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Menetelmd bis-tetratsolimetyyli-substituoitujen fA-laktaa-

mi-antibiocottien valmistamiseksi

Tadmd keksintd koskee laajakirjoisten A-laktaami-an-
tibiootti-yhdisteiden valmistusmenetelmdd. Erityisesti se
koskee menetelmidd, jolla valmistetaan bisyklisid l1-oksa-A-~
laktaami~yhdisteitd, joiden 3 asemassa on substituenttina
bis-tetratsolimetyyli-tiometyyli-substituentti ja joita
esittdd seuraava yleiskaava, jossa molekyylin asemat on

numeroitu esitetvylld tavalla.
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Edelld olevassa kaavassa R vastaa karboksyylihapon tdhdet~
td, R2 vastaa vetyd tai metoksia ja R4 vastaa vetyd tai
Cl—CB—alkyylié.

l-oksa-/3~laktaami-yhdisteet ovat tunnettuja yhdis-
teitd, esimerkiksi yhdisteet, joita on selostettu belgia-
laisessa patentissa nro 863 998, julkaistu toukokuun 29 pii-
vdna 1978 ja yhdisteet, joita ovat selostaneet Narisada ym.,
US-patentissa nro 4 138 486, julkaistu helmikuun 6 pHdivéni
1979, Erityisesti Narisada ym. selostavat l-oksa-A-laktaa-
mi-yhdisteitd, joiden 3-asemassa on substituenttina l-me-
tyyli-lH~tetratsol-5~yyli~tiometyyli~substituentti ja
7-asemassa fenyylimaloniamido~-substituentti tai hydroksi-
tai asyylioksi-substituentin omaava fenyylimaolinamido-subs-
tituentti. NHill4 l-oksa-A-laktaami-yhdisteillid on voimakas
bakteerien vastainen vaikutus ja se on kannustanut lukuisia
tutkijoita syntesoimaan uusia tdmin yhdisteluokan jisenid,
joiden biologinen vaikutus on entistd parempi.

Tamdan keksinndn menetelmilla valmistetut yhdisteet,

joita esittdd edelld oleva yleiskaava, erocavat rakenteelli-
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sestl yhdisteistd, joita ovat selostaneet Narisada ym., ja
belgialainen patentti nro 863 998.

Tamdn keksinndn menetelmdlld valmistetuissa l-oksa-/3-
laktaami-antibiocoteissa on 3-asemassa bis-tetratsolimetyyli-

substituentti, jonka kaava on

Yhdisteitd valmistetaan antamalla 7-asyyliamido-3-
halogeenimetyyli-l-oksa-A-laktaamin reagoida joko 1-(lH-
tetratsol-5-yylimetyyli)-1H-tetratsoli-5~tiolin kanssa,

jonka kaava on

A
\‘l\/ \]l__..,.f.
Lo 1]
N

A L,

tai 2-(lH-tetratsol-2-yylimetyyli)-2H~-tetratsoli-5-tiolin

kanssa, jonka kaava on

On.
joissa R, vastaa vetyd tai Cy=C;-pienalkyyli#. Vaihtoehtoi-~

sesti 7-amino-3-(bis-tetratsolimetyyli-tiometyyli)-1l-oksa-/3-
laktaami~yhdiste voidaan asleLdavhalutulla karboksyyliha~
polla, jolloin saadaan kek51nnon yhdlstetta. Samoin edelléa



esitetyn yleiskaavan mukaisia yhdisteitd, joissa R, on me-

i

7 g toksi, valmistetaan tunnetuin menetelmin saaduista vastaa-
1yista 7—metoksifyh@isteisté.
Keksinggé“QESetelmallé valmistetut vhdisteet ovat

5 laajaspektrisid antibiocotteja, jotka tehdavat erityisesti
Proteus-lajeihin ja erilaisiin H. influenzae =~kantoihin.
Yhdisteet ovat parenteraalisesti annettuina kdyttdkelpoi-
sia kdsiteltdessd Jja kontrolloitaessa ihmisille ja eldimil-
le patogeenisia hyvin erilaisia mikro-organismeja.

10 l1-oksa-f*-laktaami-yhdisteitd, joita esittdd seuraa-

va rakennekaava I

15 R—NiH——e r
—

20 jossa R on vety tai astliryhmé

25 jossa R° on aryyli- tai aralkyyliryhm3, jonka kaava on
R'—(CH}—
2'n

jossa Rl on fenyyli tai fenyyli, jossa on substituenttina
30 halogeeni, hydroksi, amino, asetamido, Cl-C4—alkyyli,

€17% _

metyyli, Cl—Cé-alkoksikarbonyylimetyyli, hydroksimetyyli

~alkoksi, syaano, karboksi, karboksiamido, karboksi-

tai aminometyyli, tai Rl on di- tai tri-substituoitu fenyy-

liryhmd, jonka kaava on
35
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jossa a, a' ja A" on kukin toisistaan riippumatta vety,
halogeeni, hydroksi, Cl—C4—alkyyli tai Cl—c4—alkoksi; ja
n on 0 tai 1;

tai R° on aryylioksimetyyli- tai aryylitiometyyliryhma

le(z)—CHz—

jossa Rl:lla on samat merkitykset kuin edelld on mddritelty

ja on O tai §; tail R® on heterosyklinen metyyliryhmi

N

2
R —CH2
jossa R2 on tienyyli, furyyli, lH-tetratsol-l-yyli, lH-tet-

ratsol-5-yyli,

joissa b on vety, amino, suojattu amino, Cl—CB—alkyyli tai
fenyyli; tai R® on ryhmd, jota esittdd kaava
R3—CH—
]
Q

jossa R3 on edelld mddritelty Rl ja lisdksi 1,4-sykloheksa-
dienyyli, tienyyli tai furyyli ja Q on hydroksi, karboksi,
sulfo tai amino; tai R on oksi-imino-substituoitu ryhmd,

jota esittdd kaava
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jossa R4 on edelld madritelty Rl ja lisdksi tienyyli, furyy-

1i tai

jossa b:1ld on samat merkitykset kuin edelld on midritelty

ja R5 on vety tai C —C4—alkyyli; tai R° on ryhmd, Jota

1
esittdid kaava

rR>-cH-
L}
NH

C=0
6

jossa R3:lla on samat merkitykset kuin edelld on madritel-
ty ja R6 on fenyyli, jossa on substituentteina 1-~3 hydrok~-
siryhmdd tai pyridyyli, jossa on substituentteina 1-3

hydroksiryhmdd; tai R6 on ryhm&, jota esittdd kaava

R7—C*N—

CH3

jossa R7 on Cl—C4—alkyyliamino, fenyyli, kloorifenyyli,
furyyli, styryyli, klooristyryyli tai nitrostyryyli, tai

R6 on ryhmd, jota esittdd kaava

D,
?ﬁ(/ N
N

(CH_)

)
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jossa n' on 1 tai 2 ja mon 2 tai 3 siten rajoittaen, ettd
kun n' on 2, m on 2 ja R8 on vety, Cl—CB—alkyyli, C2-C4—
alkanoyyli tai Cl-C3—alkyylisulfonyyli; Rl on vety tai kar-
boksisuojaryhmi; R2 on vety tal metoksi; R3 on bis-tetratso-

limetyyliryhmd, jota esittdd kaava

jossa kukin R4 on vety tai Cl—CB—alkyyli; ja kun Rl on
vety,] niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvid suoloja valmis-

tetaan antamalla vhdisteen, jonka kaava on

Rz o
/
R—MH 1 \

NS

D0R4 IT

= Ha—X

jossa Rl on karboksisuojaryhmd; X on halogeeni; ja R:1138 ja
Rz:lla on samat merkitykset kuin edelld kaavan I osalta on

mddritelty, edellyttden, ettd kun R on vety, se on suojat-

tu tavanomaisella aminosuojaryhmdlld;

reagoida bis-tetratsolimetyyli-5-tioli-yhdisteen kanssa,

jonka kaava on
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g oD vety tail Cl—C4—alkyyli; neutraalissa orgaani-

sessa liuottimessa ja poistetaan, valinnaisesti, suojaryh-

jossa R

mat.

Edellé esitetyssd keksinndn yhdisteiden mddrittelys-
sd termi "Cl—C4-alkyyli" tarkolittaa metyylia, etyylia,
n-propyylid, isopropyylid, n-butyylid, t-butyylid ja ndi-
den kaltaisia ryhmid; "Cl—C4~alkOksi" tarkoittaa metoksia,
etoksia, t-butyylioksia, n-propoksia ja ndiden kaltaisia
ryhmid; “Cle4—alkoksikarbonyylimetyyli" tarkoittaa metok-
sikarbonyylimetyylid, etoksikarbonyylimetyylid, isopropok-
sikarbonyylimetyylid ja ndiden kaltaisia karboksimetyyli-
ryhmédn estereitd.

Kun edelld esitetyssd kaavassa I Rl on subgtituoitu
fenyyliryhmd, kuvaavia esimerkkejd sellaisista ryhmista
ovat halogeenifenyyliryhmdt, esimerkiksi 4-kloorifenyyli,
3-fluorifenyyli, 4-bromifenyyli ja ndiden kaltaiset halo-
geenifenyyliryhmdt; hydroksifenyyliryhmat, kuten 4-hydrok-
sifenyyli ja 3-hydroksifenyyli; aminofenyvliryhmdt, kuten
2—aminofenyyli ja 4-aminofenyyli; asetamido-substituoidut
fenyyliryhmdt, kuten 4-asetamidofenyyli ja 3—asetamidofenyy-
1i; C1~C4—alkyylifenyyliryhmét, kuten 4-metyylifenyyli,
4-etyylifenyyli, 4-t-butyylifenyyli ja ndiden kaltaiset
ryhmit; alkyylifenyylieetterit, kuten 4-metoksifenyvyli,
3-metoksifenyyli, 3-etoksifenyyli, 4-t-butoksifenyyli,
4-isopropoksifenyyli, 2-metoksifenyyli ja ndiden kaltaiset
ryhmédt; syaanofenyyliryhmdt, kuten 4-syaanofenyyli; karbok-
si-substituoidut fenyyliryhmdt 2-karboksifenyyli ja 4-kar-
boksifenyyli; karboksimetyyli-substituoidut fenyyliryhmdt,
esimerkiksi 2-karboksimetyylifenyyli; karboksimetyyli-subs-
tituoitujen fenyyliryhmien pienalkyyliesterit, kuten 4-etok-
sikarbonyylimetyylifenyyli; hydroksimetyylifenyyliryhmit,
kuten Z~-hydroksimetyylifenyyli ja 4-hvdroksimetyylifenyyli;
ja aminometyylifenyyliryhmdt, kuten 2-aminometyylifenyyli.

Rl:n osalta kuvaavia di- tai tri-substituoituja fe-
nyyliryhmid ovat 3,4-dikloorifenyyli, 3,4-dihydroksifenyyli,
3-metyyli-4-kloorifenyyli, 3-hydroksi-4-kloorifenyyli,
3~kloori-4~hydroksifenyyli, 3,5-dikloori-4-hydroksifenyyli,
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3,5-dimetoksifenyyli, 3,4,5-trimetyylifenyyli, 2,6-dime-
tyylifenyyli ja ndiden kaltaiset di- ja tri-substituoidut
fenyyliryhmit,

Karboksisuojaryhmdt, joita esittdd termi Rl kaavas-
sa I, ovat hyvin tunnettuja esterin muodostavia ryhmid,
joita kdytetddn happamien karboksyylihapporyhmien tilapdi-
seen suojaamiseen muissa A-laktaami-antibiooteissa, esimer-
kiksi penisilliini- ja kefalosporiini-antibiooteissa. Esi-
merkkejd sellaisista vleisesti ka@ytettdvistd ryhmistd ovat
aryylimetyyliryhmdt, esim. bentsyyli, p-metoksibentsyyli,
p-nitrobentsyyli, difenyylimetyyli (bentshydryyli), 4-me-
toksidifenyylimetyyli ja 4,4'-dimetoksifenyylimetyyli; ha-
logeenialkyyliryhmdt, esim. 2~jodietyyli ja 2,2,2-trikloo-
rietyyli; trialkyylisilyyliryhmdt, kuten trimetyylisilyyli
ja trietyylisilyyli; alkyyliryhmdt, esim. t-butyyli ja
t-amyyli; alkenyyliryhmdt, esim. allyyli, 3-metyylibut-1-
en-3-yyli ja 3-metyylipent-l-en-3-yyli; ja ndiden kaltaiset
karboksisuojaryhmit.

