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Kivonat
A talalmany targya eljaras uj (1) altalanos képlet(i dioxepan-
-szulfonamidok és soik, ezen Uj vegylleteket és soéikkat tartalmazo
gyogyaszati készitmények, valamint ezek intermedierjeinek el8allitasara.
Az () altalanos képletl vegyiletben
R1 &s R2 jelentése egy hidrogénatom, egy egyenes vagy elagazé
lancu 1-4 szénatomos alkil- vagy fenilcsoport; vagy
R1 + R2 egyiittes jelentése egy 4-6 szénatomos alkilidéncsoport;
R3 jelentése egyenes vagy elagazo lanct 1-4 szénatomos alkil-, egy
egyenes lancu vagy eldgazé 1-4 szénatomos mono- vagy perfluor-
-alkil-, és egy 2-, 3- vagy 4-es helyzetben szubsztitualt (a) altalanos
képletti fenilcsoport, ahol képletben
X jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazé szénlancu
1-4 szénatomos alkil- , trifluor-metil-csoport, 9-53
rendszamu halogénatom, hidroxi-, amino-alkil- vagy dialkil-
amino-, acil-amino- vagy hidroxi-amino-csoport; és
Y jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazé szénlancu 1-4
szénatomos alkil-, benzil- vagy -SOZR3 altalanos képletii
szulfonilcsoport, ahol képletben

R3  jelentése az eldbbiekben megadott vagy egy -COR" altalanos
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képletd acilcsoport, ahol képletben
R4  jelentése egyenes vagy elagazé 1-4 szénatomos
alkil- vagy benzilcsoport -

és ezek fizioldgiasan elfogadhatd séik.
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A talalmany targyat Gj dioxepan-szulfonamidok és séik, ezen Uj
vegylleteket és soikkat tartalmazé gyogyaszati készitmények, valamint
ezek intermedierjeinek eldallitasara szolgalo eljarasok képezik.

Az (1) altalanos képletii vegyilet - ahol képletben
R1 és R2 jelentése egy hidrogénatom, egy egyenes vagy elagazé

lanca 1-4 szénatomos alkil- vagy fenilcsoport, vagy

R1 + R2 egyiittes jelentése egy 4-6 szénatomos alkilidéncsoport;

R3  jelentése egyenes vagy elagaz6 lancl 1-4 szénatomos alkil-, egy
egyenes lancuvagy  elagazé 1-4 szénatomos mono- illetve
perfluor-alkil-, és egy 2-, 3- vagy 4-es helyzetben szubsztitualt (a)
altalanos képlet(i fenilcsoport, ahol képletben
X jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazo szénlancu

1-4 szénatomos alkil- , trifluor-metil-csoport, 9-53
rendszamu halogénatom, hidroxi-, amino-alkil- vagy dialkil-
amino-, acil-amino- vagy hidroxi-amino-csoport; és

Y jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazé szénlanca 1-4
szénatomos alkil-, benzil- vagy -SO,R altalanos képletii
szulfonilcsoport, ahol képletben
R3 jelentése az elébbiekben megadott vagy egy -COR* altalanos

képletd acilcsoport, ahol képletben
R4  jelentése egyenes vagy elagazé 1-4 szénatomos
alkil- vagy benzilcsoport -

és ezek fiziolégiasan elfogadhaté séik korabban nem voltak ismertek.
Napjainkban azt allapitottdk meg, hogy ezek a vegylletek

értékes farmakoldgiai tulajdonsagokkal, kilénosen hipoglikémias aktivitassal

rendelkeznek, figgetleniil az alkalmazas médjatsl, amely intravénas,

szubkutan (bdr ald) és oralis (szajon at) alkalmazasi mod lehet.



Hipoglikémias aktivitast melegvérii allatokon, példaul egéren, vegzett
standard tesztek alapjan hataroztak meg.

Az (1) altalanos képlet(i vegylletekben az alkil- és alkoxi-csoport
metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-butil- és terc-butil-
csoportokat és metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi-, butoxi-, szek-butoxi-,
terc-butoxi- és izobutoxi-csoportokat jelent. Az acilcsoport alifas-, aril-alifas-
vagy aromas karbonsavakbé! szarmazik, példaul hangyasav, ecetsav,
propionsav, vajsav, fenil-ecetsav vagy benzoesav.

