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Heterociklusos csoporttal helyettesitett indolszarmazék, elGallitasa

és a vegyiiletet hatéanyagként tartalmazé gydgyszerkészitmények

KIVONAT

A talalmény tirgya az N,N-dimetil-2-[5-(2-0x0-1,3-0xa-
zolidin-4-il]-metil)-1H-indol-3-il}-etil-amin (S)- vagy
(R)- alakjaban vagy ezek barmely aranyu keverékében,
valamint e vegyiiletek fiziologiailag alkalmazhato soi,
szolvatjai.

A leiras terjedelme 18 oldal (ezen beliil 7 lap dbra)

A talalmany a vegyiiletek el8allitasara szolgalé elja-
rast és a vegyiileteket tartalmazé gyogyszerkészitmeé-
nyeket is magaban foglalja.

A vegyiiletek kiilondsen migrén megeldzésére és ke-
zelésére alkalmazhatok.
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A taldlmany targya 1j heterociklusos vegyiiletek és a ve-
gyiileteket hatéanyagként tartalmazd gyodgyszerkészit-
mények. A vegyiileteket migrén megelSzésére és keze-
lésére lehet felhasznalni.

Az 5-hidroxi-triptamin (5-HT) hatasat kozvetitd re-
ceptorokat eml§sékben mind a periférian, mind az agy-
ban azonositottdk. Egy kozelmiltban megjelent cikk-
ben [lisd Bradley és munkatérsai, Neuopharmac., 25,
563, (1986)] megprobaltdk ezeket a receptorokat oszta-
lyozni és elnevezni, nevezetesen hirom osztalyba sorol-
tak ezeket, az ,,5-HT-szerl”, az 5-HT, és az 5-HT; cso-
portba. 5-HT agonista- és antagonistahatdsa miatt sza-
mos vegyiiletcsoportot javasoltak mar gyogyaszati fel-
hasznalasra, ezek azonban nem mindig voltak specifiku-
sak egy adott tipusti 5-HT-receptorra. A 0313397 sz4-
mu eurdpai szabadalmi leirds olyan 5-HT-agonista-
kat ir le, amelyek specifikusak egy bizonyos ,,5-HT;-
szerli” receptorra és hatékony gyogyaszati hatéanyagok
olyan klinikai allapotok kezelésére, amelyekben egy
ilyen tipusi receptor szelektiv agonistija sziikséges.
fgy példaul a szoban forgd receptor érosszehuzodast
kozvetit a nyaki verGérrendszerbe, és ezaltal modositja
ott a vér dramlasat. Az idézett eurdpai szabadalmi le-
irasban ismertetett vegyiiletek ily médon olyan allapo-
tok kezelésére és megel6zésére hatékonyak, amelyek-
nél a nyaki veréérrendszerben érosszehtizodas sziiksé-
ges. [gy példaul ilyen 4llapot a migrén, amely a nyaki
verGérrendszer talzott tigulasaval kapcsolatos. Az idé-
zett szabadalmi leirdsban azonban a célszévet barmely
olyan szdvet lehet, amelyben a hatast az emlitett tipust
,»3-HT;-szeri” receptorok kozvetitik.

Taldlméanyunk azon a felismerésen alapul, hogy egy
tovabbi olyan vegyiiletosztalyt talaltunk, amely kivéte-
les ,,5-HT-szer(i” receptoragonizmussal és orélis ada-
golas esetén kivalo felszivodasi tulajdonsigokkal ren-
delkezik. Ezek a tulajdonsagok a vegyiileteket kiilono-
sen jOl hasznalhatova teszik bizonyos gyodgyaszati fel-
hasznélasokhoz, mint példaul a migrén, a sorozatos fej-
fajas és az érrendszeri rendellenességekkel kapcsolatos
fejfajas (ezeket a kovetkezGkben egyiittesen ,,migrén”-
nek fogjuk nevezni) megel6zésére és kezelésére.

Taldlményunk targya tehat egyrészt (I) képletii ve-
gyiilet, vagyis N,N-dimetil-2-[5-(2-0x0-1,3-0xazolidin-
4-il-metil)-1H-indol-3-il]-etil-amin (S)- vagy (R)- alak-
ban vagy a két forma barmely aranyu keverékében. A ta-
lalmény vonatkozik az (I) képlet(i vegyiiletek soira és
szolvatjaira is.

A gybgyaszati felhasznalashoz kiilonosen alkalma-
sak a fiziolégiailag alkalmazhat sok, mivel ezek a bazi-
kus vegyiilethez képest nagyobb vizoldhatosaggal ren-
delkeznek. Ezeknek a sknak nyilvanvaldan fiziologiai-
lag alkalmazhat6 anionnal kell rendelkezniiik. A talal-
mény szerinti vegyiiletek fiziologiailag alkalmazhato
s01 kozill megemlitjiik azokat, amelyekben a savkom-
ponens ecetsav, sésav, hidrogén-bromid, foszforsav, al-
masav, maleinsav, fumarsav, citromsav, kénsav, tejsav
vagy borkdsav. Kiilonésen elényosen hasznathatok gyo-
gyészati célra a szukcinatok és kloridok. Taldlméanyunk
vonatkozik a fiziologiailag nem alkalmazhat6 anionnal
alkotott sokra is, mivel ezek egyrészt hasznos interme-
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dierek lehetnek fizioldgiailag alkalmazhat6 sok elalli-
tasdhoz, masrészt fethasznalhatok nem gyogyaszati, pél-
daul in vitro kisérletekhez.

A (I) képletii vegyiiletek vagy fiziologiailag alkalmaz-
haté so6ik, szolvatjaik gyOgyszerészeti hatdanyagként
hasznélhatok, killonésen mint ,,5-HT,-szerli” receptor-
agonistdk, példaul mint nyakiverdér-osszehiizok migrén
megel8zésére és kezelésére. Amint azt jeleztiik azonban,
a talalmany szerinti vegyiiletek egyéb szervekre t6rténd
felhasznalasa szintén a taldlmanyunk kérébe tartozik.

A kivant biologiai hatds eléréséhez sziikséges (I) kép-
letd vegyiilet s6ja vagy szolvatja mennyisége szamos té-
nyezdtd] fugg, példaul az adott vegyiilett6l magatol, a
felhasznalas céljatol, az adagolds mddjatol és a beteg-
t6l. Migrén kezelésénél éltalaban a napi dézis 0,01 és
5 mg/kg testtomeg kozotti. A dozisegységek altalaban
1-100 mg (I) altalanos képletii vegyiiletet tartalmaznak,
példaul injekcids ampullak 1-10 mg-ot, oralisan adagol-
haté dozisegységek, példaul tablettdk vagy kapszuldk
1-100 mg-ot tartalmazhatnak. Az ilyen dozisegysége-
ket naponta egyszer vagy tobbszor adagolhatjuk egyesé-
vel vagy tobbszorosével. Intravénas adagolaskor a dozis
0,01 és 0,15 mg/kg kozotti, altalaban infizi6 forméjaban
végezziik az adagolast, percenként és kilogrammonként
0,003-0,15 mg hatéanyagot adagolva. Az erre a célra
szolgalé infiiziés oldatok 0,01-10 mg/ml koncentracio-
juak lehetnek.

Amikor az (I) képletii vegyiiletet s6ja vagy szol-
vatja forméjaban adagoljuk, akkor a dozist sok esetén a
kationra vagy pedig a szolvat nélkiili vegyiiletre adjuk
meg. A kovetkezSkben az ,,(I) 4ltalanos képletii” kifeje-
zésbe beleértjiik a vegyiilet fiziologiailag alkalmazhat6
s0it és szolvatjait is.

A taldlményunk vonatkozik tovabba olyan gyogy-
szerkészitményekre is, amelyek hatéanyagként egy
vagy t6bb (I) altaldnos képletl vegyiiletet és/vagy gyo-
gyaszatilag alkalmazhato sojat vagy szolvatjat tartalmaz-
24k, egy vagy tobb szokasos gydgyszerészeti vivé- vagy
hordozéanyag mellett. Ezek a gyogyszerkészitmények
olyan klinikai allapotok megel8zésére vagy kezelésére
hasznélhatok, amelyeknél ,,5-HT,-szerdi” receptorago-
nistira van szitkség, mint amilyen példaul a migrén.
A vivé- vagy hordozbanyagnak gydgyaszatilag alkal-
mazhaténak és a készitmény egyéb komponenseivel
kompatibilisnek kell lenni, vagyis nem lehet azokra ka-
ros hatasa. A vivanyag lehet szilard vagy folyékony, és
azt elénydsen egy vagy tobb (I) altaldnos képletd vegyii-
lettel egységnyi adagolhat6 készitmény forméjaban sze-
reljiik ki, példaul tabletta formajaban, amely 0,05-95 t6-
meg% hatdanyagot tartalmazhat.

