanhidriddel visszafolyato hiité alkalmaza-
saval forraljuk. A reagaltatast 0 °C és 150 °C, el6-
nyosen 0 °C és 40 °C kozotti hdmérsékleten, oldo-
szer tavollétében vagy barmely k6zombos szénhid-
rogén vagy kldrozott szénhidrogén, mint olddszer
jelenlétében hajthatjuk végre. Egy igy kapott (IIT)
altalanos képletit észtert azutan egy halogén-szul-
fonsavval, példaul klor-szulfonsavval vagy fluor-
szulfonsavval reagaltatunk 3040 °C-on, egy (IV)
altalanos képleti szulfonil-halogenid-szarmazékot
kapva. Ezt a reagaltatast is végrehajthatjuk oldo-
szer tavollétében vagy klorozott szénhidrogén-
oldoszerben, példaul kloroformban vagy szén-
tetrakloridban. Egy (IV) altalanos képletii vegyiile-
tet ezutan oldészerben, példaul tetrahidrofuran-
ban, dietil-éterben, dioxanban, dimetil-formamid-
ban, 1,2-dimetoxi-etanban, dimetil-acetamidban
vagy karbamid olddsara alkalmas oldoszerek vala-
melyikében feloldunk, majd valamely megfeleld
HNR;R, vagy H,N(OR)) altaldnos képletii amin-
nal reagaltatunk —20°C és + 30 °C kozotti hdmér-
sékleten, egy (Ia) altalanos képletii vegyiiletet kap-
va.
Az R helyén hidrogén és R, helyén —N; cso-
portot tartalmazo (I) altalanos képletii vegyiilet,
vagyis az (Ib) képletl vegyiilet a B reakciovazlat-
ban bemutatott modon, egy (IV) dltalanos képletii
szulfonil-halogenidnek natrium- vagy kalium-azid-
dal egy k6zombos szerves oldoszer és viz elegyében
végrehajtott reagaltatasa tjan allithatd eld. Az e
célra alkalmas olddszerek kozé tartozik az aceton
az alacsony forraspontu ketonok, mint példaul a
metil-etil-keton, dietil-keton és a ciklopentanon; az
éter-tipusu olddszerek és a dipolaris aprotikus ol-
doszerek.

Az (Ib) képletii azid eldallithatd tovabba a C re-
akcidvazlatban bemutatott mddon is. Ugyancsak
ebben a reakciévazlatban bemutatott mddon allit-
haté el6 az (Ic) képleti hidrazid, valamint az R; és
R; helyén hidrogénatomot tartalmazé (la) altala-
nos képletit vegyiilet is.

A C reakciovazlat szerinti reagaltatassorozat el-
s6 miveleteként valamely (IV) altalinos képletl
szulfonil-halogenidet hidrazinnal reagaltatunk, az
(Ic) kepletit hidrazidot kapva. Ez azutan tovabb
reagiltathato egy nitrittel, példaul natrium-nitrittel
egy sav hig oldataban, az (Ib) képletii azidot kapva.
Az utobbi ezt kovetden barmely ismert modszerrel
a megfeleld (Ia) képletii szolfonamidda redukalha-
t0. Az e célra ismert redukcids modszerek kozé
tartoznak a katalitikus modszerek, a natrium-bor-
hidriddel egy alkoholban vagy tetrahidrofurianban
végrehajtott redukalas vagy a cinkkel és ecetsavval
végzett redukalas.

Az R; helyén hidrogénatomot és R, helyén
—NXZ, —NX, vagy —N=SR R, csoportot
tartalmazo (I) altalanos képlett vegyiiletek, vagyis
az (Id), (Ie) és (If) altalanos képletl vegyiiletek a
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D reakciévazlatban bemutatott moédon allithatok

eld.

Egy (Id) altalanos képletii halogén-szulfonamid
konnyen elallithato dgy, hogy az R; és R} helyén
hidrogénatomot tartalmazé (Ia) altaldnos képleti
szulfonamidot egy elemi halogénnel és egy bazissal,
példaul natrium-hidroxiddal vagy pedig egy, el6ze-
tesen eldéllitott alkali-hipohalogenittel, példaul
natrium-hipoklorittal reagaltatjuk. Egy (Id) altala-
nos képletii halogén-szulfonamidot azutin ugy ala-

10

kitunk egy (Ie) altalanos képletli N,N-dihalogén--

szulfonamidda, hogy a megfeleld (Id) altalanos
képletii vegyiilet oldatanak pH-értékét 4 és 8§ kozé
allitjuk be. Az ilyen pH beallitasara alkalmas rea-
gensek kozé tartozik a hig ecetsav, a szén-dioxid és
a hig asvanyi savak.

Az (If) dltalanos keépletii szulfiniminek ugy allit-
hatdk €ld, hogy az (Id) ltaldnos képletii halogén-
szulfonamidok valamelyikét egy SRyR, altalinos
képletii dialkil-szulfiddal, példaul dimetil-szulfid-
dal, vagy metil-etil-szulfiddal reagaltatjuk, elénys-
sen viz és egy alkohol elegyében, mint oldoszerben.

Az F reakciovazlatban bemutatott médon az
(In) képletii vegyliletbol kiindulva (R, = —NH,
csoport) az (I) altalanos képletli vegyiiletek szii-
kebb csoportjat alkotd (Ii) altalanos képleti észte-
rek allithatok el6, az észterezéshez egy megfeleld
savkloridot vagy savanhidridet hasznalva, el6nyo-
sen egy bdzis, példaul piridin vagy 4-(dimetil-
amino)-piridin jelenlétében. Az elényds olddszer
ehhez a reagaltatishoz a piridin vagy a piridin-
osztalyba tartoz6 mas oldoszer, bar gyakran nincs
sziikség oldoszer alkalmazasara.

Az (I) altalanos képleti vegyiiletek szitkebb cso-
portjat alkoto (1)) altalanos képletii észterek eldal-
lithatok a G reakciovazlatban bemutatott médon
is, egy (V) altalanos képletil vegyiiletet el3szor ha-
logénszulfonalasnak alavetve. Ehhez a miivelethez
ugyan nincs szitkség oldoszerre, de a halogénszul-
fonsavval szemben kémiailag k6zombos oldosze-
rek kivant esetben alkalmazhatok. Egy igy kapott
(VI) altalanos képletii szulfonil-halogenidet azutan
ammoniaval reagaltatunk az A vagy C reakciovaz-
latok kapcsan kordbban mar ismertetett modon.

A kiindulési (V) dltaldnos képletii vegyiiletek a
(II) képleti S-(hidroxi-metil)-3-fenil-2-oxazolidi-
nonbol a H reakcidvazlatban bemutatott médon
allithatok el6.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek szitkebb cso-
portjat alkot6 (Ik) altalanos képletit vegyiiletek az
I reakciovazlatban bemutatott modon, egy (In) al-
talanos képletii vegyiiletet egy megfelelé (XXXVII)
altalanos képletii anhidriddel reagaltatva allithatok
el6. Az [ reakciovazlatban A jelentése —(CH,), —
képletii csoport, ahol m 2 vagy 3.

A reagaltatashoz alkalmazhato olddszerek a pi-
ridincsoportba tartozé gyenge bazisok, a reakcio-
hémérseklet pedig 30 °C és 115 °C kozotti.-

A fenti modszerekkel eléallitott, (Ia)—(Ik) altala-
nos képletii termékek racém elegyek, azaz a (+)-
¢sa (— )-enantiomerek 50 : 50 aranyu keverékei. Az
optikailag aktiv vegyiiletek szintézisét ugy végez-
hetjiik, hogy az A reakciovazlat szerinti reagalta-
tasban kiinduldsi anyagként a (lla) képletii L-5-
(hidroxi-metil)-3-fenil-2-oxazolidinont hasznaljuk.
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Ez a kiindulasi vegylilet a J reakciovaziatban be-
mutatott modon a (VII) képleti L-3-[(4-metiltio)-
fenil}-5-(hidroxi-metil)-2-oxazolidinon deszulfuri-,
zalasa utjan allithatd elé6. A (Ila) képletii L-5- -
(hidroxi-metil)-3-fenil-2-oxazolidinon eléallitasara
szolgalo eldnyos eljarast mutatunk be a K reakcié-
vizlatban is. A kiinduldsi reakcional az anilint a
glicidinre vonatkoztatva 2-10-szeres molaris feles-
legben hasznaljuk. A folos anilint desztillalassal
tavolitjuk el, majd a D,L-3-(fenil-amino)-1,3-
propéandiolt csokkentett nyomason desztillalassal
kiilonitjilk el. Ezutan ujraoldjuk ezt az anyagot
ugy, hogy mintegy 50-60 mol%, mennyiségben vett
L-mandulasavval egyiitt kloroformban vagy aceto-
nitrilben oldjuk. A kivant so kikristalyosodik és
kloroformbdl vagy acetonitrilbdl kristalyosithaté.
A D-3-(fenil-amino)-1,3-propandiolt egy bazissal
vegzett kezelés utjan kilonitjitkk el. A sot vizben
szuszpendaljuk, a kapott szuszpenzio pH-értékét 8
¢s 10 kozé beallitjuk, majd a szuszpenzidt natrium-
kloriddal telitjiik és ezutan folyamatosan diklor-
metannal extrahaljuk. Alternativ médon a sét viz
és egy alkohol elegyében oldjuk, majd a kapott
oidatot erdsen bazikus ioncserélé gyantan atbo-
csatjuk. Mindkét esetben a kapott extraktumot
vagy eludtumot beparoljuk, D-3-(fenil-amino)-1,3-
propandiolt kapva. Ezt a terméket azutan- dietil-
karbonattal (mas karbonatok, példaul dimetil-
karbonat vagy difenil-karbonat is hasznalhato)
reagaltatjuk egy polaris olddszerben, példaul 1,2-
dimetoxi-etdnban, katalizatorként kalium-karbo-
nitot és natrium-metilatot hasznalva. A terméket
ugy kilénitjiik el, hogy az oldészert elparologtat-
Juk, a maradékot vizzel és kismennyiségii ecetsav-
val higitjuk, majd a kivalt csapadékot kisziirése
utan vizzel mossuk. A termék 95%-os etanolbdl
vagy acetonitrilbdl végzett atkristalyositas atjan
tisztithato. Ha ebben az eljarasban D-mandulasa-
vat hasznalunk, akkor D-(5-hidroxi-metil)-3-fenil-
2-oxazolidinont allithatunk el6.

