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A wldlmdny tdrgya eljdrds az (j, antibakteridlis hatésid ) C=C—
() dlalinos képletd vegyiilctek &s gyOgydszatilag elfo- / .
gadhaté séik el6illitisira, amikoris a vegyiiletck (1) ~
izomerként vagy racém elegyként fordulhatnak el6 - a 0=C

A
’ X (C
képletben R O X ,./ (o)

B jclentése -N-C-R; képletd csoport, ahol

R, jelentése hidrogénatom, 0

Rs jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport; 0 7

R; jelentése hidrogénatom, metilcsoport vagy etilcso- Cc-C
port,

R, hidrogénatomot jclent, vagy 1-3 szénatomos alkil- N
csoportot, vagy egy halogénatommal helyettesitett (C
fenilcsoportot is jelenthet, ha R, és R; egyike ciano- X J ( b)
vagy karboxamido-csoport, mdsika hidrogén-
atom vagy 14 szénatomos alkilcsoport, vagy
R, azR,-vel egyiitt az (a) képletd 6 tagd gyiird megfe-
lcl8 részét jelenti, ahol m értéke 2, x’ jelentése
-CHz-,sazR; jelentése ez esetben hidrogénatom;
R, és Ryegymistdl figgetleniil egy-egy elektronvonzé Ry 0
csoport, mely ciano-, 1-4 szénatomos alkil-szulfi- "
nil-, 14 szénatomos alkil-szulfonil-, 14 saénato- Ry M
mos alkanoil-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil- O
vagy karboxamido-csopoit Ichet, egyikik jelenthet N
tovibb4 hidrogénatomot vagy 1-3 szénatomos al- "‘ \-—k
kilcsoportot is, fcltéve, hogy ez esctben R, €s R, R 5 R1 B

A leirds terjedelme: 12 oldal, 5 rajz

HU 201915 B



1 HU 201915 B 2

kozill a mdsik jelentése nitro-, ciano- vagy karbox-
amidocsoport, vagy R, és R, egyike hidrogénatom, ma-
sika formil-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil- vagy alko-
xikarbonil-csoport, vagy

R, ésR;egyiiticsen 5- vagy 6-tagi (b) dltaldnos képleud
gydriit jelentenck, ahol

n értéke 2 vagy 3,

X jelentése —CH,— vagy oxigénatom.

A taldlmdiny tirgya eljdrés 4j (aminometil-oxo-oxazoli-
dinil)-etenil-benzol-szdrmazékok eldéllit4sara, vala-
mint eljirds ezeket a vegyiiletcket hatGanyagként tartal-
mazé gyégyszerkészitményck eldallitdsdra.

Ez ideig nem sikeriilt olyan antibaktcridlis hatdsd
terméket elGallitani, amelynck minden tulajdonsiga
elényts. A bakiériumtorzsck 4dllanddan rezisztenssé
vilnak. Az antibaktcridlis szerckkel szemben jelenleg a
kdvetkezS jellemzbket timasztjdk: injektdlds helyén az
irritdlds valamint az allergids reakcidk csdkkenjenek és
hosszi ideig Iegyenck biol6giailag hatdsosak (példdul
hosszi ideig tartd in vivo hatdsuk legyen).

Fugitt és munkatdrsai a 4 128 654 szimi amerikai
egyesillt llamokbeli szabadalmi leirdsban wbbek ko-
z8tt az (A) képletd vegyiileteket irjik le — a képletben
A jelentése RS(O),—

X jelentése kl6r-, brém- vagy fluoratom;
R jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport; €s
n énéke 0, 1 vagy 2.

Ezcket a vegyiiletcket ndvényck baktériumos és
gombds megbetegedéseinek lekiizdésére alkalmazzik.

Leirtdk a (B) allaldnos képletd 5-hidroximetil-3-he-
lyettesitett-2-oxazolidinon-szdrmazékokat is. A képlet-
ben

R jelentése hidrogénatom, fluoratom, mectilcsoport
vagy triftuor-metil-csoport.

Ezek a vegyiiletek antidepressziv, nyugtatd, szedativ
és gyulladdsgitlé hatdsiak.

A 4 250 318 szdmi amerikai cgyesiilt llamokbeli
szabadalmi leirds a (C) dltalinos képletd antidcepressziv
hatdsi vegyiiletcket emliti, A képletben
R’ jelentése tobbck kozoit para-n-pentil-amino-cso-

port, —SR, 4ltaldnos képletd csoport, amikoris
R, jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport, vagy
acetil-metil-tio-csoport.
Fugitt és munkatérsai a 4 304 606 szdmii amcrikai
egyesiilt dllamokbceli szabadalmi leirdsban a (D) 4ltald-
nos képletd antibakteridlis hatdsii vegyiileteket irjdk le.
A képletben
R, jelentése metil-, etil-, difluor-metil-csoport, triflu-
or-metil-csoport, vagy -CF,CF,H csoport, és

X jelentése —~OR, éltalanos képletd csoport, ahol
R, jelentése hidrogénatom vagy kiilonbozé acil-
csoport.

A Fauran és munkatirsai dltal kidolgozott 3 687 9635
szdmi amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi le-
frdsban az (E) altaldnos képletd terméket irjik le.
A képletben
-NR)R,) jelentése dialkil-amino-csoport, amelyben

az alkilcsoport 1-5 szénatomos lehet, vagy
heterociklusos amino-csoport, amely adott
esctben 1-5 szénatomos alkilcsoporttal
vagy pirrolidino-karbonil-mctil-csoporttal
Ichet helyctiesitve, és

R, jelentése fenilcsoport, amely egy vagy tobb
kovetkez§ csoporttal Ichet helyettesitve:
1-5 szénatomos alkoxicsoport,
halogénatom,
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trifluor-metil-csoport vagy
karboxilcsoport, amely észterezett Iehet.

A szabadalmi leiris alapjdn ezck a vegyiiletck hipo-
tenziv, értdgitd, szpazmolitikus, szedativ, izomnyugta-
16, analgetikus és gyulladisgatlé hatdstak. A Ieirisban
ncm emlitik a termékek antibaktcridlis hatdsat.

A 892 270 szdmii belga szabadalmi leirdsban az (F)
dltaldnos képletd mono-amin-oxiddz-inhibitorokat irjdik
le. A képletben
R jclentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcso-

port vagy propargilcsoport,

Ar jelentése fenilcsoport, amely adott esctben halogén-
atommal vagy trifluor-metil-csoporttal lehet helyct-
tesitve,

n  értéke 0 vagy 1, és

X jelentése -CH,CH,-, -CH=CH-, acctilén- vagy
—CH,O-csoport.

W. A. Gregory a 4 461 773 szdmi amcrikai egyesiilt
4llamokbeli szabadalmi leirdsban a (G) dltaldnos képle-
1d antibakteridlis hatdsi készitménycket irja le. A ve-
gyiileick elGallithaték 1 sztereoziomer formdéban vagy a
d és 1 sztercoizomerck clegycként. A képletben

PP
R, jelentése RSO, RyR,NC-, vagy R;C-,
Rz jclcn[ése —NR3R4, —N(OR;)RA, —N;, -NHNH,,
-NX,, -NR¢X, -NXZ, —NHﬁR,, —NZﬁR7
0 0]
vagy -N=5(0).R¢Ry;
R; és R, egymdstdl fiiggetleniil jelentik a hidrogénato-
: mot, az 1-4 szénatomos alkilcsoportot vagy a
3-8 szénatomos cikloalkilcsoportot,
Rs jelentése -NR;R, vagy —OR,,
R¢ jelentése 1-4 szénatomos alkilesoport,
R, jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, amcly

adott esetben egy vagy wbb halogénatommal
Ichet helyettesitve,

Rs¢sRy egymdstol figgetleniil jeicntik az 1-4 szénalo-
mos alkilcsoportot vagy egyiiticsen a -(CH,),~
csoportot alkotjdk;

Ry jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkil-
csoport, valamint a kdvetkez6 csoportok:

[ I
~CRy;, -C(CHy),COH, -CCH=CHCO,H, (¢), (0, (8).
vagy (h) képleuf csoportok, ahol

R, jelentése 1-12 szénatomos alkilcsoport,

Ry jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkil-
csoport, CH,OH vagy ~CH,SH csoport,

X jelentése ki6ratom, brématom vagy jédatom,

yA jelentése fiziol6giailag elfogadhatd kation,

m értéke 2 vagy 3,

n értéke O vagy 1 és

p éricke 3,4 vagy 5,

és ha Ry jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport, R,

jclentheti a CH,S(0),-csoportot, amclyben g
értéke 0, 1 vagy 2.

2.
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A lefrds foglalkozik ezeknek a vegyiileteknek gyo-
gyiszatilag clfogadhatd sbival is.