A készitményeket kiszerethetjiik oralis, szublingua-
lis, bukalis, parenteralis (példaul szubkutan, intramusz-
kularis vagy intravénas), rektalis, helyi vagy intranaza-
lis adagolasra alkalmas formaban. Egy adott betegnél
az adagolas legmegfelel6bb mddja fiigg a kezelendd 4l-
lapot fajtajatol és silyossagatol, a hatdanyag fajtajatol,
azonban amikor lehetséges, elényben részesitjiik az ora-
lis adagolast.

Az orilis adagolasra alkalmas készitményeket kisze-
relhetjiik egységnyi formaban, példaul tabletta, kapszu-
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la, nagy kapszula vagy drazsé formdjaban, amelyek a
hat6anyagbél el6re meghatarozott mennyiséget tartal-
maznak; kiszerelhetjilk tovabba por vagy granuldtum
forméban, azonkiviil vizes vagy nemvizes folyadékok-
kal alkotott oldat vagy szuszpenzi6 formajéban, vagy
»o0laj a vizben” vagy ,,viz az olajban” emulzié forma-
jaban.

Szublinguélis vagy bukalis adagolasra olyan izesi-
tett tablettdk felelnek meg, amelyek tartalmazzak a ha-
téanyagot, 4ltaldban egy izesitett alapban, példaul cu-
korban vagy akdc- vagy tragantmézgaban, vagy megfe-
lelnek az olyan pasztillak, amelyek a hatéanyagot inert
alapban, példaul zselatinban és glicerinben vagy szacha-
rozban és akdcmézgaban tartalmazzak.

Parenteralis adagolashoz steril vizes oldatok felel-
nek meg, amelyek elére meghatarozott hatéanyag-kon-
centracidval rendelkeznek; az oldatok ltaliban a beteg
vérével izotonidsak. Bér ezeket az oldatokat elénydsen
intravéndsan adagoljuk, adagolhatok szubkutin vagy
intramuszkularis injekci6 forméjéban is.

Rektalis adagolashoz egységnyi dozist tartalmazo
kipok felelnek meg a legjobban, amelyek a hatéanya-
got és azon kiviil egy vagy tobb kipalapnak hasznalha-
té szilard hordozoéanyagot, példaul kakadvajat tartal-
maznak.

Helyi vagy intranazalis adagoldsra krémek, kend-
csok, oldatok, pasztdk, gélek, szorhatd készitmények,
aeroszol formaban kiszerelt készitmények és olajok fe-
lelnek meg. Az ilyen készitményekhez vivéanyagként
jol alkalmazhatok a-kSolajkocsonyék, a lanolin, poli-
etilénglikol, alkoholok és ezek kombinéciéi. Ezekben a
készitményekben a hatéanyag 4ltaldban 0,1 és 15 to-
meg% kdzotti koncentracioban van jelen.

A taldlmany szerinti készitményeket barmely alkal-
mas médon eldallithatjuk. Altaldban ugy készitjik eze-
ket, hogy a hatdanyagot a folyékony vagy finom eloszla-
su szilard vivGanyaggal vagy mindkettével a kivant
ardnyban egyenletesen Osszekeverjilk és azutan, ha sziik-
séges, a kapott keveréket a kivant alakra formaljuk.

Tablettat példaul igy készitiink, hogy a hatdéanyag-
port vagy -granuldtumot és adott esetben egy vagy t6bb
segédanyagot, példaul kotGanyagot, kenSanyagot, inert
higitoszert vagy feliiletaktiv diszpergaloszert, belsSsé-
gesen Osszekeveriink, és azt tablettava préseljik, vagy
a por alaku hatéanyagot inert folyékony higitoszerrel
belsGségesen Osszekeverjiik, és azt formaba ontjiik.

Parenteralis adagolasra alkalmas vizes oldatokat Gigy
dllitunk el6, hogy a hatéanyagot megfeleld mennyiségi
vizben feloldjuk, a kivant koncentracioban, majd a ka-
pott oldatot sterilizaljuk és izotonidssa tessziik.

Taladlmanyunk vonatkozik tehat a (I) altalanos képle-
tl vegyiiletek felhaszndlasara, gyogyszerkészitmények
eléallitasara, amelyek olyan klinikai &llapotok meg-
el6zésére ¢és kezelésére szolgalnak, ahol ,,5-HT-szer(”
receptoragonistara van sziikség, mint amilyen példaul a
migrén.

A taldlmany szerinti vegyiiletet emlGsoknél, pél-
daul embemnél olyan klinikai allapotok megelézésére
vagy kezelésére lehet hasznalni, amelyekben ,,5-HT,-
szerli” receptoragonistara van szilkség, példaul amilyen
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a migrén. A kezelést ugy végezziik, hogy az adott em-
18snek gyogyészatilag hatékony mennyiségi (1) altala-
nos képletii vegyiiletet vagy fizioldgiailag alkalmazha-
t6 sojat, szolvatjat adagoljuk.

Taladlméanyunk vonatkozik a (I) 4ltalénos képletii ve-
gytletek eldallitasara is. Az (1) altalanos képletG vegyii-
leteket Gigy allithatjuk el6, hogy egy (II) Altaldnos képle-
t vegyiiletet (amelyet izolélt allapotban hasznalunk fel
vagy in situ allitunk eld), ahol W jelentése (i) csoport,
egy (II) altalanos képletli vegyiilettel vagy karbonil-
csoportjan védett szarmazékaval (példaul dimetil- vagy
dietil-acetaljaval), ahol L jelentése kilépGesoport, pél-
daul kloratom vagy védett aminocsoport, amely mind-
ként esetben in situ aminocsoportta alakithatd, vagy egy
—NRIR? 4ltalanos képletii csoport — ahol R1 és R2 jelen-
tése metilcsoport — reagaltatunk. A reakci6t ltaliban
ugy végezziik, hogy a vegyiileteket visszafolyatd hiitd
alatt polaros oldoszerrendszerben, példaul etanol/viz ke-
verékben, hig ecetsavban vagy vizben savas ioncseréld
gyanta, példaul ,,Amberlite 15 jelenlétében melegitjiik.

A (II) éltalanos képletii hidrazinokat a megfeleld
(IV) altalanos képletl anilinszarmazékokbol allithatjuk
€l6 — ahol W jelentése a fenti — diazotal4ssal, majd re-
dukcioval. A diazotélast 4ltaldban natrium-nitrittel vé-
gezziik témény sésavban, majd a kapott diazovegyii-
letet in situ redukaljuk, példaul on(IT)-kloriddal témény
sosavban. A kapott hidrazint izolalhatjuk vagy in situ at-
alakithatjuk (I) altaldnos képletil vegyiiletté.

A (IV) altalanos képletil anilinszdirmazékokat a meg-
felel6 (V) altalanos képletii p-nitrovegyiiletek — ahol W
jelentése a fenti — redukéldsaval allithatjuk eld, altala-
ban katalitikus hidrogénezéssel, példaul csontszénre vitt
palladium jelenlétében, poliros oldészerrendszerben,
példaul etanol, viz és etil-acetat savanyitott elegyében.

A (IV) altalanos képletd anilinszarmazékokat tgy is
eléallithatjuk, hogy egy (XXXIII) altalanos képletli ve-
gyiiletet, ahol R4 jelentése —CO,R5 4ltalinos képletii cso-
port, ahol RS jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, gyii-
riizéras reakcionak vetiink ala, altalaban bazis, példaul
nitrium-metoxid jelenlétében, melegitve a vegyiiletet.

A (XXXIII) altalanos képletil vegyiileteket gy allit-
hatjuk el5, hogy egy megfelelé 1-4 szénatomos alkil-
észtert, példaul natrium-bor-hidriddel redukalunk pola-
ros oldoszerrendszerben, példaul etanol-viz elegyben
0 °C-on. Az észtert a megfelel3 karbonsav észteresitésé-
vel készithetjilk, példaul a megfelel§ alkohol felhaszna-
lasaval sésavval vagy a megfelelS p-nitrovegyiilet reduk-
ciojaval, példaul katalitikus hidrogénezés utjan. Mind a
savat, mind a p-nitrovegyiiletet a megfelel6 p-nitro-ami-
nosavbol készithetjilk. A savat N-alkoxi-karbonilezés-
sel, oly médon, hogy példaul egy R5—OCOCI 4ltalanos
képletii vegyiiletet hasznalunk, ahol R jelentése a fenti,
majd a nitrocsoportot példaul katalitikus hidrogénezés-
sel redukaljuk, vagy oly médon, hogy a nitrocsoportot
redukaljuk, és azutin végezziik el az N-alkoxi-karbo-
nilezést. A p-nitrovegyiiletet pedig ugy allithatjuk el8,
hogy el6szor N-alkoxi-karbonilezést végziink (mint a
savnal), majd azt észteresitjiik, példaul a megfelels alko-
hollal és sosavval, vagy pedig el8szor végezziik az észte-
resitést €s azutan az N-alkoxi-karbonilezést. A p-nitro-
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aminosavat kereskedelmi forgalomban is beszerezhet-
jik vagy kénnyen beszerezhet6 kiinduldsi anyagokb6l a
szakember szamara ismert vagy a szakirodalomban meg-
talalhat6 eljarassal allithatjuk elS, példaul a megfeleld
aminosav para-helyzet(i nitralasaval, példaul tdmény
kénsav és salétromsav elegyével 0 °C-on.

