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oxazolidin-2,4-dioni

1

Zphsob vyroby racemickych nebo optic-
ky aktivnich B5-substituovanych oxazolidin-
-2,4-dionfi obecného vzorce I

R o
N-H
0 (1)

a jejich farmaceuticky upotfebitelnych ka-
tionickych soli.

Vyrabhéné sloueniny jsou ucinné jako hy-
poglykemickd €inidla a lze je pouZivat jako
1éCiva.
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Vynédlez se tykd zplisobu vyroby novych
derivati oxazolidin-Z,4-dionu, zejména zpl-
sobu vyroby uréitych 5-thienyl a 5-chinolyl-
derivatl oxazolidin-2,4-dionu, které jsou uZi-
tec¢né jako hypoglykemickd ¢inidla.

Pres jiZ drivéjsi objev insulinu a jeho na-
sledujici rozsdhlé pouZiti p¥i 16Cb& diabetes
a pres novejsi objev a pouZiti sulfonylmoto-
vin (nap¥iklad preparat chlorpropamid, tol-
butamid, acetohevamid a tolazemid) a bigua-
niddt (napriklad preparédtu phenformin) ja-
ko ordlné aplikovatelnych hypoglykemickych
Cinidel, je 1é¢ba diabetes stdle malo uspoko-
jiva. PouZiti insulinu, nutné u vysokého pro-
centa diabetikfi, u nichZ nejsou Giéinné sta-
vajici syntetickd hypoglykemické ¢inidla, vy-
Zaduje nékolikandsobnou denni injekéni ap-
likaci, kterou si pacient obvykle provadi
sém. Stanoveni vhodného déavkovani insuli-
nu vyZaduje Casté zjiStovani obsahu cukru
v modi nebo Kkrvi. Aplikace prilis vysoké
davky insulinu vede k hypoglykémii, ktera
miZe mit za nésledek mirné abnormality v
hlading& glukdzy v krvi, ale také aZ koma,
nebo dokonce i smrt. V pfipadech, kdy jsou
udinnd, se pred insulinem up¥ednostiiuji syn-
tetickd hypoglykemickd ¢&inidla, kterd se
snadnéji aplikuji a maji men8i sklon vyvo-
lavat téZké hypoglykemické reakce. Klinic-
ky upotFebitelné hypoglykemické prostied-
ky v8ak nane$tésti vykazuji jiné projevy to-
xicity, které omezuji jejich pouZiti. Obecné
viak plati, Ze selZe-1i v individualnim piipa-
dé nékteré z téchto C€inidel, miiZe mit jiné
Cinidlo v. takovémto p¥ipad& dspéch. Z vyse
uvedeného je zfejmé, Ze existuje neustdla
potfeba hypoglykemickych &inidel, ktera by
byla méné toxickd nebo byla Gspé&Snd v pii-
padé, kde jiné &inidla selhdvaji.

Kromé& shora jmenovanych hypoglykemic-
kych prosttedkdl byla jiZ popsédna celd Fada
dalSich sloufenin vykazujicich tento typ u-
dinnosti, jak v posledni dob& piehledn& shr-
nul Blank [viz Burger‘s Medicinal Chemist-
ry, 4. vyddani, €ast II, John Wiley and Sons,
N. Y. (1979). str. 1057 aZ 1080].

Oxazolidin-2,4-diony podle vyndlezu jsou
novymi slou€eninami, a to nehledé na sku-
teCnost, Ze oxazolidin-2,4-diony jsou jako
skupina slouCenin dalekosdhle zndmé [roz-
sdhly prehled t&chto latek je uveden v préci
Clark-Lewis, Chem. Rev. 58, str. 63 aZ 99
(1958)].

Mezi zndmé slouceniny ndleZejici do této
skupiny pat#i 5-fenyloxazolidin-2,4-dion, riiz-
né popisovany jako meziprodukt pro vyrobu
uréitych antibakteridlnich ¢inidel g-laktamo-
vého typu (viz americky patent &. 2 721 197),
jako antidepresivni prostfedek (viz americ-
ky patent €. 3 699 229} a jako antikonvulsiv-
ni prostfedek [viz Brink a Freeman, ]. Neuro.
Chem. 19 (7), str. 1783 aZ 1788 (1972}], a
ddle sem patfi Fada 5-fenyloxazolidin-2,4-
-dionfl substituovanych na fenylovém kruhu,
jako napriklad 5-(4-methoxyfenyl}oxazoli-
din-2,4-dion [viz King a Clark-Lewis, ]. Chem.
Soc., str. 3077 aZ 3079 (1961)], 5-(4-chlor-

4

- fenyl)oxazolidin-2,4-dion [viz Najer a spol.,‘

Bull. soc. chim. France, str. 1226 aZ 1230
{1961} ], 5-(4-methylfenyljoxazolidin-2,4-
dion [viz Reibsomer a spol., ]. Am. Chem.
Soc. 61, str. 3491 aZ 3493 (1939)] a 5-(4-
-aminofenyl}oxazolidin-2,4-dion (viz némec-
ky patent €. 108 026), jakoZ i 5-[2-pyrryl}-
oxazolidin-2,4-dion [viz Ciamacian a Silber,
Gazz. chim. ital. 16, 357 (1886); Ber. 19,1703
az 1714 (1886)]. Posledn® jmenovand slou-
Cenina, pro kierou neni dosud znémo. Zad-
né upotfebeni, vykazuje pouze relativné sla-
bou hypoglykemickou téinnost (viz niZe u-
vedenou tabulku I).

Oxazolidin-2,4-dion a substituované oxazo-
lidin-2,4-diony (konkrétné& 5-methyl- a 5,5-
-dimethylderivat) byly jiZ popsédny jako ky-
selé zbytky vhodné pro piipravu adiénich
soli hypoglykemicky ufinnych zasaditych bi-
guanid@i s kyselinami [viz americky patent
€. 2961 377]. Nyni bylo zjiSténo, Ze ani sa-
motny oxazolidin-2,4-dion ani 5,5-dimethyl-
oxazolidin-2,4-dion nemaji hypoglykemickou
tu¢innost sloufenin podle vynalezu.

V posledni dobé& byla popséna skupina spi-
ro-oxazolidin-2,4-dionovych derivatli, které
plsobi jako inhibitory reduktasy aldos a
jsou tedy pouZitelné k 1é¢h& urditych kom-
plikaci diabetu (viz americky patent €islo
4 200 642).

Zplsob syntézy 3-aryloxazolidin-2,4-diond
(kde arylova skupina obsahuje 6 aZ 12 ato-
mu uhliku a je pop¥ipadé& substituovana jed-
nim nebo nékolika atomy halogenfl, methy-
lovymi nebo methoxylovymi skupinami] je
prfedmétem dalsiho patentu z posledni do-
by (viz americky patent &. 4220708). Po-
uZitelnost téchto slou€enin neni specifiko-
vana.

