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Antibakteerisia oksatsolidinoniaineita, joilla on tiokarbonyylifunktionaalisuus -
Antibakteriella oxazolidinonmedel med en tiokarbonylfunktionalitet

Keksinnon tausta

Esilla oleva keksintd koskee uusia ja hyodyllisid oksatsolidinoniyhdisteitd ja niiden
valmistuksia ja tarkemmin sanottuna oksatsolidinoniyhdisteita, joissa -NH-C(S)-R:n
karbonyylifunktionaalisuus on muunnettu tiokarbonyylifunktionaalisuudeksi, kuten
tiourea-NH-C(S)-NH,, alkyylitiourea-NH-C(S)~(C;4-alkyyli), tioamidi-NH-C(S)-
(Cy4-alkyyli) tai -NH-C(S)-H.

Happiatomin korvaaminen rikkiatomilla on yllattavasti parantanut yhdisteiden mik-
robienvastaisia ominaisuuksia. Yhdisteitd voidaan kayttda antimikrobisina aineina,
jotka tehoavat joukkoon thmisen ja eldinten patogeenejd, mukaan luettuina grampo-
sitiiviset anaerobiset bakteerit, kuten moniresistentit stafylokokit ja streptokokit,
gramnegatiiviset organismit, kuten H. influenzae ja M. catarrahlis, seké anaerobiset
organismit, kuten bakteroidit ja klostridilajit, ja haponkestidvit organismit, kuten
Mycobaterium tuberculosis ja Mycobacterium avium. Yhdisteet ovat erityisen hyo-
dyllisia, koska ne tehoavat viimeksi mainittuihin organismeihin, joiden tiedetdan ai-
heuttavan infektioita AIDS1a sairastavissa henkil6issa.

Yhteenveto keksinnosti

Keksinnon kohteena on sen erdin aspektin mukaan yhdiste, jolla on kaava I

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavit suolat, jossa kaavassa:

Gon



R, on
a) H,
b) NH,,

¢) NH-Cy4-alkyyli,
5 d) Cig-alkyyli,
e) -OC,4-alkyyli.
f)  -SCi4-alkyyli,
g) Cygalkyyli, joka on substituoitu 1 - 3 F:lla, 1 - 2 Cl:lla, CN:1l4 tai -COOC,4-
alkyylilla,
10 h) Cse-sykloalkyyli,
1)  N(C;4-alkyyli), tai
D N(CHa)s;

Aon
a)
-
15
b)
-
Ryq
c)
fe Ry

20 d) jokin 5-jaseninen heteroaromaattinen osa, jossa on 1 - 3 atomia, jotka on valittu
ryhmasté, jonka muodostavat S, N ja O,
.::.5 jossa 5-jaseninen heteroaromaattinen osa on sidottu hiiliatomilla,
,,,,, jossa S-jasenisessa heteroaromaattisessa osassa voi lisdksi olla fuusioituneena bent-
seeni- tal naftyylirengas,
25 jossa heteroaromaattinen osa voi olla substituoitu 1 - 3 Rug:lla,
e) jokin 6-jaseninen heteroaromaattinen osa, jossa on vahintdén yksi typpiatomi,

jossa heteroaromaattinen osa on sidottu hiiliatomilla,



jossa 6-jasenisessd heteroaromaattisessa osassa voi lisdksi olla fuusioituneena bent-

seeni- tai naftyylirengas,

jossa heteroaromaattinen osa voi olla substituoitu 1 - 3 Rss:114,

f)  jokin B-karbolin-3-yyli tai indolitsinyyli, joka on sidottu 6-jaseniselld renkaalla,
5 jajoka voi olla substituoitu 1 - 3 Rss:114,

g)

Ryy

)
Res Ry
" N
“—(Tﬁ; 3
7

10 jossaR;on

tai

h

a) H,
b) F,
c) Cl,
d) Br,
15 e) Cys-alkyyh,
f) NO,tai
g) R;jaRjovat yhdessid -O-(CH,),-O-;
R; on
a) -S(=O)R,,

20 b) -S(=0),-N=S(O);iRsRs,
&) -SC(=O)R,,

d) -C(=O)Rs,
e) -C(=O)Ry,
f)  -C(=O)NRyR;;,
.. 25 g) -C(=NRp)Rs,
A h) -C(Rs)(Ri1)-ORys,
) -CRo)R;1)-ORys,

) -C(Rg)R11)-OC(FO)R 3,

k) -C(Rg)(Rl 1)'OC(=O)R13,
30 ) -NRyRy,

m) -N(R;p)-C(=O)R7,
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n) -N(Ryp)-S(FO)Rs,

0) -C(OR4)(OR5)Rg,

p) -C(Rg)Rie)-NRyoR; tai

q) C,s-alkyyli, joka on substituoitu yhdelld tai useammalla =O:lla muussa kuin
alfa-asemassa, -S(=0); Ry7:114, -NR R 114, C,s-alkenyylilla tai C,_s-alkynyylill,

Rson

a) Cyg4-alkyyli, joka voi olla substituoitu yhdelld tai useammalla halogeenilla,
OH:lla, CN:114, NR;oR;:11d tai -CO,R5:11a,

b) C,4-alkenyyli,

c) NRyRy3,

d) -N,

e) -NHC(=0)R;,

f)  -NRypC(=O)R5,

g) -NRy),

h) -NRj¢ Ryg tai

1) -NRyoRy,,

Rs ja Rg ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat
a) Cir-alkyyli tai
b) Rsja R ovat yhdessa -(CH,)-;

R7 on Cy4-alkyyli, joka voi olla substituoitu yhdella tai useammalla halogeenilla;

Rgon

a) Htai

b) Cis-alkyyli, joka voi olla substituoitu yhdelld tai useammalla halogeenilla tai
Csg-sykloalkyylilla;

Ry on Cy4-alkyyli, joka on substituoitu yhdelld tai useammalla
a) -S(=O)R,-lla,

b) -ORylla,

c¢) -OC(=O)R;slla,

d) NRyoR; 14 tai

e) C,s-alkenyylilla, joka voi olla substituoitu CHO:lla;

Ryp ja Ry; ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat
a) H,

b) Ci4-alkyyli tai

c¢) Csg-sykloalkyyli,



R12 on
a) -NRjRy,
b) -ORy, tai

¢) -NHC(=O)Ryy;

5 Rz on
a) Htai
b) Ciy-alkyyli;

Ri4 ja Rys ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat
a) Cj4-alkyyli tai
10 b) RysjaRysovatyhdessd -(CH)-;

Rj6 0n

a) H

b) Cy4-alkyyli tai

¢) Csg-sykloalkyyli;

15 Ry;70n
a)  C,-alkyyli tai
b) C3_3—sykloalkyyli ;

R;gon
a) H,
20 b) Csalkyyl,
c¢) C,4-alkenyyli,
d) Csy4-sykloalkyyli,

e) —OR13 tai
f)  -NRuRz;
25 Ri9 On
a) Cl.
b) Brtai
c) L
L Ry on jokin fysiologisesti hyviksyttava kationi;

30 Ry ja Ry, ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat
a) H,
b) Ci4-alkyyli tai
¢) -NRy Ry, ovat yhdesséd -(CHy)p,-;



jossa Ry3 ja Ry, ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat

a) H,
b) F,
c) Cl,
5 d) Ciralkyyli,
e) CN,
f) OH,

g) Cis-alkoksi,
h) nitro tai
10 1) amino;

Qon
a)

b)
" [ ]
? :Y
15
c)
v.. 5: ’
“@-‘z
d)
. K" ’
“&\H
u
20
o )



g)

k)

10

k)

. o
oooooo
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t)

ey Ry

ta

~ (CHZ),

diatsinyyliryhma4, joka voi olla substituoitu X:114 ja Y:114,
triatsinyyliryhma4, joka voi olla substituoitu X:114 ja Y:11a,
kinolinyyliryhma4, joka voi olla substituoitu X:114 ja Y114,
kinoksalinyyliryhma, joka voi olla substituoitu X:114 ja Y:1la,

naftyridinyyliryhma, joka voi olla substituoitu X:114 ja Y:114,
AZ ’
A‘——\——[Wzln
2!=—N
P,y
. 2‘\/\l

{CH z:"m



W)

y)
Z

10

tai

bb)

Q ja Ry, yhdessi ovat

15
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jossa Z' on

a) -CHj-,

b) -CH(R')-CH,-,
c) -C(O)-tai

d) -CH,CH,CH,-;
jossa Z* on

a) -0,S-,

b) -O-

o) -NR'"),

d) -OS-tai

e) -S-

Jjossa Z> on

a) -O,S-,

b) -O-,

c) -OS-tai

d) -S-

jossa A' on

a) H-ta

b) CHs;

jossa AZ on

a) H-,

b) HO-,

c) CHs,

d) CH;O-,

e) R'0-CH,-C(O)-NH-,
f)  R'0O-C(O)-NH-,
g)  (C4-Cyalkyyli-O-C(O)-
h) HO-CH,-,

1) CH;-O-NH-,

1) (C-Cyalkyyli-O,C-,
k) CHz-C(O)-,

)  CH;-C(0)-CH,-,
m)

10
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n)
A'ja A yhdessd ovat:
a)
-“.
>~
b) tai
o=
c)
H'Ill
N\ .
== ¥
jossa R'2 on
a) H-,
b) CHs,

¢) fenyyli-CHy- tai
d) CH;C(O);

- 1
jossa R % on

a) (Cl—Cg)alkyyli— tai

b) fenyyli-;
jossa R'™ on
a) H-tal
b) HO-
jossa R on
a) H-,

b) (Ci-Cylakyyli-,
¢) CH,=CH-CH,- tai
d) CH;-O-(CHy)-;

jossa R'* on

a) CH;-C(O)-,
b) H-C(O)-,

11
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d)
€)

D

m)

Cl,CH-C(O)-,
HOCH,-C(O)-,

CH;S0,-,
R‘I'Il f
F,CHC(O)-,
N N-
e

H;C-C(0)-0-CH,-C(O)-,
H-C(0)-0-CH,-C(O)-,

Croo

HC=C-CH,0-CH,-C(O)-;
fenyyli-CH,-O-CH,-C(O)-;

107

jossaR™ on

a)
b)
c)
d)

R'®0-C(0)0-,
R0 (O)-,

H

4]

XK :

H3C-C(O)-(CH,),-C(O)-,
R'”-SO,-,

12
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1)  HO-CH,-C(0)O-,
) RUACHyr,

k) R'"™-C(0)-0-CH,-C(O)-,
1)  (CH;),-N-CH,-C(O)-NH-,
m) NC-CHj,- tai

n) F,-CH-CH,-;

jossa R'® on

a) H-,

b) (C;-Cyalkyyli,

¢) aryyli-(CH,),,

d) CIH,C-,

e) CLHC-,

f)  FHC-,

g) F,HC-tai

h)  (C;5-Ce)sykloalkyyli;
jossa R on

a) -CHs,

b) -CH)CI,

c¢) -CH,CH=CH,,

d) aryylitai

e) -CH,CN;

jossa R’ jaR'!!

a) H-,

b) CHs-; tai

jossa R''? on

a) H-,

b) CH;3;0-CH,0-CHj,- tai
c¢) HOCH,-,

jossa R'" on

a) CHs-,

b) HOCH,,

¢) (CHj;),N-fenyyli tai
d) (CH3),N-CH,-;

jossa R on

a)

HO-,

ovat muista riippumatta

13



10

15

20

25

30

14

b) CH;O0-,

¢) H)N-,

d) CH;0-C(0)-0O-,

e) CH;-C(0)-O-CH,-C(0)-O-,
f) fenyyli-CH,-O-CH,-C(O)-O-,
g) HO-(CHy),-O-,

h) CH30-CH,-O-(CH;),-O- tai
1) CH;0-CH,-O-;

jossa R'" on

a) CHs-,

b) HOCH,-,

c) (CHj),N-fenyyli tai
d) (CHs),N-CH,-;

jossa R'"” on

a) H-tai

b) Cl-;

jossa R''® on
a) HO-,

b) CH;O- tai
c) F

B on tyydyttymaton 4-atominen sitoja, joka sisiltdd yhden typpiatomin ja kolme hii-
liatomia;

Mon

a) H,

b) Cg-alkyyli,

c) Csg-sykloalkyyli,
d) «(CHy)mORy; tai
€) ~(CHa-NRz Ry

Z on

a) O,
b) Sta
c) NM;

W on
a) CH,
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b) Ntai

¢) StaiO,kunZ onNM;
Y on

a) H,

b) F,

c) Cl,

d) Br,

e) Cis-alkyylitai
)  NOy

X on

a) H,

b) -CN,

¢) ORy,

d) halogeeni,

e) NO,,

f) tetratsoyyli,

g) -SH,

h) -S(=O)R,,

1) -S(=0)-N=S(O);RsRs,

J)  -SC(=O)Ry,

k) -C(=O)Rys,

) -C(=O)NR7Rys,

m) -C(=NRy)Rys,

n) -C(Rys)(Ry8)-ORy3,

0) -C(R25)Ry8)-OC(=O)Ry3,

p)  -C(Rag)(ORy3)-(CH2)p-NRy7R s,

q) -NRy7Ry,

r)  -N(Ry7))C(=O)R5,

s)  -N(Ry7)»-SO)R5,

t)  -C(ORp)(OR5)Rys,

w  -C(Rps5)(Ri6)-NRp7R 6 tai

v) Cg-alkyyli, joka on substituoitu yhdelld tai useammalla halogeenilla, OH:lla,
=0:lla muussa kuin alfa-asemassa, -S(=0);R,7:114, -NR»;Rg:lla, C, s-alkenyylilla,
C,.s-alkynyylill ta1 C;_g-sykloalkyylilla;

R4, R5, R6, R7, R13, R14, R]S, R16 ja R17 ovat SamOja kuin edella maarltellyt,
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Rj5 on

a) H,

b) C,sg-alkyyli, joka voi olla substituoitu yhdell tai useammalla halogeenilla, C;¢-
sykloalkyylilla, C,4-alkyyli, joka on substituoitu yhdelld tai useammalla
-S(=0)R,7:114, -OR5:1la tai OC(=0O)R5:1la, NRy7R5:11a, tai

c) C,s-alkenyyli, joka voi olla substituoitu CHO:lla tai CO,R5:1la;

R26 on
a) R28 tai
b)  NRyNys;

R»7 ja Ryg ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat

a) H,

b) Cs-alkyyli,

c) Csg-sykloalkyyli,

d) -(CHy)uORys,

€) -(CHy-NRyR»; tai

f) Ry; ja Ryg yhdessi ovat -(CH,),O(CH;),-, -(CHCH(COR7)- tai
(CH2):.N(CHz)»(R7);

R29 on
a) -NRyRy,
b) -OR,;tai

c) -NHC(=O)Ry;

jossa Rz on

a) H,

b) C,s-alkyyli, joka voi olla substituoitu yhdella tai useammalla halogeenilla, tai

c) C,g-alkyyli, joka voi olla substituoitu yhdella tai useammalla OH:lla tai C,¢-
alkoksilla;

jossa E on

a)  NRg,

b) -8(=0); tai
c) O;

R38 on

a) H

b) C1_6-alkyyli,
¢) -(CHy)garyyli tai
d) halogeeni,
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Riz9 On

a) H,

b) Ci¢-alkyyli, joka voi olla substituoitu yhdella tai useammalla OH:lla, halogee-
nilla ta1 -CN:114,

¢)  -(CHy)aryyli

d) -COzRy,

e) -CORy,

f)  -CE=O0)-(CHy)-C(=O)Ryo,
g) -C(=0),-C¢-alkyyli,

h)  -C(=0),-(CH;)q-aryyli tai
i)  -(C=0);-Het;

R4 on

a) H,

b) C,ealkyyli, joka voi olla substituoitu yhdelld tai useammalla OH:lla, halogee-
nilla tai -CN:1l4,

c) -(CHy)g-aryyl tai

d) '(CHZ)q'OR42;

Ry on
a) Cig-alkyyli, joka voi olla substituoitu yhdell4 tai useammalla OH:lla, halogee-

nilla tai -CN:114,
b) -(CH,)qaryyl tai
C) '(CHZ)q'OR—Q;

R4z on

a) H,

b) C,e-alkyyli,

¢) -(CHy)g-aryyli tai

d) -C(=0)-C¢alkyyli,

aryyli on

a) fenyyli,

b) pyridyyli tai

¢) naftyyli; a - ¢ voi olla substituoitu yhdella tai useammalla halogeenilla, -CN:ll4,
OH:lla, SH:lla, C,_¢-alkyylilla, C, ¢-alkoksilla ta C,¢-alkyylitiolla;

jossa Ry3 on
a) H,
b) Cir-alkyyli,
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¢) Ftal
d) OH;
Ry 0n

a) H,
b) CF;,

c¢) Cis-alkyyli, joka voi olla substituoitu yhdella tai useammalla halogeentiila,
d) fenyyli, joka voi olla substituoitu yhdella tai useammalla halogeentlla,
e) RysjaRys yhdessd ovat 5-, 6- tai 7-jdseninen rengas, jolla on kaava

H? mc :
- tc H !]h
U—/

tai

f)  Ry4 ja Rys yhdessa ovat -(CH,),-, kun Rye on elektroneja puoleensa vetavi ryh-
mé;

>

Rys ja Ry ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat

a) jokin elektroneja puoleensa vetdva ryhma,

b) H,

c) CF;,

d) C,s-alkyyli, joka voi olla substituoitu yhdelld halogeenilla,

e) fenyyly, edellyttaen ettd Rys tai Ry¢ on jokin elektroneja puoleensa vetiava ryh-
m4, tai

f)  Rysja Ry yhdessd ovat jokin 5-, 6- tai 7-jdseninen rengas, jolla on kaava

%-c?;‘;
c"?’r

G ;

U on

a) CH,,
b) O,

¢) Sta
d) NRys;
R47 0n

a) Hta

b) Cys-alkyyli;

jossa Ryg on
a) karboksyyli,
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b) halogeent,

c) -CN,

d) merkapto,
e) formyyli,
f) CF,

g) -NO,,

h) C;e-alkoksi,

1)  C¢-alkoksikarbonyyli,

7)) Cig-alkyylitio,

k) Cig-asyyli,

) -NRyoRsp,

m) Cje-alkyyli, joka voi olla substituoitu OH:lla, C;_s-alkoksilla, C,.s-asyylilld tai
NRy9R50,

n) C,g-alkyylifenyyli, joka voi olla substituoitu yhdell4 tai kahdella Rs;:114,

0) fenyyli, joka voi olla substituoitu yhdelld tai kahdella Rs;:114,

p) jokin 5-) 6- tai 7-jaseninen tyydyttyméton (tyydyttynyt) heterosyklinen osa, joka
sisdltad 1 - 3 atomia, jotka on valittu ryhmasté, jonka muodostavat S, N ja O, ja se
voi olla substituoitu yhdella tai kahdella Rs;:114, tai

9 .
Q

Rys ja Rso ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat

a) H,

b) Ci4-alkyyli,

¢) Csg-sykloalkyyli tai

d) Ry ja Rsg yhdessi typpiatomin kanssa ovat jokin 5-, 6- tai 7-jdseninen tyydyt-
tynyt heterosyklinen osa, jossa voi edelleen olla jokin heteroatomi, joka on valittu
ryhmasti, jonka muodostavat S, N ja O, ja se voi vuorostaan olla substituoitu, koski-
en myos lisdtyppiatomia, C;_;-alkyylilla tai C, 3-asyylilla;

Rs; on

a) karboksyyli,
b) halogeeni,
c) -CN,

d) merkapto,
e) formyyli,

f) CF;,

g) -NO,,
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h) C;¢-alkoksi,

1)  Cj¢-alkoksikarbonyyli,

1) C¢alkyylitio,

k) Ci¢-asyyl,

1)  Ce-alkyyli, joka voi olla substituoitu OH:lla, C,_s-alkoksilla, C;_s-asyylilla tai
“NRyoR 0114,

m) fenyyli,
n) -C(=O)NRs;Rs3,
0) -NRyRs,

p)  -N(Rs2)(-SO:Rss),
q) -SOz-NR52R53 tai
1) -S(=O)Rss

Rs; ja Rs; ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat
a) H,

b) Cis-alkyyli tai

c) fenyyli;

R54 on
a) CM-alkyyli tai
b) fenyyli, joka voi olla substituoitu C;4-alkyylill4;

jossa Rss on
a) karboksyyli,
b) halogeeni,

c) -CN,

d) merkapto,
e) formyyli,
f) CFs,

g) -NO,,

h) C,¢-alkoksi,

i)  Ci¢-alkoksikarbonyyli,

1) Cie-alkyylitio,

k) Cieasyyli,

) NRseRs7,

m) C¢-alkyyli, joka voi olla substituoitu OH:lla, C,_s-alkoksilla, C;.s-asyylilld tai
-NRs¢R57:114,

n) C,g-alkenyylifenyyli, joka voi olla substituoitu yhdella tai kahdella Rsg:lla,

o) fenyyli, joka voi olla substituoitu yhdell4 tai kahdella Rsg:lla,
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p) jokin 5-, 6- tai 7-jaseninen tyydyttynyt (tyydyttymaton) heterosyklinen osa, jos-
saon 1 - 3 atomia, jotka on valittu ryhmista, jonka muodostavat S, N ja O, ja se voi
olla substituoitu yhdell4 tai kahdella Rsg:1la, tai

q)
Q

Rse ja Rs7 ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat

a) H,

b) formyyli,

C) C14—alkyyli,

d) C,4-asyyl,

e) fenyyli,

f)  Cse-sykloalkyyli tai

g2) Rse ja Rs; yhdessa typpiatomin kanssa ovat jokin 5-, 6- tai 7-jdseninen tyydyt-
tynyt heterosyklinen osa, jossa voi olla vield jokin heteroatomi, joka on valittu ryh-
maéstd, jonka muodostavat S. N ja O, ja se voi vuorostaan olla substituoitu, koskien
myds lisdtyppiatomia, fenyylilla, pyrimidyylilla, C, 3-alkyylilla tai C;;-asyylilla;

RSS on
a) karboksyyli,
b) halogeeni,

c) -CN,

d) merkapto,
e) formyyli,
f) CF,

g) -NO,,

h) C,¢-alkoksi,

i) C,¢-alkoksikarbonyyli,

1) Ci¢alkyylitio,

k) Cieasyyli,

1) fenyyl,

m) Cj¢alkyyli, joka voi olla substituoitu OH:lla, atsidolla, C;.s-alkoksilla, Cy.s-
asyylilld, -NRgsRge:11a, -S Rg7:114, -O-SO,R¢g:11a tai yhdisteella

n,,—@—uu-co—o '

n) -C(=O)NRsoReo,
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0) -NRseRsy,

pP)  N(Rso)(-SO:Rss),
@) -SO,-NRs9Reo,

1) -S(FO)Rss,

s) -CH=N-Rg, tai

t)  -CH(OH)-SO;Rg4;

Rs4 on sama kuin edelld mééritelty;

Rso ja Rg ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat
a) H,

b) Ci¢-alkyyli,

c) fenyyli tai

d) tolyyli
Rgi on
a) OH,

b)  bentsyylioksi,

c) -NH-C(=0O)-NH,,

d) -NH-C(=S)-NH, tai

e) -NH-C(=NH)-NRg;Re3;

Rg; ja Rgz ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat
a) Htai
b) C,4-alkyyli, joka voi olla substituoitu fenyylilli tat pyridyylilla;

R64 on
a) Htai
b) natriumioni,

Rgs ja Rgg Ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat

a) H,

b) formyyl,

c¢) Cigalkyyli,

d) Ci4-asyyl,

e) fenyyl,

f)  Csg-sykloalkyyli,

g) Rgs ja Rgs yhdessd ovat jokin 5-, 6- tai 7-jaseninen tyydyttynyt heterosyklinen
osa, jossa on 1 - 3 atomia, jotka on valittu ryhmasta, jonka muodostavat S, N ja O,
joka voi olla substituoitu, myos typpiatomissa, fenyyhlla, pyrimidyyhlla, Ci;-
alkyylilla tai Cy_3-asyylilla,
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R0 ja Ry ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat

R73, R74, R75, Ry ja R77 ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat

{CH a3}

h)  -P(O)(OR7)(OR7)) tai
) -SOrRyp;
R¢7 on
N=-
H': &—
3
CHy
N
.
N
l!'ol‘la .
tai
N
>
N
é“'
Res on C.3-alkyyli;
Reo on
a) Cj¢-alkoksikarbonyyli tai
b) karboksyyli,
a) Htai
b) Cis-alkyyli;
R72 on
a) metyyli,
b) fenyyli tai
c) tolyyly
jossa K on
a) Otai
b) S;
a) H,
b) karboksyyli,
c) halogeent,
d) -CN,
e) merkapto,
f)  formyyli,

23

A,

N
X
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g) CF;,

h) -NO,,

1)  Ci¢-alkoksi,

1) Cye-alkoksikarbonyyli,

k) Ci¢-alkyylitio,

1)  Cie-asyyl,

m) -NRzgR7,

n) Ci¢-alkyyli, joka voi olla substituoitu OH:lla, C,s-alkoksilla, C,.s-asyylilla,
-NR7sR79:114, -N(fenyyli)(CH,-CH,-OH):1la, -O-CH(CH;3)(OCH,CHj):1la tai O-fenyy-
li-[para-NHC(=0)CHj;]:1la,

0) C,g-alkyylifenyyli, joka voi olla substituoitu Rs,:114,

p) fenyyli, joka voi olla substituoitu Rs;:114, tai

q) jokin 5-, 6- tai 7-jaseninen tyydyttynyt (tyydyttyméaton) heterosyklinen osa, jos-
sa on 1 - 3 atomia, jotka on valittu ryhmaést4, jonka muodostavat S, N ja O, valinnai-
sesti substituoituna Rs;:114;

Rs; on sama kuin edelld médritelty;

R7s ja Ry9 ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat

a) H,

b) C,4-alkyyli,

c) fenyyli tai

d) Ry ja Ry yhdessa typpiatomin kanssa ovat jokin 5-, 6- tai 7-jaseninen tyydyt-
tynyt heterosyklinen osa, jossa voi liséksi olla heteroatomi, joka on valittu ryhmasta,
jonka muodostavat S, N ja O, jotka vuorostaan voivat olla substituoidut, koskien
myos lisdtyppiatomia, C, s-alkyylilla tai Cys-asyylilla;

jossa T on
a) O,

b) Sta
c) SOy

R7s, Ry ja Ry ovat samoja kuin edella maaritellyt;