Kun kaavan esittdmdn yhdisteen struktuurissa on mui-
ta karboksyylihapporyhmid, my&s ndmid karboksiryvhmdt voivat
olla suojattuja. Esimerkiksi kun Q kaavassa I on karboksi,
se voil my&skin olla suojattuna esterisuvojaryhmdlli. Samalla
tavalla, kun Rl on fenyyli, jossa on substituenttina karbok-
si, vol olla toivottavaa, ettd tdmd hapan ryhmd& on suojat-
tuna.

Toivottavaa on, ettd jokainen kaavan I yhdisteessd
olevista vapaista aminoryhméd-substituenteista on suojattuna
valmistuksen aikana. Esimerkiksi kaavan I mukainen yhdiste,
jossa Q on amino, on suojattu 3-(bis-tetratsolimetyyli)-7-
amino-ydin-yhdisteen (kaava I, R = H) asyloinnin aikana
aminon suojaavalla fenyyliglysiinillid. Samalla tavalla,
kun termi R,"on aminosubstituentin sisdltdvd fenyyli, toi-

1
vottavaa on, ettd aromaattinen aminoryhmd on suojattuna

kaavan I mukaisen yhdisteen valmistuksen ajan. Keksinndn mu&eisin

vhdisteiden valmistuksessa kdytettdvdt aminosuojaryhmit
ovat tavanomaisia suojaryhmid. Kuvaavia sellaisia ryhmid

ovat ryhmdt, joita kdytetddn yleisesti SA-laktaami-alalla,

B
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kuten ryhmdt, Jjotka muodostavat uretaaneja aminoryhmén
kanssa, esimerkkeind t-butyylioksikarbonyyli, trikloori-
etoksikarbonyyli ja bentsyylioksikarbonyyli; ryhmidt, jotka
mucodostavat enamiineja, esimerkkeind metyyliasetoasetaatti
ja etyyliasetoasetaatti; ja aryylimetyylisuojaryhmidt, kuten
trifenyylimetyyli (trityyli).

Tarvittaessa jokainen Keksinndn mukaisessa yhdis-
teessd olevista vapaista hydroksirvhmistd voi olla suojat-
tuna samalla tavalla. Esimerkiksi kaavan I mukaisissa yh-
disteissd, joissa Q on hydroksi tai joissa Rl on fenyyli,
jossa on substituenttina hydroksi, hydroksiryhmd voi olla
suojattuna tavanomaisilla hydroksisuojaryhmilld. Fenclisten
hydroksiryhmien suojaamiseen soveltuvat labiilin eetterin
muodostavat suojaryhmdt, kuten eetterit, jotka on muodos-
tettu dihydropyraanin kanssa tai metyylivinyylieetteri.
Alkyylihydroksiryhmien suojaamiseksi sopivia suojaryhmia
ovat esterit, jotka on muodostettu pienalkyylikarboksyyli-
happojen, kuten muurahaishapon, etikkahapon tai propioni-
hapon tai ndiden kaltaisten halogenoitujen happojen, esim.
kloorietikkahapon, dikloorietikkahapon tai /3,/3-dikloori-
etikkahapon kanssa.

Seuraavassa taulukossa 1 on lueteltu kuvaavia esi-

merkkejd edelld esitetyn kaavan I mukaisista yhdisteistd.
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R°-C-

bentsoyyli
p~toluamido
fenyyliasetyyli
fenyvliasetyyli
fenvvliasetyyli
fencksiasetyyli

fenoksiasetyyli

‘fenyylimerkaptoasetyyli

4-kKloorifenyylimerkapto-
asetyvli

2-tienyyliasetyyli
2=tienyyliasetyyli
2-furyyliasetyyli

2-amino-1,3-tiatsol~
4-yyliasetyyli

2-amino-1,3-tiatsol-
d-yyliasetyyli

2-amino-1,3-tiatsol-
i-yyliasetyyli

mandeloyyli
mandeloyyli
O-formyylimandeloyyli
a-sulfofenyyliasetyyli
fenyyliglysyyli
fenyvliglysyyli
2-tienyyliglysyyli

a-amino=-(1l,4-sykloheksa~-
dien-l-vyli)asetyyli
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Taulukko 1 (jatkoa)

0

11

R°~-C- R

|

a-karboksifenyyliasetyyld CCH,

a-metoksi-imino-2-
furyyliasetyyli OCH3

a-~metoksi-imino-2-
furyyliasetyyli cCcH

S

-l

a-metoksi-imino-2-~
furyvliasetyyli CCH ,

(W

a-metoksi-imino~&~(2-
amino-1,3-tiatsol-4-
yyli)asetyyli CH,

a-metoksi-imino~-&- (2-
amino-1,3-tiatsol-4-
yyli)asetyyli 1

z-metoksi-imino-&-(2-
amino-1,3-tiatsol-4-
yyli)asetyyli _ OCH3

az={2,3-dihydroksibents-
amido) fenyyliasetyyli H

a-{3-hydroksipyridin—-4-
yylikarbonyyliamino) -
fenyyliasetyyli OCHW

a-(3-ginnamoyyli-3-metyv-
li-l-ureido) -g{~ (4-hyd~
roksifenyyli)asetyyli H

a-I3-{2-furoyyll)-3-me-
tyyli-l-ureidq/-&-
fenyyliasetyyli. OCH3

a-(3-metoksikarbamoyy-
li=-3-metyyli-l-ureido)=-
- (4-hvdroksifenyyli) -

asetyyli OCH3

a-(3-metyylikarbamoyvli-
3~metyyli~l-ureido) -&-—
(4—hydroksifenyyli) -
asetyyli H

A

A

s

1-C

js M

3

.
/
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Taulukko 1 (jatkoa)

0

tt 1

RO ~C~- R R3 R

~J
4N

a-(imidatsolidin-2-on-
l-yylikarbonyyliamino) - ,
&-fenyyliasetyyli H A H

a-f{imidatsolidin~2-on-
l-yylikarbonyyliami-
no) -d-fenyyliasetyyli OCH3 A H

a-[3-(metyylisulfonyyli)-
imidatsolidin~2-on-1-
vylikarpbonyyliamino/-
X-fenyyliasetyyli H

N

)

n
J

- (d4-etyylipiperatsiini-
2,3-dion~1-yylikarbo-—
nyyliamino) -0 fenyyli- H
asetyyli

:Li
v

A= W___-W g = T ? Wn——ﬁ

N T N 4
!

éﬁz——\\\(/.

L,
/”Qﬂc’; ;154{,

Keksinfis Ayyhdisteistd kdytetddn muodollisesti yleis-

‘nimitystd B-asyyliamido—-7¢%¢~H~- tai (7&-metoksi)-8-okso-3-

/1- (lH-tetratsol~5-yylimetyyli)-1lH-tetratsol-5-yylitiometyy-
li7—5~oksa—l—atsabisyklo/ﬁ.2.Q]okt—2—eeni—2—karboksyyliha—
pot ja vastaavastl substituoidut yhdisteet, joissa 3—-asemas=-
sa oleva bis-tetratsoli on 2-(lH-tetratsol-5-yylimetyyli)-
2H-tetratsol-5-yylitiometyylixryhmd tai 1l-(lH-tetratsol-5-«
vylimetyyli) ~1H-tetratsol~5- yylltlomet¥¥llryhma

Steredkemiallisesti kek51n%8%7%ﬁg;Jtelden 7-aseman
sivuketju vastaa A-konfiguraatiota, 7-aseman (kun R, =
metoksi) metoksiryhmidn ollessa X-konfiguraatiota vastaava.
Kun 7-aseman sivuketjussa on substituentti, joka vastaa

termid "Q" kaavassa I, asymmetrinen hiiliatomi voi olla jo-
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joko D- tai L-konfiguraatiota vastaava tai vastata kumman-

kin seosta. D-konfiguraatio on ensisijainen.
CINLE ] o,

KeksiHnon

steitd valmistetaan kayttdmalld 3-ha-
logeenimetyyli-substitucitua yhdistettd, Jjota esittdd seu-

raava rakennekaava II,

<z iy
j N
Re —NH—"I’"*T "l’
i T— —CHe—X IT
5 \ A -

CCOR

jossa R°:1la Jja R2:lla on samat merkitvkset kuin edelld
kaavan I osalta on mdaritelty, Rl on karboksisuojaryhmd ja
X on kloori tai bromi. Lihinni R° on fenyyli tai fenyyli,
jossa on substituenttina halogeeni, esim. kloori; hydroksi;
pienalkyyli, esim. metyyli; tai syaano.
3-halogeenimetyyli-substituoidun yhdisteeﬁ annetaan
reagoida l-{lH-tetratsol-5-yylimetyyli)-1H-tetratsol-5-yy-

litiolin tai sen C -C3—alkyylijohdannaisen kanssa, jota

1
esittdd kaava III

I

H-5—9 h

\u/ NN 111
éH%vﬂ M

tai 2-(lH-tetratsol-5-yylimetyyli)-2H-tetratsol-5-yylitio-
lin tai sen Ci*C3—alkyylijohdannaisen kanssa, jota esittdl
kaava IV
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joissa edelld esitetyissd kaavoissa I1II ja IV R4 on vety
tai Cl—C3—alkyyli. 3~halogeenimetyyli-substituoidun l-oksa-
/Alaktaamin reaktio tiolin kanssa suoritetaan l&mp&tilan
ollessa v&dlilld noin 15 - noin 55OC, l&hinnd polaarisessa
orgaanisessa liuottimessa, kuten dimetyyliformamidissa, di-
metyyliasetamidissa, heksametyylifosforiamidissa (HMPA) tai
polaarittomassa liuottimessa, esimerkiksi nitriilissd, kuten
asetonitriilissd; tai halogenoidussa hiilivedyssd, kuten
metyleenikloridissa tai di- tai trikloorietaanissa. Reak-
tio suoritetaan halogeenivetyd sitovan aineen, esimerkiksi
pyridiinin tai trialkyyliamiinin, kuten trietyyliamiinin
ldsndollessa. Tavallisesti teknilliset dimetyyliformamidi-
Ja dimetyyliasetamidilaadut sis&dltdvdt riittdvdsti vapaata
amiinia neutraloimaan happamen sivutuotteen. Reaktio suori-
tetaan ld&hinnd kaksifaasisessa seoksessa, jossa on haloge-
noitua hiilivetyliuotinta, kuten metyleenikloridia tai di-
kKloorietaania, joka sisdltdi kvaterndidrista sdolaa, kuten
tetra-n-butyyliammoniumkloridia ja vesifaasia, joka sisdl-
tdd bis-tetratsolimetyylitiolia laimeassa natriumhydroksi-
dissa.

Reaktion pddtyttyd tuotteen sisdltdvd orgaaninen
faasi erotetaan vesifaasista, pestddn ja kuivataan. Tuote
voidaan saada talteen orgaanisesta faasista haihduttamalla
tdmd kuiviin.

3~halogeenimetyyli-l-oksa~/3-laktaamin (kaava II)
4-aseman karboksyylihapporyhmd suojataan esterbimdlld.
Karboksiryhmédn suojaaminen 3-halogeenimetyyliyhdisteen ja
tetratsolitiolien vidlisen reaktion ajaksi estdd molekyylin
sisdisen laktonin muodostumisen, joka voi tapahtua, kun
ldsnd on vapaa karboksyylihapporyhmé.