Vyndlez popisuje zplsob vyroby racemic-
kych nebo opticky aktivnich 5-substituova-
nych derivatd oxazolidin-2,4-dionu obecné-
ho vzorce 1 :

ve kterém

R znamend atom vodiku, alkanoylowviou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku (napfiklad
skupinu formylovou, acetylovou nebo iso-
butyrylovou), benzoylovou skupinu, alkoxy-
karbonylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy uhli-
ku (napriklad methoxykarbonylovou, etho-
xykarbonylovou nebo isopropoxykarbonylo-
vou skupinu), alkylkarbamoylovou skupinu
s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové ¢asti (na-
pfiklad N-methylkarbamoylovou nebo N-
-propylkarbamoylovou skupinu), cykloalkyl-
karbamoylovou skupinu s 5 aZ 7 atomy uhli-
ku v cykloalkylové &asti (napfiklad N-cyk-
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loalkylové ¢dsti (napriklad N-cyklohexyl-
karbamoylovou skupinu) nebo dialkylkarba-
moylovou skupinu obsahujici v kaZdeé alky-
lové gasti vZdy 1 aZ 3 atomy uhliku (napii-
klad N,N-dimethylkarbamoylovou skupinu),
a

R! bud piedstavuje zbytek vzorce

(i)

nebo

v nichZ

Z' znamenda atom vodiku, atom halogenu
nebo alkosyskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku a

7' znamend atom vodiku nebo halogenu,
nebo R! pfedstavuje zbytek vzorce

(ii)
A

kde

X znamesd atom vodiku, atom halogenu,
methylovou skupinu, fenylovou skupinu, ben-
zoylovou skupinu, fenylovou skupinu, benzo-
ylovou skupinu nehbo alkoxyskupinu s 1 aZ
3 atomy uhliku a

X! znamend atom vodiku nebo methylovou

skupinu,
a farmaceuticky upotrebitelnych Kkationic-
kych soli téch sloucenin, v nichZ R zname-
né atom vodiku, jakoZ i farmaceuticky upo-
téebitelnych adiénich soli s kyselinami téch
sloudenin, v nichZ R! obsahuje bazickou du-
sikatou funkci, vyznacujici se tim, Ze se

a) .cxiduje thiosloucenina obecného vzorce
II

1 0. S
R\

H
0 (11)

ve kterém

R! méd shora uvedeny vyznam,
v inertnim rozpoustédle, za vzniku slouce-
niny obecného vzorce III

6

R" o, 0
oY
NH

© ()

ve kterém
R! mé shora uvedeny vyznam,
nafeZ se popfipadé

b) vznikld racemickd sloufenina shora uve-
deného obecného vzorce III roz§tépi na op-
ticky aktivni enantiomery oddélenim diaste-
reomernich soli pFipravenych s opticky ak-
tivnim aminem a regeneraci opticky aktiv-
nich slouc¢enin obecného vzorce III okyse-
lenim,

a/nebo se

¢) vznikld sloucenina shora uvedeného o-
becného vzorce III acyluje chloridem kyse-
liny. ebecného vzorce

R2—Cl
ve kterém

R?2 znamend alkanoylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, benzoylovou skupinu, alko-
xykarbonylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy
uhliku, alkylkarbamoylovou skupinu s 1 aZ
3 atomy uhliku v alkylové &asti, cykloalkyl-
karbamoylovou skupinu s 5 aZ 7 atcmy uhli-
ku v cykloalkylové &éasti nebo dialkylkarba-
moylovou skupinu obsahujici v kaZdé alky-
lové asti vZdy 1 aZ 3 atomy uhliku,
nebo odpovidajicim anhydridem &i isokyané-
tem, za vzniku sloufeniny obecného vzorce
v

r! o\/O
| \&NRZ
0

(1v)

ve kterém

R! a R? maji shora uvedeny vyznam,
a/nebho se
d) vznikla slou¢enina shora uvedeného o-
becného vzorce III pF¥evede na svoji farma-
ceuticky upotiebitelnou kationickou stil,
a/nebo se
e} vznikld slouCenina obecného vzorce 1,
obsahujici ve zbytku R! bazicky dusik, pre-

vede na svoji adiéni sil s kyselinou.
Sloudeniny vyrobené zpiisobem podle vy-
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ndlezu, v nichZ R! piedstavuje zbytek uve-
deny vy3e v odstavci (ii), v pFipadg, Ze X!
znamend atom vodiku, zahrnuje cely soubor
5-(2-thienyl)- a 5-(3-thienyl)derivati oxazo-

X

s” ax'!

X
0 X X
B
s’ X

X ma shora uvedeny vyznam a
O: predstavuje oxazolidin-2,4-dionovy kruh
navazany v poloze 5,

kde

piitemZ maji-li oba symboly X a X! jiny vy-
znam neZ vodik, mZe byt druhy substituent
navdzdn v libovolné volné poloze kterého-
koli z téchto Sesti zbytk.

Do rozsahu vynalezu rovn8&Z spadaji far-
maceuticky upotrebitelné kationické soli
téch sloucenin obecného vzorce I, v némZ
R znamenéd atom vodiku, jakoZ i farmaceu-
ticky upotrebitelné adifni soli s kyselinami
t&ch sloucenin, v nichZ R! obsahuje bazic-
kou dusikatou skupinu.

PFfedpoklada se, Ze vysokou téinnost cha-
rakteristickou pro tyto 1latky, zaklddaji v
prvé radé ty sloudeniny, v nichZ R zname-
nd atom vodiku, a Ze ty sloufeniny, v nichz
R predstavuje néktery z fady zbytkQl karbo-
nylovych derivatd definovanych vy3e, pred-
stavuji tzv. prekursory téchto 1é&iv, z nichZ
se karbonylovy postranni retézec odStépuje
hydrolyzou za fyziologickych podminek, za
vzniku odpovidajicich pln& aktivnich slou-
¢enin, v nichZ R znamend atom vodiku.

Vyrazem ,farmaceuticky upot¥ebitelné ka-
tionické soli" se oznatuji takové soli, jako
soli s alkalickymi kovy (nap¥iklad soli sod-
né a draselné}, soli s kovy alkalickych ze-
min (nap¥iklad soli vdpenaté a hoieénaté]},
soli hlinité, soli amonné a soli s organicky-
mi aminy, jako s benzathinem [N,N‘-diben-
zylethylendiaminem}, cholinem, diethanol-
aminem, ethylendiaminem, megluminem (N-
-methylgukaminem), benethaminem (N-ben-
zylfenethylaminem}, diethylaminem, pipera-
zinem, tromethaminem (2-amino-2-hydroxy-
methyl-1,3-propandiolem ), prokainem apod.

Vyrazem ,farmaceuticky upotiebitelné a-
digni soli s kyselinami* se mini takové soli,
jako hydrochloridy, hydrobromidy, hydrojo-
didy, nitrdty, hydrogensulfdty, dihydrogen-
fosiaty, mesylaty, maledty, sukcinaty apod.