A 127 902 szAmii eur6pai szabadalmi bejelentésben
és a 184 170 sz4mii eurépai szabadalmi bejclentésben a
(H) dltalinos képletd antibakterislis hatisi vegyiilete-
ket frjsk le. A vegyiiletck el@dllithatok 1 sztereoizomer-
ként vagy d és 1 sziereoizomerek elegyeként. A képlet-
ben

A jelentése -NO,;, —S(O).R;, -S(O).R;, ~-S(0)~

-N=s(o)pRst-
l\‘I‘R7
-SH, -SCR, -CORy3 , ~COR;5, -CONR;Rg, ~C-Rys,
0 o
il
TP g
—IC-.R”' _F_Rﬂt —?R”I -IC—R”' —CNr _ORS’
R‘ Rs Rs RG
Ilis Rs
halogén, -NRR¢, -NCOR,, -NS(O),R,,
—CRu(OR,6)0R5,
NRR¢,

I
—fR,_,. 1-8 szénatomos alkilcsoport, amely

Ry
adott esetben egy vagy tobb halogénatommai
Ichet helyettesitve, a hidroxilcsoport = 0 cso-
port, amely alfa helyzettSl eliér6 helyzetben
van, -S(0).Ry csoport, -NR;sR¢-csoport, 2-5
szénatomos alkenilcsoport, 2-5 szénatomos
alkinilcsoport vagy 3-8 szénatomos cikloalkil-
csoport, a csoportokban '
jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport, amely
adott esetben egy vagy tobb halogénatommal
Ichet helyettesitve, -OH, —-CN, -NRRg,
—CQ,R,, vagy 2-4 szénatomos alkenilcsoport,
~NRyR;0, ~Nj, —NZﬁR« -NXj,-NR,X

R,

(0]

vagy —NXZ'-csoport,
egyméstdl fiiggetleniil jelentik az 1-2 szénato-
mos alkilcsoport vagy egyiittesen a (CHy),-
csoportot jelentik,
jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely
adott esetben egy vagy bb halogénatommal
lehet helyettesitve,
R; és R¢ egymdst6l fiiggetleniil jelentik a hidrogénato-

mot, az 1-4 szénatomos alkilcsoportot vagy a

R,ésR,

3-8 szénatomos cikloalkilcsoporiot,
ICI)

R1 jclcnlése -NRng, —ORs vagy —NHCRs,

R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport,

Ry jelentése hidrogénatom 14 szénatomos alkil-
csoport vagy 3-8 szénatomos cikloalkilcso-
port, '

Ruo jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-

csoport, 2-4 szénatomos alkenilcsoport, 3-4
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szénatomos cikloalkilcsoport, -ORg vagy

-NRy;Ry14 csoport,
Ry, és R4 egymistol fiiggetleniil jelentik a hidrogén-
atomot vagy az 1-4 szé€natomos alkilcsoportot
vagy egyiittesen a -(CH,), csoportot jelentik
jelentése klératom, brématom vagy jédatom;
jelentése hidrogénatom, fluoratom, kiératom,
brématom, 1-3 szénatomos alkilcsoport vagy
nitrocsoport vagy Aés Y egyiittesen az
-O-(CH,)O-csoportot jelentik,
jelentése fiziolGgiailag elfogadhato kation,
értéke 0, 1 vagy 2,
értéke O vagy 1,
értéke 3,4 vagy 5,
éricke 4 vagy 5,
éricke 1,2 vagy 3,

I|(12 l(l) I|{u

B jelentése -NH;, -N—C-R;3, -N-S(O).R,q.
vagy -N;,
jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos al-
kilcsoport vagy 3-8 szénatomos cikloalkilcso-

<

—=moDg S N

port,
jclentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport, amely adott esetben helycttesitve le-
het egy vagy (bb halogénatommal, jelenti to-
vibb4d a 2-4 szénatomos alkenilcsopertot, a
3-4 szénatomos cikloalkenilcsoportot, fenil-
csoportot, valamint a kvetkezs csoportokat:
-CH;OR 5, ~-CH(OR,6)ORy7, -CH;S(O)\Rys,
o)
I

—CR159 —oRm, —SRu, —CHzNg, jelenﬁ lOVébbi
az alfa-aminosavakbél, igy a glicinb6l, L-ala-
ninbél, L-ciszteinbdl, L-prolinbél &s D-alanin-
bl szdrmazé6 amino-alkiicsoportokat, az
-NR9,Rz csoportot, a -C(NH)R;; R, csopor-

tot;

jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely

adott esetben egy vagy tobb halogénatommal

Ichet helyettesitve,

jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos

alkilcsoport, amely egy vagy tdbb halogén-

atommal Ichet helyettesitve,

Rs és Ry egymdstél fiiggeteniil jelentik az 1-4 szén-

atomos alkilcsoportot vagy egyiittesen a

—(CH,)-csoportot jelentik,

jelentése 14 szénatomos alkilcsoport vagy

7-11 szénatomos aralkilcsoport,

RywésRy egymistdl fiiggetleniil jelentik a hidrogénato-
mot vagy az 1-2 szénatomos alkilcsoportot,

Ry és Ry egymastél fiiggetleniil jelentése a hidrogén-

atomot, 1-4 szénatomos alkilcsoportot, 3—6

szénatomos cikloalkilcsoportot, fenilcsoportot

vagy egyiittcsen jelentik a (CHyp)g-csoportot,

éricke 1 vagy 2,

éricke 0, 1 vagy 2,

ériéke 2 vagy 3,

éricke 2,3,4 vagy S €s

jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkil-

csoport, amely adott esetben egy vagy t0bb

halogénatommal lehet helyettesitve, vagy 3-8

szénatomos cikloalkilcsoportot,

jclentése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy

3-8 szénatomos cikloalkilcsoport,

RM

Ris

RlB

g < e

) »
]

3-
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Ry jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely

egy vagy tobb csoporttal Ichet helyettesitve,

igy: -S(0),Rz, —~ORg, ~OCRg, ~NR R csopor-
tokkal vagy 2-5 szénatomos alkenilcsoporttal,
amely adott esctben -CHO csoporttal lchet
helyettesitve.

A taldlmény foglalkozik ezcknek a vegyiiletcknck
gybgyaszatilag elfogadhat6 séival is, azzal a feltétellel,
hogy ha
1. ha A jelentése CH,S- csoport, akkor B jelentése

7

-N-CO,CH, csoporudl eliéré;

2. ha A jelentése CH,SO,- csoport, akkor
CIH, CIH,
B jelentése -N-COCH; vagy -N-COCF;-t6l cltéi6;

3. ha A jelentése H;NSO,~ csoport és B jelentése

[l

-N—CR; csoport, akkor R, jelentése hidrogénatom
. ha A jelentése cianocsoport, akkor B jelentése

azocsoporttél cltér6,

. ha A jelentése (CH;),CH-csoport, B jelentése

NHCOCH,CI csoporttél cliérd,

. ha A jelentése —OR; dlialdnos képletd csoport, akkor

B jelentése aminocsoportto! cliérd,

. ha A jelentésc fluoratom, akkor B jelentése

-NHCO,CH; csoporttdl eltérd.

Az iu felsorolt irodalmi helyek egyike sem foglalko-
zik a taldlmdny szerinti eljrdssal cl6dllitott (j antibak-
teridlis hatdsd vegyiiletckkel.

A taldlmany szcrinti cljardssal j () dltaldnos képleud
oxazolidinonokat dllitunk cl6. Ezck a vegyiiletck | izo-
merként vagy racém elegyként fordulhatnak el6.

A taldlmény tirgya tchdt eljiras az (I) dltalinos kép-
leul vegyiiletck €s gydgydszatilag clfogadhaté séik el6-
dllitdsara, amikor is a vegyiiletek (1) izomerként vagy
racém elegyként fordulhatnak ¢l6 - a képletben

~N N

i
B jelentése -N-C-R; képletd csoport, ahol
R, jelentése hidrogénatom,
R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,
R, Jjelentése hidrogénatom, metilcsoport vagy
etilcsoport
R, hidrogénatomot jclent, vagy 1-3 szénatomos

alkilcsoportot, vagy egy halogénatommal he-
lyettesitett fenilcsoportot is jelenthet, ha R, és
R; egyike ciano- vagy karboxamidocsoport,
mésika hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, vagy

R, az R;-vel egyiitt az (a) képletd 6 tagd gydrd meglelels
részét jelenti, ahol m értéke 2, x' jelentése
-CH;-, s az R, jelentése ez esetben hidrogén-
atom; :

R; és R; egymistél fisggetleniil egy-cgy elcktronvonzé
csoport, mely ciano-, 14 szénatomos alkil-
szulfinil-, 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-, 1-4
szénatomos alkanoil-, 1-4 szénatomos alkoxi-
karbonil- vagy 14 szénatomos karboxamido-
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csoport lchet, egyikiik jelenthet tovabba hidro-
génatomot vagy 1-3 szénatomos alkilcsopor-
tot is, feltéve, hogy ez esetben R, és R, koziil
a mésik jelentése nitro-, ciano- vagy karboxa-
midocsoport, vagy R; és R, egyike hidrogén-
atom, mdsika formil-, 1-4 szénatomos alkil-
szulfinil- vagy alkoxikarbonil-csoport, vagy
egyiittesen 5- vagy 6-tagi (b) 4ltaldnos képletd
gyirdt jelentenck, ahol

éricke 2 vagy 3,

jelentése —CH,- vagy oxigénatom ~ oly mé-
don, ho,

olyan (I) ltalinos képleuf vegyiiletek elalli-
t4sdra, ahol

Jjelentése a fentickben megadott,

jelentése  hidrogénatom, 1-3 szénatomos
alkilcsoport vagy egy halogénatommal he-
Iyettesitett fenilcsoport,

R, és Ry egyike hidrogénatom, vagy 1-3
szénatomos alkilcsoport, mdsika cianocso-
portotjelent,