Az (V) altalanos képleti p-nitrovegyiileteket ugy al-
lithatjuk eld, hogy

a) egy (VI) képleti vegyiiletet egy (VII) altaldnos
képletii vegyiilettel — ahol L és L’ jelentése egymastol
fuggetlenul kilépGesoport, példaul klératom, etoxicso-
port, triklor-metil-, triklor-metoxi- vagy imidazolilcso-
port — reagaltatunk, példaul abban az esetben, amikor
L és L’ jelentése kloratom, a reakciot apolaros oldoszer-
ben, példaul toluolban végezhetjiik, bazis, példdul ka-
lium-hidroxid jelenlétében.

A (VI) képletii vegyiileteket (V) altalanos képletti
vegyiiletekbdl, gyirtnyitasi reakcidval éllithatjuk eld,
példaul ugy, hogy a vegyiiletet 2 normal vizes kalium-
hidroxidban visszafolyato hitd alatt forraljuk.

A (VI) képletii vegyiiletet a megfelels karbonsavbol
észterezéssel allithatjuk eld, altalaban ugy, hogy a kar-
bonsavat cionil-kloriddal és megfelelé alkohollal rea-
galtatjuk —10 °C-on, majd az észtert redukaljuk, pél-
daul natrium-bor-hidriddel, polaros oldészerrendszer-
ben, példaul etanol-viz elegyben 0 °C-on. A savat keres-
kedelmi forgalomban beszerezhetjilk, vagy konnyen el-
érheté kiindulasi anyagokbdl szakember szamara is-
mert vagy a szakirodalomban megtalalhato eljarasokkal
elGéllithatjuk, példaul gy, hogy a megfelel6 aminosa-
vat p-helyzetben nitraljuk, példdul témény kénsav és sa-
létromsav keverékével 0 °C-on.

A (III) és (VII) altalanos képleti vegyiileteket keres-
kedelmi forgalomban beszerezhetjiik, vagy ezeket
konnyen beszerezhet6 kiindulasi vegyiiletekbdl szakem-
ber szamara ismert vagy a szakirodalomban megtalalha-
to eljarasokkal allithatjuk eld.

Az (V) altalanos képletii p-nitrovegyiileteket ugy is
elBallithatjuk, hogy egy (XXXVI) altalanos képleti ve-
gyiiletet, ahol W jelentése a fenti, p-helyzetben nitra-
lunk, példaul tomény kénsav és salétromsav keverékeé-
vel 0 °C-on.

A (XXXVI) altalanos képletl vegyiiletet ugy allit-
hatjuk el6, hogy egy (XXXVII) képleti vegyiiletet egy
(VII) altalanos képletli vegyiilettel, ahol L és L’ jelenté-
se a fenti, reagaltatunk, altaldban bazis, példaul kalium-
hidroxid jelenlétében, apoléros olddszerben, példaul to-
Iuolban.

A (XXXVII) képletl vegyiiletet a megfelelé nitro-
vegyiiletek redukcidjaval allithatjuk elg, altalaban ka-
talitikus hidrogénezéssel, példaul csontszénre vitt pal-
ladiummal polaros oldoszerben, példaul etanolban.
A (XXXVII) képletii vegyiiletnek megfelelé nitrove-
gyiiletet Ggy allithatjuk el6, hogy egy (XXIV) képleti
vegyiiletet paraformaldehiddel reagéltatjuk polaros, ap-
rotikus oldoszerben, példaul dimetil-formamidban, ba-
zis, példaul natrium-metoxid jelenlétében 0 °C-on. El6-
allithatjuk a vegyiiletet Uigy is, hogy a megfelel6 karbon-
savat észteresitjilk, altalaban tionil-kloriddal és megfe-
leld alkohollal reagéltatva —10 °C-on, majd az észter-
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csoportot redukaljuk, példaul natrium-bor-hidriddel, po-
laros oldészerrendszerben, példaul etanol/viz elegyben
0 °C-on.

A (XXIV) képleti vegyiiletet, a savat és az aldehidet
kereskedelmi forgalomban beszerezhetjiik, vagy ezeket
kénnyen beszerezhetd kiindulési vegyiiletekbdl szakem-
ber szamara ismert vagy a szakirodalomban megtalalha-
t6 eljarassal elallithatjuk.

Az (I) képletd vegyiileteket gy is el6allithatjuk,
hogy egy (XV) képletil vegyiiletet egy (VII) altaldnos
képletli vegyiilettel reagéltatunk, ahol L és L’ jelentése
a fenti. Példaul abban az esetben, amikor L és L’ jelen-
tése etoxicsoport, a vegyiiletet bazis, példaul kalium-
karbonat jelenlétében hevitjilk.

A (XV) képletii vegyuleteket (I) képletd vegyiiletek-
bél is elGallithatjuk gy, hogy a vegyiiletet gylirtinyitési
reakcionak vetjiik ala, példaul 2 n vizes kalium-hidroxid-
ban visszafolyato hiit6 alatt hevitjiik.

A (XV) képletii vegyiileteket ugy is eldallithatjuk,
hogy a megfeleld karbonsavat észterezziik, példaul tio-
nil-kloriddal és a megfelelé alkohollal reagéitatva
—10 °C-on majd az észtert példaul natrium-bor-hidrid-
del polaros oldészerrendszerben, példaul etanol/viz
elegyben 0 °C-on redukaljuk. A savat egy (XVI) éltala-
nos képletli vegyiiletbl allithatjuk elg, ahol RS jelenté-
se hidrogénatom vagy benzilcsoport, gy(iriinyitasi reak-
cidval, amelyet végezhetiink példaul ugy, hogy a vegyi-
letet vizben bazis, példéul barium-hidroxid jelenlétében
visszafolyat6 hiits alatt melegitjiik.

A (XVI) éltalanos képletii vegyiileteket (XVII) alta-
lanos képletii vegyuletbd] allithatjuk el5, ahol RS jelenté-
se a fenti, redukcioval, altalaban katalitikus hidrogéne-
zéssel, példaul csontszénre vitt palladium jelenlétében,
polaros olddszerrendszerben, példaul etanol/viz elegy-
ben. Ugy is eljarhatunk, hogy egy enantioszelektiv re-
dukaloszert, példaul RH(cod) (dipamp) +BF,--t [lasd
JCS. Chem. Comm. 275 (1991)] alkalmazunk a kettds
kotés redukaldsara, és ezaltal a dioxo-imidazol-gytird 4-
es helyzetébe aszimmetrikus centrumot visziink be.

A (XVII) altalanos képleti vegyiileteket ugy allit-
hatjuk el6, hogy egy (XVIII) képleti vegyiiletet, abban
az esetben, amikor RS jelentését hidrogénatomnak ki-
vanjuk, egy (X) képletii vegyiilettel reagaltatjuk, altalé-
ban gy, hogy jégecetben hevitjilk, ammodnium-acetat
jelenlétében.

A (XVIII) képletl vegyiileteket a megfeleld nitril re-
dukcids hidrolizisével allithatjuk eld, altalaban Raney-
nikkellel és natrium-hipofoszfittal, viz, ecetsav és piri-
din elegyében.

Azokat a (XVI) éltalanos képleti vegyiileteket, ahol
R¢ jelentése benzilcsoport, Gigy allithatjuk eld, hogy
egy (XXXV) képleti vegyiiletet egy olyan (III) altala-
nos képletii vegyiilettel reagéltatjuk, ahol L jelentése a
fenti, altaldban olyan reakcidkériilmények kozott, ame-
lyeket a (II) és (I1I) altalanos képletd vegyiiletek reak-

(XXXV) altalanos képletii hidrazinokat éallithatunk
¢elé a megfeleld anilinszarmazékokbaol oly modon, hogy
a (IV) altalanos képletd vegyiilet (II) altalanos képletii
vegyiletté torténd atalakitasanal ismertetett reakcioko-
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rilményeket alkalmazzuk. Az anilint a megfelelé p-
nitrovegyiilet redukaldsaval allithatjuk el8, altaldban
olyan reakciokoriilményeket alkalmazunk, mint amelye-
ket az (V) dltalanos képletii vegyiilet (IV) ltalanos kép-
letd vegyiiletté torténd talakitisanal ismertettiink. A p-
nitrovegyiiletet gy allithatjuk el6, hogy a megfelels p-
nitro-aminosavat benzil-izocianéttal reagéltatjuk, bazis,
példaul kalium-hidroxid jelenlétében, polaros olddszer-
ben, példaul vizben. A p-nitro-aminosavat kereskedel-
mi forgalomban beszerezhetjiik vagy kénnyen beszerez-
heté kiinduldsi vegyiiletekb8l szakember szamara is-
mert vagy a szakirodalomban megtaldlhat6 eljarasokkal
eléallithatjuk. Ilyen eljaras példaul a megfeleld amino-
sav p-nitralasa, példaul koncentrélt kénsav és salétrom-
sav elegyével, 0 °C-on.