Slougeniny podle vyndlezu vykazuji hypo-
glykemickou u&innost, kterd umozZiiuje je-
jich klinické vyuZiti k sniZovédni hladiny glu-

Z$

lidin-2,4-dionu, kde substituent X miaZe byt
navdzan na libovolném neobsazeném uhli-
kovém atomu thiofenového kruhu, tj. slou-
¢eniny vzorce

Ers
s/ “ox' X TN 0K,

72\
10X
\
s/

hebo / A\
X N j

S

kozy v krvi hyperglykemickych savct, véet-
n& lidi, na norméilni hodnotu. Specidlni vy-
hoda popisovanych sloufenin tkvi v tom, Ze
tyto latky sniZuji hladinu glukézy v krvi na
normdélni hodnotu bez toho, Ze by zpusobo-
valy hypoglykémii. Slou€eniny podle vynéle-
zu byly testovdany co do hypoglykemické
{antihyperglykemické) uacfinnosti na Kry-
sadch, za pouZiti tzv. testu tolerance gluks-
zy, detailn&ji popsaného niZe.

Vzhledem ke své vy388i hypoglykemické u-
¢innosti jsou vyhodné ty slou€eniny, v nichZ
R znamend atom vodiku, a jejich farmaceu-
ticky upotfebitelné soli. Z t&chto sloudenin
obecného vzorce I, v némZ R znamend atom
vodiku, jsou vzhledem ke své vynikajici hy-
poglykemické tiéinnosti nejvyhodnéjsi tyto
latky:

5-(8-chinolyl}oxazolidin-2,4-dion,
5-(7-methoxy-8-chinolyl)oxazolidin-2,4-dion,
5-(6-chlor-8-chinolyl}oxazolidin-2,4-dion,
5-(6-fluor-8-chinolyl)oxazolidin-2,4-dion,
5-(3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion,
5-(4-brom-3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion,
5-(4-ethoxy-3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion,
5-(4-ethoxy-2-methyl-3-thienyl joxazolidin-
-2,4-dion,
5-(4-methoxy-2-methyl-3-thienyl)oxazolidin-
-2,4-dion,
5-(3-methyl-2-thienyl)oxazolidin-2,4-dion,
5-(3-methoxy-2-thienyl Joxazolidin-2,4-dion.

Vychozi latkou pouZivanou pii préci zpd-
sobem podle vyndlezu k vyrobé& oxazolidin-
-2,4-diontl obecného vzorce I je thioderivat
obecného vzorce II.

2-thioxaslou¢enina obecného vzorce II se
pirevddi na Z4ddané oxazolidin-2,4-diony za
oxidadnich podminek, nap¥klad pisobenim
rtufnatych iontd, vodného roztoku bromu
nebo chloru, metajodistanu nebo vodného
roztoku peroxidu vodiku, obvykle v nadbyt-
ku a v pfitomnosti pomocného rozpoustédla,
jako niZ8iho alkoholu. Reak¢ni teplota ne-
hraje rozhodujici ulohu. Obecné jsou vhod-
né teploty v rozmezi 25 aZ 100°C. V p¥ipa-
de&, Ze R! obsahuje aminovou funkci, ddvd



237348

se pfednost jinym metoddm, protoZe konku-
renéni oxidace na dusiku sniZuje vyt&Zky a
komplikuje izolaci Zddaného produktu. By-
lo zjisténo, Ze obsahuje-li produkt terciarni
aminové seskupeni (napiiklad chinolin],
jsou velmi vhodnymi €inidly pro tento ucel
jodistan nebo brom.

V¢chozi 2-thioxaslou¢enina (II) se pfipra-
vuje z odpovidajiciho aldehydu wobecného
vzorce RI!CHO, obecnd v kyselém vodném
prostiedi pGsobenim thiockyanatu (1 az 1,1
ekvivalentu) a kyanidu (1 aZ 1,2 ekvivalen-
tu) pii teploté 0 aZ 70°C postupem, ktery
popsali Lindberg a Pederson pro p¥ipravu 5-
-(2-thienyl)-2-thioxazolidin-4-onu [viz Acta
Pharm. Suecica 5 (1), str. 15 aZ 22 (1968);
Chem. Abstr. 69 52050k ].

Je pochopitelné, Ze vyhodnost toho které-
ho postupu pro pfipravu oxazolidin-2,4-dio-
nit podie vyndlezu zdvisi na konkrétnich
zbyteich ve vyznamu symbolu R!, jakoZ i na
dalsich faktorech, jako jsou dostupnost vy-
chozich latek, docilované vytéZky, snadnost
odstranéni neZaddoucich nefistot z findlnich
produktl, chemicky charakter substituentd
obsaZenych ve vyslednych produktech apod.

Farmaceuticky upotiebitelné kationické so-

li t&ch sloudenin podle vyndlezu, které ty-

to soli tvoii, se snadno pripravi reakci slou-
geniny ve formé kyseliny s prisluSnou bazi,
obvykle s jednim ekvivalentem této baze, v
pomocném rozpoustédle. Jako typické baze
lze uvést hydroxid sodny, methoxid sodny,
ethoxid sodny, natriumhydrid, methoxid dra-
selny, hydroxid hofeénaty, hydroxid vépe-
naty, benzathin, cholin, diethanolamin, e-
thylendiamin, meglumin, benethamin, die-
thylamin, piperazin a tromethamin. Ty soli,
které se nevysrdzi piimo, se izoluji zahusté-
nim reakéni smési k suchu nebo pridéanim
nerozpoudtédla. V nékterych pfipadech je
moZno Zddané soli pripravit smisenim roz-
toku kyseliny s roztokem kationické soli ji-
né kyseliny (napfiklad sodné soli ethylhe-
xanové kyseliny nebo hofetnaté soli kyseli-
ny olejové), za pouZiti rozpoustédla, z ng-
hoZ se Z&dand kationickd sfil vysrazi, pii-
_ temZ vyslednou siil 1ze pochopitelné izolo-
“ vat i jinym zplsobem, jako zahuSténim re-
akéni smési a piiddnim nerozpouStédla.
Farmaceuticky upoti‘ebitelné adifni soli s
kyselinami t&ch slou€enin podle vynélezu,
které takovéto soli tvoii, se snadno pripravi
reakci piislusné slouceniny ve formé baze
s prislugnou kyselinou, obvykle s jednim ek-
vivalentem této kyseliny, v pomocném roz-
poustddle. Jako typické kyseliny lze uvést
kyselinu chlorovodikovou, kyselinu bromo-
vodikovou, kyselinu dusiénou, kyselinu siro-
vou, kyselinu fosforetnou, kyselinu methan-
sulfonovou, kyselinu maleinovou, kyselinu
jantarovou apod. Ty soli, které se nevysrazi
pfimo, se izoluji zahu$t&nim reak¢ni smési
k suchu nebo priddnim nerozpouStédla.
3-acylované derivaty podle vyndlezu se
snadno pripravi za pouZiti standardnich acy-
laénich podminek, napriklad reakci soli oxa-

10

zolidin-2,4-dionu (jako takové nebo u&elné&
pripravené in situ pfidénim jednoho ekviva-
lentu tercidrniho aminu, jako triethylaminu
nebo N-methylmorfolinu, k ekvivalentu chlo-
ridu &i anhydridu pFisluSné kyseliny) nebo
oxazolidin-2,4-dionu s pfrisludnym organic-
kym isokyanédtem, popripad& v pritomnosti
katalytického mnoZstvi terciarni aminové bé-
ze. V kaZdém z téchto pripadl se reakce
provadi v inertnim rozpoustédle, jako v to-
luenu, tetrahydrofuranu ¢i methylenchlori-
du. Teplota nehraje rozhodujici dlohu a mi-
Ze se pohybovat v Sirckych mezich (napfi-
klad od 0 do 150°C). Je pochopitelné, Ze ta-
to acylace miZe byt komplikovana konku-
renéni nebo dokonce selektivni acylaci po-
stranniho Fetdzece (R!) v piipads, Ze tento
postranni Fetézec obsahuje primarni nebo
sekunddrni aminovou funkci.