Rg() on
a) H,
b) formyyli,

c) karboksyyli,
d) Ci.¢-alkoksikarbonyyli,
¢) Cig-alkyyli,
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f) C,g-alkenyyli,

jossa substituentit (¢) ja (f) voivat olla substituoidut OH:lla, halogeenilla, C¢-
alkoksilla, C,¢-asyylilla, C,_¢-alkyylitiolla tai C,¢-alkoksikarbonyylilld tai fenyylilla,
joka voi olla substituoitu halogeenilla,

g) aromaattinen osa, jossa on 6 - 10 hiiliatomia, jotka voivat olla substituoidut
karboksyylilli, halogeenilla, -CN:114, formyylilla, CF3:lla, -NOy:lla, Cy¢-alkyylilla, C;.
¢-alkoksilla, Cy¢-asyylilld, C,_¢-alkyylitiolla tai C; ¢-alkoksikarbonyylill4;

h)  -NRgiRgs,

1) -ORgy,

1) -SCE0)iRa,

k) -SOx-N(Ro2)(Ry3) tai

1) radikaali, jolla on jokin seuraavista kaavoista:

Rgy ja Ry, ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat

a) H,
b) Cs.¢-sykloalkyyli,
c) fenyyli,

d) Cigasyyl,

e) Cig-alkyyli, joka voi olla substituoitu OH:lla, C,¢-alkoksilla, joka voi olla
substituoitu OH:lla, jollakin 5-, 6- tai 7-jaseniselld aromaattisella heterosyklisella
osalla, jossa on 1 - 3 atomia, jotka on valittu ryhmasta, jonka muodostavat S, N ja O,
fenyylilla, joka voi olla substituoitu OH:lla, CF;:lla, halogeenilla, -NO;:lla, C,4-
alkoksilla, -NRg3Rg4:114 tai yhdisteelld

Gy

f)
OQ‘O_ .
Rn—-!:-l—
tai

g)

{Jrone
Von
a)y O,
b) CH2 tai

¢) NRgr
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Rgs ja Rgy ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat
a) Hta
b) Ciy-alkyyli;

R85 on

a) OH,

b) C,4-alkoksi tai
¢) -NRggRg;

Rgs On

a) Hta

b) Cisalkyyli, joka voi olla substituoitu indolyylilla, OH:lla, merkaptyylilld, imi-
datsolyylilla, metyylitiolla, aminolla, fenyylilld, joka voi olla substituoitu OH:lla,
-C(=0)-NH;:lla, -CO,H:lla tai -C(=NH)-NHj;:lla;

Rg7 on

a) H,

b) fenyyli tai

¢) C,4-alkyyli, joka voi olla substituoitu OH:lla;

Rgg ja Rgg ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat
a) H,

b) Cis-alkyyl,

¢) Cse-sykloalkoksi tai

d) fenyyls;

R9() on
a) Cg-alkyyli, joka voi olla substituoitu C; ¢-alkoksilla tai C;¢-hydroksilla, C;¢-
sykloalkyylilld, 6-jasenisella aromaattisella valinnaisesti bentsofuusioidulla hetero-
syklisella osalla, joka siséltad 1 - 3 typpiatomia ja joka voi olla vuorostaan substituoi-
tu yhdell4 tai kahdella -NO,:1la, CF5:lla, halogeenilla, -CN:11a, OH:lla, C,_s-alkyylill4,
C 1_5—alk0ksﬂla tai C 1_5-asyylilléi;
b)

‘ \ L

P —

v\..f O
c) fenyyli tai
d)  pyridyyls

R91 on

a)  Cigalkyyl,
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b) C,6-alkenyyli,

jossa substituentit (a) ja (b) voivat olla substituoidut C,¢-alkoksikarbonyylilld tai
jollakin 5-, 6- tai 7-jasenisella aromaattisella heterosykliselld osalla, jossa on 1 - 3
atomia, jotka on valittu ryhmaésté, jonka muodostavat S, N ja O,

¢) aromaattinen osa, joka sisaltad 6 - 10 hiiliatomia, tai

d) jokin 5-, 6- ta1 7-jaseninen aromaattinen heterosyklinen osa, joka siséltda 1 - 3
atomia, jotka on valittu ryhmasta, jonka muodostavat S, N ja O,

jossa substituentit (c) ja (d) voivat olla substituoidut karboksyylilld, halogeenilla,
-CN:1l4, formyylilla, CF;:lla, -NOy:lla, C¢-alkyylilla, C,¢-alkoksilla, C;¢-asyylill4,
C,¢-alkyylitiolla tai C,¢-alkoksikarbonyylilli;

Ry ja Rys ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat
a) H,

b) fenyyli,

c) Ciealkyyli tai

d) bentsyyli;

Ry, ja Rgs ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat
a) H,

b) OH,

c¢) C¢-alkyyli, joka voi olla substituoitu -NRg; Rg4:114 , tai

d) RosjaRys yhdessa ovat =0;

Rgg On

a) jokin aromaattinen osa, joka sisiltaa 6 - 10 hiiliatomia,

b)  jokin 5- tai 6-jaseninen aromaattinen mahdollisesti bentsofuusioitu heterosykli-
nen osa, joka sisaltad 1 - 3 atomia, jotka on valittu ryhmasta, jonka muodostavat S, N
jao,

Jossa substituentit (a) ja (b) voivat vuorostaan olla substituoidut 1 - 3 -NO;:lla,
CF5:lla, halogeenilla, -CN:11a, OH:lla, fenyylilld, C,_s-alkyylilla, C,.s-alkoksilla tai C;.
s-asyylilla,

¢) morfolinyyli,

d) OH,
e) Cie-alkoksi,
f)  -NRg3Rgq,

g) -C(=0)R tai

)
Gy

e
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Rg7 on

a) morfolinyyli,
b) OHtai

¢) Ci¢-alkoksi,

hon 1,2 tai 3;

1on0, 1 tai 2;
jonOtail;

kon 3,4 tai5;

lon2 tai3;

mon 4 tai 5;
nonO0,1,2 3,4tai5;
ponO0, 1,2, 3, 4tai5, edellyttiden, ettd n ja p yhdessd ovat 1, 2, 3, 4 tai 5;
qon 1,2, 3 ta1 4,

ron 2, 3 tai 4;
ton0,1,2,3,4,5tai 6;
uonl tai2.

Keksinnon yksityiskohtainen kuvaus

Keksinnon mukaisia uusia yhdisteitd voidaan valmistaa kayttamalld tunnettuja oksat-
solidinonien, isoksatsoliinien ja butyolaktonien yhdisteitd ja valituotteita valituottei-
na ja alalla tunnettuja synteettisida menetelmid. Keksinnén mukaisia tioamideja voi-
daan tyypillisesti valmistaa antamalla vastaavan amidin reagoida Lawessonin rea-
genssin kanssa.

Seuraavien julkaisujen sisaltdmaét yhdisteet ovat sopivia vilituotteita tdmén keksin-
non mukaisten yhdisteiden valmistuksessa ja ne sisillytetdin tihédn viitejulkaisuina
niiden sisdltdmien sopivien yhdisteiden, jotka voidaan muuttaa kysymyksessa ole-
viksi tiokarbonyylijohdoksiksi, osalta.

US-patentit 5 225 565, 5 182 403, 5 164 510, 5 247 090, 5 231 188, 5 565 571,
5547950 ja5 523 403.

PCT-hakemukset ja -julkaisut PCT/US93/04850, W094/01110, PCT/US94/08904,
WQ095/07271, PCT/US95/02972, W(095/25106, PCT/US95/10992, W096/13502,
PCT/US96/05202, W096/35691, PCT/US96/12766, PCT/US96/13726,
PCT/US96/14135, PCT/US96/17120, PCT/US96/19149, PCT/US97/01970,
PCT/US95/12751, WO96/15130 ja PCT/US96/00718, W(096/23788.
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Kemiallisia konversiomenetelmié erilaisten valiyhdisteiden, joissa on CH,NH, ok-
satsolidinonirenkaassa, muuttamiseksi CH,NH-C(S)-CHs:ksi, kuvaavat Hartke, K.,
Barrmeyer, S.J. prakt. Chem. 1996, 338, 251-6. Samoin CH,NHC(=0)CH3:n muut-
tamista CH,NHC(S)NHCH; ksi raportoivat Cava, M.P., Levinson, M.1., Thionation
Reactions of Lawesson’s Reagents, Tetrahedron 1985, 41, 5061-87.

Esilla olevan keksinnon tarkoituksissa osia siséltavien eri hiilivetyjen hiilipitoisuus
osoitetaan etuliitteelld, joka osoittaa osan sisdltamien hiiliatomien pienimméin ja
suurimman lukuméérén, s.o. etuliite C;;; maarittelee lasna olevien hiiliatomien luku-
méadran kokonaistuvusta kokonaislukuun 7y, aariarvot mukaanluettuina. Siten
C,4-alkyyli tarkoittaa alkyylia, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, eli metyylid, etyyli, pro-

pyylid, butyylii ja niiden isomeerimuotoja.

2979
1

Termit ”C,-alkyyli”, ”C,s-alkyyli”, ”Ci4-alkyyli”, ”Cys-alkyyli”, ”C,¢-alkyyli”,
”C,¢-alkyyli” ja ”C,_i¢-alkyyli” tarkoittavat alkyyliryhmé4, jossa on yhdesti kahteen,
yhdest4 kolmeen, yhdestd neljaan, yhdesta viiteen, yhdesta kuuteen, yhdesta kahdek-
saan tai yhdesti kuuteentoista hiiliatomia, vastaavassa jarjestyksessd, kuten esimer-
kiksi metyylid, etyylia, propyylia, butyylia, pentyyha, heksyyhia, heptyylia, oktyylia,
nonyylid, dekyylia, undekyylia, dodekyylia, tridekyyli, tetradekyylid ja niiden iso-
meerimuotoja.

Termit ”C, 4-alkenyyli”, ”C,.s-alkenyyli”, ”C,g-alkenyyli”, ”C;.1;-alkenyyli” ja ”C,.
16-alkenyyli tarkoittavat vahintaan yhden kaksoissidoksen sisiltavaa alkenyyliryh-
méé, jossa on kahdesta neljain, kahdesta viiteen, kahdesta kahdeksaan, kahdesta
neljddntoista tai kahdesta kuuteentoista hiiliatomia, vastaavassa jarjestyksessd, kuten
esimerkiksi etenyylia, propenyylid, butenyylid, pentenyylid, pentadienyylid, hekse-
nyylid, heksadienyylid, heptenyylid, heptadienyylid, oktenyylid, oktadienyylid, okta-
trienyylid, nonenyylid, nonedienyylia, nonatrienyylia, undekenyylid, undekadienyylia,
dodekenyylia, tridekenyylia, tetradekenyyli4 ja niiden isomeerimuotoja.

Termit ”C, s-alkynyyli”, ”C,g-alkynyyli” ja ”C,_j¢-alkynyyli” tarkoittavat vahintdén
yhden kolmoissidoksen sisaltdvad alkynyyliryhmas, jossa on kahdesta viiteen, kah-
desta kahdeksaan tai kahdesta kymmeneen hiiliatomia, vastaavassa jarjestyksess,
kuten esimerkiksi etynyylid, propynyylid, butynyylid, pentynyylid, pentadiynyylia,
heksynyylia, heksadiynyylia, heptynyylia, heptadiynyylia, oktynyylid, oktadiynyylid,
oktatriynyylid, nonynyylia, nonediynyyli4, nonatriynyylii ja niiden isomeerimuotoja.

Termit "Cs4-sykloalkyyli”, “C;¢-sykloalkyyli”, ”Cs.¢-sykloalkyyli” ja ”Cs.g-syklo-
alkyyli” tarkoittavat sykloalkyylid, jossa on kolmesta neljiin, kolmesta kuuteen, vii-
destd kuuteen tai kolmesta kahdeksaan hiiliatomia, vastaavassa jirjestyksessd, kuten
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esimerkiksi syklopropyylia, syklobutyylid, syklopentyylid, sykloheksyylia, syklohep-
tyylia, syklo-oktyylid ja niiden isomeerimuotoja.

Termit ”C, 4-alkoks1”, ”C,_¢-alkoksi”, ”C,_g-alkoksi” tarkoittavat alkyyliryhmaa, jossa
on yhdesta neljaan, yhdestd kuuteen tai yhdestd kahdeksaan hiiliatomia, vastaavassa
jarjestyksessé kiinnittyneend happiatomiin, kuten esimerkiksi metoksia, etoksia, pro-
pyloksia, butyloksia, pentyloksia, heksyloksia, heptyloksia tai oktyloksia ja niiden
1Isomeerimuotoja.

Termit ”C,¢-alkyyliamino” ja ”C,g-alkyyliamino™ tarkoittavat alkyyliryhmé&a, jossa
on yhdesta kuuteen tai yhdestd kahdeksaan hiiliatomia, vastaavassa jarjestyksessa,
litttyneend amino-osaan, kuten esimerkiksi metyyliaminoa, etyyliaminoa, propyylia-
minoa, butyyliaminoa, pentyyliaminoa, heksyyliaminoa, heptyyliaminoa tai oktyy-
liaminoa ja niiden isomeerimuotoja.

Termit ”C, ¢-dialkyyliamino” ja ”C,g¢-dialkyyliamino” tarkoittavat kahta alkyyliryh-
méd, joissa on yhdestd kuuteen tai yhdestd kahdeksaan hiiliatomia, vastaavassa jar-
jestyksessd, kiinnittyneend amino-osaan, kuten esimerkiksi dimetyyliaminoa, metyy-
lietyyliaminoa, dietyyliaminoa, dipropyyliaminoa, metyylipropyyliaminoa, etyylipro-
pyyliaminoa, dibutyyliaminoa, dipentyyliaminoa, diheksyyliaminoa, metyyliheksyy-
liaminoa, diheptyyliaminoa tai dioktyyliaminoa ja niiden isomeerimuotoja.

Termit ”C,3-asyyli”, ”Cy4-asyyli”, ”C;s-asyyli”, ”C,¢-asyyli”, ”C,g-asyyli” ja ”C,.¢-
asyyli” tarkoittavat karbonyyliryhmai, jossa on yhdestd kolmeen, yhdestid neljaén,
yhdesti viiteen, yhdestd kuuteen, yhdestd kahdeksaan tai kahdesta kahdeksaan hii-
liatomia siséltava alkyyliryhma.

Termit ”C,4-alkoksikarbonyyli”, ”C,_-alkoksikarbonyyli” ja ”C;_g-alkoksikarbonyy-
1i” tarkoittavat esteriryhmai, jossa on yhdesta neljédin, yhdestd kuuteen tai yhdesta
kahdeksaan hiiliatomia sisaltdvi alkyyliryhma.

Termit ”C,g-alkyylifenyyli” tarkoittaa alkyyliryhmaa, jossa on yhdestd kahdeksaan
hiiliatomia, ja sen isomeerimuotoja, jotka on substituoitu vahintadn yhdelld fenyyli-
radikaalilla.

Termi ”C,g-alkenyylifenyyli” tarkoittaa vahintaan yhden kaksoissidoksen siséltavaa
alkenyyliryhmas, jossa on kahdesta kahdeksaan hiiliatomia, ja sen isomeerimuotoja,
jotka on substituoitu vahintaan yhdella fenyyliradikaalilla.
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Termi ”C,_g-alkyylipyridyyli” tarkoittaa alkyyliryhméé, jossa on yhdestd kahdeksaan
hiiliatomia, ja sen isomeerimuotoja, jotka on substituoitu vahintaan yhdella pyridyy-
liradikaalilla.

Termi ”Cy.g-hydroksyyli” tarkoittaa alkyyliryhméaa, joka sisaltdad yhdestd kahdeksaan
hiiliatomia, ja sen isomeerimuotoja, kiinnittyneend hydroksiryhméén.

Termi ”C;_g-alkyylisulfonyyli” tarkoittaa alkyyliryhmaa, jossa on yhdesta kahdeksaan
hiiliatomia, ja sen isomeerimuotoja, kiinnittyneend SO,-osaan.

Termi ”C;¢-alkyylitio” tarkoittaa alkyyliryhmaa, jossa on yhdestd kuuteen hiiliato-
mia, ja sen isomeerimuotoja, kiinnittyneend rikkiatomiin.

Termi “Het” tarkoittaa 5 - 10-jasenisté tyydyttynyttd, tyydyttymatonta tai aromaattista
heterosyklistd rengasta, joka siséltdd yhden tai useamman hapen, typen ja rikin,
muodostaen sellaisia ryhmiéd kuten esimerkiksi pyridiini, tiofeeni, furaani, pyratso-
liini, pyrimidiini, 2-pyridyyli, 3-pyridyyli, 4-pyridyyli, 2-pyrimidinyyli, 4-pyri-
midinyyli, 5-pyrimidinyyli, 3-pyridatsinyyli, 4-pyridatsinyyli, 3-pyratsinyyli, 2-kino-
lyyli, 3-kinolyyli, 1-isokinolyyli, 3-isokinolyyli, 4-isokinolyyli, 2-kinatsolinyyli, 4-
kinatsolinyyli, 2-kinoksalinyyli, 1-ftalatsinyyli, 4-okso-2-imidatsolyyli, 2-imidatso-
lyyli, 4-imidatsolyyli, 3-isoksatsolyyli, 4-isoksatsolyyli, 5-isoksatsolyyli, 3-pyratso-
lyyli, 4-pyratsolyyli, S-pyratsolyyli, 2-oksatsolyyli, 4-oksatsolyyli, 4-okso-2-
oksatsolyyli, 5-oksatsolyyli, 4,5-dihydro-oksatsoli, 1,2,3-oksatioli, 1,2,3-oksadiatsoli,
1,2,4-oksadiatsoli, 1,2,5-oksadiatsoli, 1,3,4-oksadiatsoli, 2-tiatsolyyli, 4-tiatsolyyli, 5-
tiatsolyyli, 3-isotiatsoli, 4-isotiatsoli, 5-isotiatsoli, 2-indolyyli, 3-indolyyli, 3-in-
datsolyyli, 2-bentsoksatsolyyli, 2-bentsotiatsolyyli, 2-bentsoimidatsolyyli, 2-bentso-
furanyyli, 3-bentsofuranyyli, bentsoisotiatsoli, bentsoisoksatsoli, 2-furanyyli, 3-fura-
nyyh, 2-tienyyli, 3-tienyyli, 2-pyrrolyyli, 3-pyrrolyyli, 3-isopyrrolyyli, 4-isopyrrolyyli,
5-isopyrrolyyli, 1,2,3-oksatiatsoli-1-oksidi, 1,2 4-oksadiatsol-3-yyli, 1,2 4-oksa-
diatsol-5-yyli, 5-okso-1,2 4-oksadiatsol-3-yyli, 1,2 4-tiadiatsol-3-yyh, 1,2 4-tiadiatsol-
5-yyli, 3-okso-1,2 4-tiadiatsol-5-yyli, 1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-okso-1,3,4-tiadiatsol-5-
yyli, 1,2 4-triatsol-3-yyli, 1,2,4-triatsol-5-yyli, 1,23 4-tetratsol-5-yyli, 5-oksatsolyyli,
l-pyrrolyyli, 1-pyratsolyyli, 1,2,3-triatsol-1-yyli, 1,2 4-triatsol-1-yyli, 1-tetratsolyyli,
1-indolyyli, 1-indatsolyyli, 2-isoindolyyli, 7-okso-2-isoindolyyli, 1-purinyyli, 3-iso-
tiatsolyyli, 4-isotiatsolyyli ja 5-isotiatsolyyli, 1,3,4-oksadiatsoli, 4-okso-2-tiatsolinyyli
tar 5-metyyli-1,3,4-tiadiatsol-2-yyli, tiatsolidioni, 1,2,3 4-tiatriatsoli, 1,2.4-ditiatso-
loni. Kukin néista osista voi olla substituoitu sopivalla tavalla.

Termi halogeeni tarkoittaa fluoria, klooria, bromia tai jodia.



Al
®e 0500 scea sa,

¢ o209 see e

.
[y

X XY
.

o

10

15

20

25

30

32

Esillé olevan keksinnon mukaiset yhdisteet voidaan muuttaa niiden suoloiksi, milloin
se on tarkoituksenmukaista, totunnaisin menetelmin.

Termi “farmaseuttisesti hyvéksyttavat suolat” tarkoittaa happoadditiosuoloja, joita
voidaan kayttdd tdmén keksinnon mukaisten yhdisteiden antamiseen, ja niiti ovat
vetykloridi, vetybromidi, vetyjodidi, sulfaatti, fosfaatti, asetaatti, propionaatti, lak-
taatti, mesylaatti, maleaatti, sukkinaatti, tartraatti, sitruunahappo, 2-hydroksi-
etyylisulfonaatti, fumaraatti ja vastaavat. Néma suolat voivat olla hydraatin muodos-

sa.

Kun Q on rakenne, jolla on kaava

é,." {GHZ)T-}L:._RBB
~ [{;szp .

pisteviiva heterosyklisessd renkaassa tarkoittaa, ettd tdméa sidos voi olla joko yksin-
kertainen sidos tai kaksoissidos. Kun pisteviiva on kaksoissidos, R3s-ryhméi ei ole
lasna.

Taméan keksinnon kaavan [ mukaiset yhdisteet siséaltavat kiraalikeskuksen isoksatso-
lilnirenkaan C5:ssé ja sellaisena on olemassa kaksi enantiomeerid tai ndiden kahden
raseeminen seos. Tama keksinto koskee molempia enantiomeerejd seka seoksia, jot-
ka sisaltdviat molemmat isomeerit. Lisdksi, substituenteista riippuen, missi tahansa
A- tai Rj-ryhmissé voi olla lasna lisakiraalikeskuksia ja muita isomeerisid muotoja,
ja tamé keksintd kattaa kaikki mahdolliset stereoisomeerit ja geometriset muodot

naissd ryhmissa.

Tamén keksinndn mukaisia yhdisteita voidaan kéyttaa mikrobiperiisten infektioiden
hoitoon thmisissd ja muissa ldmminverisissa eldimissd, sekid parenteraalisesti ettd

suun kautta antamalla.

Taméan keksinndn mukaiset farmaseuttiset koostumukset voidaan valmistaa yhdista-
mélld timén keksinnoén mukaiset yhdisteet johonkin kiintedan tai nesteméaiseen far-
maseuttisesti hyviaksyttavaan kantajaan ja valinnaisesti farmaseuttisesti hyviksytti-
viin apuaineisiin ja tdyteaineisiin kayttimalla standardin mukaisia ja totunnaisia me-
netelmid. Kiinteitd koostumuksia ovat jauheet, tabletit, dispergoituvat rakeet, kapse-
lit, oblaattikapselit ja perdpuikot. Kiinted kantaja voi olla vahintiddn yksi aine, joka
voil toimia myods laimenteena, aromiaineena, liukoisuutta edistidvini aineena, liukas-
tusaineena, suspendoimisaineena, sideaineena, tabletin hajottamisaineena ja kapse-
lointiaineena. Inerttejé kiinteitd kantajia ovat magnesiumkarbonaatti, magnesiums-
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tearaatti, talkki, sokeri, laktoosi, pektiini, dekstriini, tarkkelys, gelatiini, selluloosa-
materiaalit, alhaalla sulavat vahat, kaakaovoi ja vastaavat. Nestemuotoisia koostu-
muksia ovat liuokset, suspensiot ja emulsiot. Keksinnon mukaisista yhdisteistd voi-
daan esimerkiksi tehdi liuoksia liuottamalla ne veteen ja vesi/propeeniglykoli- ja
vesi/polyeteeniglykolisysteemeihin, jotka voivat haluttaessa sisdltdd sopivia tavan-
mukaisia vériaineita, aromiaineita, stabilaattoreita ja paksunnosaineita.

Farmaseuttinen koostumus valmistetaan edullisesti tavanmukaisia menetelmid kayt-
taen yksikkéannosmuotoon, joka sisaltdd tehokkaita tai tarkoituksenmukaisia maaria
vaikuttavaa komponenttia eli timén keksinnon mukaista yhdistetta.

Vaikuttavan komponentin eli tdméan keksinnén mukaisen yhdisteen maard farma-
seuttisessa koostumuksessa ja sen yksikkoannosmuodossa voi vathdella tai sitd voi-
daan siadella laajoissa rajoissa kysymyksessd olevasta kaytostd, kysymyksessa ole-
van yhdisteen tehosta, halutusta pitoisuudesta riippuen. Yleensd vaikuttavan kompo-
nentin méara on 0,5 - 90 painoprosenttia koostumuksesta.

Terapeuttisessa kdytossd hoidettacssa tai torjuttaessa bakteeriperdisid infektioita
lamminverisissé elaimissé, yhdisteet tai niiden farmaseuttiset koostumukset annetaan
suun kautta tai parenteraalisesti annoksena, jolla hoidettavassa eldimessd saadaan
atkaan jokin pitoisuus ja pidetdidn ylla jotain pitoisuutta, toisin sanoen antibakteeri-
sestt tehokas médra tai vaikuttavan komponentin taso veressd. Yleensd sellainen an-
tibakteerisesti tehokas annosmééri vaikuttavaa komponenttia on noin 0,1 - noin 100,
edullisemmin noin 3,0 - noin 50 mg/painokilogramma/paiva. On selvéd, ettd annok-
set voivat vaihdella potilaan vaatimuksista, hoidettavan bakteeri-infektion vakavuu-
desta ja kaytettivastd yhdisteesta riippuen. Selvai on myds, ettd annettua 1dhtéannos-
ta voidaan suurentaa ylarajan yli, jotta padstaan nopeasti haluttuun tasoon veressi, tai
lahtéannos voi olla pienempi kuin optimiannos ja vuorokausiannosta voidaan vahitel-
len lisatad hoidon aikana kysymyksessi olevan tilanteen mukaan. Haluttaessa vuoro-
kausiannos voidaan my6s jakaa useisiin annoksiin annettavaksi esimerkiksi 2 - 4 ker-

taa paivassi.