Az uij (1) altalanos képletii vegyiiletek bazisokkal képzett s6ik is jelen
talalmany targyat képezik. Az ilyen sokra példak az alkali- és alkalifoldfe-
mekkel képzett s6k, mint natrium-, kalium-, magnézium- és kalciumsok.

Az (j (1) altalanos képletii vegyileteket elGallithatjuk a talalmany
szerint elsé eljarassal, mely szerint egy (I1) altalanos képletii vegylletet -
ahol képletben R1, R2 ¢s Y jelentése az elébbiekben megadott -
egy (Ill) altalanos képletli - ahol képletben

R3 jelentése az elébbiekben megadott és

Z jelentése egy 9-17 rendszamu halogénatom vagy szulfonsav-észter-
csoport (-OSOZRS), ahol képletben R3 jelentése az elébbiekben megadott
reaktiv szulfonsav-szarmazékkal kondenzaltatunk vizzel elegyedd vagy
vizzel nem elegyedd, inert szerves olddszerekben, viz jelenlétében vagy
hianyaban, szerves vagy szervetlen savmegkété agens jelenlétében vagy
hianyaban, -50 °C-tél +50 °C-ig terjed6 hémérsékleten, elénydsen +10 °C
és -10 °C kozott, és

adott esetben a képz8dott vegyileteket szervetien bazisokkal vagy
fém-alkoholatokkal gyégyszerészetileg elfogadhaté séikka alakitjuk.

Megfeleld inert oldoszerek, példaul a szénhidrogének, mint toluol,

xilol, 1-6 szénatomos alkoholok, mint metanol vagy etanol, éterek, mint



dietil-éter, dioxan vagy tetrahidrofuran, klérozott szénhidrogének, mint
metilén-klorid vagy kloroform, 1-6 szénatomos ketonok, mint aceton, etil-
metil-keton vagy izobutil-metil-keton, karbonsav-észterek, mint etil-acetat,
karbonsav-nitrilek, mint acetonitril, amidok, mint dimetil-formamid vagy
HMPT, szulfoxidok, mint dimetil-szulfoxid vagy szulfonok, mint szulfolan.

Megfeleld szervetlen bazisként az alkali- és alkalifoldfem-, azaz
natrium-, kalium-, magnézium-vagy kalcium-vegyilletek, -hidroxidok,
-hidrogén-karbonatok, -karbonatok vagy -foszfatok hasznalhaték.

Megfeleld szerves bazisok a tercier-aminok, mint trietil-amin, N,N-
dimetil-anilin, piridin, DBN vagy DBU.

A megfelels kiindulasi anyagok azok a (1) ltalanos képleti
vegyiiletek, melyek az (l) altalanos képletnél megadott R', R?és Y jelolések
definicidjanak megfeleléen helyettesitettek. A kiindulasi anyagok egyik ilyen
csoportja a 6-amino-1,3-dioxepan-5-ol-ok, amelyek konnyen eléallithatok,
példaul a megfelelé 6-(acetil-amino)-5-ki6r-1 ,3-dioxepanok hidrolizisével
(M. Sovak és R. Ranganathan, US 4,389,526) és az epoxi-1,3-dioxepanok
aminolizisével [M. Sovak és R. Ranganathan, EP 33 426; A.V. Rama Rao
és mtsai.,Indian J. Chem., 22B, 419 (1983)].

A talalmany szerinti masodik eljarasban az uj (1) altalanos képletdi
vegyiileteket tgy allitjak elS, hogy egy (IV) altalanos képletl oxazolint -
ahol képletben R1, R2 és R4 jelentése az el6z6ekben megadott -
egy (Ill) altalanos képletii - ahol képletben R3 és Z jelentése az el6zGekben
megadott - reaktiv szulfonsav-szarmazékkal reagaltatunk nem-vizes inert
szerves oldészerekben, szerves vagy szervetlen savmegkoté agensek

jelenlétében,



és adott esetben a képzdédott (1) altalanos képletli szarmazékot (Y=-
COR4) hidrolizissel vagy alkoholizissel (1) képletli (Y=H) szarmazékka
alakitjuk at,

és adott esetben a képz8dott vegyuleteket szerves bazisokkal és
fém-alkoholatokkal gyégyszerészetileg elfogadhaté séiva alakitjuk.

