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Menetelmd l-oksa-p-laktami antibioottien valmistamiseen

Menetelmd bisyklisten l-oksa-f~laktami antibioottien

e -
valmistamiseen, joiden kaava on:

jossa R on o-karboksibentsyyli, substituoitu a-karboksyyli-
bentsyyli esimerkiksi oa-karboksi-p-hydroksibentsyyli, a-kar-
boksitienyylimetyyli tai oc-karboksyylifuryylimetyyli; R® on
vety tai metoksiryhmd; ja ndiden farmaseuttisesti hyvdksytyt
suolat, ovat laajaspektrisia antibiootteja, jJotka ovat kdyt-
tokelpoisia torjuttaessa mikro-organismien aiheuttamia tau-
teja ihmisillad ja eldimilld. Antibiocotit valmistetaan kor-
vaamalla vastaavan 7-(a~karboksyyli)-asyyliamino-3-halogeeni-
metYyli~l—oksa—B—laktamiyhdisteen halogeeniryhmd l-syanome-
tyyli-lH-tetratsoli-5-tiolilla.

Edelld olevan kaavan tyyppisia bisyklisid p-laktami
antibiootteja, Joilla on nelijdseninen B-laktamirengas 1lii-
tettynd kuusijdseniseen oksatsiinirenkaaseen, on kuvattu Nari-
sada et al:in patentissa: U.S. Patent no: 4 138 486 ja Bel-
gium Patent No. 863 998. Esimerkiksi, Narisada et al. kuva-

sivat seuraavan kaavan mukaisen (ylin kaava sivulta 2)



10

20

25

30

l-oksa-f-laktamiyvhdisteen, joka o0li substituoitu oksatsiini-
renkaan 3-asemassa l-metyyli-lH-tetratsoli-5-yylitiometyyli-
ryhmdlld ja 7-asemassa fenyylimaloniamidiryhmalld.

Tamdn uudentyyppisen f-laktamiantibiocotin hyvan anti-
bakteerisen ominaisuuden innoittamana tutkijat ovat kehittid-
neet vieldkin tehokkaampia tdmdn tyyppisid bisyklisid anti-
bicotteja.:

Vaikkakin tédmin keksinntn mukaan valmistetut yhdisteét
ovat samantyyppisid Narisada et al.:in kuvaamien yhdisteiden
kanssa, ne eroavat rakenteellisesti toisistaan siten, ettd

/I'-}____“

tdmén kek51n£on\yhdlstellla on syanometyyliryhmalld subdti-

tuoitu tetrasolisosa kuusijdsenisen oksatsiinirenkaan 3-ase-
massa. L
recie ol -

Eriteltynd, timin keksinndn menetelmills saadaan anti-

bioottisia kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa R on

wsubstituoitu a-karboksyyliaryylimetyyliryhmid, jonka kaava on,

jossa R' on vety, hydroksyyli, suojattu hydroksyyli, asetoksi,
Cl“3+alkyyli tai halogeeni,
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RO on vety tail metoksiryhmd;

Rl ja Ri ovat vety tai karboksyyliryhmdd sucjaava ryhma;

kun Rl ja R' ovat vety, tdmdn farmaseuttisesti hyvdksytyt

suolat, tun%ettu siitd ettd annetaan kaavan II mukaisen yh-

disteen Jowsa

jossa X on kloori, bromi tai jodi, R® hydroksyyli tai metoksi-
ryhmd, Rl on karboksyylihappoa sucjaava esteriryhmd ja R2 on
karboksyylihaponasyylijohdannainen, silla edellytyksells,

ettd kun R2 on substituoitu amino-, hydroksyyli- tai karbok-
syyliryhmdlld, suojataan ndmd ryhmdt ensin tavanomaisilla
amino-, hydroksyyli- tai karboksyyliryhmdd suojaavilla ryh-
milld; reagoida kaavan III mukaisen l-syanometyyli-lH-tetrat-

s0li-5-tiolin kanssa inertisessa liuottimessa.

CHaCid 111
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Edella olevassa kaavassa "Cl—3 -alkyyli" tarkoittaa
metyyli-, etyyli~, propyyli- ja isopropyyliryhmdd; ja halo-
geeni tarkoittaa bromia, klooria tai fluoria.

Kdsitteelld "karboksyylihappoa suojaava ryhmd" tar-
koitetaan esteriryhmid, joita yleisesti kdytetddn B-lakta-

miantibiocottien karboksyyliryhmdn suojaamiseen, ja joihin

‘kuuluu halogeenialkyyliryhmidt kuten 2,2,2-trikloorietyli-,

2,2,2-tribromietyyli~- ja 2-jodietyyliryhmd; aryylialkyyli-
ja substituoidvt aryylialkyyliryhmd&t kuten bentsyyli~, halo-
geeni- bentsyyli-, p~ metoksibentsyyli-, p-nitrobentsyyli-,
difenyylimetyyli- ja 4,4 '-dimetoksidifenyylimetyyliryhmd,
fenasyyliryhmd ja substituoidut fenasyyliryhmdt kuten kloo-
rifenasyylibromifenasyyli-, metyylifenasyyli- ja nitrofena-
syyliryhmd ja trialkyylisilyyliryhmédt kuten trimetyylisilyy-
liryhmd. Sopivia karboksyyliryhmdd suojaavia ryhmid tdssd
keksinndssd ovat difenyylimetyyliesteri- ja p-metoksibent-
syyliesteriryhmdt.

Kdasitteelld"suojattu hydroksyyli" tarkoitetaan fenoo-
lihydroksyylid, jota on vdliaikaisesti suojattu yleiselld _
fenooliryhmdd suojaavalla ryhmdllada kuten alemmalla alkanyyli-
ryﬂ;gilé esimerkiksi: asetyyli-, propionyyliryhmad ja vastaa-
vat; oa-halogeenialkyylit kuten klooriasetyyli-, trifluoriase-
tyyli-,triklooriasetyyliryhmd ja vastaavat; alkoksikarbonyyli-
ja aryylialkoksikarbonyylisuojaryhmdt kuten ﬁert—butyylioksi—
karbonyyli-, 2,2,2-trikloorietoksikarbonyyli~, bentsyylioksi-
karbonyyli-, p-nitrobentsyylioksikarbonyyli- difenyylimetbksi—
karbonyyliryhmd ja vastaavat; Jja aryylialkyyliryhmdt kuten
bentsyyli-, difenyylimetyyli- ja trifenyylimetyyliryhmé&.
Sopiva hydroksyyliryhmdd suocjaava ryhmd on tetrahysropyra-
nyyliryhmd. Toinen sopiva suojausryhmd on trifenyylimetyyli-
ryhmd ., '

Karboksyyliryhmdd ja hydroksyyliryhmdd suojaavien ryh-
mien tarkoitus on estdd ndiden reaktiivisten ryhmien reagoi-
minen kun syntgg}ggldaan kaavan I mukaisia yhdisteitéd.