Kun tdmén keksinnon mukaisia yhdisteitd annetaan parenteraalisesti, s.0. esimerkiksi
ruiskeena, ne voidaan antaa suonensisdisend ruiskeena tai muulla parenteraalisella
antotavalla. Parenteraaliseen antoon tarkoitetut farmaseuttiset koostumukset sisélta-
vit yleensa farmaseuttisesti hyvéaksyttavan médrian yhdistetta tai jotakin sen liukoista
suolaa (happoadditiosuolaa tai emassuolaa) liuotettuna johonkin farmaseuttisesti hy-
vaksyttdvadn nestemiiseen kantajaan, kuten esimerkiksi ruiskeeseen tarkoitettuun
veteen ja johonkin puskuriin, jotta saadaan sopivasti puskuroitu isotoninen liuos,
jonka pH on esimerkiksi noin 3,5 - 6. Sopivia puskuriaineita ovat esimerkiksi trinat-



e eose vese oo
3

e
¢ ees

.o Y
LY
e28 ese
¢« o
se o0ee eoss

10

15

20

25

34

riumortofosfaatti, natriumbikarbonaatti, natriumsitraatti, N-metyyliglukamiini, L(+)-
lysiini ja L(+)-arginiini vain muutamia edustavia puskurointiaineita mainitaksemme.
Tamén keksinndn mukainen yhdiste liuotetaan yleensa kantajaan riittivini mairiana,
jotta saadaan farmaseuttisesti hyviksyttava injektoitava pitoisuus, joka on noin
I mg/ml - noin 400 mg/ml livosta. Tuloksena olevaa nestemdistd farmaseuttista
koostumusta annetaan edelld mainitun antibakteerisesti tehokkaan annosméiirian
saamiseksi. Taméan keksinnon mukaiset yhdisteet annetaan edullisesti suun kautta
kiinteind ja nestemaisind annosmuotoina.

MIC-koemenetelmi

Koeyhdisteiden in vitro MIC-arvot maaritettiin standardin mukaisella agarlaimen-
nusmenetelmalld. Kustakin analogista valmistetaan varastoladkeliuos parhaaksi tode-
tussa liuotteessa, tavallisesti DMSO:H,0-(1:3):ssa. Kustakin néaytteestd tehddéin
kaksinkertaiset sarjalaimennokset kéyttden steriilin tislatun veden 1,0 ml:n alikvoot-
teja. Jokaiseen 1,0 ml ladkealikvoottiin lisitaan 9 ml sulatettua Mueller Hinton -agar-
agar-kasvatusainetta. Ladke-agar-agarseosta sekoitetaan, se kaadetaan 15 x 100 mm
petrimaljothin ja sen annetaan jidhmettya ja kuivua ennen ymppéysta.

Kunkin koeorganismin ampulleja sdilytetidn pakastettuina nestetyppijaadyttimen
hoyryfaasissa. Koeviljelmia kasvatetaan yon yli 35°C:ssa organismille sopivalla kas-
vualustalla. Pesikkeet korjataan steriililla vanupuikolla, ja solususpensiot valmiste-
taan Trypticase Soy-lihaliemessa (TSB) vastaamaan McFarland standardin mukaista
sameutta 0,5. Kustakin suspensiosta tehdaan 1:20 laimennokset TSB:ssi. Maljat,
Jjotka sisaltidvat agar-agarit, joihin ladke on lisdtty, ympatadn 0,001 ml:n tipalla solu-
suspensiota kayttimalla Steersin replikaattoria, jolloin saadaan noin 10* - 10° solua
per tépla. Maljoja inkuboidaan yon yli 35°C:ssa.

Inkuboinnin jalkeen luetaan ja rekisterdidddn pienin estivd konsentraatio (MIC
pg/ml), pienin ladkekonsentraatio, joka estdd organismin ndkyvin kasvun. Tulokset
esitetdin taulukoissa I ja II.
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Taulukko 1

35

Oksatsolidinonien MIC-arvot

(Gram+)
Rakenne SAUR | SEPI | EFAE | SPNE | SPYO
9213 | 12084 | 9217 | 9912 152
Verrokki* 16 4 8 0,5 1
Esimerkki 3 4 1 2 0,25 0,5

%ﬁ&

LA on

* e1 tamén keksinnon mukainen yhdiste
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Taulukko 1 (jatkoa)

Oksatsolidinonien MIC-arvot
(Gram+)
Rakenne SAUR | SEPI | EFAE | SPNE | SPYO
° 9213 | 12084 | 9217 | 9912 152
Verrokki* 2 1 2 0.5 1
I
R, ‘!"os
H
. F 3 :
Esimerkki 1 1 0,25 0,5 0,13 0,13
23 ,ﬂ\ ﬂ
\__/ HA‘“
Esimerkki 5 1 0,25 0,5 |<0,125| 025
L) 0.0 u
;.:.: O N N)ko ﬁ
i s “r"‘*-,...
' Esimerkki 6 2 1 2 0,5 1
ve l
OOy b
. F .” M

5 * el timén keksinnon mukainen yhdiste
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Taulukko 1 (jatkoa)

Oksatsolidinonien MIC-arvot
(Gram+)
Rakenne SAUR | SEPI | EFAE | SPNE | SPYO
9213 | 12084 | 9217 | 9912 152
Verrokki* 0,5 0,25 1 0,13 0,25
280
m\.@, b
Esimerkki 2 8 2 4 2 4
%N
]
s
O
]
e

SAUR: S aureus
SEPI: S. epidermidis
EFAE:  E. faecalis
SPNE:  S. pneumoniae
SPYO:  S. pyogenes

* el timén keksinnon mukainen yhdiste
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Taulukko I1

Esimerkki | SAUR | SEPI | EFAE | SPNE | SPYO | HINF | MCAT | EFAE
nro 9213 | 30593 | 12712 | 9912 | 152 | 30063 | 30610 | 9217
MIC | MIC | MIC | MIC | MIC | MIC | MIC | MIC
1 1 025 | 05 |<0,125]<0,125] 8 1 0,5
2 8 4 8 2 4 >16 | >16 4
3 4 1 1 025 | 05 16 4 2
5 1 0,5 0,5 | <0,125| 0725 4 2 0,5
6 2 2 2 0,5 1 16 8 2
7 05 | 025 | 05 |<0125[ 0725 4 1 0,5
8 2 1 0,5 | <0,125| 025 4 2 1
9 05 | 025 | 025 |<0,125>0,125| 2 05 | 025
10 2 1 0,5 |<0,125| 025 2 1 1
11 025 | 025 | 025 |<0,125 025 2 1 0,25
12 1 0,5 | 025 |<0125]<0,125| 1 0,5 0,5
13 1 1 2 0,5 1 >16 8 2
14 1 0,5 1 025 | 05 8 1 1
15 32 16 32 4 8 >64 64 32
16 8 8 16 2 8 >64 32 16
17 2 2 4 1 2 64 16 4
18 2 1 2 <0,5 1 32 4 2
19 32 16 32 16 16 64 32 32
21 4 4 8 2 4 64 16 8
22,20 0,5 0,5 1 | <0,125| 025 4 2 1
24 1 025 | 05 |<0125]| 025 4 2 0,5
25 0,5 | 025 | 05 |<0,125]|<0,125]| 2 2 0,5
26 1 0,5 1 025 | 05 16 2 1

2
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Taulukko II (jatkoa)

Esimerkki | SAUR | SEPI | EFAE | SPNE | SPYO | HINF | MCAT | EFAE
nro 9213 | 30593 | 12712 | 9912 152 30063 | 30610 | 9217
MIC MIC MIC MIC MIC MIC MIC MIC
27 0,5 0,5 0,5 |<0,125| 0,25 4 2 1
28 0,5 0,25 0,5 0,25 0,25 2 1 0,5
29 0,25 0,25 0,25 | <0,125 | <0,125 2 0,5 0,25
30 4 1 0,5 <0,125 | 0,25 8 2 1
31 2 1 1 <0,125 1 0,25 4 1 1
32 16 2 2 0,25 0,25 8 2 4
33 4 2 1 0,25 0,25 4 2 4
34 2 1 2 0,5 1 >16 4 2
35 1 0,5 1 0,25 0,5 16 2 1
Avain:  SAUR  9213: S. aureus

SEPI 30593:  S. epidermidis

EFAE 12712:  E. faecium

SPNE 9912: S. pneumoniae

SPYO 152: S. pyogenes

HINF 30063:  Haemophilus influenzae

MCAT  30610:  Moraxella catarrhalis

EFAE 9217: Enterococcus faecalis
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Kuten kaaviossa 1 on esitetty, timén keksinnon mukaisten yhdisteiden valimuodot 11
ovat myos vilimuotoja, joita on kasitelty edella mainituissa, viitejulkaisuina tdhan
siséllytetyissa oksatsolidinonipatenteissa ja julkistetuissa patenttihakemuksissa. Ta-
han keksintoon tarkoitetut vialimuodot IV ovat lopputuotteita (esimerkkejd) edella
mainituista, viitejulkaisuina tdhan siséllytetyistd oksatsolidinonipatenteista ja -patent-
tithakemuksista.

Kuten kaaviossa 1, vaiheessa 1 on esitetty ja esimerkissd 5 kuvattu, isotiosyanaatit
IIT voidaan kitevasti valmistaa antamalla amiinivalimuotojen (II) reagoida 1,1°-
tiokarbonyylidi-2(1H)-pyridonin kanssa sellaisissa liuotteissa kuten metyleenikloridi
0 - 25°C:ssa. Tioureat (Ia, R’ = H, alkyyli;4) voidaan sitten valmistaa, kuten vai-
heessa 2 on osoitettu, yhdisteiden III reaktiolla ammoniakin tai sopivien primaaris-
ten amiinien kanssa sellaisissa liuotteissa kuten 1,4-dioksaani tai tetrahydrofuraani
0 - 50°C:ssa. Vaihtoehtoisesti, kuten esimerkissd 6 on kuvattu ja vaiheessa 3 esitetty,
tioureat voidaan valmistaa antamalla yhdisteiden II reagoida jonkin sopivan isotio-
syanaatin (R” - N = C = S) kanssa sellaisissa liuotteissa kuten tetrahydrofuraani
0 - 50°C:ssa. Tioamideja (Ib, R” = H, alkyyli;4) valmistetaan antamalla yhdisteiden
II reagoida jonkin sopivan ditioesterin (R’”’S-C(=S)-R”) kanssa, vaiheessa 4, kuten
esimerkissi 4 on kuvattu. Tami reaktio toteutetaan vesi-alkoholiliuotteissa
0 - 50°C:ssa jonkin alkalimetallihydroksidin ekvivalentin lasnaollessa. Tama reaktio
voidaan, etenkin kun R’ on metyyli tai etyyli, katalysoida jollakin alkalimetallifluo-
ridilla.

Yhdisteiden II reaktio R’”’S-C(=S)-R”:n kanssa (R’”=CHj;, C,Hjs), jolloin saadaan Ib
(vaihe 4), voidaan toteuttaa my6s jonkin tertiaarisen amiinieméksen, kuten trietyy-
liamiinin, lasndollessa sellaisissa liuotteissa kuten THF, dioksaani tai metyleeniklo-
ridi 10 - 50°C:ssa 3 - 48 tunnissa.

Kun R:n substituentit sietédvit reaktio-olosuhteet (katso esimerkiksi esimerkit 1 - 3),
tioamidit (Ib, R” - H, alkyyli;4) voidaan kitevasti valmistaa (vaihe 5) antamalla so-
pivien amidivilimuotojen (IV) reagoida sellaisten reagenssien kuten 2.4-bis(p-
metoksifenyyli)-1,3-ditiadifosfetaani-2 4-disulfidin (Lawessonin reagenssi) kanssa
1,4-dioksaanissa, bentseenissa, tolueenissa tai tetrahydrofuraanissa 60 - 110°C:ssa;
fosforidekasulfidi ja natriumkarbonaatti tetrahydrofuraanissa 20 - 50°C:ssa [Brillon,
D., Synthetic Communications, 20, 3085 (1990] tai fosforidekasulfidi ja natrium-
fluoridi 1,2-dimetoksietaanissa 20 - 50°C:ssa [Hartke, K., Gerber, H.-D., Prakt.
Chem. 338, 763 (1996)].

Yhdisteitd Ic valmistetaan (vaihe 6) antamalla yhdisteiden II reagoida ensin hiilidi-
sulfidin ja jonkin tertiaarisen amiinieméksen, kuten trietyyliamiinin, kanssa liuotese-
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oksissa, jotka sisiltavat vettd ja metanolia, etanolia tai isopropanolia 10 - 50°C:ssa
5 - 24 tuntia. Saadut valimuodot kisitelldan jollakin alkylointiaineella (R™X jossa X
edustaa bromia, jodia, alkyylisulfonyylioksia tai aryylisulfonyylioksia) O - 30°C:ssa,
jolloin saadaan yhdisteita Ie. Vaiheessa 7 yhdisteiden I¢ annetaan reagoida alkalime-
tallialkoksidin, kuten natriummetoksidin tai kaliumetoksidin kanssa vastaavassa al-
kanolissa liuotteena. Taméa reaktio toteutetaan katevasti alkanolin refluksointildm-
potilassa 1 - 24 tunnin aikana.
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Kaavio 1
5 ~L
LA
R-NH, > R—N=C=S
11 Vaihe 1 I
R’—NH, R—NH—b—NH—R’ (R’ =H, alkyyli, 4)
_ Ia
Vaihe 2
I R’—N=C=S§ Ia (R’ = H, alkyyli;4)
—>
Vaihe 3
l 1
I R R R—NH—{—R>  (R”=H, alkyyli)
S
Vaihe 4 Ib
(R*” = CH;, C,Hs, HOOC—CHy;)
(l%
R—NH—C—R” D Ib (R” = H, alkyyli; 4)
v Vaihe 5
I 1) CSy/Et,N SIl (R™” = C4-alkyyli, X=Br, I,
_——— RNH—C—SR™” 0SO0,-alkyyli, OSO;-aryyl)
2)R”’X Ic
Vathe 6
Ic MOR™ §
———>  RNH—C—R™ (M =Li+Na+K+)
HOR>” Id
Vaihe 7

Keksinnon laadun ja sen toteuttamisen kdytdnnossa havainnollistamiseksi tdydelli-
semmin esitetddn seuraavat kokeelliset esimerkit.



10

15

20

43

Esimerkki 1:  (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-morfolinyyli)fenyyli)-2-okso-5-oksatsolidi-
nyyli]metyyli]tioasetamidi (I)

s
a
NA m—@-?{i‘,;—{ }—wa o
] _ o N-
..-{ }— A g
ly E 1 Adinh.saani h —c-cn._,

Sekoitettua seosta, jossa oli yhdistettd I (PCT/US94/08904, 3,37 g, 10,0 mmol) kui-
vassa dioksaanissa (100 ml), typen alla, kéasiteltiin Lawessonin reagenssilla (4,04 g,
10,0 mmol), lammitettiin refluksointilampotilaan 1 tunnin aikana ja refluksoitiin
1,5 tuntia. TLC silikageelilld kayttaen 10% MeOH-CHCL; osoitti reaktion tapahtu-
neen tdydellisesti. Sitd pidettiin huoneenlammossa 18 tuntia ja se viakevoitiin in
vacuo. Jaannoksen kromatografia silikageelilla kayttden asetoni-metyleeni-
kloridiseoksia, jotka sisdlsivat 10 - 15 % asetonia, antoi tuotteen, joka kiteytyi ase-
toni-heksaanista, jolloin saatiin yhdiste 1: sp. 157,5-158,5°C; HRMS-teoria yhdis-
teelle C;6H,oNF;05S (M"): 353,1209; todettu: 353,1212. Analyysi laskettu yhdisteel-
le Cy6HyNF;05S: C 54,38; H 5,38, N 11,89; S 9,07. Todettu: C 54,21; H 5,58; N
11,78; S 8,93.

Esimerkki 2: (S)-N-[[3-[3-fluori-4-[4-(5-metyyli-1,3,4-t1adiatsol-2-yyli)-1-piperatsi-
nyyli]fenyyli}-2-okso-5-oksatsolidinyyliJmetyyli]tioasetamidi (2)

OGPy,

Yhdisteen 1 valmistusta koskevan esimerkin 1 mukaisesti yhdisteen 21
(PCT/US97/01970) annettiin reagoida Lawessonin reagenssin kanssa refluksoidussa
dioksaanissa, jolloin saatiin yhdiste 2: sp. 222-223°C; HMRS-teoria yhdisteelle
C1oH24FNGO,S; (M+H"): 451,1386; todettu 451,1381.
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Esimerkki 3: (S)-N-[[3-[3-fluori-4-[2",5’-dioksospiro[piperidiini-4,4 ’-imidatsolidin]-
1-yyli]fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyyliJmetyyli]tioasetamidi (3)

Vaihe A:  (S)-N-[[3-[3-fluori-4-[2°,5’-dioksospiro[piperidiini-4,4 ’-imidatsolidin]-1-
yylilfenyyli}-2-okso-5-oksatsolidinyylijmetyyli]asetamidi (32)

Yhdisteen 31 sekoitettua suspensiota (Case 4780.P CP, 0,349 g, 1,00 mmol) 1:1
EtOH:H,0O:ssa (5 ml), typen alla, kisiteltiin kaliumsyanidilla (0,130 g, 2,00 mmol) ja
ammoniumkarbonaatilla (0,701 g, 7,30 mmol), lammitettiin 55 - 60°C:ssa S tuntia
15 minuuttia ja pidettiin huoneenlammossa 17 tuntia 15 minuuttia. Sitten se kroma-
tografoitiin silikageelilla kayttaen MeOH-NH,OH-CHCL;-seoksia, jotka sisdlsivit
5 -20 % MeOH ja 0,5 % NH,OH, jolloin saatiin 0,280 g yhdistettd 32: HRMS las-
kettu yhdisteelle C1oH2»FNsOs: 419,1605 (M), todettu: 419,1613; analyysi yhdis-
teelle C;oH;oFNsOs . 1 H,O: C 52,17; H 5,53; N 16,01; todettu: C 52,44; H 5,30; N
16,11.

Vaihe B:  (S)-N-[[3-[3-fluori-4-[2°,5’-dioksospiro[piperidiini-4,4’-imidatsolidin]-1-
yyli]-2-okso-5-oksatsolidinyyliJmetyyliJtioasetamidi (3)

ot oS0 inng
O ROy

Sekoitettua suspensiota, jossa oli yhdistetta 32 (0,210 g, 0,500 mmol) dioksaanissa
(5,0 ml), typen alla, kasiteltiin Lawessonin reagenssilla (0,202 g, 0,500 mmol),
refluksoitiin 4 tuntia ja vakevoitiin in vacuo. Jaannos kromatografoitiin silikageelilla
kayttaen MeOH-NH,OH-CHCL ;-seoksia, jotka sisélsivat 1 - 10 % MeOH ja 0,1 - 0,5
% NH4OH ja saatu tuote kiteytettiin MeOH-CHCL;-EtOAc:sta, jolloin saatiin
0,0491g yhdistetta 3: sp. 218,5°C; HR FAB MS teoria yhdisteelle C9H,FN5O4S
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Esimerkki 4:  (S)-N-{[3-[3-fluori-4-(4-morfolinyyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidi-
nyyli]metyyliJtioasetamidi (4)

CQ&; ael=. 004 .,

cu"lf"N

Liuos, joka sisilsi yhdistettad 41 (148 mg, 0,500 ml) ja 0,97 M KOH (0,515 ml) abso-
luuttisessa EtOH:ssa (5 ml), liséttiin liuokseen, jossa oli etyyliditioasetaattia (57 pl,
0,50 mmol) ja natriumfluoridia (20 mg, 0,47 mmol) absoluuttisessa EtOH:ssa (5 ml),
ja seosta pidettiin huoneenlammossa 3 tuntia 40 minuuttia. Etyyliditioasetaattia
(5 ) lisattiin vield 1 tunnin 55 minuutin kuluttua, ja 0,97 M KOH (40 ml) ja natri-
umfluoridia (6 mg) lisattiin vield seokseen 3 tunnin 5 minuutin kuluttua. Reaktiota
seurattiin TLC:lla silikageelilla kayttden 10 % MeOH-CHCL; ja 30 % asetoni-
CH,Cl,. Paatuotteen Ry TLC:1la oli sama kuin yhdisteen 4.

Esimerkki 5:  (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-morfolinyyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidi-
nyyli]jmetyyli]tiourea (5)

Vaihe A:

oph X2 opk

" CraFNC:8

Liuos, joka sisilsi yhdistettd 51 (PCT/US94/08904, 2.07 g, 7,00 mmol) CH,Cl,:ssa,
lisattiin tiputtamalla 30 minuutin kuluessa, typen alla, jadkylmain sekoitettuun liuok-
seen, joka sisalsi 1,1°-tiokarbonyylidi-2(1H)-pyridonia (1,95 g, 8,40 mmol)
CH,Cl,:ssa (70 ml). Seos lammitettiin hitaasti huoneenlampdétilaan ja pidettiin siiné
18 tuntia. Sitten se laimennettiin CH,Cl,:1la, pestiin vedella ja vesipitoisella NaCl:lla,
kuivattiin (Na,SOy) ja vakevoitiin. Jaannoksen kromatografia silikageelilla ja 10 %
asetonitriili-CH,Cly:lla antoi 1,60 g isotiosyanaattia:. HRMS teoria yhdisteelle
C,5H 6FN305S (M"): 337,0896: todettu 337,0888.
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Vaihe B:

F .

PG, =7 PR

CagHt PO S

Vedetontd ammoniakkia kuplitettiin 7 minuuttia sekoitetun liuoksen lapi, joka sisélsi
vaiheesta I saatua tuotetta (1,00 g, 2,96 mmol) THF:ssa (10 ml), ja seosta pidettiin
huoneenlammossa 3 tuntia 25 minuuttia ja vakevoitiin in vacuo. Jainnoksen kiteyt-
taminen asetoni-heksaanista antoi 0,861 g yhdistetta S: sp. 199-199,5°C; MS m/z 354
(M"). Analyysi laskettu yhdisteelle: C,sH;oFN,O5S: C 50,84; H 5.40; N 15,81. To-
dettu: C 50,87; H 5,39, N 15,72.

Esimerkki 6:  (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-morfolinyyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsoli-
dinyyli]metyyli}]-N’-metyylitiourea (6)

© GHyNCE
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Sekoitettua liuosta, joka sisilsi metyyli-isotiosyanaattia (93 mg, 1,27 mmol) THF:ssa,
kasiteltiin yhdisteelld 61 (295 mg, 1,00 mmol), pidettiin huoneenlammossé 18 tuntia
ja vikevoitiin in vacuo. Jaannds kiteytettiin  EtOAc-heksaanista, jolloin saatiin
246 mg yhdistetta 6: sp. 158-160°C; MS m/z 368 (M"). Analyysi laskettiin yhdisteel-
le Cy16H,;FN4O5S: C 52,16; H 5,74; N 15,21. Todettiin: C 52,20; H 5,85, N 15,17.

Esimerkki 7:  (S)-cis-N-[[3-[3-fluori-4-(tetrahydro-1-oksido-2H-tiopyran-4-yyli)-
fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyyliJmetyyliletaanitioamidi

\Qm\&?,,ﬂ\..

Vaihe 1: Seosta, joka stsiltaa (S)-(-)-N-[[3-[3-fluori-4-(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-
yyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyylijmetyyliJasetamidi-S-oksidia (4,50 g, voidaan
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valmistaa menettelyin, joita kuvataan kansainvélisessd patenttijulkaisussa nro WO
97/09328) ja platiniumoksidia (697 mg) metanolissa (164 ml), ravistellaan Parrin
laitteessa vetykehassd 2,80 kp/cm” (40 psi) paineessa 18 tuntia. Sitten katalyytti
poistetaan suodattamalla seliitin l4pi, ja suodos viakevoidddn alennetussa paineessa ja
jaannos kromatografoidaan silikageelilla (230 - 400 mesh, 350 g), eluoiden metano-
li/metyleenikloridigradientilla (3/97 - 7/93). Niiden fraktioiden, joiden Ry = 0,44
TLC:lla madritettyna (metanoli/kloroformi, 10/90) kokoaminen ja vikevointi antaa
(S)-(-)-N-[[3-[3-fluori-4-(3,6-tetrahydro-1-oksidi-2H-tiopyran-4-yyli)fenyyli]-2-okso-
5-oksatsolidinyylilmetyylijasetamidin, sp. 203 - 204°C.

Vaihe 2: Seosta, joka sisaltdd vaiheessa 1 valmistettua tuotetta (2,50 g) ja hydrok-
syyliamiinivetykloridia (2,36 g) pyridiinissd (30,6 ml) ja etanolissa (3,4 ml), sekoite-
taan kierrekorkilla varustetussa pullossa 100°C:ssa 22 tuntia ja huoneenlammossa 16
tuntia, mink4 aikana sithen lisatdén vield hydroksyyliamiinivetykloridia (944 mg) ja
pyridiinid (4 ml). Sitten reaktioseos vikevoidadn alennetussa paineessa, laimenne-
taan kyllastetyllda natriumbikarbonaattivesiliuoksella (100 ml) ja keittosuolaliuoksella
(50 ml), sen pH saadetaan 11:ksi kiintealla natriumkarbonaatilla, ja se uutetaan me-
tanoli/metyleenikloridilla (10/90, 5 x 100 ml). Yhdistetty orgaaninen faasi vakevoi-
dadn alennetussa paineessa, ja raakatuote kromatografoidaan silikageelilld (230 - 400
mesh, 150 g), eluoiden metanoli/metyleenikloridigradientilla (6/94 - 10/90). Niiden
fraktioiden, joiden R¢on 0,14 TLC:lla maaritettynd (metanoli/kloroformi, 10/90) ko-
koaminen ja vikevointi antaa (S)-cis-3-{3-fluori-4-(tetrahydro-1-oksido-2H-tiopyran-
4-yyli)fenyyli]-5-aminometyyli-2-oksatsolidinonin, sp. 159 - 161°C.