A (XV) képletii vegyiileteket Ugy allithatjuk eld,
hogy egy (XX) képletii vegyiiletet redukalunk, példaul
katalitikus hidrogénezéssel, példaul csontszénre vitt pal-
ladium jelenlétében, polaros oldoszerben, példaul eta-
nolban.

A (XX) képletii vegyiileteket gy allithatjuk el8,
hogy egy (XXI) képletii vegyiiletet paraformaldehiddel
reagaltatunk, polaros aprotikus oldészerben, példaul di-
metil-formamidban, bézis, példaul natrium-metoxid je-
lenlétében 0 °C-on.

A (XXII) képletii vegyiileteket ugy allithatjuk el,
hogy egy (XXIII) képleti vegyiiletet redukalunk, pél-
daul nétrium-bor-hidriddel, 40 tomeg/térfogat%-os vi-
zes natrium-hidroxiddal, polaros, aprotikus oldészerben,
példul acetonitrilben, 0 °C-on.

A (XXIII) képleti vegyiileteket a megfelels aldehid
nitro-meténnal torténd hevitésével allithatjuk el ammo-
nium-acetat jelenlétében. Az aldehidet (XIX) képletii
vegyiiletbdl készithetjiik, a reakcidkoriilmények azono-
sak a fentebb a (XVIII) képletd vegyiiletnek a megfe-
lel6 nitrilbdl torténd elGallitasanal ismertetett koriilmé-
nyekkel.

A (XXI) képletl vegyiileteket (XXXIX) képletd
vegyiiletekbdl is elSallithatjuk. Az alkalmazott reak-
ciokoriilmények megegyeznek azokkal, amelyeket a
(XXIII) képletii vegyiiletek (XXII) képleti vegyiiletek-
ké torténd atalakitasanal ismertettiink. A (XXXIX) kép-
letd vegyiileteket (XVIII) képletd vegyiiletekbdl 4llit-
hatjuk el6, a reakciokorilmények pedig hasonléak a
fentebb a (XXIIT) képleti vegyiileteknek a megfelelé
aldehidb6l és nitro-metanbol torténd eldallitasanal is-
mertetett korillményekhez.

Az (I) képletd vegyiileteket (XXXI) altalanos képle-
tii vegyiiletekbdl, ahol W jelentése a fenti, is el6allithat-
juk, szakember szdmara ismert vagy a szakirodalom-
ban megtalalhato eljarasokkal, példaul ugy, hogy a ve-
gyiiletet egy (COL), dltalanos képletii vegyiilettel, ahol
L jelentése kilépéesoport, példaul klératom, reagaltat-
Juk, és igy a megfelelé 3-COCOL altalanos képletd ve-
gyiiletet kapjuk, amelyet azutdn egy HN(CH;), képle-
ti vegyiilettel reagaltatjuk és redukaljuk példaul li-
tium-aluminium-hidriddel. Ugy is eljarhatunk, hogy a
(XXXI) altalanos képletii vegyiiletet CH,O/KCN-nel
reagéltatjuk, és igy a megfelel 3-ciano-metil-szarma-
zékot allitjuk el8, amelyet azutén katalitikusan hidrogé-
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nezhetiink Raney-nikkellel egy HN(CH;), képletii ve-
gyiilet jelenlétében.

Az emlitett 3-ciano-metil-szarmazékot tgy is el6al-
lithatjuk, hogy egy (XL) altaldnos képletdi vegyiiletet,
alé altalaban gy, hogy a vegyiiletet aprotikus oldészer-
ben, példaul kloroformban poli(foszfat-észter) jelenlété-
ben visszafolyato hiit6 alatt hevitjiik.

A (XL) éltalénos képletit vegyiileteket Ggy allithat-
juk el6, hogy egy (II) ltaldnos képletil vegyiiletet, ahol
W jelentése a fenti, 3-ciano-propanallal vagy annak
karbonilcsoportjan védett szirmazékaval reagaltatjuk,
példaul dietil-acetéllal, altalaban vizes savban, példaul
hig s6savban.

A (XXXI]) altalanos képlet vegyiileteket Ggy allit-
hatjuk €l6, hogy egy (XXXII) altaldnos képletd vegyii-
letet, ahol W jelentése a fenti, redukalunk, altalaban
Raney-nikkellel hevitve, polaros olddszerben, példaul
IPA-ban.

A (XXXII) altalanos képletl vegyiileteket tgy allit-
hatjuk eld, hogy egy (II) altalinos képletd hidrazint,
ahol W jelentése a fenti, fenil-tio-acetaldehiddel vagy
annak karbonilcsoportjan védett szarmazékaval, pél-
daul dietil-acetatjaval reagltatjuk, polaros oldoszerben,
példaul savas etanolban.

A taldlményt a kénnyebb érthetGség kedvéért a to-
véabbiakban példakkal illusztraljuk.

Eléallitasi példak

1. eléallitasi példa
(8)-2-[5-(2-Oxo-1,3-0xazolidin-4-il-metil)-1H-indol-3-
il]-etil-amin
a) (S)-Metil-4-nitro-fenil-alanat-hidroklorid
110 ml metanolhoz —10 °C-on cseppenként hozza-
adunk 26,3 g tionil-kloridot, majd a kapott oldathoz
21,7 g szilard L-4-nitrofenil-alanint (Fluka) adunk. Az
elegyet éjszakan 4t szobahGmérsékleten keverjilk, majd
a metanolt vikuumban ledesztillaljuk. 21,2 g kivént ter-
méket kapunk halvanysérga, szilard anyag formajaban.
b) (8)-2-Amino-3-(4-nitro-fenil)-propanol
21,2 g a) 1épésben elballitott terméket 190 ml eta-
nol/viz elegyben (100:90 térfogataranyban) feloldunk,
és az oldatot 0 °C-on keverés kozben hozzacsepegtetjiik
13,0 g nétrium-bor-hidrid 190 ml etanol/viz eleggyel
(100:90 térfogatardnyt) készitett oldatihoz. A kapott
elegyet 2,5 oran keresztiil visszafolyaté hiitd alatt mele-
gitjiik, majd lehitjiik, és a képz3dd csapadékot lesziir-
juk. Az etanolt a szfirletb] vakuumban részlegesen elta-
volitjuk, és a kapott csapadékot lesziirjiik, majd megsza-
ritjuk. 7,5 g halvanysarga szinG kivant terméket kapunk.
¢) (S)-4-(4-Nitro-benzil)-1, 3-oxazolidin-2-on
4,9 g b) 1épésben elballitott terméket toluolban szusz-
pendalunk. A szuszpenziét 0 °C-ra lehiitjiik, és cseppen-
ként hozzaadjuk 7,0 g kalium-hidroxid 56 ml vizzel ké-
szitett oldatat. A kapott oldathoz 30 perc alatt 62,5 ml
12 tdmeg/térfogat%-os toluollal készitett foszgénoldatot
csepegtetiink, és a keverést egy oran keresztiil folytat-
juk. Az elegyet etil-acetattal extrahiljuk, az extraktumot
telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, szaritjuk és
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vikuumban bepéroljuk. Sarga szini olajat kapunk, ame-
lyet etil-acetatbol kristalyositunk. 2,3 g kivant terméket
kapunk halvanysarga kristalyok formajaban.
d) (S)-4-(4-Amino-benzil)-1,3-oxazolidin-2-on-hidro-
klorid

0,79 g c) lépésben el6allitott vegyiiletet és 0,26 g
10 tomeg%-os csontszénre vitt pallddiumot 15 ml etanol,
11 ml viz, 2,0 ml etil-acetat és 2,3 ml vizes 2 n sdsavol-
dat elegyében 1 atm hidrogénnyomas mellett a hidrogén-
felvétel megsziinéséig keverjiik. Az elegyet Hyflo-szii-
16n leszirjiik, és a szlirletet vakuumban bepéroljuk. 0,79 g
kivant terméket kapunk, halvanysirga hab formajaban.