. ,Kaavan I mukaiset yhdisteet, jotka valmistetaan keksin-
hg%%ﬁg%%telméllé, ovat dikarboksyylihappoja (Rl Jja Ri = H)

jotka voivat muodostaa suoloja sopivien epdorgaanisten Jja
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orgaanisten emdsten kanssa. WNaihin suoloihin kuuluvat far-
maseuttisesti hyviksytyt myrkyttomidt suolat kuten natrium-,
kalium-, kalsium-, ammonium~, sykloheksyyliammonium—-, di-
sykloheksyyliammonium-, dibentsyyliammonium-, monoetanoli-
ammonium—, dietanoliammonium- ja prokaiinisuolat. Ndmd suo-
lat valmistetaan kaksiarvoisesta haposta menetelmillé&d, joita
vleisesti kaytetdin muodostettaessa karboksyylihappojen sSu0-—
loja. Esimerkiksi, voidaan kaksiarvoisen hapon ja orgaanisén
liuottimen scos uuttaaVésipitoisella emdsliuoksella kuten
natriumhydroksidin tai natriumkarbonaatin vesiliuoksella ja
vutos voidaan haihduttaa kuiviin tai kymdkuivata, jolloin
saadaan suola jauheena. .Ammoniumsuola voidaan valmistaa 1li-
s34amdlldi ammoniumhydroksidia dikarboksyylihapon ja vesipi-
toisen orgaanisen liuottimen seokseen. Amiinisuolat valmis-
tetaan lisddmdlld kaksi ekvivalenttia tai v3hdinen ylimd&rad
amiinia dikarboksyylihapon ja tdysin vedettOmin orgaanisen
livottimen seokseen.

Kaavan I mukaiset yhdisteet nimetdidn muodollisesti
ACS:n nimistdsysteemin mukaan 5-oksa-l-atsabisyklo[4.2.0]okta~-
2-eeni-2-karboksyylihapoiksi. Esimerkiksi kaavan I mukainen
vhdiste kun R on wa-karboksibentsyyli, R® on metoksiryhmd ja
Rl on vety, nimetddn muodollisesti 7-f-{[lkarboksi (fenyyli)-
asetyylilasetyylijamino}-7-metoksi-8~ckso-3~[[[l~syanometyyli~-
lH-tetratso-5-yyli]Jtio]lmetyyli]-5-oksa~l-atsabisyklo[4.2.0]-
okta-2~eeni-2-karboksyylihapoksi. Mukavuussyistd kdytetddn
tdssa kaavan I mukaisille vhdisteille mielivaltaisesti nimi-

tystd l-oksa-B~laktamit, nimitys tarkoittaa seuraavan kaavan
mukaista rakennetta.
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Kaavan I mukaiset yhdisteet valmistetaan antamalla
7-asyyliamino-3~halogeenimetyyli-l~oksa-p-laktamin diesteri
reagoida l-syanometyyli-lH-tetratsoli-5-tiolin kanssa kuten

seuraavassa reaktiokaavassa kuvataan,
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jJjossa R ja R ovat kaavan I mddritellyn mukaisia ryhmid, Rl

on kaavan I madritellyn mukainen esteriryhmd ja X on kloori,

bromi tai jodi.

Reaktio suoritetaan inertissd liuottimessa ldmpdtilassa,
joka on noin 15°C ja noin 55°C v&lilld, vaikka voidaan kdyttis
korkeampiakin ldmpdtiloja noin 70°C asti. Ylimadrd tetratso-
litiolia suolamuodossa esimerkiksi natriumsuolana lisdtddn
3-halogeenimetyyli-l-oksa-f~-laktamiyhdisteen, vesipitoisen
orgaanisen liuottimen ja happoa sitovan aineen seokseen.
Reaktio voidaan parhaiten suorittaa kaksifaasisessa reaktiose-
oksessa, joka koostuu inertisesta veteen liukenamattomasta

orgaanisesta liuottimesta kuten halogenoidusta hiilivedystd,
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esimerkiksgi metyleenikloridista tai di- tai trikloorietaa-
nista ja vesipitoisesta liucksesta, joka sisdltdd l-syano-
metyyli-1H-tetratsoli-5-tiolin natriumsuolaa ja ylimddrén
natriumhydroksidia. Kvartddrinen ammoniumhalidi kuten tet-
ra—ammoniumhalogeeni esimerkiksi tetra-n-butyyliammoniumklo-
ridi lisdtddn reaktiogseokseen reaktion helpottamiseksi.
Kaksifaasisysteemissd toteutettuna reaktioc voidaan helposti
suorittaa huoneen- tai sitd ldhelld olevissa 1émp6tiloissa.‘
Lihtdaine 7-asyyliamino-3-halogeenimetyyli-l-oksa-f-
laktami valmistetaan Belgium Patent No. 863 998 kuvatun me-
netelmdn mukaan. Esimerkiksi, erds kuvatuista 7-asyyliamino-
3-kloori-metyyli—-l-oksa-f-laktameista on yhdiste 7-(p-tolyy-
liamido)-3-kloorimetyyliesteri. T&dmé& yhdiste voidaan N-dea-
syloida kaksivaiheisen N~deasylointimenetelmdn mukaan, joka
on kuvattu U.S. Patent No. 3 697 515, mucdostamalla iminoha-
logeeniyhdiste fosforipentakloridilla inertisessd liuotti-
messa, jonka jdlkeen kédsittelemdlld iminohalogeeniyhdiste
alkoholilla kuten metanolilla tai iscbutyylialkoholilla,

muodostuu vastaava iminoeetteri.”ﬂHydrolysoimalla iminoeet=

mue£$f Hydrolysoimalla iminoeetteri lievissd reaktio-olosuh-

teissa saadaan 7-amino-3~kloorimetyyli-l-oksaesteri.

Vaihtoehtoisesti voidaan 7-asyyliamino-3 halogeeni-
metyyli~-l-oksaesteri N-deasyloida menetelmdlld, joka on
kuvattu U:S: Patentissa No. 4 211 702.

7-amino-3-kloorimetyyli~l-oksaesteri asyloidaan sen
jalkeen 7-aminoryhmdn kohdalla halutulla fenyylimaloniha-
polla, tienyyli- tai furyylimalonohapolla, joissa yksi kar-
boksyyliryhmd on suojattu helposti poistettavalla karboksyyli-
ryhmdd suojaavalla ryhmalld. Jdljelle jdavd vapaa karboksyy-
liryhmd muunnetaan reaktiiviseksi johdannaiseksi N-asylointia
varten. Reaktiivisia johdannaisia, joita voidaan kayttdsd,
ovat esimerkiksi seka-anhydridit, jotka muodostetaan metyyli-
tai iso-butyyliklooriformiaatin kanssa tai reaktiivinen esteri,
joka muodostetaan hydroksibentsotriatsolin (HBT) kanssa.

Vaihtoehtoisesti voidaan kaavan I mukaiset yhdisteet
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valmistaa antamalla Belgium Patentissa No. 863, 998 kuvatun
3-kloorimetyyli-7-asyyliamino-l~ocksa-p~laktamiesterin rea-
goida l-syanometyyli-lH-tetratscli-5-tiolin kanssa, jolloin
saadaan vastaava 3-(l-syanometyyli-lH-tetratsoli-S5-yylitio-
metyylilld)substituoitu yhdiste. Jalkimmdinen yhdiste voi-
daan N-deasyloida edelld mainituin menetelmin, jollcin saa-
daaan 7-amino-3-(l-syanometyyli-lH-tetratsoli-5-yylitiome-
tyyli)~l-oksa-f-laktamiesteri. T&dmd viimeksi mainittu asy—:
loidaan aryylimalonihapon puoliesterilld edelld kuvatun mene-
telmdn mukaan, jolloin saadaan kaavan I mukainen vhdiste.