Ezen eljaras kivitelezésének modszere azonos az elsd eljaras
médszerével , azzal az eltéréssel, hogy a reakciot vizmentes kbzegben
hajtjuk végre.

Megfeleld kiindulasi anyagok azok a (IV) altalanos képletd
vegyiiletek, amelyek az (l) képlet szerint megadott R1,R2ésY jelolések
definiciéjanak megfelelSen helyettesitettek. Ezek kénnyen eldallithatok a
megfeleld 6-(acetil-amino)-5-kl6r-1,3-dioxepanok dehidrohalogénezd
ciklizacisjaval [M. Dumic és mtsai., Org.Prep.Proced.Int., 24, 536 (1992) és
ibid., 25, 373 (1992)].

A talaimany szerinti harmadik eljarasban az Uj (1) altalanos képleti
vegytletek elsallitasa soran egy (V) altalanos képletii epoxidot - ahol
képletben R' és R? jelentése az elézGekben megadott - egy (V1) altalanos
képletii szulfoamiddal reagaltatunk, mely reakciéban a két reaktanst
valamely inert szerves oldészer - példaul aromasok, mint toluol vagy xilol,
klérozott szénhidrogének, mint metilén-klorid, kloroform, diklér-etan,
karbonsav-észterek, mint etil-acetat, éterek, mint diizopropil-éter vagy
dioxan, amidok, mint dimetil-formamid, dimetil-acetamid vagy HMPT,
szulfoxidok, mint a dimetil-szulfoxid vagy szulfonok, mint szulfolan -
jelenlétében vagy anélkiil, 25 °C-t6l 300 °C-ig hémérsékleten, elényosen
100 °C és 200 °C kozott hevitiink és

adott esetben a képzédott vegylletet szervetlen bazisokkal vagy fém-

alkoholatokkal gyégyszerészetileg elfogadhaté séikva alakitjuk.



Megfelels kiindulasi anyagok azok az (V) altalanos képlet(
vegyliletek, amelyek az (1) képlet szerint megadott R1 és R2 jelolések
definiciéjanak megfeleléen helyettesitettek. Ezek kdnnyen eléallithatok a
megfelels dihidro-dioxepinek epoxidalasaval [J. Soulier és mtsai., C.R.
Acad.Sci.Ser.C., 280, 681 (1975); W.J. Eliot és mtsai., J.Org.Chem., 41,
2469 (1976); A.J. Biloski, Synthesis, 810 (1980)].

A talalmany szerinti negyedik eljarasban az uj (1) altalanos képlet
vegyuletek el6allitasa soran egy (Vi) altalanos képletii N-szulfonil-
dioxepino-azirint - ahol képletben R', R? és R®jelentése az el6z&ekben
megadott - vizben vagy vizzel elegyedd szerves oldészerben, szervetlen
bazisok jelenlétében, 0 °C-t6l 150 °C-ig terjedé hémérsékleten,
elénydésen 50 °C és 100 °C kozott hidrolizalunk, és

adott esetben a képzddott vegyiileteket szervetlen bazisokkal vagy
fém-alkoholatokkal gyégyszerészetileg elfogadhaté séikva alakitjuk.

Ebben az eljarasban 1-6 szénatomos alkoholok, mint metanol, etanol
vagy terc-butil-alkohol, éterek, mint dioxan vagy tetrahidrofuran, kiérozott
szénhidrogének, mint metilén-klorid vagy kloroform, ketonok, mint aceton,
amidok, mint dimetil-formamid vagy HMPT, aminok, mint piridin, szulfoxidok,
mint dimetil-szulfoxid vagy szulfonok, mint szulfolan hasznalhatok szerves
oldoszerként. Bazisként alkali fémek, azaz litium, natrium vagy kalium
hidroxidjai vagy karbonatjai hasznalhatok.