e) (S)-4-(4-Hidrazino-benzil)-1,3-oxazolidin-2-on-
hidroklorid

0,79 g d) lépésben elballitott vegyiiletet 4,8 ml viz-
ben szuszpenddlunk, és hozzicsepegtetiink 8,1 ml to-
mény sésavat. A kapott elegyet —5 °C-ra lehiitjiik, és
15 perc alatt keverés kozben cseppenként hozzaadjuk
0,24 g natrium-nitrit 2,4 ml vizzel készitett oldatat,
majd az elegyet még 30 percig keverjiik, mikozben a
hémérsékletet —5 °C-r6l 0 °C-ra hagyjuk emelkedni.
A kapott oldatot 15 perc alatt 0 °C-on keverés kdzben
hozzéadjuk 3,8 g én(IT)-klorid 6,9 ml koncentralt sésav-
val készitett oldatahoz, majd a reakcidelegyet 3 6ran ke-
resztiil szobah6mérsékleten keverjiik. A reakcidelegyet
ezutan vakuumban beparoljuk, a maradékot dietil-éter-
rel eldorzsoljiik, és igy 0,96 g kivant terméket kapunk
halvanysarga, szilard anyag formajaban.

f) (S)-2-[5-(2-Oxo-1,3-oxazolidin-4-il-metil)- 1 H-in-
dol-3-il]-etil-amin

0,84 g e) lépésben elballitott vegyiiletet 125 ml 5:1
térfogataranyu etanol/viz elegyben feloldunk, és az oldat-
hoz 0,52 g 4-klor-butanil-dimetil-acetalt (JACS 1365,
1951) adunk. Az elegyet 2 6ran keresztiil visszafolyato
hiit6 alatt hevitjiik, majd az oldoszert vakuumban ledesz-
tillaljuk, és a maradékot kromatografias eljarassal szili-
kagélen tisztitjuk. Eluloszerként DCM/EtOH/NH,OH
30:8:1 térfogataranyu elegyét hasznaljuk. 0,21 g kivant
terméket kapunk szintelen olaj formajaban.

Az 1. példaban eléallitott vegyrilet séjanak eléadllitisa

Maleat

0,21 g szabad bazishoz etanolos maleinsavat csepeg-
tetlink (1,0 ekvivalens mennyiségben), majd az etanolt
vakuumban ledesztillaljuk. A visszamaradé gumiszeri
anyagot vizbdl liofilizaljuk, és igy 0,22 g kivant termé-
ket kapunk fehér szinidl liofolat formajaban. [\a]¥
-5,92° (c=0,3, MeOH).

'H-NMR (DMSO-dq, 8): 2,7-3,5 (6H, m, CH,),
3,35 (2H, s, NH,), 4,05 (2H, m, CH,), 4,25 (1H, m,
CH), 6,05 (2H, s, maleinsav), 6,98 (1H, d, Ar), 7,2 (1H,
s, Ar), 7,3 (1H, d, Ar), 7,4 (1H, s, Ar), 7,75 (1H, s, NH)
¢és 10,9 (1H, s, NH).

Mikroanalizis: C: 55,03 (54,96), H: 5,54 (5,58),
N: 10,30 (10,68).

2. eléallitasi példa
(S)-N,N-Dimetil-2-[5-(2-oxo0-1,3-oxazolidin-4-il-metil)-
1H-indol-3-il]-etil-amin 0,9 izopropanoldt 0,5 hidrdt
0,03 g formaldehid 1,8 ml metanollal készitett olda-
tat hozzaadjuk 0,12 g 1. példa f) 1épésében eldallitott
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szabad bazis és 0,04 g natrium-ciano-bor-hidrid 5,5 ml
metanol és 0,14 g jégecet elegyével készitett oldatahoz,
majd a kapott elegyet éjszakan 4t szobah6mérsékleten
keverjiik. A reakcibelegy pH-jat vizes kalium-karbo-
nattal 8,0-ra llitjuk be, és az elegyet etil-acetittal extra-
haljuk. Az egyesitett szerves fazist telitett vizes nat-
rium-klorid-oldattal mossuk, szaritjuk és beparoljuk.
0,14 g szintelen olajat kapunk, amelyet izopropanolbél
atkristalyositunk, és igy 0,10 g kivant terméket kapunk,
fehér, kristalyos, szilard anyag formajaban. Olvadas-
pont: 139-141 °C.

IH-NMR (DMSO-d,, 8): 2,2 (6H, s, NMe,),
2,5 (2H, m, CH,Ar), 2,7-3,0 (4H, m, CH,), 4,1 2H, m,
CH,0), 4,3 (1H, m, CH), 6,9 (1H, d, Ar), 7,1 (1H, s,
Ar), 7,3 (1H, d, Ar), 7,4 (1H, s, Ar), 7,7 (1H, s, NHCO)
€5 10,7 (1H, s, NH).

Mikroanalizis: C: 64,26 (64,11), H: 8,28 (8,34),
N: 12,02 (12,00).

[al® -5,79° (¢=0,5, MeOH).

A 2. példaban eléallitott vegyiilet soi

Maledt

0,17 g maleinsav 5 ml etanollal készitett oldatét hoz-
zaadjuk 0,5 g szabad bézis formaju vegyiilet 5 ml eta-
nollal készitett oldatahoz. A reakcidelegyet vakuumban
bepéroljuk, a visszamarad6 olajat dietil-éterrel és meta-
nollal eldérzsoljiik, és igy a kivant maleatsot fehér, szi-
lard anyag forméjaban kapjuk meg, amelyet etanolbol
atkristalyositunk. 0,45 g kivant terméket kapunk. Olva-
daspont: 151-152 °C.

Hidroklorid

0,35 g szabad bazis formaju vegyiilet 1 ml metanol-
lal készitett oldatahoz 0 °C-on keverés kozben hozza-
csepegtetiink 1,1 ekvivalens dietil-éterrel készitett so-
savoldatot. A hidroklorids6 olaj formajaban valik ki.
Az elegyet vakuumban beparoljuk, a visszamarad6 ha-
bot izopropanolbol kristalyositjuk. 0,36 g kivant termé-
ket kapunk fehér, szilard anyag formajiban. Olvadas-
pont: 118-120 °C.

[a] —9,35° (c=0,31, viz).

Szukcinat

0,36 g borostyankdsav 10 ml etanollal készitett olda-
tat hozzaadjuk 1,0 g szabad bazis forméju vegyiilet
10 ml etanollal készitett oldatihoz. A kapott elegyet va-
kuumban beparoljuk, és a visszamarad$ habot izopro-
panollal eldorzsoljiikk. 1,0 g szukcinatot kapunk fehér,
szilard anyag formajaban. Olvadaspont: 122-123 °C.

Benzoat

0,37 g benzoesav 10 ml etanollal készitett oldatat
hozzdadjuk 1,0 g szabad bézis formaju vegyiilet 10 ml
etanollal készitett oldatdhoz. A kapott elegyet vakuum-
ban bepéroljuk, és a visszamarad6 habot etil-acetatbol
kristalyositjuk. 0,74 g benzoats6t kapunk fehér, szilard
anyag forméajaban. Olvadaspont: 90-92 °C.

3. eléallitasi példa
(S)-N,N-Dimetil-2-[5-(2-oxo0-1,3-oxazolidin-4-il-me-
til)-1H-indol-3-il]-etil-amin 0,9 izopropanolat 0,5 hid-
rat alternativ elédllitasa

3,9 g 4-dimetil-amino-butanél-dietil-acetalt (Croa-
tica Chemica Acta 36, 103, 1964) hozzdadunk 10,4 1.
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példa e) 1épésében elallitott vegyiilet 50 ml ecetsav és
150 ml elegyével készitett oldatahoz, és a kapott reak-
cidelegyet 4,5 oran keresztiil visszafolyatd hiit6 alatt he-
vitjik. Az elegyet lehiitjiik, vikuumban beparoljuk, és
a maradékot kromatogréfias eljarassal szilikagélen tisz-
titjuk. Eludloszerként DCM/EtOH/NH,OH 50:8:1 tér-
fogataranyu elegyét hasznaljuk. A kivant terméket hal-
vanysarga olaj formajaban kapjuk, ezt izopropanolbdl
atkristalyositjuk, és igy 3,5 g fehér kristalyt kapunk. Ol-
vadaspont: 138-140 °C. Az lH-NMR-, a mikroana-
lizis és [a]p megegyezik a 2. példdban eldallitott ter-
mékével.