R2 és Rg

o=

a
BésR,

vagy
R,ésRy egyike hidrogénatom, mésika 1-4 szénatomos
alkilszulfinil- vagy alkoxikarbonil-csoport,
mimcllctt R, jeleniése csak hidrogénatom le-
het,

egy (ID) altaldnos képleld vegyiiletet cgy
0

(CszO)zP—Cl HR,

R
altaldnos képletd vegyiilettel reagdliatnuk — a képle-
tckben B, Ry, R, R; és R; jelentése a fenti, vagy
b) olyan (I) dltaldnos képletd vegyiiletek elGdllitdsara,
ahol B és R, jelentése a fentickben megadott,
R, jelentése hidrogénatom,
R,¢sR; egymdstdl figgetleniil egy-cgy, a fentickben
meghatdrozott elckronvonzd csoportot jelent,

vagy
R, és R, koziil az egyik nitrocsoport, a mdsik pedig
hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos alkilcso-

port, .
egy (II) dltaldnos képletd vegyiiletet egy R,R;CH,
dltalanos képletd vegyiilettel reagiltatunk - a képle-
tckben Ry, Ry, Ry R, 6s B jelentése az el6bb megadott,

vagy
¢) olyan (I) dltaldnos képletd vegyiiletck el6dllitisdra,
ahol
B ésR; jelentése a fentickben megadott,
R! jelentése hidrogénatom,
R, ¢és Ry (b) képleud csoport, vagy
R,¢8s R, egyike hidrogénatom, mdsika formilcso-

port,
egy (1) dltalinos képleud vegyiiletet egy (VII) dlwala-
nos képletd ciklusos yliddel, vagy egy (VII) 4ltaldnos
képleud ylid védeit alakjdval reagdliatunk — a képle-
tckben X és n jelentése a fentickhen megadott,
@ pedig fenilcsoportot jelent,

d) olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletck elGdllitdsa ese-
tén, ahol B és R, jelentése a fentickben megadott, R,
és R, egyiittesen az (a) képletd csoport megfelels
részét jelenti ~ a képletben Ry jelentése hidrogén-
atom, X’ jelentése -CH,-csoport, m jelentése 2-, egy
(I1) dlatdnos képleud vegyiiletet egy (CH,),N-CH,-

4.
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~N(CH), képletd vegyiilettel rcagéltatunk, majd a
kapott intermedier vegyiilctet egy acetecetsav-alki-
1észterrel reagdltatjuk, majd savanyitds utén dekarbo-
xilezést hajtunk végre,
&s kivant esctben egy a) vagy b) eljdrdssal kapott nitrilt
amidd4 hidrolizalunk.

A wuldlmény szerinti eljérdssal elGallitjuk ezeknek a
vegylileteknck gydgydszatilag elfogadhat6 séit is.

A taldlmény tirgya tovabb4 eljirds emlGstk bakiéri-
umos fertdzésének kezelésére alkalmas gy6gyszerké-
szitmények elGillitdsdra, amclyck megfelels gyogya-
szali segédanyaggal Osszekeverve tartalmazzik a (I)
dltaldnos képletd vegyiiletct.

Kiilondsen eldnyosek a kovetkez$ (I) dltaldnos kép-
letd oxazolidinon-szirmazékok:

(a) B jelentése -NHCCH, csoport, vagy

(b) R; jelentése hidrogénatom, metil- vagy etii-
csoport, vagy R,-vel egyiitt 6-tagi (a) 4lta-
14nos képletd gydrdt alkotnak —a képletben
X’ jelentése -CH;-,

R; jelentése hidrogénatom,
m értéke 2, vagy

(© R;  jelentése cianocsoport vagy nitrocsoport,
vagy .

(d Ry jelentése hidrogénatom, mctil- vagy etil-
csoport.

Rendkiviil el6nyssck a kvetkez6 vegyiile-
tek:

(1)-N-{3-[4-(E-1-mctil-2-ciano-etenil)-fe-
nil]-2-ox0-o0xazolidin-5-il-metil } -acet-
amid;
(1)-N-(3-[4-(3-oxo-1-ciklohexén-1-il)-fe-
nil]-2-oxo-oxazolidin-5-il-metil } -acct-
amid;
1)-N-{3-[4-(E-2-nitro-etenil)-fenil]-2-
-0x0-oxazolidin-5-il-metil }-acctamid;
(1)-N- {3-[4-(E-1-mctil-2-nitro-ctenil)-fe-
nil]-2-oxo-oxazolidin-5-il-metil } -acct-
amid.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek legaldbb egy ki-
ralis centrumot tartalmaznak, ily médon ezck a vegyii-
letck el6allithatdk legaldbb két izomerként vagy ezck
elegyeként. A taldlmdny (6leg az (I) izomerre vonatko-
zik, amely a taldlmany szerinti eljdrdssal el6dllitot ve-
gyiiletek nagy részének S izomemck vagy R és S izo-
merek elegyének tekinthet. Barmelyik R csoportban
és/vagy B csoportban lehet ezen kiviil még kirilis cent-
rum, és igy a taldlminy vonatkozik ezeknck a csopor-
toknak 8sszes lehetséges szteroizomcerjére is.

A wldlmény 6 célja az (1) izomerd (T) éltaldnos
képletd vegyiiletek (melyck {6 termékek), elGdllitdsa,
amikor is B jelentése -NHAc csoport és kozeli rokon-
sdgban 1év6 csoportok, ezt az izomert § izomerként
irjik le a Cahn-Ingold-Prelog nomenklatirdban.

Ezen kiviil killonbdz6 sztercoizomer tipusok 1étez-
nek, amikor az (I) dltaldnos képletben az R, és R, cso-
portok jelentése eliérS. Ezeket az izomercket, amelyck
a keut6skotés koriili csavardssal dtalakithatok, hagyo-
minyosan elnevezve geomclriai izomerek vagy cisz-
-transz-izomerck. Az elnevezésiikre alkalmazott Gjabb
médszer a Cahn-Ingold-Prelog rendszeren alapszik,
amely szerint a keuSskotés minden egyes szénatomji-
ndl 1év6 két csoport sorrend szerint van mindsitve. Igy
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az izomert Z-nek nevezziik, ha a kettdskotés ugyanazon
oldaldn két magasabb rangi csoport taldlhat6. A mésik
E elnevezésd. A talilméany vonatkozik mind az E vagy
a Z izomerckre killon-kiilon, vagy egyiitt keverve.

Az elektronvonzé csoport fogalom a szubsztituen-
seknek a kiilonbdz6 reakciok sebességére kifejtett hatd-
s4b6l szérmazik. A delta konstanst gy értelmezhetjiik,
amely egy adott csoportra jellemz6 érick. A delta éricke
egy olyan sz4m, amely a csoport tcljes elektromos hatd-
sit tsszegzi. Pozitiv delta-érték elektronvonzd csopor-
tot jelent. Kiilonboz6 delta-éri¢keket kapunk a benzol-
gydrd kiilonboz6 helyein. Mi a 8-t vélasztottuk, amely
a jelen taldlmanyunkban alkalmazolt szubsztituensck
jellemzésére a legalkalmasabb. Az elcktronvonzd cso-
port fogalommal foglalkozik a ktvetkez6 irodalom: J.
March. Advenced Organic Chemistry, Reactions, Me-
chanisms and Structure, 2nd Edition, McGraw-Hill,
New York 1977. Chapters 2nd 9 (valamint egy¢b szcr-
veskémiai standard szovegek).

A taldlm4ny szerinti eljdrdssal elGallitott vegyiiletek-
rc jellemz6 antibakicridlis hatds tekintet¢ben a szubszti-
wucnsek telitetlen funkciondlis csoportok, amelyeknek
3, éricke nagyobb, mint 0,20. A C. Hansch and A. Lco,
Substituent Constants for Correlation Analysis in Che-
mistry and Biology, John Wilcy and Sons, New York,
1979. irodalmi helyen Kiilonbdz6 csoportokat kozol-
nck, valamint 8, ériékeiket is megadjik. Az elcktron-
vonzé csoportokra néhdny jellegzetes példa (beleérive
a csak Ry, R; cgyikeként el6forduldkat is) a kdvetkez6:
nitrocsoport, cianocsoport, formilcsoport, karboxami-
docsoport, acctil-, propionil-, karbomctoxi-, metil-szul-
finil- és metil-szulfonil-csoport.

Az () dlialdnos képled vegyiilcteket az a) eljirds
ériclmében az A) reakcidvazlat alapjan 4llithatjuk el6.
Az dltaldnos képletckben R, el6nydsen hidrogénatomot
vagy 1-3 szénatomos alkilcsoportot vagy egy halogén-
atommal helyettesitctt fenilcsoportot jelent, R, és R,
egyike hidrogénatomot vagy 1-3 szénatomos alkilcso-
portot jelent, masika cianocsoportot jelent és B jelen-
tése a mdr megadott.

Oldészerként alkalmazhatunk 1,2-dimetoxi-etdnt,
diox4nt, bisz-(2-metoxi-ctil)-étert, N,N-dimetil-forma-
midot, N,N-dimetil-acetamidot, acetonitrilt, etanolt
vagy mds alkoholt. Megfelel6 bézis a nitrium-hidroxid,
butil-litium vagy egy alkoxid. A reakciét jellegzetes
médon tigy végezziik el, hogy egy (III) dltaldnos képle-
1d foszfondt-oldathoz bézist adunk 0-20 *C h6mérsék-
leten, majd hozzdadjuk a (II) ltaldnos képletd szubszt-
ritot. A reakcidelegyet szobahémérsékleten ~60 °C hé-
mérsékleten 1-20 6rédn keresztiil keverjiik. Az oldészert
cstkkentett nyomdson elpdrologtatjuk, és a maradékot
vizzel Osszckeverjik. Az igy kapott nyersterméket,
amely E és Z izomerck elegye, és amclyben az E izo-
merck tibbségben vannak, elvilasztjuk és hagyom4-
nyos médon tisztitjuk. A (IIT) dltalinos képletd kiindu-
14si anyag dl-racemét vagy l-izomer lchet.

A (1) dltaldnos képletd vegyiiletek a 127 902 és
184 170 sz4mi kozzéteut eurdpai szabadalmi bejelenté-

_sck eljardsdval llithatok eld.

A B) reakci6vézlat szerinti b) eljirissal olyan ()
4ltaldnos képletd vegyiiletcket llithatunk eld, amelyck
képletében
R, jelentése hidrogénatom €s
R, és R; egymdstl fiiggetlenil egy-egy fent definidlt

elcktronvonzé csoport, vagy R, és R; koziil az egyik

5
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nitrocsoport, a mésik hidrogénatom vagy 1-3 szén-
atomos alkilcsoport.