Reaktio voidaan suorittaa kdyttdmdlld ekvimoolimdid-
rin 3-halogeenimetyyliyhdistettd ja tetratsolitiolia; pa-
rempia saantoja saadaan kuitenkin kdytettdessi ylimddrin
tiolia.

Keksinndn mukaisen yhdisteen valmistusesimerkissd
p-nitrobentsyyli~7A-fenyyliasetamido-3~kloorimetyyli-1-

oksa—/A~laktaami-4-karboksylaatin annetaan reagoida dime-
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tyyliformamidissa vidlilld noin 20 - noin 35°C olevassa lam-
pbtilassa l1-(lH-tetratsol-5-yylimetyyli)-1H~tetratsoli-5-
tiolin kanssa, jota kdytetddn 0,1 moolia ylimddrin. Reak-
tioseosta sekoitetaan edelld mainitussa ldmpdtilassa noin
12 tuntia, mink& jdlkeen laimennetaan veden ja etvyliase-
taatin seoksella ja etyyliasetaattikerros erotetaan, pes—
tdan vedelld ja suolaliuoksella, ja kuivataan kuivausai-
neella, kuten natriumsulfaatilla. Haihduttamalla kuivattu
etyyliasetaattiliuwos kuiviin, saadaan tuotetta, joka voi-
daan puhdistaa edelleen kromatografoimalla tai kiteyttdmdl-
1&.

Vaihtoehtoisesti kaavan I esittdmid keksinntn mukai-
sia yhdisteitd voidaan valmistaa asyloimalla 7/3-amino-3-
(bis-tetratsolimetyylitiometyyli)-1l-oksa-/AA-laktaamieste=-

ria tal vapaata happoa, joita esittdd seuraava rakennekaa-

va VvV
Ra 0]
Lim 8 I /\
T I~
0%0—\‘ /a——t,—m—:-——o‘\ )<N w :
’ N ocie—e. A v
8204 (esteri) N
)
oo

jossa R4:llé on samat merkitykset, jotka on mddritelty ai-
kaisemmin ja 3-asemassa oleva bis-tetratsoli-substituentti
on 1- tai 2-substituoitu 1lH- tai 2H-tetratsoli. Kaavan V
esittdmidn 3-substituoidun ydinyhdisteen N-asylointi voidaan
suorittaa erilaisin asylointimenetelmin. Esimerkiksi halu-
tun 7-asyyliryhmdn muodostava karboksyylihappo voidaan kyt-
ked 7-amino-ytimen kanssa dehydratoivan aineen, esimerkiksi
di-imidin, kuten disykloheksyylikarbodi~imidin ldsndollessa
vedettdmdssd orgaanisessa vdliaineessa, jolloin saadaan
N-asyyli-yhdistettd. Vaihtoehtoisesti kytkentireaktiossa
voidaan kdyttdd karboksyylihapon aktiivista johdannaista.

Sellaisia aktiivisia johdannaisia ovat happokloridit,
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happobromidit, happoatsidit, happoanhydridit, esimerkiksi
johdannaiset, joita on muodostettu hapon R°~C (=0) -OH ja
metyyliklooriformiaatin tai isobutyyliklooriformiaatin
kanssa tai aktiiviset esterit, kuten sellaiset, joita on
muodostettu hydroksibentsotriatsolin tai hydroksisukkiini-
imidin kanssa. N-asylointi suoritetaan parhaiten vedettd-
mdssd vdliaineessa, esimerkiksi orgaanisessa liuottimessa,
kuten asetonitriilissd, tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa,
dimetyyliformamidissa, dimetyyliasetamidissa, nitrometaanis-
sa tai halogenoidussa hiilivetyliuottimessa, kuten metylee-
nikloridissa tai dikloorietaanissa.

3-substituoitujen 7-amino-ydin-yhdisteiden asyloin-
ti suoritetaan vedettdmissd olosuhteissa karboksyylihapon
aktiisien johdannaisen kanssa. Yleensd ytimen karboksixryhma
on suojattuna asyloinnin ajan, esimerkiksi karboksyylihap=-
posuojaryhmdlld., Sopivia suojaryhmid ovat esimerkiksi
p-nitrobentsyyli, p-metoksibentsyyli, bentsyyli, difenyy-
limetyyli, 2,2,2-trikloorietyyli, t-butyyli ja ndiden kal-
taiset esteriryhmdt, jotka ovat helposti lohkaistavissa
hydrolyyttisissd tai hydrogenolyyttisissd olosuhteissa.
Vaihtoehtoisesti 7-amino-ydin-yhdisteen karboksiryhmd voi
olla vdliaikaisesti suojattuna N-asyloinnin ajan silyyli-
esterind, esimerkiksi trimetyylisilyyliesterind, joka on
muodostettu antamalla vapaan ydinhapon suspension reagoida
silylointiaineen, kuten trimetyylisilyyli-asetamidin tai
bis-trimetyylisilyyli-asetamidin kanssa.

Karboksyylihappo-asyyliosan aktiivisia johdannaisia,
joita voidaan kdyttdd asyloinnissa, ovat esimerkiksi penta-
kloorifenyyliesteri, seka-anhydridi, esimerkiksi seka-an-
hydridi, joka on muodostettu metyyliklooriformiaatin tai
isobutyyliklooriformiaatin kanssa; aktiivinen esteri, joka
on muodostettu N-hydroksisukkiini-imidin tai hydroksibentso-
triatsolin (HBT) kanssa; happohaloidi tai happoatsidi.

Vapaa happo itse voidaan kytked& 7-amino-ydin-yhdis-
teeseen kondensointiaineen, esimerkiksi karbodi-imidin, ku-

ten disykloheksyylikarbodi—-imidin ldsndollessa.
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Seuraavassa kuvataan vedetdntd asyleointimenetelmdd,
jolla valmistetaan kaavan I mukaisia yvhdisteitd.

7-amino-3-/1-~ (1H-tetratsol-5-yylimetyyli)~1H-tetrat-
sol-5-yylitiometyyli/-1-oksa~/3-laktaami~4-karboksyylihapon
annetaan reagoida asetonitriilissd trimetyylisilyyliaset-
amidin kanssa, jolloin muodostuu 7-aminoytimen trimetyyli-
silyyliesteria ja ytimen esteri asyloidaan aminosuojatun
fenyyliglysiinin seka~anhydridilld, joka on muodostettu
metyyliklooriformiaatin kanssa, jolloin saadaan aminosuo-
jattua 7-fenyyliasetamido-3-/1-(1H-tetratsol-5-yylimetyyli)-
lH~tetratsol-5-yylitiometyyli/~1-oksa-/3-laktaami~4~karbok-
syylihappo~trimetyylisilyyliesterid. Trimetyylisilyyliesg=-
teri hydrolyscidaan vapaaksi hapoksi ja aminosuojaryhma
poistetaan, jolloin saadaan suojaamatonta aminohappoa. Edel-
14 esitettyd valaisee seuraava reaktiokaavio, jossa t-bu-

tyylioksikarbonyyliryhmd on aminosuojaryhménd.
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t-butyylioksikarbonyyliryhmd (t-BOC) ja trimetyylisilyyli=-
esteriryhmd poistetaan k8sittelemdlld suojattua vdlivyhdis-
tettd happamissa olosuhteissa hydrolysoiden.

Kaavan I esittamid yvhdisteitd, joissa R on asyyli-

ryhmd, jota esittdid kaava

0
R3—CH—C"
]
NH

'
C=0
'

R6
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jossa R6 on hydroksifenyyli tai hydroksipyridyyli, valmis-
tetaan asyleoimalla kaavan I esittdmdn 7-fenyyliglysyyli-,
tienyyliglysyyli~ tai furyyliflysyyli-substituentin sisdl-

tdvidn l-oksa-f3-laktaamin -aminoryhmid, jossa kaavassa R on

asyyliryhmd, jonka kaava on

0
R3—CH—C—
Q

jossa Q on amino, hydroksi-substituentin sisdlt8vidn bentsoe-
hapon tai hydroksi-substituentin sisdltdvédn pyridiinikarbok-
syylihapon aktiivisella esterilld, Asylointi suoritetaan
ensisijaisesti valmistamalla ensin hapon hydroksibentso-
triatsoliesteri kondensointiaineen, kuten karbodi-imidin,
esimerkiksil disvkloheksyylikarbodi-imidin l&dsndollessa.
Fenyyliglysyyli~substituoidun kaavan I mukaisen yhdisteen
asylointi sucoritetaan vedettOmissd closuhteissa, esimerkik-~
si kuivassa THS:ssa tal asetonitriilissa. -

Esimerkkejd kdyttokelpoisista hydroksi-substituoi-
duista bentsoehapoista ja hydroksi-substituoiduista pyri-
diinikarboksyylihapoista ovat 4-hydroksibentsoehappo,
3-hydroksibentsoehappo, 2-hydroksibentsoehappo, 2,3-di-
hydroksibentsoehappo, 2,6-dihydroksibentsoehappo ja 3,4-
dihydroksibentsoehappo, 3-hydroksipyridiini-4-karboksyyli-
happo, 2,3~dihydroksipyridiini-4-karboksyylihappo, 4-hydrok-
sipyridiini-3-karboksyylihappo, 2,4-dihydroksipyridiini-3-
karboksyylihappo ja 4,5-dihydroksipyridiini-3-karboksyyli-
happo.

Edelld mainittuja hydroksi-substituoitujen bentsoe-
happo- ja hydroksisubstitucitujen pyridiinikarboksyylihap-
pejohdannaisten valmistusesimerkkid kuvaa seuraava reak-
tiockaavio, jossa 7-fenyyliglysyyliamido-3-/1-(lH~tetrat-
sol-5~yylimetyyli)-1lH-tetratsol-5-yylitiometyyli/~1-oksa-
4-karboksyylihapon annetaan reagoida asetonitriilissa
2-hydroksibentsoehappo~hydroksibentsotriatsoliesterin kans-
sa, jolloin saadaan 7-/X-(2-hydroksibentsamido)fenyyliaset-
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amido/-3-/1~(1H-tetratsol-5-yylimetyyli)-1H-tetratsol-5-
yylitiometyyli/-1-oksa~4-karboksyylihappoa.

» a Q
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Kaavan I esittdmid yhdisteitd, joissa R6 on ryhma,

jonka kaava on

valmistetaan kdyttdmdlla kaavan I mukaista yhdistettd, jos-
sa R on fenyyliglysyyli-, furyyliglysyyli- tai tienyyligly-
syyliryhmd, jota esittid termi RB—CH(Q)—Czo—, jossa Q on
amino. Kun R7 on edelld esitetyssd kaavassa fenyyli, kloo-
rifenyyli, furyyli, styryyli, nitrostyryyli tai klooristy-
ryyli, yhdisteitd valmistetaan asyloimalla fenyyliglysyyli-

substituentin sisdltdvdn l-oksa—-/A-laktaamin O—aminoryhmd
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N-kloorikarbonyyliamidi~johdannaisella, jota esittdd seu-

raava kaava

0] O

7! "
R ~-C-N-C-C1
CH3

N-kloorikarbonyyliamideja valmistetaan antamalla
kaavan R7—COOH—hapon N-metyyliamidin reagoida fosgeenin
kanssa neutraalissa liuottimessa halogeenivetyd sitovan
aineen ldsndollessa. Esimerkkejd asyloinnissa kdyttokel-
poisista N-metyyliamideista ovat N-metyylibentsamidi,
N-metyyli~4-klooribentsamidi, N-metyyli-3-klooribentsamidi,
N-metyyli-Z~furaanikarboksyylihappoamidi, N=-metyyli-3-fu=~
raanikarboksyylihappoamidi, N-metyylikanelihappoamidi,
N-metyyli-4-kloorikanelihappoamidi, N-metyyli-4-nitrokane-
liamidi, N-metyyli-2-kloorikanelihappoamidi ja N-metyyli-
2-nitrokanelihappoamidi.