Egy tovabbi modszer a talalmany szerinti opti-
kailag aktiv vegyiiletek eld4llitasira abban all,
hogy a K reakcidvazlat szerinti reagaltatassorozat
els6 miveletét optikailag aktiv glicidinnel, elényo-
sen R-glicidinnel hajtjuk végre, kozvetleniil az opti-
kailag aktiv bazist kapva.

A (Ila) képleti L-5-(hidroxi-metil)-3-fenil-2-
oxazolidinon elballithaté a Takano, S., Goto, E.,
Hirama, M. és Ogasawara altal a Heterocycles, /6.
381 (1981) szakirodalmi helyen ismertetett modon
(R)-(+)-0O,-benzil-glicerinbdl is, ezt tozilezve p-
toluol-szulfonil-kloriddal piridinben, majd az igy
kapott (VIII) képletii S-tozilésztert az N-fenil-4-
metil-benzolszulfonamid kaliumséjaval reagéltat-
va egy dipolaris aprotikus oldoszerben, példaul
dimetil-formamidban. Az igy kapott (IX) képleti
terméket natrium-naftalinat-anionnal reagaltatjuk,
majd a kapott (X) képletii terméket dietil-karbo-
nattal vagy egy mas szénsav-észterrel reagaltatjuk
katalitikus mennyiségii natrium-metilat jelenlété-
ben, az eldallitani kivant (Ila) képletii L-izomert
kapva. Ezt a reagaltatassorozatot az L reakcidvaz-
latban mutatjuk be.

A taldlmanyt kozelebbrdl a kovetkezd kiviteli
példakkal kivanjuk megvilagitani.

3-
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1. példa

4-[5-(Hidroxi-metil)-2-oxo0-oxazolidin-3-il}-
benzolszulfonamid [(I) altalanos képleti vegyiilet,
R, = aminocsoport és Ry = hidrogénatom]

Nitrogénatmoszféraban keverés és melegités
kozben 247,3 g (1,00 mal) N-fenil-4-metil-benzol-
szulfonamid és 20 g 1,4-diaza-biciklo[2.2.2]oktan (a
tovabbiakban roviditve: DABCO) 950 ml dimetil-
formamiddal (a tovabbiakban roviditve: DMF)
képzett oldatahoz 2 ora leforgasa alatt hozzaadjuk
70 ml frissen desztillalt glicidin 70 ml DMF-dal
készilt oldatat, majd az adagolas befejezését kove-
ten a reakcidelegy melegitését 1 6ra és 40 percen
at folytatjuk. Ezutan 1 6ra leforgdsa alatt tovabbi
35 ml glicidin 35 ml DMF-dal késziilt oldatat ada-
goljuk, majd a melegitést 5,5 6ran 4t folytatjuk.
A reakcidelegyet ezt kovetden kismennyiségii jég
jelenlétében 4 liter hideg vizbe Ontjiik, majd a kris-
talyosodott  N-(2,3-dihidroxi-propil)-4-metil-N-
fenil-benzolszulfonamidot kisziirjitk és hideg vizzel
alaposan atmossuk. {gy ebbdl a 91-94 °C olvadas-
pontu termékbdl 348 g-ot kapunk. Ezt az anyagot
azutan 700 ml toluolbdl atkristalyositjuk, 312 g
mennyiségben 108,5-109,5 °C olvadaspontil anya-
got kapva.

Nitrogénatmoszféraban keverés kozben 600 g
naftalin 1,8 liter 1,2-dimetoxi-etannal késziilt, 20 °C
és 30 °C kozotti hdmérsékleten tartott oldatahoz
250 g 40%-os asvanyolajos natrium-diszperziot
adunk, majd az adagolas befejezését kovetéen az
igy kapott keveréket még 20 percen at keverjiik és
ezutan poradagold tolcséren keresztiil 305 g N-(2,3-

dihidroxi-propil)-4-metil-N-fenil-benzolszulfona-
midot adunk hozza, mikdzben hémérsékletét 35 °C
alatt tartjuk. Miutan a szilard anyag teljes mennyi-
ségét beadagoltuk, a reakcioelegyet még 1 oran at
keverjiik, majd vizet adunk hozza, mig szine sotét-
zO0ldbol vagy feketébdl sargava valtozik. Ezt kove-
téen olyan mennyiségli koncentralt sdsavoldatot
adunk hozz4, hogy erGsen savassa valjon. A reak-
cioelegyet ezutdn kétszer toluollal, majd haromszor
hexannal extrahaljuk, az utobbi nyomainak eltavo-
litdsa céljabol nitrogéngazzal atfivatjuk, natrium-
kloriddal telitjiik és tomény ammonium-hidroxid-
oldattal megligositjuk. A reakcidelegyet ezutdn
diklor-metannal extrahéljuk, majd az extraktumot
vizmentes kalium-klorid f6l6tt szaritjuk és a diklor-
metant elparologtatjuk, halvanysarga olaj formaja-
ban 132,3 g 3-(fenil-amino)-1,2-propandiolt kapva.

Nitrogénatmoszféraban 83,6 g (0,5 mél) 3-(fenil-
amino)-1,2-propandiol, 250 ml 1,2-dimetoxi-etan
és 61 ml dietil-karbonat keverékét visszafolyatd
hiit6é alkalmazasaval forraljuk, a forralas kézben
kézel 0,15 g szilard natrium-metilatot beadagolva
és a forralds idStartamat kozel 2,5 6rara beallitva.
Ezt kovetden a reakcidelegyet lehiitjiik, vizzel ke-
verjik és sziirjitk, 41,1 g mennyiségben a 122-124
°C olvadaspontu 5-(hidroxi-metil)-3-fenil-2-oxazo-
lidinont kapva. Ezt az anyagmennyiséget 100 ml
abszolut etanolbdl atkristalyositjuk, 38,0 g
125,5-126 °C olvadaspontu terméket kapva. A vi-
zes szirletbdl betdményitéssel és etanolbol vegzett
atkristalyositassal tovabbi 25,3 g 124,5-125 °C ol-
vadaspontt termék kiilonithetd el.
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Nitrogénatmoszféraban 25,3 g 5-(hidroxi-metil)-
3-fenil-2-oxazolidinon és 100 g trifluor-ecetsavan-
hidrid keverékét visszafolyatd hiitd alkalmazasaval
1 éran at forraljuk. A forralas befejeztekor a szilard
anyag teljes mennyisége oldatba megy. Az oldatot
azutan csokkentett nyomason beparoljuk, 41 g
mennyiségben olyan olajat kapva, amely allds koz-
ben kristalyosodik. Ezt a koéztiterméket tovabbi
tisztitas nélkiil felhasznaljuk.

Nitrogénatmoszféraban, egy alkalmas reakcid-
edényben, keverés kdzben 250 ml klorszulfonsav-
hoz 15 perc leforgasa alatt hozzaadjuk az elézd
1épésben kapott kdztiterméket. Az adagolas soran
a reakcidelegyet nem hitjiik, igy homérséklete
30-40 °C-ra all be. A szildrd anyag hofejlodés és
hidrogén-klorid fejlédése kdzben oldodik. A reak-
cidelegyet szobahOomérsékleten 1 6ra és 20 percen
4t keverjlik, majd jégre ontjik. A termékként kép-
z6d6 D,L-4-[5-(triftuor-acetoxi-metil)-2-oxo-
oxazolidin-3-il]-benzolszulfonil-klorid kikristalyo-
sodik, igy kiszirjiik, hideg vizzel alaposan dtmos-
suk és nitrogéngaz-aramban szaritjuk. Ezt a kozti-
terméket ezutan tetrahidrofuranban feloldjuk,
majd a kapott oldathoz keverés kozben jeges fiird6-
vel végzett hiités kozben 18 ml tomény ammonium-
hidroxid-oldatot adunk, az adagolas soran a reak-
cidelegy hdmérsékletét 20-25 °C-on tartva. Bepar-
14s és sziirés utan 24 g mennyiségben a 154-156 °C
olvadasponti cim szerinti vegyiiletet kapjuk. Ezt
azutan acetonitrilbl atkristalyositjuk, 15,8 g
mennyiségben 167-168 °C olvadaspontu terméket
kapva.

2. példa

L-4-[5-(Hidroxi-etil)-2-oxo0-oxazolidin-3-il}-
benzolszulfonamid [(I) altalanos képletii vegyillet,
R, = aminocsoport és R, = hidrogénatom]

Keverés kozben 40,4 g (0,169 mol) L-3-[4-(metil-
tio)-fenil]-5-(hidroxi-metil)-2-oxazolidinon 500 ml
abszolut etanollal késziilt oldatahoz 300 g Raney-
nikkelt adunk, majd az igy kapott reakcidelegyet
visszafolyato hiité alkalmazasaval | 6ran at forral-
juk. A reakciéelegyb6l vett minta NMR-spektruma
azt mutatja, hogy a metil-tiocsoportot sikeriilt elta-
volitani. A reakcidelegyet ezutan szirjiik, majd a
sziirletet ismételten forrasban tartott etanollal ext-
rahaljuk. Az egyesitett etanolos extraktumot bepa-
roljuk, 32,5 g mennyiségben 134-136 °C olvadas-
pontd L-5-(hidroxi-metil)-3-fenil-2-oxazolidinont
kapva. Ezt a koztiterméket azutan 115 ml abszolit
etanolbdl atkristalyositjuk, 32,5 g mennyiségben
138-139,5 °C olvadaspontu fehér kristalyokat kap-
va. 106 ml abszolut etanolbol végzett ismetelt at-
kristalyositds 28,9 g 139-140 °C olvadaspontu ter-
meéket ad.