A reakci6t elényds médon Ggy végezzik el, hogy
aprotikus old6szerben, igy példiul benzolban vagy to-
Iuolban visszafolyatd hit§ alatt katalitikus mennyiségi
karbonsav, igy ecetsav és egy amin, igy pipcridin jelen-
1étében a vizet azeotréposan cltdvolitjuk. Ezutdn az ol-
ddszert, amely adott esctben a fent emlitetcksl elié-
réen egy alkanol is lehet, csokkentett nyoméson elparo-
logtatjuk, és a kivant terméket az eléz6ckben leirt mé-
don izoldljuk.

A (V1) éltaldnos képletd vegyiiletcket 0-60 °C hé-
mérsékleten jédozzuk, amikor is jédot és eziist-trifluor-
-acetdtot vagy jéd-monokloridot alkalmazunk oldé-
szerben, igy kloroformban, acetonitrilben, ecetsavban
vagy ezck elegyében. Ezutdn a reakcidelegyet 1-24
6rdn 4t keverjiik, a keletkezelt cziist-halogenidet leszdr-
jlik, az olddszert cstkkentett nyoméson elpédrologtatjuk,
és a maradékot desztillalt vizzel Osszckeverjik.
A nyersterméket szirjiik és megfclelS oldészerbdl, igy
példaul acctonitrilbsl aktivszén jelenléiében dtkrists-
lyositjuk, tisztitjuk. Az (V) dltaldnos képletd jédozott
terméket (IT) 4ltaldnos képletd aldehiddé alakitjuk, ami-
kor is megfelel olddszerben, igy példiul toluolban,
tetrahidrofurdnban, dimetil-formamidban vagy ezck
elegyében 10-70 °C hémérsékleten tributil-6n-hidrid és
tetrakisz(trifenil-foszfin)-pallidium(0)  jelenlétében
szén-monoxidot adunk a rendszerbe,

A ¢) cljdris cl6nyts megoldasit a C) reakcibvizlat
szemlélieti. fgy azokat az (I) dltaldnos képletd vegyiile-
teket 4llitjuk cl8, amelyck képletében
R, jelentése hidrogénatom és
R, ésR, egyiittesen 5 vagy 6-tagd gydrdt jelentenck

(lisd (I’) dhalinos képlet — a képletben

n éncke 2 vagy 3,

X jelentése -CH,-csoport vagy oxigénatom,

R? jelentésc hidrogénatom, metil- vagy ctil-
csoport.

A ¢) eljirdssal éllithaték el6 azok a vegyiiletek is,
amelyekben R; és R; egyike hidrogénatom, a misika
formilcsoport.

A reakciéban egy (VII) altalinos képletd ciklusos
ylidet vagy egy (VII’) 4dlaldnos képletd védett ylidet
egy (II) dltaldnos képletd vegyiilettel reagiltattunk,
A (VII) 4lialinos képletd ciklusos ylid-terméket a H. O.
House és H. Barad, J. Org. Chem. 28, 90 (1963) szerint
éllithatjuk el6.

Nem szemlélteti kiilon reakcivdzlat a d) cljardst,
amellyel olyan (I) dltalinos képletd vegyiileteket 4lli-
tunk el6, amelyck képletében R, és R, egyiiticsen az (a)
képletd csoport megfelelS részEt jelenti — a képletben
R, jelentése hidrogénatom, X’ jelentése ~CH —csoport
¢és m jelentése 2. Ebben a reakciéban cgy megfelel (11)
4ltaldnos képletd vegyiiletet N,N,N’ N'-tetrametil-dia-
mino-metinnal reagdltatunk savas jelleg® oldGszerben,
elénydsen triluor-ccctsavban, majd a kapott intcrme-
dicr vegyliletet egy acetecetsav-alkilészterrel reagaliat-
juk, majd savanyitis utdn dekarboxilezziik.

Az () dlaldnos képlewd vegyiiletek gy6gydszatilag
elfogadhatd séit a technika dllisdbél ismert médon kap-
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juk. A vegyiilcick gy6gyészatilag elfogadhaté séit clS-
nydsen ecctsavval, sdsavval, kénsavval, foszforsavval,
fumdrsavval, borostydnkésavval, aszkorbinsavval vagy
glutdrsavval torténd kezeléssel kapjuk.

1. példa
(1)-N-{3-[4-(E-1-Metil-2-ciano-etenil)-fenil]-2-0x0-0
xazolidin-5-il-metil }-acetamid clGallitdsa
[(I): R] = CH;, Rz = —CN, R3 = R‘] = H, B = —NHCOCH;]

Egy 100 ml-es hiromnyaki gomblombikba tSltiink
0,452 g (11,3 mmdl) nétrium-hidridet (60%-os 4sviny-
olajban készitctt diszperzi6), €s 10 ml szdraz dimetil-
-formamidot. A lombikba nitrogéngdziramot vezetiink.
A lombikot 5 *C hémérsékletre hitjiik, és 15 perc alatt
belecsepegtetiink 2,0 g (11,3 mmél) dietil-cianometil-
-foszlondlot. Miutdn a hidrogéngaz-lcjlédés belejez6-
dik, az oldatot 30 percig keverjiik, és hozzdadunk 2,5 g
(9,05 mmdl) (I)-N-[3-(4-acetil-fenil)-2-oxo-oxazolidin-
5-il-metil}-acetamidot (szildard anyag). Hagyjuk, hogy a
rcakcidelegy szobah6mérsékletre melegedjen, majd
egy éjszakdn keresztiil keverjiik. Ezutin 40 g jégre ont-
jikk, és a rcakcibelegyet kloroformmal extrahdljuk,
majd a kloroformos fizist magnézium-szulfaual vizte-
lenitjiik. Az old6szert csdkkentett nyomdson elpdrolog-
tatjuk, és a szildrd maradcékot acctonitrilbdl dtkristilyo-
sitjuk. fgy 1,6 g (59% kitermelés) (1)-N-{3-[4-(E-1-me-
til-2-ciano-ctenil)-fenil]-2-oxo-oxazolidin-5-il-metil }
-acetamidot nyeriink. A termék szintelen, kristilyos
anyag.
Op: 176-177 °C.

NMR-analizis alapjdn a termék E-izomer. A Z-izo-
mert az anyaldigbdl dtkristdlyositdssal izoldljuk, majd
folyadékkromalogrilidsan tisztitjuk.

2.példa
(1)-N-{3-[4-(E-2-Ciano-¢tcnil)-fenil]-2-oxo0-oxazoli-
din-5-il-metil }-acctamid

[(D: Ry =Ry =Ry =H, R;=-CN, B = -NHCOCH;]

30 m! tctrahidrofurinban feloldunk 0,742 g
(4,2 mmél, 10% felesleg) dictil-cianometil-foszfongtot,
majd hozzdadunk 2,6 ml n-butil-litium-oldatot (1,6 M
hexdnos oldat). Az adagoldst 5 *C hémérséklct alaut
cseppenként végezzitk. Ezutdn a reakciéelegyet 10 per-
cig szobahémérsékleten keverjilk. A reakcifelegyet
0 °C h6mérsékletre hiitjiik, és egy adagban hozziadunk
1 g (3,81 mmdl) (I)-N-[3-(4-formil-fenil)2-0x0-0xazo-
lidin-5-il-metil]-acctamidot. Ezutdn a reakciGelegyet
hagyjuk szobah6mérséklctre melegedni, és 1 6rdn ke-
resztiil keverjiik, majd hozzdadunk 6 g jeget, és az
illékony olddszert cstkkentelt nyomdason elpdrologtat-
juk. Az igy keletkez6 maradékot vizzel Osszekeverjiik,
igy 09 g szildrd anyagot kapunk, amelyet lesz(iriink és
40 ml etanolb6l aktivszénnel dtkristdlyositjuk. Igy 0,6 g
(55% kitermclés) (1)-N-(3-[4-(E-2-ciano-etenil)-fenil]-
-2-oxo0-oxazolidin-5-il-metil }-acctamidot kapunk. A
termék szintelen kristdlyos anyag.

Op.: 189-190 °C.

A kdvetkez6 1. tdblazatban az 1. €s 2. példa terméke
mellctt olyan ciano-vegyiiletcket sorolunk fel, amelye-
ket az 1., és a 2. példa szerinti cljirdssal dllitottunk cl6.

B-
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I. 1dbldzat
(1) dltaldnos képletl vegyiiletek
Példaszdma R; Rz R3 R7 B isomer Op. (C)
1 CHs NC- H H -NHCOCH3 1 176-177
2 H NC- H H -NHCOCH3 1 189-190
3 CH3 NC- H CHs -NHCOCH3 1 150-151
4 CHs NC- H H -NHCOCH3 dl
5 p-FCeH4  NC- H H -NHCOCH3 1 217-219
6 C2Hs NC- H H -NHCOCH3 1
7 n-C3Hy NC- H H -NHCOCH3 1
8 CHs NC- CHs H -NHCOCH3 1 52-59
9 CHs NC- CHs H ~-NHCOCH3 dl
10 CHs CHs NC- H -NHCOCH3 1 146-149
11 H NC- CHs H -NHCOCH3 1
12 CH3 H NC- H -NHCOCH3 1
13. példa 20 -oxazolidin-5-il-metil]-acetamidot, 0,25 ml nitro-me-

(1)-N-{3-[4-(E-2-Nitro-ctcnil)-fenil]-2-0xo-
-oxazolidin-5-il-metil} -acetamid
[(D): R, =Ry = Ry = H, R, = -NO,, B = -NHCOCH;]
Arész
(1)-N-[3-(4-J6d-fenil)-2-0xo0-oxazolidin-S5-il-metil]-
-acetamid elGdllitdsa

23,4 g (0,1 m6l) (1)-N-(3-fenil-2-ox0-oxazolidin-5-
-il-metil)-acetamidot és 29 g (0,13 mél) eziist-trifluor-
-acetdtot 8sszekeveriink 300 ml acetonitrillel és 200 ml
kloroformmal, majd hozzdadunk egy adagban 27 g j6-
dot &s az elegyet szobah6mérsékleten egy éjszakdn ke-
resztiil keverjilk. Az elegyet leszdrjiik, a szirletet csok-
kentelt nyomdson bepdroljuk, fgy bama szildrd anyagot
kapunk, amelyet desztillilt vizzel szuszpendilunk,
szdrjilk és desztilldlt vizzel alaposan mossuk. Az igy
kapott szilird anyagot 200 ml acctonitrilb6l (aktivsze-
net tartalmazo) dtkristdlyositjuk, fgy a kivant szintelen,
kristdlyos terméket 4llitjuk eld.
Kitcrmelés: 27,5 g (77%)
Op.: 194,5-195,5 *C.