Vaihtoehtoisesti wvoidaan Kaavassa 1 kuvatut yhdiseet
saada menetelmillid, jotka Narisada et al. on kuvannut U.S.
Patentissa No. 4,138,486, Korvaamalla heiddn kayttadmit
heterosykliset tiolit l-syanometyyli-lH-tetratsoli-5-tiolilla
saadaan kaavan I mukaiset yhdisteet.

Seuraavat vhdisteet kuuluvat tédmdn keksinndn kaavan I

mukaisten yhdisteiden joukkoon:

R r° R,
x — karboksibentsyyli OCH3 ;_
a - karboksi-4-hydroksibentsyyli OCH3 i
o — karboksi-4-hydroksibentsyyli OCH3 Na
a — karboksi-4-hydroksibentsyyli H H
a - (p-metoksibentsyloksikarbonyl)

o -4-hydroxybenzyl OCH3 DPMl
o — karboksi-4-klooribentsyyli OCH3 ot
a - karboksi-4-klooribentsyyli 3 H
o — karboksi-3-klocoribentsyyli QCH3 H
a — karboksi-3-hydroksibentsyyli QCH3 H
o — karboksi-3-hydroksibentsyyli H

o - karboksi-4-asetoksibentsyyli OCH3

o — karboksi-4-metyylibentsyyli 15

a - karboksi-4-metyylibentsyyli OCHB Na
o - karboksi-3-asetoksibentsyyli OCH3

o - karboksi-Z2-tienyylimetyyli OCH3

o - karboksi-2-tienyylimetyyli H H
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o - karboksi-3~-tienyylimetyyli H H
o - karboksi-3-tienyylimetyyli OCHq H
o - karbcksi-2-furyylimetyyli OCH H

3
1/DPM=dibensyylimetyyli

Kyseisen keksinndn kdyttdkelpoisimmat yhdisteet ku-
vataan seuraavalla kaavalla:

c
l—‘—-—i\\ // \ ) X
./; N gL L—T I -W—*”
\></ // CH —[.——\” p-_ihn—5—% p
/s N Lo Q/ \\ / \7![
R l Lccan
OOH

jossa R' onvety, hydroksyyli tai asetoksiryhmd. Seuraava

kaava kuvaa taman keksinndn erittdin kdyttokelpoista vh-
distetta.
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Taman keksinnodn kdyttdékelpoisiin yhdisteisiin kuuluu
myds seuraavassa kaavassa kuvattu edelld olevan kdyttokelpoi-

sen yhdisteen valmistamiseen sopiva vialituote,
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jonka hydroksyyliryhmd ja karboksyyliryhmidt ovat sucjatut,
jossa PMB tarkoittaa p-metoksibentsyyliryhmdad ja DPM tar-
koittaa difenyylimetyyliryhmdd, Edelld oleva kdyttdkel-
poinen  yhdiste (vapaana happona) nimetddn muodollisesti
7 p-[lkarboksi{d-hydroksifenyyli)asetyylilamino]-7a-metoksi-
8-okso-3~[[[l-syanometyyli-lH-tetratsoli-5-yylijtiolnetyyli]-
5~oksa—l~atsabisyklo[4.2.0]okt~2—eeni—2—karboksyylihapoksi._
Edella olevan kéyttékelpoisen yhdistcen valmistamineﬁ,
jossa R' on p-hydroksyyliryhmd, suoritetaan kdyttdamdlld

seuraavan kaavan mukaista johdannaista 3-halogeenimetyyli-

T T a9 (%\’_;‘u N “\\
[] /Q—O'__Q-’/ :‘____'j}_l_‘_'__‘mv T___T T
. -
el [ ek | c00 = " a — Ttz |
A p Q// \ 7’/
!
toomi

[ R

l-oksa-f-laktamista, joka on esterdity ja jonka hydroksyyli-

ryhma on suojattu. Bdelld olevan 3-halogeenimetyyliyhdisteen
annetaan ensin reagoida emdksisen vesipitoisen l-syanometyy-
1i lH-tetratscoli-5-tiolin ja metyleenikloridin seoksen si-

sdltdd kvartddrisen suolan, tetra-n-butyyliammoniumkloridin.

Valituote 3-(l-syanometyyli-lH-tetratsoli-5S~yyli)tiometyy-
1i11la substituoidun johdannaisen annetaan reagoida 0%:ssa
kloorivetyhapon kanssa asetonissa hydroksyyliryhmdad suojaavan
tetrahydropyraaniryhmdn poistamiseksi, jolloin saadaan seu-
raavan kaavan mukainen egterdity vidlituote.
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11

Edelld oleva diesteri hydrolysoidaan noin 10 “Cissa
antamalla diesterin reagoida metoksibentseenissa jossa on
ylimddrd alumiinikloridia. Tuote, dikarboksyylihappo voi-
daan parhaiten puhdistaa nestekromatografialla kdanteis-
faasisilikageelikolonnissa kdyttden eluenttina liuosta,
jossa on 12 % asetoninitriiliid, 2 % etikkahappoa ja 86 %

vetta. _
Tédmidn keksinndén l-oksa-f-laktamiantibioottien kolmi-
ulotteinen konfiguraattio on sama kuin Narisada et al. :in
kuvaamilla yhdisteilld. 7-asemassa olevalla sivurenkaalla
on pB-konfigutaattio, 7-asemaan substitucidulla metoksiryh-
malla (RO = OCHB) on a-konfiguraattio, bisyklisten renkaiden

sidosten ollessa alla kuvatun mukaisia.

Q,
N

1 ‘I

Y 2
O’ \ 74

N4
- ]

@ — <

l-asemassa olevalla epdsymmetriselld hiiliatomilla on useimnm-
min D-konfiguraattio vaikkakin D- ja L- konfikuraattioiden
seoksilla on erittdin hyva antibakteerinen vaikutus. _
Tdmdn keksinndn kaavan I mukaiset yhdisteet (R1=R'1=H)
estdvidt tavteja aiheuttavien mikro-organismien kasvua ihmi-
sessd ja eldimissd. Ne ovat kdyttdkelpoisia vapaassa happo-
muodossaan gram—positiivisten ja gram-negatiivisten baktee-
rien aiheuttamien infektioiden torjuntaan ja hoitoon, ei-
suoliston kautta annettuna. Yhdisteistd voidaan muodostaa
sopivia annosyksikoitd injektioita varten tai ne voidaan 1li-
satd monenlaisiin fysiclogisiin liuoksiin kuten sucla- ja
dekstroosiliuokseen annettavaksi tiputusmenetelmdlld suoncen.
Seuraavassa taulukossa Taulukko I esitetddn agar-
laimenusmenetelmalld madrdtty pienin konsentraatio keksinnodn
kayttdkelpoista l-oksa B-laktamiyvhdistettd, jota tarvitaan

erdiden mikro-organismien kasvun ehkdisemiseen.
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Taulukko 1

12

Antibakteerinen tehokkuus

7R~[dl-[karboksi (4-hydroksifenyyli)asetyylilamino]-7a-
metoksi-8-okso-3-[[[l-syanometyyli-lH-tetratsoli-5-yylil-tio]
metyyli]-5-oksa-l-atsabisyklol(4.2.0]okt=-2-ccni2-karboksyyli-

happo

Organismi

Staphlococcus
Staphlococcus
Staphlococcus
Staphlococcus
Staphlococcus
Staphlococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Haemophilus i
Haemophilus i
Shigella sonn
Escherichia c
Escherichia ¢
Escherichia ¢
Klebsiella sp
Klebsiella sp
Enterobacter