Megfelels kiindulasi anyagok azok a (Vil) altalanos képletd
vegyiiletek, amelyek az (1) képlet szerint megadott R1, R2 és R jeldlések
definicidjanak megfeleléen helyettesitettek. Ezek a megfeleld dioxepino-
azirinek szulfonalasaval allithaték elé [M. Dumic’ és mtsai., WO 93 0,4067;

Tetrahedron Lett., 34, 3639 (1993)].



Adott esetben a talalmany 1-4. eljarasa barmelyike szerint elSallitott
aj (1) altalanos képlet(i vegyiileteket gyégyszerészetileg elfogadhat6 sdikka
alakitjuk, gy, hogy az (I) altalanos képletd vegyileteket ekvivalens
mennyiség( szervetlen bazissal, alkali-hidroxiddal, mint példaul natrium-
hidroxid, vagy alkali-alkoholatokkal, mint natrium-metilat, inert szerves
oldészerekben, mint metanol, etanol, toluol, diizopropil-éter, reagaltatjuk.

A talalmany eljarasai szerint el@allitott (1) altalanos képleti U]
vegyliletek vagy gy6gyszerészetileg elfogadhaté séik jelentSs, erésen
szignifikans hipoglikémias aktivitast mutatnak egérben sztreptozotocin aital
indukalt diabétesz modellen, fiiggetleniil az alkalmazas médjatol, amely
intravénas, szubkutan (b&ron at) vagy oralis (szajon at) alkalmazési méd
lehet. Példaul 20 mg/testtdmegkilogramm-os dézisban, szubkutan
alkalmazott cisz-6-szulfamino-1,3-dioxepan-5-olt kapunk egérben
sztreptozocin altal indukalt diabétesz esetén, a gliikéz szintjét a vérben
16,6 %-kal csokkentette le, azaz a kezeletlen hiperglicémias allatok glikéz
szinthez képest 83,4 % volt.

A fentieket alapjan az (1) altalanos képleti Uj dioxepan-szulfonamidok
és ezek gyogyszerészetileg elfogadhaté séik hatasos hipoglikémias szerek,
és a szokasos gydgyszertechnologiai m(iveletekkel a diabetes mellitus
kezelésére alkalmas, rovid vagy elnydjtott hatasu
gyégyszerkészitményekké, példaul tablettak, piluldk, porok, granulatumok,
oldatok stb. alakithaték at.

A jelen talalmanyt az oltalmi kort nem korlatozé kovetkezé példak
szemléltetik:

1. példa

0,30 g transz-6-amino-1,3-dioxepan-6-ol, 0,58 g 4-(acetil-amino)-

benzolszulfonsavklorid, 0,40 ml piridin és 10,0 ml metilén-klorid keverékét



0 °C-on 60 percen &t keveriink. Az oldészer vakuumban torténd
elparologtatasa utan a beparlasi maradékot egy szilikagéllel toltott oszlopon
etil-acetattal torténd elualassal kromatografaljuk. Transz-6-[4-(acetil-amino)-
-benzol-szulfonsavamid]-1,3-dioxepan-5-ol képz&dik. Olvadaspont: 210-211
°C [etil-acetat/metanol = 9,5:0,5].

2. példa

1,00 g cisz-2-metil-3a,4,8,8a-tetrahidro-6H-[1,3]-dioxepino-[5,6-
-dJoxazolon, 1,50 g 4-(acetil-amino)-benzolszulfonsavklorid, 1,05 ml piridin
és 60,0 ml metilén-klorid keverékét szobahdmérsékleten 90 percen at
keverjik. 10,0 ml viz hozzaadésa utén az elegyet ugyanezen a
hémérsékleten tovabbi 15 percen at keverjik. A terméket metilén-kloriddal
extrahaljuk, az extraktum vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk, a metilén-
kloridot vakuumban leparoljuk, és a beparlasi maradékot egy szilikagéllel
t5ltott oszlopon etil-acetat/metanol (9,8:0,2) eleggyel torténd elualassal
kromatografaljuk. Cisz-6-[4-(acetil-amino)-benzol-szulfonsavamid]-5-
-acetoxi-1,3-dioxepan képzédik, olvadaspont: 184-186 °C [etil-
-acetat/metanol = 6:1].