B rész
(1)-N-[3-(d-Formil-fenil)-2-oxo0-oxazolidin-5-il-me-
til]-acctamid elGillitisa

31 g (86 mmol) (1)-N-[3-(4-j6d-fenil)-2-ox0-0xazo-
lidin-5-il-metil]-acetamidot és 10 g [tetrakisz-(trifenil-
-foszfin)]-pallidium(0)-t 8sszekeveriink 400 ml szdraz
géztalanitott tetrahidrofurdnnal, majd a reakcidclegyet
50-55 *C homérsékletre melegitjik, kdzben enyhe
szén-monoxid-nyomdst alkalmazunk (CO-val ol
ballont alkalmazunk). Fenntartjuk a hdmérsékletet és a
CO-nyomdst, kdzben 4 6ra alait cscppenként az clegy-
hez adunk 65 ml szdraz toluolban oldott 30 ml (25%
fclesleg) tributil-6n-hidridet, amclyet el6z6leg szén-
monoxiddal &tbuborékoltattunk. Az adagolds befejezé-
se utdn gyorsan hozzdadunk 65 ml toluolban oldott 8 ml
tributil-6n-hidridet, majd 35 ml toluolt, és az elegyct
szobah6mérsékleten egy éjszakdn keresztiil keverjik.
A Kkivilt csapadékot leszdrjik, toluollal hdromszor
mossuk, igy a kivént aldchidet dllitjuk el6. A kitermelés
19,1 g (85%).
Op.: 171-172°C.

Crész
0.5 g (1,9 mmél) (1)-N-[3-(4-formil-fenil)-2-oxo-
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tnt, 2 csepp piperidint és 5 csepp ecetsavat visszafo-
lyat6 hdtS alait S 6rdn kercsztiil etanolban forralunk.
A tiszta elegyet szobah6mérsékleten egy éjszakdn ke-
resztiil keverjilk, fgy sotétsirga csapadékot kapunk,
amclyet leszdriink. A szildrd anyagot etanolbél Atkrista-
lyositjuk. Kitermelés: 0,19 g (33%) (1)-N-(3-[4-(E-2-
-nitro-etenil)-fenil)-2-oxo0-oxazolidin-5-il-metil} -acet-

amid. A termék sdrga szildrd anyag.

Op. 216-218 °C.

14. példa -
(1)-N-3-[4-(E-2-Nitro-2-metil-etenil)--fenil}-2-oxo-
-oxazolidin-5-il-metil }-acetamid el64llitisa
(Rl = R7 = H, Rz = "‘NO;, R3-= CH;, B= —NHCOCH;)
3 g (11,4 mm6l) (1)-N-[3-(4-formil-fenil)-2-oxo-
-oxazolidin-S-il-metil]-acetamidot, 2 ml (27,8 mméI)
nitro-etint, 9 csepp piperidint és 30 csepp ecetsavat
125 ml szdraz benzolban visszafolyaté hdts alatt egy
éjszakdn keresztiil forralunk, mikdzben a reakcidban
Keletkez6 vizet Dean-Stark csapddval eltdvolitjuk.
Amikor a tiszta reakcidoldat szobahémérsékletre
hdl, finom sérga csapadék vdlik ki. A reakcidelegyet
150 mi éterrel higitjuk, és a szildrd anyagot dsszegydijt-
jiik, majd kloroform/n-butil-kloridb6l 4tkristilyositjuk.
A kivant ierméket, az élénksdrga kristdlyos anyagot ki-
nyerjik.
Kitermelés: 2,7 g (74%)
Op.: 151,5-152,5°C.

15. példa
(1)-N-{3-[4-(2-Ciano-2-metilszulfinil-ctenil)-fenil]-2-
-oxo0-oxazolidin-5-il-metil ) -acetamid

[(D): R, =R, =H,R;=-CN, Ry = CH,SO-,B =
=-NHCOCH;)

50 ml metilén-kloridban feloldunk 2 g (23 mmol)
metil-tio-acetonitrilt, majd —20 °C hémérsékleten dllan-
d6 keverés kozben kis adagokban hozzdadunk 4,6 g
(23 mmol) m-klér-perbenzocsavat, igy metil-szulfinil-
-acctonitrilt 4llitunk el6. Ha az oxidici6 befejez6dik
(amelyet keményfi6-j6d-papir-teszt jelez), az oldoszert
cstkkentett nyomdson elparologtatjuk €s a szildrd ma-
radékot 18 ml vizzel szuszpendéljuk. Az elegyet szdr-
jiik, és a vizet a vizes szdrlctbdl csokkentett nyoméson
elparologtatjuk. {gy szintelen szildrd anyagként 2,19 g
szulfoxidot kapunk. Ha a reakciét szobah6mérsckleten
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végezzik, m-klér-perbenzocsav-felesleggel, akkor me-
til-szulfonil-acetonitrilt kapunk.

1 g (3,8 mmdl) (1)-N-[3-(4-formil-fenil)-2-0xo0-oxa-
zolidin-5-il-metil]-acetamidot, 0,4 g (3,8 mmdl) metil-
szulfinil-acetonitrilt, 3 csepp piperidint és 10 csepp
ecetsavat elegyftiink 50 ml szdraz benzolban, majd a
reakcidelegyet visszafolyatd hdt6 alatt egy éjszakan ke-
resztill forraljuk, és a reakciéban keletkez6 vizet Dean
Stark csapdéval eltdvolitjuk. Hitéssel szildrd csapadé-
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kot kapunk, amelyet leszdriink és n-butil-klorid/accto-
nitril elegybol egyszer dtkristdlyositunk. Az 4tkristdlyo-
sitdshoz aktivszenet haszndlunk. A kiv4nt termék hal-
vénysdrga szildrd anyag.
Kitermelés: 0,74 g (83%).
Op.: 158,5-160 °C.

A kdvetkez6 11, tablizatban felsorolt vegyiileteket a
13-15. és a kés6bbi 16-19. példa szerinti eljirdssal
kapjuk.

II. tdbldzat
(I) dltaldnos képletd vegyiiletek

Példaszima R, R2 Rs Ry B isomer Op. (*C)
13 H -NO2 H H ~-NHCOCH3 l 216-218

14 H -NO; —-CHs H -NHCOCH3 1 151,5-152,5
15 H NC- CHsSO- H -NHCOCH3 1 158,5-160
16 H -COC;Hs H H ~NHCOCH3 1 135-136

17 CHs -CONH; H H -NHCOCH;3 1 203-204

18 H -SOCHs H H -NHCOCH3 1 62-69

19 H -CHO H H ~-NHCOCH3 I 203-204

20 H NC- NC- H -NHCOCH3 1 188,5-190,0
21 H NC- -SO:CHs H ~-NHCOCHj3 1 222223

22 H Ac Ac H -NHCOCH3 1 151-152

23 H -NO2 -C2Hs H -NHCOCH3 1 155-156

24 H -NO2 -n—-C3H7 H -NHCOCH3 1 132,5-133,5
25 H -SO2CH3  -COCz2Hs H -NHCOCH3 1 151,5-152,5
26 H -SOCH3  -COxC2Hs H -NHCOCH3 1 95-99

16. példa lyatd hiit§ alatt nitrogén-atmoszférdban 8 érén keresz-

()-N-{3-[4-(E-2-Karbetoxi-ctenil)-fenil]-2-0xo0-oxa-
zolidin-5-il-metil} -acetamid clGillitdsa
[(I): R| = R3 = R7 = H, R2= —CO;C,Hs, B= —NHCOCH;]
10 ml dimetil-formamidban 0,175 g (4,38 mmol)
ndtrium-hidridet (60%-os 4svényolajban készitett disz-
perzi6) szuszpendilunk, és hozzéadunk 0984 g
(4,38 mm6l) trictil-foszfon-acetdtot. Az adagoldst 0—
5 °C h6mérsékleten 15 perc alatt cseppenként végez-
ziik. Miutdn a hidrogéngizfejl6dés befejezadik, az ele-
gyet 30 percig keverjiik, és egy adagban hozzdadunk
1 g (3,8 mmdl) (1)-N-[3-(4-formil-fenil)-2-ox0-0xazo-
lidin-5-il-metil]-acetamidot. A reakciéelegyet hagyjuk
szobah6mérsékletre melegedni, és egy éjszak4n kercsz-
1l keverjiik. Hozzdadunk 5 ml jeges vizet, majd az
elegyet csokkentett nyoméson betdményitjiik, és a ma-
radékot izopropanol-metilénklorid-elegybdl 4tkrista-
lyosftjuk. fgy szintclen anyagot kapunk.
Kitermelés: 0,25 g (22%) (I)-N-{3-[4-(E-3-karbetoxi-
-etenil)-fenil]-2-oxo0-oxazolidin-5-il-metil } -acetamid.
Op.: 135-136°C.