Enterchacter

Enterobacter

Enterobacter

Enterobacter

Salmonella sp
Salmonella sp
Pseudomonas a
Pseudomonas a

Pseudomonas a

aureus
aureus
aureus
aureus
epidermidis
epidermidis
Ryhma A
Ryhmd D
Ryhm& D

nfluenzae

nfluenzae

el

oli

oli

oli

aerogenes
aerogenes
aerogenes
cloacae

cloacae

eruginosa
eruginosa

eruginosa

Kanta

X1.1
V4l
X400
S13E
EPI1
EP12
C203
X66
9960
BRUN®
251%
N9
N10
ECL4
TEM
X26
KAE
X68
c32
EB17
EB5
2652
X514
1335
X528
X239
Ps18

Pienin ehkdiseva
konsentraatio (mcg/mi

8
le
64
32
64

128

>128
>128
32
64
.125

.125
125
.25
le
.25
.25
125

16

16

16
32
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Serratia marcescens ¥X99 .25
Serratia marcescens X99 .25
Serratia marcescens SE3 8
Proteus morganii PR15S 8
Proteus inconstans Pr33 .125
Proteus rcttgeri Cc24 125
Proteus rettgeri Pr7 16
Citrobacter freundii CF1l7 16
Bordetella bronchoseptica 16 32

1/ Herkkd kanta
2/ Resistantti kanta
l-syanometyyli-lH-tetratsoli-5-tioli, jota on kdytetty

edelld olevan vhdisteen valmistamiseen, tehddidn seuraavalla
tavalla., Etyyliatsidiasetaattia kuumennetaan noin 125°%C 1&m-
pétilassa ylimddrdssd kloorisyaania, jolloin muodostuu 5-kloori-
kH-tetratscoli-l-yyliasetaattia keltaisina kiteind. Viimeksi
;éinittu vyhdiste muunnetaan 5-tioliksi kuumentamalla 5-kloori-
tetratscoli nitriumvetysulfidin kanssa orgaanisessa liuotti-
messa kuten etyylialkoholissa. Reaktio voidaan tyydyttédvasti
suorittaa etyylialkoholin refluksointildmpdtilassa noin 20-24
tunnin aikana. Tioli saadaan talteen vdkevdimdlla reaktioseos
ja uuttamalla ovrgaanisella liuottimella, esimerkiksi etyyliase-
taatilla.

Sen jdlkeen muunnetaan tuote-etyyli-5-ticli-lH-tetrat-
soli-l-yyliasetaatti amidiksi kuumentamalla 5-tioliesteri seok-~
sessa, Jjossa on vidkevadd ammoniumhydroksidia, ammoniumkloridia
ja etyylialkoholia. Amidi saadaan ammoniumguolana. Amidi,
5-ticli~lH-tetratsoli-l-yyliasetamidin ammoniumsuola dehydroi-
daan tdmdn jdlkeen l-syanometyyli-1lH-5-tioliksi. Amidin de-
hydraattio suoritetaan ldmmittamidllid amidiliuos inertisessa
orgaanisessa liuottimessa jossa on vedenpoistcoaine ja vetyhalo-
geeninen sieppaaja.

Reaktiokaavion viimeinen vaihe amidin dehydraattio, voi-~
daan suorittaa inertisessa oragaanisessa liuottimessa kuten
halogenoidussa hiilivedyssad esimerkiksi metyleenikloridissa,
kloroformissa, di- tai triklooratuissa etaaneissa kuten 1,2-di-

kloorietaanissa ja 1,1,2-trikloorietaanissa.
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Dehydraattioaineisiin, Joita voidaan kd@yttdd l-sya-

nometyylitetratsolin valmistamiseen, kuuluvat fosforiok-

sikloridi, fosforipentakloridi, fosforipentoksidi tai tio-

nyylikloridi. Sopivin dehydraattioaine on fosforicksikloridi.

Seuraava reaktiokaavio kuvaa syanometyylitetratsoli-5-
tiolin valmistusta.

-

N - ]
WalH2CO00oHY # NODT ———es Croe ol
g ,

I
1 s a5 ——m pesee b 2
7 N
\l
i
S e
RS AT s
+ = Mt
\ I
. ~ v + P 3 -
2 - NHaCH e NEaS—e 3
.
o
|
e ELAON Y
>r—4;
1
oY - N A \6 .}’
o= =00y — g =23 \‘,.,_\ .
!
A, .
\;H'i’,(,('

Seuraavat esimerkit kuvaavat tarkemmin keksintoda.

Esimerkki 1

78~-{dl-[karboksi (4-hydroksifenyyli)asetyyli] amino]l-
Ja-metoksi-8-okso-3-[[[l-syanometyyli-1H-tetratsoli-Syylil-
tiolmetyylil-5-oksa-l-atsabisyklo{4.2.0]okta-2-eeni-2-kax-
boksyylihappo.

Seokseen, joka sisdlsi 1,62 g (2 mmoolia) 7p-{dl-{d4-me-
toksibentsyloksikarbonyyli (d-tetrahydropyrani-2-yylioksifenyyll
asetyylijaminol~7a-metoksi-8-okso-3~(kloorimetyyli)-5-oksa-1l~
atsabisyklo [4.2.0)okta-2-eeni-2-karboksyylihapon difenyyli-

metyyliesterid 12 ml:ssa metylecnikloridia johon oli lisdatty
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200 mg tetra-n-butyyliammoniumkloridia, lisdttiin seos,

jossa oli 366 mg (2,6 mmoolia) l~syanometyyli-lH-tetrat-
soli-5-tiolia 4 ml:ssa 0,5 N natriumhydroksidia ja 4 ml:ssa
vettd. Kaksifaasista reaktioseosta sekoitettiin huoneen
lamp&tilassa 2 tuntia, jonka jdlkeen orgaaninen faasi erotet-
tiin ja kuivattiin vedettdmidlld natriumsulfaatilla. Kuivattu
orgaaninen faasi kromatografoitiin kahden tuuman paksuisen .
silikageelikerroksen ldpi erotussuppilossa kdyttden eluentti-
liuoksena 25 % (tilavuus etyyliasetaattiametyleenikloridissa.
Tuote eluoitui 400 ml:lla 25 % etyyliasetaattiliuoksella, joka

haihdutettiin kuiviin, Saatiin 1,15 g tuotetta, Jjonka kaava

on:

AN i ?CH; X

o——e : /N
! La—/ \\\O—fH—é“—f g0 T [ —
\f_/ h T . !

/ EOODMB

/

Edelldolevasta tuotteesta poistettiin tetrahydropyraa-

‘nisuojaryhmd seuraavalla tavalla.

Jaahauteessa noin 0 OC:seen jaahdytettyyn seokseen,
Jjoka sisdlsi 1,1 g (1,2 mmoclia) edelldmainittua tuotetta 12
ml:ssa asetonia, lisdttiin 0,2 ml vidkevidj loorivetyhappoa.
Seosta sekoitettiin kylmdss&d 15 minuuttia jonka jdlkeen se
haihdutettiin kuiviin. Jd8nnds liuotettiin metyleeniklori-
diin ja seos pestiin vedelld ja suolavedellid ja kuivattiin
natriumsulfaatilla. Vedetdn seos haihdutettiin kuiviin.