Je zfejmé, Ze slouleniny podle vynédlezu
jsou asymetrické a mohou proto existovat
ve dvou opticky aktivnich enantiomernich
forméch. Ty racemické sloudeniny podle vy-
ndlezu, které maji povahu kyselin (R = vo-
dik), tvofi soli s organickymi aminy. Tako-
véto racemické formy je tedy obecné moz-
no rozstépit na formy opticky aktivni kla-
sickou metodou piripravy diastereomernich
soli s opticky aktivnimi aminy, kteréZto so-
li je moZno oddélit selektivni krystalizaci.
Alternativné je moZno ty slouleniny, které
obsahuji bazickou aminovou funkci, rozsté-
pit tak, Ze se takovato sloufenina prevede
na sl s opticky aktivni kyselinou, vyhodné
se silnou organickou kyselinou, jako sulfo-
novou kyselinou. Obecné plati, Ze jedna z
enantiomernich forem ma vZdy vy3§i G&in-
nost neZ forma druha.

Reakce pouZivané k plipravé slouCenin
podle vyndlezu je moZno obecn& sledovat
standardnimi metodami chromatografie na
tenké vrstvé, za pouZiti obchodné dostup-
nych desek. Mezi vhodnd elufni €inidla na-
leZeji b&Znd rozpoustsdla, jako chloroform,
ethylacetdt nebo hexan, nebo jejich kombina-
ce, pii jejichZ pouZiti je moZno rozliSit vy-
chozi latky, produkty, vedlejdi produkty a
v nékterych pFipadech i meziprodukty. Apli-
kace t8chtoc metod, jeZ jsou vesmés dobie
zndmé, umozZni dalsi zlepSeni metodologie
konkrétnich prikladd uvedenych déle, na-
piiklad vybér optimalngjSich reakénich &asi
a teplot, a napomfiZe i vyb&ru optimalnich
postupti.

Oxazolidin-2,4-diony podle vyndlezu je
moZno klinicky pouZivat jako antidiabeticka
¢inidla. Hypoglykemickou u€innost poZado-
vanou pro toto klinické pouZiti doklada ni-
7e popsany test na toleranci glukozy.

K testu se jako pokusnd zvifata pouZivaji
intaktni samci bilych krys. Pokusna zvifata
se nechaji cca 18 aZ 24 hodiny hladovét, pak
se zvazi, ofisluji se a podle potFfeby se roz-
déli do skupin po 5 nebo 6 zvifatech. Kaz-
dé skupiné pokusnych zvirat se pak intrape-
ritonealnd poda glukdza (1 g/kg) a ordl-
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né bud voda (komtrola), nebo testovand
sloudenina v ddvce pchybujici se obvykle v
rozmezi od 0,1 do 100 mg/kg. Z ocasli jak
kontrolnich, tak o3etfenych zvifat se b&hem
3 hodin odebiraji vzorky krve, v nichZ se
stanovuje obsah glukézy (mg/100 ml). V &a-

{obsah glukdzy u kontrolni skupiny] — (obsah glukézy u oSetfené skupiny)
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se 0 je obsah glukézy v krvi kontrolnich a
oSetfenych zvirat stejny. SniZeni obsahu glu-
kézy v % po 0,5 hodiny, 1 hoding, 2 hodi-
ndch a 3 hodindch se vypocéte podle nésle-
dujiciho vztahu:

X 100 %

{obsah glukézy u kontrolni skupiny)

Klinicky upotfebitelnd hypoglykemicka ¢&i-
nidla vykazuji v tomto testu G&innost. Hod-
noty hypoglykemické tuéinnosti, naméfrené
pro sloudeniny podle vyndlezu, jsou shrnuty
do nésledujici tabulky I. V této tabulce je
uvedeno sniZeni obsahu glukézy v % po 0,5
hodin& a 1 hodin&. SniZeni obsahu glukozy

S
0 9 % nebo vice obecn& predstavuje statis-
ticky vyznamnou hypoglykemickou téinnost
v tomto testu. Pro ty sloudeniny, které vy-
kazuji vyznamnou uéinnost aZ po 2 nebo
3 hodinach, je tato tfinnost uvedena v po-
znamkéch.

Tabulka I

hypoglykemicka G&innost oxazolidin-2,4-diond pfi testu tolerance glukézy (krysa)

0
0

Ar NH
(o)
Ar , : davka (mg/kg) sniZeni obsahu glukézy v krvi (%)
0,5 hodiny 1 hodina

2-thienyl 10 11 8
5-benzoyl- 25 10 7
3-brom- 10 8 62
5-brom- 100 36 19
5-chlor 100 26 17
3-methoxy N _ 5 13 16
5-methoxy- o - 25 9 7
3-methyl- o © 100 30 ©17
' o S 10 14 , 12
5-methyl- S , , 50 18 10
5-fenyl- . ~ 50 1 5%
3-thienyl - .. 10 23 20

oo : ' ‘ 5 20 17
‘4-brom- 100 31 25

' 10 14 9

4-methoxy- ' 5 11 8
4-methoxy-2-methyl- 5 16 14
4-ethoxy- 5 19 19
4-ethoxy-2-methyl- 5 7 12
4-propoxy- 5 11 6
5-chinolyl —_ — —_
6-methoxy- 20 — 79
8-chinolyl 18 19 16
6-chlor- 10 — 16
6-fluor- 10 — 15
7-methoxy- 10 — —d
Legenda: Oxazolidin-2,4-diony podle vynédlezu se kli-

) po 2 hodindch hodnota 11
" po 2 hodinAch hodnota 9
¢ po 2'hodinach hodnota 9
4 po 3 hodindch hodnota 12.

nicky aplikuji savclim, véetnd lidi, oralné
nebo parenterdaing. Ordlnimu podéni se da-
vd p¥ednost, protoZe je pohodInéjsi a nedo-
chédzi pfi ném k pripadné bolesti nebo po-
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dréazdeéni, k n&muZ miZe dojit pfi injekcni
aplikaci. V pripadech, kdy pacient nemlZe
1ék polknout, nebo kdy je zhorSena absor-
pce po ordlnim poddni (at aZ v disledku
choroby, nebo jinych vlivl), je pochopitel-
nd nutné podat 1é¢ivo parenterdIné. Pfi obou
shora zmin&nych zplsobech podédni se dav-
kovani pohybuje v rozmezi zhruba od 0,10
do 50 mg/kg télesné hmotnosti pacienta den-
né, s vyhodou zhruba od 0,20 do 20 mg/kg
télesné hmotnosti pacienta denné, pfifem?Z
u&innd latka se podavé bud jednordzove, ne-
bo v nékolika dil¢ich davkdch. Optimalni
davkovéani v individudlnich pFipadech sice
stanovi oSetfujici 1éka¥, obecné se vsak po-
stupuje tak, e se zpoCatku podavaji nizsi
davky, které se pak postupné& zvySuji k zjis-
téni davky nejvhodn&jsi. Davkovani se méni
v zavislosti na pouZité sloucening a na oSe-
tfovaném pacientovi.