28,7 g (0,148 mol) L-5-(hidroxi-metil)-3-fenil-2-
oxazolidinon 100 ml trifluor-ecetsavanhidriddel ké-
sziilt keverékidt visszafolyatd hiité alkalmazasdval
addig forraljuk, mig a szilard anyag feloldodik. Az
oldatot ezutdn csokkentett nyomason beparoljuk
majd a kapott olajat hozzaadjuk 200 ml kl6rszul-
fonsavhoz, az adagolas soran kapott reakcioelegy
hémersékletet 30 °C alatt tartva. Ezutan a reakcio-

elegyet szobahdmeérsékleten 2,25 6ran at keverjiik,

4.
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majd jégre ontjik. A termékként kikristalyosodd
L-4-[5-(triftuor-acetoxi-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-
il]-benzolszulfonil-kloridot kiszirjiikk, majd vizzel
mossuk és hozzaadjuk 60 ml tdmény ammonium-
hidroxid-oldat és 300 ml tetrahidrofuran elegyéhez,
a képz6do reakcioelegy hémérsékletét — 10 °C és 0
°C kozott tartva. Az adagolas befejezését kdvetden
a reakcioelegyet 15 percen at 0 °C-on, majd tovabbi
30 percen at kiilsé hiités nélkiil keverjitk. Ezt kove-
téen a reakcioelegyet csdkkentett nyomason bepa-

roljuk a tetrahidrofuran eltavolitasa céljabol, majd .

a maradékot vizzel higitjuk. Az ekkor kivalt termé-
ket kiszlirése utan vizzel mossuk, 32,1 g mennyiség-
ben a 182-184 °C olvadaspontu (158 °C-nal kris-
talyforma-valtozas észlelhetd) cim szerinti vegyule-
tet kapva. Acetonitrilb6l végzett atkristalyositas
25,5 g 184,5-185 °C olvadasponti terméket ad.

3. példa

D,L-N,N-Dimetil- és D,L-N-metil-4-[5-(hidroxi-
metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il}-benzolszulfonamid
[(I) altalanos képletli vegyiiletek, R, = dimetil-
amino- vagy metil-aminocsoport és Rs = hidro-

génatom]

60 °C-on keverés kozben 2,72 g (0,01 mol) D,L-4-
[5-(hidroxi-metil)-2-ox0-oxazolidin-3-il]-benzol-
szulfonamid 50 ml vizmentes dimetil-formamiddal
készilt, 5 g vizmentes kalium-karbonatot tartalma-
26 oldatdhoz hozzaadjuk 0,62 ml jod-metan 10 ml
dimetil-formamiddal készilt oldatat. Az adagolas
befejezését kovetben a reakcioelegyet 60 °C-on tart-
juk 1 oran at, majd csokkentett nyomason a dime-
til-formamidot lehajtjuk. A 3,7 g maradékot dime-
til-szulfoxiddal felvessziik, majd a kapott oldatot
szilikagélen kromatografaljuk, korai frakcioként
0,65 g 174-176 °C olvadasponti D,L-N,N-dimetil-
4-[5-(hidroxi-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-benzol-
szulfonamidot kapva. Egy késobbi frakciobol
1,05 g mennyiségben 164-166 °C olvadasponti
D, L-N-metil-4-[5-(hidroxi-metil)-2-oxo0-oxazolidi-

n-3-il]-benzolszulfonamid kiilonitheto el.

4. példa

D,L-4-[5-(Hidroxi-metil)-2-oxo0-oxazolidin-3-il]-
benzolszulfonil-azid [(1) altalanos képletl vegyiilet,
R, = azidocsoport és R; = hidrogénatom]

200 mi analitikai tisztasagl acetonhoz 10 g natri-
um-azid 20 ml vizzel késziilt oldatat adjuk, majd a
kapott elegyet — 5 °C-ra hiitjitk. Ezutan az elegyhez
19 g, az |. példaban ismertetett modon eléallithatd
D,L-4-[5-(trifluor-acetoxi-metil)-2-ox0-oxazolidin-
3-il}-benzolszulfonil-kloridot adunk, az adagolas
soran a reakcioelegy homérsékietét 0 °C alatt tart-
va. Ezt kovetoen a reakcidelegyet | oran at kever-
jik, majd egy éjszakan at allni hagyjuk. Ezt koveto-
en az acetont csdkkentett nyomason eltavolitjuk, a
maradékhoz vizet adunk és a terméket kiszurjik,
majd vizzel mossuk, 12.8 g mennyiségben 108-110
°C olvadaspontu anyagot kapva. Ezt azutan 250 ml
acetonitrillel 25 °C-on keverjiik, majd a kapott ol-
datot sziirjiik a kismennyiségili oldhatatlan rész el-
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tavolitasa céljabol. Az oldatot beparoljuk, majd a
kivalt kristalyos anyagot kisziirjiik és etil-acetatbol
atkristalyositjuk. Igy 6,0 g mennyiségbena 112-113
°C olvadaspontl cim szerinti vegyiletet kapjuk.

5. példu

L-4-[5-(Hidroxi-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-
bznzolszulfonil-azid [(1) altalanos képletli vegyiilet,
R, = azidocsoport, Ry = hidrogénatom]

100 ml analitikai tisztasagu acetonhoz hozzaad-
juk 5 g natrium-azid 10 ml vizzel késziilt oldatat,
majd a kapott elegyet — 5 °C-ra hiitjiik. Az elegyhez
ezutan hozzaadunk 7 g, a 2. példaban ismertetett
modon eldallitott L-4-[5-(trifluor-acetoxi-metil)-2-
oxo-oxazolidin-3-il]-benzolszulfonil-kloridot, az
adagolas soran a reakcioelegy homérsékletét — 5°C
és 0 °C kozott tartva. A kapott elegyet 0 °C-on |
6ran at keverjiik, majd egy éjszakdn at allni hagy-
Juk és az acetont csokkentett nyomason eltavolit-
juk. A maradékhoz vizet adunk, majd a kivalt csa-
padékot kisziirjitk és vizzel mossuk. Igy 4,8 g meny-
nyiségben 136-138 °C olvadadsponti anyagot ka-
punk. Ezt azutan etil-acetatbdl atkristalyositjuk,
4 g mennyiségben a 137-138 °C olvadasponti cim
szerinti vegyuletet kapva. )

6. példu

L-4-[5-(Hidroxi-metil)-2-ox0-oxazolidin-3-il]-N-
metil-benzolszulfonamid [(I) dltalanos képletii ve-
gyillet, R, = metil-aminocsoport és R, = hidro-
génatom] '

Keverés kozben 10 ml metil-amin 200 ml vizmen-
tes tetrahidrofurannal késziilt oldatahoz 6,3 g L-4-
[5-(trifluor-acetoxi-metil)-2-ox0-oxazolidin-3-il}-
benzolszulfonil-kloridot adunk, az adagolas soran
a kapott reakcioelegy homérsékletét — 10 °C vagy
ennél alacsonyabb homérsékleten tartva. Az ada-
golds befejezését kovetden a reakcidelegyet egy éj-
szakan at tartd keverés kozben szobahdmérsékletre
melegedni hagyjuk. A tetrahidrofuran cs6kkentett
nyomason végzett eltavolitasat koveten a mara-
dékhoz vizet adunk, majd a kivalt fehér szinii csa-
padékot kisziirjitk és vizzel mossuk, 4,41 g mennyi-
scgben 137-142 °C olvadaspontd terméket kapva.
Ezt azutan acetonitrilb6l atkristalyositva a 137-138
°C olvadaspontu cim szerinti vegyiiletet kapjuk

3.38 g mennyiségben.

7. példa

A 6. példdban ismertetett modon jarunk el, de
metil-amin helyett 4 ml n-butil-amint hasznalunk.
Igy az L-4-[5-(hidroxi-metil)-2-ox0-oxazolidin-3-
il]-N-(n-butil)-benzoiszulfonamid, azaz olyan (I)
altalanos képleti vegyiilet allithato eld, amelynek
képletében R, jelentése n-butil-amino-csoport és
R hidrogénatomot jelent.

5.



8. példa

A 6. példaban ismertetett modon jarunk el, de
metil-amin helyett di-n-butil-amint hasznalunk.
gy az L-N N-di-(n-butil)-4-[5-(hidroxi-metil)-2-
oxo-oxazolidin-3-il]-benzolszulfonamid, azaz
olyan (I) altalinos képletii vegyiilet allithato el6,
amelynek képletében R, jelentése di-(n-butil)-
aminocsoport és R hidrogénatomot jelent. 10

9. példa

L-4-[5-(Hidroxi-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-N-
ciklopropil-benzolszulfonamid [(I) altalanos képle- 15
tii vegyiilet, R, = ciklopropil-aminocsoport és
R = hidrogénatom] i

6 ml ciklopropil-amin 50 ml tetrahidrofurdnnal
késziilt oldatat jeges fiirddben keverjiik, homérsék-
letét 30 °C-on tartva, mikdzben hozzdadunk 9,3 g, 20
a 2. példaban ismertetett modon eléallitott L-4-[5-

(trifluor-acetoxi-metil)-2-oxo0-oxazolidin-3-il]-
benzolszulfonil-kloridot. A adagolas befejezését
kovetden a reakcidelegyet 1 oran at keverjitk, majd
a tetrahidrofurdnt csdkkentett nyomason eltavolit- 25
juk és a maradékot vizzel higitjuk, majd hig sésav-
oldattal megsavanyitjuk. A kivalt csapadékot ki-
szlirjitk, majd vizzel mossuk és szaritjuk. Igy 7,06 g
mennyiségben a 129-147 °C olvadaspontu cim sze-
rinti vegyiiletet kapjuk. 30 ml acetonitrilbdl végzett 30
. atkristalyositdis utdn 2,0 g mennyiségben
161,8-163,4 °C olvadaspontu terméket kapunk.