Saatiin seuraavan kaavan mukainen tuote punertavana vaahtona

painoltaan 0,95 g.
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Edelld mainittu tuote hydrolysoitiin seuraavalla ta-
valla. 0,9 g (1,14 mmoolia) mainittua tuotetta liuotettiin
10 ml:aan anisooliin typpi-ilmakehdssd kdyttien ultradinisc-
koitusta ja liuos jashdytettiin -10 “C:scen jad/etyylialko-
holihauteessa. Kylmddn liuckseen lisdttiin hitaasti 10 mi-
nuutin aikana tipottain 600 mg (4,5 mmoolia) alumiinikloridin
Ja 3 ml:an anisolin seos. Reaktioseosta sekoitettiin yksi _
tunti -10 OC:na ja tunnin ajan sen lidmmetessd huoneen l3mpd-
tilaan., Viileddn reaktioseokseen ligsdttiin sekoittaen seos,
joka sisdlsi 8 ml etyyliasetaattia, 4 ml vettd ja 0,13 ml
vidkevdd kloorivetyhappoa. Muodostui liukenematon tuotemdh-
kdle, Ja asetonia lis&dttiin, liucksen muodostumiseksi. Orgaa-
ninen faasi erotettiin ja haihdutettiin kuiviin alipaineessa.
Tuote, Jjoka saatiin karkeana kumimaisena massana, liuotettiin
etyyliasetaattiin ja seos pestiin vedelld ja suolavedelli.
Seokseen lisadttiin puhdasta vettd ja pH sdiddettiin arvoon 7,4
> N natriumhydroksidilld. Vesipitoinen kerros, joka sisdlsi
hydrolysoidun tuotteen, pestiin kahdesti 50 ml:lla etyyliase-
taattia. Vesipitoiseen emaksiseen liuokseen lisdttiin puhdasta
etyyliasetaattia ja pH sdddettiin arvoon 2,3 20 % kloorivety-
hapolla voimakkaasti sekoittaen. Etyyliasetaattikerros ero-
tettiin, pestiin suolavedelld, kuivattiin natriumsulfaatilla ja
haihdutettiin kuiviin. Saatiin 370 mg otsikon mukaista tuotet-
ta kullankeltaisena vaahtona.

Tuote puhdistettiin seuraavalla tavalla.

Epdpuhdas hydrolysoitu tuote, 370 mg, puhdistettiin
nestekromatografisesti k&didnteisfaasisessa silikageelikdlonnissa
kdyttden eluenttina 10:2:88 (tilavuus 2) asetonitriili: etikka-.
happo: vesi seosta. Kromatografointia scurattiin UV-detekto-
rilla. Fraktiot 31-40 yhdistettiin asctonitriili poistettiin
haihduttamalla. Vesipitoinen jdannds kylmakuivattiin, jolloin

saatiin 8,2 mg otsikossa nimettyd vhdistettd, jonka kaava on:
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NMR-spektri (90 MHz, DMSO—d6) delta-arvot delta (3)
(ppm: 3,36(s, 7-metoksi), 4,24 (s, C-3'-metyleeni), 4,44
(m, sivurenkaan metiiniprotoni), 4,62 (s, C-2 metyleeni),
4,96 (s, C-6 H), 5,72 (s, syanometyylin metylecni), 6,84
(m, fenyyli) ja 9,08-9,24 (kaksi s, 7-NH ja fenoolinen OH).

l-syanometyyli-lH-tetratsoli-5-tiolin valmistaminen

A. Etyyliatsidiasetaatti

490 g:n (4 moolia) etyyliasetaatin ja 1500 ml:an ase-
tonitriilin seocksgeen lisdttiin 260 g (4 mocolia) natriumatgsidia
ja seos refluksoitiin 20 tuntia. Tamdn jdlkeen reaktioseos
kaadettiin litraan vettd ja sekoitettiin 1/2 tuntia. Orgaa-
ninen faasi erotettiin vesifaasista ja haihdutettiin kuiviin
alipaineessa, Keltainen 6ljymdinen jddnnds liuotettiin
1200 ml:aan dietyylieetterid ja liuos kuivattiin magnesiumsul-
faatilla. Kun etyylieetteri oli haihdutettu alipaineessa saa-
tiin 391 g (76 % saanto) etyyliatsidiasetaattia.

B. Etyyli-5-kloori-lH-tetratsoli-l-yyliasetaatti

Seos, joka sisdlsi 130 g (1 mooli) A~-osan mukaan val-
mistettua etyyliatsidiasetaattia ja 96 g (1,56 moolia)kloori-
syaania, kuumennettiin 125 oC lampétilassa 20 tuntia. Kun re-
aktioseos oli ja&htynyt liuotettiin reaktioseos etyyliasetaat-
tiin Ja seos suodatettiin ja haihdutettiin alipaineessa, jolloin
saatiin tuotteena keltainen, kiteinen aines. Keltaiset kiteet
uudelleen kiteytettiin vesipitoisesta etyylialkoholista, jolloin
saatiin 149 g (78 % saanto) etyyli-5-kloori-lH-tetratsoli-1-
yyliasetaattia vaalean keltaisina kiteind, jotka sulivat noin

57-60 OG:ssa.

C. Etyyli-5-tioli-lH-tetratsoli-l-yyliasetaatti

Seos, joka sisdlsi 209 g edelld olevan B-osan mukaan val-
mistettua klooritetratsoliesterid ja 250 g natriumvetysulfi-
dia 5 litrassa etyylialkoholia, tislattiin palautuksella 24
tuntia. Refluksoinnin jdlkeen hapotettiin reaktioseos vake-
valld kloorivetvhapolla ja hapotetun seoksen tilavuus pilienen-—
nettiin haihduttamalla alipaineessa 1/4 osaan alukuperdisestd

tilavuudesta. Tiiviste uutettiin etyyliasetaatilla, uutos
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awgos Kulvattiin ja haihdutettiin kuiviin alipaineessa.
Jddnnos uudelleenkiteytettiin tolueenimetyleenikloridi- hek-
saaniseoksesta, jolloin saatiin 129 g tuotetta, jonka sula-

mispiste oli noin 85-88 “c.

D. 5-tioli-1H-tetratsoli-l-yyliastamidin ammonium-—

suola

Seos, joka sisdlsi 20 g (0,106 moolia) edelld olevan
C-osan mukaan valmistettua tetratsoliesterid 320 ml:ssa va-
kevdad ammoniumhydroksidia ja 200 ml etyylialkcholia, jossa
2li 500 ml ammoniumkloridia, refluksoitiin noin 12 tuntia.
Refluksoinnin jdlkeen haihdutettiin reaktioseos alipaineessa
ja saatu keltainen kiteinen jddnnds uudelleenkiteytettiin kuu-
masta etyylialkoholista, jolloin saatiin ensimmdinen 13,7 g
tuotesaalis (73 % saanto) valkoisina kiteind, joiden sulamis-
piste vakuumi kuivauksen jdlkeen oli neoin 197-199 °c. Toinen-

kin 1,4 g tuotesaalis saatiin, jonka sulamispiste oli 191-193°¢C.