Vaihe 3: Liuosta, joka sisilsi etyyliditioasetaattia (105 ml, 0,919 mmol) ja natri-
umfluoridia (39 mg, 0,919 mmol) etanolissa (9,2 ml), typen alla, kasiteltiin seoksella,
jossa oli vaiheessa 2 valmistettua (S)-cis-3-[3-fluori-4-(tetrahydro-1-oksido-2H-
tiopyran-4-yyli)fenyyli]-5-aminometyyli-2-oksatsolidinonia (300 mg, 0,919 mmol) ja
vesipitoista kaliumhydroksidia (1M, 0,92 ml) etanolissa (46 ml). Saatua liuosta se-
koitettiin huoneenlammossd 4 tuntia, ja se laimennettiin sitten metyleenikloridilla
(150 ml) ja pestiin vedella (50 ml), vesipitoisella kaliumvetysulfaatilla (1M, 50 ml) ja
suolavedella (25 ml). Orgaaninen faasi kuivattiin vedettoman natriumsulfaatin paalla
Ja vakevoitiin in vacuo, ja raakatuote jauhennettiin metyleenikloridi/dietyylieetterin
kanssa ja suodatettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste, sp. 176 - 177°C (haj.).
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Esimerkki 8: (S)-cis-[[3-[3-fluori-4-(tetrahydro-1-oksido-2H-tiopyran-4-yyli)-
fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidnyylijmetyyli]tiourea

Vaihe 1: Liuosta, jossa oli 1,1’-tiokarbonyylidi-2(1H)-pyridonia (235 mg,
1,01 mmol) vedettémissd metyleenikloridissa (10 ml) 0°C:ssa, typpikehissi, kési-
teltiin liuoksella, jossa ol (S)-cis-3-[3-fluori-4-(tetrahydro-1-oksido-2H-tiopyran-4-
yyli)fenyyli]-5-aminometyyli-2-oksatsolidinonia, jota valmistettiin esimerkissa 7,
vaiheessa 2 (275 mg, 0,843 mmol) vedettomassa metyleenikloridissa (34 ml) 30 mi-
nuutin ajan. Saatua seosta sekoitettiin 0°C:ssa 30 minuuttia ja huoneenldmmossi
1 tunti ja sitten se laimennettiin metyleenikloridilla (40 ml), pestiin vedella (25 ml) ja
suolavedelld (25 ml), kuivattiin vedettoméan natriumsulfaatin paalla ja vakevoitiin
in vacuo. Raakatuote kromatografoitiin silikageelilla (70 - 230 mesh, 20 g), eluoiden
asetonitriili/metyleenikloridilla (40/60) ja ne fraktiot, joiden R¢= 0,07 TLC:lla mééri-
tettyna (asetonitriili/metyleenikloridi, 30/70), koottiin ja vikevoitiin, jolloin saatiin
(S)-cis-3-[3-fluori-4-(tetrahydro-1-oksido-2H-tiopyran-4-yyli)fenyyli}-5-isotiosya-
naattometyyli]-2-oksatsolidinoni, mp. 187 - 190°C (haj.).

Vaihe 2: Liuosta, jossa oli (S)-cis-3-[3-fluori-4-(tetrahydro-1-oksido-2H-tiopyran-
4-yyli)fenyyli]-5-isotiosyanaattometyyli-2-oksatsolidinonia (vathe 1, 290 mg,
0,787 mmol) vedettomassa tetrahydrofuraanissa (39 ml) 0°C:ssa typen alla, késitel-
tiin (kuplitettiin) ammoniakkikaasuvirralla 5 minuuttia. Reaktioastia suljettiin, ja
saatua seosta sekoitettiin 0°C:ssa 1 tunti. Ammoniakin ylimaard poistettiin sitten
typpivirran alla, ja reaktioseos vakevoitiin in vacuo, jolloin saatiin raakatuote. Uudel-
leenkiteyttiminen metanoli/metyleenikloridi/dietyylieetteristi antoi otsikkoyhdisteen,
sp. 206 - 208°C (haj.).
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Esimerkki 9: (S)-trans-N-[[3-[3-fluori-4-(tetrahydro-1-oksido-2H-tiopyran-4-yyli)-
fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyyliJmetyyli]etaanitioamidi

"k%\q

V‘T\,D\‘
Vaihe 1. (S)-(-)-N-[[3-[3-fluori-4-(3,6-dihydro-2H-tiopyran-4-yyli)fenyyli]-2-okso-
S-oksatsolidinyylilmetyyli]asetamidin S-oksidi (kuvattu kansainvalisessa julkaisussa
nro WO 97/09328) voidaan pelkistda vastaaviksi cis- ja trans-sulfoksideiksi kata-
lyyttisesti hydraamalla jonkin katalyytin ja liuotteen ldsndollessa. Vaihtoehtoisesti

taméan pelkistysreaktiotuotteen sulfidi voidaan hapettaa jollakin hapetusaineella, ku-
ten NalO4:114 tai meta-klooriperoksibentsoehapolla liuotteessa, jolloin saadaan cis- ja

trans-sulfoksideja. Isomeerinen scos voidaan sitten erottaa kromatografian avulla
trans-sulfoksidin, sp. 211 - 212°C (haj.) eristdmiseksi. Trans-sulfoksidin, (S)-trans-
N-[[3-[3-fluori-4-(tetrahydro-1-oksido-2H-tiopyran-4-yyli )fenyyli]-2-okso-5-oksatso-
lidinyyliJmetyyliJasetamidin (0,90 g) ja hydroksyyliamiinivetykloridin (0,85 g) seosta
pyridiinissi (11,0 ml) ja etanolissa (1,2 ml) sekoitetaan kierrekorkkisessa pullossa
100°C:ssa 23 tuntia ja huoneenlammossa 19 tuntia, minka aikana lisaté4n vield hyd-
roksyyliamiinivetykloridia (340 mg) ja pyridiinia (1 ml). Sitten reaktioseos vikevoi-
dadn alennetussa paineessa, laimennetaan kyllastetylla natriumkarbonaattivesiliuok-
sella (50 ml) ja keittosuolaliuoksella (50 ml) ja uutetaan metanoli/metyleenikloridilla
(10/90, 6 x 100 ml). Yhdistetty orgaaninen faasi vikevoidasn alennetussa paineessa,
ja raakatuote kromatografoidaan silikageelilla (230 - 400 mesh, 45 g), eluoiden me-
tanoli/metyleenikloridigradientilla (7,5/92,5 - 10/90). Niiden fraktioiden, joiden R&=
0,14 TLC:lla maaritettyna (metanoli/kloroformi, 10/90), kokoaminen ja vakevointi
antaa (S)-trans-3-[3-fluori-4-(tetrahydro-1-oksido-2H-tiopyran-4-yyli)fenyyli}-5-ami-
nometyyh-2-oksatsolidinonin, sp. 138 - 140°C.

Vaihe 2: Liuosta, joka sisilsi etyyliditioasetaattia (105 ml, 0,919 mmol) ja natri-
umfluoridia (39 mg, 0,919 mmol) etanolissa (9,2 ml), typen alla, kasiteltiin seoksella,
jossa oli (S)-trans-3-[3-fluori-4-(tetrahydro-1-oksido-2H-tiopyran-4-yyli)fenyyli]-5-
aminometyyli-2-oksatsolidinonia, joka valmistettiin vaiheessa 1, (300 mg,
0,919 mmol) ja kaliumhydroksidin vesiliuosta (1M, 0,92 ml) etanolissa (46 ml).
Saatua seosta sekoitettiin huoneenlammossé 17 tuntia ja sitten se laimennettiin mety-
leenikloridilla (150 ml), pestiin vedelld (2 x 50 ml) ja suolavedella (25 ml), kuivattiin
vedettoman natriumsulfaatin paalla ja vakevoitiin in vacuo. Raakatuote kromatogra-
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foitiin silikageelilla (230 - 400 mesh, 35 g), eluoiden metanoli/metyleenikloridilla
(3/97), ja ne fraktiot, joiden Ry = 0,56 TLC:lla maaritettynd (metanoli/kloroformi,
10/90), koottiin ja vikevoitiin ja jaannos kiteytettiin uudelleen metyleeniklori-
di/dietyylieetterist4, jolloin saatiin otsikkoyhdiste, sp. 193 - 194°C (haj.).

Esimerkki 10: (S)-trans-[[3-[3-fluori-4-(tetrahydro-1-oksido-2H-tiopyran-4-yyli)-
fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyyli]metyylijtiourea

Ct.',__s
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Vaihe 1: Liuosta, jossa oli 1,1°-tiokarbonyylidi-2(1H)-pyridonia (192 mg,
0,827 mmol) vedettomissi metyleenikloridissa (8,3 ml) 0°C:ssa, typen alla, kasitel-
tiin livoksella, joka sisilsi (S)-trans-3-[3-fluori-4-(tetrahydro-1-oksido-2H-tiopyran-
4-yyli)fenyyli]-5-aminometyyli-2-oksatsolidinonia, jota valmistettiin esimerkissd 9,
vaiheessa 1, (225 mg, 0,689 mmol) vedettomassd metyleenikloridissa (28 ml) 30 mi-
nuutin ajan. Saatua seosta sekoitettiin 0°C:ssa 30 minuuttia ja huoneenldmmossa
40 minuuttia, ja se laimennettiin sitten metyleenikloridilla (20 ml), pestiin vedella
(15 ml) ja suolavedella (15 ml), kuivattiin vedettaméan natriumsulfaatin paalla ja va-
kevoitiin in vacuo. Raakatuote kromatografoitiin silikageelilld (32 - 63 mm, 40 g),
eluoiden asetonitriili/metyleenikloridigradientilla (30/70 - 60/40) 1,05 kp/em?
(15 psi) Nj-paineessa, ja fraktiot, joiden R¢ = 0,12 TLC:lla maaritettynd (asetonit-
riili/metyleenikloridi, 30/70), koottiin ja védkevoitiin, jolloin saatiin (S)-trans-3-[3-
fluori-4-(tetrahydro-1-oksido-2H-tiopyran-4-yyli)fenyyli}-5-isotiosyanaattometyyli-2-
oksatsolidinoni, sp. 165 - 167°C.

Vaihe 2: Liuosta, jossa oli (S)-trans-3-[3-fluori-4-(tetrahydro-1-oksido-2H-tio-
pyran-4-yyli)fenyyli]-5-isotiosyanaattometyyli-2-oksatsolidinonia (vathe 1, 230 mg,
0,624 mmol) vedettomassé tetrahydrofuraanissa (31,2 ml), 0°C:ssa typen alla, kési-
teltiin (kuplitettiin) ammoniakkikaasuvirralla 5 minuuttia. Reaktioastia suljettiin, ja
saatua seosta sekoitettiin 0°C:ssa 1 tunti. Sitten ammoniakin ylimadrd poistettiin
typpivirran alla, ja reaktioseos vikevoitiin in vacuo, jolloin saatiin raakatuote. Jau-
hentaminen metanoli/metyleenikloridi/dietyylieetterin kanssa antoi otsikkoyhdisteen,
sp. 209 - 210°C (haj.).
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Esimerkki 11: (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(tetrahydro-1,1-dioksido-2H-tiopyran-4-yyli)-
fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyyli]metyyli]etaanitioamidi

o,

S~

Vaihe 1: Lahtemalla (S)-cis-(-)-N-[[3-[3-fluori-4-(tetrahydro-1-oksido-2H-tiopyran-
4-yyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyylijmetyyliJasetamidista, jota valmistettiin esi-
merkisséd 7, vaiheessa 1, ja noudattamalla vaiheen 2 yleismenettelya ja tekemalla ei-
kriittisid muutoksia korvaamalla (S)-cis-(-)-N-{[3-[3-fluori-4-(tetrahydro-1-oksido-
2H-tiopyran-4-yyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyylijmetyyli]lasetamidi ~ (S)-(-)-N-
[[3-[3-fluori-4-(tetrahydro-2H-tiopyran-4-yyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyylijme-
tyyliJasetamidi-S,S-dioksidilla (kuvattu kansainvélisessd julkaisussa nro WO
97/09328) saadaan tuote (S)-(-)-3-[3-fluori-4-(tetrahydro-1,1-dioksido-2H-tiopyran-
4-yyli)fenyyli]-5-aminometyyli-2-oksatsolidinoni, sp. 194°C (haj.).

Vaihe 2: Liuosta, jossa oli etyyliditioasetaattia (100 ml, 0,876 mmol) ja natrium-
fluoridia (37 mg, 0,876 mmol) etanolissa (8,8 ml) typpikehiassi, kasiteltiin seoksella,
joka sisélsi  (S)~(-)-3-[3-fluori-4-(tetrahydro-1,1-dioksido-2H-tiopyran-4-yyli)fenyy-
li]-5-aminometyyli-2-oksatsolidinonia, joka valmistettiin vaiheessa 1, (300 mg,
0,876 mmol) ja kaliumhydroksidin vesilivosta (1M, 0,88 ml) etanolissa (43,8 ml).
Saatua seosta sekoitettiin huoneenldimmossd 26 tuntia, minkd aikana lisittiin vield
etyyliditioasetaattia (50 ml, 0,438 mmol), natriumfluoridia (19 mg, 0,438 mmol),
kaliumhydroksidin vesiliuosta (1M, 0,44 ml) ja etanolia (3,0 ml), ja sitten se laimen-
nettiin metyleenikloridilla (150 ml), pestiin vedelld (50 ml), kaliumvetysulfaaatin
vesiliuoksella (1M, 50 ml) ja suolavedelld (25 ml), kuivattiin vedettomén natriumsul-
faatin pailla ja vakevoitiin in vacuo. Raakatuote kiteytettiin uudelleen metyleeniklo-
ridi/dietyyylieetteristd, jolloin saatiin otsikkoyhdiste, sp. 186 - 187°C (haj.).
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Esimerkki 12: (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(tetrahydro-1,1-dioksido-2H-tiopyran-4-yyli)-
fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyyliJmetyylijtiourea
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Vaihe 1: Liuvosta, jossa oli 1,1’-tiokarbonyylidi-2(1H)-pyridonia (304 mh,
1,31 mmol) vedettoméassd metyleenikloridissa (13 ml) 0°C:ssa typen alla, késiteltin
liuoksella, joka sisdlsi (8)-(-)-3-[3-fluori-4-(tetrahydro-1,1-dioksido-2H-tiopyran-4-
yyli)fenyyli]-5-aminometyyli-2-oksatsolidinonia, joka valmistettiin esimerkissd 11,
vaiheessa 1, (375 mg, 1,09 mmol) vedettomassa metyleenikloridissa (88 mil), 30 mi-
nuutin ajan. Saatua scosta sckoitettiin 0°C:ssa 30 minuuttia ja huoneenlammossa
30 minuuttia ja sitten se laimennettiin metyleenikloridilla (40 ml), pestiin vedelld
(25 ml) ja suolavedella (25 ml), kuivattiin vedettoman natriumsulfaatin paalla ja va-
kevoitiin in vacuo. Raakatuote kromatografoitiin silikageelilla (230 - 400 mesh,
45 g), eluoiden asetonitriili/metyleenikloridilla (7,5/92,5) ja ne fraktiot, joiden Ry =
0,64 TLC:lla madritettyna (asetonitriili/metyleenikloridi, 20/80), koottiin ja véke-
voitiin, jolloin saatiin (S)-3-[3-fluori-4-(tetrahydro-1,1-dioksido-2H-tiopyran-4-yyli)-
fenyyli]-5-isotiosyanaattometyyli]-2-oksatsolidinoni, sp. 158 - 162°C (haj.).

Vaihe 2: Liuosta, joka sisdlsi (S)-3-[3-fluori-4-(tetrahydro-1,1-dioksido-2H-
tiopyran-4-yyli)fenyyli]-5-isotiosyanaattometyyli]-2-oksatsolidinonia  (vathe 1,
380 mg, 0,988 mmol) vedettomisséd tetrahydrofuraanissa (49 ml) 0°C:ssa typpike-
hassa, kasiteltiin (kuplitettiin) ammoniakkivirralla 5 minuuttia. Reaktioastia suljet-
tiin, ja saatua seosta sekoitettiin 0°C:ssa | tunti. Ammoniakin ylimdird poistettiin
sitten typpivirran alla, ja reaktioseos vikevéitiin in vacuo, jolloin saatiin raakatuote.
Uudelleenkiteyttaminen metanoli/metyleenikloridi/dietyylieetterista antoi otsikko-
yhdisteen, sp. 196 - 198°C (haj.).
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Esimerkki 13: (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-morfolinyyli)fenyyli}-2-okso-5-oksatsoli-
dinyyli]metyyli]-tioformamidi (7)

L, K, =~ _woo 0'-_*.._5}..%
bt AFQ_"J:{-::H! Ao et ] \—{-:-lm
k- |

Sekoitettua seosta, jossa oli etikkahappoanhydridia (0,23 ml, 0,0024 mol) ja 95 - 97 -
prosenttista muurahaishappoa (0,10 ml, 0,0027 ml), ldmmitettiin typen alla 50 -
55°C:ssa 2 tuntia, jadhdytettiin huoneenldmpdétilaan ja kasiteltiin, annoksittain 2 mi-
nuutin kuluessa, yhdisteella 39% (0,45 g, 0,0015 mol). Suspensiota pidettiin huoneen-
lammossa 4 tuntia, ja saatu liuos kasiteltiin Et,O:lla (1 ml) ja pidettiin huoneenlam-
mossd 18 tuntia. Seos laimennettiin vield Et;O:lla (10 ml) ja kiinted aine koottiin
suodattamalla, pestiin Et,O:lla ja kuivattiin, jolloin saatiin 0,38 g yhdistetta 6. MS
(ES) m/z 324 (M+H"), 346 (M+Na"); '"H NMR (300 MHz, CDCl;) d 3,08 (m, 4H),
3,72 (m, 2H), 3,77 (d.d, 1H), 3,89 (m, 4H), 4,04 (1, 1H), 4,80 (m, 1H), 6,33 (s, 1H),
7,05 (m, 2H), 7,45 (d.d, 1H), 8,27 (s, 1H).
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Sekoitettu seos, jossa ol yhdistettd 6 (0,38 g, 0,00118 mol) dioksaanissa (20 ml),
typen alla, kasiteltiin yhdisteella 4 (0,51 g, 0,00126 mol), sitd lammitettiin refluksoi-
den 30 minuuttia ja pidettiin tassa lampoétilassa 90 minuuttia. Sitten se haithdutettiin
typpivirran alla. Jaannos kromatografoitiin silikageelilld ja 1,25 % MeOH-CH,Cl,:lla
ja hieman epipuhdas tuote kromatografoitiin uudelleen silikageelilld ja 25-
prosenttisella EtOAc-CH,Cly:lla. Saatu tuote Kkiteytettiin  EtOAc-metyyli-tert-
butyylieetteristd, jolloin saatiin 0,114 g yhdistettd 7. sp. 150 - 155°C (haj.); IR
(DRIFT) 3322, 1752 em™; MS(ES) m/z 340 (M+H"), 362 (M+Na’), '"H NMR
[300 MHz, (CDs),SO] d 2,94 (m, 4H), 3,72 (m, 4H), 3,77 (d.d, 1H), 3,94 (t, 2H),
4,12 (t, 1H), 4,93 (m, 1H), 7,05 (t, 1H), 7,16 (d.d, 1H), 7,47 (d.,d, 1H), 9,33 (d, 1H),
10,59 (s, 1H). Analyysi laskettu yhdisteelle C;sH;gFN;05S: C 53,08, H 5,35; N
12,38. Todettu: C 53,02, H 5,44, N 12,36.
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Esimerkki 14: (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-morfolinyyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidi-
nyyliJmetyyli]tiopropionamidi (9)

uu—'t';—-cuzcu,,

D_%Mo ;Q—n‘_i

Jadkylmai sekoitettua liuosta, jossa oli yhdistettd 39® (0,395 g, 0,00134 mol) ja trie-
tyyliamiinia (0,186 ml; 0,0027 mol) CH,Cl,:ssa (20 ml), typen alla, késiteltiin tiput-
tamalla 2 minuutin ajan liuoksella, joka sisilsi propionyylikloridia (0,128 ml,
0,00147 mol) CH,Cl,:ssa (3 ml). Seosta pidettiin jadhauteessa 20 minuuttia ja huo-
neenlammossa 1 tunti. Sitten se laimennettiin CH,Cl,:lla, pestiin kyllastetylla NaH-
COxs:lla, vedelld ja suolavedelld, kuivattiin (MgSQO,) ja vdkevoitiin. Jaannos (8Y
kaytettiin enempdd puhdistamatta seuraavaan reaktioon.
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Sekoitettua seosta, jossa oli tuotetta (8) edellisestd reaktiosta ja dioksaania (20 ml)
typen alla, késiteltiin annoksittain 1 minuutin kuluessa Lawessonin reagenssilla
(0,58 g, 0,0014 mol) ja refluksoitiin 2 tuntia; sitten se vakevoitiin. Jadnnos kromato-
grafoitiin silikageelilld kayttaen 2 % MeOH-CHCL;:a ja tuote kiteytettiin metyyli-
tert-butyylieetteristd, jolloin saatiin 0,259 g tuotetta 9; sp. 138 - 139°C. MS (ES) m/z
368 (M+H"), 390 (M+Na"); IR (DRIFT) 3284, 3266, 1748, 1744 cm™; [a]**p +20°
(MeOH); 'H NMR [300 MHz, (CD5),SO] d 1,12 (t, 3H), 2,56 (q, 2H), 2,94 (m, 4H),
3,72 (d.,d, 1H), 3,90 (t, 2H), 4,11 (t, 1H), 4,93 (m, 1H), 7,05 (t, 1H), 7,16 (d.d, 1H),
747 (d,d, 1H), 10,30 (levea s, 1H), Analyysi laskettu yhdisteelle C;7H,,FN;0;S: C
55,57, H6,03; N 11,44. Todettu: C 55,68; H6,21; N 11,37.
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Esimerkki 15: (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-morfolinyyli)fenyyli}-2-okso-5-oksatsolidi-
nyyli]metyyli]-2-klooritioasetamidi (11)
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Sekoitettua liuosta, jossa oli tuotetta 39 (1,54 g, 5,2 mmol) ja trietyyliamiinia
(750 mg, 7,5 mmol) CH,Cl,:ssa (50 ml), typen alla, késiteltiin tipoittain 15 minuutin
kuluessa liuoksella, joka sisilsi klooriasetyylikloridia (465 ml, 5,8 mmol) CH,Cl;:ssa
(30ml) ja sitd pidettiin huoneenlammossd 18 tuntia. Sitten se pestiin kylldstetylla
NaHCOxs:lla ja laimealla NaCl:lla, kuivattiin (Na,SO,) ja vékevoitiin. Jaannos lei-
mahduskromatografoitiin silikageelilla kayttaen 20 - 30 % asetoni-CH,Cl,:a, jolloin
saatiin 1,49 g tuotetta 10°, joka kéytettiin seuraavaan reaktioon enempii puhdista-

matta.
2
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Sekoitettua seosta, jossa oli tuotetta 10 (0,371 g, 1,0 mmol) ja .awessonin reagenssia
(0,420 mg, 1,04 mmol) dioksaanissa (10 ml), refluksoitiin typen alla 2 tuntia ja vi-
kevoitiin alennetussa paineessa. Jaannds kromatografoitiin silikageelilld kiyttden 3 -
10 % asetoni-CH,Cl,, jolloin saatiin 0,143 g tuotetta 11: MS (CI) m/z 388 (M+H");
'H NMR (300 MHz, CDCl3) d 3,07 (m, 4H), 3,77 (d,d, 1H) , 3.88 (m, 4H), 4,04 (m,
1H), 4,12 (t, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,61 (s, 2H), 4,98 (m, 1H), 6,96 (t, 1H), 7,08 (d.d,
1H), 7,44 (d.d, 1H), 8,69 (s, 1H). Analyysi laskettu yhdisteelle C;¢H;9CIFN;O3S: C
49.55; H 4,94; N 10,83. Todettu: C 49,38; H 5,20; N 10,27.



10

15

56

Esimerkki 16: (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-morfolinyyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidi-
nyyli]metyyli]-o,a,a-trifluoritioasetamidi (13)

O
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Jadkylmaa sekoitettua livosta, joka sisélsi tuotetta 39 (0,590 g, 2,0 mmol) ja trietyy-
liamiinia (640 ml, 4,6 mmol) CH,Cl,:ssa (10 ml), kasiteltiin trifluorietikkahappoan-
hydridilla (325 ml, 2,3 mmol) ja pidettiin jadhauteessa 10 minuuttia ja sitten huo-
neenlammossi. Reaktiota seurattiin TLC:lla silikageelilla kayttden 30 % asetoni-
CH,Cl,. Trifluorietikkahappoanhydridid ja trietyyliamiinia liséttiin vielda 3 d:n jal-
keen (64 ml / 125 ml), 4 d:n jilkeen (100 ml / 220 ml) ja 6 d:n jalkeen (325 ml
/1,0 ml). Reaktio oli tapahtunut taydellisesti 1 tunnin kuluttua viimeisesta lisdykses-
t4; sithen sekoitettiin CH,Cl,, pestiin vedella ja laimennettiin NaCL:lla, kuivattiin
(NayS0,) ja vikevoitiin. Kiinted jaannos kiteytettiin uudelleen asetoni-heptaanista,
jolloin saatiin 0,566 g tuotetta 12: sp. 161 - 164°C (haj.); MS(EI) m/z 391 (M").
Analyysi laskettu yhdisteelle C,sH;7F4N3;O4: C 49,11; H 4,38; N 10,74. Todettu: C
48,99; H 4,56, N 10,73.
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Sekoitettua seosta, jossa oli tuotetta 12 (0,391 g, 1,0 mmol) ja Lawessonin reagenssia
(0,422 g, 1,1 mmol) dioksaanissa (10 ml), refluksoitiin, typen alla, 2 tuntia, jadhdy-
tettiin hitaasti huoneenldmpétilaan ja vikevoitiin in vacuo. Jaannos leimahduskro-
matografoitiin silikageelilla kayttden 5 - 15 % asetoni-CH,Cl, ja tuote kiteytettiin
asetoni-heptaanista, jolloin saatiin 0,249 g tuotetta 13: sp. 151 - 152°C; MS m/z 407
(M), 363, 209, 151, 95; '"H NMR (300 MHz, CDCl;) d 3,05 (m, 4H), 3.75 (d.d,
1H), 3,87 (m, 4H), 3,95 (m, 1H), 4,14 (t, 1H), 4,32 (m, 1H), 5,01 (m, 1H), 6,92 (t,
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1H), 7,05 (dd, 1H), 7,38 (d,d, 1H), 9,03 (s, 1H). Analyysi laskettu yhdisteelle
C6H1-FaN5058: C 47,17, H4,21; N 10,31 Todettu: C 47,09, H 4,35: N 10,27.