N-metyyliamidin annetaan reagoida fosgeenin kanssa
neutraalissa liuottimessa, kuten klooratussé hiilivetyliuot—
timessa, esimerkiksi metyleenikloridissa tai trikloorietaa-
nissa halogeenivetyd sitovan aineen, esimerkiksi tri-pien-
alkyyliamiinin, esimerkiksi trietyyliamiinin tai pyridiinin
ldsnédollessa.

N~kloorikarbonyyliamidit kytketddn l-oksa-yhdisteen
X-aminoryhmdn kanssa N-asyloinnin avulla, joka voidaan suo-
rittaa vesipitbisissa tai vedetttmissd olosuhteissa halo=-
geenivetyd sitovan aineen ldsndollessa. Asylointi suorite-—
taan lampdtilan ollessa v#lilld noin ~5 - noin 35°C ja la-
hinnd noin 0-5°C:ssa. Asyloinnissa kdyttokelpoisia liuotti-
mia ovat asetonitriili, THF, DMF ja dimetyyliasetamidi.

Kaavan I esittdmid yhdisteitd, joissa R7 on Cl—C4—
alkyyliaminoryhmd, valmistetaan samalla tavalla asyloimal-
la kaavan I esittdmdd O-aminosubstituentin sisdltdvdd yh-
distettd N-alkyyli-N'-metyyli-N'-kloorikarbonyyli-substi-
tuentin sisdltdvdlld urealla. Esimerkiksi N,N'-dimetyyli-

urean annetaan reagoida fosgeenin kanssa neutraalissa
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livottimessa, jolloin saadaan N-kloorikarbonyylijohdannais-
ta, jota kdytetddn sitten asyloitaessa HA-amino~substituoi-
tua l-oksa-/fA-laktaamia edelld sclostetuissa asylointiolo-
suhteissa. Esimerkkejd N,N'-disubstituoiduista virtsa-ai-
neista, joita voidaan kdyttdd asylointiiii kaavan I mukaisia
vhdisteitd valmistettaessa, ovat N,N'~dimetyyliurea, N-etyy-
1li, N'-metyyliurea, N-(n-butyyli)-N'-metyyliurea Jja ndiden
kaltaiset N~(Cl—C4~alkyyli)—N‘-metyyliureat.

Kaavan I esittdmid yvhdisteitd, joissa R6 on ryhma,

jonka kaava en

.
Raa(/g\ﬁg

/
m

~

oS
H

valmistetaan asyloimalla 73-fenyyliglysyyliamino-l-oksa-/3-

laktaamin o-aminoryhmd N-kloorikarbonyylijohdannaisella,

jonka kaava on

.
ﬁf{/q\y@4n

., .
CH_ ¥
2 7

Esimerkiksi N-kloorikarbonyyli-imidololidin-2-onin
(n' = 1, m = 2) annetaan reagoida asetonitriilissd, jossa
on HCl:aa sitovana aineena propyleenioksidia, kaavan I mu-
kaisen 7-fenyyliglysyyliamino-l-oksa-/3-laktaamin kanssa,
jolloin saaddan 7-/0(-(imidatsolidin-2~on-l~yylikarbonyyli-
amino) fenyyliasetyyliaming/-1-oksa-/}—-laktaamia.

Esimerkkejid syklisistéd R6:n esittAmistd ureoista,
joita voidaan kdyttdd keksinndn mukaisten yhdisteiden val-
mistamisessa, ovat 4-etyylipiperatsiini-2,3-dion-l-yylikar-

bonyylikloridi (R® = etyyli, n' = 2, n = 2), 3-metyyli-
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imidatsolidin-2-on-1l-yylikarbonyylikloridi (R8 = metyyli,
n' =1, m= 2), 3-asetyyli-imidatsolidin-2-on~1l-yylikarbo-

nyylikloridi (R8 = asetyyli, N' = 1, m = 2) ja 3-metyyli-
8

sulfonyyli-imidatsolidin-2-on-1l-yylikarbonyylikloridi (R~ =
metyylisul fonyyli, n' =1, m = 2),

Keksinnén mukaisten yvhdisteiden valmistuksessa kdy-
tettdvid 3-halogeenimetyyli-l-oksa—f3—-laktaameja (kaavan II)
valmistetaan menetelmien mukaisesti, joita on selostettu
belgialaisessa patentissa nro 863 998. Kaavan i mukaisia
vhdisteitd, joissa rR® on ryhmd RB—CH(Q)— ja Q on suojattu
karboksiryhmi, valmistetaan Marisada'n ym:n selostamalla
tavalla, US-patentti nro 4 138 486.

Kaavan V esittd&mid 3-substituoituja 7-amino-ydin=-
yhdisteitd valmistetaan N~deasyloimalla kaavan II esittdmd
N-asyyli-l-oksa-/A-laktaami, 1l&dhinnd laktaami, jossa rR® on
fenyyli- tai substituoitu fenyyliryhmd. Sivuketju-asyyli-
amidoryhmdn N-deasylointi suoritetaan hyvin tunnetulla de-
asylointimenetelmdlld, jota kdyvtetdidn kefalosporiiniyhdis-
teiden N-deasylointiin, johon menetelmddn sisdltyy imido-
haloidin muodostaminen fosfori-halogenointiaineen, kuten
fosforipentakloridin kanssa, vastaavan iminoeetterin muo-—
dostaminen iminokloridin ja alkoholin, kuten metyylialko-
holin kanssa ja iminoeetterin hydrolyysi. Esimerkiksi di-
fenyylimetyyli-7-bentsamido-3-/1- (lH-tetratsol-5~yylimetyy-
li)-1H-tetratsol-5-yylitiometyyli/=1-oksa-~A-laktaami-4-
karboksylaatin annetaan reagoida metyleenikloridissa fos-
foripentakloridin kanssa l&mpttilan ollessa valilli noin
~15 = noin 20°C. Iminokloridin muodostumisen padtyttyd reak-
tioseosta kdsitellddn metyylialkoholin kanssa pitdm&lli
ldmpotila vdlilld noin -5 - noin 0°C. Iminoeetteri-viliyh-
diste hydrolysoidaan sitten lisdimdlli reaktioseokseen vet-
téd. Kaavan V-mukainen 7-amino-ydin-yhdiste eristetdin par-
haiten suolan, esimerkiksi hydrokloridisuolan muodossa.

Vaihtoehtoisesti 7-amino-ydin-yhdisteitd (kaava V)
voidaan valmistaa analogisin menetelmin, joita on kdytetty
valmistettaessa US-patentissa nro 4 138 486 selostettuja

7-amino-l-oksa-A~laktaami-ydin-yhdisteit4.
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T&dmin keksinndn mukaisten yhdisteiden ensisijaista
ryhm8d esittdd kaava I, jossa R3 on kaavan A esittdmd bis-
tetratsoli. ERityisen ensisijaista yhdisteiden ryhmdad esit-
£33 kaava I, jossa R on asyyliryhmd, RO—C(:O)-, jossa r®
on kaavan R;~CH(Q)- mukainen ryhmd ja Q on karboksi- tai
karboksisuojaryhmd. Ensisijaisia yhdisteitd esittdd seu-

raava rakennekaava,

jossa R3 on fenyyli tai hydroksifenyyli.
Eritvisen ensisijaista keksinndn mukaista yvhdistetta

esittdd seuraava rakennekaava,

Kuten edelld on selostettu, edelld esitettyjen ensi-
sijaisten yhdisteiden 7-aseman sivuketju vastaa A-konfigu-
raatiota, 7-metoksiryhmd vastaa ¢o~konfiguraatiota ja 7-~ase-
man sivuketjun asymmetrinen hiili vastaa D~konfiguraatiota.

Keksing%%2§ﬁgfsteiden 4-aseman karboksiryhmd on
luonteeltaan hapan, joka muodostaa suoloja epdorgaanisten
ja orgaanisten emdsten kanssa. Monet ndistd suoloista ovat
farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja, esimerkiksi alkali=-

metallisuolat, kuten natrium- ja kaliumsuolat, maa-alkali-
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metallisuolat, kuten kalsiumsuola, amiinisuoclat, jotka on
mucdostettu farmaseuttisesti hyvaksyttdvien amiinien, kuten
etanoliamiinien kanssa, esimerkiksi mono-, di- ja trietano-
liamiinisuolat, ammoniumsuola, suolat, jotka on muodostettu
orgaanisten amiinien, kuten pienalkyylimono-, di- ja tri-
alkyyliamiinien kanssa ja sykloalkyyliamiinien kanssa, esi-
merkiksi suolat, Jotka on muodostettu dimetyyliamiinin, di-
etyyliamiinin ja disykloheksyyliamiinin kanssa; ja muut
amiinisuolat, kuten suolat, jotka on muodostettu abiectyy-
liamiinin tai prokaiinin kanssa. Huomattakoon, ettd kaavan I
mukaiset yhdisteet, joissa on karboksi-substituentti mole-
kyylin muussa osassa, voivat muodostaa di-suoloja, esimer-
kiksi edelld esitetyn kaavan mukaiset keksinn&n ensisijai-
set yhdisteet voivat muodostaa di-suoloja, kuten dinatrium-—
tai dikaliumsuolan.
LIRS e L

Keksinndnyyhdisteet ovat kéyttdkelpoisia torjutta-
essa ihmisissd ja eldimissd tauteja aiheuttavia mikro-or-
ganismeja, ja niitd voidaan kdyttdd parenteraalisesti an-
taen hoidettaessa erilaisten mikro-organismien aiheuttamia
infektioita. Keksinnéay§hdisteité ja ldhinnd niiden farma-
seuttisesti hyvdksyttdvdd toksitonta suolaa, voidaan antaa
esimerkiksi laskimonsisdisesti tai lihaksensisdisesti. Yh-
disteet tai niiden farmaseuttisesti hyvidksyttivit suolat
voidaan sekoittaa sopivien kantajien kanssa lihaksensisdi-
sesti tail laskimonsisdisesti annettavaksi soveltuvaan muo-
toon. Tdmd keksintd koskee myds farmaseuttisia seoksia,
jotka sisdltédvdt kaavan I mukaista yhdistettd ja kantajaa.
Sopivia kantajia ovat farmaseuttisesti hyvdksyttidvit lai-
mentimet, kuten injektiotarkoituksiin soveltuva vesi, fy-
siologinen suolaliuos, 5 %:inen dekstroosiliuos, Ringer'in
liuos tai sopiva 6ljy, kuten etyylioleaatti. Keksinndn mu-
kaisia yhdisteitd tai niiden farmaseuttisesti hyviksyttd-
vad myrkytdntd suolaa, voidaan antaa annoksena, jonka mid-
rd on vdlilld noin 25-50 mg/kg. Johtuen tautitilaan vaikut-
tavien tekijdiden vaihtelevuudesta potilaasta riippuen,

hoito-ohje voi vaihdella. Sellaiset tekij&t, kuten taudin
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vakavuus, infektion aiheuttaneen mikro-organismin alttius

antibiootille ja potilaan yleinen terveydentila voivat vai-
kuttaa hoitosarjaan. Esimerkiksi pédivittdin voidaan antaa

useita annoksia ja hoidon kesto voi vaihdella viikosta kah-
teen viikkoon tai hoito voi kestdd kauemminkin. Seuraavassa
taulukossa 2 ovat pienimmidt ehkdisevdt konsentraatiot, Jjot-
ka on saatu agar-laimennuskckeessa ensisijaisella keksinndn

mukaisella vhdisteelld.
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Igulukko 2

Yhdisteen antibioottinen spektri in vitro,

kaava on

Kokeessa kdytetty

mikro-organismi

Staphvlococcus

taphylococcus
Staphvlococcus
Starvhylococcus

Staphylococcus
epidermidils

taphvlococcus
evidermidis

Streptococcus A

Sureptococcus
pneumoniae

Streptoccccus D

Streptococcus D

Haemophilus
influenzae

Haemorhilus
influenzae

auraus
auraus
aureus

aureus
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COOH

Kanta

X1l.1
V4l

X400
S1l3E

C203

PARK
X606
9960

@
-

76

Min. kons.
(meg/ml)

64
>128
>123

.03

.C13

jonka
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Taulukko 2 (jatkoa)

Yhdisteen antibioottinen spektri in vitro,

kaava on

Kokeessa kdytetty
‘mikro-organisri

Shigella scnnei

Escherichia coli
Escherichia colil

Escherichia coli

Klebsiella sp.