E. 1l-syanometyyli-lH-tetratsoli-5~tioli

Suspensio, joka sisdlsi 5,28 g edelld olevan D-osan
mukaan valmistettua tetratsoliamidin ammoniumsuolaa 90 ml:ssa
metyleenikloridia, joka sisdlsi 14,4 ml pyridiinia, jadhdy-
tettiin noin 0 °C ldmp&tilaan. Suspensioon lisdttiin sekoit-
taen tipottain seos, joka sisdlsi 4,6 g (30 mmoolia) fosfori-
oksikloridia 40 ml:ssa metyleenikloridia. Lisdyksen jdlkeen
refluksoitiin seos 30 minuuttia ja jddhdytettiin sekoittaen
huoneen lampétilaan. Reaktioseos muuttui oranssinvdriseksi
kuumentamisen jdlkeen ja siind oli sakkaa. Reaktioseos haih-
dutettiin kuiviin alipaineessa ja jddnnds liuotettiin etyyli-
asetaatin ja veden 1l:1 (til.:til.) seokseen. Seoksen pH
sdddettiin arvoon 2 20 % kloorivetyhapolla. Hapotettu seos
uutettiin kahdesti 75 ml:1la etyyliasetaattia ja uutokset yhdis-
tettiin. Tamd uute pestiin 5 % kloorivetyhapolla, suolave-
delld, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin alipai-
neessa, Jdannoksend saatu ruskea 0ljy kiteytyil itsestdan.

Kiteet kuivattiin alipaineessa huoneen lampdtilassa, jonka
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jdlkeen gaatiin 2,6 g (61 % saanto) vaalean ruskeaa tuo-
tetta, joka suli noin 113-114 “C:ssa

Edelld oleva reaktio uwusittiin 10,6 g anncoksella
tetratsoliamidin ammoniumsuolaa ja 3,7 g nitriilid, jol-
loin saatiin melkein valkoisia kiteitd, jotka sulivat
116-118 “C:ssa.

Seuraavat analyyttiset tulokset saatiin kiteisesta

tuotteesta.
Alkuaineanalyysi molekyylin CBHBNSS mukaan laskettuna:
Laskettu: (C: 25,53; H: 2,14; N: 49,62,
Saatu: C: 25,82; H: 2,40; N; 49,91.

Kiteisen tuotteen massaspektri antaa molekyylipainoksi

141, mikd8 on sama kun tuotteen teoreettinen arvo.
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Patenttivaatimukset

1. valituote, jonka kaava on seuraava:

oty

COOR

H2C I

tunne¢ttu siitd, ettd R on substituoitu X -karboksi-

aryylimetyyliryhmd, jonka kaava on:

e
B
i

CH-

=7 &)OR1 (a)

jossa R' on vety, hydroksyyli, suojattu hydroksyyli, asetoksi,

C1'A3 -alkyyli tai halogeeni;

Il ——;“CHﬁ tai I CH-
s/ éOOR1 Ko/ (EOOR1

(b) (c)

R on vety tai metoksi; ja R, ja R% merkitsevdt karboksi-

1
ryhmi&d suojaavia ryhmid.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vdlituote, jonka
kaava on:

0]

Il
OO?HC h—‘—[/ —CH, —{_—;N

COOpMB O}msq

COODPM
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tunnettu siita, ettd pMB on p-metoksibentsyyli ja

DPM on difenyylimetyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1L tai 2 mukainen valituote,

jonka kaava on:

m . _,.F{‘J N
A \ ‘ ‘\\ |
“ : \ Sl
R = -
ot ~, H & ]|v l
e—20 ey e = —_— o-—7 F'- AU i
"_/D\_'Dl\ﬁ!{:) - < /0 St 2 \\
J L‘J/ A [
»
[at-aenl
COLOP

ttunnettu siitd, etta pMB on p-metoksibentsyyli ja

DPM on difenyylimetyyli.

4, Menctelmd kaavan I mukaisen yhdisteen valmistami-

seen,

i 1N
F'*fl—'\'%fj 1 B
I

6 ey —5en ]

,\f ., //’ = :

ot T ‘

S nEY :
COOR" Ha
1

jossa R on substituoitu a-karboksiaryylimetyyliryhmd,
kaava on:

jonka

-3

7

o, o-Crie
AN
= gm—=ig S r)

jossa R' on vety, hydroksyyli, sucjattu hydroksyyli, asetoksi,
C1~3 -—alkyyli tai halogeeni,

9 -8
‘ i '.l .
| e — : IS ol Y Yo
e ’ ) ] T
AN 1 ~ 1~
\ﬁ// SoeR ; \‘,// SDOR ;
> 1 (@]
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R on vety tai metoksiryhma; Rl ja Ri ovat vety tail karbok-

syyliryhmdd suojaava ryhmd; ja kun Rl Jja Rj ovat vety taman
farmaseuttisesti hyvdksytyt suclat, tunn e t tu siitd,
ettd annetaan kaavan II mukaisen yhdisteen, jossa

COVR: 13

X on kloori, bromi tai jodi, R on hydroksyyli tai me-
toksiryhmd, Rl on karboksyylihappoa suojaava esteriryhma ja
R2 on karboksyylihapon asyylijohdannainen; silld edellytyk-
sella, etta kun R2 on substituoitu amino~, hydroksyyli- tai
karboksyyliryhmalld, suojataan ndmd ryhmat ensin tavanomai-
silla amino-, hydroksyyli- tai karboksyyliryhmdd suojaavilla
ryhmilla; reagoida kaavan III mukaisen l-syanometyyli~lH-tet-

ratsoli-5-ticlin kanssa inertisessid liuottimessa.

i y!
I "
T it
i I o

[

TPy
oreld

b4
[
y—

~

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmid, t u n -

nettu siitd, ettd R, kaavassa IT on substituoitu o-kar-

2
boksiaryylimetyyliryhmd, jonka kaava on:
o—",
7 %
.»} :._,“h._
A R
Rl == ) e

jossa R' on vety, hydroksyyli, suojattu hydroksyyli, asetoksi,
Cl—3 —alkyyli tai halogeeni;

o A

|1 t I 0
-

“

b A H
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6. Patenttivaatimuksen 4 tai 5 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd kaavan II mukainen yhdiste on

esterdity ja hydrcksisucojattu johdannainen, jonka kaava on:

/ N '\ )
890 (k=
Pt N ’
— Tl _
e L A '
L —_——
o s==9 . L I
LT /,N‘ L //D 17
Q/ N

.Jossa pMB on p-metoksibentsyyli ja DPM on difenyylimetyyli.
7. Patenttivaatimuksen 4, 5 tai 6 mukainen menctelmd,
tunnettu siitd, ettd reaktioldmpdtila on noin 15°%C:sta
noin 70 “C:seen.
8. Patenttivaatimuksen 4, 5 tai 6 mukainen menetclma,

tunnettu siitd, ettd reaktiolampOtila on noin 15 ®c:sta

. o}
noin 55 “C:seen,

9. Mikd tahansa patenttivaatimuksien 4-8 mukainen me-
netelmd, t unne t tu siitd, ettd reaktio suoritetaan ve-
sipitoisessa orgaanisessa liuottimessa, jossa on happoa si-
tova yhdiste.