10. példa 35

L-4-[5-(Hidroxi-metil)-2-oxo0-oxazolidin-3-il]-N-
metoxi-benzolszulfonamid [(I) altalanos képleti
vegyiillet, R, = metoxi-aminocsoport, Ry = hid-
rogénatom) 40

Keverés kozben 3 ml metoxi-amin (0-metil-
hidroxil-amin) 50 ml tetrahidrofurannal késziilt ol-
datahoz — 5 °C és — 10 °C kozotti homersekleten
15 perc leforgasa alatt hozzaadjuk 4,4 g, a 2. pelda-
ban ismertetett modon eldallitott L-4-[5-(trifluor- 45
acetoxi-metil)-2-oxo0-oxazolidin-3-il]-benzolszulfo-
nil-klorid 20 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatat.
Fehér csapadék valik ki. A reakcioelegyet ezutan
szobahémeérsékletre melegedni hagyjuk, majd sziir-
jiik és beparoljuk, szintelen gyantat kapva 4,5 g 50
mennyiségben. Ezt azutin a Water Co. amerikai
egyesiilt allamokbeli cég Prep-500 gyantajan nagy-
nyomasu folyadékkromatografalasnak vetjik ala,
elualoszerként 45 térfogat®, acetonitrilbdl és 53
térfogat?, diklér-metdnbol allo elegyet hasznalva. 55
Az otddik frakciot beparlasa utan (1,8 g) etil-
acetatbol kristalyositjuk, 1,04 g mennyiségben a
129,6-131,5 °C olvadaspontu cim szerinti vegyiile-
tet kapva. Ezt azutan 13 ml etil-acetatban forral-
juk, majd lehiitjiik és sziirjiik, 0,73 g mennyiségben g
130-132,5 °C olvadasponti anyagot kapva.

85
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11. példa

D,L-N,N-Diklér-4-[5-(hidroxi-metil)-2-0xo0-
oxazolidin-3-il}-benzolszulfonamid [(I} altalanos
képletii vegyiilet, R, = dikldr-aminocsoport és
R, = hidrogénatom]

Keverés kozben jeges fiirdében 2 g D,L-4-[5-
(hidroxi-metil)-2-oxo0-oxazolidin-3-il]-benzolszul-
fonamid 10 ml viz és 50 ml diklér-metan clegyével
késziilt keverékéhez 27 ml 5,25%-0s natrium-
hipoklorit-oldatot adunk. A szilard anyag teljes
mennyisége oldédik, majd csapadck képzddik.
A reakcioelegyet ezutdn sziirjik, majd szaritjuk és
bepéroljuk, 1,54 g mennyiségben a 121,5-123 °C
olvadaspontu (bomlik) cim szerinti vegyiiletet kap-
va. Tovabbi 1,24 g oldhatatlan csapadék kiilonithe-
t6 el, amelynek infravords spektruma megegyezik
az el6szor kapott termékével.

12. példa

L-N,N-Diklor-4-[5-(hidroxi-metil)-2-ox0-0xazo-
lidin-3-il]-benzolszulfonamid {(I) altalanos képleti
vegyiilet, R, = diklér-aminocsoport és Rs = hid-
rogénatom]

Keverés kozben jeges fiirdon 1,0 g L-4-[5-(hidro-
xi-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-benzolszulfonamid
1 m] vizzel késziilt szuszpenzidjahoz 13,5 ml 5,25%;-
os natrium-hipoklorit-oldatot adunk, majd az igy
kapott oldatot ecetsavval gyengén megsavanyitjuk
és a kivalt fehér kristalyokat kisziirjiik. Igy 1,24 g
mennyiségben a 124,5-125,5 °C olvadaspontu cim
szerinti vegyiiletet kapjuk.

13. példa

D,L-N-K16r-4-[5-(hidroxi-metil)-2-oxo0-oxazoli-
din-3-il]-benzolszulfonamid-natriumsé [(I) altala-
nos képletli vegyillet, R, =—NCINa ¢és
R, = hidrogénatom]

Jeges firdén keverés kozben 2,0 g D,L-4-[5-
(hidroxi-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il}-benzolszul-
fonamid 10 ml vizzel késziilt szuszpenzidjadhoz 13,5
ml 5,25%-0s natrium-hipoklorit-oldatot adunk.
A szilard anyag oldodik, majd kristalyok valnak ki.
Ezeket kisziirjiik, majd kismennyiségl hideg vizzel
mossuk és szaritjuk. Igy 1,97 g mennyiségben a cim
szerinti vegyiiletet kapjuk, amely hevités hatasara
138 °C folott elbomlik.

14. példa

L-N-K16r-4-[5-(hidroxi-metil)-2-oxo-oxazolidin-
3-il]-benzolszulfonamid-natriumso

Jeges fiirddn keverés kozben 1 g L-4-[5-(hidroxi-
metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-benzolszulfonamid 1
ml vizzel késziilt szuszpenzidjahoz 6,5 ml 5,25%;-os
natrium-hipoklorit-oldatot adunk. A szilard anyag
feloldodik, majd fehér csapadék kristalyosodik ki.
A terméket kiszilirjiik majd egyszer kis mennyiségi
hideg vizzel mossuk. Igy 1,15 g mennyiségben a
165-167 °C (bomlik) olvadaspontu cim szerinti ve-
gyiiletet kapjuk.

B-
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15. példa

D,L-N-{4-[5-(Hidroxi-metil)-2-oxo-oxazolidin-
3-il]-fenil-szulfonil}-S,S-dimetil-szulfinimin [(I) al-
talanos képletii vegyiilet, R, = —N=8(CH;), és
R = hidrogénatom]

Keverés kozben 2,0 g D,L-4-[5-(hidroxi-metil)-2-
oxo-oxazolidin-3-il]-benzolszuifonamid 10 ml viz-
zel készillt szuszpenzidjahoz 11,5 ml 5,25%;-0s nat-
rium-hipoklorit-oldatot adunk. A kiindulési szi-
lard anyag csaknem teljes mennyisége oldodik.
A kapott oldatot ezutan sziirjiikk, majd a sziirlethez
el6szor 25 ml etanolt és ezutan 10 ml dimetil-szulfi-
dot adunk. Az igy kapott reakcioelegyet 30 percen
at intenziven keverjitk, majd beparoljuk, szintelen
iiveges csapadékot kapva. Ezt azutan acetonitril-
ben oldjuk, majd a Waters cég Prep-500 gyantdjan
nagynyomasu folyadékkromatografaldsnak vetjik
ala. fgy 1,74 g mennyiségben a tiszta cim szcrinti
vegyilletet kapjuk, amelynek olvadaspontja
162,5-164,5 °C (kristalyatalakulas észlelheté 136
°C-nal).

16. példa

D,L-3-[4-(Hidrazino-szulfonil)-fenil]-5-(hidroxi-
metil)-2-oxo-oxazolidin [(I) altalanos képlet ve-
gyiilet, R; = hidrazinocsoport és R; = hidrogén-
atom]

6 ml hidrazin-hidrat 300 ml tetrahidrofurdnnal
késziilt, —10 °C és 0 °C kozotti homérsékleten
tartott oldatahoz 30 g D,L-4-[5-(trifluor-acetoxi-
metil)-2-oxazolidin-3-il]-benzolszulfonil-kloridot
adunk, majd az igy kapott reakcioelegyet 30 percen
at keverjiik és ezutan szobahdmeérsékletre meleged-
ni hagyjuk. A tetrahidrofurant ezt kdvetden nitro-
génaramban elparologtatjuk, majd a maradékot
vizzel higitjuk és sztrjiik. Igy 11,81 g mennyiségben
172-174 °C olvadasponti (bomlik) terméket ka-
punk. Ezt azutan gy tisztitjuk, hogy 30 ml dimetil-
szulfoxidban oldjuk, majd a kapott oldatot sziirjitk
és metanollal higitjuk. Ekkor 8,8 g mennyiségben

173 °C olvadaspontu (bomlik) termék valik ki.

17. példa

D,L-4-[5-(Acetoxi-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-
benzolszulfonamid [(I) altalanos képletl vegyilet,
R, = aminocsoport és R = acetilcsoport] (oltal-
mi igényen kiviili eljaras)

19,3 g (0,10 mol) D,L-5-(hidroxi-metil)-3-fenil-2-
oxazolidinon, 50 ml acetonitril, 11 ml ecetsavan-
hidrid és 0,1 g 4-(dimetil-amino)-piridin keverékét
visszafolyato hiité alkalmazasaval 30 percen at for-
raljuk, majd csOkkentett nyomdason beparoljuk,
olyan nyers olajat kapva, amely infravords spekt-
roszkOpiai és magmagneses rezonanciaspektrosz-
kopiai vizsgalata szerint D,L-5-(hidroxi-metil)-3-
fenil-2-oxo-oxazolidinon-acetatot tartalmaz.