Klebsiella sp.

Enterobacter aerogenes
Enterobacter aerogenes
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae

Enterobacter cloacae

Salmonella sp.

Salmonella sp.

Min.kons.
{mcg/ml)

1

64
»128

32
32

jonka
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Taulukko 2 (jatkoa)
Yhdisteen antibicottinen spektri in vitro, Jonka

kaava on

» . n 0
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HO—Q\\ //owiHﬂ;$H—T—-f T T————ﬂ
l
* ) QCH o— o~ Ho—S—e i
7 Vs 7
0 _\/ \/ N ‘
L]
QCH CHe——e /x
Kokeessa kdytetty . Min. kons.
mikro-organismi’ _ Xanta (mcg/ml)
Pseudomonas aaruginosa X528 32
Pseudomonas aeruginosa X239 16
Pseudomonas aeruginosa Psl8 8
Serratia marcescens X99 1
Serratia marcescens SE3 32
Proteus morganii PR15 16
Proteus inconstans Pr33 .06
Proteus rettgeri PR7 6d
Proteus rettgeri Cc24 .Q3
Citrobacter freundii CF1l7 54
Bordetella
bronchoseptica 16 123

. — . L
Wit bt Pigan
Keksinnén yhdisteiden valmistuksessa kdytettyjd bis-

tetratsolimetyylitioli-yhdisteitd valmistetaan antamalla

l-syaanometyyli-lH-tetratsol-5~yylitiolin reagoida tetra-
metyyliguanidiniumatsidin kanssa dioksaanissa kiehumisldm-
potilassa, jolloin saadaan 1-(lH-tetratsol-5-yylimetyyli)-
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lH-tetratsoli-5-ticlia. Vastaavaa Z2H-tetratsoli-substituoi-
tua tetratsolia saadaan alkyloimalla 1H-tetratsoli-5-tio-
lia, jolloin tioliryhmd on sucjattu tiolisuocjaryhmdlla, ku-
ten bentsyyliryhmdlld, halogeeniasetonitriililld, kuten
klooriasetonitriililld emdksen, kuten kalium- tai natrium-
hydroksidin ldsn&ollessa. Alkyloitaessa saadaan 1= ja 2-
syaanometyyli-5-bentsyylitio-lH-tetratsolien seosta. Syaa-
nometyyli-substituoidun tetratsolin isomeerisen seoksen an-
netaan sitten reagoida tetrametyyliguanidiniumatsidin tail
aluminiumtriatsidin kanssa normaalia korkeammissa ldmpoti-
loissa, jolloin saadaan 1-(lH-tetratsol-5-yylimetyyli)-1H-~
tetratsoli~-5-tiolin ja 2-(lH-tetratsol-5-yylimetyyli)-2H-
tetratsoli-5~tiolin seosta, joiden tioliryhmd on suojattu,
esimerkiksi bentsyyliryhmdlla. Bis-tetratsolien isomeeri-
seos erotetaan yksityisiksi isomeereiksi HPLC~kromatografiaa
kdyttden.
c,-C

1 73
Cl—C3—alkyyli) saadaan alkyloimalla vastaavia isomeerisia

—alkyyli-substituoituja tetratsoleja (R4 =

tetratsoleja Cl—CB—alkyylibromidilla tai -jodidilla emdksen
ldsndollessa. Alkyloitaessa saadaan isomeeriseosta, joka
voidaan erottaa yksityisiksi iscomeereiksi HPLC-kromatogra-
fiaa kédyttden. Sen jdlkeen, kun yksityiset isomeeriset
tetratsolit tai niiden alkyloidut tuotteet on erotettu
edelld selostetulla tavalla, bentsyyliryhm8 poistetaan tio-
lista pelkist&mdlld elektrolyyttisesti elohopeapooli-kato=-
dilla.

Vaihtoehtoisesti le/i—(Cl-CB—alkyyli)-lH—tetratsol—
5-yylimetyyli/-1lH-tetratsoli-5-tiolia valmistetaan kdyttd-~
mdlld etyyli-5-kloori-l1H-tetratsoli-l-asetaattia. 5-kloo-~
ritetratsoliasetaatin annetaan reagoida Cl~C3—alkyyliamii-
nin kanssa, jolloin saadaan vastaavaa N-(Cl—C3—alkyyli)ami-
dia. Amidin annetaan sitten reagoida ylimddrin kdytettdvén
fosgeenin kanssa lamp&tilan ollessa noin -5 - noin 10°¢
neutraalissa liuottimessa, esimerkiksi halogenocidussa hii-
livetyliuottimessa, kuten metyleenikloridissa tai dikloori-
etaanissa, jolloin saadaan vastaavaa N-kloorikarbonyyli-

N-(Cl—CB—alkyyli)amidia. N~kloorikarbonyyliamidin annetaan



10

15

20

25

30

35

31

sitten reagoida tetrametyyliguanidiumatsidin kanssa diok-
saanissa kichumislampdtilassa, jolloin saadaan l-[l—(Cl—
C3~alkyyli)—1H~tetratsol—5—yylimetyyli/—5—kloori—lH—tet—
ratsolia. Viimeksi mainitun annetaan sitten reagoida nat-
riumvetysulfidin kanssa S5-klooriryhmidn korvaamiseksi tio-
liryhmdalisa.

Seuraavat esimerkit valaisevat edelleen keksintdid.

Seuraavassa bis-tetratsolimetyylitiolien valmistus-
selostuksessa ja esimerkeissd lyhenteilld on seuraavat
merkitykset.

HPLC = suuritehoinen nestekromatografinen menetelmi

NMR = ydinmagneettinen resonanssi

UV = ultravioletti

IR

il

infrapuna
DMSO—d6 = deuteroitu dimetyylisulfoksidi
WMR-spektrien selostuksessa: s = singletti, m =
multipletti, 4 = dubletti, g = kvartetti ja t = tripletti.

Valmistusesimerkki 1

Bis-tetratsolimetyyli-tiolin l-syaanometyyli-lH-tet-
ratsol-5-yylitiolin valmistus

A, Btyyliatsidoasetaatti

Liuokseen, jossa oli 490 g (4 mol) etyyliklooriase-
taattia 1 500 ml:ssa asetonitriilid, lisdttiin 260 g
(4 mol) natriumatsidia ja seosta ldmmitettiin kiehumisl&m-
potilassa 20 tuntia. Limmittdmisen jdlkeen reaktioseos kaa-
dettiin litraan vettd ja sekoitettiin puoli tuntia. Orgaa-
ninen faasi erotettiin vesifaasista ja haihdutettiin kui-
viin vakuumissa. Jdljelle jddnyt keltainen &ljy liuotettiin
1 200 ml:aan dietyylieetterid ja liuos kuivattiin magnesium-
sulfaatilla. Haihduttamalla dietyylieetteri pois vakuumis-
sa, saatiin 391 g (saanto 76 %) etyyliatsidoasetaattia.

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

Seosta, jossa o0li 130 g (1 mol) osassa A selostetul-
la tavalla valmistettua etyyliatsidoasetaattia ja 96 g
(1,56 mol) syaanikloridia, ldmmitettiin 125°C:n ladmpodtilas-
sa 20 tuntia. Reaktioseoksen jddhdyttyd reaktiotuoteseos

liuotettiin etyyliasetaattiin ja liuos suodatettiin ja
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haihdutettiin kuiviin vakuumissa, Jjolloin saatiin keltais-
ta kiteistd tuotemassaa. Keltaiset kiteect kiteytettiin uu-
delleen vesipitoisesta etyylialkoholista ja saatiin 149 g

(saanto 78 %) etyyli-b-kloori~lH~-tetratsol-l-yyliasetaat-

tia vaaleankeltaisina kiteind, jotka sulivat noin 57-60°C:ssa.

C. Etyyli-5~tioli-lH-tetratsol-l-yyliasetaatti

Liuwosta, jossa 0li 209 g edelld osassa B seloste-
tulla tavalla valmistettua klooritetratsoliesterid ja 250 g
natriumvetysulfidia 5 litrassa etyylialkoholia, ldmmitet-
tiin kiehumisldamp6ttilassa 24 tuntia. Lammittdmisen jdlkeen
reaktioseos tehtiin happameksi vdkevdlld suolahapolla ja
happameksi tehdyn seoksen tilavuus pienennettiin neljdnnek-
seen alkuperdisestd tilavuudestaan haihduttamalla vakuumis-
sa. Konsentraatti uutettiin etyyliasetaatilla, uute kuivat-
tiin ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Jdaljelle jadnyt
tuote kiteytettiin uudelleen tolueeni-metyleenikloridi-
heksaaniseoksesta ja saatiin 129 g tuotetta, joka suli
noin 85-88°C:ssa.

D. 5-tioli-lH-tetratsol-l-yyliasetamidi-ammonium-
suola

Liuvosta, jossa oli 20 g (0,106 mol) edelld osassa C
selostetulla tavalla valmistettua tetratsolitioliesteria
320 ml:ssa vidkevdd ammoniumhydroksidia ja 200 ml etyylial-
koholia, jossa oli 500 ml ammoniumkloridia, l&mmitettiin
kiehumisldmpdtilassa noin 12 tuntia. Lammittdmisen jdlkeen
reaktioseos haihdutettiin kuiviin vakuumissa ja saatu kel-
tainen kiteinen jddnnds kiteytettiin uudelleen kuumasta
etyylialkoholista, jolloin saatiin ensimmdinen 13,7 g:n
erd (saanto 73 %) tuotetta valkeina kiteind, jotka sulivat
vakuumissa kuivauksen jdlkeen noin 197-199°C:ssa. Saatiin
myds toinen 1,4 g:n erd tuotetta, joka suli noin 191-
193°C:ssa.

E. l-syaanometyyli-lH-tetratsoli-5-tioli

Suspensio, jossa oli 5,28 g edelld osassa D selos-
tetulla tavalla valmistettua tetratsoliamidi-ammoniumsuolaa
90 ml:ssa metyleenikloridia, jossa oli 14,4 ml pyridiinid,

jd4hdytettiin noin 0°C:n l#mpétilaan. Suspensioon lisdttiin
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tiputtamalla ja sekoittaen liuos, jossa oli 4,6 g (30 mol)
fosforioksikloridia 40 ml:ssa metyleenikloridia. Lisdyksen
pddtyttyd reakticoseosta ldmmitettiin kiehumisldmpStilassa
30 minuuttia ja sen jdlkeen se jddhdytettiin huoneen lamp&-
tilaan sekoittaen. Reaktioseos oli muuttunut ldmmittdmisen
jdlkeen oranssinvidriseksi ja siind oli hiukan sakkaa. Reak-
tioseos haihdutettiin kuiviin vakuumissa ja jadnnos liuo-
tettiin etyyliasetaatti-vesiseokseen, tilavuussuhde 1:1.
Liuoksen pH sdddettiin 20 %:isella kloorivetyhapon vesiliuok-
sella arvoon 2. Happameksi tehty liucs uutettiin sitten
kaksi kertaa 75 ml:n erilld etyyliasetaattia ja uutteet yh-
distettiin. Uute pestiin sitten 5 %:isella suolahapolla,
suolaliuoksella, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdu-
tettiin kuiviin vakuumissa. Jddnndksend saatu ruskea o6ljy
kiteytyi seoksen ollessa paikoillaan. Kiteet kuivattiin
vakuumissa huoneen ldmpdtilassa ja kuivauksen jdlkeen saa-
tiin 2,6 g (saanto 61 %) vaaleanruskeaa tuotetta, joka su-
1i noin 113-114°C:ssa.