Slouteniny podle vyndlezu je moZno po-
uZivat ve formé farmaceutickych prostredki,
které obsahuji u¢innou ldtku, nebo jeji far-
maceuticky upotfebitelnou adi¢ni sil s ky-
selinou, v kombinaci s farmaceuticky upo-
téebitelnym nositem nebo Fedidlem. Mezi
vhodné farmaceuticky upotiebitelné nosice
néaleZeji vodné &i organické roztoky. Uéin-
nd latka je v téchto farmaceutickych pro-
stfedcich obsaZena v mmnoZstvich umoZiuji-
cich dosahnout shora popsaného Zadouciho
ddvkovéani. K oralnimu podédni je tedy moZ-
no udinné latky podle vynédlezu kombinovat
s vhodnym pevnym unebo kapalnym nosi¢em
nebo fedidlem za vzniku kapsli, tablet, pras-
ki, sirupil, roztokd, suspenzi apod. Farma-
ceutické prostfedky mohou popFipadé& obsa-
hovat jests dali piisady, jako aromaticke
piisady, sladidla, pomocné latky apod.

K parenterdlni aplikaci je moZno popiso-
vané sloufeniny kombinovat se sterilnim
vodnym nebo organickym prostfedkem za
vzniku injekénich roztokl €i suspenzi, Tak
napfiklad je moZno pouZivat roztoky v sesa-
movém nebo podzemnicovém oleji, vedném
propylenglykolu apod., jakoZ i vodné rozto-
ky ve vodé rozpustnych farmaceuticky u-
potiebitelnych adi¢nich soli sloufenin podle
vyndlezu s kyselinami. Injekéni roztoky pfi-
pravené timto zplisobem je moZno aplikovat
intravenozng, intraperitonedln&, subkutdnné
nebo intramuskuldrng, pfi€emZ u €lovéka je
vyhodné aplikace intramuskularni.

Vyndlez ilustruji néasledujici p¥iklady pro-
vedeni, jimiZ se v3ak rozsah vyndlezu v Zad-
ném sméru neomezuje.

Pr¥iklad 1
a) 5-(8-chinolyl)oxazolidin-4-on-2-thion

V 5 ml vody se smisi 484 mg (4,9 mmol)
thiokyanatu draselného a 370 mg (5,7 mmol)
kyanidu draselného, smés se ochladi na 0°C,
pridd se k ni 779 mg (4,9 mmol]} chinolin-
-8-karbaldehydu []. Org. Chem. 41, str. 957
(1976)] a pak se k ni p¥ikape 1,9 ml 30%
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kyseliny chlorovodikové. Reakini smés se
25 minut michd pii teploté 90 aZ 100 °C, pak
se ochladi, vylije se na drceny led, jeji pH
se hydrogenuhli¢itanem sodnym nastavi na
hodnotu 8 a smés se extrahuje chlercfor-
mem. Organickd vrstva se vysusi bezvodym
siranem hofetnatym, zfiltruje se a ocdpafli
se k suchu. Odparek ¢ hmotnosti 163 mg
se roztfepe mezi 1 N hydroxid sodny a e-
thylacetdt. Bazicka vrstva se okyseli a extra-
huje se terstvym ethylacetdtem. Obé ethyl-
acetdtové vrstvy se spoji, vysuSi se a po filt-
raci se odpafi. Ziskd se 72 mg slouleniny
uvedené v ndzvu, o Rf = 0,65 (ethylacetat).

Plivodni vodna vrstva o pH 8 se nasyti
chloridem scdnym a extrahuje se ethylace-
tdtem, &imZ se ziskd daldi podil produktu
o hmotnosti 114 mg. Zbyld vodnéa faze se o-
kyseli a extrahuje se ethylacetdtem, CimZ
se ziskd treti podil produktu o hmotnosti
115 mg.

Analogickym zplschem se 7-chlorchino-
lin-8-karbaldehyd pievede na 5-(7-chlor-8-
-chinolyl)oxazolidin-4-on-2-thion.

b]) 5-(8-chinolyl}oxazolidin-2,4-dion

230 mg (0,94 mmol) sloudeniny uvedené
v ndzvu predchédzejiciho stupné a) se vyjme
6 ml smési methanclu a vody (2: 1), roztok
se ochladi na 0°C, pfid4 se k nému 0,07 ml
(21,7 mg; 2,7 mmol} bromu, reakéni smés
se nechd pcmalu ohfat na teplotu mistnos-
ti, 1 hodinu se mich4, pak se odpafi k su-
chu a zbytek se roztfepe mezi 1 N hydroxid
sodny a ethylacetat. Vodnd vrstva se odds-
11, okyseli se a extrahuje se dvakrat derst-
vym ethylacetdtem. Extrakty se spoji a po
vysuSeni se odpail na olejovity zbytek o
hmotnosti 144 mg. Po krystalizaci ze smési
toluenu a chloroformu, a po p¥ekrystalovéani
7 toluenu se ziskd 40 mg vydisténé sloule-
niny uvedené v ndzvu.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 228.

Analyza pro C12HsO3Nz. 0,33 H20:

vypocteno:
61,54 % C, 3,70 % H, 11,96 % N,

nalezeno:
61,50 % C, 3,89 % H, 11,52 % N.

Analogickym zptisobem se chlorderivat z
predchézejiciho stupné a) prevede na 5-(7-
-chlor-8-chinolyl Joxazolidin-2,4-dion.

Priklad 2

a) 5-(6-methoxy-5-chinolyl }oxazolidin-4-
-on-2-thion

0,77 g 6-methoxychinolin-5-karbaldehydu
se postupem podle prilkadu 1a) prevede na
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sloueninu uvedenou v ndzvu. Po vyliti re-
akini smési na led, extrakci ethylacetatem,
vysuSeni bezvodym siranem hoFetnatym a
odpafenim k suchu se izoluje prvni podil
produktu o hmotnosti 190 mg. Druhy podil
produktu o hmotnosti 176 mg se izoluje ob-
dobnym zpidsobem tak, e se hodnota pH
vodné fdaze upravi hydrogenuhli¢itanem sod-
nym na 8 a vodnd fdze se extrahuje dalSim
ethylacetdtem. V hmotnostnim spektru obou
téchto podill se vyskytuje signédl m/e == 274.
Hmotnostni spektrum druhého podilu obsa-
huje rovnéz signdl m/e = 258, co¥ svédéi o
kontaminaci produktem nésledujici reakce.

b) 5-(6-methoxy-5-chinolyljoxazolidin-2,4
-dion

0,36 g (1,31 mmol) spojenych podildl pro-
duktu z pFedchéazejiciho stupné a) se vyjme
15 ml methanolu, k roztoku se piikape 0,56
gramu (2,62 mmol) metajodistanu sodného
v 7,2 ml 5% roztoku hydrogenuhlititanu
sodného, reakéni smés se 3 hodiny micha
pri teploté mistnosti, pak se vylije do vody
a po okyseleni se dvakréat extrahuje ethyl-
acetdtem. Organické extrakty se spoji, vysu-
8i se bezvodym siranem hofetnatym a po
filtraci se odpali k suchu. Ziskd se 110 mg
Zadaného produktu. Vodnd fdaze se upravi
na pH 7 a extrakci ethylacetatem se z ni
ziskd dalSich 100 mg surového produktu.
Oba podily surového produktu se spoiji, roz-
pusti se v 1 N hydroxidu sodném, roztok se
okyseli kyselinou octovou na pH 4 a extra-
huje se &erstvym ethylacetdtem. Tyto orga-
nické extrakty se spoji a odpafi se k suchu.
Zbytek se trituruje s etherem a smés se ne-
cha stat aZ do ukonfeni krystalizace, &imZ
se ziskd 34 mg sloudeniny uvedené v ndzvu,
tajici pfi 144 aZ 146 °C.