Esimerkki 17: (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-morfolinyyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidi-
nyyli]metyyli]-o-fluoritioasetamidi (15)
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Sekoitettua, jadkylmaa liuosta, jossa oli tuotetta 39 (0,590 g, 2,0 mmol) ja trietyy-
liamiinia (611 ml, 4,4 mmol) CH,Cl,:ssa (10 ml), typen alla, kasiteltiin tipoittain liu-
oksella, joka sisilsi fluoriasetyylikloridia (220 ml, 2,2 mmol) CH,Cl,:ssa (5 ml), pi-
dettiin jadhauteessa 10 minuuttia ja huoneenlammossa 2 tuntia. Sitten se laimennet-
tiin CH,Cl,:lla, pestiin vedella ja laimennettiin NaCl:lla, kuivattiin (Na,SOy,) ja va-
kevoitiin. Jaannos kromatografoitiin silikageelilla kayttden 10 - 30 % asetoni-
CH,Cl,, jolloin saatiin 0,180 g tuotetta 14: MS m/z 356 (M+H"), 378 (M+Na").
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Liuosta, jossa oli tuotetta 14 (0,180 g, 0,507 mmol) dioksaanissa, typen alla, kasitel-
tiin Lawessonin reagenssilla (0,206 g, 0,51 mmol), lammitettiin 90 - 100°C:ssa
1 tunti ja vakevoitiin in vacuo. Jaannos kromatografoitiin silikageelilla kayttaen
15 % asetoni-CH,Cl,, jolloin saatiin 0,161 g tuotetta 15: MS(EI) m/z 371 (M), 'H
NMR (300 MHz, CDCl;) d 3,05 (m, 4H), 3,78 (d.d, 1H), 3,87 (m, 4H), 4,03 (m,
1H), 4,11 (t, 1H), 4,38 (m, 1H), 4,98 (m, 1H), 5,07 (s, 1H), 5,23 (s, 1H), 6,93 (t,
1H), 7,08 (dd, 1H), 7,42 (d.d, 1H), 8,42 (s, 1H). Analyysi laskettu yhdisteelle
Ci6HioF2N305S: C 51,74, H5,16; N 11,31. Todettu: C 51,79; H5,31; N 11,02.
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Esimerkki 18: (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-morfolinyyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsoli-
dinyyli]Jmetyyli]-a,a-difluoritioasetamidi (17)

-B—U'F;

[+
- I\ i Q Y
——————
O, oo e OB
L \_‘::“! : )
29 b

Sekoitettua, jadkylmaa seosta, jossa oli tuotetta 39 (0,590 g, 2,0 mmol), difluorietik-
kahappoa (190 ml, 2,0 mmol) ja 1-hydroksibentsotriatsolia (0,297 g, 2,2 mmol)
DMF:ssa (5 ml), typen alla, késiteltiin 1-(3-dimetyyliaminopropyyli)-3-etyylikarbodi-
imidivetykloridilla (0,843 g, 4,4 mmol) ja pidettiin huoneenlammossa 18 tuntia. Se
laimennettiin CH,Cl,:lla, pestiin vedelld ja laimealla NaCl:lla, kuivattiin (Na,SO,) ja
vikevoitiin. Kiinted jaannos kiteytettiin EtOAc-heptaanista, jolloin saatiin 0,617 g
tuotetta 16: sp. 149 - 150°C; '"H NMR (300 MHz, CDCL;) d 3,05 (m, 4H), 3,66 (m,
2H), 3,85 (m, 5H), 4,08 (t, 1H), 4,80 (m, 1H), 5,93 (t, /= 53,9 Hz, 1H), 6,92 (t, 1H),
7,06 (m, 2H), 7,39 (d,d, 1H); MS(EI) m/z 373 (M"). Analyysi laskettu yhdisteelle
Ci6HgF3N3O4: C 51,48; H 4,86, N 11,26. Todettu: C 51,59; H4,91; N 11,29.
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Sekoitettua livosta, joka sisilsi tuotetta 16 (0,373 g, 1,00 mmol) dioksaanissa
(10 ml), typen alla, kasiteltiin Lawessonin reagenssilla (0,404 g, 1,00 mmol), lammi-
tettiin noin 95°ssa 1 tunnin ajan ja vikevoitiin in vacuo. Jaannoksen kromatogra-
fointi silikageelilld kayttaen 10-prosenttista asetoni-CH,Cl, ja tuotteen kiteyttdminen
EtOAc-heptaanista antoi 0,276 g tuotetta 17: sp. 125 - 127°C; MS(EI) m/z 389 (M"),
345,305, 247, 209, 195, 151, 138, 123, 109, 95; '"H NMR (300 MHz, CDCl;) d 3,05
(m, 4H), 3,76 (d.d, 1H), 3,86 (m, 4H), 4,01 (m, 1H), 4,12 (t, 1H), 4,30 (m, 1H), 4,99
(m, 1H), 6,20 (t, J = 55,9 Hz, 1H), 6,92 (t, 1H), 7,06 (d.d, 1H), 7,38 (d.d, 1H), 8,78
(levea s, 1H). Analyysi laskettu yhdisteelle C;¢HgF3N303S: C 49,35; H 4,66; N
10,79. Todettu: C 49,37, H4,71; N 10,83.
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Esimerkki 19: (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-morfolinyyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidi-
nyyli]jmetyyli]-o-syanotioasetamidi (19)
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Jagkylmaa, sekoitettua seosta, jossa oli tuotetta 39 (0,646 g, 2,19 mmol), syanoetik-
kahappoa (0,179 g, 2,1 mmol) ja 1-hydroksibentsotriatsolia (0,351 g, 2,6 mmol)
DMF:ssa (5 ml), typen alla, kasiteltiin 1-(3-dimetyyliaminopropyyli)-3-etyylikarbodi-
imidivetykloridilla (0,997 g, 5,2 mmol) ja pidettiin huoneenlammaossd 24 tuntia. Se
laimennettiin CH,Cl,:lla, pestiin vedella ja laimealla NaCl:lla, kuivattiin (Na,SO;) ja
vikevoitiin. Kiinted jaannos kiteytettiin EtOAc-heptaanista, jolloin saatiin 0,546 g
tuotetta 18: sp. 172 - 174°C; IR (DRIFT) 3316, 2256, 1754,
1684 cm™; MS(EI) m/z 362 (M"). Analyysi laskettu yhdisteelle C,;H;oFN4O,: C
56,35, H 5,28; N 15,46. Todettu: C 56,33; H 5,30; N 15,36.
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Sekoitettua seosta, jossa oli tuotetta 18 (0,453 g, 1,25 mmol) dioksaanissa (10 ml),
typen alla, kisiteltiin Lawessonin reagenssilla (0,505 g, 1,25 mmol) ja lammitettiin
noin 100°C:seen. Kun reaktio oli tapahtunut loppuun (TLC kayttien 30-prosenttista
asetoni CH,Cl,), seos jadhdytettiin ja vakevoitiin in vacuo. Jadnnoksen kromatogra-
fointi silikageelilla kayttaen 10 - 20-prosenttista asetoni-CH,Cl, ja tuotteen kiteyt-
taminen EtOAc-heptaanista antoi 0,110 g tuotetta 19: sp. 186 - 187°C (haj.); MS(EI)
m/z 379 (M+H"), 401 (M+Na"); '"H NMR (300 MHz, CDCl;) d 3,05 (m, 4H), 3,81
(d,d, 1H), 3,86 (m, 4H), 3,89 (s, 2H), 4,09 (t, 1H), 4,14 (m, 2H), 5,01 (m, 1H), 6,92
(t, 1H), 7,05 (d,d, 1H), 7,34 (d,d, 1H), 9,15 (s, 1H); IR (DRIFT) 3244, 2260, 1754
cm’’. Analyysi laskettu yhdisteelle C,;H;sFN4O5S: C 53,96; H 5,06, N 14,81. Todet-
tu: C 53,88; H 5,39; N 14,61.
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Esimerkki 20: (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-morfolinyyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidi-
nyylijmetyyli]-a,a-diklooritioasetamidi (21)
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Sekoitettua, jaakylmai liuosta, jossa oli tuotetta 39 (0,885 g, 3,00 mmol) ja trietyy-
liamiinia (975 g, 7 mmol) CH,Cl,:ssa (15 ml), typen alla, kasiteltiin tipoittain liuok-
sella, jossa oli dikloorietikkahappoanhydridia (555 ml, 3,5 mmol) CH,Cl;:ssa (5 ml)
ja pidettiin jadhauteessa 15 minuuttia ja huoneenlammdssa 18 tuntia. Se laimennet-
tiin CH,Cl,:1la, pestiin vedelld, kyllistetylla NaHCOxs:1la ja laimealla NaCl:lla, kui-
vattiin (Na,SOy) ja vikevoitiin. Jadnnoksen kromatografointi silikageelilld kayttden
10-prosenttista asetoni-CH,Cl, ja tuotteen kiteyttiminen asetoni-heptaanista antoi
0,463 g tuotetta 20: sp. 197 - 198°C; MS(EI) m/z 406 (M+H"), 428 (M+Na®);, 'H
NMR (300 MHz, CDCls) d 3,05 (m, 4H), 3,75 (m, 3H), 3,86 (m, 4H), 4,07 (t, 1H),
4,83 (m, 1H), 5,94 (s, 1H), 6,92 (t, 1H), 7,06 (m, 2H), 7.41 (d.d, 1H).
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Sekoitettua liuosta, jossa oli tuotetta 20 (0,305 g, 0,75 mmol) dioksaanissa (5 ml),
typen alla, kisiteltiin Lawessonin reagenssilla (0,202 g, 0,5 mmol), lammitettiin noin
90°C:ssa 1 tunnin ajan, jadhdytettiin ja vakevoitiin in vacuo. Jadnnoksen kromato-
grafointi silikageelilla kayttaen 10-prosenttista asetoni-metyleenikloridia ja tuotteen
kiteyttdminen metyleenikloridi-heptaanista antoi 0,203 g tuotetta 21: sp. 143 - 144
°C; HR17S (EI) laskettu yhdisteelle C;¢H;3C1,FN30O5S (M) 421,0431. Analyysi las-
kettu yhdisteelle C,¢H;3C1,FN5O5S: C 45,51; H 4,30; N 9,95. Todettu: C 45,47, H
4,24; N 9,88.
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Esimerkki 21: (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-morfolinyyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidi-
nyyliJmetyyli]-a-(metoksikarbonyyli)tioasetamidi (23)
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Sekoitettua liuosta, jossa oli tuotetta 39 (0,955 g, 3,2 mmol) ja trietyyliamiinia
(650 ml, 4,5 mmol) CH,Cl,:ssa (50 ml), typen alla, kasiteltiin tipoittain 15 - 20 mi-
nuutin kuluessa liuoksella, jossa oli metyylimalonyylikloridia (475 ml, 4,3 mmol)
CH,Cl,:ssa (10 ml) ja pidettiin huoneenlammossa 3 paivad. Sitten se pestiin vedelld
ja laimealla NaCl:lla, kuivattiin ja vdkevéitiin. Jaannos leimahduskromatografoitiin
silikageelilla kidyttden 15 - 30-prosenttista asetoni-CH,Cl, ja tuote kiteytettiin aseto-
ni-heksaanista, jolloin saatiin 0,873 g tuotetta 22: sp. 150 - 151°C; 'H NMR
(300 MHz, CDCl;) d 3,03 (m, 4H), 3,34 (s, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,69 (m, 2H), 3,76
(d,d, 1H), 3,85 (m, 4H), 4,00 (t, 1H), 4,78 (m, 1H), 6,90 (t, 1H), 7,06 (d,d, 1H), 7,41
(d,d, 1H), 7,57 (t, 1H); MS(ES) m/z 396 (M+H"), 418 (M+Na"); HRMS (FAB) las-
kettu yhdisteelle C1gHx3FN3Og (M+H") 396,1571, todettu 396,1579. Analyysi lasket-
tu yhdisteelle C;gH;3FN3;Oq : C 54,68; H 5,61; N 10,63. Todettu: C 54,69; H 5,68; N
10,58.

o
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Sekoitettua liuosta, jossa oli tuotetta 22 (0,395 g, 1,0 mmol) dioksaanissa (10 ml),
typen alla, kisiteltiin Lawessonin reagenssilla (0,202 g, 0,5 mmol) ja pidettiin huo-
neenldmmossa 4 tuntia 10 minuuttia ja 80 - 90°C:ssa 1,5 tuntia. Reaktiota seurattiin
TLC:lla silikageelilla kayttaen 10-prosenttista MeOH-CHCL;. Téssa vaiheessa alkoi
muodostua uutta, vidhemméin poolista tuotetta. Sitd pidettiin huoneenlammossa
18 tuntia ja 80°C:ssa 2 tuntia; lisattiin viela Lawessonin reagenssia (40 g,
0,099 mmol) ja lammittimista 80°C:ssa jatkettiin 2 tuntia; jonkin verran ldhtomateri-
aalia oli vield jaljella. Seos vikevoitiin ja jaannos kromatografoitiin silikageelilla
kayttden 15-prosenttista asetoni-CH,Cl,, jolloin saatiin 0,348 g tuotetta 23: '"H NMR
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(300 MHz, CDCl3) d 3,05 (m, 4H), 3,71 (s, 3H), 3,81 (d.d, 1H), 3,86 (m, 4H), 3,88
(s, 2H), 4,07 (t, 1H), 4,19 (m, 2H), 4,99 (m, 1H), 6,91 (t, 1H), 7,07 (d.d, 1H), 7,42
(d,d, 1H), 9,52 (s, 1H); IR (DRIFT) 3269, 1743 cm™; MS(EI) m/z 411 (M"). Ana-
lyysi laskettu yhdisteelle C;gH,pFN3OsS: C 52,54; H 5,39; N 10,21. Todettu. C
52,58, H5.43; N 10,14.

Esimerkki 22: (S)-N-[[3-[4-[1-[1,2,4]triatsolyyli}fenyyli}-2-okso-5-oksatsolidinyy-
lijmetyyli]tioasetamidi (25)

oo
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F

Sekoitettua seosta, jossa oli tuotetta 24'™"' (0,150 g, 0,470 mmol) ja dioksaania
(12,5 ml), typen alla, kasiteltiin Lawessonin reagenssilla (0,20 g, 0,50 mmol), refluk-
soitiin 1,5 tuntia, pidettiin huoneenlammossa 18 tuntia ja vakevoitiin in vacuo. Jaan-
noksen leimahduskromatografointi silikageelilld kayttiden S-prosenttista MeOH-
CHCL; tuotti tuotteen, joka kiteytettiin MeOH:sta, jolloin saatiin 0,100 g (63,4 %)
tuotetta 25: sp. 161 - 163°C; 'H NMR [300 MHz, (CD5),S0] d 2.43 (s, 3H), 3,87
(m, 3H), 4,22 (t, 1H), 4,99 (m, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,77 (m, 2H), 8,26 (s, 1H), 8,97 (d,
1H), 10,35 (leved s, 1H); IR (mull) 3259, 3226, 3044, 1752 cm™; MS(EI) m/z 336
(M+H"), 358 (M+Na"). Analyysi laskettu yhdisteelle C;sH4FNsO,S: C 50,14; H
4,21; N 20,88. Todettu: C 50,18; H 4,26; N 20,94.

Esimerkki 23: (S)-N-[[3-[4-[1-[1,2,4]triatsolyyli]fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyy-
lijmetyyli]tioasetamidi (25)

& o
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N/ \—Q EIOH0 I
£ N 335.9% CHy
T Cyat1aFNsOS
28 26

Sekoitettua seosta, jossa oli tuotetta 26'*'% (0,26 g, 0,938 mmol), etyyliditioasetaattia
(0,12 g, 0,998 mmol), natriumfluoridia (0,040 g, 0,953 mmol) ja absoluuttista EtOH
(10 ml), typen alla, késiteltiin 5 minuutin aikana liuoksella, jossa oli 0,97 M KOH:ta
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(1,03 ml) EtOH:ssa ja pidettiin huoneenldmmdssd 2 tuntia. Sitten se laimennettiin
CH,Cl,:lla (75 ml), pestiin vedelld, 1M KHSO,:114, vedell4 ja suolavedella ja haihdu-
tettiin. Jadnnos leimahduskromatografoitiin  silikageelilla kayttden S-prosenttista
MeOH-CHCL; ja tuote kiteytettiin MeOH:sta, jolloin saatiin 0,118 g, sp. 164 -
165°C (haj.) ja 0,026 g, sp. 162 - 163°C (haj}.) tuotetta 25.

Esimerkki 24: (S)-N-[[3-[1-(hydroksiasetyyli)-5-indolinyyli]-2-okso-5-oksatsolidi-
nyylijmetyyli]tioasetamidi (28)

Boo H
\ 1. TFA N
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Sekoitettua, jaskylmaa liuosta, jossa oli 52'** (8,80 g, 0,0240 mol) CH,Cly:ssa
(25 ml), kisiteltiin 20 minuutin kuluessa liuoksella, joka sisalsi trifluorietikkahappoa
(25 ml) CH,Cly:ssa (10 ml). Seosta pidettiin jaghauteessa 2 tuntia 15 minuuttia ja
vikevoitiin alennetussa paineessa. Jadnnoksen liuos CH,Cly:ssa pestiin kyllédstetylld
NaHCOxs:lla ja laimealla NaCl:lla, kuivattiin (Na,SOy4) ja vakevoitiin. Jaannos kay-
tettiin seuraavaan reaktioon enempai puhdistamatta. Tamén aineen (83) niytteella
oli: 'TH NMR (300 MHz, CDCl;) d 3,00 (t, 2H), 3,54 (t, 2H), 3,85 (leved s, 1H), 5,17
(s, 2H), 6,59 (d, 1H), 6,66 (leved s, 1H), 6,91 (d, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,36 (m, SH),
MS m/z 269 (M+H").

2 BzO-ﬂ'l;-fd3
H BzOCHCOC N
NaHCO,
(:@\ NHCbZ {CHy)2COML0 NHCbz
op 418.48
zee. CasHaee0
CreHiae -
53

Jaakylméa, sekoitettua seosta, jossa oli tuotetta 53 (raakatuote edellisesta reaktiosta),
asetonia (200 ml), kyllastettyda NaHCOs (200 ml) ja vettd (30 ml), késiteltiin tipoit-
tain 20 minuutin kuluessa liuoksella, jossa oli bentsyylioksiasetyylikloridia (4,70 ml,
0,030 mol) asetonissa (55 ml), lammitettiin hitaasti huoneenldmpétilaan ja pidettiin
siind 18 tuntia. Lisdttiin vield tipoittain bentsyylioksiasetyylikloridia (1,0 ml) aseto-
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nissa (35 ml) ja seosta pidettiin huoneenldammossa vield 3 tuntia ja se laimennettiin
EtOAc:lla ja vedelld. Kiinted aine koottiin suodattamalla ja kuivattiin, jolloin saatiin
4,00 g raakatuotetta. EtOAc-liuos kuivattiin (Na,SO,) ja vakevoitiin, jolloin saatiin
viela 5,36 g raakatuotetta. Tuotteen kiteyttiminen EtOAc:sta antoi kaikkiaan 6,35 g
tuotetta 54, sp. 157 - 159,5°C. Analyysinaytteella oli: sp. 158 - 159,5°C; 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) & 3,16 (t, 2H), 4,01 (t, 2H), 4,21 (s, 2H), 4,69 (s, 2H), 5,19 (s,
2H), 6,67 (s, 1H), 6,97 (d, 1H), 7,36 (m, 10H), 7,50 (leved s, 1H), 8,15 (d, 1H);
MS(EI) m/z (suhteellinen intensiteetti) 416 (M, 9), 310 (8), 202 (10), 133 (8), 92
(8), 91 (99), 79 (7), 65 (12), 51 (6); IR (mull) 2381, 1722, 1659, 1608, 1558 cm”
Analyysi laskettu yhdisteelle CpsHpN;O4: C 72,10; H 5,81; N 6,73. Todettu: C
72,05; H5,86; N 6,68.
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Sekoitettu suspensio, jossa oli tuotetta 54 (1,16 g, 2,78 mmol) THF:ssa (42 ml),
jaahdytettiin typen alla -78°C:seen ja kasiteltiin tipoittain 5 minuutin kuluessa 1,6 M
n-BuLi:lla heksaanissa (1,83 ml). Sita pidettiin -78C:ssa 50 minuuttia, késiteltiin ti-
poittain 5 minuutin kuluessa liuoksella, jossa oli (R)-(-)-glysidyylibutyraattia
(0,500 g, 3,47 mmol) THF:ssa (2 ml), sen annettiin jadhtyd huoneenlampoétilaan
3 tunnin kuluessa ja pidettiin siind 18 tuntia. Sitten se laimennettiin EtOAc:1la, pes-
tiin kyllastetylla NH,Cl:1la, vedella ja suolavedelld, kuivattiin (MgSQ,) ja vikevoi-
tiin. Jadnnoksen kromatografointi silikageelilli kéyttden 3 % MeOH - 0,2 %
NH,OH-CHCL,; antoi 0,60 g (56 %) tuotetta 55'*: 'H NMR [300 MHz (CD;),SO] &
3,14 (t, 2H), 3,59 (m, 2H), 3,79 (d.d, 1H), 4,03 (m, 3H), 4,29 (s, 2H), 4,58 (s, 2H),
4,65 (m, 1H), 5,20 (t, 1H), 7,31 (m, 6H), 7,55 (s, 1H), 8,03 (d, 1H); MS(ES) m/z 383
(M+H"), 405 (M+Na").
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Jaakylmad, sekoitettua seosta, jossa oli tuotetta 55 (0,60 g, 1,57 mmol), trietyylia-
miinia (2,2 ml) ja CH,Cl, (12 mi), typen alla, kasiteltiin 3-nitrobentseenisulfo-
nyylikloridilla (0,44 g, 1,99 mmol) ja pidettiin jadhauteessa 30 minuuttia ja huoneen-
lammossd 60 minuuttia. Sitten se laimennettiin CH,Cl,:1la, pestiin vedelld ja suola-
5 vedelld, kuivattiin (Na,SO,) ja vakevoitiin. Jaannoksen kromatografointi silikageelil-
la kayttien 15-prosenttista CH;CH-CH,Cl, antoi 0,70 g tuotetta S6: 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) d 3,19 (t, J = 8,3 Hz, 2H), 3,88 (d.d, 1H), 4,04 (t, J = 8,4 Hz,
2H), 4,14 (t, 1H), 4,23 (s, 2H), 4,42 (m, 2H), 4,70 (s, 2H), 4,84 (m, 1H), 6,97 (m,
1H), 7,34 (m, 5H), 7,58 (s, 1H), 7,81 (t, 1H), 8,22 (m, 2H), 8,53 (m, 1H), 8,73 (m,
10 1H); MS(ES) m/z 568 (M+H"), 590 (M+Na").
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Sekottettua seosta, jossa oli tuotetta 56 (raakatuote 0,00314 mol 55), asetonitriilia
(70 ml) isopropanolia (70 ml) ja 29-prosenttia ammoniumhydroksidia (70 ml),
lammitettiin 40 - 44°C:ssa 7 tuntia ja pidettiin huoneenlammossé 18 tuntia. Se vike-
15 voitiin in vacuo vesipitoiseksi jaannokseksi, joka uutettiin CH,Cly:lla. Uute pestiin
vedelld ja suolavedelld, kuivattiin (Na,SO,) ja vékevoitiin. Jadnnoksen kromatogra-
foint1 silikageelilla kayttaen 8 % MeOH - 0,5 % NH4OH-CHCL; antot 1,05 g tuotet-
ta 57: "H NMR [300 MHz, (CD;),SO] d 2,78 (m, 2H), 3,13 (t, 2H), 3.82 (d.d, 1H),
4,01 (m, 3H), 4,29 (s, 2H), 4,58 (s, 2H), 4,58 (m, 1H), 7,31 (m, 6H), 7,54 (leved s,
20 1H), 8,03 (d, 1H); MS(ES) m/z 382 (M+H"), 404 (M+Na").
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Seosta, jossa oli tuotetta 57 (0,46 g, 1,21 mmol), MeOH:ta (150 ml), 1 M HCl:a
(1,2 ml) ja 5-prosenttista palladiumhiilikatalyyttid (250 mg), hydrattiin 5 tuntia ldh-
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topaineen ollessa 3,4 kp/cm® (49 psi). Lisattiin viela 1M HCL:a (0,5 ml) ja katalyyttia
(100 mg) ja hydrausta jatkettiin 18 tuntia. Katalyytti poistettiin suodattamalla ja suo-
dos vikevéitiin, jolloin saatiin 0,34 g tuotetta 27: "H NMR [300 MHz, (CD5),S0] &
3.15 (t, 2H), 3,22 (leved s, 2H), 3,84 (d,d, 1H), 4,00 (t, 2H), 4,15 (s, 2H), 4,15 (m,
1H), 4,92 (m, 1H), 7,24 (q, 1H), 7,50 (d, 1H), 8,03 (d, 1H), 8,37 (levea s, 3H);
MS(ES) m/z 2,92 (M+H").
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Tuotteen 27 (0,10 g, 0,34 mmol) suspensio EtOH:n (15 ml) ja 0,97 M KOH:n
(0,7 mol) seoksessa lisattiin typen alla sekoitettuun seokseen, jossa oli etyyliditioase-
taattia (0,0412 g, 0,343 mmol) ja natriumfluoridia (0,0137 g, 0,326 mmol) EtOH:ssa
(5 ml) ja seosta pidettiin huoneenlammossd 2 tuntia 15 minuuttia. Liséttiin viela
0,97 M KOH:ta (0,2 ml), natriumjodidia (6 mg) ja etyyliditioasetaattia (20 mg) ja
seosta sekoitettiin 2 tuntia, sekoitettiin CH,Cl,:n (150 ml) kanssa, pestiin vedella,
1 M KHSOqy:1la ja suolavedelld, kuivattiin (Na;SO,) ja vdkevoitiin. Jaannos kitey-
tettiin asetonista, jolloin saatiin 0,0404 g tuotetta 28: sp. 175 - 176°C (haj.); MS
(FAB) m/z 350 (M+H"), 349 (M), 331, 316, 205, 73; HR MS (FAB) laskettu yhdis-
teelle C16H20N304S (M+H") 350,1174, todettu 350,1183; 'H NMR [300 MHz,
(CDs),S0]d 2,42 (s, 3H), 3,14 (t, 2H), 3,79 (d.d, 1H), 3.89 (t, 2H), 4,00 (t, 2H).4,12
(m, 3H), 4,83 (t, 1H), 4,90 (m, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,50 (s, 1H), 8,03 (d, 1H), 10,35
(s, 1H); IR (DRIFT) 3255, 3223, 3068, 1747, 1639, 1614 cm™,