17. példa
(1)-N-{3-[4-(E-1-Mctil-2-karboxamido-etenil)-fenil]-
-2-ox0-oxazolidin-5-il-metil } -acetamid elGillitdsa
[(I): R] = CH;, Rg = —CONHz, R3 = R-, = H, B=
=-NHCOCH,)

A Ravindranathan és munkatérsai 4ltal kidolgozou
médszer szerint (J. Org. Chem. 47, 4812 [1982]) réz(0)-
-katalizdtort 4llitunk el6. 6,0 g réz(0)-katalizdtort, 4,8 g
(16 mmo6l) (1)-N-{3-[4-(E-1-metil-2-ciano-ctenil)-fe-
nil]-2-oxo-oxazolidin-5-il-mctil}-acetamidot (IR, =
=meltil, R, = ciano, Ry = R, = hidrogénatom, B =
=-NHCOCH;), 100 ml vizet és 100 ml glimet visszafo-
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tiil forralunk. A katalizitort a forré elegyb6l szdrésscl
eltdvolitjuk, majd a szdrletet csdkkentett nyomédson be-
wményitjiik, igy fehér szildrd anyagot kapunk, amelyet
szilikagélen oszlopkromatogrdfidsan tisztitunk, Igy
3,98 g (78%) (1)-N-{3-[4-(E-1-metil-2-karboxamido-
-etenil)-fenil]-2-oxo0-oxazolidin-5-il-metil } -acctamidot
kapunk.

Op.: 203,0 - 204,0 °C.

18. példa
(1)-N-{3-[4-(2-Mectilszulfinil-etenil)-fenil]-2-0xo0-
-oxazolidin-S-il-mctil }-acctamid elddllitisa
[(I): R, =R; =R, =H, R, =-SOCH;, B =-NHCOCH;,]
10 ml terahidrofurinban feloldunk 1,22 g
(5,72 mmél) meltilszulfinil-metil-dietil-foszfongtot
[clGdllitds a kOvetkez§ irodalom szerint M. Nik-
olajczyk €s A. Zaotorski, Synthesis, 669 (1973)] és az
oldatot 78 °C hémérsékletre hiftjiik, fgy hozzdadunk
3.57 ml (5,72 mmél) n-butil-litiumot (1,6 M hexdnos
oldat). A reakcidelegyet 2 6rdn keresziill keverjlik,
majd cseppenként hozzdadunk 2 6ra alatt tetrahidrofu-
rénban oldott 1,5 g (5,72 mmél) (1)-N-[3-(4-formil-fc-
nil)-2-oxo-oxazolidin-5-il-metil]-acctamidot. A reak-
ciéelegyet az adagolds utdn 3 6rdn keresztiil keveriiik.
Hagyjuk, hogy a reakciéelegy szobah6mérsékletre me-
legedjen, és a keverést néhdny 6rdn keresztiil folytat-
juk. Az oldészert csikkentelt nyomdson elparologtat-
Juk, és a maradckot vizben feloldjuk, majd metlén-klo-
riddal extrahdljuk. A szerves fdzist szdritjuk, és az oldd-
szert eltdvolitjuk. A nyers maradékot szilikagélen osz-
lopkromatografidsan tisztitjuk. fgy 275 mg (15% kites-
mclés) szintclen szildrd anyagot kapunk, A termék
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(1)-N-(3-[4-(2-metilszilfinil-etenil)-fenil]-2-oxo-oxa-
zolidin-5-il-metil} -acetamid.
Op.: 62-69 °C.

19. példa
(1)-N-3-[4-(E-2-Formil-etenil)-fenil]-2-oxo0-oxazoli-
din-5-il-metil} -acctamid el&allitdsa
[(D: R, =Ry =R, =H, R, =-CHO, B =-NHCOCH;]
200 ml glimhez 5 g (11,6 mmol) (1,3-dioxoldn-2-il-
-metil)-trifenil-foszfénium-bromidot adunk, majd az
elegyhez adunk 7,5 m1 1,55 M n-butil-litiumot. Az ada-
golast 0 °C hémérsékleten végezzik, majd a reakcidele-
gyet szobah6mérséklcten egy 6rdn keresztiil keverjik.
Az elegyhez adunk egy adagban 0 °C hémérséklcten
3 g (11,4 mmdl) (1)-N-[3-(4-formil-fenil)-2-oxo-oxa-
zolidin-5-il-metil]-acetamidot, majd 1 6rdn keresztiil
enyhe melegités kozben refluxaltatjuk, és a reakcidele-
gyct szobah6mérsékleten egy éjszakdn keresztiil kever-
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jik. A keletkezd sttétbarna majdnem tiszta oldatot,
amelynck az aljin barna mézga taldlhatd, lebntjik,
majd éterrel, azutdn vizzel sszekeverjiik, és 100 ml
acctonban feloldjuk. Az oldathoz adunk 10 csepp 6 M
sbsavas oldatot, és az elegyet 1 6rdn keresztiil szobahd-
mérsékleten keverjiik. Az elegyet csokkentett nyomé-
son szérazra paroljuk, vizzel szuszpendiljuk, igy sir-
gésbarnasbarna szildrd anyagot kapunk, amelyet 10 ml
acetonitrillel kezeliink, és 100 m! éterrel higitunk. fgy
0,99 g sérgdsbarna szildrd anyagot kapunk. A terméket
20 ml acctonitrilb6l Atkristilyositjuk. (Az acetonitril
aktivszenet tartalmaz.) Ily médon sérgdsbarna tkristd-
lyokat kapunk. Kitermelés 0,71 g (22%) (1)-N-{3-[4-
-(E-2-formil-etenil)-fenil]-2-oxo0-oxazolidin-5-il-me-
til} -acetamid.
Op.: 203-204 °C.

A kvetkez6 111 tdbldzatban felsorolt vegyiiletcket a
19. példiban megadout eljdrds szerint Allitjuk el6.

HI. tdbldzat (I')

Példa szdma Ry B n X izomer Op. (°C)
27 H -NHCOCH3 2 CH; El 207-208
28 CHs3 —NHCOCHj3 3 CHz E1l

29 H -NHCOCH3 3 CH: El 118-121
30 -NHCOCHj3 2 0 El 119-122
31. példa 30 dékot etil-acetdtban feloldjuk, sziirésscl eltdvolitjuk az

(1)-N-{3-[4-(3-Oxo-1-ciklohcxen-1-i)-fenil]-2-oxo-
-oxazolidin-5-il-metil} -acetamid el64llitdsa
[(1):R, ésR; «(CH,);CO-, Ry =R, =H, B=-NHCOCH;]
Arész
(1)-N-(3-[4-(3-Dimetilamino-1-oxo-propil)-fenil}-2-o
x0-oxazolidin-5-il-metil}-acctamid elGallitisa
Jeges fiirdsn 0-5 °C hémérsékicten nitrogéngiz
4ramban 20 ml trifluor-ecetsavhoz 2,70 ml NN,N’ N’-
-tetrametil-diamino-metant adunk, majd 5,0 g (I)-N-(3-
-[4-(1-oxo-etil)-fenil]-2-oxo-oxazolidin-5-il-metil} -
-acetamidot. Hagyjuk, hogy a reakcidelegy szobah6-
mérsékletre melegedjen, majd 24 6rén keresztiil 50 °C
hémérsékleten melegitjitk. A reakcidelegyct szobah6-
mérsékletre hdtjitk, és vizzel higitjuk. Az elegy pH-jét
5%-o0s natrium-hidrogénkarbondt-oldattal 7-re 4llitjuk.
A terméket etil-acetéittal extrahéljuk, majd magnézium-
szulfdutal viztelenitjiik az oldatot és vikuumban bepé-
_roljuk. fgy 3,30 g (55% kitermelés) cim szerinti vegyii-
letet kapunk.

B rész

0,48 g 50%-os nétrium-hidridhez nitrogéngdz at-
moszférdban 10 ml glimet, majd pipettival 1,10 ml
metil-aceto-acetdtot adunk. A nétrium-hidrid-oldatot
4svanyolajban készijikk (petrélecum-éterrel oriénG de-
kantéldssal olajmentesre mossuk). A reakcidelegyet ke-
verjiik, amig a hidrogénfejlédés tart, majd az Osszes
nitrium-hidrid elreagdl. Ezutin a reakci6elegyhez
15 ml glimben oldott 3,33 g A részben kapott terméket
adunk, és a reakcidclegyet visszafolyat6 haitd alatt me-
legitjiik; 15 perc milva é1énksérga szind csapadck vélik
ki. A reakcidelegyet ekvivalens mennyiségd sziraz
acctonitrillel higitjuk, és visszafolyat hdt6 alatt 1 6rdn
keresztiil melegitjik. Az elegyet ecetsavval megsava-
nyitjuk, majd a glimet vdkuumban elidvolitjuk. A mara-
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oldhatatlan anyagokat, amelyef vizzel mosunk, sziri-
tunk és etanolbol 4ikristalyositunk. igy 0,15 g (5% ki-
termelés) (1)-N-{3-[4-(3-0xo-1-ciklohexén-1-il)-fenil]-
-2-oxo-oxazolidin-5-il-metil} -acetamidot kapunk.

Op.: 205,5-207 °C (bomlik).

Adagoldsi formak

A aldlmany szerinti eljirdssal el6illitout antibakte-
ridlis hatdsd vegyiiletcket barmilyen dton adagolhatjuk,
amellycl a hatéanyagot a hatdshellyel érintkezésbe hoz-
hatjuk. Ezeket alkalmazhatjuk hagyomédnyos médon
egyéb gyogyszerekkel egyiilt, alkalmazhatjuk Snmagd-
ban gydgydszati készitményként, vagy egyéb gy6gyé-
szati készitményekkel kombindlva. Adagolhatjuk 6n-
magukban, azonban 4ltaldban a vélasztott adagoldsi
m6didl és a standard gy6gyaszati gyakorlattdl fiiggéen
gybégyészati hordoz6anyagokkal egyiiit.