Edelld esitetty reaktio toistettiin 10,6 g:n tet-
ratsoliamidi-ammoniumsuoclaerdlld ja saatiin 3,7 g nitrii-
1id kellertdvingd kiteind, jotka sulivat noin 116-118°C:ssa.

Kiteisestd tuotteesta saatiin seuraavat analyysiar-
vot.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C3H3NSS:

laskettu: C 25,53 H 2,14 N 49,62

saatu: ¢ 25,82 H 2,40 N 49,91.

Kiteisen tucotteen massaspektri antoi molekyylipainok-
si 141, mik&d oli tuotteen mukainen.

Valmistusesimerkki 2

I1-(1lH-tetratsol-5-yylimetyyli)-1lH-tetratsoli-5-tio-

lin valmistus

Liuvogta, Jjossa oli 6,0 g (42,5 mmol) l-syaanometyy-
li-l1H-tetratsoli-5-tiolia ja 10,0 g (6,3 mmol) tetrametyy-
liguanidiniumatsidia 90 ml:ssa dioksaania, ldmmitettiin
kiehumislédmp&tilassa kolme tuntia. Jddhdyttdmisen jdlkeen
reaktioseos haihdutettiin kuiviin vakuumissa ja jd4nnds

liuotettiin etyyliasetaatti-vesiseokseen 1:1. Etyyliase-
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taattikerros erotettiin ja vesikerroksen pH sdddettiin

20 %:isella suolahapolla arvoon 1,8. Happameksi tehty ve-
sikerros uutettiin sitten kolme kertaa 75 ml:n etyyliase-
taattierilld ja uutteet yhdistettiin. Uute pestiin 5 %:isel-
la suolahapolla, suolaliucoksella, kuivattiin natriumsul-
faatilla ja sen Jjdlkeen haihdutettiin kuiviin vakuumissa.
JddnnOksend saatu punainen 8ljy kiteytyli siemennettdessd.
Kiteet pestiin etyyliasetaatilla ja dietyylieetterilld ja
kuivattiin. Saatiin 3,7 g bis-tetratsolimetyylitiolia, jo-
ka suli noin 173 - noin 175°C:ssa. Ensimmiisestd erdstd
saatu suodos haihdutettiin 6l1jyksi ja Oljyn siementdmisen
jdlkeen saatiin toinen 0,3 g:n erd kiteistd tuotetta. Sa-
malla tavalla saatiin kolmas 0,3 g:n tuote-—-erd. Tuotteen
kokonaissaanto oli 4,3 g (saanto 55 %).

Tuotteen NMR-spektrissa (DMSO—d6:ssa suoritettuna)
oli singletti kohdalla 5,9 ppm delta, vastaten metyleeni-
ryhmdn protoneja, joka yhdisti sillalla tetratsolirenkaat.

Valmistusesimerkki 3

l1-(l-metyyli-lH~tetratsol-5~yylimetyyli)~-1H~tetrat-

soli-5~tiolin valmistus

A, N-metyyli-5-kloori-lH-tetratsol-l-yyliasetamidi

Liuvosta, jossa oli 19,5 g (0,102 mol) etyyli-5-
kloori-1H-tetratsoli-l-asetaattia 30 ml:ssa etyylialkoho-
lia, jddhdytettiin kuivajdd-propyylialkoholihauteessa ja
liuokseen johdettiin viiden minuutih ajan metyyliamiini-
kaasua. Reaktioseos muuttui kiintedksi ja se pestiin etyy-
lialkoholilla ja dietyylieetterilld ja kuivattiin vesihau-
teella., Saatiin 13,2 g (saanto 74 %) N-metyyliamidituotetta
valkeina kiteisind neulasina, jotka sulivat noin 146-

148°C:ssa.

Kiteisestd tuotteesta saatiin seuraavat analyyttiset
arvot. -

Alkuaineanalyysi vhdisteelle C4H6N50Cl:

laskettu: C 27,36 H 3,44 N 39,89 Cl 20,19

saatu: c 27,59 H 3,35 N 39,65 Cl 20,49.

NMR (DMSO~d6):6 2,7 (d, J = 5 Hz, 3H, amidimetyyli),

5,28 (s, 2H, CH2), 8,53 (s, leved, l1H, N-H) ppmn.
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Molekyylipaino massaspektrin perusteella oli 175,5.

B. 1-(l-metyyli-lH-tetratsol-5-yylimetyyli)-5-kloo-
ri-l1H-tetratsoli

Suspensioon, jossa oli 1,75 g (10 mmol) edelld koh-
dassa A selostetulla tavalla valmistettua 5-kloori-N-me-
tyyli-lH-tetratsoli~l-asetamidia 50 ml:ssa metyleeniklori-
dia, jossa oli 0,8 g pyridiinid ja jota suspensiota pidet-
tiin noin 0°C:n lampoOtilassa, lisdttiin sekoittaen ylimdd-
rin fosgeenia. Lisdyksen pddtyttyd reaktioseosta sekoitet-
tiin enempdd jaddhdyttdmdttd 10 minuuttia. Reaktiossa saatu
kirkas liuos haihdutettiin kuiviin vakuumissa noin 30°C:n
ld3mp&tilassa. Reaktiotuotteen sisdltdvd jddnnds suspendoi-~
tiin 50 ml:aan diocksaania ja suspensioon lisdttiin 2,4 g
(15,2 mmol) tetrametyyliguanidiniumatsidia. Seosta l&ammi-
tettiin kaksi tuntia kiehumislampdtilassa ja y®n ajan huo-
neen lampodtilassa.Sekoittamisen jdlkeen reaktioseos haih-
dutettiin ldhes kuiviin vakuumissa. Konsentraatti liuotet-
tiin 30 ml:aan vettd, jolloin muodostui vaaleankeltainen
livos, josta tuote kiteytyi varittdémind neulasina. Tuote
suodatettiin erilleen ja saatiin 0,4 g kiteistd tuotetta,
joka suli noin 138-140°C:ssa. Suodoksesta eristettiin toi-
nen 0,5 g:n erd tuotetta, joka suli noin 136-139°%C:ssa.

Kiteisestd tuotteesta saatiin seuraavat analyyttiset
arvot,

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C4H5N8Cl:

laskettu: C 23,95 H 2,51 N 55,86 Cl 17,45

saatu: c 24,17 H 2,75 N 55,81 Cl 17,85.
NMR (DMSO-d6): d 4,27 (s, 3H, N-CHB), 6,33 (s, 2H,
CH2) ppm.

C. 1-(l-metyyli~lH-tetratsol-5-yylimetyyli)-1H-tet-
ratsoli-5-tioli

Suspehsioon, jossa o0li 0,5 g (2,5 mmol) edelld koh-
dassa B selostetulla tavalla valmistettua 5-kloori-bis-
tetratsolia 40 ml:ssa etyylialkoholia, lisdttiin 0,6 g
natriumvetysulfidia. Seosta ldmmitettiin kiehumisldmpoti-
lassa 16 tuntia, jddhdytettiin huoneen ldmpdtilaan ja suo-

datettiin. Suodos konsentroitiin ldhes kuiviin vakuumissa
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ja lisdttiin 30 ml 5 %2:ista suolahappoa. Happameksi tehty
konsentraatti uutettiin kolme kertaa 30 ml:n etyyliasetaat-
tierilld ja uutteet vhdistettiin ja pestiin 5 %:isella suo-
lahapolla, suolaliuoksella ja kuivattiin natriumsulfaatil-
la. Kuivattu uute konsentroitiin pienitilavuiseksi ja tal-
1l6in siitd saostui kiteistd tuotetta. Tuote kiteytettiin
uudelleen etyyliasetaatti-heksaaniseoksesta ja saatiin 0,3 g
tuotetta ladhes vdrittdmingd kiteind, Jjotka sulivat noin
190 - noin 192°C:ssa.

Kiteisestd tuotteesta saatiin seuraavat analyytti-
set arvot.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C H_N_S:

17678
laskettu: C 24,24 H 3,05 N 56,53
saatu: C 24,21 H 3,28 N 56,43,

NMR (DMSO—d6): é 4,22 (s, 3H, CHB), 5,95 (s, 2H,
CH2), 10,57 (leved s, 1lH, SH).

Massaspektrin perusteella mddritetty molekyylipai-
no oli 198.

Valmistusesimerkki 4

2-(lH-tetratsol-5-yylimetyyli) tetratsoli-5-tiolin

valmistus

A, 5-bentsyylitio-lH-tetratsolil

Liuosta, jossa oli 30 g (0,33 mol) tiosemikarbatsi-
dia ja 51 g (0,40 mol) bentsyylikloridia 500 ml:ssa etyyli-
alkoholia, ldmmitettiin kiehumisldmpdtilassa noin 3,5 tun-—
tia. Ldmmittdmisen jdlkeen reaktioseos haihdutettiin kui-
viin vakuumissa ja jdé&nnds liuotettiin veteen. Liuos pes-
tiin etyyliasetaatilla ja lisdttiin liuokseen, jossa oli
25 g (0,36 mol) natriumnitriittiid 50 ml:ssa vettd. Liuos-
ta sekoitettiin 15 minuuttia ja sitten lisdttiin etyyliase-
taattia. Orgaaninen kerros erotettiin ja pestiin vedells,
suolaliuoksella ja kuivattiin natriumsulfaatilla. Kuivattu
etyyliasetaattiliuos haihdutettiin kuiviin vakuumissa ja
jddnndksend saatu tuote pestiin metyleenikloridilla ja ki-
teytettiin uudelleen etyyliasetaatista. Saatiin 21 g tuo-
tetta, joka suli noin 134-136°C:ssa.

Tuotteesta saatu alkuaineanalyysi oli seuraava.
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle C8H8N4S:

laskettu: C 49,98 H 4,19 N 29,14

saatu: cC 49,81 H 4,17 N 28,95.

B. 1- ja 2-syaanometyyli-5-bentsyylitio-lH-tetratsoli

Liuos, jossa oli 2,7 g kaliumhydroksidia 5 ml:ssa
metyylialkoholia, lisidttiin sekoittaen liuokseen, jossa oli
7,9 g (0,041 mol) 5-bentsyylitio-lH-tetratsolia 25 ml:ssa
metyylialkoholia ja sen jdlkeen, kun liuosta oli sekoitet-
tu 15 minuuttia huoneen ldmp6tilassa, lisdttiin 3,4 g
(0,045 mol) klooriasetonitriilid. Reaktioseosta lammitet-
tiin kiehumisldmpdtilassa noin 12 tuntia ja muocdostunut
valkea kiinted aine suodatettiin erilleen. Suodos konsentroi-
tiin vakuumissa 6ljymdiseksi jddnntkseksi ja jddnnds liuo-
tettiin dietyylieetterin ja veden seokseen. Eetterikerros
erotettiin ja pestiin natriumvetykarbonaatin vesiliuoksel-
la, vedelld ja suclaliuoksella ja kuivattiin ja haihdutet~
tiin kuiviin vakuumissa. Saatiin 3,4 g l1- ja 2-syaanometyy-
li-5~bentsyylitio-lH~tetratsolin seosta punertavana &ljynd.
0ljyn NMR-spektri osoitti sen olevan seosta, jossa oli
suunnilleen 50 % kumpaakin isomeeria.