0,150 g Cisz-6-[4-(acetil-amino)-benzol-szulfonsavamid}-1,3-
-dioxepan, 3,0 ml 25 %-os vizes ammonium-hidroxid oldat és 6,0 ml 96 %-
os etanol keverékét szobahémérsékleten 3 éran at keverjik. A keveréket
vakuumban szarazra paroljuk, és a beparlasi maradékot etil-acetat/metanol
(1:1) elegyébél atkristalyositva Cisz-6-[4-(acetil-amino)-benzol-
-szulfonsavamid]-1,3-dioxepan-5-olt kapunk. Olvadaspont: 161-163 °C.

3. példa

0,5 g 5,6-epoxi-1,3-dioxepan és 0,92 g 4-(acetil-amino)-benzol-
-szulfonsavamid keverékét egy légmentesen lezart tartalyban 150 °C-os

hémérsékleten 15 percen at hevitjik. Az elegyet szobahémérsékletre hitjuk
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egy szilikagéllel toltétt oszlopon, etil-acetat/metanol (9,5:0,5) eleggyel
torténd elualassal kromatografaljuk, és gy transz-6-[4-(acetil-amino)-benzol-
-szulfonsavamid]-1,3-dioxepan-5-olt kapunk. Olvadaspont: 208-210 °C [etil-
-acetat/metanol = 6:1].

4. példa

0,33 g 1-[4-(acetil-amino)-benzolszulfonil]-4,4-dimetil-1a,2,6,6a-
-tetrahidro-1H,4H-[1,3]-dioxepi-no[5,6-b]azirin, 0,14 g kalium-hidroxid és 2,6
ml viz keverékét forrasponti hmérsékleten forraljuk 60 percen at. Az
elegyet szobahémérsékletre hditjiik, a pH-jat higitott sésavoldattal 6,5
értékre savanyitjuk és vakuumban szarazra paroljuk. A beparlasi maradékot
egy szilikagéllel toltétt oszlopon etil-acetat/metanol (9,8:0,2) eleggyel torténd
elualassal kromatografaljuk, igy transz-6-[4-(acetil-amino)-benzol-
-szulfonsavamid]-2,2-dimetil-1,3-dioxepan-5-olt [olvadaspont: 203-205 °C,
metilén-klorid/metanol = 9:1] és transz-6-(szulfanil-amid)-2,2-dimetil-1,3-
-dioxepan-5-ot kapunk.

5. példa

0,30 g 1-[4-(acetil-amino)-benzolszulfonil]-1a,2,6,6a-tetrahidro-
-1H,4H-[1,3]-dioxepino[5,6-b]azirin, 0,14 g kalium-hidroxid és 2,6 ml viz
keverékét forrasponti h6mérsékleten forraljuk 60 percen at. Az elegyet
szobahémérsékletre hiitjik, a pH-jat higitott sésavoldattal 6,5 értékre
savanyitjuk és vakuumban szarazra paroljuk. A beparlasi maradékot egy
szilikagéllel toltott oszlopon, metilén-klorid/metanol (10:1) eleggyel torténé
elualassal kromatografaljuk, igy transz-6-[4-(acetil-amino)-benzol-
-szulfonsavamid]-1,3-dioxepan-5-olt [olvadaspont: 209-211 °C, etil-
-acetat/metanol = 1:1] és transz-6-(szulfanil-amid)-1,3-dioxepan-5-olt
(olvadaspont: 162-164 °C) kapunk .
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6. példa