Esimerkki 25: (S)-N-[[3-[3-fluori-4-[4-(hydroksiasetyyli)-1-piperatsinyyli)fenyyli]-
2-0kso-5-oksatsolidinyylilmetyyli]tioasetamidi (30)
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Seosta, jossa oli tuotetta 58!° (3,00 g, 7,00 mmol), THF (60 ml), absoluuttista
EtOH:ta (100 ml) ja 10-prosenttista palladiumhiilikatalyyttid (415 mg), hydrattiin
2 tuntia 50 minuuttia lahtopaineella 4 kp/cm? (58 psi). Katalyytti poistettiin suodat-
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tamalla ja suodos vikevoitiin in vacuo, jolloin saatiin 2,67 g tuotetta 59, joka kiy-
tettiin enempaa puhdistamatta seuraavassa reaktiossa: 'H NMR (300 MHz, CDCl;) d
2,16 (leved s), 3,02 (m, 8H), 3,73 (d.d J = 3,9, 12,6 Hz, 1H), 3,96 (m, 3H), 4,72 (m,
1H), 6,92 (t,J=9,2 Hz, 1H), 7,11 (m, 1H), 7,43 (d,d /= 2,6, 14,3 Hz, 1H); MS(ES)
m/z 296 (M+H").
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Sekoitettua, jadkylméds seosta, jossa oli tuotetta 59 (2,67 g edellisestd reaktiosta),
asetonia (190 ml) ja kyllastettya NaHCO; (70 ml), késiteltiin tipoittain 2 - 3 minuutin
kuluessa liuoksella, jossa oli bentsyylioksiasetyylikloridia (1,34 ml, 8,61 mmol) ase-
tonissa (25 ml), pidettiin jadhauteessa 1 tunti ja laimennettiin EtOAc:1la. Vesipitoi-
nen kerros uutettiin EtOAc:lla ja yhdistetty orgaaninen liuos pestiin laimealla
NaCl:lla, kuivattiin ja vakevoitiin. Jadnnoksen kromatografointi silikageelilla kaytta-
en 30-prosenttista asetoni-CH,Cl, antoi 2,64 g tuotetta 60: 'H NMR (300 MHz,
CDCly) d 2,28 (Ieved s, 1H), 3,00 (m, 4H), 3,66 (m, 2H), 3,77 (m, 3H), 3,96 (m, 3H),
422 (s, 2H), 4,61 (s, 2H), 4,74 (m, 1H); IR (mull) 3406, 1748, 1647 cm™;
HRMS(EI) laskettu yhdisteelle Co3HysFN3Os (M™) 443,1856, todettu 443,1842.

o 2 N g K n‘"‘o
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Sekoitettua, jaakylmaa seosta, jossa oli tuotetta 60 (2,64 g, 6,00 mmol) ja trietyy-
liamiinia (1,14 ml, 8,16 mmol) CH,Cl;:ssa (200 ml), typen alla, kisiteltiin 3-nitro-
bentseenisulfonyylikloridilla (1,78 g, 8,04 mmol), lammitettiin huoneenlampdétilaan
ja pidettiin siind 5 tuntia 20 minuuttia. Liséttiin vield 3-nitrobentseenisulfonyyli-
kloridia (180 mh) ja trietyyliamiinia (0,20 ml) ja seosta pidettiin huoneenlammossa
18 tuntia, laimennettiin CH,Cl,:lla ja pestiin vedelld ja laimealla NaCl:lla, kuivattiin
(Na,SO,) ja vakevoitiin. Jaannoksen kromatografointi silikageelilla kayttaen 40 - 60-
prosenttista asetoni-heksaania antoi 3,36 g tuotetta 77: "H NMR (300 MHz, CDCl;)
d 3,02 (leved s, 4H), 3,66 (leved s, 2H), 3,78 (leved s, 2H), 3,87 (d,.d /= 5.9, 9,1 Hz,
1H), 4,09 (t, J= 9,2 Hz, 1H), 4,22 (s, 2H), 4,41 (m, 2H), 4,61 (s, 2H), 4,84 (m, 1H),
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6,88 (t,J= 9,1, 1H), 7,02 (m, 1H), 7,35 (m, 6H), 7,82 (1, J = 8,0 Hz, 1H), 8,23 (m,
1H), 8,53 (m, 1H), 8,73 (m, 1H), MS(ES) m/z 629 (M+H").

mioph, = 0D,

Liuosta, jossa oli tuotetta 77 (3,36 g, 5,34 mmol) asetonitriilin (90 ml), isopropanolin
(90 ml) ja vikevdin ammoniumhydroksidin (90 ml) seoksessa, lammitettiin 40 -
45°C:ssa 18 tuntia, kdsiteltiin vield ammoniumhydroksidilla (30 ml), lammitettiin
40 - 45°C:ssa 8 tuntia, késiteltiin vield ammoniumhydroksidilla (25 ml) ja lammitet-
tiin 45°C:ssa 18 tuntia. Sitten se sekoitettiin veteen ja uutettiin CH,Cl,:lla. Uute
pestiin laimealla NaCl:lla, kuivattiin (Na,SO,) ja vakevoitiin. Jadnnoksen kromato-
grafointi silikageelilla kayttden 5-prosenttista MeOH - 0,5-prosenttista NH,OH-
CHCL; anto1 2,44 g tuotetta 61:'H NMR (300 MHz, CDCl3) d 1,50 (leved s), 3,04
(m, 6H), 3,65 (levea s, 1H), 3,81 (m, 3H), 3,99 (t, 1H), 4,21 (s, 2H), 4,61 (s, 2H),
4,66 (m, 1H), 6,88 (t, 1H), 7,12 (m, 1H), 7,33 (m, SH), 7,47 (d.d, 1H): MS(ES) m/z
443 (M+H").
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Liuosta, jossa oli tuotetta 61 (1,45 g, 3,3 mmol) ja 1,0 N HCl (3,65 ml) 95-pro-
senttisessa EtOH:ssa (150 ml), kasiteltiin 5-prosenttisella palladiumbhiilikatalyytilla
(500 mg) ja hydrattiin 20 tuntia 15 minuuttia 1dhtopaineella 3,8 kp/cm? (54 psi). Li-
séttiin vield 1,0 N HCI (0,5 ml) ja katalyyttia (100 mg) ja hydrausta jatkettin 20 tun-
tia 30 minuuttia 1dhtopaineelia 4,2 kp/cm2 (60 psi). TLC osoitti reaktion tapahtuneen
tiaydellisesti; se neutraloitiin vakevalli NH4OH:lla, suodatettiin ja vakevéitiin in
vacuo, jolloin saatiin 1,18 g tuotetta 29: '"H NMR [300 MHz, (CD;),SO] d 2,94
(leved s, 4H), 3,19 (m, 2H), 3,48 (levea s, 2H), 3,60 (leved s, 2H), 3,84 (m, 1H), 4,14
(m, 3H), 4,66 (levea s, 1H), 4,93 (m, 1H), 7,07 (t, IH), 7,16 (d.d, 1H), 7,48 (d.d,
1H), 8,04 (leved s); IR (mull) 3420, 3099, 3040, 3008, 1755, 1641 cm™; MS(ES) m/z
353 (M+H"). Analyysi laskettu yhdisteelle C,sH;,CIFN,O4: C 49,42; H 5,70; Cl
9,12; N 14,41. Todettu: C 48,16; H 5,82; C110,00; N 14,28.
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Etyyliditioasetaatin (180 ml, 1,56 mmol), natriumfluoridin (72 mg, 1,7 mmol), tuot-
teen 29 (500 mg, 1,29 mmol) ja EtOH:n (70 ml) seosta, jota sekoitettiin typen alla,
kasiteltiin 0,97 M KOH:lla (1,46 ml, 1,42 mmol) ja saatua liuosta pidettiin huoneen-
lammossa 3 tuntia 35 minuuttia, laimennettiin CHCL;:1la, pestiin vedelld ja laimealla
NaCl:lla, kuivattiin (Na,SO,) ja vikevoitiin. Jainnoksen kromatografointi silika-
geelilla kdyttaen S-prosenttista MeOH - 0,5-prosenttista NH;OH-CHCL; ja saadun
tuotteen kiteyttiminen absoluuttisesta EtOH:sta antoi 0,238 mg (44,9 %) tuotetta 30:
sp. 163 - 165°C; "H NMR (300 MHz, CDCl3) d 2,60 (s, 3H), 3,06 (m, 4H), 3,45 (m,
2H), 3,61 (m, 1H), 3,82 (m, 3H), 4,07 (m, 2H), 4,25 (m, 3H), 4,97 (m, 1H), 6,91 (t,
1H), 7,07 (m, 1H), 7,45 (d.d, 1H), 7,91 (levea s, 1H); MS(FAB) m/z (suhteellinen
intensiteetti) 411 (M+H", 100), 410 (M, 66,5), 266 (3,1); IR 3292, 1733, 1653 cm™.
Analyysi laskettu yhdisteelle C1gH;FN4O,S: C 52,67; H 5,65; N 13,65. Todettu: C
52,76; H 5,58, N 13,65.

Esimerkki 26: (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-tiomorfolinyyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsoli-
dinyyli]metyyliJtioasetamidi (32)

3 o)
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Jaakylmad, sekoitettua seosta, jossa oli tuotetta 31 (0,38 g, 0,0012 mmol) ja trietyy-
liamiinia (0,38 mi, 0,0027 mmol) THF:ssa (12 ml), typen alla, kasiteltiin etyyliditio-
asetaatilla (0,16 ml, 0,0014 mol) ja sitten sitd pidettiin huoneenlammossé 24,5 tuntia
ja vakevoitiin in vacuo. Jaannoksen liuos CH,Cly:ssa pestiin kyllastetylla NaH-
COs:lla, vedelld ja suolavedella, kuivattiin (MgSQO,) ja vikevoitiin. Jaannoksen ki-
teyttaminen EtOAc-heksaanista antoi 0,355 g tuotetta 32: sp. 155 - 156°C; MS(ES)
m/z 370 (M+H"), 392 (M+Na"); IR (DRIFT) 3206, 3042, 1759, 1738 em™; '"H NMR
(300 MHz, CDCls) d 2,60 (s, 3H), 2,95 (s, 4H), 3,43 (m, 4H), 3,82 (d,d, 1H), 4,08
(m, 2H), 4,27 (m, 1H), 4,98 (m, 1H), 7,06 (m, 1H), 7,33 (levei s, 1H), 7,51 (d, 1H),
8,03 (levea s, 1H). Analyysi laskettu yhdisteelle C,sH,0FN30,S,: C 52,01; H 5,46; N
11,37. Todettu: C 51,86; H 5,43; N 11,20.
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Esimerkki 27: (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-tiomorfolinyyli)fenyyli}-2-okso-5-oksatsoli-
dinyyli]metyylijtioasetamidi, tiomorfoliini-S-oksidi (34)

O e 0P,

Jaakylmaa, sekoitettua natriummetaperiodaatin (1,08 g, 5,05 mmol) ja veden (12 ml)
seosta, typen alla, kasiteltiin tuotteella 62'° (1,5 g, 4,8 mmol) ja MeOH:lla (17 ml) ja
pidettiin 6°C:ssa 18 tuntia ja 4°C:ssa 3 tuntia. Sitten se kasiteltiin vield natriummeta-
periodaatilla (0,1 g), pidettiin 4°C:ssa 3 tuntia ja uutetttiin CHCL;:1la. Uute kuivat-
tiin (MgSQ,) ja vikevoitiin, jolloin saatiin 1,4 g tuotetta 63: 'H NMR [300 MHz,
(CDs),S0] d 2,84 (m, 2H), 3,01 (m, 2H), 3,16 (m, 2H), 3,50 (m, 3H), 3,65 (m, 1H),
3,77 (d.d, 1H), 4,03 (t, 1H), 4,66 (m, 1H), 5,18 (t, 1H), 7,16 (m, 2H), 7,52 (m, 1H),
MS(ES) m/z 329 (M+H"), 351 (M+Na").
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Jaakylmad, sekoitettua seosta, jossa oli tuotetta 63 (1,27 g, 3,87 mmol) ja trietyy-
liamiinia (0,732 ml, 5,25 mmol) CH,Cly:ssa (130 ml), typen alla, kasiteltiin m-
nitrobentseenisulfonyylikloridilla (1,15 g, 5,19 mmol) ja pidettiin huoneenlammossa
noin 24 tuntia. Se laimennettiin CH,Cl;:1la, pestiin vedell4 ja suolavedella, kuivattiin
(Na,S0,) ja vikevoitiin, jolloin saatiin tuote 78, joka kiytettiin seuraavassa reaktios-

sa enempad puhdistamatta.
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Sekoitettua seosta, jossa oli tuote (78) edellisesta reaktiosta, asetonitriilid (70 ml) ja
isopropanolia (70 ml), kasiteltiin vakevalla ammoniumhydroksidilla (70 ml, 29,9 %
NHj3) ja pidettiin 40°C:ssa 2 tuntia, huoneenlammossd 18 tuntia ja 40 - 50°C:ssa
4 tuntia; se vikevoitiin noin 50 ml:ksi, laimennettiin vedella ja uutettiin CH,Cl,:lla.
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Uutteet pestiin vedelld ja suolavedelld, kuivattiin (MgSOy) ja vakevoitiin. Jaannok-
sen kromatografointi silikagcelilld kayttden S-prosenttista MeOH-CHCL; antoi
0,58 g tuotetta 33: MS(ES) m/z 328 (M+H"), 350 (M+Na"), 'H NMR [300 MHz,
(CD;),S0] d 2,81 (m, 4H), 3,01 (m, 2H), 3,16 (m, 2H), 3,30 (leved s), 3,49 (m, 2H),
3,80 (d.d, 1H), 4,01 (t, 1H), 4,58 (m, 1H), 7,19 (m, 2H), 7,51 (m, 1H).

e cu,-g- M ‘"‘0
o=t HQ{-@M O b
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»

Sekoitettua suspensiota, jossa oli tuotetta 33 (3,7 g, 0,011 mol) ja trietyyliamiinia
(3,5 ml, 0,025 mol) THF:ssa (120 ml) jaahdytettiin jadhauteessa typen alla, késitel-
tiin tipoittain 2 minuutin aikana liuoksella, jossa oli etyyliditioasetaattia (1,47 ml,
0,0128 mol) THF:ssa (2 ml) ja pidettiin huoneenlammossa 22 tuntia. Saatu liuos va-
kevoitiin ja jadnnos kiteytettiin asetonitriilista, jolloin saatiin 3,61 g tuotetta 34: sp.
176 - 177°C; 'H NMR [300 MHz, (CD5),S0] d 2,42 (s, 3H), 2,85 (m, 2H), 3,01 (m,
2H), 3,18 (m, 3H), 3,50 (m, 2H), 3,78 (d.d, 1H), 3,89 (leved s, 2H), 4,12 (t, 1H),
4,92 (m, 1H), 7.18 (m, 2H), 7,49 (m, 1H), 10,33 (s, 1H); IR (DRIFT) 3186, 3102,
1741 cm™; MS(ES) m/z 386 (M+H"), 408 (M+Na"). Analyysi laskettu yhdisteelle
C16H,0FN50S,00.5 H,O; C 48,71; H 5,37; N 10,65; S 16,26, H,O 2,38. Todettu: C
48,75, H 5,17, N 10,72; S 16,07, H,O 1,72.

Esimerkki 28: (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-tiomorfolinyyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsoli-
dinyylijmetyylijtioasetamidi, tiomorfoliini-S,S-oksidi (36)
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Sekoitettua seosta, jossa oli 62'° (0,399 g, 0,00128 mol) 25-prosenttisessa ve-
si/asetonissa (12 ml) typen alla, kasiteltiin N-metyylimorfoliinin N-oksidilla (0,45 g,
0,00384 mol) ja 0,1 mil:lla 2,5-painoprosenttista osmiuntetroksidin liuosta ters-
butanolissa. Sitd pidettiin huoneenlammossa 18 tuntia, sekoitettiin kyllastettyyn
NaHSOs (50 ml) ja uutettiin CH,Cly:1la. Uute pestiin kyllastetylla NaHSO; ja suola-
vedella, kuivattiin (Na,SQO,) ja vakevoitiin. Jaannos sekoitettiin - 3,5-prosenttiseen
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MeOH-CH,Cl, ja suodatettiin; kiinted aine liuotettiin 15-prosenttiseen MeOH-
CH,Cl, ja vikevoitiin, jolloin saatiin 0,29 g tuotetta 64. Suodos kromatografoitiin
silikageelilla kayttden 3,5-prosenttista MeOH-CH,Cl,, jolloin saatiin vield 0,1 g 64:
MS(ES) m/z 345 (M+H"), 367 (M+Na"); '"H NMR [300 MHz, (CD5),SO] d 3,26 (m,
4H), 3.44 (m, 4H), 3,60 (m, 2H), 3,80 (d.,d, 1H), 4,05 (t, 1H), 4,69 (m, 1H), 7,22 (m,
2H), 7,54 (d, 1H).

" -i LMQ_M 2" uﬁ‘a
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Sekoitettu seos, jossa oli tuotetta 64 (0,39 g, 0,00113 mol) ja trietyyliamiinia
(0,214 ml, 0,00154 mol) CH,Cl,:ssa (37 ml), jaahdytettiin typen alla jadhauteessa ja
kasiteltiin annoksittain 5 minuutin kuluessa 3-nitrobentseenisulfonyylikloridilla
(0,335 g, 0,00151 mol). Seosta pidettiin jadhauteessa 20 minuuttia ja huoneenlam-
mossa 18 tuntia ja vakevoitiin in vacuo. Sekoitettu liuos, jossa oli jaannos 2-propa-
nolissa (25 ml) ja asetonitriilissd (25 ml) typen alla, kéasiteltiin 30-prosenttisella
NH;OH:lla (25 ml), lammitettiin 50 - 55°C:ssa 6 tuntia ja pidettiin huoneenlammos-
sd 48 tuntia. Se vikevoitiin orgaanisten lhuotteiden poistamiseksi, laimennettiin ve-
della ja uutettiin CH,Cly:1la. Uute pestiin vedella ja suolavedelld, kuivattiin (MgSOy)
ja vikevoitiin. Jadnnoksen leimahduskromatografointi silikageelilla kayttden 6-
prosenttista MeOH - 0,4-prosenttista NH,;OH-CHCIs, jolloin saatiin 0,29 g tuotetta
35: 'H NMR [300 MHz, (CD5),S0] d 1,59 (leves s, 2H), 2,78 (m, 2H), 3,24 (m,
4H), 3,43 (m, 4H), 3,81 (d.d, 1H), 4,01 (t, 1H), 4,57 (m, 1H), 7,18 (m, 2H), 7,52 (m,
1H); MS(ES) m/z 344 (M+H"), 366 (M+Na").
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Sekottettua jadkylmas suspensiota, jossa oli tuotetta 35 (0,28 g, 0,85 mmol) Et;N:n
(0,26 ml, 1,9 mmol) ja THF:n (10 ml) seoksessa, kasiteltiin etyyliditioasetaatilla
(0,11 ml, noin 6 tippaa) ja pidettiin jidhauteessa 20 minuuttia ja sitten huoneenlam-
mossé; reaktiota seurattiin TLC:1la. 20 tunnin jalkeen suspensio oli edelleen jaljelld
ja vain osittainen reaktio oli tapahtunut; lisattiin vield THF (10 ml) ja etyyliditioase-
taattia (3 tippaa). Vield 48 tunnin kuluttua reaktio oli edelleenkin epataydellinen;
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suspensio kisiteltiin CH,Cly:1la (10 ml) ja pidettiin 72 tuntia. Talloin saatiin ldhes
taydellinen liuos ja lahes taydellinen konversio tuotteeksi oli tapahtunut. Liséttiin
vield tippa etyyliditioasetaattia ja seosta pidettiin huoneenldmmdsséd 5 paivdd ja va-
kevoitiin in vacuo. Jaannos sekoitettiin EtOAc:n kanssa, pestiin kyllastetylld NaH-
COj:lla, vedelld ja suolavedelld, kuivattiin (MgSQO,) ja vikevoitiin. Jaannoksen ki-
teyttaminen MeOH-EtOAc:sta antoi 0,209 g tuotetta 36: sp. 197 - 198°C; 'H NMR
[300 MHz, (CD»),SO] d 2,42 (s, 3H), 3,24 (m, 4H), 3,43 (m, 4H), 3,78 (d.d, 1H),
3,88 (m, 2H), 4,12 (t, 1H), 4,92 (m, 1H), 7,18 (m, 2H), 7,50 (m, 1H), 10,37 (leved s,
1H); IR (muli) 3300, 3267, 1743 cm™; MS(ES) m/z 424 (M+Na"). Analyysi laskettu
yhdisteelle Ci6H20FN304S,: C 47,87, H 5,02; N 10,47. Todettu: C 47,84; H 5,23; N
10,28.

Esimerkki 29: (S)-N-[[3-[3,5-difluori-4-[4-(hydroksiasetyyli)-1-piperatsinyyli]-
fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyyliJmetyyli]tioasetamidi (38)
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Sekoitettua seosta, jossa oli tuotetta 65''® (1,8 g, 0,00396 mol), pyridiinid (30 ml) ja
absoluuttista EtOH:ta (3 ml), typen alla, késiteltiin hydroksyyliamiinivetykloridilla
(1,44 g, 0,0207 mol), lammitettiin refluksointilimpoétilaan 2 tunnin kuluessa, refluk-
soitiin 3,5 tuntia, pidettiin huoneenldammossa 18 tuntia ja refluksointilampotilassa
4 tuntia. Se vakevoitiin in vacuo ja jaannods sekoitettiin veteen, pH sédadettiin pH
11:ks1 kyllastetylla NaHCOs:1la ja uutettiin Et,O:1la. Uutteet pestiin suolavedella,
kuivattiin (Na,SO,) ja vikevoitiin. Jadnnoksen kromatografointi silikageelilld kayt-
taen S-prosenttista MeOH - 0,35-prosenttista NH,;OH-CHCL; antoi 0,75 g talteen-
otettua tuotetta 65 ja 0,72 g tuotetta 66: 'H NMR [300 MHz, (CD3),S0O] d 1,40 (s,
9H), 1,72 (leved s, 2H), 2,78 (m, 2H), 2,97 (m, 4H), 3,40 (m, 4H), 3,80 (d.d, 1H),
4,00 (t, 1H), 4,59 (m, 1H), 7,27 (d, 2H); MS(ES) m/z 413 (M+H"), 435 (M+Na").
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Jaakylmaa, sekoitettua seosta, jossa oli tuotetta 66 (0,75 g, 0,0018 mol) ja trietyy-
liamiinia (0,315 ml, 0,00225 mol) THF:ssa (12 ml), typen alla, kisiteltiin tipoittain
bentsyylikloroformaatilla (0,29 ml, 0,0020 mol), pidettiin jadhauteessa 15 minuuttia
ja huoneenlammossd 2 tuntia ja vikevoitiin in vacuo. Jadnnos sekoitettiin
CH,Cl,:een ja pestiin kyllastetylla NaHCOs:1la, vedelld ja suolavedella, kuivattiin
(Na;SOy4) ja viakevoitiin. Tamd jaannos sekoitettiin Et;O:hon ja suodatettiin, jolloin
saatiin 0,939 g tuotetta 67: sp. 116 - 118°C; 'H NMR (300 MHz, CDCl;) d 1,48 (s,
9H), 3,08 (m, 4H), 3,53 (m, 4H), 3,60 (m, 2H), 3,73 (m, 1H), 3,96 (t, 1H), 4,76 (m,
1H), 5,10 (s, 2H), 5,21 (m, 1H), 7,07 (s, 2H), 7,31 (s, SH), MS(ES) m/z 547
(M+H"), 569 (M+Na™).
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Yhdistetta 67 (0,805 g, 0,00147 mol) lisattiin samalla sekoittaen annoksittain 5 mi-
nuutin kuluessa typen alla jaakylmaén trifluorietikkahappoon (9 ml). Saatua liuosta
pidettiin jadhauteessa 1 tunti ja se vikevoitiin sitten typpivirran alla. Jaannos sekoi-
tettiin sitten jadhan ja kyllastettyyn NaHCOs:een ja uutettiin CH,Cl,:1la; uute pestiin
vedelld ja suolavedellda, kuivattiin (Na,SO4) ja véakevoitiin, jolloin saatiin 0,63 g
tuotetta. Yhdistetty vesipitoinen kerros uutettiin uudelleen EtOAc:Ila; uutteet pestiin
vedella ja suolavedell4, kuivattiin (Na;SO,) ja vakevoitiin, jolloin saatiin lisié tuotet-
ta. Yhdistetyksi tuotteeksi saatiin yhteensé 0,68 g tuotetta 68, joka kaytettiin seuraa-
vaan reaktioon enempéé puhdistamatta.
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Jaakylmaa, sekoitettua seosta, joka sisilsi tuotetta 68 (0,68 g, 0,00152 mol), kyllas-
tettyd NaHCO; (15,2 ml) ja asetonia (40 ml), typen alla, késiteltiin tipoittain 15 mi-
nuutin  kuluessa liuoksella, jossa oli bentsyylioksiasetyylikloridia (0,29 ml,
0,0019 mol) asetonissa (5 ml), pidettiin huoneenlammossd 6 tuntia, laimennettiin
EtOAc:lla ja pestiin vedelld ja suolavedelid. Uute kuivattiin (MgSQOy) ja vikevoitiin
in vacuo, jolloin saatiin 0,72 g tuotetta 69: MS(ES) m/z 395 (M+H"), 617 (M+Na");
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'H NMR (300 MHz, CDCl3) d 3,12 (m, 4H), 3,59 (m, 4H), 3,74 (m, 3H), 3,96 (t,
1H), 422 (s, 2H), 4,62 (s, 2H), 4,75 (levea s, 1H), 5,10 (s, 2H), 5,22 (m, 1H), 7,08
(d, 2H), 7,33 (m, 10H).

m&-i—-m .:r::n WE'"S":Q"'J\_L&!“

Seosta, jossa oli tuotetta 69 (0,72 g, 0,0012 mol), MeOH:ta ja S-prosenttista palla-
diumhiilikatalyyttia (0,4 g), hydrattiin 4 tuntia lahtopaineelia 3,1 kp/em® (45 psi).
TLC:n (8 % MeOH-0,5 % NH,OH-CHCL;) ldhtomateriaali oli pelkistynyt ja kaksi
tuotetta oli muodostunut. Liséttiin 1M kloorivetyhappoa (1,34 ml) ja hydrausta jat-
kettiin 21 tuntia lahtopaineella 2,8 kp/cm” (40 psi). TLC:n mukaan jaljells oli vain
yksi vihemman poolinen tuote. Katalyytti poistettiin suodattamalla ja suodos vike-
véitiin, jolloin saatiin 0,40 g tuotetta 37: MS(ES) m/z 371 (M+H"), 393 (M+Na"); 'H
NMR {300 MHz, (CDs),S0O] d 3,02 (s, 4H), 3,20 (m, 2H), 3,43 (s, 2H), 3,56 (s, 2H),
3,84 (m, 1H), 3,84 (leved s), 4,10 (s, 2H), 4,14 (t, 1H), 4,96 (m, 1H), 7,26 (d, 2H),
8,41 (leved s, 3H).
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Sekoitettua suspensiota, jossa oli tuotetta 37 (0,38 g) liuotettuna Et;N:iin (0,31 ml) ja
THEF:iin (10 ml), typen alla, kasiteltiin etyyliditioasetaatilla (0,13 ml, noin 7 tippaa) ja
pidettiin huoneenlammossa 7 paivaa; reaktiota seurattiin TLC:lla (8 % MeOH-0,5 %
NH,OH-CHCL;). Etyyliditioasetaattia (2 tippaa) liséttiin vield 24 tunnin kuluttua;
30 tunnin kuluttua lisittiin CH,Cly:a (10 ml) ja etyyliditioasetaattia (3 tippaa);
48 tunnin kuluttua liséttiin vield trietyyliamiinia (0,3 ml). Seos vékevoitiin in vacuo
ja jaannos sekoitettiin jaahdn ja kyllastettyyn NaHCOs:een ja uutettiin CH,Cl,:lla.
Uute pestiin vedelld ja suolavedelld, kuivattiin (MgSO,) ja vakevoitiin. J4dnnos
kromatografoitiin silikageelilld kayttaen 2,5-prosenttista MeOH-CH,Cl; ja tuote ki-
teytettiin MeOH:sta, jolloin saatiin 0,182 g tuotetta 38: sp. 110 - 111°C (haj.);
MS(ES) m/z 429 (M+H"), 451 (M+Na'); HRMS (FAB) laskettu yhdisteelle
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C1sH3FaN4O,S (M+HY) 429,1408, todettu 429,1415; IR (DRIFT) 1760, 1652, 1639
em™; [a)**p 8° (MeOH).