Az adagolés figg az adott szer gy6gyészati jellegé-
161, és az adagolds m6djatdl és 1tjatdl; a beteg kordtdl,
cgészségi dllapotatdl és testomegéLol; a szimptoma ter-
mészetéi6] és mértékéiol; az egyéb kezelési fajtatdl; a
kezelés gyakorisigdiol; és a kivant hatdstél. Rend-
szerint a napi dézis 1 kg testtdmegre szdmitva 5-20 mg
hatéanyag. Ha a taldlméany szerinti eljirdssal el6allitott
leghatdsosabb vegyiiletet alkalmazzuk, akkor 1 nap
1 kg-ra szimitva 5-15, el6nydsen 5-7,5 mg-ot adago-
lunk, amelyet napi dozisra osztva 2—4-szer adagolunk,
vagy olyan formdt alkalmazunk, amelybdl a hat6anyag
hosszii id6 alatt szabadul fel, és igy a kivant hatdst
elérjilk. Ezeket a készitményeket alkalmazhatjuk pa-
renterdlisan is.

Embereknél a kivant gy6gy4szati hatdst gy érhetjik
el, ha 1 kg testtdmegre szdmitva 5-20 mg hatéanyagot
alkalmazunk ordlisan, amikoris a hatdanyagot d6zisok-
ra osztva naponta 2-4-szer adagoljuk. Az adagot novel-
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hetjlik a fert6zés silyossigdtol fiigg6en, vagy életve-
szélyes fertzéscknél.

Interndlis alkalmazisra egy egységdézis 1,0 mg —
500 mg hatSanyagot tartalmaz. Ezckben a gy6gydszati
készitményekben a készitmény teljes tOmegére szimit-
va 0,5-95 Wmcg% hat6anyagot alkalmazunk.

A hat6anyagot alkalmazhatjuk ordlisan szilird ada-
goldsi formdban, fgy példiul kapszulaként, tabletta-
ként, por formdban vagy folyékony adagoldsi form4-
ban, {gy elixirként, szirupként és szuszpenzitként. Ada-
golhatjuk parenterdlisan is steril folyékony adagoldsi
forméban.

A zsclatinkapszuldk tartalmaznak hatéanyagot és por
form4ji hordozéanyagokat, fgy példiul lakidzt, szuk-
rézt, mannitot, keményitst, cellulézszdrmazékot, mag-
nézium-szieardtot, sztcarinsavat és hasonl6 vegyiilete-
ket. Hasonlé anyagokat alkalmazhatunk présclt tablet-
tdk elddllitisshoz.

Mind a tablcttdkat, mind a kapszuldkat cl6dllithatjuk
hosszii felszabaditédst biztosité termékként, mivel igy a
hatéanyag 6rdkon keresztiil tand folyamatos felszaba-
ditdsdt biztositjuk. A présclt tablcutdkat bevonhatjuk cu-
korral vagy filmmcl, igy leplezhetjitk a készitmény kel-
lemetlen iz, és a tableudt a kiils6 levegdiol, komye-
zeutdl védhetjiik, vagy elérhetjiik, hogy a tablctta a bél-
ben szelektiven essen szét.

Az orilis alkalmazdshoz készitett folyékony adago-
14si formdk tartalmazhatnak szinczGanyagokat és fzesi-
tGanyagokat.

Parenterdlis oldatokhoz 4lialiban megfelcls hordo-
z0anyag a viz, megfeleld olajok, sok, vizes dextréz
(gliikéz) cukoroldatok és glikolok, igy példdul propi-
lénglikol vagy polictilénglikol. A parenterilis alkalma-
zdsra készitett oldatok ¢l6nytsen a hatéanyag vizoldha-
16 s6jdt, megfelclS stabilizdloszert és a szitkséges puf-
feranyagot tartalmazzdk. Stabilizdlészerként megfele-
I6ek az antioxidansok, igy a ndtrium-biszulf4t, ndtrium-
szulfit vagy aszkorbinsav, amelycket vagy tnmaguk-
ban, vagy Osszckeverve alkalmazhatunk. Felhasznilha-
tunk citromsavat és ennck s6jdt, valamint nitrium ED-
TA-t. Ezen kiviil a parenterlis oldatok tartalmazhatnak
tartésitészercket, igy benzalkénium-kloridot, metil-
vagy propil-barabént s kl6r-butanont,

Megfelel§ gydgydszati hordozéanyagokat irt le a
Remington’s Pharmaccutical Sciences, A. Osol. A ko-
vetkezOkben olyan formdldsi példdkat sorolunk fel,
amcllyel a taldlmany szerinti eljdrdssal elGallitott ve-
gyliletcket gydgyszerkészitménnyé alakithatjuk.

Kapszuldk

Egységkapszuldkat 4llithatunk el6, ha standard 2 db-
os kemény zsclatinkapszuldkat a kvetkez6 anyagokkal
megtolilink: 75 mg por formdji hatéanyag, 150 mg
laki6z, 24 mg talkum és 6 mg magnézium-sztcarit.

Ldgy zselatinkapszula

A hatéanyagot széjaolajba keverjiik, és ezt a keveré-
ket poziliv vizkiszorildsos pumpdval zselatinba injck-
tljuk, fgy 75 mg hatéanyagot tartalmazé zsclatinkap-
szuldt kapunk, A kapszuldkat mossuk és szdritjuk,

Tablendk

Hagyoményos cljirdssal 4llitjuk el6 a tablettdkat
gy, hogy egységdézisban 75 mg haiéanyag, 0,2 mg
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kolloid szilicium-dioxid, 5 mg magnézium-szicardt,
250 mg mikrokristdlyos ccllul6z, 15 mg kukoricakemé-
nyitd és 98,8 mg laktoz van, A tablctia fzletcsségét fo-
kozhatjuk, illctve az abszorpci6t késlelictjiik, ha a tab-
lettdkat bevonjuk.

Injektdlhatd készitmények

Ezt a parenterdlis készitményt gy 4llftjuk el6, hogy
10 térfogat% propilénglikolban és vizben dsszekeve-
riink 1,5 wmeg% hatSanyagot. Az oldatot ndtrium-klo-
riddal izot6nizdljuk €s sterilizdljuk.

Szuszpenzick

Orilis alkalmazdsra megfelcl§ vizes szuszpenzi6t dl-
litunk ¢l6, amely 5 ml-ben 75 mg finomra poritott hat6-
anyagot, 200 mg nitrium-karboxi-metil-cellulézt, S mg
nétrium-benzodtot, 1,0 g szorbit-oldatot és 0,025 mi
vanillint tartalmaz.

Hatdstani vizsgdlat

A vizsgilatok bebizonyitottdk, hogy a taldlm4ny sze-
rinti eljdrdssal kapolt vegyiiletck biol6giailag hatdsosak
a Gram-pozitiv baktériumokkal szcmben, belcértve a
Staphylococcus €s a Streptococcus antibiotikumokkal
szemben rezisziens Wrzseit is, Ezck a vegyiletek igen
hatdsosak mind humdn, mind pedig 4llatgy6gydszatban
a baki€riumos fertézésck kezelésére, beleérive a 16gz6-
rendszer, a gasztrointesztindlis higy- és ivarszervi
rendszer, a vér, az intesztindlis folyadékok és a ligy
szovelck megbetegeddsst,

A1V, tibldzatban bemutatjuk az (T) dialdnos képletd
vegyilletek alkalmazdsdval elért in vivo antibakteridlis
hatdst. A standard mikrohigitdsos médszert alkalmaz-
tuk Mucller-Hinton baktérium-tiptalajon (National Co-
mitice for Clinical Standards, M7-T prébastandard;
standard higitdsi médszerck acrob médon szaporodé
bakiériumokndl antimikrGbds érzékenységi vizsgila-
tokra; National Commitice for Clinical
Standard, Villanova, PA. 1982). A vizsgilatokat
Staphylococcus aurcus és Escherichia coli wrzsekkel
végeztik és meghatéroziuk a 24 érds minimalis gitldsi
koncentriciét.

Ezcknck a vegyiileteknek az in vivo hatékonysdgat
az V. tibldzatban adatokkal szemlélicttitk, Az in vivo
hatékonysdg meghatdrozésit tenyészettel intraperitone-
Alisan fert6zou egercken végeztlik, amikor is a fort6zés-
scl 24 6ra alatt a kontroll dllatoknél 100%-os pusztuldst
idéztiink el6. Az llatok fert6zéséhez hasznilt S. aurcus
tenyészetet 5%-os vizes sertésgyomor-mucinnal a ki-
vint baktérium-sirdségre higitottuk. Ordlis alkalma-
zdshoz a vegyiiletcket 0,25%-0s vizes Methocelben
(Mcthocel: hidroxi-propil-metil-celluléz, E 15 Premi-
um, Dow Chemical Company) feloldottuk vagy szu-
szupenddltuk, vagy szubkutdn médon 5% dimetil-szul-
foxidot tartalmazé (Fischer Scicntific Company, Fair-
lown, NJ), steril desztillalt vizet adagoltunk. FertSzés
utdn egy 6rdval és négy 6rival az egercknck gydgyszer-
készfiményt adwnk. A pusztuldst a fertdzés utdni 7.
napig naponként feljegycztiik, Minden kezelt csoport-
ban a fertdz6s utdni 7. napon kapott tG1616k szamabol
meghatdroztuk az EDgo-t, azt a ddzist, amely az egerck-
nél 50%-os védelmet nydjt (Litchfield, J. T. & Wildo-
xon, Egyszerd mddszer a dézishatds kiérickelSsi vizs-
galatokhoz, J. Pharmacol Exp. Ther. 96:99-113).
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IV. iébldzat
Minimdlis giuldsi koncentrécié in vitro meghatdrozdsa
Példa szima Minimélis géu4si koncentrécié (ug/mL)
Staphylococcus aurcus Escherichia coli