0,30 g cisz-6-amino-1,3-dioxepan-5-ol és 0,40 ml piridin 10 mi
metilén-kloriddal készitett elegyéhez 0 °C-on 90 perc alatt 0,58 g 4-(acetil-
-amino)-benzolszulfonsavklorid 35,0 ml metilén-kloriddal készitett oldatat
csepegtetjiik. Ezutan az elegyet ezen a hmérsékleten 15 percig keverjuk,
majd vakuumban szarazra paroljuk. A beparlasi maradékot egy szilikagéllel
toltott oszlopon metilén-klorid/metanol (8:2) eleggyel torténd elualassal
kromatografaljuk, igy cisz-6-[4-(acetil-amino)-benzol-szulfonsavamid]-1,3-
-dioxepan-5-olt kapunk, melynek olvadaspontja 159-161 °C [etil-

-acetat/metanol = 2:1].
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Szabadalmi igénypontok

1. Az (1) altalanos képletti vegyiiletek - ahol képletben

R1és R2 jelentése egy hidrogénatom, egy egyenes vagy elagazé

lancu 1-4 szénatomos alkil- vagy fenilcsoport; vagy
R1 + R2 egyiittes jelentése egy 4-6 szénatomos alkilidéncsoport;
jelentése egyenes vagy elagazoé lanci 1-4 szénatomos alkil-, egy
egyenes lancu vagy elagazo 1-4 szénatomos mono- vagy perfluor-
-alkil-, és egy 2-, 3- vagy 4-es helyzetben szubsztitualt (a) altalanos
képletti fenilcsoport, ahol képletben
X jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazé szénlancu
1-4 szénatomos alkil- , trifluor-metil-csoport, 9-53
rendszamu halogénatom, hidroxi-, amino-alkil- vagy dialkil-
amino-, acil-amino- vagy hidroxi-amino-csoport; és
jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazo szénlancua 1-4
szénatomos alkil-, benzil- vagy -SO,R? altalanos képletii
szulfonilcsoport, ahol képletben
R3  jelentése az el6bbiekben megadott vagy egy -COR* 4ltalanos
képletti acilcsoport, ahol képletben
R4 jelentése egyenes vagy elagazé 1-4 szénatomos

alkil- vagy benzilcsoport -

és ezek fiziolégiasan elfogadhato soik.

2. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, ahol a képletben , R'=R? =H,

cisz,Y=H,R*= 4-(acetil-amino)-fenil-csoport és gyégyszerészetileg

elfogadhaté soik.
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3. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, ahol a képletben R'=R? =H,
transz, Y = H, R® = 4-(acetil-amino)-fenil-csoport és gyégyszerészetileg
elfogadhaté séik.

4. Az 1. igénypont szerinti vegytletek, ahol a kepletben R'=R? = H,
cisz, Y = H, R® = 4-amino-fenil-csoport és gy6gyszerészetileg elfogadhaté
soik.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyilletek, ahol a képletben R' = R? = H,
transz, Y = H, R® = 4-amino-fenil-csoport és gydgyszerészetileg elfogadhaté
soik.

6. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, ahol a képletben R'=R? = H,
cisz, Y=H,R}= fenil-csoport és gyogyszerészetileg elfogadhaté séik.

7. Az 1. igénypont szerinti vegytlet, ahol a képletben R'=R? = H,
transz, Y = H, R® = fenil-csoport és gyégyszerészetileg elfogadhaté séik.

8. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol a képletben R' = R? = H,
cisz,Y=H,R= metilcsoport és gyogyszerészetileg elfogadhaté soik.

9. Az 1. igénypont szerinti vegylilet, ahol a képletben R'=R? =H,
cisz, Y = H, R® = metilcsoport és gydgyszerészetileg elfogadhaté soik.

10. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek, ahol a képletben R'=R? =
metilcsoport, cisz, Y = H, R* = 4-amino-fenil-csoport és gyogyszerészetileg
elfogadhaté séik.

11. Az 1. igénypont szerinti vegytlet, ahol a képletben R'=R? =
metil, transz, Y = H, R= 4-amino-fenil-csoport és gydgyszerészetileg
elfogadhaté soéik.

12. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek, ahol a képletben R'=R? =
metil-, cisz, Y = H, R® = 4-(acetil-amino)-fenil-csoport és gyégyszerészetileg
elfogadhaté séik.
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13. Az 1. igénypont szerinti vegyilet, azzal jellemezve, hogy R'=R?
= metilcsoport, transz, Y = H, R® =4-(acetil-amino)-fenil-csoport és
gyogyszerészetileg elfogadhaté séik.

14. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii (j vegyuletek
és gyogyszerészetileg elfogadhaté soik elGallitasara, azzal jellemezve, hogy
egy (II) altalanos képletii vegyiiletet - ahol képletben R', R? és Y jelentése
az 1. igénypontban megadott - egy (lIl) altalanos képletii szulfonsav-
szarmazékkal - ahol képletben
R®  jelentése az 1. igénypontban megadott; és
Z jelentése egy 9-17 rendszamu halogénatom vagy -OSO,R? altatanos
képletli csoport, ahol képletben R® jelentése az 1. igénypontban megadott -
reagaltatunk vizzel elegyed6 vagy vizzel nem elegyedd, inert, szerves
olddszerekben, viz jelenlétében vagy hianyaban, szerves vagy szervetlen
savmegkotd agens jelenlétében vagy hianyaban, -50 °C-tél +50 °C-ig
terjedé hGmérsékleten, és

adott esetben a képzédott vegylleteket szervetlen bazisokkal vagy
fémalkoholatokkal gyogyszerészetileg elfogadhaté soikkéa alakitjuk.

15. Ejaras az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletii Uj vegyuletek
és gyégyszerészetileg elfogadhatd soik elGallitasara, azzal jellemezve, hogy
egy (IV) altalanos képletii vegylletet - ahol képletben
R', R?és R* jelentése az 1. igénypontban megadott - egy (lll) altalanos
képletli szulfonsav-szarmazékkal - ahol a képletben
R¥ésZ jelentése az 14. igénypontban megadott -
reagaltatunk nem-vizes inert szerves oldészerekben, szerves vagy

szervetlen savmegkots agensek jelenlétében, és
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melyeknél Y=-COR4, hidrolizissel vagy alkoholizissel olyan (l)
altalanos képletli szarmazékka alakitjuk, melyeknél Y = H, és

kivant esetben a képz4dott vegyiileteket szerves bazisokkal vagy
fém-alkoholatokkal gyégyszerészetileg elfogadhaté soikka alakitjuk.

16. Eljaras az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletli j vegyuletek
és gyogyszerészetileg elfogadhaté soik elGallitasara, azzal jellemezve, hogy
egy (V) altalanos képletti vegyiiletet - ahol képletben R', R? jelentése az 1.
igénypontban megadott - egy (V) altalanos képletl szulfonamiddal - ahol
képletben R® jelentése az 1. igénypontban megadott -
reagaltatunk szerves olddszerek jelenlétében vagy hidnyaban, 25 °C-t6l 300
°C ig terjedé hémérsékleten, és

adott esetben a képzddott vegyiileteket szerves bazisokkal vagy fém-
alkoholatokkal gyogyszerészetileg elfogadhatd séikka alakitjuk.

17. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii uj vegylletek
és gyogyszerészetileg elfogadhaté soik elGallitasara, azzal jellemezve, hogy
egy (VIl) altalanos képleti vegyiiletet - ahol képletben
R', R? é&s R’ jelentése az 1. igénypontban megadott - vizben vagy vizzel
elegyedd szerves olddszerben, szervetlen bazisok jelenlétében, 0 °C és 150
°C kozotti hémérsékleten hidrolizalunk, és

adott esetben a képzidott vegyiileteket szerves bazisokkal vagy fém-
alkoholatokkal gyogyszerészetileg elfogadhatd soikka alakitjuk.

18. Az 1-13. igénypont barmelyike szerinti vegylletek
intermedierekként vald alkalmazasa hipoglikémias szerek eléallitasahoz.

19. A diabetes mellitus kezelésére alkalmas gyogyaszati
készitmények, azzal jellemezve, hogy hatéanyagként egy, az 1-13.
igénypontok barmelyike szerinti szulfonamidot tartalmaznak.

A meghatalmazott:

DANUBIA
Szabadalmi és Védjegy Iroda Kit.
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