10. Mik3d tahansa patenttivaatimuksien 4-9 mukainen
menetelmd, t unnet tu siitd, ettd reaktio suoritetaan
veteen liukenemattomassa orgaanisessa liuottimessa.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmda, £t u n -
nettu siitd, ettd liuvotin on kloorattu hiilivety.

12. Patenttivaatimuksen 11 ja 12 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd liuotin on metyleenikloridi.

13. Patenttivaatimuksen 10, 11 tai 12 mukainen mene-
telmd, t unne t tu siitd, ettd reaktio sucritetaan huo-
neen ldmpotilassa.

14. Mikd tahansa patenttivaatimuksien 4-13 mukainen
menetelmd, t u nn e t t u siitd, ettd reaktiossa kadytetddn
l-syanometyyli-lH-tetratsoli-5 -tiolin natriumsuola.

15. Mik& tahansa patenttivaatimuksien 4-14 mukainen
menetelmd, t unne t t u siitd, ettd rcaktion helpottami-

seksi lisatdan kvartdiarinen ammoniumhalidi.
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16. Patenttivaatimuksen 15 mukainen menetelmd,
tunne=tt tu siitd, ettd kvartdidrinen ammoniumhalidi
on tetra-alkyyliammoniumhalidi.

17. Patenttivaatimuksen 15 tai 16 mukainen menetelmd,
t unnettu siitd, ettd kvartddrinen ammoniumhalidi
on tetra-n-butyyliammoniumkloridi.

18. Mikd tahansa patenttivaatimuksien 4-17 mukainen
menetelmd, tunne t tu siitd, ettd R2 kaavassa IT1 on ‘
jokin muu asyyliryhmd kuin substituoitu o-karboksiaryyli-

metyyliryhmd, jonka kaava on:

Ve AN
‘ N e

N /
v — looa

jossa R' on vety, hydroksyyli, suojattu hydroksyyli, asetoksi,
Cl—3 —alkyyli tai halogeeni;

’$———0 o-———- o
I f H— R S
o\ p o LN e J.

N/ COCR, ; \U" GOOR 1

19. Patenttivaatimuksen 18 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd tuotteena olevan 3~(l-syanometyyli-
lH-tetratsoli-5-yyli-tiometyyli)-7~asyyliamino-l-oksa-8-
laktamin 7-C -asemaan suoritetaan korvaava asylointi aryyli-
maloonihapon puoliesterilld, jolloin saadaan kaavan 1 mukaisia
yhdisteitéd.

20. Mika tahansa patenttivaatimuksien 4-19 mukainen
menetelmd, t unne t tu siitd, ettd amino-, karboksyyli-,

tai hydroksyyliryhmdd suojaavat ryhmit poistetaan.
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21. Seuraavan kaavan

/ \

g i CE
> EYE IR 2

\-\.tb\%.

joka on valmistettu milli tahansa

vaatimuksien 4-20 mukaisella menetelmdalld,
siitd,

mukainen vhdiste,

jonka kaava on:

1-3 -alkyyli tai halogeeni;

s S
i ! i A
g — " ) © S \-qp
® " ~. ; BIROA LY s
N CoCR tai \-73/ ) 1
S 1
o] . . o : .
R on vety tal metoksiryhmi; Rl ja Ri ovat vety; ja kun R
ja R.

1
1 ovat vety tdamdn farmaseuttisesti hyvidksytyt suolat.

22.

Patenttivaatimuksen 21 mukainen yhdiste, £ u n
nettu siita,

ettd R on seuraavan kaavan mukainen ryhmd:

"]
27N

: = .
. 1

23. Patenttivaatimuksen 21 tail

tunnettu siita, ettda R' on vety, hydroksyyli tail
asetoksi.

23 mukainen yhdiste,

patentti-

tunnet tau
ettd R on substituoitu a-karboksiaryylimetyyliryhma,

Jossa R' on vety, hydroksyyli, suojattu hydroksyyli, asetoksi,
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24,
nettau
25,
nettau
roksyyli.
26 .
seuraavan

suoclat.

27.

nettau

28.

nettau

26

Patenttivaatimuksen 23 mukainen yhdiste, t u n -

Cy s 0 . g

sijitd, ettd R™ on metoksiryhma.
Patenttivaatimuksen 24 mukainen vhdiste, t u n -
siitd, ettd R' on hydroksyyli tai suojattu hyd-

Patenttivaatimuksen 25 mukainen vhdiste, joka on

kaavan mukainen, ja sen farmaseuttisesti hyvdksytyt

~ ~y J
-0 ~ ..
70 BN ﬁ L o N )
" g e F Y I | f
. ! I~ - )
,’ o 9--2 e ~t
- o §-—— -
=50 DN " k\‘ V4 o
~ ‘? 1
TdTEN
+ -

Patenttivaatimuksen 21 mukainen yhdiste,

siita,

tun -
ettd R on seuraavan kaavan mukainen ryhma.

———y |

\

o—r—
N

[y 4

Patenttivaatimuksen 21 mukainen vyhdiste,
siitd,

tun -
ettd R on seuraavan kaavan mukainen ryhméd.

N2

COCR
;




Patentkrav:

1. Mellanproduktfdrening med formeln

; i -
— - ‘1—{\
\ b'—’—\~ -“'J"“\\‘/q
.L,H =N 1
‘ QP z
10 Xdnnetecknad didrav, att R dr enc{-karboxisubsti-
tuerad arylmetylgrupp med formeln
—
77N
.X/ /5-—1‘—}—;-—
15 Vo= Loon

alkyl eller halogen;

vari R' . dr vdte, hydroxi, skyddad hydroxi, acetoxi, Clwc -

3
20 st —

i j;? e ) -Lﬁ~ja*

. -

Ny WO eller \/ UL
25 RO e

dr vdte eller metoxi, Rl och Rl ar karboxiskyddsgrupper.
2. Mellanproduktfdrening enligt patentkravet 1 med
formeln

30
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k@dnnetecknad didrav, att pMB 4r p-metoxibensyl

och DPM &r difenylmetyl.

3. Mellanproduktfdrening enligt patentkravet 1 eller

2 med formeln

. OCHa 72
RN //J\\
HO—O\ S H— -—T (—
y .
a9 | ‘
lOCpMB PLamill b——CH:»fsmnt L
/ N // \ L
0 N e
L 4
éCQDPH CHe—i %

kdnnetecknad dirav, att pMB dr p-metoxibensyl

och DPM dr difenylmetyl.