4. eloallitasi példa
(R)-2-[5-(2-Oxo-1,3-0oxazolidin-4-il-metil)- 1 H-indol-3-
il]-etil-amin
a) (S)-4-(4-Nitro-benzil)-1,3-oxazolidin-2-on
53 g D-4-nitro-fenil-alanin (Fluka) 250 ml dime-
toxi-etannal készitett oldatat 67 °C-ra melegitjiik és
egy oOra alatt hozzdadunk 37 ml BF; x Et,O-t (Aldrich).
A kapott oldatot 67 °C-on egy Oran keresztiil keverjiik,
majd 80 °C-ra melegitjiik, és 80—85 °C kozotti hGmér-
sékleten egy ora alatt hozzdadunk 40 ml BH; xMe,S-t
(Aldrich). A kapott oldatot 4 oran keresztiil 85 °C-on
melegitjiikk, majd lehitjiikk és hozzaadunk 40 ml meta-
nolt. Az oldatot 85 °C-ra melegitjiik, és az olddszereket
ledesztillaljuk az eredeti térfogat egyharmadaig. Ez-
utan a reakcioelegyhez 136 ml 6 n vizes natrium-hid-
roxidot adunk, és azt 85 °C-on fél 6ran keresztiil mele-
gitjilk, majd lehitjiik, és hozzdadunk 100 ml DCM-t.
Az oldatot ezutan —15—--20 °C hémérsékletre hiitjiik,
és hozzdadjuk 18,2 ml klér-hangyasav-triklor-metil-
észter (Aldrich) 23 ml DCM-mel készitett oldatat.
Ugyeliink arra, hogy a h6mérséklet —10 °C alatt marad-
jon. Az elegy pH-jat 9—11 kozott tartjuk oly moddon,
hogy iddnként 6 n vizes natrium-hidroxidot adunk hoz-
za. A kapott reakcidelegyet szobah6mérsékleten egy
oran keresztiil keverjiikk, majd vizzel higitjuk és DCM-
mel extrahaljuk. A szerves fazisokat egyesitjiik, vizzel,
majd telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, sza-
ritjuk és vakuumban bepéroljuk. A kivant terméket hal-
vanybarna, szilard anyag formajaban kapjuk meg, ezt
etil-acetatbol atkristalyositjuk. 35 g halvanysarga, szi-
lard anyagot kapunk. Olvadaspont: 113-115 °C.
[0]3 +46,47° (c=0,56, MeOH).
b) (R)-4-(4-Amino-benzil)-1,3-oxazolidin-2-on-hidro-
klorid
10,0 g a) lépésben eldallitott vegyiiletet 120 ml viz,
60 ml etanol és 22,5 ml 2 n vizes sosavoldat elegyében
szuszpendalunk, és hozzaadunk 1,0 g 10 tdmeg%-os
csontszénre vitt pallddiumot. Az elegyet 1 atm hidro-
génnyomason 8 oran keresztill keverjiik, ezalatt a hid-
rogénfelvétel befejezédik. A reakcidelegyet ezutan
Hyflo-sz{irn lesziirjiik, és a szfirletet vakuumban bepa-
roljuk. 10,3 g kivant terméket kapunk szintelen, liveg-
szer(i anyag formajaban.
¢) (R)-4-(4-Hidrazino-benzil)-1,3-oxazolidin-2-on-
hidroklorid
10,3 g b) 1épésben eldallitott vegyiiletet 53 ml viz-
ben szuszpendalunk, és cseppenként hozzdadunk
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106 ml tdmény sosavat. A kapott elegyet —5 °C-ra le-
hiitjiikk, és 15 perc alatt keverés kozben cseppenként
hozzéadjuk 3,2 g natrium-nitrit 30 ml vizzel készitett ol-
datat. A reakcioelegyet ezutdn még 30 percig keverjiik
-5 és 0 °C kozotti hdmérsékleten. Ezt az oldatot ezutin
15 perc alatt 0 °C-on keverés kozben hozzaadjuk 51 g
on(Il)-klorid 91 ml koncentralt sosavval készitett olda-
tahoz, majd a reakcidelegyet szobahdmérsékleten
3 o6ran keresztiil keverjiik. Ezutan az elegyet vakuum-
ban bepéroljuk, és a maradékot dietil-éterrel eldorzsol-
jlik. 11 g kivant terméket kapunk halvanysarga, szilard
anyag forméjaban.
d) (R)-2-[5-Oxa-1,3-oxazolidin-4-il-metil)- 1 H-indol-
3-il]-etil-amin

8,8 g c) lépésben elballitott vegyiletet feloldunk
500 ml 5: 1 térfogataranyt etanol/viz keverékben, és az
oldathoz 5,5 g 4-klor-butanal-dimetil-acetalt adunk
(lasd J. Amer. Chem. Soc. 1365, 1951). Az elegyet
2 6réan keresztiil visszafolyato hiit6 alatt forraljuk, majd
az oldoszert vikuumban ledesztillaljuk, és a maradékot
kromatografias eljarassal szilikagélen tisztitjuk. Elualo-
szerként DCM/EtOH/NH,OH 30:8:1 térfogatardnya
keverékét hasznaljuk. 0,60 g kivant terméket kapunk
halvanysarga olaj formajaban.

A 4. példa szerint eléallitott vegyiilet séja

Hidroklorid

0,16 g szabad bazis 2 ml etanollal készitett oldata-
hoz 0 °C-on keverés kozben hozzicsepegtetiink 0,06 ml
koncentralt sosavat. A hidrokloridso szilard forméaban
kivalik. Olvadéaspont: 269-271 °C.

[a]¥ +5,88° (c=0,27, MeOH).

5. eléallitasi példa
(R)-N,N-Dimetil-2-[5-(2-0xo0-1,3-oxazolidin-4-il-
metil)-1H-indol-3-il]-etil-amin

0,3 ml 35 tdmeg/térfogat%-os vizes formaldehid
2,0 ml metanollal készitett oldatat hozzaadjuk 0,44 g 4.
példa d) 1épése szerint el6allitott vegyiilet és 0,13 g nat-
rium-ciano-bor-hidrid 8,5 ml metanol és 0,51 g jégecet
elegyével készitett oldatahoz 10 °C-on, majd a kapott
elegyet szobahOmérsékleten 2,5 oran keresztiil kever-
juk. Ezutan 1,3 ml 2 n vizes natrium-hidroxid-olda-
tot adunk hozza, majd 0,19 g natrium-bor-hidridet és
1,3 ml 2 n vizes sosavat adagolunk. A metanolt va-
kuumban ledesztillaljuk, a visszamaradé oldatot vizzel
higitjuk, szilard kalium-karbonattal pH-jat 7-re allitjuk
be, és etil-acetattal mossuk. Ezutan tovabbi kalium-
karbonatot adagolunk pH=11 eléréséig, majd az olda-
tot etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazisokat egye-
sitjik, majd vikuumban bepéroljuk. 0,45 g kivant ter-
méket kapunk fehér hab formajaban.

Az 5. példa szerinti vegyiilet sdja hidroklorid,
0,45 g szabad bazis 4,5 ml etanollal készitett oldatdhoz
0 °C-on hozzacsepegtetiink 0,16 ml koncentralt sosa-
vat. Az elegyet vakuumban beparoljuk, a visszamarado
habot etil-acetattal eldorzsoljiik. A kivant terméket fe-
hér, szilard anyag forméjaban nyerjiik ki, amelynek ol-
vadaspontja 130 °C.

[a]B +5,15° (¢=0,77, MeOH).
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6. eléallitasi példa
(S)-N,N-Dimetil-2-[5-(2-o0x0-1,3-oxazolidin-4-il-me-
til)-1H-indol-3-il]-etil-amin
a) (§)-5-(4-Nitro-benzil)-1,3-imidazolidin-2,4-dion

4,2 g L-4-nitro-fenil-alanin (Aldrich) és 1,3 g ka-
lium-hidroxid 40 ml vizzel készitett oldatdhoz 0 °C-on
hozzdadunk 3,2 g benzil-izocianatot (Aldrich). Az ele-
gyet 60-70 °C-on 2 6ran keresztiil melegitjiik, majd le-
szirjiik, és a sziirletet koncentralt sésavval savanyitjuk.
Piszkosfehér, szilard anyagot kapunk, amelyet leszii-
riink, 20 ml 2 n vizes s6savoldatban szuszpendalunk, és
2 6ran keresztiil visszafolyato hiit6 alatt forraljuk. A reak-
cidelegyet ezutin lehiitjiik, vizzel higitjuk, és leszrjiik.
5,6 g kivant terméket kapunk fehér, szilard anyag for-
méjéban,

b) (§)-N,N-Dimetil-2-[5-(2-oxo-1, 3-oxazolidin-4-il-
metil)-1H-indol-3-il]-etil-amin

Az 1. példa d)-f) 1épése és a 2. példa szerint jarunk
el, és a fenti a) lépésben elGallitott vegyiiletet (S)-N,N-
dimetil-2-[5-(2-0x0-1,3-0xazolidin-4-il-metil)-1H-indol-
3-il]-etil-aminn4 alakitjuk.