Az olajat hozzdadjuk 130 ml klorszulfonsavhoz,
majd a kapott keveréket szobahdmérsékleten 2
oran at keverjiik és ezutan 3 liter jégre Ontjik.
A visszamarado olajat metilén-kloriddal extrahal-
juk, majd az igy kapott extraktumot vizmentes
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natrium-szulfat folott szaritjuk és beparoljuk. Az
ekkor kapott 10,9 g mennyiségi olajat hozzdadjuk
300 ml tetrahidrofurdan és 60 ml tdémény ammoni-
um-hidroxid-oldat — 10 °C és 0 °C kozotti hémér-
sékletre hiitott elegyéhez. Ezt kdvetden csokkentett
nyomason a tetrahidrofurant ledesztillaljuk, majd
a maradékot vizzel higitjuk és a kivalt csapadékot
kisziirjiik, 8,6 g mennyiségben 196,5-197 °C olva-
désponti terméket kapunk. Acetonitrilbdl végzett
atkristalyositds utan 6,3 g mennyiségben a 199-200
°C cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

18. példa

L-5-(Hidroxi-metil)-3-fenil-2-oxazolidinon

A. rész

Takano, S., Goto, E., Hirama, M. és Ogasawara
altal a Heterocycles, /6. 381 (1981) szakirodalmi
helyen ismertetett modszerrel 48 g (0,263 mdl) (R)-
(+)-0,-benzil-glicerint  allitunk el6, majd az
ugyancsak ezen a szakirodalmi helyen ismertetett
modon ezt a vegyiiletet tozilezziik, 57,8 g mennyi-
ségben szintelen olajat kapva. ’

Keverés koézben 37,1 g (0,15 mol) N-fenil-4-
metil-benzolszulfonamid 150 ml vizmentes dimetil-
formamiddal késziilt oldatahoz 17 g kélium-terc-
butilatot, majd az el6z6 bekezdésben ismertetett
modon eléallitott tozilatbol 55 g-ot adunk. Az igy
kapott reakcidelegyet 95~100 °C-on 15 6ran at me-
legitjiik, majd jég és viz elegyébe Ontjiik és a kapott
vizes elegyet dietil-éterrel extrahaljuk. Az extraktu-
mot vizzel mossuk, majd vizmentes natrium-szulfat
folott szaritjuk, 57,1 g mennyiségii terméket kapva.
Szilikagélen végzett vékonyrétegkromatografias
vizsgalata harom komponenst és némi kiinduldsi
szulfonanilidet mutat ki. Az 57,1 g-nyi terméket
ezutan feloldjuk 1,5 liter dietil-éterben, majd a ka-
pott oldatot 100 m! 25%-os vizes natrium-hidroxid-
oldattal keverjiik és ezutan Celite markanevii szi-
rési segédanyagbol késziilt sziirdagyon atszirjitk.
A szirletbol a dietil-étert elparologtatva 32,7 g
mennyiségben olajat kapunk. Ezt azutan szilikagél
oszlopokon kromatografaljuk, elualoszerként két-
szer egymas utan 90 térfogat%, toluolbol és 10 tér-
fogat%, etil-acetatbol allo elegyet hasznalva. Igy
17,02 g mennyiségben 88-89 °C olvadasponti szi-
lard terméket kapunk, ami nem mas, mint a 4-me-

til-N-fenil-N-[2-hidroxi-3-(fenil-metoxi)-propil]-
benzolszulfonamid.

Nitrogénatmoszféraban keverés kozben 16,5 g
(0,049 mol) 4-metil-N-fenil-N-[2-hidroxi-3-(fenil-
metoxi)-propil]-benzolszulfonamid 100 ml vizmen-
tes 1,2-dimetoxi-etannal késziilt oldatahoz hozza-
adunk olyan natrium-naftalinat-anion-oldatot,
amelyet nitrogénatmoszféraban készitettiink el
ugy, hogy 40 g naftalin 100 ml vizmentes 1,2-dime-
toxi-etannal késziilt oldatihoz 20 ml 40%-0s as-
vanyolajos fémnatrium-diszperziot adtunk, az ada-
golas soran a keverék homeérsekletét 25 °C és 40 °C
kozott tartva. Az emlitett oldat adagolasat addig
folytatjuk, mig a reakcioelegy elsotétedik €s szine

7
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sOtétzold és fekete kozotti nem lesz. Az adagolas
befejezésére a reakcidelegyet 40 °C-ra melegedni
hagyjuk. 20 percen 4t tarté keverést kdvetden a
reakcioelegyhez 20 ml vizet, majd 125 ml 20%;-os
kénsavoldatot adunk, a savanyitds soran a reakcio-
elegy homérsékletét 30 °C és 40 °C kozott tartva.
Ezt kovetoen az 1,2-dimetoxi-etant vakuumdesztil-
lalassal eltavolitjuk, majd a vizes maradékot hat-
szor toluollal, ezutan pedig kétszer metilén-klorid-
dal extrahaljuk és az utobbi nyomainak eltavolita-
sara nitrogéngazzal atfuvatjuk. Ezt kovetden a ma-
radékot natrium-kloriddal teliyiitk, majd oOtszor
metilén-kloriddal extrahaljuk.Az egyesitett extrak-
tumot vizmentes kalium-karbonat f6l6tt szaritjuk,
majd sziirjitk és beparoljuk, 6,0 g mennyiségben
szintelen olajat kapva. Ez a termék a D-3-(fenil-
amino)-1,2-propandiol. :

6,0 g (0,036 mol) D-3-(fenil-amino)-1,2-propan-
diol, 10 ml 1,2-dimetoxi-etan és 5 ml dietil-karbonat
elegyét visszafolyato hiitg alkalmazasaval felforral-
juk, majd a forrasban lévd oldathoz 0,1 g natrium-
metilatot adunk. 10 perc elteltével szilard anyag
valik ki. Ekkor tovabbi 5 ml [,2-dimetoxi-etant
adagolunk és a reakcioelegy visszafolyatd hiit6 al-
kalmazasaval 1orténd forraldsat 30 percen at foly-
tatjuk. Ezutan a reakcidelegyhez 1 ml ecetsavat
adunk, majd cs6kkentett nyomason beparoljuk,
7,2 g szilard anyagot kapva. Ezt azutan forré aceto-
nitrillel extrahaljuk, majd az acetonitrilt a kapott
extraktumbdl lehajtjuk. Igy 1,8 g mennyiségben a
136,5-138 °C olvadaspontu cim szerinti vegyiiletet
kapjuk. A termék optikai
[a]Z = —67,1° (c = 1Y%, acetonitril).

B. rész

Nitrogénatmoszféraban keverés kozben 1820 ml
anilint 80-85 °C-ra melegitjiik, majd hozzaadunk
lassan 265 ml frissen desztillalt glicidint olyan tem-
poban, hogy homeérseklete 85-90 °C maradjon. Az
elsé 40-100 ml glicidin beadagolasat kovetden a
kiilsé héforrast eltavolitjuk, majd a reakcidhémér-
sékletet az adagolasi sebességgel és szitkségszeri
hiitéssel szabalyozzuk. Az adagolas befejezését ko-
vetOen a reakcioelegyet killsd hoforras segitségével
még 2 6ran at 80-90 *C-on tartjuk. A terméket a
D,L-3-(fenil-amino)-1,3-propandiolt révid oszlo-
pon 4,0-4,5 mmHg nyomason desztillaljuk az ani-
lin eltavolitasa céljabol, amely 50-55 °C-on desztil-
lal at (1,5 liter kiilonithetd el). A termék 0,05
mmHg nyomason 132-135 °C-on desztillal at, 588
g szintelen viszkézus olaj kiilonithetd el.

Keverés kozben 1201 g (7,18 mol) D,L-3-(fenil-
amino)-1,3-propandiol 1,9 liter kloroformmal ké-
sziilt oldatahoz 600,1 g (3,95 mol) L-mandulasavat
adunk, majd az igy kapott reakcioelegyet visszafo-
lyatd hiité alkalmazasa kozben felforraljuk a szi-
lard anyag oldasa céljabol. Ezutan a reakcioelegyet
lassan hilni hagyjuk, amikor kristalyok formaja-
ban so valik ki. A szobahdmeérséklet elérését kove-
tden a kivalt szilard anyagot kisziirjiik, majd kloro-
formmal haromszor mossuk. Szaritas utan 868 g
mennyiségben 86-87 °C olvadasponti D-3-(fenil-
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Ezt azutan visszafolyatod hiité alkalmazasaval vég-
zett forralas kozben 2,8 liter kloroformbol atkrista-
lyositjuk, lassu hiitéssel, sziliréssel és a kisziirt csa-
padék kloroformmal végzett haromszoros mosasa-
val. Igy 754 g mennyiségben 87-88 °C olvadaspon-
ta anyagot kapunk.

Jeges fiirdében keverés kozben 845 g D-3-(fenil-
amino)-1,2-propandiol-L-mandulasavsé 300 ml
vizzel keészilt szuszpenzidjahoz 108 g natrium-
hidroxid 300 ml! vizzel késziilt, lehiitott oldatat ad-
juk. Az igy kapott reakciodelegyet natrium-klorid-
dal telitjik, majd diklor-metannal iviamatosan
extrahaljuk. Az extraktumot vakuumb:.: beparol-
juk, 446,9 g mennyiségben szintelen olaj alakjaban
D-3-(fenil-amino)-1,2-propandiolt kapva. A ter-
mék  optikai  forgatoképessége [a]?3 = +21°
(c = 1%, etanol, 200 cm-es csében mérve).

441,5 g (2,60 mol) D-3-(fenil-amino)-1,2-propan-
diol, 325 ml dietil-karbonat, 300 ml [,2-dimetoxi-
etan, 40 g kalium-karbonat és | g natrium-metilat
keverékét visszafolyatod hiit6 alkalmazasaval 2 6ran
at forraljuk, majd tovabbi 20 g kalium-karbonatot
adunk hozza. 3,5 ora elteltével tovabbi 50 ml dietil-
karbonatot adagolunk. A visszafolyatoé hiité alkal-
mazasaval végzett forralast még 15 oran at folytat-
juk. Az ekkor végrehajtott vékonyrétegkromatog-
rafias vizsgalat azt mutatja, hogy a reakcio teljes.
Az olddszer felét vakuumban eltavolitjuk, majd a
maradékhoz 500 ml vizet és 40 ml ecetsavat adunk.
A kivalt fehér szinil csapadékot kisziirjiik, majd
vizzel, 70%;-os etanollal és dietil-éterrel mossuk. Igy
401,7 g mennyiségben a 137,5-138,5 °C olvadas-
pontu cim szerinti vegyiiletet kapjuk. Ezt azutan
I liter 95%-0s etanolbo! kristalyositjuk, 368,1 g
mennyiségben 138,6-139,1 °C olvadaspontu termé-
ket kapva. Az utobbit 700 ml acetonitrilbol atkris-
talyositva 330,4 g 138,5-139,5 °C olvadaspontu

terméket kapunk. Optikai forgatoképessége
[a]5 = —72,0° (c = 1%, acetonitril).
19. példa