Pifiklad 3

a) 5-(7-methoxy-8-chinolyl)oxazolidin-
-4-on-2-thion

Pracuje se analogickym postupem jako v
pfikladu la) s tim rozdilem, Ze se reakéni
smés po vyliti na led upravi hydrogenuhligi-
tanem sodnym na pH 7 a extrahuje se ethyl-
acetatem. Timto zplsobem se 2,0 g (10,7
mmol) 7-methoxychinolin-8-karbaldehydu
pfevede na 1,17 g slou€eniny uvedené v né-
zvu, o Rf = 0,7 (ethylacetat-chloroform 2 :
:1). Tento produkt se neroztiepdvd mezi
vodnou bazi a ethylacetdt, ani se neizoluje
druhy podil produktu nasycenim vodné faze
chloridem sodnym a dalsi extrakci.

b) 5-(7-methoxy-8-chinolyl)oxazolidin-2,4-
-dion

0,74 g (2,7 mmol) produktu z pFedchéze-
jictho stupné& a) se smisi s 30 ml methano-
lu a 15 ml 5% hydrogenuhliditanu sodného
a k smési se pfikape 1,15 g (5,4 mmol] me-
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tajodistanu sodného v 15 ml vody. Reakéni
smés se 3 hodiny miché pii teploté mistnos-
ti, pak se vylije do vody, okyseli se na pH 2
az 3 a dvakrat se extrahuje ethylacetdtem.
Extrakty se spoji a po vysuSeni se odpaii k
suchu. Ziskd se 360 mg surového produktu,
ktery po prekrystalovani z vody poskytne
100 mg vycisténé sloufeniny uvedené v né-
zvu, tajici pii 207 aZ 208 °C.

Analyza pro C13H9sN203. 1,2 Hz0:

vypocéteno: '
59,40 % C, 4,34 % H, 10,66 % N,

nalezeno:
59,33 % C, 4,01 % H, 10,66 % N.

Pifiklad 4

a) 5-(5-brom-2-thienyl )-2-thioxooxazolidin-
-4-on

V 8,5 ml vody se smisi 7,9 (0,123 mol)
kyanidu draselného a 10 g (0,104 mol] thio-
kyandatu draselného a k smési se za micha-
ni p¥i teploté 0°C prida 20 g (0,104 mol) 5-
-brom-2-thenaldehydu. K vzniklé suspenzi se
prida 50,7 ml 30% kyseliny chlorovodikové,
¢imZ se vyloufi olejovity materidl. Reak&ni
smeés se zPedl 104 ml vody a 48 hodin se
michd, prifemZ se vytvori granulovany pev-
ny produkt, ktery se odfiltruje a roztiepe
se mezi chloroform a 5% roztok hydrogen-
uhli¢itanu sodného. Smés se zfiltruje, vodna
vrstva se oddéli, okyseli se a vysrdZeny pro-
dukt se odfiltruje. Po prekrystalovéni z to-
luenu se ziskd 2,08 g vy&is§t&ného 5-(5-brom-
-2-thienyl)-2-thioxooxazolidin-4-onu o teplo-
t& tdni 119 aZ 120 °C. 4

Hmotnostni spektrum:
m/e = 279/277.

Ana].;’/za pro C7H4BrNO2S2:

vypodéteno:
30,23 % C, 1,95 % H, 5,04 % N,

nalezenoo:
30,54 % C, 1,72 % H, 5,26 % N.

b) 5-(5-brom-2-thienyl)oxazolidin-2,4-dion

1,5 g 5-(5-brom-2-thienyl)-2-thioxooxazoli-
din-4-onu se rozpusti pii teplotd 50°C v 10
mililitrech smési stejnych dild vody a etha-
nolu. K vzniklému roztoku se ptridd 7,0 ml
30% peroxidu vodiku, pFitem# se roztok po-
nékud zakali. Tento zdkal se sniZi pFiddnim
1 ml ethanolu. Smés se 30 minut zah¥Fiv4d na
70 °C, pak se poné&kud ochladi, zfedi se 100
mililitry vody a extrahuje se chloroformem.
Chloroformovy extrakt se promyje dvakrat
vZdy 50 ml hydrogenuhli¢itanu socdného,

Y

spojené vodné extrakty se vy&efi filtraci, o-
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kyseli se kyselinou chlorovodikovou na pH
1,0 a zfiltruji se. Ziskd se 0,51 g (36 %) 5-
-(5-brom-2-thienyl oxazolidin-2,4-dionu 0
teploté tani 139 aZ 139,5 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 263/261.

Analyza pro C7H4BrNOsS:

vypocteno:
32,08 % C, 1,54 % H, 5,34 % N,

nalezeno:
32,16 % C, 1,69 % H, 5,74 % N.

Priklad 5

3-ethoxykarhonyl-5-(3-thienyl)oxazolidin-
-2,4-dion

Natrium-5- (3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion-
monohydréat se zbavi vody vysuSenim ve va-
kuu pii teplotd 50 aZ 70°C; 2,05 g (10 mili-
molli) bezvodé soli se suspenduje ve 35 ml
1,2-dichlorethanu, pfida se 1,41 g (10 mmol])
ethyl-chlorformidtu, reakCni smeés se zhru-
ba 2 hodiny zahFiva k varu pod zpétnym
chladi¢em, pak se ochladi na teplotu mist-
nosti, chlorid sodny, vznikajici jako vedlejsi
produkt, se odfiltruje a filtrdt se zahusti k
suchu. Ziskd se 3-ethoxykarbonyl-5-(3-thie-
nyl)oxazolidin-2,4-dion.

Nahradou ethyl-chlorformidtu v ekviva-
lentnim mno#stvi acetylchloridu, iscbutyryl-
chloridu, N,N-dimethylkarbamoylchloridu
nebo benzoylchloridu se ziskaji:

3-acetyl-5-( 3-thienyl)oxazolidin-2.4-dion,
3-isobutyryl-5-(3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion,
3-(N,N-dimethylkarbamoyl}-5-(3-thienyl}-
oxazolidin-2,4-dion, resp.
3-benzoyl-5-(3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion.