7. eloallitasi példa
(S)-N,N-Dimetil-2-[5-(2-o0x0-1,3-oxazolidin-4-il-me-
til)-1H-indol-3-il]-etil-amin
a) (S)-4-(4-Hidrazino-benzil)-1,3-oxazolidin-2-on-
hidroklorid
A 4. példa a)-c) lépése szerint jarunk el, és L-4-
nitro-fenil-alaninbdl (S)-4-(4-hidrazino-benzil)-1,3-
oxazolidin-2-on-hidrokloridot allitunk eld.
b) (S)-4-{4-[2-(3-Ciano-propilidén)-hidrazino]-ben-
zil}-1,3-oxazolidin-2-on
2,4 g a) lIépésben elballitott vegyiilet 35 ml vizzel ké-
szitett oldatdhoz 4,0 ml 1 moélos vizes sésavat adunk.
Ezutin a reakcidelegyhez 1,7 g 3-ciano-propanal-di-
etil-acetalt (Aldrich) adunk, és azt 2 éran keresztiil ke-
verjikk. Ezutdn tovabbi 0,20 g acetalt adagolunk, és a
reakcidelegyet még 20 percig keverjiikk. A vizes fazist
ezutin a képz6d8 gumiszerli anyagtdl elvalasztjuk és
etil-acetattal extrahdljuk. A szerves fazisokat egyesit-
jik a gumiszer anyaggal, és vdkuumban bepéroljuk.
2,5 g kivant terméket kapunk.
¢) (§)-3-Ciano-metil-5-(2-oxo-1, 3-oxazolidin-4-il-me-
til)-1H-indol
2,5 g b) lépésben eldallitott vegyiilet és 20,0 g
poli(foszfat-észter) 40 ml kloroformmal készitett olda-
tat 20 percig visszafolyato hiitd alatt forraljuk. A reak-
cidelegyet lehiitjiik, jeget adunk hozz4 és a kloroformot
vakuumban ledesztillaljuk. A visszamarad6 vizes fazist
etil-acetattal extrahaljuk, a szerves fazisokat egyesitjiik
és vékuumban beparoljuk. 1,8 g kivant terméket ka-
punk halvanysarga olaj formajaban.
d) (S)-N,N-Dimetil-2-[5-(2-o0xo0-1,3-oxazolidin-4-il-
metil)-1H-indol-3-il]-etil-amin
1,3 g c) Iépés szerint elBallitott vegyiilet és 1,0 g
10 tdmeg%-os csontszénre vitt palladium 25 ml 30 té-
meg%-os etanolos dimetil-aminnal készitett szuszpenzi-
6jat 24 6ran keresztiil hidrogénezziik, majd Hyflo-sz{i-
r6n lesziirjiik. Ezutan 0,7 g friss csontszénre vitt palla-
diumot és 5 ml etanolos dimetil-amint adagolunk a sz(r-
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lethez, és a hidrogénezést még 16 oran keresztiil folytat-
juk. A reakcidelegyet ezutan szilikagéloszlopon enged-
jik at, eluensként DCM/EtOH/NH,OH 40:8:1 térfo-
gataranyl elegyet hasznaljuk. 0,3 g kivéant terméket
kapunk szintelen hab formajaban. Az elemanalizis és
az 'H-NMR-spektrum megfelel a feltételezett szerke-
zetnek.

Gyogyszerkészitmény-formalasi példak

A kovetkez6 példakban hatbéanyagként barmelyik
(I) képletl vegyiilet és/vagy fiziologiailag alkalmazha-
t6 sdja vagy szolvitja hasznélhat6.
1. Tablettakészitmények

1) Oralis alkalmazasra alkalmas tablettat készitiink a
kovetkezd osszetétellel:

mg/tabletta
A B C
Hat6anyag 25 25 25
Avicel 13 - 7
Laktoz 78 47 -
Keményit6 (kukorica) - 9 -
Keményitd
(el6zselatinizalt NFIS) - - 32
Natrium-keményité-glikolat 5 - -
Povidon 3 3 -
Magnézium-sztearat 1 1 1
125 85 65

ii) Szublingvélis adagolasra alkalmas tablettat készi-
tiink a kovetkezd osszetétellel:

mg/tabletta

D E
Hatbanyag 25 25
Avicel 10 -
Lakt6z - 36
Mannit 51 57
Szacharoz - 3
Gumiarabikum - 3
Povidon 3 -
Magnézium-sztearat - 1

90 125

Az A-E készitményeket gy allithatjuk elS, hogy
az elsé hat komponenst povidonnal nedvesen granulal-
juk, majd ezutin hozzdadjuk a magnézium-sztearatot,
€s a keveréket tablettava préseljiik.

iii) Bukalis adagolasra alkalmas tablettat allitunk
el6 a kovetkezd osszetétellel:

mg/tabletta
Hatéanyag 25
Hidroxi-propil-metil-celluléz 25
Polikarbofil 39
Magnézium-sztearat 1
90

A készitményt ugy allithatjuk el8, hogy az 6sszeke-
vert komponenseket kozvetleniil préseljiik.
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2. Kapszulakészitmények
1) Port készitiink a kovetkezd dsszetétellel:

mg/kapszula
F G
Hatbanyag 25 25
Avicel 45 —
Laktoz 153 -
Keményit6 (1500 NF) - 117
Nétrium-keményité-glikolat - 6
Magnézium-sztearat 2 2
225 150

Az F és G készitményt Ggy allitjuk eld, hogy a kom-
ponenseket osszekeverjiik, és a kapott keveréket kétré-
szes, keményzselatin kapszulaba toltjiik.

ii) Folyékony tolt6anyag

mg/kapszula
H 1
Hatéanyag 25 25
Macrogol 4000 BP 200 -
Lecitin - 100
Mogyordolaj - 100
225 225

A H jelii készitményt gy allitjuk el5, hogy a Mac-
rogol 400 BP-t megolvasztjuk, a hatdéanyagot az olva-
dékba diszpergaljuk, és a kapott keveréket kétrészes ke-
ményzselatin kapszulaba toltjikk. A I jeld készitményt
ugy allitjuk el6, hogy a hatbéanyagot lecitinbe és a mo-
gyorbolajba diszpergdljuk, és a kapott keveréket lagy,
elasztikus zselatinkapszulaba toltjik.

iii) Késleltetett hatdanyag-leadasu kapszulakat alli-
tunk el6 a kovetkezd dsszetétellel :

mg/kapszula
Hatdanyag 25
Avicel 123
Laktoz 62
Trietil-citrat 3
Etil-cellul6z 12
225

A készitményt Ggy allitjuk el6, hogy az elsé négy
komponenst osszekeverjik, extrudaljuk, szemcsézziik
és megszaritjuk az extrudatumot. A szaritott szemcséket
etil-cellul6zzal bevonjuk, ez szolgal hatoanyag-leadast
szabalyoz6 membranként, majd kétrészes keményzse-
latin kapszulaba toltjiik.

3. Intravénas injekciokészitményt allitunk el6 a kdvet-
kez6 Osszetétellel :

tomeg%
Hatbanyag 2%
Sosav sziikség szerint
pH 7-hez
Citratpuffer sziikség szerint
pH 7-hez
Injekcioé szamara alkalmas viz 100%-ig
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A hatdanyagot a citratpufferral felvessziik, és annyi
sésavoldatot adunk hozza, hogy az oldat pH-ja 7 le-
gyen. A kapott oldatot a kell térfogatra kiegészitjiik és
mikrop6lusos szdrén steril Gvegfioldkba sztirjiik. Eze-
ket azutan gondosan lezérjuk.

4. Intranazélis adagoldsra alkalmas készitményeket 4l-
litunk el a kovetkez6 osszetétellel :

tomeg%
Hatoanyag 0,5%
Sésav sziikség szerint

pH 7-hez
Citratpuffer sziikség szerint

pH 7-hez
Metil-hidroxi-benzoat 0,2%
Propil-hidroxi-benzoat 0,02%
Injekcidhoz alkalmas viz 100%-ig

A hatdanyagot a hidroxi-benzoatok és a citratpuffer
elegyével felvessziik és annyi sosavat adunk hozza, hogy
az oldat pH-ja 7 legyen. Az igy kapott oldatot megfeleld
térfogatra kiegészitjiik, és mikroporézus sziirén steril
tivegfiolakba szlirjiik. Ezeket azutan lezarjuk.

5. Intramuszkuldris adagolasra alkalmas injekcidkészit-
ményt allitunk el6 a kovetkezd Osszetétellel:

Hatdanyag 005g
Benzil-alkohol 0,10¢g
Glycofurol 75 145¢g
Injekcidhoz alkalmas viz 3,00 ml-ig

A hatbéanyagot a Glycofurolban feloldjuk, hozzéad-
juk a benzil-alkoholt, és azt is feloldjuk, majd az olda-
tot vizzel 3 ml-re egészitjiik ki. Az elegyet mikroporé-
zus szirén steril iivegfiolakba sziirjitk, majd azokat le-

zarjuk.

6. Szirupot allitunk el6 a kovetkezd Osszetetellel:
Hatéanyag 005¢g
Szorbitoldat 1,50 g

Glicerin 1,00 g
Natrium-benzoat 0,005 g

Illat 0,0125 ml

A nétrium-benzoétot a tisztitott viz egy részében fel-
oldjuk, és hozzéadjuk a szorbitoldatot. Ezutén adjuk az
elegyhez a hatdanyagot és azt feloldjuk. A kapott olda-
tot Gsszekeverjiik a glicerinnel, és tisztitott vizzel kiegé-
szitjiik a kivant térfogatra.