Esimerkki 30: (S)-N-[[3-[4-[1-[1,2 4]triatsolyyli]fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyy-
lilmetyyli]tiourea (44)

1.
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Liuos, jossa oli tuotetta 26 (0,190 g, 0,685 mmol) CH,Cl,:ssa (20 ml) liséttiin tipoit-
tain 20 minuutin kuluessa, typen alla, jadkylmain, sekoitettuun liuokseen, joka sisélsi
1,1c-tiokarbonyylidi-2(1H)-pyridonia (0,193 g, 0,831 mmol) CH,Cl;:ssa (7 ml). Se-
osta pidettiin jddhauteessa 20 minuuttia ja huoneenlammossa 2 tuntia. laimennettiin
CH,Cl,lla, pestiin vedelld ja suolavedelld, kuivattiin (MgSOy) ja vikevoitiin. Jain-
noksen kromatografointi silikageelilld kayttden 10 -15-prosenttista CH3;CN-CH,Cl,
antoi 0,11 g tuotetta 79, joka kaytettiin seuraavaan reaktioon enempdd puhdistamat-
ta: MS(ES) m/z 320 (M+H"), 342 (M+Na").
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Sekoitettua, jaakylmaa liuosta, jossa oli tuotetta 79 (0,10 g, 0,31 mmol) THF:ssa
(15 ml), kasiteltiin ylimaaralla vedetontd ammoniakkia ja pidettiin jadhauteessa
90 minuuttia. Sitten se haihdutettiin typpivirran alla noin 5 ml tilavuuteen, jolloin
saatiin kiinted aine, joka otettiin talteen suodattamalla ja pestiin kylmalla THF:lla,
Jolloin saatiin 0,105 g tuotetta 44: sp. 214 - 215°C; 'H NMR [300 MHz, (CD;),SOj
d 3,82 (m, 3H), 4,18 (t, 1H), 4,89 (levea s, 1H), 7,20 (levea s, 2H), 7,50 (d, 1H),
7,79 (m, 2H), 7,93 (t, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,97 (s, 1H); MS(ES) m/z 337 (M+H"), 359
(M+Na"). Analyysi laskettu yhdisteelle C;3H3FN4O,S: C 46,42; H 3.90; N 24,99.
Todettu: C 46,22; H 3,98; N 24,55.
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Esimerkki 31: (S)-N-[[3-[3-fluori-4-[4-(hydroksiasetyyli)-1-piperatsinyyli]fenyyli]-
2-okso-5-oksatsolidinyylilmetyyli]tiourea (45)
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Jadkylméaa, sekoitettua liuosta, jossa oli 1,lc-tiokarbonyyli-2(1H)-dipyridonia
(0,123 g, 0,530 mmol) CH,Cly:ssa (5 ml), typen alla, kasiteltiin suspensiolla, jossa oli
tuotetta 29 (0,17 g, 0,4 mmol) CH,Cly:ssa (20 ml) ja sitten 10 minuutin kuluessa
trietyyliamiinin (0,111 ml, 0,8 mmol) liuoksella CH,Cl,:ssa (10 ml). Sitd pidettiin
jadhauteessa 30 minuuttia, huoneenlammossa 2 tuntia ja <0°C:ssa 18 tuntia. Sitten
se laimennettiin CH,Cl,:1la, pestiin vedella ja suolavedella, kuivattiin (MgSOy) ja
vikevoitiin. Jadnnos (80) kiytettiin enempdd puhdistamatta seuraavaan reaktioon.
Tuotteen 80 niytteelld, joka puhdistettiin leimahduskromatografialla silikageelilla
kayttaen 10 - 20-prosenttista asetonitriili-CH,Cl,, oli: 'H NMR (300 MHz, CDCl5) d
1,60 (leved s), 3,07 (m, 4H), 3,45 (m, 2H), 3,85 (m, 4H), 3,97 (d,d, 1H), 4,16 (t, 1H),
421 (s, 2H), 4,82 (m, 1H), 6,95 (t, 1H), 7,13 (d,d, 1H), 7,47 (d.d, 1H), MS m/z 395
(M+H"); 417 (M+Na").

2 _
PN oo O 302 3

Ylimadrada vedetontd ammoniakkia kuplitettiin sekoitettuun, jadkylméan liuokseen,
jossa oli tuotetta 80 (raakatuote edellisestd reaktiosta) THF:ssa (25 ml) ja seosta pi-
dettiin jadhauteessa 90 minuuttia ja se vakevoitiin typpivirran alla. Jaannds kromato-
grafoitiin silikageelilla kadyttien S-prosenttista MeOH - 0,4-prosenttista NH4,OH-
CHCL; ja tuote kiteytettiin asetonitriilistd, jolloin saatiin 0,0544 g tuotetta 45: sp.
209 - 210°C; '"H NMR [300 MHz, (CD5),SO] 8 294 (levea s, 4H), 3,47 (leves s,
2H), 3,60 (levea s, 2H), 3,78 (leveda s, 3H), 4,07 (t, 1H), 4,10 (d, J = 5,5 Hz, 2H),
4,63 (t,J=5,5Hz, 1H), 4,81 (levea s, 1H), 7,05 (t, 1H), 7,16 (d,d, 1H), 7,15 (levei
s, 2H), 7,49 (d,d, 1H), 7,91 (t, 1H); IR (mull) 3443, 3403, 3321, 3202, 3081, 1753,
1655, 1648 cm™; HRMS (FAB) laskettu yhdisteelle C;;H,3FNsO,S (M+HY)
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412,1454, todettu 412,1447. Analyysi laskettu yhdisteelle C;7H;,FNsO4S: C 49,63,
H 5,39; N 17,02. Todettu: C 49,63; H 5,48, N 16,99.

Esimerkki 32: (S)-N-[[3-[1-(hydroksiasetyyli)-5-indolinyyli}-2-okso-5-oksatsolidi-
nyyli]metyyli]tiourea (46)

1.
HW,-C\:G Q‘.u," “ m&-fi:o
N o 0 3 N o
SOLA o o R,

‘_k""l ’ ' M ' N-G-S)

2

Jaskylmaa, sekoitettua livosta, jossa oli 1,1c-tiokarbonyylidi-2(1H)-pyridonia
(0,096 g, 0,41 mmol) CH,Cl,:ssa (5 ml), késiteltiin suspensiolla, jossa oli tuotetta 27
(0,10 g, 0,34 mmol) CH,Cly:ssa (15 ml) ja sitten 0,05 ml:lla (0,36 mmol) trietyy-
liamiinia. Se pidettiin jddhauteessa 30 minuuttia ja huoneenldammossé 2 tuntia, lai-
mennettiin CH,Cly:1la, pestiin vedelld ja suolavedelld, kuivattiin (MgSQ,) ja vike-
voitiin. Jadnnoksen kromatografointi silikageelilla kayttaen 2040 % CH;CN-CH,Cl,
anto1 0,04 g tuotetta 81.

2 HocH;—gro HOCH—C=0

\N;Q,,i o, L&
L‘Eﬂmg_&g F“IH—E"H:

Ylimadrd vedetontdi ammoniakkia kuplitettiin jadkylméadn liuokseen, joka sisilsi
tuotetta 81 (0,04 g) THF:ssa (30 ml) ja seosta pidettiin jadhauteessa 80 minuuttia ja
se vikevoitiin typpivirran alla. Jaannos kiteytettitn CH;CN:sté, jolloin saatiin 0,0151
g tuotetta 46: sp. 214 - 215°C (haj.); MS (FAB) m/z 351 (M+H"), 350 (M"), 319,
304, 147, HRMS (FAB) laskettu yhdisteelle C,sH;oN4O4S (M+H") 351,1127, todet-
tu 351,1130; IR (DRIFT) 3329, 3296, 3196, 1746, 1655, 1626 cm™.
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Esimerkki 33: (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-tiomorfolinyyli)fenyyli}-2-okso-5-oksatsoli-
dinyyli)metyyliJtiourea, tiomorfoliini-S-oksidi (47)

1 ; Q .? . .
Oy, TR 0P,

Suspensio, joka sisilsi tuotetta 33 (0,30 g, 0,92 mmol) CH,Cl,:ssa (7 ml), lisattiin
20 minuutin kuluessa jadkylmadn, sekoitettuun seokseen, jossa oli 1,1c-tiokarbo-
nyylidi-2(1H)-pyridonia (0,258 g, 1,11 mmol) CH,Cl,:ssa (20 ml). Seosta pidettiin
jaghauteessa 20 minuuttia ja huoneenlimmossa 2 tuntia, se sekoitettiin CH,Cl,:een
(50 ml), pestiin vedelld ja suolavedelld, kuivattiin (MgSQ,) ja vikevoitiin. Tuotteen
kromatografointi silikageelilla kayttaen 20-50-prosenttista CH3;CN-CH,Cl, antoi
0,27 g tuotetta 82, joka kiytettiin seuraavaan reaktioon: MS(ES) m/z 370 (M+H"),
392 (M+Na").

| e}
0
— A MYy osﬂu-g }-H‘l 0 g
m\_lup-"\_a@ INF ~ F ‘_ﬁuﬂ...g.m-h
. a1
82

Jaakylmaa, sekoitettua liuosta, joka sisilsi tuotetta 82 (0,27 g, 0,73 mmol) THF:ssa
(15 ml), typen alla, kasiteltiin ylimaérallda ammoniakkia, pidettiin jdshauteessa 1 tunti
Jja viakevoitiin; jadnnoksen kiteyttdminen MeOH:sta antoi 0,175 g tuotetta 47: sp. 212
- 213°C; 'H NMR [300 MHz, (CD5),SO] & 2,83 (m, 2H), 3,01 (m, 2H), 3,17 (m,
2H), 3,50 (t, 2H), 3,78 (leved s, 3H), 4,08 (t, 1H), 4,80 (leved s, 1H), 7,17 (m, 2H),
7,17 (leved s, 2H), 7,50 (d, 1H), 7,90 (t, 1H); MS(ES) m/z 409 (M+Na"); IR (mull)
3335, 3284, 3211, 3175, 3097, 1750, 1630 cm™. Analyysi laskettu yhdisteelle
CisHoFN4O58S;: C 46,62; H 4,95; N 14,50. Todettu: C 46,50; H 4,95; N 14 40.
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Esimerkki 34: (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-morfolinyyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsoli-
dinyyli]Jmetyyli-S-metyyliditiokarbamaatti (48)

b GS’IB'"_ > ol_\lj }—Niﬂ
GW'QV ‘_tfl“z : -~ ‘:—E': "H-E_m

Jaakylmia, sekoitettua seosta, jossa oli tuotetta 39° (0,59 g, 0,0020 mol), EtOH:ta
(1,5 ml) vetta (2 tippaa) ja trietyyliamiinia (0,613 ml, 0,00440 mol), typen alla, kdsi-
teltiin hiilidisulfidilla (0,066 ml, 0,0011 mol) ja pidettiin jadhauteessa 2 tuntia ja
huoneenlamméssi 18 tuntia. (Hiilidisulfidin lisdamisen jilkeen saatiin liuos; valkoi-
nen sakka alkoi muodostua pian sen jalkeen, kun seos oli lammennyt huoneenlam-
potilaan.) Paksu suspensio kisiteltiin tipoittain 2 minuutin aikana liuoksella, jossa ol
metyylijodidia (0,137 ml, 0,00220 mol) EtOH:ssa (2 ml) ja seosta pidettiin huoneen-
lammossa 1,5 tuntia ja vakevoitiin in vacuo. Jaannoksen liuos EtOAc:ssa pestiin
kyllastetylla NaHCOxs:1la, vedelld ja suolavedelld, kuivattiin (MgSO,) ja vikevoitiin.
Jaannos kromatografoitiin silikageelilld kdyttden 1,8-prosenttista MeOH-CH,Cl, ja
tuote kiteytettiin EtOAc:sta, jolloin saatiin 0,197 g tuotetta 48: sp. 154 - 155°C; IR
(mull) 3354, 3346, 1726 cm™ Analyysi laskettu yhdisteelle C;¢H0FN3;O;S,: C
49.85; H5,23; N 10,90. Todettu: C 49,73; H 5,25; N 10,82.

Esimerkki 35: (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-morfolinyyli)fenyyli}-2-okso-5-oksatsoli-
dinyyliJmetyyli-O-metyylitiokarbamaatti (50)

Qp_ﬁo, : __"—"‘*Q-"*“

Sekoitettua seosta, jossa oli tuotetta 48 (0,200 g, 0,518 mmol), natriummetoksidia
(0,003 g, 0,06 mmol) ja MeOH:a (5 ml), typen alla, refluksoitiin 4 tuntia ja pidettiin
huoneenldmmossa 18 tuntia. Todettiin, etté ldhtoaineella ja tuotteella oli samanlainen
liikkuvuus TLC:ssa. Reaktiota seurattiin sen vuoksi MS(ES):1la. Lahtoainetta oli yha
lasnd. Seosta refluksoitiin 3 tuntia, lisdttiin vield natriummetoksidia (0,005 g) ja
refluksointia jatkettiin 2 tuntia. Sita pidettiin huoneenldammdssa 18 tuntia, refluksoi-
tiin 1 tunti, pidettiin huoneenlammossi 1,5 tuntia ja vikevoitiin in vacuo. Jannos
sekottettiin jadhan, pH sdddettiin 9 - 10:ksi 1M KHSO4 114 ja kyllistetylld NaH-
COs:lla ja seos uutettiin CH,Cly:lla. Uute pestiin vedelld ja suolavedelld, kuivattiin
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(MgSQO,) ja vikevoitiin. Jaannos kromatografoitiin silikageelilld kéyttaen 5-pro-
senttista asetoni-CH,Cl, ja tuote kiteytettiin EtOAc-heksaanista, jolloin saatiin
0,107 g tuotetta 50: sp. 128 - 129°C; MS(ES) m/z 370 (M+H"), 392 (M+Na"); IR
(DRIFT) 3282, 3251, 1753, 1735 cm™; 'H NMR [300 MHz, (CD;),SO] & 2,94 (m,
4H), 3,47, 3,74 (m,m, 7H), 3,86, 3,91 (s,s 3H), 4,10 (m, 1H), 4,73, 4,86 (m,m, 1H),
7.05 (t, 1H), 7,16 (d,d, 1H), 7.47 (d.d, 1H), 9.41, 9,50 (s,s, 1H). Analyysi laskettu
yhdisteelle C;¢HFN30,S: C 52,02; H 5,46; N 11,38. Todettu: C 51,97, H 5,49, N
11,35.
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Patenttivaatimukset

1. Yhdiste, jolla on kaava I

tai sen farmaseuttisesti hyviksyttavit suolat, tunnettu siitd, ettd kaavassa:

s Gon
o J
G X
Rl on
a) H,
b) NH,,

10 ¢) NH-Cj4-alkyyli,

d) Cj4alkyyli,

e) -OC,4-alkyyli.

f)  -SC,4-alkyyli,

g) Ciy-alkyyli, joka on substituoitu 1 -3 F 114, 1 - 2 Cl:lla, CN:1l4 tai -COOC,4-
15 alkyylilla,

h)  Csgsykloalkyyli,

1) N(Cj4-alkyyli), tai

j) N(CHp)ps;

A on

20 a)

exeed R, .

- -
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fe Ry

d) jokin 5-jaseninen heteroaromaattinen osa, jossa on 1 - 3 atomia, jotka on valittu

ryhmaésti, jonka muodostavat S, N ja O,
jossa 5-jdseninen heteroaromaattinen osa on sidottu hiiliatomilla,
jossa 5-jasenisessd heteroaromaattisessa osassa voi lisiksi olla fuusioituneena bent-

seeni- tai naftyylirengas,
jossa heteroaromaattinen osa voi olla substituoitu 1 - 3 Ryg:lla,
€) jokin 6-jaseninen heteroaromaattinen osa, jossa on vahintaan yksi typpiatomi,

jossa heteroaromaattinen osa on sidottu hiiliatomilla,
jossa 6-jasenisessd heteroaromaattisessa osassa voi lisdksi olla fuusioituneena bent-

seeni- tai naftyylirengas,
jossa heteroaromaattinen osa voi olla substituoitu 1 - 3 Rss:114,
f)  jokin B-karbolin-3-yyli tai indolitsinyyli, joka on sidottu 6-jaseniselld renkaalla,

ja joka voi olla substituoitu 1 - 3 Rss:1l4,

g)
Ay, Ry Rns
R K Ryy
tai
h)
Ays Rag
" N
w—{(
T ?
ol
jossa R, on
a) H,

b) F,
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c) Cl
d) Br,
e) Cs-alkyyli,
f) NOz tai
5 g) RjjaR;ovat yhdessa -O-(CH,),-O-;
R; on
a) -S(=O0)R,,

b) -S(=0),-N=S(O);RsRs,
c) -SC(=O)R,

10 d) -C(=O)Rg,
e) -C(=O)R,
f)  -C(=O)NRyoRyy,
g) -C(=NRjpp)Rs,
h)  -C(Rg)(R11)-ORy3,

15 1) -C(Ro)(Ry)-ORys,
) -CReg)(Ry1)-OC(=O)Ry3,
k)  -C(Ro)}R;1)-OC(=O)R;;3,
) -NRyoRyy,
m) -N(R;)-C(=O)Rs,

20 n) -N(Ryp)-S(=O0)iR7,
0) -C(OR14)(ORy5)Rs,
p)  -C(Rg)(Ry6)-NRjoRy; tai
q) Cis-alkyyli, joka on substituoitu yhdelld tai useammalla =O:lla muussa kuin

: alfa-asemassa, -S(=0); R;7:114, -NRoR;;:114, C,_s-alkenyylill4 tai C,_s-alkynyylilla,
25 Ryon
a) Cu-alkyyli, joka voi olla substituoitu yhdells tai useammalla halogeenilla,
B OH:lla, CN:11a, NR; R 114 tai -CO,Ry5:1la,
$i b) C,4-alkenyyli,
¢) NRyeRys,
R 30 d) -Nj,
o3t e) -NHC(=O)Rj,
. f)  -NRyC(=O)Rj,
i g N(Rpo),
"ol h) -NRys Ry tai

35 1) -1\IngR20j

Rs ja R ovat jokaisella estintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat
a) Cy,-alkyyli tai
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b) RsjaRgovat yhdessd -(CHy )~

R7 on C-alkyyli, joka voi olla substituoitu yhdella tai useammalla halogeenilla;

Rg on
a) Htail
5 . b) Cig-alkyyli, joka voi olla substituoitu yhdella tai useammalla halogeenilla tat

C;.g-sykloalkyylilla;

Ry on Cy4-alkyyli, joka on substituoitu yhdell tai useammalla
a) -S(=O0O)R;zll4,
b) -ORylla,
10 ¢) -OC(=0O)Rys:lla,
d) NRygRy;:ll4 tat
e) Cis-alkenyylill4, joka voi olla substituoitu CHO:lla;

Rio ja Ry ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat
a) H,

15 b) C4-alkyyli tai
¢) Csg-sykloalkyyli;

Rj; on
a) -NRyp Ry,
b) 'ORIO tai

20 C) -NHC(:O)RI(),

R1 3 0N
a) Hta
b)  Cig-alkyyli;

e M
" see oee
.

R

Ry, ja Ry5 ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat
25 a) Cig-alkyylitai
b) R14 ja R15 ovat YthSSﬁ -(CH)I-;

23 Rj¢ on
a) H
te b) Ciy-alkyyli tai
e 30 ¢) Cyg-sykloalkyyli;
:::. R17 on
a a) Ciu-alkyyli tai

b)  Csg-sykloalkyyli;
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Rigon
a) H,
b) Ci4-alkyyli,
c) Cysalkenyyli,
5 d) Csy-sykloalkyyli,

e) -ORy;tai
f)  -NRyRyp;
R19 on
a) Cl,

10 b) Brtai
c) L

R, on jokin fysiologisesti hyvaksyttava kationt,

R, ja Ry, ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat
a) H,

15 b) Ciy-alkyyli tai
c) -NRjy;Ry, ovat yhdessa -(CHy)p-;

jossa Rys3 ja Ry4 ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat

a) H,
b) F,
20 ¢) Cl
d) Cijalkyyli,
e) CN,
f) OH,

g) Cy,-alkoksi,
25 h) nitro tai
1) amino;

Qon
a)
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b)

2)
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h)
o
# Y
i)
w
<\ﬁ- ,
N Y
D)
; x
k)
Oﬂn !
Re)
1)

~ (CHy), =

m) diatsinyyliryhm4, joka voi olla substituoitu X:114 ja Y:1l4,
n) triatsinyyliryhma, joka voi olla substituoitu X:114 ja Y:1l4,
o) kinolinyyliryhma4, joka voi olla substituoitu X:114 ja Y:114,
p) kinoksalinyyliryhma, joka voi olla substituoitu X:11a ja Y:lla,

q) naftyridinyyliryhmé, joka voi olla substituoitu X:1l4 ja Y:114,
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X —g;:ﬂ
_ i
7)
A, '
N, t
LN
X
aa)
M
Y
bb) tai
l
En:
|
Q ja Ry; yhdessi ovat
nﬂ
\H_i_ ,
jossa Z' on
a) -CHp,
b) -CHR'™)-CH,-,
c) -C(O)- tai
d) 'CH2CH2CH2-;
Jossa Z%on
a) -Ozs-,
b) -O-
C) ‘N(R107)—7
d) -OS-tai

e) -S-
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jossa 7’ on
a) -0,5-,
b) -O-,
¢) -OS-tai
d -S-
jossa Al on
a) H-tai
b) CHjs;
jossa A’on
a) H-,
b) HO-,
¢c) CHs-,
d) CH;0-,
e) R'™O0-CH,-C(O)-NH-,
N  R'"0O-C(O)-NH-,
g)  (C-Cyalkyyli-O-C(O),
h) HO-CHy-,
i) CH;-O-NH-,
) (C-Colalkyyli-O,C-,
k)  CH;-C(O)-,
) CH;-C(O)-CH,-,
m) tai
n)
Al ja A? yhdessa ovat:
a)
pHe
T~
b) tai
o=

91
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jossa R'* on
a) H-,
b) CHs-,
c) fenyyli-CH,- tai
d) CH;C(0)-;
jossa R'® on
a) (C,-Cslalkyyli- tai
b) fenyyli-;
jossa R'™ on
a) H-tai
b) HO-;
jossa R'” on
a) H-,
b)  (Ci-Cyalkyyli-,
C) CHZ:CH-CHz- tai
d) CH;-O«(CHp)r;
jossa R' on
a) CH;-C(O)-,
b) H-C(O)-,
¢) CL,CH-C(O)-,
d) HOCH,-C(O)-,
e) CH3SOz-,
f)

RS f
g) F,CHC(O)-,
h)

W N-
o/ ook ’

1)  H3;C-C(0)-O-CH,-C(O)-,

H-C(O)-0-CH,-C(O)-,

92
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k)

{I—Gw}— '

) HC=C-CHO-CHC(O)-
m)  fenyyli-CHyO-CHy-C(O)

jossa R on

a) RIOZO-C (Rl 10)(Rm)—C(O)—,
p) R'™0O-C(0)O-,
¢) R™-CO),

d) .
ol
e)