4, Forfarande £fO6r framstdllning av en fdrening med

formeln

vari R dr en A~karhoxisubstituerad arvlmetylgrupp med

formeln

//w-ﬂ.

i - L8 e
>
I"P. e=——=c» ;OCP
\
vari R' dr védte, hydroxi, skyddad hydroxi, acetoxi, C
alkyl eller halogen;

1

_C3...
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- e
\\S// con . _ o\\g//g 'H

, COOR1 ;
RO adr vdte eller metoxi; Rl och Rl' dr vate eller en karbo-
xiskyddsgrupp; och da Ry och Rl' dr vdte de farmaceutiskt

godtagbara salten didrav, k a nne t e c kn at dirav,

att en forening med formeln

2N
AN

RO
j | 4% /
R~ ~NH- WT
o ~CHa-X
7 NS
looaq ,_ oI

vari X &r klor, brom eller jod, R® &r hydroxi eller metoxi,

Ry dr en karbonsyra skyddande estergrupp, och R, &4r en acyl-

grupp som deriverats fran en karbonsyra; med viilkor att
daa R2 dr substituerad med amino, hydroxi eller karboxi har
dessa grupper forst skyddats med nagom sedvanlig amino-,
hydroxi- eller karboxiskyddsgrupp,

reageras med en l-cyano-cyanometyl-lH~tetrazol-5-tiol med

formeln

Y p\_J

o
H~5--¢ 4

i
éHECN 11T

i ett inert 1l&sningsmedel.
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5. Forfarande enligt patentkravet 4, k 8 n n e -
tecknat ddrav, att R2 i formeln II é&r enfx\-karboxi—

substituerad arylmetylgrupp med formeln

B0,
Ny
. ﬁiz :o—iH~
. e
TR Ve==¢"  COOR

-

vari R' dr wvdte, hydroxi, skyddad hydroxi, acetoxi, Cl—CB—

alkyl eller halogen;

]

e B g
: ® L
OOR\

N lem g oener N

_ 6. Forfarande enligt patentkravet 4 eller 5, k & n -
netecknat didrav, att foreningen med formeln II &r
ett forestrat och hydroxiskyddat derivat med formeln

iy ity p—"

T N L .
po /ﬁﬁﬂk\\lﬁ
7
0 4

CODPM

o, 0,
I/ \?. ¢¢ﬂ_¢\ nJ_ﬁ ?CHa// .

1

vari pMB dr p-metoxibensyl och DPM dr difenylmetyl.
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7. Forfarande enligt patentkravet 4, 5 eller 6,
k@&nnetecknat ddrav, att reaktionstemperaturen
dr ca. 15-70°C.

8. Forfarande enligt patentkravet 4, 5 eller 6,
kd&nnetecknat ddrav, att reaktionstemperaturen
ir ca. 15-55°C.

9. Forfarande enligt nagot av patentkraven 4-8,
k&@8nnetecknat ddrav, att reaktionen utfdres i
ett vattenhaltigt organiskt 1d6sningsmedel, vilket innehdl-
ler ett syrabindande medel.

10. rérfarande enligt ndgot av patentkraven 4-9,
kdnnetecknat dirav, att reaktionen utfores i
ett med vatten oblandbart organiskt l6sningsmedel,

11, Férfarande enligt patentkravet 10, k & n n e -
t ecknat ddrav, att ldsningsmedlet &r ett halogenerat
kolvidteldsningsmedel.

12, Forfarande enligt patentkravet 10 eller 11,
kd&nnetecknat didrav, att lésningsmedlet dr mety-
lenklorid.

13. Forfarande enligt patentkravet 10, 11 eller 12,
kd&nnetecknat darav, att reaktionen utfdres vid
omgivande temperatur.

1l4. rodrfarande enligt nagot av patentkraven 4-13,
kdnnetecknat ddrav, att natriumsaltet av l-cya-
nometyl-1H-tetrazol-5~-tiol reageras.

1l5. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 4-14,
kidnnetecknat dirav, att en kvartidr gmmnoniumhalo-
genid tillsdtts fOr méjliggbrande av reaktionen.

l6. FOrfarande enligt patentkravet 15, k & n n e -
tecknat dirav, att den kvartdra ammoniumhalogeniden
dr tetralkylammoniumhalogenid.

l7. Forfarande enligt patentkravet 15 eller 16,
kd@dnnetecknat dirav, att den kvartidra ammonium-

halogeniden Er tetra-n—butylammoniumklorid.
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18. Forfarande enlict nagot av patentkraven 1-17,
k idnnetecknat ddrav, att R2 i formeln II &r en
acylgrupp annan an 0\—karboxisubstituerad arylmetylgrupp

med formeln

/o-’__. \e—fH“'
Kot Xcoa‘1 ,

vari R' &r vdte, hydroxi, skyddad hydroxi, acetoxi, Cl—C3~

alkyl eller halogen;

=2

ﬂ ?' H— __"__"g_*_m_t_
Q\S/ : iooa1 e;ller \C/ éooa\

19. Forfarande enligt pétentkra&et 18, X &nne -
tecknat darév, att C7-stdllningen av den resulterande
3—(l-cyanometyl*lH—tetrazol~5-ylmetyl)—7—acylamino—l-oxa—#2-
laktamf&reningen deacyleras och omacyleras med en arylmalon-
syra halvester for bildande av f&reningarna med formeln I.

20. Forfarande enligt nagot av patentkraven 4-19,
kdnnetecknat dirav, att amino~, karboxi- eller
hydroxiskddsgrupperna avlidgsnas.

21, Forening framstdlld genom fdrfarandet enligt na-

got av patentkraven 4-20 och med formeln

kinnetecknad ddrav, att R dr enQ\*karboxisubstitue-

rad arylmetylgrupp med formeln
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vari R' dr vdte, hydroxi, skyddad hydroxi, acetoxi, Cl~C3—

alkyl eller halogen;

R® &r vite eller metoxi; Rl och Rl' dr vate; och da Rl och

Rl' dr viate, de farmaceutiskt godtagbara salten dérav.

22. Fdrening enligt patentkravet 21, k d nne =

t ecknad ddrav, att R dr en grupp med formeln

e

/TN o
X L

R' .:_‘T—‘D o

1

L]

23, Fdrening enligt patentkravet 21 eller 22, k & n -
netecknad ddrav att R' dr vdte, hydroxi eller ace-
toxi.

24, Fbrening enligt patentkravet 23, k 8 n n e -
tecknad dirav, att R° 4r metoxi.

25, Forening enligt patentkravet 24, k d n n e -
tecknad ddrav, att R' &r hydroxi eller skyddad hyd-

roxi,
26. Forening enligt patentkravet 25 med formeln
. SCH 0

///" °'\ ﬂ [ 3// \\‘ S —

7 R I SIS N ]

HO—e o e I ! | |

\ S fLﬁ,OH s—-N o—-CHq—f;'"“\_ A

_— . NS {
o ol
OOH z

och de farmaceutiskt godtagbara salten dirav.
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27. Forening enligt patentkravet 21, Xk @ nn e -

t ecknad ddrav, att R &r en grupp med formeln

L
N Lo,

28. Fdrening enligt patentkravet 21, k 4 n n e -~

t ec knad ddrav, att R dr en grupp med formeln

[ ]

.
\\O// hIOORﬂ



saksal. Offenlegungsschrift) numeron

(esim.
lutus- ja patenttijulkaisun numeron eteen K ja P.

Merkitse hakemusjulkaisun

eteen E ja vastaavasti kuu

X % ' Hak. n:o g/ I?Qﬁ

Viitejulkaisuja ~ Anfdrda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia: ~ Offentliga finska patentansokningar:

Hakemus—, kuulutus- ja patenttijulkaisuja:- AnsCkningspublikationer, utligg-

nings— och patentskrifter:

Suomi ~ Finland é 3‘7/ﬂ & 0/5—7.7 (0’) p ({7{//¢

Iso-Britannia - Storbritannien

Norja - Norge

Ranska - PFrankrike

Ruotsi - Sverige

Saksa - BRD - Tyskland 23 53‘,2/0‘7 6"?0{2'7/24’ 27/3370 &/70@4

Sveitsl - Schweiz

Tanska — Danmark

USA

Muita julkaisuja: - Andra publikationer:

ﬁllekirjoitus
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