7. Kupot éllitunk el a kovetkezd osszetétellel :

mg/kup
Hatdanyag (63 pm)* 50
Keményzsir
(Witepsol H15 — Dynamit NoBel) 1950

* A hatoanyagot por formajaban hasznaljuk, amelyben a részecskék
legalabb 90 tdmeg¥%-a legfeljebb 63 um atmérdji.

A Witepsol H15 egyotodét gézzel flitott edényben
felolvasztjuk legfeljebb 45 °C-on. A hatdanyagot egy
200 um-es szitan atszitaljuk és dsszekeverjiik a megol-
vasztott alappal, vagofejjel ellatott Silverson-kever6t
hasznélunk. A keverést a finom diszperzio eléréséig
folytatjuk. A hdmérsékletet 45 °C-on tartva a szuszpen-
zidhoz hozzaadjuk, a megmaradt Witepsol H15-6t, és
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azt homogén elegy eléréséig tovabbkeverjikk. Ezutan
a szuszpenziot egy 250 um-es rozsdamentes acélbol
késziilt szitan keverés kozben atnyomjuk, és hagyjuk
40 °C-ra lehiilni. 38—40 °C kozotti hémérsékleten az
elegyb6l 2,0 grammos részeket megfelelé miianyag for-
makba toltiink, és az igy kapott kipokat szobahSmér-
sékletlire hagyjuk lehiilni.

8. Hiivelykipot készitiink a kovetkezd Osszetétellel:

mg/hiivelykap
Hatbanyag (63 pm-es) 50
Vizmentes dextr6z 470
Burgonyakeményité 473
Magnézium-sztearét 473
1000

A komponenseket kozvetleniil osszekeverjiik, és a
kapott elegybdl préseléssel allitjuk eld a hiivelykupokat.

Biologiai vizsgalatok

A 2/3. példa szerint eléallitott (I) képletd vegyiile-
tek hatdsat vizsgaltuk ,,5-HT,-szerl” simaizom-6ssze-
huzdodast kozvetitd receptoragonistaként a kdvetkezd el-
jarassal.

60 mg/kg natrium-pentobarbiton intravénas injekta-
lasaval ledlt 2,4-2,7 kg tomeg(i, himnemi, 0j-zélandi
fehér nyulakbol jobb és bal oldali hats6é rozsaeret ve-
sziink. 3—-5 mm széles gylriszeleteket készitlink az
egyes véredényekbdl, és ezeket két drotkampoéra fel-
akasztva 20 ml szervfiird6be meritjikk. Az oldat a kvet-
kez6 Gsszetételd pH 7,4 Krebs-féle oldat (az 6sszetételt
millimélokban adjuk meg): NaCl 118,41, NaHCO,
25,00, KC1 4,75, keményit6-hidrolizdtum,polimer,
1,19, MgS0O, 1,19, glikéz 11,10 és CaCl, 2,50.
A Krebs-oldatban 30 pmol kokain is van, a vizsgalat so-
rén ez megakadalyozza a szimpatikus neuronok amin-
felvételét. A Krebs-oldatot 37 °C-on tartjuk, és folya-
matosan bevezetiink egy 95 térfogat% oxigénb6l és
5 térfogat% szén-dioxidbol allo gazelegyet. A szovet-
izometrias er6 novekedését Grass FT03C tipusi eré-
elmozdulas-transzduktorral mérjitk és Gould BD-212
tollregisztralo készillékkel regisztraljuk.

Valamennyi készitményre 1,0 g er6t alkalmazunk,
és ezt 30 perces idGtartamonként kétszer megismétel-
jik. Ez alatt az id6 alatt a szoveteket 500 pmdlos pargi-
linnel kezeljiik, hogy irreverzibilisen gatoljuk a mono-
amin-oxidazt, valamint 0,1 pmolos fenoxi-benzamin-
nal is kezeljiikk, hogy inaktivaljuk az o,-adrenorecep-
torokat. 30 perc elteltével az inhibitorokat eltavolitjuk
oly médon, hogy néhanyszor lecseréljiik a Krebs-féle
szervflirdé6t.

Az agonistahatast a vizsgalandé vegyiilet kumulativ
adagolasaval allapitjuk meg. A vegyiilet koncentraci6jat
0,5 log;, egységekben noéveljiikk mindaddig, amig a to-
vabbi adagolds a szoveter8ben nem okoz tovéabbi valto-
zast. Az egyes kisérleteknél a vizsgalando vegyiilet hata-
sat az 5-HT-hatishoz viszonyitjuk. A hatast a p[Asql-
ben fejezziik ki, {log;o[M], ahol M jelentése a maxima-
lis hatas feléhez szilkséges agonista molaris koncentra-
cigja}. A 2/3. példa szerint eldallitott vegyiilettel kapott
eredményeket az 1. tablazatban tiintetjiik fel.
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1. tablazat

Példaszam Hatas p[As]

2/3. 7,0

Toxicitdsi adatok

A 2/3. példa szerint elGallitott vegyiilet hidroklorid-
s6jat gyomorszondan keresztill oralisan adagoltuk
Wistar-patkanyoknak, desztillalt vizes oldatban, 25, 100
és 200 mg/kg dozisban. Ugyanezeket a vegyiileteket
14 napon &t 0,25, 0,50, 1,0 és 2,0 mg/kg dozisban
Beagle-kutyaknak is adagoljuk (a dozisokat a szabad ba-
zisra vonatkoztatva adjuk meg). Egy kiilon vizsgélat-
ban, amelyet 30 napon at végeztiink kutyakkal, az els6
napon adagolt 2 mg/kg szabad bézisdozist a 30. napra
100 mg/kg-ra noveltiik. A szabad bazist adagoltuk ezen-
kiviil cynomolgus majmoknak 50 mg/kg dozisban, na-
ponta egyszer, 15 napon keresztiil.

Az emlitett vizsgéalatok egyikében sem tapasztal-
tunk toxicitasi jelenséget egyik dozisnal sem.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az N,N-dimetil-2-[5-(2-0x0-1,3-0xazolidin-4-il-
metil)-1H-indol-3-il]-etil-amin (S)- vagy (R)- alakjaban
vagy ezek barmely aranyu keverékében, valamint e ve-
gyiiletek fiziologiailag alkalmazhatd séi és szolvatjai.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek koziil az (S)-
N,N-dimetil-2-[5-(2-0x0-1,3-0xazolidin-4-il-metil)-1H-
indol-3-il]-etil-amin, fiziologiailag alkalmazhato so6i €s
szolvatjai.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyiiletek, fi-
zioldgiailag alkalmas soik és szolvatjaik gyogyszerként
torténd felhasznalasra.

4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyiiletek, vagy
fiziologiailag alkalmas sdik vagy szolvatjaik olyan kli-
nikai 4llapotok megelGzésére vagy kezelésére, amelyek-
ben egy ,,5-HT,-szer(i” receptoragonista kivanatos.

5. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyiiletek, vagy
fizioldgiailag alkalmas soik vagy szolvétjaik migrén
megel6zésére vagy kezelésére.

6. Gyogyszerkészitmények, amelyek egy 1. vagy 2.
igénypont szerinti vegyiiletet, fiziologiailag alkalmas
sojat vagy szolvatjat és gyogyszerészetileg alkalmas vi-
vOanyagot tartalmaznak.

7. A 6. igénypont szerinti készitmények tabletta vagy
kapszula formaban.

8. Eljards N,N-dimetil-2-[5-(2-ox0-1,3-0xazolidin-4-
il-metil)-1H-indol-3-il}-etil-amin (R)- vagy (S)- alakban
vagy ezek tetszlleges keveréke formajaban, valamint soi
vagy szolvatjai elGallitdsara, azzal jellemezve, hogy
egy (II) altaldnos képletli vegyiletet, ahol W jelentése
(i) altalanos képletii csoport, ahol a * aszimmetrikus
C-atom (S)- vagy (R)- formdju vagy ezek keveréke, egy
(I1) 4ltalanos képleti vegyiilettel vagy karbonilcsoport-
jan védett szarmazékaval reagaltatunk, ahol L jelentése
kilépSesoport vagy védett aminocsoport, amelyek in situ
dimetil-amino-csoportta alakithatok, vagy egy —N(CH,),
képleti csoport; €s
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kivant esetben a kapott vegyiiletet s6java vagy szol-
vatjava alakitjuk.

9. Eljaras gyogyszerkészitmények elGallitasara, az-
zal jellemezve, hogy egy, a 8. igénypont szerint elalli-
tott vegyiiletet (S)- vagy (R)- alakban vagy ezek tetszs-
leges ardnyn keverékét, fiziologiailag alkalmas sojat

11

vagy szolvatjat szokasos gyogyszerészeti vivs- és/vagy
segédanyagokkal Osszekeverjik, és a keveréket gyogy-
szerkészitménnyé alakitjuk.

10. A 9. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy a keveréket tablettava vagy kapszulava ala-
kitjuk.
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