C. S5-bentsyylitioli-2-(lH-tetratsol-5~yylimetyyli) -
2H-tetratsoli

70 ml:aan kuivaa tetrahydrofuraania, jota jddhdytet-
tiin jdd-etanolihauteessa, lisdttiin pienin erin 4,04 g
(0,03 mol) vedetdntd aluminiumkloridia. Lisdyksen piddtyt=-
tyd lisdttiin sekoittaen 5,85 g (0,09 mol) hienojakoista
natriumatsidia. Kun seosta oli sekoitettu viisi minuuttia,
lisdttiin liuos, jossa oli 3,93 g (0,017 mol) 1- ja 2-sy-
aanometyyli-5-bentsyylitio-tetratsoli-isomeeriseosta
20 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania ja seosta ldmmitettiin
kiehumisldmpoStilassa 24 tuntia. Reaktioseos jaddhdytettiin
jdd~etanoliseocksessa ja tehtiin happameksi lisd&amdlli ti-
puttamalla 30 ml 20 %:ista suolahappoa. Happameksi tehty
seos konsentroitiin vakuumissa noin 30 ml:n tilavuiseksi
ja konsentraatti uutettiin kolmella 30 ml:n etyyliasetaat-—
tierdlld. Uutteet yhdistettiin, pestiin suolaliuoksella ja

kuivattiin vedettdmidlli natriumsulfaatilla. Kuivattu uute
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haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin 4,5 g
(saanto 97 %) isomeeristen 5-bentsyylitio-1- ja 2-(1lH-
tetratsol-5~yylimetyyli)~-1H- Jja Z2H-tetratsclien seosta na-
hanruskeana 6ljynd. Oljyn oltua paikoillaan useita pdivid,
mucodostul kiteitd. Seos trituroitiin metyleenikloridin
kanssa ja suodatettiin, jolloin saatiin 0,85 g kermanvdri-
sid kiteitd, jotka sulivat noin 115 - noin 117°C:ssa. Suo-
doksesta saatiin toinen erd kiteitd, joiden paino oli 0,2 g.

Edelld esitetty valmistus toistettiin antamalla 7,1 g
isomeeristen 5-bentsyylitio~l- ja 2-syaanometyyli-tetratso-
lien reagoida aluminiumatsidin (valmistettu edelld selos-
tetulla tavalla 7,3 g:sta aluminiumkloridia ja 10,7 g:sta
natriumatsidia) kanssa. Kun reaktioseosta oli ldmmitetty
kiehumislampdtilassa 24 tuntia, se tehtiin happameksi
20 %:isella suolahapolla, haihdutettiin neoin 60 ml:n tila-
vuiseksi, uutettiin etyyliasetaatilla, uute pestiin suola-
liuvoksella, kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin. J&&nnds
kiteytyi paikoillaan olleessaan. Kermanvdriset kiteet sus-
pendoitiin metyleenikloridiin ja suodatettiin erilleen,
jolloin saatiin 3,5 g kiteistd ainetta. Suodos haihdutet-
tiin kuiviin, jolloin saatiin 4,9 g oranssinvdristd &ljva.

Kiteisen tuotteen NMR-spektri (ajettu deuteroidussa
DMSO:ssa) osoltti siind olevan pddasiallisesti yhtd isomee-
ria, 2~isomeeria, 8ljyn NMR-spektrin osoittaessa sen ole-
van pddasiallisesti l-isomeeria.

D. 2« (lH-tetratsol=-5-yylimetyyli)-2H-tetratsoli-5-
tioli

5-bentsyylitio-2-(lH-tetratsol-5-yylimetyyli)-2H-
tetratsolia, 175 mg, jota oli valmistettu edelld osassa C
selostetulla tavalla, liuvotettiin 40 ml:aan tislattua
DMF:aa ja pelkistettiin elohopea-pooli-katodilla (14 cm?
Hg-pooli) platinalanka-anodia kdyttden. Elektrodit olivat
lasifritin erottamat. Elektrolyyttind oli tetraetyyliammo-
nium-perkloraatti, substraatin 0,l-molaarisena DMF-liuokse-
na. Elektrolyysi suoritettiin jdnnitteen ollessa -2,7 -
-2,85 volttia 500 sekunnin ajan ja -2,80 volttia noin 630

sekunnin ajan,
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Yksi-elektroni-pelkistyksessd saatu pelkistystuote-
seos haihdutettiin kuiviin ja jddnndstuote liuotettiin
etyyliasetaattiin., Liuos pestiin kolme kertaa seoksella,
jossa oli tilavuussuhteessa 9:1 kylldstettyd natriumklori-
diliuosta ja 0,l-norm. suolahappoa ja kuivattiin vedettd&-
mdlld magnesiumsulfaatilla. Kuivattu liuos konsentroitiin -
vakuumissa Ja konsentraatista saostui 111 mg otsikon yhdis-
tettd. Tuote suodatettiin erilleen Ja kuivattiin.

Esimerkki 1

IB3-{dl-/karboksi- (4-hydroksifenyyli)asetyyli/amino} -
70-metoksi-8-okso-3-<{/1- (1H-tetratsol-5-yylimetyyli)-1H~-
tetratsoli-5-yyli/tio}metyylid-5~oksa~l-atsabisyklo/4.2.0/-
okt-2-eeni-2-karboksyylihappo

Liuokseen, Jjossa oli 1,33 g (1,83 mmol) difenyyli-
metyyli-7A-{dl-/3-metoksibentsyylikarbonyyli (4~hydroksi-
fenyyli)asetyyli/amino} -~ 7&-metoksi-8-okso-3- (kloorimetyyli)~
5-oksa-l—atsabisyklo/4.2.0/0kt-2-eeni-2-karboksylaattia,

jonka kaava on

—\ 0CHz 0,

AN

y l
HC— H"‘b—‘\“‘l—"—‘
N f T
\,uODME‘, O/'—-«n—e‘\r/o—-(}J =—C|
-

CCCDEM

N\

12 ml:ssa metyleenikloridia, jossa oli 200 mg tetra-n-bu-
tyyliammoniumkloridia, lisdttiin huoneen l&dmp&tilassa liuos,
jossa oli 368 mg (2 mmol) l-(lH-tetratsol-5-yylimetyyli)-1H-
tetratsoli-5-tiolia 4 ml:ssa 0,5-norm. natriumhydroksidia

ja 4 ml vettd. Kaksifaasista reaktioseosta sekoitettiin
huoneen ldmpdtilassa 18 tuntia. Metyleenikloridikerros ero-
tettiin ja pestiin vedelld, suolaliuoksella, kuivattiin
natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa.
Saatiin 1,33 g (saanto 83 %) 3—substitnoitua diesteriid,

jonka kaava on
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kullanvdrisend vaahtona.

Edelléd esitetyn kaavan mukainen 3-substituoitu di-
esteril de-esterditiin seuraavasti.

Liuos, jossa oli 1,16 ¢ (1,3 mmol) diesterid 6 ml:ssa
metyleenikloridia ja 6 ml nitrometaania, jiddhdytettiin
0°C:n ldmpdtilaan. Kylmddn liuokseen lis&ttiin hitaasti
liuos, jossa oli 950 mg aluminiumkloridia 6 ml:ssa aniso-
lia ja reaktioseosta sekoitettiin 0°C:ssa tunnin ajan ja
30 minuuttia huoneen ld&mp&tilassa. Reaktioseosta haihdutet-
tiin vakuumissa liuottimien poistamiseksi ja epdpuhtaaseen
di-happojéddnnbkseen lisdttiin 20 ml etyyliasetaattia, 20 mlL
vettd ja 0,5 ml 20 %:ista suolahappoa. Seosta sekoitettiin
voimakkaasti viisi minuuttia ja muodostunut kiinted dihap-
potuote suodatettiin erilleen ja pestiin vedell&d. Epdpuh-
dasta dihappoa tdrytettiin asetoni-metyylialkoholiseokses-
sa, suodatettiin ja suodos haihdutettiin kuiviin. Saatiin
187 mg epadpuhdasta di-happotuotetta hartsina.

Tuote puhdistettiin seuraavalla tavalla. Liuos, jos-
sa oli 185 mg hartsia 1,5 ml:ssa metyylialkoholia, ruisku-
tettiin HPLC-~kolonniin, jossa o0li Cl8 Reverse Phase silica-
tayte ja kromatografoitiin 250 psi:n paineella kayttamdlld
eluenttiseosta 6 % asetonitriilid - 2 % etikkahappoa - 92 %
vettad. Kromatogrammia tarkkailtiin UV:n avulla. Koottiin
Jukuisia fraktioita ja tuotetta sisdltdviat fraktiot 21-46
yhdistettiin ja sitten haihdutettiin asetonitriilin pois-
tamiseksi. Vesipitoinen konsentraatti kylmdkuivattiin ja
saatiin 17 mg otsikon yhdistettd valkeana kiintednd ainee-—

na. Tuotetta esittdi kaava
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S Q CCHs

dl- // \\.-rp—p H— 4 \ r»;———-
SN D Lot |
\ Yy \/

CH LH?—4 N

e
\

NMR (90 MHz, DMSO—d6; DMSO-referenssi, 2,65 ppm)

6 3,56 (s, 7-metoksi H), 4,44 (s, 3'-metyleeni), 4,60 (m,
maloniamido-sivuketjun meteeni H), 4,86 (s, C~2 metyleeni),
5,25 (s, C-5 H), 5,87 (s, bis-tetratsolin metyleeni) ja
7,16 (m, p-hydroksifenyyli H) ppm.

Esimerkki 2

A~ (2-tienyyliasetyyliamino)-7®%metoksi-8-ockso-3-
<{/1- (lH~-tetratsol-5-yylimetyyli)~-1lH-tetratsol-5-yyli/tio}-
metyyli>=-5-oksa-l-atsabisyklo/4.2.0/0kt-2~eeni-2-karboksyy-
lihappo

73-(2-tienyyliasetyyliamino)-7¢~metoksi-8-okso-3-
f/(kloorimetyyli) tig/metyyli}-5-oksa-l-atsabisyklo/4.2.0/-
okt~2-eeni-2«-karboksyylihappo-4-nitrobentsyyliesteri liuo-
tetaan metyleenikloridiin ja lisdtddn tetra-n-butyyliam-
moniumkloridia. Liuokseen lis&tdin liuvos, jossa on ylimadd-
rin 1-(lH-tetratsol-5-yylimetyyli)-1H-tetratsoli-5-tiolia
ylimddrin kdytetyssd 0,05-normaalisessa natriumhydroksidis-
sa. Kaksifaasista reaktioseosta sekoitetaan voimakkaasti
noin kahdeksan tuntia huoneen ldmpd&tilassa. Orgaaninen faa-

si erotetaan Jja pestddn vedelli ja suolaliuoksella ja kui-

" vataan ja haihdutetaan kuiviin, jolloin saadaan otsikon yh-

distettd 4-nitrobentsyyliesterind. Esteriryhmd poistetaan
sinkilld ja etlkkahapolla tetrahydrofuraanissa, jolloin saa-~

daan otsikon yhdlstetta
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Esimerkki 3

/l 0\\ ﬁ /Q\
J VoSl \ N
N ! ! ] |
=0 iH=2 Plams L o—CHa—5—a.. »
v 7 N
: * N N—
200 }4 i |
CJCH 2—9 k
/
\’\'r
%

74~ {D-/amino (fenyyli)asetyyli/amino} ~8-okso~3-<{ /1~
(1H-tetratsol-5-yylimetyyli)-1H-tetratsol-5-yyli/tioymetyy=-
11¥-5-oksa-l~atsabisyklo/4.2.07okt~2-eeni~2-karboksyyli-
happo