Priklad 6
3-acetyl-5- (3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion
Postup A

1,83 g (10 mmol) 5-(3-thienyl)oxazolidin-
-2,4-dionu a 0,14 ml (10 mmol) triethylami-
nu se pii teplotd mistnosti smisi s 25 ml 1,2-
-dichlorethanu, b&8hem né&kolika mdlo minut
se prikape 0,73 ml (10 mmol) acetylchlori-
du, reakéni smés se 3 hodiny michéd, nacez
se odpafi k suchu. Zbytek se roztfepe mezi

i8

nasyceny roztok hydrogenuhli¢itanu sodne-
ho a chloroform, chloroformové vrstva se
promyje vodou a roztokem chloridu sodné-
ho, vysu$i se bezvodym siranem hofefnatym '
a po filtraci se odpali. Ziska se 3-acetyl-3-
-(3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion.

Postup B

1,83 g (10 mmol) 5-(3-thienyl)joxazolidin-
-2,4-dionu a 1,14 ml (12 mmol] acetanhydri-
du se smisi s 20 ml tetrahydrofuranu, reaké-
ni smés se 40 hodin michd, pak se odpafi
k suchu a vznikly 3-acetyl-5-(3-thienyl)oxa-
zolidin-2,4-dion se déle izoluje jako v piipa-
dé postupu A.

Za pouZiti stejného postupu se nédhradou
acetanhydridu roztokem smésného anhydri-
du kyseliny octové -a kyseliny mravenci v
kyseling octové [viz Blackwood a spol., J.
Am. Chem. Soc., 82, 5194 (1960)], anhydri-
dem kyseliny propicnové nebo anhydridem
kyseliny benzoové je moZao piipravit

3-formyl-5-(3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion,

3-propionyl-5-(3-thienyl)oxazolidin-2,4-
-dion, resp.

3-benzoyl-5-(3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion.

Priklad 7

3-(N-methylkarbamoyl)-5- 3-thienyl)oxazo-
lidin-2,4-dion

Do 35 ml 1,2-dichlorethanu se vnese 1.83
gramu (10 mmol) 5-(3-thienyl)oxazolidin-
-2,4-dionu a 1 kapka triethylaminu, pfida se
0,58 ml (10 mmol) methylisokyanétu a smés

_se 4 hodiny michéa p¥i teploté mistnosti. Re-

akéni smés se ziedi 35 ml 1,2-dichlorethanu,
promyje se nasycenym roztokem hydrogen-
uhligitanu sodného a roztokem chloridu sod-
ného, vysusi se bezvodym siranem hofecna-
tym a po filtraci se. zahusti. Ziska se 3-(N-
-methylkarbamoyl)-5-(3-thienyl ) oxazolidin-
-2,4-dion.

Analogickym postupem se pFipravi nésle-

dujici slouteniny odpovidajici obecnému
vzorci

R" 5 ©

X

JNH
0
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Rl Tyzikdlné chemicka data Ri fyzikdIn& chemick4 data
3-pyridyl 5-fenyl teplota tani 216 aZ% 218 °C,
2-methoxy teplota tdni 183 aZ 186 °C, R; 0,6 (hexan-ethylacetdt s5 %
R; 0,32 (ethylacetat-chloroform kyseliny octové 1:1)
1:2
) 1-{1-butyl) hmotnostni spektrum: m/e 222,
2-ethoxy teplota tédni 140 aZ 143 °C, R; 0,72 (ethylacetét)
hmotnostni spektrum: m/e 272
5-chlor-2- 3-furyl teplota tani 86 aZ 88 °C,
-methoxy teplota tani 212 aZ 214 °C, hmotnostni spektrum: m/e 167
hmotnostni spektrum: m/e 244/
/242, 2,5-dimethyl teplota tani 144 a¥ 145 °C,
IC (KBr): 3174, 3074, 2980, hmotnostni spektrum: m/e 195,
1830, 1752 cm ™! R; 0,3 (ethylacetat-hexan s 5 %
kyseliny octové 1:5),
5-chlor-2-  teplota tdni 145 aZ 147 °C, R; 0,55 (ethylacetdt-hexan 1: 1)
-ethoxy hmotnostni spektrum: m/e 256,

8-chinolyl

6-chlor

6-fluor

7-methoxy
2-pyrrolyl
1-methyl

1-ethyl

1-fenyl

2-furyl

3-methoxy

3-brom

5-chlor

5-brom

5-methyl

R; 0,56 {ethylacetat-chloro-
form 1:1)

hmotnostni spektrum: m/e 228

teplota tani 207 aZ 210 °C,
IC (KBr): 1839, 1825, 1740 cm 1

teplota tani 202 az 204 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 246,
IC (KBr): 1819, 1743, 1363 cm~1

teplota tédni 207 aZ 208 °C

teplota tani 108 az 114 °C (roz-
klad},
hmotnostni spektrum: m/e 180

teplota téani 90 aZ 93 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 194

teplota tdni 130 aZ 132 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 242,
R; 0,47 (ethylacetdt-hexan1:1)

teplota tédni 101 aZ 103 °C

teplota tani 102 aZ 104 °C,
R; 0,6 (hexan-ethylacetdt s 5 %
kyseliny octové 1: 1)

teplota tani 128 aZ 130 °C,
R; C,20 (hexan-ethylacetat s 5 %
kyseliny octové 5: 1)

teplota tani 112 aZ 114 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 201,
R; 0,25 (hexan-ethylacetat s

5 % kyseliny octové 5: 1)

teplota tdnf 126 aZ 129 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 245,
247,

R 0,2 (hexan-ethylacetdt s 5 %
kyseliny octové 5:1)

teplota tani 136,5 aZ 137,5 °C

5-jod

2-thienyl
3-methyl
3-methoxy

3-chlor
3-brom

5-methyl
S-methoxy

5-fenyl

5-benzoyl

5-(2-fenyl-

teplota tdni 140 aZ 144 °C

teplota tdni 138 aZ 140 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 183

teplota tdni 119 aZ 121 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 197

teplota tani 147 aZ 148 °C (roz-
klad)

teplota tani 126 aZ 130 °C
teplota tani 138 aZ 139 °C

teplota t4ni 108 aZ 109 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 197

teplota tdni 147 aZ 148 °C (roz-
klad)

teplota t4ni 233 aZ 235 °C

teplota tani 153 aZ 155 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 287

R; 0,65 (ethylacetdt-hexan1:1,

-1,3-dioxolan-15 % kyseliny octové)

-2-y1)

3-thienyl

4-brom

4-ethoxy

teplota tani 136 aZ 138 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 183,
IC (KBr): 5,5 um, 5,8 um

teplota t4ni 164 aZ 166 °C,
hmotnostnf spektrum: m/e 263/
/261

teplota tani 144 aZ 146 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 227,
IC (KBr): 1822, 1737, 1568 cm ™!

4-n-propoxy teplota tdni 134 aZ 136 °C,

hmotnostni spektrum: m/e 241,
IC (KBr): 1827, 1747, 1564 cm~!
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R1 fyzikaln# chemickd data

4-methoxy-2- teplota téni 179 aZ 181 °C,

~-methyl hmotnostni spektrum: m/e 227,
1€ (KBr): 1820, 1750, 1727, 1583
cm~1

4-ethoxy-2- teplota tdni 136 aZ 138 °C,

-methyl hmotnostni spektrum: m/e 241,
16 (KBr): 1824, 1743 cm ™!