Y,

f)  HyC-C(O)-CH)C(O)-
g) RSO,

)

iy HO-CHyC(0)O-,

P RU(CHay,

k) R'12.C(0)-0-CH-C(O)-,
) (CHy)-N-CHy-C(O)-NH-,
m) NC-CHp- tat

n) Fp-CH-CHp

jossa R'® on

a)y H-

b) (C-Cypalkyyls,
c) aryyli-(CHz)p,
d) CIHC-,

e) ChLHC-,

f) FH.C-,

93
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g) F2HC- tai

h)  (Cs5-Cg)sykloalkyyli,
Jossa R on

a) -CH3,

b) -CH)(Cl,

c) -CH,CH=CH,,

d) aryyhtai

e) -CH,CN;

jossaR'" ja R'"'! ovat muista riippumatta

a) H-,
b) CH3-; tai

: 12
jossa R "~ on

a) H-,

b) CH;0-CH,0O-CH,- tat
C) HOCHz-,

jossa R on

a) CHs-,

b) HOCH,-,

¢) (CHj),N-fenyyli tai
d) (CH;)N-CHy-;

. 4
jossa R on

a) HO-,
b) CH;O-,
C) HzN-,

d) CH;0-C(O)-0-,

e) CH;-C(0)-0-CH,-C(0)-O-,
f)  fenyyli-CH,-O-CH,-C(0)-O-,
g) HO-(CH,),-O-

h)  CH;0-CHy-O-(CH,),-O- tai
i) CH;0-CHy-O-;

jossa R'" on

a) CHs-,

b) HOCH,-,

c) (CHj),N-fenyyli tai
d) (CH;3):N-CHy-;
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. 115
jossaR" " on

a) H-tai

b) Cl-;

jossa R'° on
a) HO-,

b) CH;0-tai
c) F,

B on tyydyttyméaton 4-atominen sitoja, joka sisiltda yhden typpiatomin ja kolme hii-
liatomia;

M on

a) H,

b) Cg-alkyyli,

¢) Csg-sykloalkyyli,
d) -(CH),ORy; tai
€) ~(CHpp-NRyRy;:

Z on

a) O,

b) Stai

c) NM;

W on

a) CH,

b) Ntai

¢) Stai O, kunZ onNM;
Y on

a) H,

b) F,

c) Cl,

d) Br,

e) Cjs-alkyylitai
) NOy;

Xon

a) H,

b) -CN,

c) ORy,
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d) halogeeni,

e) NO,,

f) tetratsoyyl,
g) -SH,

h)  -S(=O)Rq,

i) -S(=0)-N=3(O)iRsRs,

) -SC(=O)Rs,

k)  -C(=O0)Rys,

) -C(=O)NRz7Rzs,

m) -C(=NRyz)Rys,

n) -C(Ras5)(Rz8)-ORys,

0) -C(R;5)R8)-OC(=O)Ry3,

p)  -C(Rzg)(OR13)-(CHp)n-NR27R s,

Q) -NRyRys,

1) -N(R27)C(=O)Ry,

s)  -N(Ry7)-S(=O)iRs,

t)  -C(OR14)(OR;5)Rs,

u)  -C(Ry5)(Ri6)-NRy7R 6 tai

v) C,g-alkyyli, joka on substituoitu yhdella tai useammalla halogeenilla, OH:lla,
=0:lla muussa kuin alfa-asemassa, -S(=O);R;7:114, -NRy;Ryg:1la, C,s-alkenyylilla,
C,.s-alkynyylilla tai Cs_g-sykloalkyylilla,

R4, Rs, Re, R7, Rys, Rig, Ris, Ris ja Ry ovat samoja kuin edelld méaaritellyt;

R,5 on

a) H,

b) C,s-alkyyli, joka voi olla substituoitu yhdelld tai useammalla halogeenilla, C;.g-
sykloalkyylilla, C,4-alkyyli, joka on substituoitu vyhdelld tai useammalla
-S(=0);R7:114, -ORy5:1la tai OC(=O)R5:1la, NRy7R 41114, tai

c) C,.s-alkenyyli, joka voi olla substituoitu CHO:lla tai CO,R;5:1la;

R26 on
a) Rzg tai
b)  NRy7N;

R,7 ja Ryg ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat
a) H,

b) C,g-alkyyl,

c¢) Csg-sykloalkyyli,

d)  ~(CHp)mORys,
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e) (CHpn-NRyR tai
f) R27 ja Rzg yhdessé ovat -(CHz)zO(CHz)Z-, -(CH2)11CH(COR7)- tai
-(CH,):N(CH,)x(R7);

R29 on
a)  -NRy7Rys,
b) —OR27 tai

¢) -NHC(=O)Rys;

jossa R3p on

a) H,

b) C,s-alkyyli, joka voi olla substituoitu yhdell4 tai useammalla halogeenilla, tai

c) C,g-alkyyli, joka voi olla substituoitu yhdelld tai useammalla OH:lla tai C, -
alkoksilla;

jossa E on

a)  NRao,

b) -S(=0); tai
c) O

R38 on

a) H,

b) Ciealkyyl,
¢) ~«(CHp)g-aryyli tai
d) halogeeni;

Rs9 0n

a) H,

b) C,¢-alkyyli, joka voi olla substituoitu yhdelléd tai useammalla OH:lla, halogee-
nilla tai -CN:114,

¢)  -(CHp)garyyli,

d) -COzRy,

e) -CORy,

f)  -C(=0)-(CHz)¢-C(=O)Ry4,
g) -C(=0)-Cyealkyyli,

h) -C(=0),-(CHy)q-aryyli tar
1) ~+C=0);-Het,

Ryoon

a) H,

b) Ci¢-alkyyli, joka voi olla substituoitu yhdella tai useammalla OH:lla, halogee-
nilla tai -CN:114,
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c) -(CHy)qaryyli tai
d) -(CHj)q-ORy;

R4 on
a) Ce-alkyyli, joka voi olla substituoitu yhdelld tai useammalla OH:lla, halogee-

nilla ta1 -CN:114,
b) -(CHy)g-aryyli tai
C) '(CHZ)q‘OR42;

R4z on

a) H,

b) C,¢alkyyli,

c) -(CHp)garyyl tai

d) -C(=0)-C ¢-alkyyli;

aryyli on

a) fenyyl,

b) pyrndyyli tai

c) naftyyli; a - ¢ voi olla substituoitu yhdelld tai useammalla halogeenilla, -CN:il4,
OH:lla, SH:lla, C;¢-alkyylilla, C,¢-alkoksilla ta C;¢-alkyylitiolla;

jossa Ry3 on

a) H,

b) Cijalkyyli,
c) Fta

d) OH;

Ryq0n

a) H,

b) CF;,

c) Cis-alkyyli, joka voi olla substituoitu yhdell4 tai useammalla halogeenilla,
d) fenyyl, joka voi olla substituoitu yhdella tai useammalla halogeenilla,
e) Rusja Rys yhdessi ovat 5-, 6- tai 7-jaseninen rengas, jolla on kaava

H? mcl
o= (CHygly
U—-’,

tai

f)  Rus ja Rys yhdessi ovat -(CH,),-, kun Ry on elektroneja puoleensa vetiva ryh-
ma,
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Rys ja Ry6 ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat

jokin elektroneja puoleensa vetiava ryhma,

C1s-alkyyli, joka voi olla substituoitu yhdella halogeenilla,
fenyyli, edellyttden ettd Rys tai Ry on jokin elektroneja puoleensa vetdva ryh-

f)  Rysja Rys yhdessa ovat jokin 5-, 6- tai 7-jaseninen rengas, jolla on kaava

a)

b) H,

c) CF;,

d)

e)

mé4, tai

U on

a) CHy,

b) O,

c) Stai

d) NRys;
Rs470n

a) Hta

b) Cis-alkyyli,
jossa Ryg on

a) karboksyyli,
b) halogeeni,
c) -CN,

d) merkapto,
e) formyyli,

f) CF,

g) -NO,,

h) C,s-alkoksi,
1)  Cj¢-alkoksikarbonyyli,
1) Ciealkyylitio,
k) Cie-asyyl,
) -NRyRsy,
m)

n)

e
Q2

Ci¢-alkyyli, joka voi olla substituoitu OH:lla, C,_s-alkoksilla, C,s-asyylilla tai

NRy9Rs,
C,s-alkyylifenyyli, joka voi olla substituoitu yhdell4 tai kahdella Rs;:114,
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0) fenyyli, joka voi olla substituoitu yhdella tai kahdella Rs;:114,

p) jokin 5-, 6- tai 7-jaseninen tyydyttyméton (tyydyttynyt) heterosyklinen osa, joka
sisdltdd 1 - 3 atomia, jotka on valittu ryhmaésti, jonka muodostavat S, N ja O, ja se
voi olla substituoitu yhdella tai kahdella Rs;:114, tai

q9) .
Q

Ryo ja Rsp ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat

a) H,

b) Ci4-alkyyli,

c) Csg-sykloalkyyli tai

d) Ryo ja Rso yhdessa typpiatomin kanssa ovat jokin 5-, 6- tai 7-jaseninen tyydyt-
tynyt heterosyklinen osa, jossa voi edelleen olla jokin heteroatomi, joka on valittu
ryhmisti, jonka muodostavat S, N ja O, ja se voi vuorostaan olla substituoitu, koski-
en myos lisdtyppiatomia, C,;-alkyylilld tai C;_;-asyylill;

Rs5; on

a) karboksyyl,
b) halogeeni,
c) -CN,

d) merkapto,

e) formyyl,
f)y CFs,
g) -NO,,

h) C,s-alkoksi,

1)  C,¢-alkoksikarbonyyli,

1) Ciealkyylitio,

k) Cig-asyyli,

1)  C,4-alkyyli, joka voi olla substituoitu OH:lla, C,.s-alkoksilla, C;_s-asyylilli tai -
NRyoRs:114,

m) fenyyli,
n) -C(=O)NRs;Rs3,
0) -NRyRs,

p)  -N(Rs52)(-SOzRs4),
@) -SO,-NRs;Rs; tai
1) -SEO)Rsq;

Rs; ja Rs; ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat
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a) H,

b) Cis-alkyyli tai
c) fenyyls;

R54 on

a) Cyy4-alkyyh tai
b) fenyyli, joka voi olla substituoitu C,s-alkyylilla;

jossa Rss on

a) karboksyyli,
b) halogeeni,
c) -CN,

d) merkapto,

e) formyyli,
f) CF;,
g) -NO,,

h) C,¢-alkoksi,

1)  C,¢-alkoksikarbonyyli,

7)) Cig-alkyylitio,

k) C,¢-asyyli,

)  NRseRss,

m) Ci¢-alkyyli, joka voi olla substituoitu OH:lla, C,_s-alkoksilla, C;s-asyylilld tai
-NRs¢R57:114,

n) C,g-alkenyylifenyyli, joka voi olla substituoitu yhdell4 tai kahdella Rsg:lla,

o) fenyyl, joka voi olla substituoitu yhdella tai kahdella Rsg:la,

p) jokin 5-, 6- tai 7-jdseninen tyydyttynyt (tyydyttyméton) heterosyklinen osa, jos-
sa on 1 - 3 atomia, jotka on valittu ryhmasté, jonka muodostavat S, N ja O, ja se voi
olla substituoitu yhdell tai kahdella Rsg:lla, tai

Q)
Q

-

Rs¢ ja Rsy ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat
a) H,

b) formyyli,

c) Cig-alkyyl,

d) Cj4-asyyl,

e) fenyyli,

f)  Css-sykloalkyyli tai
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g2) Rsg ja Rs;7 yhdessd typpiatomin kanssa ovat jokin 5-, 6- tai 7-jaseninen tyydyt-
tynyt heterosyklinen osa, jossa voi olla vield jokin heteroatomi, joka on valittu ryh-
méstd, jonka muodostavat S. N ja O, ja se voi vuorostaan olla substituoitu, koskien
myos lisdtyppiatomia, fenyylilla, pyrimidyylilla, C,;-alkyylilla tai C; s-asyylilla;

R58 on
a) karboksyyl,
b) halogeeni,

c) -CN,

d) merkapto,
e) formyyli,
f) CFs,

g) -NO,,

h) Cj4-alkoksi,

1)  C,¢-alkoksikarbonyyli,

j)  Cig-alkyylitio,

k) Cie-asyyl,

1)  fenyyli,

m) C,e¢-alkyyli, joka voi olla substituoitu OH:lla, atsidolla, C,_s-alkoksilla, C;s-
asyylilla, -NR¢sRg¢:1la, -S Rg7:114, -O-SO,R¢5:11a tai yhdisteelld

R"_Q— NHLCO-0- '

n) -C(=O)NRsReo,
0) -NRsgRs7,

P)  n(Rs9)(-SO2Rsy4),
q) -SO,-NRsoRgp,

1 -SEO)Rsq,

s) -CH=N-Rg tai

t)  -CH(OH)-SO3R¢4;

Rs4 on sama kuin edelld maaritelty;

Rs9 ja Reo ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat
a) H,

b) Cis-alkyyl,

c) fenyyl tai

d) tolyyls
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Rg; on

a) OH,

b) bentsyylioksi,

¢) -NH-C(=O)-NH,,

d) -NH-C(=S)-NH, tai

e) -NH-C(=NH)-NR¢,Rg3;

Rez ja Res ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat
a) Htai
b) Cj4-alkyyli, joka voi olla substituoitu fenyylilla tai pyridyylilld;

Res On
a) Hta
b) natriumioni,

Rgs ja Reg ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat

a) H,

b) formyyli,

c¢) Ciy-alkyyl,

d) Ci4asyyl,

e) fenyyl,

f)  Cs.¢-sykloalkyyli,

g) Rgs ja Rgg yhdessid ovat jokin 5-, 6- tai 7-jdseninen tyydyttynyt heterosyklinen
0sa, jossa on 1 - 3 atomia, jotka on valittu ryhmésté, jonka muodostavat S, N ja O,
joka voi olla substituoitu, myos typpiatomissa, fenyylilla, pyrimidyylilla, C;;-
alkyylilla tai C,_s-asyylilla,

h)  -P(O}OR7}(OR7) tai

1)  -SO;-Rypy;
R¢70n
N= =N
""i‘& [cn,},nisk .
CHy ’
N
po—
N
LY ,
tai
N
C>-
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Reg on Cys-alkyyl;

R¢o ON
a) Ci.¢-alkoksikarbonyyli tai
b)  karboksyyli,

Ry ja R7; ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat
a) Hta

b) Cys-alkyyli;

R72 on

a) metyyl,

b) fenyylitai

c) tolyyly

jossa K on

a) Otai

b) S

R73, R74, R7s, Ry6 ja R7;7 ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat
a) H,

b)  karboksyyli,

c) halogeeni,

d) -CN,

e¢) merkapto,

f)  formyyli,

g) CF,,

h) -NO,,

1)  C,¢-alkoksi,

1) Cy¢-alkoksikarbonyyli,

k) Ci¢alkyylitio,

1) Cigasyyli,

m) -NRzgR7o,

n) C,¢-alkyyli, joka voi olla substituoitu OH:lla, C;s-alkoksilla, C,s-asyylill4,
-NR73R79:114, -N(fenyyli)(CH,-CH,-OH):1la, -O-CH(CH;)(OCH,CHj5):11a tai O-fenyy-
li-[para-NHC(=0)CH;] 1la,

o) C,g-alkyylifenyyli, joka voi olla substituoitu Rs:114,

p) fenyyli, joka voi olla substituoitu Rs;:114, tai
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q) jokin 5-, 6- tai 7-jaseninen tyydyttynyt (tyydyttyméton) heterosyklinen osa, jos-
sa on 1 - 3 atomia, jotka on valittu ryhmasta, jonka muodostavat S, N ja O, valinnai-
sesti substituoituna Rs;:114;

Rs; on sama kuin edelld maaritelty;

R7s ja Ry ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat

a) H,

b) C,4-alkyyli,

c) fenyylitai

d) Ry ja Ry yhdessé typpiatomin kanssa ovat jokin 5-, 6- tai 7-jaseninen tyydyt-
tynyt heterosyklinen osa, jossa voi liséksi olla heteroatomi, joka on valittu ryhmasta,
jonka muodostavat S, N ja O, jotka vuorostaan voivat olla substituoidut, koskien
my0s lisatyppiatomia, Cy.3-alkyylilld tai C;_s-asyyhlla;

jossa T on
ay O,

b) Stai
¢) SOy

R7s, R76 ja R77 ovat samoja kuin edella maaritellyt;

Rg() on
a) H,
b) formyyli,

c) karboksyyli,

d) Ci¢-alkoksikarbonyyli,

e) C,galkyyli,

f) C,s-alkenyyli,

jossa substituentit (e) ja (f) voivat olla substituoidut OH:lla, halogeenilla, C;-
alkoksilla, Cy¢-asyylilla, C,¢-alkyylitiolla tai C,¢-alkoksikarbonyylilla tai fenyylill4,
joka vot olla substituoitu halogeenilla,

g) aromaattinen osa, jossa on 6 - 10 hiiliatomia, jotka voivat olla substituoidut
karboksyylillé, halogeenilla, -CN:114, formyylilla, CF;:lla, -NO;:lla, C¢-alkyylilld, C;.
¢-alkoksilla, C; ¢-asyylilla, C,¢-alkyylitiolla tai C;_¢-alkoksikarbonyylilla;

h)  -NRgiRg;,

i) -ORoy,

) -S(=0)iRgy,

k)  -SO-N(Ro2)(Ro3) tai

1)  radikaali, jolla on jokin seuraavista kaavoista:
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Rg; ja Rg; ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat

a) H,
b) Csg-sykloalkyyli,
c) fenyyli,

d) Cieasyyl,

e) Cg-alkyyli, joka voi olla substituoitu OH:lla, C,¢-alkoksilla, joka voi olla
substituoitu OH:lla, jollakin 5-, 6- tai 7-jasenisella aromaattisella heterosykliselld
osalla, jossa on 1 - 3 atomia, jotka on valittu ryhmésté, jonka muodostavat S, N ja O,
fenyylilla, joka voi olla substituoitu OH:lla, CF;:lla, halogeenilla, -NO;:lla, C;4-
alkoksilla, -NRg3;Rg4:114 tai yhdisteella

I3

£
o\}{)_.n‘.!l
Rﬂ“!‘.‘.ﬂ—
tai

g)

{ Jrese
V on
a) O,
b) CHZ tat
¢) NRgs

Rs; ja Rgy ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat
a) Htai
b)  Ciy-alkyyl;

Rgs on

a) OH,

b) C,4-alkoksi tai
c)  -NRggRgo;

Rgs on
a) Htai
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b) C,z-alkyyli, joka voi olla substituoitu indolyylilla, OH:lla, merkaptyylilla, imi-
datsolyylilla, metyylitiolla, aminolla, fenyylilla, joka voi olla substituoitu OH:lla,
-C(=0)-NH;:1la, -CO,H:lla tai -C(=NH)-NH,:lla;

Rg7 on

a) H,

b) fenyylitai

¢) Cy¢-alkyyli, joka voi olla substituoitu OH:lla;

Rgs ja Rgy ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat
a) H,

b) Ci.s-alkyyli,

¢) Cse¢-sykloalkoksi tai

d) fenyyli;

Rg() on
a) Cjg-alkyyli, joka voi olla substituoitu C,¢-alkoksilla tai Cy.¢-hydroksilla, C;¢-
sykloalkyylilla, 6-jasenisella aromaattisella valinnaisesti bentsofuusioidulla hetero-
syklisella osalla, joka siséltaa 1 - 3 typpiatomia ja joka voi olla vuorostaan substituoi-
tu yhdella tai kahdella -NO,:1la, CF;:lla, halogeenilla, -CN:114, OH:lla, C;_s-alkyylill4,
Ci.s-alkoksilla tai C,_s-asyylilla;
b)

J \

N... —

’#\___, o
c) fenyyli tai
d) pyridyyli,

Rg; On

a) Cygalkyyli,

b) C, e-alkenyyli,

Jossa substituentit (a) ja (b) voivat olla substituoidut C,¢-alkoksikarbonyylilli tai
jollakin 5-, 6- tai 7-jaseniselld aromaattisella heterosykliselld osalla, jossa on 1 - 3
atomia, jotka on valittu ryhmaésta, jonka muodostavat S, N ja O,

c) aromaattinen osa, joka sisaltdd 6 - 10 hiiliatomia, tai

d) jokin 5-, 6- tai 7-jaseninen aromaattinen heterosyklinen osa, joka sisiltda 1 - 3
atomia, jotka on valittu ryhmaista, jonka muodostavat S, N ja O,

Jjossa substituentit (c) ja (d) voivat olla substituoidut karboksyylilld, halogeenilia,
-CN:lla, formyylilla, CF;:lla, -NOy:lla, Cy¢-alkyylilla, C¢-alkoksilla, C;¢-asyylill4,
Ci.¢-alkyylitiolla tai C, ¢alkoksikarbonyylilli;
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Ry, ja Ro3 ovat jokaisella estintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat
a) H
b) fenyyli,

c) C¢-alkyylitai
d) bentsyyli;

2

Ros Ja Rys ovat jokaisella esiintymiskerralla samoja tai erilaisia ja ovat
a) H,

b) OH,

¢) Cig-alkyyli, joka voi olla substituoitu -NRg; Rgs:114 , tai

d) Roqja Rys yhdessi ovat =O;

Rgg On

a) jokin aromaattinen osa, joka sisiltdd 6 - 10 hiiliatomia,

b) jokin 5- tai 6-jdseninen aromaattinen mahdollisesti bentsofuusioitu heterosykli-
nen osa, joka siséltdd 1 - 3 atomia, jotka on valittu ryhmasta, jonka muodostavat S, N
jao,

jossa substituentit (a) ja (b) voivat vuorostaan olla substituoidut 1 - 3 -NO,:lia,
CF;:lla, halogeenilla, -CN:11a, OH:lla, fenyylilla, C,_s-alkyylilla, C,_s-alkoksilla tai C;.
s-asyylilla,

¢) morfolinyyli,

d) OH,

e) C1_6—alk0ksi,

f)  -NRgsRgy,

g) -C(=O)-Ro; tai

h)
S

o

R97 on

a) morfolinyyli,

b) OH tai

c) Cje-alkoksi;

hon 1,2 tai 3;
ion0, 1 tai 2;
jon0tail;
kon 3, 4tai5;
lon 2 tai 3;
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mon 4 tai 5;

nonO0, 1,2, 3,4ta15;

pon0, 1,2 3 4tai5, edellyttien, ettin ja p yhdessd ovat 1,2, 3,4 tai 5;
qon 1,2, 3 tai 4,

ron2, 3tai4;

ton0,1,2,3,4,5tai16;

uon 1 tai2.

2.  Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnettu siitd, ettd se on:

a)  (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-morfolinyyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyylilmetyy-
li]tioasetamidi,

b)  (S)-N-[[3-[3-fluori-4-[4-(5-metyyli-1,3,4-tiadiatsol-2-yyl1)-1-piper-
atsinyyli]fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyyliJmetyyli]tioasetamidi;

¢)  (S)-N-[[3-[3-fluori-4-[2°,5’-dioksospiro[piperidiini-4,4°-imidatsolidin]-1-yyli]-
fenyyli}-2-okso-5-oksatsolidinyyliJmetyyliJtioasetamidi;

d)  (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-morfolinyyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyyli jmetyy-
I1]tioasetamidi;

e)  (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-morfolinyyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyyli jmetyy-
liJtiourea;

f)  (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-morfolinyyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyyli|metyy-
11]-N’-metyylitiourea;

g) (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-morfolinyyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyyli]-
metyylijtioformamidi;

h)  (8)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-morfolinyyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyyliJmetyy-
li]tiopropionamidi;

1) (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-morfolinyyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyyli metyy-
li]-2-klooritioasetamidi,

1D (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-morfolinyyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyylijmetyy-
l1]-a, 0, a-trifluoritioasetamidi;

k)  (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-morfolinyyli)fenyyli}-2-okso-5-oksatsolidinyylijmetyy-
li}-a-fluoritioasetamidi;

)  (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-morfolinyyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyylijmetyy-
l1]-o,a-difluoritioasetamidi,

m) (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-morfolinyyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyylijmetyy-
li]-a-syanotioasetamidi;

n)  (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-morfolinyyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyyliJmetyy-
11]-o,a-diklooritioasetamidi;

0)  (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-morfolinyyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyyliJmetyy-
li]-a-(metoksikarbonyyli)tioasetamidi;
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p)  (S)-N-[[3-[4-[1-[1,2 4]triatsolyyli]fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyyli]metyyli]-
tioasetamidi;

qQ)  (S)-N-[[3-[4-[1-]1,2 4]triatsolyyli}fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyylijmetyyli]-
tioasetamidi;

1) (S)-N-[[3-[1-(hydroksiasetyyli)-5-indolinyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyyli]me-
tyyliJtioasetamidi;

s)  (S)-N-[[3-[3-fluori-4-[4-(hydroksiasetyyli)-1-piperatsinyyli]tenyyli]-2-okso-5-
oksatsolidinyyliJmetyylijtioasetamidi,

t)  (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-tiomorfolinyyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyyli]-
metyyliJtioasetamidi,

u)  (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-tiomorfolinyyli)fenyyli}-2-okso-5-oksatsolidinyyli]-
metyyli]tioasetamidi, tiomorfoliini-S-oksidi;

v)  (8)-N-[[3-[3-fluori-4-[4-tiomorfolinyyli]fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyyli]-
metyyliJtioasetamidi, tiomorfoliini-S,S-dioksidi;

w)  (S)-N-[[3-[3,5-difluori-4-[4-(hydroksiasetyyli)-1-piperatsinyyli]fenyyli]-2-okso-
5-oksatsolidinyyli]metyyliJtioasetamidi;

Xx)  (S)-N-[[3-[4-[1-]1,2,4]triatsolyyli]fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyyli Jmetyyli]-
tiourea;

y)  (S)-N-[[3-[3-fluori-4-[4-(hydroksiasetyyli)-1-piperatsinyyli}fenyyli]-2-okso-5-
oksatsolidinyylijmetyyli]tiourea;

z)  (S)-N-[{3-[1-(hydroksiasetyyli)-5-indolinyyli]-2-0kso-5-oksatsolidinyyli metyy-
li]tiourea;

aa) (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-tiomorfolinyyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyylijme-
tyylitiourea, tiomorfoliini-S-oksidi;

bb) (S)-N-[[3-[3-fluori-4-(4-morfolinyyli)fenyyli]-2-okso-5-oksatsolidinyyliJme-
tyyli-S-metyyliditiokarbamaatti.

3. Menetelmd mikrobiperdisten infektioiden hoitamiseksi potilaissa, tunnettu
siitd, etta laakitysta tarvitsevalle potilaalle annetaan tehokas maari jotakin kaavan I
mukaista yhdistetta.
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