D,L-4-[5-(Benzoiloxi-metil)-2-ox0-oxazolidin-3-
il}-benzolszulfonamid [(I) altalanos képletl vegyii-
let, R, = aminocsoport és R = benzoilesoport]

—8 °C és 0 °C kozotti hémérsékleten keverés
kézben 5,0 g (18,3 millimol) D,L-4-[5-(hidroxi-
metil)-2-oxo0-oxazolidin-3-il]-benzolszulfonamid 50
ml vizmentes piridinnel késziilt oldatahoz lassan
hozzdadunk 2,34 ml benzoil-kloridot. Kismérték-
ben exoterm reakcio figyelhetd meg. Az adagolas
befejezését kdvetden a reakcidelegyet 25 °C-ra me-
legitjiik, majd a keverést 2 oran at folytatjuk. To-
vabbi 0,2 ml benzoil-kloridot adagolunk, majd a
reakcioelegyet egy éjszakan at allni hagyjuk. Ezt
kovetden a reakcioelegyet jégre ontjitk, majd a ki-
kristalyosodott terméket kiszlirjiik, vizzel alaposan
atmossuk és szaritjuk. Igy 6,72 g terméket kapunk.
Ezt azutan atkristalyositjuk ugy, hogy forro dieti-
lénglikol-dimetiléterben oldjuk, a kapott oldatot
eredeti térfogatanak felére beparoljuk és alini hagy-
juk. 3,55 g mennyiségben 233-234 °C olvadaspontil
cim szerinti vegyiiletet kapunk.
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20. példa

D,L-4-[5-(Propioniloxi-metil)-2-ox0-oxazolidin-
3-il}-benzolszulfonamid [(I) altalanos képleti ve-
gyillet, R, = aminocsoport és Rs = propionilcso-
port]

Jeges fiirdoben keverés kozben 5,0 g (18,3 milli-
mol) D,L-4-[5-(hidroxi-metil)-2-ox0-oxazolidin-3-
il]-benzolszuifonamid 50 ml vizmentes piridinnel
késziilt oldatdhoz 1,6 ml propionil-kloridot adunk,

10

majd a reakcidelegyet szobahémérsékletre mele- .

gedni és ezutdn egy éjszakan at allni hagyjuk. Ezt
kodvetden a reakcidelegyet 200 ml jeges vizbe Ont-
jik, majd a vizes elegyet hités kozben sosavval
megsavanyitjuk. A kivalt kristalyos csapadékot ki-
szlirjiik, majd hideg vizzel mossuk. Igy 3,6 g meny-
nyiségben a 211-212,5 °C olvadasponti cim szerinti
vegyiiletet kapjuk. Ezt azutan nitro-metanbol at-
kristalyositva 3,32 g mennyiségben 212-213,5 °C
olvadaspontu terméket kapunk.

.21. példa

4-[5-(Hidroxi-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il}-
benzolszulfonamid és D,L-etan-dikarbonsav alkot-
ta monoészter [(I) altalanos képleti vegyiilet,
R, = aminocsoport é¢s R, = 2-karboxi-etil-karbo-
nilcsoport]

Keverés kdzben 5,0 g (18,3 millimdl) D,L-4-[5-
(hidroxi-metil)-2-oxo0-oxazolidin-3-il]-benzolszul-
fonamid 50 ml piridin és 2,02 g borostyankdsavan-
hidrid elegyével késziilt oldatat 2 ordan at 60 °C-on
tartjuk, majd a reakcidelegyet 100 ml jéghideg vizbe
Ontjik és a vizes elegy pH-értékét hiités kozben
koncentralt sosavoldat adagolasaval 3-ra beallit-
juk. A kapott oldatot ezutan natrium-kloriddal
telitjiik, majd tetrahidrofurannal extrahaljuk. Az
extraktumot natrium-szulfat folott szaritjuk, majd
beparoljuk, 7,96 g mennyiségii kristalyos anyagot
kapva. Ezt azutan 50 ml vizben keverjik és a vizes
keverékhez addig adunk 20%-os vizes kalium-
hidrogén-karbonat-oldatot, mig a pH-érték 10-re
bedll. Ekkor a terméket kisziirjiikk, majd a szirletet
pH 2-ig savanyitjuk sdsavval. A terméket kiszlirjiuk
és szaritjuk, 4,8 g mennyiségben 167-170 °C olva-

dasponti anyagot kapva.

Ennek a vegyiletnek a natriumsojat gy allitjuk
eld, hogy az el6z6 bekezdésben ismertetett médon
kapott anyagbol 2,4 g-ot 50 ml vizben szuszpenda-
lunk, majd a szuszpenzidéhoz pH 7-ig | n natrium-
hidroxid oldatot adunk. Sziirés és vakuumban vég-
zett beparlas utan 2,35 g mennyiségben fehér szint
szilard anyagot kapunk.

A taldlmany szerinti eljarassal eldallitott, anti-
bakterialis hatasi vegyiiletek szokdsos médon ad-
hatdk be a szervezetbe, Snmagukban vagy ismert
gyogyhatasi anyagokkal kombinacidban. Bar be-
adhatok 6nmagukban is, rendszerint olyan gyogy-
szergyartasi hordozo- és/vagy segédanyagokkal al-
kotott gyodgyaszati készitmények formajaban ke-
rilnek felhasznalasra, amelyeket a valasztolt be-
adasi modtol fiiggden az atlagos tudasu szakember
minden kiilondsebb nehézség nélkjil meg tud va-
lasztani. '
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Az alkalmazott dozis természetesen szamos is-
mert tényezotdl, igy példaul az adott vegyiilet far-
makodinamikai jellemzo6itdl, beadasanak modja--
tol, a kezelendd egyén koratol, egészségi allapota-
tol és testsilyatol, a szimptomak jellegétol és mérté-
keétol, az egyidejlileg alkalmazott egyéb kezelés jel-
legétdl, a kezelés gyakorisagatol és az elérni kivant
hatastol fliggéen valtozhat. Altalaban a napi dozis
testsulykilogrammonként 5 mg és 20 mg kozott
valtozhat. Altalaban —~ ha hatasosabb taldlmany
szerinti vegyiileteket alkalmazunk — naponta 5-15
mg, elénydsen 5-7,5 mg hatéanyagot adunk be
napi 24 alkalommal vagy pedig nyujtott hatasu
készitmény formajaban az elérni kivant gyogyasza-
ti eredmény biztositasa céljabol. Ezek a hatdanya-
gok beadhatok parenteralisan is.

Az internalis beadasra alkalmas gyogyaszati ké-
szitmények egységenként 1-500 mg hatoanyagot
tartalmazhatnak. Ezekben a gyogyaszati készitmé-
nyekben a hatéanyag mennyisége a készitmény
Osszsulyara vonatkoztatva 0,5-95 suly%, lehet.

A hatoanyagok beadhatok oralisan szilard hal-
mazallapotd gyodgyaszati készitmények, példaul
kapszulak, tablettak vagy porok, illetve folyékony
halmazallapotu készitmények, példaul elixirek, szi-
rupok vagy szuszpenziok formajaban. Beadhatok
tovabba parenteralisan is steril folyékony készitmé-
nyek formajaban,

A zselatin kapszuldk a hatéanyagot és poritott
hordozoanyagot, példaul laktozt, szacharézt, man-
nitot, keményitot, celluldz-szarmazékokat, magné-
zium-sztearatot, sztearinsavat stb. tartalmaznak.
Sajtolt tablettak gyartasahoz hasonld hordozo-
anyagokat alkalmazhatunk. Mind a tablettak,
mind a kapszulak elkészithetok késleltetett hatoda-
nyagleadasu formaban, a hatoanyag t6bb déran at
tarto leaddsanak biztositasa céljabol. A sajtolt tab-
lettak be lehetnek vonva cukorbevonattal vagy
filmbevonattal az esetleges rossz iz elfedése, tovab-
ba a tablettanak a kornyezet behatasaitol valo vé-
delme céljabol, vagy pedig enteralis bevonattal le-
hetnek ellatva a tabletta szelektiv szétesésének a
gasztrointesztindlis traktusban valo biztositdsa cél-
jabol.

Az oralis beadasra alkalmas folyékony készitmé-
nyek a készitmény konnyebb szedhetSségének biz-
tesitasa celjabol szinezd és izesitd adalékokat tar-
talmazhatnak.

A parenteralis beadasra alkalmas oldatokhoz
hordozéanyagként altalaban vizet, olajokat, telitett
natrium-klorid-oldatot, vizes dextroz-oldatot, glii-
koz-oldatot és egyéb rokon cukrok oldatait, tovab-
ba glikolokat, peldaul propilén-glikolt vagy polieti-
lén-glikolokat hasznalhatunk. A parenteralis be-
adasra alkalmas oldatok elénydsen a hatéanyagot
valamely vizoldhato soja formajiban tartalmaz-
zék, alkalmas stabilizalé agensek és — sziikséges
esetben — pufferold anyagok mellett. Antioxidan-
sck, példaul natrium-hidrogén-szulfat, natrium-
szulfit vagy aszkorbinsav egyediil vagy kombina-
cidban alkalmas stabilizalé anyagok. Hasznalhatd
tovabba a citromsav és soi, valamint az etilén-
diamin-tetraecetsav-natriumso is. A parenteralis
oldatok tartalmazhatnak tovabba konzervaldsze-
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reket, példaul benzalkonium-kloridot, metil- és
propil-parabént vagy klor-butanolt is.

" Az alkalmazhato gyogyszergyartasi hordozo- és
segédanyagokra vonatkozd Osszefoglald szakiro-
dalmi publikacioként a Martin, E. W. szerkesztésé-
ben megjelent ,,Remington’s Pharmaceutical Scien-
ces” c. konyvre utalhatunk.

A kovetkezOkben a taldlmany szerinti eljarassal
eldallithato vegyiiletek alkalmazasaval készithetd
kiilénboz6 gyogyaszati készitményekre adunk egy-
egy példat.