3-indolyl

5-brom teplota tdni 185 aZ 189 °C,

' R; 0,55 (ethylacetdt-hexan 1: 5,
15 % kyseliny octové)
1-methyl teplota tdni 152 aZ 153,5 °C

2-thiazolyl teplota téni 150 aZ 152°C

2-benzothia- teplota tdni 214 aZ 216 °C (roz-

zolyl klad)
6-chlor-8- teplota tani 170 aZ 172 °C,
-chromany! hmotnostni spektrum: m/e 269/

/267

20
R! fyzikalné chemicka data
6-fluor-8- teplota tédni 174 aZ 176 °C,
-chromanyl hmotnostni spektrum: m/e 251

3-methyliso- tepl:ta tédnf 173 aZ 175°C
xazolyl

5-chlor-7- teplota tani 154 aZ% 157 °C,
-benzo[b]- hmotnoestni spektrum: m/e 251,
furanyl 253 '

5-chlor-2,3- teplota tani 197 aZ 199 °C,

-dihydroben- hmotnostni spektrum: 255/253,
zo[b]furanyl IC (KBr): 3084, 1833, 1810,
1746 cm ™1

3-benzo[b]- teplota tédni 202 aZ 205 °C,
thienyl hmotnostni spektrum: m/e 233

7-benzo[b]- teplota tani 130 aZ 132°C
thienyl

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob vyroby racemickych nebo optic-
ky aktivnich 5-substituovanych oxazolidin-
-2,4-dion0l obecného vzoree I

R1 OYO
N~H
0 (1)

ve kterém

Rl znamend 3-pyridylovy zbytek substituo-
vany v poloze 2 methoxyskupinou ¢i ethoxy-
skupinou nebo déale substituovany chlorem
v poloze 5, 8-chinolylovy zbytek, popiipadé
substituovany v poloze 7 chlorem, fluorem
nebo methoxyskupinou, 6-methoxy-5-chino-
lylovy zbytek, 2-pyrrolylovy zbytek substi-
tuovany v poloze 1 methylovou, ethylovou
nebo fenylovou skupinou, 2-furylovy zby-
tek, popiipad® substituovany v poloze 3 bro-
mem nebo methoxyskupinou, v poloze 5 chlo-
rem, bromem, methylovou ¢i fenylovou sku-
pinou, nebo v poloze 1 1-butylovou skupi-
nou, 3-furylovy zbytek, popfipadé substituo-
vany v polohach 2 a 5 dvéma methylovymi
skupinami nebo v poloze 5 jodem, 2-thieny-
lovy zbytek, popiipadé substituovany v po-
loze 3 methylovou skupinou, bromem nebo
methoxyskupinou, nebo v poloze 5 methy-
lovou skupinou, chlorem, bromem, methoxy-
skupinou, fenylovou skupinou, benzylovou
skupinou nebo 2-fenyl-1,3-dioxolan-2-ylovou
skupinou, 3-thienylovy zbytek, poptipadé
substituovany v poloze 4 bromem, methoxy-
skupinou, ethoxyskupinou nebo n-propoxy-

skupinou a v pPipadé&, Ze v poloze 4 je pii-
tomen methoxylovy €i ethoxylovy substitu-
ent, rovnéZ methylovou skupinou v poloze
2, 5-brom-3-indolylovy zbytek, 1-methyl-3-
-indolylovy zbytek, 2-thiazolylovy zbytek, 2-
-benzothiazolylovy zbytek, 6-chlor-8-chroma-
nylovy zbytek, 6-fluor-8-chromanylovy zby-
tek, 3-methylisoxazelylovy zbytek, 5-chlor-
-7-benzo[b]furanylovy zbytek, 5-chlor-2,3-
-dihydrobenzo[b}furanylovy zbytek, 3-benzo-
[b]thienylovy zbytek nebo 7-benzo[b]thie-
nylovy zbytek

a jejich farmaceuticky upot¥ebitelnych ka-
tionickych soli, vyznacujici se tim, Ze se na
thioslouéeninu obecného vzorce II

R' 0 S

H
0 (1)

ve kterém

Rl ma shora uvedeny vyznam,
plisobi oxidadnim é&inidlem v inertnim roz-
poustédle a vysledny produkt obecného vzor-
ce I se popiipadd prevede na svoji farma-
ceuticky upotifebitelnou kationickou stl

2. Zptsob podle hodu 1, vyznaCujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi lat-
ky, za vzniku sloudenin obecného vzorce I,
ve kterém

Rl znamena 2-furylovy zbytek, popfipadé
substituovany v poloze 3 bromem nebo me-
thoxyskupinou, v poloze 5 chlorem, bromem,
methylovou ¢i fenylovou skupinou, nebo v
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poloze 1 1-butylovou skupinou, 3-furylovy
zbytek, popfipadé substituovany v polohdch
2 a 5 methylovymi skupinami nebo v poloze
5 jodem, 2-thienylovy zbytek, popiipadé sub-
stituovany v poloze 3 methylovou skupinou,
bromem nebo methoxyskupinou, nebo v po-
loze 5 methylovou skupinou, chlorem, bro-
mem, methoxyskupinou, fenylovou skupinou,
benzylovou skupinou nebo 2-fenyl-1,3-dioxo-
lan-2-ylovou skupinou, 3-thienylovy zbytek,
popfFipadé substituovany v poloze 4 bromem,
methoxyskupinou, ethoxyskupinou nebo n-
-propoxyskupinou a v p¥ipadg, Ze v poloze 4
je pritomen methoxylovy ¢i ethoxylovy sub-
stituent, rovnéZ methylovou skupinou v po-
loze 2, 5-chlor-7-benzo[b|furanylovy zbytek,
5-chlor-2,3-dihydrobenzo[b Jfuranylovy zby-

tek, 3-benzo[b]thienylovy zbytek nebo 7-
-benzo[b]thienylovy zbytek,

a jejich farmaceuticky upotfebitelnych ka-
tionickych soli.

Severografia, n. p., zadvod 7, Most
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3. Zptisob podle bodu 1, vyznadujici se tim,
Ze se pouZiji odpovidajici vychozi latky za
vzniku slouéenin obecného vzorce I, ve kte-
rém

R! znamend 3-pyridylovy zbytek substituo-
vany v poloze 2 methoxyskupinou ¢&i etho-
xyskupinou nebo déle substituovany chlorem
v poloze 5, 8-chinolylovy zbytek, popfipadé
substituovany v poloze 7 chlorem, fluorem
nebo methoxyskupinou, 6-methoxy-5-chino-
lylovy zbytek, 2-pyrrolylovy zbytek substi-
tuovany v poloze 1 methylovou, ethylovou
nebo fenylovou skupinou, 5-brom-3-indolylo-
vy zbytek, 1-methyl-3-indolylovy zbytek, 2-
-thiazolylovy zbytek, 2-benzothiazolylovy
zbytek, 6-chlor-8-chromanylovy zbhytek, 6-
-fluor-8-chromanylovy zbytek nebo 3-methyl-
isoxazolylovy zbytek, '

a jejich farmaceuticky upot¥ebitelnych ka-
tionickych solli.

Cena 2,40 Kis
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