1 1 >128

2 4 >128

3 2 >128

5 >128 >128

6 1 >128

1 2 >128

8 2 >128
10 8 >128
11 1 >128
12 8 >128
13 8 >128
14 0.1 >128
15 4 ' >128
16 8 >128
17 4 >128
18 8 >128
19 0.5 >128
20 16 >128
21 16 >128
22 16 >128
23 1 >128
24 4 >128
25 16 >128
26 16 >128

V. t4bldzat

A (1) 4laldnos képletd vegyliletek Staphylococcus Au-
reus mikroorganizmusra kifejtett in vivo hatdsinak

vizsgilata egercken
Példa széma EDso (mg/kg)
Ordlis adagolis  Szubkutin adagolés
1 13 0.8
2 35 28
3 64 5.1
5 NT NT
6 3.1 2.1
7 >90 >9%0
8 38 25
10 NT NT
11 2.9 19
12 NT NT
13 >90 >90
14 14.1 9.1
15 >90 11.8
16 >90 >90
17 264 362
18 333 14.6
19 >80 >80
20 >90 >90
21 >90 >9%0
22 >90 >9%0
24 >90 >90
25 >90 >%0
26 >90 >90

NT = nem vizsgilt
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljéréis az (T) ltaldnos képletd vegyiiletek és gy6gyd-
szatilag elfogadhaté s6ik eldallitdsdra, amikor is a ve-
gylletek (1) izomerként vagy racém clegyként fordul-
hatnak el6 - a képletben

0

B jelentése -N—C-R képletd csoport, ahol

jelentése hidrogénatom,

jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport;

jclentése hidrogénatom, metilcsoport vagy

elilcsoport,

hidrogénatomot jelent, vagy 1-3 szénatomos

alkilcsoportot, vagy egy halogénatommal he-

lyeuesitett fenilcsoportot is jelenthet, ha R, és

R; egyike ciano- vagy karboxamido-csoport,

mésika hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos

alkilcsoport, vagy

az R,-vel egyiitt az (a) képletd 6 tagd gydrd

megfelcl§ részét jelenti, ahol m énéke 2, x’

jelentése -CHp-, s 22

R, jelentése ez esctben hidrogénatom;

R, és R, egymdistdl fuggetlendl] cgy-egy elektronvonzd
csoport, mely ciano-, 1-4 szénatomos alkil-
szulfinil-, 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-, 1-4
szénatomos alkanoil-, 1-4 szénatomos alkoxi-
karbonil- vagy karboxamido-csoport lehet,
egyikik jelenthet tovébbd hidrogénatomot
vagy 1-3 szénatomos alkilcsoportot is, feliéve,
hogy ez esetben R; és R; kiziil a mésik jelen-
tése nitro-, ciano- vagy karboxamidocsoport,
vagy R, és R, egyike hidrogénatom, mdsika
formil-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil- vagy
alkoxikarbonil-csoport, vagy

R, és R, egyiitiesen 5- vagy 6-tagi (b) 4ltaldnos képletd
gydrdt jelentenck, ahol :

n énéke 2 vagy 3,

X jelentése -CHz~ vagy oxigénatom

azzal jellemezve, hogy

a) g:‘yz}n (T) &ltaldnos képleud vegylletck elddllitdsdra,

0

BésR, jelentése a tdrgyi kdrben megadott,

R, jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos al-
kilcsoport vagy egy halogénatommal he-
lyettesitett fenilcsoport,

R,ésR, egyike hidrogénatom, vagy 1-3 szénatomos
alkilcsoport, mdsika cianocsoportot jelent,

vagy

R, és R, egyike hidrogénatom, mésika 1-4 szénato-
mos alkilszulfinil- vagy alkoxikarbonil-
csoport, mimclicit R, jelentése csak hidro-
génatom lehet,

egy (II) 4ltaldnos kgplcm vegyiletet egy

Il
(CszO)zP~|CHRz

Ry
#lialinos képletd vegyileuel reagdltatnuk — a képle-
tckben B, Ry, Ry, R, és R; jelentése a fenti, vagy
b) olyan (T) dhaldnos képled vegytiletck eldallidsd-
ra, ahol B &s R, jelentése a fentickben megadott,
R, jelentése hidrogénatom,
R,&sR; egymdstél figgetenill egy-egy,a fentickben

R,

11
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meghatdrozott elektronvonzé csoportot je-
lent, vagy

R, és R, kbzill az egyik nitrocsoport, a mésik pedig
hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos alkil-
c¢soport,

egy (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletet egy R,R,CH,

dltalinos képletd vegyiilettel reagiltatunk — a képle-

tckben Ry, R;, Rs R, és B jelentése az elGbb megadott,

vagy

¢) olyan (I) dltaldnos képletd vegyiilctck el6allitdsara,

ahol -

B éR,; jelentése a fentickben megadott,

R! jelentése hidrogénatom,

R; és Ry (b) képletd csoport, vagy

R;€sR; egyike hidrogénatom, maisika formilcso-

port,
egy (I) dltaldnos képletd vegyiiletet egy (VII) 4ltals-
nos képletd ciklusos yliddel, vagy egy (VID') dltals-
nos képletd ylid védett alakjival rcagiltatunk — a
képletckben
X és n jelentése a fentickben megadott,
@ pedig fenilcsoportot jelent,

d) olyan (I)dltalinos képletd vegyiiletek el§allildsa ese-
ién, ahol B és R, jelentésc a fentickben megadott, R,
és R, egyiittcsen az (a) képletd csoport megfelcld
rész€t jelenti — a képletben R, jelentése hidrogén-
atom, X" jelentése ~-CH,-csoport, m jelentése 2-, cgy
(1) dltaldnos képletd vegyiiletet egy (CH,),N-CH,-
-N(CH,), képleti vegyiilettel reagéltatunk, majd a
kapott intermedier vegyiiletet egy acetecetsav-alki-
Iészterrel reagaliatjuk, majd savanyitds utdn dekar-
boxilezést hajlunk végre,

¢s kivént esctben egy a) vagy b) eljirdssal kapott nitrilt

amidd4 hidrolizdlunk. -

2. Az 1.igénypont szerinti eljdras olyan (I) altaldnos
képletd vegyiiletek el6dllitisdra, amelyck képletében
o :

| -
B jelentése -NHCR; és a képlciben
R jelentése -CH, csoport, )
azzal jellemezve, hogy a megfelel6 kiinduldsi vegyiile-
teket alkalmazzuk.

3. Az 1. igénypont szerinti a) eljdrss olyan (1) Altala-
nos képletd vegyiiletek elGillitdsara, amelyck képleté-
ben ' B
R, jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos alkil-

csoport, ,
azzal jellemezve, hogy a megfelel§ kiinduldsi vegyiile-
tcket alkalmazzuk, '

12
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4. Az 1. igénypont szerinti 4) vagy b) eljdrds olyan
(I) dltaldnos képletd vegyiiletck el6allitdsdra, amelyck
képletében ’ ;

R; jelentése az 1. igénypontban meghatdrozott vala-
mely elektronvonzé vagy nitrocsoport,

azzal jellemezve, hogy a megfclel6 kiindul4si vegyiile-

teket alkalmazzuk,

5. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljirds olyan
(I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek el6allitdsdra, amelyck
képletében
R, jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos alkil-

csoport,
azzal jellemezve, hogy a megfelelS kiinduldsi vegyiile-
tcket alkalmazzuk.

6. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljirds olyan
(1) dltaldnos képlewd vegyiilewek elGillitdsdra, amelyck
képletében
R, jelentése cianocsoport, illetve nitrocsoport,
azzal jellemezve, hogy a megfelel6 kiinduldsi vegyiile-
tcket alkalmazzuk.

7. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljdrds olyan
(1) dltaldnos képlewd vegyiiletek elGallitisira, amelyck
képletében
R; jclentése hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport,
azzal jellemezve, hogy a megfelel6 kiinduldsi vegyiile-
tcket alkalmazzuk,

8. Az 1. igénypont szerinti a) eljdras (1)-N-{3-[4-(E-
-1-metil-2-ciano-etenil)-fenil]-2-oxo-oxazolidin-5-il-
-metil}-acetamid el6allitdsira, azzal jellemezve, hogy a
megfeleld kiinduldsi vegyiileteket alkalmazzuk.

9. Az 1. igénypont szerinti d) eljirds (1)-N-{3-[4-(3-
-0x0-1-ciklohexén-1-il)-fenil}-2-oxo-0xazolidin-5-il-
-metil}-acctamid elGéllitdsdra, azzal jellemezve, hogy a
megfelelS kiinduldsi vegyiiletcket alkalmazzuk.

10. Az 1. igénypont szerinti b) eljdrds (1)-N-{3-[4-
~(E-2-nitro-etenil)-fenil]-2-0xo-oxazolidin-S-il-metil }-
-acetamid cldallitdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfe-
lel6 kiinduldsi vegyiiletcket alkalmazzuk.

11, Az 1. igénypont szerinti b) eljirds (I)-N-{3-[4-
-(E-1-metil-2-nitro-etenil)-fenil]-2-0x0-oxazolidin-5-
-il-metil }-acetamid el6llitésdra, azzal jellemezve, hogy
a megfeleld kiinduldsi vegyiileteket alkalmazzuk.,

12. Eljards antibakteridlis hatdsi gydgyszerkészit-
mények elGillitdsdra, azzal jellemezve, hogy valami-
lyen 1. igénypont szerint el6éllitott (T) dltalanos képletd
vegyiiletet — a képletben RY, R?, R?, R%6s B jelentése az
1. igénypontban megadott — a gydgyszergydridsban
szokasos scgédanyagokkal gyégydszati készitményck-
ké alakitunk,
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