Kapszula

Nagyszamu kapszula allithato el6 ugy, hogy szo-
kasos kétrészes kemény zselatinkapszuldk mind-
egyikébe 75 mg poritott hatéanyagot, 150 mg lak-
tozt, 24 mg talkumot és 6 mg magnézium-szteara-
tot toltiink.

Tabletta

Nagyszamu tatlettat allithatunk el6 ugy, hogy a
tablettak egyenként 75 mg hatéanyagot, 0,2 mg
kolloid szilicium-dioxidot, 5 mg magnézium-sztea-
ratot, 250 mg mikrokristalyos cellulozt, 11 mg ku-
koricakeményit6t és 98,8 mg laktozt tartalmazza-
nak. A beszedhetGség konnyitése vagy a hato-
anyagleadas késleltetése céljabal megfeleld bevona-
tokat alkalmazhatunk.

Injektdlhato készitmény

Parenteralis beadasra alkalmas injektalhato ké-
szitményt allithatunk el6 ugy, hogy a hatoéanyagbol
1,5 saly%-ot 10 téerfogat?, propilén-glikolt tartal-
mazo vizben oldunk, majd a kapott oldatot natri-
um-kloriddal izotonidsra allitjuk be és ezutan steri-
lizaljuk.

Szuszpenzio

Oralis beadasra alkalmas vizes szuszpenziot allit-
hatunk el6 ugy, hogy annak 5 millilitere 75 mg
finoman eloszlatott hatéanyagot, 200 mg natrium-
karboxi-metil-cellulozt, 5 mg natrium-benzoatot,
1 g amerikai egyesiilt allamokbeli gyogyszerkonyvi
mindségii szorbit-oldatot és 0,025 ml vanillint tar-
talmazzon.

A kisérleti eredmények azt mutatjak, hogy a ta-
lalmany szerinti eljarassal eléallithato vegyiiletek
hatasosak széles korben aerdb, adott esetben anae-
rob vagy csak anaerob bakterialis izolatumokkal -
beleértve a béta-laktamazt termeld Staphylococcus
aureus és Neisseria gonorrhea torzseket, valamint
a Gram-negativ Enterobacteriaceae és Pseudomo-
nas aeruginosa tOrzseket — szemben. A talalmany
szerinti eljarassal eldallitott vegyiiletek antibakte-
rialis hatasspektruma magaba foglalja mindazokat
az organizmusokat, amelyek a légzOrendszer, a
gasztrointesztinalis rendszer, a nemi szerveket és a
vizeletkivalasztast magaba foglal6 rendszer, a koz-
ponti idegrendszer; a vér, az intesztinalis folyade-
kok, a lagy szovetek és a csontozat fobb human és
allatgyogyaszati korokozoi.
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Az 1. tabldzatban olyan taldlmédny szerinti ve-
gyiileteket sorolunk fel, amelyek in vitro antibakte-
ridlis hatdst mutatnak. Mueller-Hinton féle tapta-
lajt hasznalva a Conrath, F. B. iltal a ,,Handbook
of Microtiter Procedures” c., 1972-ben a Dynatech
Corporation (Cambridge, Massachusetts 4llam,.
Amerikai Egyesiilt Allamok) gondozasiban megje-
lent konyvben ismertetett standard mikrohigitasos
modszert hasznalunk a 24 Oras minimaélis gatlasi
koncentréicidk (tovabbiakban: MIC-értékek) meg-
hatdrozasara a Staphylococcus epidermidis és Es-
cherichia coli kisérleti torzseken.

1. 1abldzar
MIC-értékek taptalaj-higitassal in vitro mérve az (I) altalanos
képletii vegyiiletekkel, ahol R; = H

Mikrohigitasos
taptalaj MIC: pg/ml
S.

R, Kémiai név E. coli
- epider-
midis
—NH; D,L-4-[5-(hidroxi-metil)-2-oxo- 62,5 62,5
oxazolidin-3-il]-benzolszulfona-
mid
—NH,; L-4-[5-(hidroxi-metil)-2-oxo- 31,3 31,3
oxazolidin-3-il}-benzolszulfona-
mid
—N  D,L-4-[5-(hidroxi-metil)-2-0x0- 50,0 >200,0
(CH;), oxazolidin-3-il}-N,N-dimetil-
benzolszulfonamid
CH, | D,L-4-[5-(hidroxi-metil)-2-oxo- 50,0  >200,0
NH oxazolidin-3-il}-N-metil-
benzolszulfonamid
CH;|  L-4{5-(hidroxi-metil)-2-oxo- 25,0 200,0
NH oxazolidin-3-il]-N-metil-
benzolszulfonamid
—N,; D,L-4-[5-(hidroxi-metil)-2-0xo- 4,2 12,5
oxazolidin-3-il]-benzolszulfo-
nil-azid
—N;  L-4-[5-(hidroxi-metil)-2-oxo- - 1,6 9,4

oxazolidin-3-il]-benzolszulfo-
nil-azid

Az L-4-[5-(hidroxi-metil)-2-oxo0-oxazolidin-3-il]-
benzolszulfonamid in vitro antibakterialis spektru-
mdnak &sszefoglaldsat a I1. tablidzatban adjuk meg.
Agar-agar higitasos modszerrel hatarozzuk meg a
MIC-értékeket 2 Gram-pozitiv és 11 Gram-negativ
genuszt reprezentald, aerdb vagy adott esetben
anaerob teszt-izolatumon. Ez a modszer ismert, és
a kdvetkezOképpen hajtjuk végre. Mueller—Hinton
féle agar-agar-lemezeket készitiink a bakterialis
torzsek — kivéve a Neisseria gonorrhoea és Hemo-
philus sp. torzseket ~ érzékenységi vizsgalatara.
A lemezek 128 pg/ml és 1,0 g/ml k6z6tti koncentra-
ci6ban tartalmaznak kisérleti vegyiiletet. Az utobbi
két organizmust a Difco Laboratories (Detroit,
Michigan allam, Amerikai Egyesiilt Allamok) cég
altnl szallitott Bacto-Supplement C anyagbol 1%;-
ot tartalmazo GC-agar-agaron vizsgiljuk, az inku-
balast 6% szén-dioxidot tartalmazé kbzegben vé-
gezve. Az agar-agar-lemezeket olyan bakterialis
oltdanyagbdl egy oltokacsnyi (0,001 ml) mennyi-
séggel oldjuk fel, amelynek higitasa olyan mértékd,
hogy milliliterenként 5-10° telepképzd egységet
tartalmaz. 35 °C-on végzett 24 oras inkubalast ko-
vetéen a MIC-értéket, mint a makroszkopikus jel-
legii bakterialis novekedést a legkisebb koncentra-
cioban gatld értéket megallapitjuk.

-10-
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Anaerdb baktériumok esetén az L-4-[5-(hidroxi-
metil)-2-ox0-oxazolidin-3-il]-benzolszulfonamid
gatlo aktivitdsdnak meghatarozdsara a Barry, A. L.
altal a ,, The Antimicrobic Susceptibility Test: Prin-
ciples and Practice” c. konyvben [a kényv a Lea
and Febiger kiad6 gondozasaban Philadelphiaban
(Pennsylvania allam, Amerikai Egyesiilt Allamok)
jelent meg] ismertetett agar-agar higitasos modszert
hasznaljuk, a kisérleti vegyiileteket 32 pg/ml és 0,06

ug/ml kozotti koncentraciokban haszndlva,

I1. tablazat
L-4-[5-(hidroxi-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-benzolszulfona-
mid in vitro antibakterialis spektruma

Kisérleti organizmus  [zolatumok Atlagos MIC,: p/ml
szama
Staphylococci sp. 38 22,3
Streptococci sp. 14 7,7
E. coli 86 29,8
Proteus sp. 88 29,1
Providencia sp. 12 41,3
Enterobacter sp. 41 58,5
Salmonella sp. 6 32
Shigella sp. 9 8,0
Serratia sp. 44 296,0 (32 - 128
tartomany)
Klebsiella sp. 50 39,4
Pseudomonas sp. 79 >116,8 (8 — 128
tartomany)
Neisseria sp. 43 12,3
Haemophilus sp. 4 32
Clostridium sp. 5 16,8
Fusobacterium sp. 4 0,9
Bacteroides sp. 23 21513 (4 > 32
tartomany)
Gram-Anaerobic Cocci 7 6,1

MIC,: agar-agar higitdsos modszerrel mért MIC-érték

” s

A talalmany szerinti eljarassal eléallitott vegyii-
letek in vivo hatékonysagat a III. tablazatban 6sz-
szefoglalt adatokkal illusztraljuk. Az in vivo haté-
konysag meghatarozasat Gigy hajtottuk végre, hogy
egereknek intraperitonealisan a kontrollallatoknal
hét napon belill 90-100%-0s mortalitast okozo
koncentraciora higitott tenyészeteket adunk be. Az
Escherichia coli, Proteus sp. és Pseudomonas aeru-
ginosa esetén higitoszerként ,triptikaz-soy” tapta-
lajt, mig a Staphylococcus aureus esetén 5%:-os
»hog gastric mucin”-t hasznalunk. A kisérleti ve-
gyileteket 0,25%-0s Methocel-oldatban szuszpen-
ddlva vagy oldva és oralisan intubalast alkalmazva
adjuk be a fertdzéskor és a fertdzés utan négy hét-
tel. A mortalitast a kisérletsorozat befejezéséig na-
ponta feljegyezzilk és az 50%-os hatasos dozist,
azaz az ED,-t a Reed—Muench modszerrel [Reed,
L. G. és Muench, H.: ,,A simple method of estima-
ting fifty percent end points” c. cikkét az American
Journal of Hygiene, 27. 493-497 (1938) szakirodal-
mi helyen] kiszamitjuk.
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1. tablazat
Oralisan beadott vegyiiletek in vivo hatékonysa-
ga intraperitonealisan fertdzott egereknél
1. vegyiilet
D,L-4-[5-(hidroxi-metil)-2-0xo0-oxazolidin-3-il]-
benzolszulfonamid :
2. vegyiilet
L-4-[5-(hidroxi-metil)-2-0x0-oxazolidin-3-il]-
benzolszulfonamid
3. vegyiilet
D,L-4-[5-(hidroxi-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il}-
benzolszulfonil-azid
4. vegyiilet
L-4-[5-(hidroxi-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il}]-N-
metil-benzoszulfonil-amid
5. vegyiilet

L-4-{5-hidroxi-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-N-
metil-benzolszuifonamid

Fert6z6 baktérium

R, Vegyiilet |[Staphylo- Escheri- Proteus- Proteus Pseudo-
szima | coccus chia coli mirabilis vulgaris monas
fluores-
cens
ED}, ED,, ED,, EDy, EDj
—NH, 1 39,1 249 N.T2 NT N. T
—NH, 2 224 13,9 43 40,8 67,46
—N, 3 25,99 17.89 N.T. N.T. N.T
—N; 4 264 14,87 N.T. N.T. N.T
--CH,NH 5§ 15,44 39,72 N. T. N.T. N.T

'EDys,: ,,mg/kg"-ban kifejezett 50%-os hatasos dozis
2N. T.: nem vizsgalt

\

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az uj, optikailag aktiv vagy racém (I)
altalanos képletii 4-(oxo-oxazolidinil)-benzolszul-
fonamidok — a képletben R, jelentése —NR,R;,
—N(OR))H, —N,;, —NHNH,, —NX,, —NXZ
vagy —N=8R R, altalanos képletii csoport, me-
lyekben R, és R; egymastol fiiggetleniil hidrogén-
atomot vagy 1—4 szénatomot tartalmazo alkil- vagy
3-8 szénatomot tartalmazo cikloalkilcsoportot je-
lent, R'2 1-4 szénatomot tartalmazo alkilcsoportot
jelent, Rg és Ry egymastol fiiggetleniil 1-4 szénato-
mot tartalmazé alkilcsoportot jelent, X klor- vagy
bromatomot jelent, Z jelentése fiziologiailag elfo-

11
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gadhat6 alkalifémkation; R jelentése hidrogén-
atom vagy amennyiben R; —NH, csoportot je-
lent, —C(O)R, vagy —C(0)—(CH,),—C(0)—
OH altalanos képletli csoportot is jelenthet, me-
lyekben R, fenil- vagy 1-5 szénatomot tartalmazo
alkilcsoportot jelent, és m értéke 2 vagy 3 — eldalli-
tasara, azzal jellemezve, hogy az (1) altaldnos képle-
tii vegyiiletek sziikebb csoportjat alkoté (In) altala-
nos képletii vegyiiletek — a kepletben R, jelentése

189196 2

altalanos képletii vegyiiletek — a képletben R, és R,
a korabban megadott, kivéve azt az esetet, amikor
mindkettd hidrogén — eléallitasara az R, helyén
amino- vagy monoalkil-aminocsoportot hordozo
megfeleld terméket alkil-halogeniddel, elonydsen
jod-metannal reagaltatjuk, bazis, elénydsen kali-
um-karbonat jelenlétében. (Els6bbsége: 1982. 09.
15.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-

—NHR,, —N(OR)H, —N; vagy —NHNH, 10 ve, hogy kiindqlési anyaglfént ,ammo'niét vagy egy
csoport, melyekben R, és R, jelentése a targyi kor- azidiont hasznilunk. (Elsobbsége: 1 9,31‘ 12. 04.)
ben megadott — elballitdsdra valamely (IV) altala- .3‘ A,Z L. igenypont szerinti e!_]ara? Ry lgelyer”\
nos képletii vegyiiletet — a képletben Y jelentése hldrq'%e?e;(torrll?t'"t'e;ftglmazo (I)l a}t;;lar*os keﬁletu
X . B . vegyliletek eldallitasara, azzal jellemezve, hogy
’t‘rllf’i:'oracel:{lcio;iort ,eglezN?} Yaiy H;{N(O}%) 15 megfeleld kiindulasi anyagot valasztunk. (Els6bb-
altalanos képletii aminnal — a képletben R ¢s R, sége: 1982. 09. 15.)
Jcleth]esc': a ‘a}:%)" kgrbe{\ meggﬁott _l:/agy egy azidi- 4. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
Ongzj;dkgizér:t ::ig‘;ﬁ ar?ag;ot?t}in ﬁelyén amino ‘17; l(l)(;g)y ammoniat hasznalunk. (Elsébbsege: 1981.
1 - . V4.
csoportot tartalmazo (In) képletii vegyilletet a) egy, 20 "5 A2 igénypont szerinti eljaras, L-4-[5-(hidroxi-
elogetesen eloa_llltott ?.lkah-’l'upohalqggnlttel vagy metil)-2-oxo0-oxazolidin-3-il]-benzolszulfonamid
pedig egy elerpl halogénnel és egy !3321§Sal reagal- elballitasara, azzal jellemezve, hogy valamely (IV)
tatjuk, és egy igy kapott (XXXV]I) altalanos keplc-' altalanos képletit vegyiiletet ammoniaval reagalta-
tu vegyiiletet —a kép]gtl?en X és Z jelentése a targyi ) tunk. (Elsébbsége: 1981. 12. 04.)
korben megadott — kivant esetben ) 5 s Eljaras gyogyaszati készitmények eldallitdsa-
’(1) valamely (Ic) altal,anos keple'tu vegyiilet -a ra, azzal jellemezve, hogy valamely, az 1. vagy 2.
képletben X jelentése kior- vagy bromatom — el6al- igénypont szerinti eljarassal eldallitott (I) altalanos
litasara 4 €s 8 kozotti pH-értéken tovabbi mennyi- képleti vegyiiletet — a képletben R, jelentése
ségli hipohalogenittel reagaltatunk, vagy —NR,R;, —N(OR)H, —N;, —NHNH,,
(ii) valamely (If) altalanos képleti vegyiilet — a 30 —NX,, —NXZ vagy —N=SR4R, altaldnos
képletbe“l Rg es R, jelentése a targyi korben meg- képleté’ csoport, melyekben R, és SR: egymdstdl
e ooy o R, jlentse  ugectlenil hidrogénatomot vagy 1-4 szenatomot
a tirgyi kbrben megadoit)t * reagéftatun lz Jvagy oy tartalmaz6 alkil- vagy 3-8 szénatomot tartalmazo
vant esetben a kapott olyan (I) éltalénc;s képletii 35 Clkloa]l,(llcso'portot Jelent,’ R, 1-4 sze’na’t omot tar-
vegyiiletet, amelyben R, jelentése aminocsoport és talmazo a]lgllcsoport, Rg es R, ggymgstol fiiggetle-
R jelenté;c hi drogénat:)m nil 14 szenatomot tartalmazd alkilcsoportot je-
5b) valamely (Ii) altalanos képletii vegyillet — a "“?t’ ’X.k.lor- vagy bromfuomcr)t. I lent, .Z Jelentqse
képletben R, aminocsoportot jelent és R jelentése fiziologiailag elfogadhaté alkalifémkation; R je-
a targyi kdrben megadott — elSllitasira egy 40 lentése hidrogénatom  vagy, amennyiben R,
RsCOCI altalanos képleti savkloriddal vagy :g%z_cé‘g’mﬁ C'glcit,OH_’lC(lQ)Rﬁ Ke v]ag}"
(RsCO),0 altalanos képletii savanhidriddel — a ©) .(. 2 () altalanos kepletu
képletekben R4 jelentése a korabban megadott — csoportot is jelenthet, melyekben R, fenil- vagy 1-5
reagaltatjuk, vagy szénatomot tartalmazo alkilcsoportot jelent, és m
c) valamely (Ik) altalanos képletii vegyillet — a 45 értéke 2 vagy 3 -, o, ,
képletben R, jelentése aminocsoport, mig A jelen- a gyggyszergyar’tasban szokdsosan hasznalt hor-
tése —(CH,),, — képletil csoport, ahol m értéke 2 dozo- és/vagy segédanyagokkal Gsszekeverve gyo-
vagy 3 —eléallitasara valamely (XXXVII) altaldnos %ggszzaotlg }(;Sthmennye alakitunk. (Elsobbsége:
képletii anhidriddel — a képletben A jelentése az itt - 09.15.) e e
megadott — reagaltatjuk, vagy 50 7. A 6.igénypont szerinti eljaras ’azéal Jellemezve,
d) az R, helyén —NR,R; altalanos képletii cso- hlc_)gy’ hafo??%?,gken(tl)eg?’ Ia' 2. lkgfmly pont szglrmu
; : ; 2 . eljarassal eloallitott (I) altalanos kepletu vegyuletet
portot és R helyén hidrogénatomot hordozé (1) alkalmazunk. (Elsébbsége: 1981. 12. 04.)
9 db abra
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A reakcidvaziat

A, 0 X,
@_*\__{-OH A @_ \_{—ov

(u)

Hol—-SO03H ﬁ
o 37 Hul—-SOZ—@-h{-—{_

N{OR>)
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THF
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(V) o

(1a)

B reakciovazlat

() Nera vy KNy -0, NiO
&
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Z . 0
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(XXXVI)
R7—CHCO2H (XXXVill)
NHCOO—Y
C reakciovazlat
0
HoNN
(v) 2 HzN—NH—Soz—@—N)LO
\__LOH
(ic)
0

NaNO i
— 2 (1) Fedukei_\N—s0, —@-—NJ\O
" —

(1a) (R)=Ry=H)
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(la) (Ry=R3=H)
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K reakciovazlat

0 ' OH
@-NHz + éy\ou —_— @—NHCH;&HCH;OH

| OH oM
L-randulasav NHCH;éHCHQOH : @— (l.Hcozn

o
CHCl3 vogy CH3CN
D-bazis
- '
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L reakciovazlat
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(S)—izomer
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-0

/0 ’ "

\@ No N—CH EH OH
naftalin —CHy—CH-CH,
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)
- (X)
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