Otsikon yhdistettd valmistetaan syloimalla 73-amino-
8~okso—-3-<f{/1- (1H-tetratsol~5-yylimetyyli)-1H-tetratsol-5-
yyli/tioymetyyli)-5-ocksa-l~atsabisyklo/4.2.0/0kt-2~eeni-2-
karboksyylihappo-4-nitrobentsyyliesterid D-fenyyliglysiinin
aminosuojatulla seka-anhydridijohdannaisella, jota esittdi

kaava

AN
o 7 »Aq—ddi~—bﬂs
\.2./
e
/C=CH*COOCH3
CHa

jossa aminoryhmd on suojattu enamiinilla, joka on muodos-
tettu metyyliasetoasetaatin kanssa ja seka-anhydridi on
muodostettu antamalla enamiinisuojatun fenyyliglysiini-
natriumsuolan reagoida metyyliklooriformiaatin kanssa.
Asylointi suoritetaan vedettdmissd olosuhteissa ase-
tonitriilissd ja aminosuojattu ja esterdity asylointituote
de-esterdidddn ja aminoryhmdn suojaus poistetaan, jolloin
muodostuu otsikon yhdistettd kdsiteltdessd suojattua asy-
lointituotetta sinkin ja etikkahapon kanssa vesipitoisissa

olosuhteissa.
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Esimerkki 4

O 2N s
N4 \ﬁ \\T/
L] .‘ w
f“:C/ k\\\ //

_ V3-{D~-/2,3~dihydroksibentsamido (fenyyli)asetyyli/-
amino}-8-okso-3-<f/1- (lLH-tetratsol-5-yylimetyyli)-1H-tet-
ratsol-5~yyli/tio}metyyliy-5-oksa-1l-atsabisyklo/4.2.0/0kt-
2-eeni-2-karboksyylihappo

Otsikon yhdistettd valmistetaan asyloimalla esimer-
kin 3 7A3-{D-fenyyliglysyyliamino)-l-oksa-/A-laktaamiyhdiste

2,3-dihydroksibentsocehapon aktiivisella esterilld, joka on

muodostettu hydroksibentsotriatsolin (HBT) kanssa. Asylointi

suoritetaan vedettOmissd olosuhteissa asetonitriilissid tai
tetrahydrofuraanissa.

Esimerkki 5

I

-—— =

O
VRN D -
’>ﬁ@ﬁjhm ‘j d IHI Iﬂy ” ”

CHa r” \\ o 'K\. ) \\(/, WFAW_T

i ?

COCH (L'i“““‘" - N

I\’/ L \(./’
|
H

Edelld esitetyn kaavan mukaista yhdistettd valmiste-
taan antamalla esimerkissd 3 selostetulla tavalla saadun
73~ (D-fenyyliglysyyliamino)-l1-oksa~A-laktaamiyhdisteen
reagoida N-metyyli-N-kloorikarbonyyli-2-klooribentsamidin
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kanssa tetrahydrofuraanissa, jossa on lisdliuottimena di-
metyyliformamidia ja pyridiinid kloorivedyn sitojana.

Esimerkki 6

0
.

”_° ? o
CH:»CHE"z\< >Jj_.\1 : AH—(LJL“-“‘-"H*—“T*—-‘,"/ \T U
’ \lv Tty !
e — Le—Thz k
*——e T/ \\ Q// \T//'/ 3——0\\/ K
| I 1

» s

J—

1
. » COCH

N/ TN

73-{D~ (4-etyylipiperatsiini-2, 3-dion-1l-yylikarbonyy-
liamino (fenyyli)asetyyli/-amino}-8-okso-3-<{{/1~ (1H-tetrat-
sol-5-yylimetyyli)-1H-tetratsol~-5-yyli/tio}metyyliy-5-cksa-
l-atsabisyklo/4.2.0Q/0kt-2~eeni-2-karboksyylihappo
| Otsikon yhdistettd valmistetaan asyloimalla esimer-
kin 3 73-(D-fenyyliglysyyliamino)-l-oksa—/43~laktaamiyhdiste
4-etyylipiperatsiini-2,3-dion-l-yylikarbeonyylikloridilla

asetonitriilissd propyleenioksidin ldsndollessa.
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Patenttivaatimukset:

1. vidliyhdiste, jonka kaava on

l N
T
ﬁ/o—ﬂﬂ\\ //c—CHz—S—Rz I
B
COOR1
10
tunnettu siitd, ettd R on vety tai asyyliryhmd,
jonka kaava on
15 0
R°-C-
jossa R® on aryyli- tai aralkyylirvhmd, jonka kaava on
1
20 | X R —(CHZ)n-

=

Pt b

jossa Rt on fenyyli tai fenyyli, Jjossa on substituenttina
halogeeni, hydroksiamino, asetamido, Cl~C4—alkyyli, Cl—C4~
. alkoksi, syaano, karboksi, karboksiamido, karboksimetyyli,
25% C,-C4y-alkoksikarbonyylimetyyli, hydroksimetyyli tai amino-
- metyyli; tai rY on dQi- tai tri-substituoitu fenyyliryhmi,

jonka kaava on

i
30 7 N

‘jossa a, a' ja a" on kukin toisistaan riippumatta vety,

35 halogeeni, hydroksi, C,-Cy-alkyyli tai C,-C,-alkoksi; ja

4

non 0 tai 1;
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tai RO on aryyliocksimetyyli- tai aryylitiometyyliryhmi,

jonka kaava on

R1~(§)—CH2—
: jossa Rl:llé on samat merkitykset kuin edelld on maddritel-
tuuhgxﬁja z on 0 tai S; |tai R® on heterosyklinen metyyliryhmd,
jonka “kaava on
2
10 R CH,
jossa R2 on tienyyli, furyyli, lH-tetratsol-l-yyli, lH-tet-
ratsol-5-yyli
_T/_ g ! wn £t 4
15 .,
R e S A
I 1
{ | i
o » , LA 8
:/ \\g/’ tai |/ \\J/’

20 joissa kumpikin b on vety, amino, suojattu amino, € =Cym
alkyyli tai fenyyiiiIQAi R° on ryhmd, Jjonka kaava on

ﬂza : RB—CH—
L}
. 8@Uw1{E:3 Q
25 .
jossa_gfhggwggéll§>mﬁé;itelty rY ja lisdksi 1,4-sykloheksa-
dienyyli, tienyyli tai furyyli ja Q on hydroksi, karboksi,
sulfo tai aming; tai R® on oksi-imino-substituoitu ryhmd,
s )
jota esittdd kaava
30
. R4~C—
e AR h N
\O—RS

35 Jjossa r? on edelld mddritelty Révja lisdksi tienyyli, fu-

ryyli tai
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5
jossa b:113 on samat melkltykset kuin edelld on mddritelty
ja R5 on vety tai C,- C4—alkyylli tai R° on ryhmi, jonka
kaava on -
10 r3-cu-
NH
-0
éG
)Pﬂqyb{
fz. 15 jossa R” on edelld mddritelty ja ®® on fenyyli, jossa on

—————— + i amip—a T

€ b Y /substltuenttelna l 3 hydroksiryhmda tal pyrlé/yll, jossa on

substituentteina 1-3 hydroksiryhmad; tal RE on ryhmd, jon-

ka kaava on

20 0
R7 -C- N—

CH * —
3 Epn %
jossa R7 on Cl-C4—alkyyliamino, fenyyli, kloorifenyx&i,

25 furyyli, styryyli, klooristyryyli tai nitrostyrxziiifzéi

R6 on ryhmd, jonka kaava on

30 @riwfo rR> —1\./ \
\(CH )

jossa n' on 1 tai 2 ja mon 2 tai 3 siten rajoittaen, ettd
35 [kun n' on 2, mon 2; ja r® on vety, Cy~C_-alkyyli, C,~C,-
&/Ealkanoyyli tai Cl—CB-alkyylisulfonyy;i- R, on vety tai

karboksisuojaryhmd edellyttden, ettd kun R on edelld
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mddritelty asyyliryhnd, Rl ei ole vety; R2 on vety tail me-

toksi; R3 on bis-tetratsolimetyyliryhmd, jonka kaava on

| S |
5 —Q\T N n U
N
—CH G\\/.
ks
10
jossa R4 on vety tai Cl—C3—alkyyli.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tun -
nettu siitd, ettd R, on bis-tetratsolimetyyliryhmi,
jonka kaava on

15

iy
7 é/ -
N

Ra

20

-—2

jossa R, on vety tai Cl—CB-alkyyli.
3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vhdiste, t un -

25 n e t t u siiti, ettd R, on bis-tetratsolimetyyliryhmi,

3
jonka kaava on

-

—a N—CHe—e, B
4 N Y

jossa R, on vety tai Cl-CB—alkyyli.

4, Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen yhdis-

35 te, tunnettu siitid, etti R on vety.

/
(
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5, Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen yhdiste,
tunnettu siitd, ettd R on kaavan I osalta mddri-
telty asyylirvhmd ja Rl on karboksisuojaryhmé.

6. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1-5 mukainen
vhdiste, t unnet tu siitd, ettd Ri'on karboksin suo-
jaava esteriryhmd.

7. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jonka kaava

on

jossa R on vety tai asyyliryhmd, jonka kaava on

O

o_é_

R

jossa R° on aryyli- tai aralkyyliryhmd, jonka kaava on

1
R _(CH2)n_

jossa Rl on fenyyli tai fenyyli, jossa on substituenttina

halogeeni, hydroksiamino, asetamido, Cl-C4—alkyyli, Cl-C4—
alkoksi, syaano, karboksi, karboksiamido, karboksimetyyli,
Cl—C4~alkoksikarbonyylimetyyli, hydroksimetyyli tai amino-

1

metyyli; tai R™ on di- tai tri-substituoitu fenyyliryhmd,

jonka kaava on
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jossa kukin a, a' ja a" on toisistaan riippumatta vety,

halogeeni, hydroksi, Cl~C4~alkyyli tai Cl—C4-alkoksi; ja
non 0 tai 1;

tai R® on aryylioksimetyyli- tai aryylitiometyyliryhm&,

jonka kaava on

Rl—(g)—CHZ-

jossa Rl:llé on samat merkitykset kuin edelld on mddritelty
ja z on O tai S; tai R® on heterosyklinen metyylirvhmd,

jonka kaava on

2
R —CH2—
jossa R2 on tienyyli, furyyli, lH-tetratsol-1l-yyli, J1H-

tetratsol-5-yyli

ﬁ ﬁ- tai

N Ny

joissa kumpikin b on vety, amino, suojattu amino, Cl—CB-
alkyyli tai fenyyli; tai R° on ryhmd, Jjonka kaava on

RB—CH—

Q

jossa R3 on edelld midritelty R; ja lis3dksi 1,4-sykloheksa-
dienyyli, tienyyli tai furyyli ja Q on hydroksi, karboksi,
sulfo tai amino; tai R® on oksi-imino-substituoitu ryhmd,

jota esittdd kaava
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jossa R4 on edelld mddritelty Rl ja lisdksi tienyyli, fu-

ryyli tai

jossa b:113 on samat merkitykset kuin edelld on mddritelty
ja R5 on vety tai Cl—C4-alkyyli; tai R® on ryhmé&, jonka

kaava on
R*-CH-
1]
NH
C=0

R6

jossa R3 on edelld m3dritelty ja R6 on fenyvyli, jossa on
substituentteina 1-3 hydroksiryhmidd tai pyridyyli, jossa on
substituentteina 1-3 hydroksiryhmd&d; tai R6 on ryhmd, jon-

ka kaava on

jossa R7‘on Cl~C4~alkyyliamino, fenyyli, kloorifenyyli,

furyyli, styryvli, klooristyryyli tai nitrostyryyli; tai

R6 on ryhmd, jonka kaava on

(% _
RS -'N/ —
\ c )/

e OH
2 m

jossa n' on 1 tai 2 ja m on 2 tai 3 siten rajoittaen, ettd

kun n' on 2, m on 2; ja r® on vety, Cl-C3-alkyyli, C2—C4—
alkanoyyli tai CluC3—alkyylisulfonyyli; Rl on vety tai
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on vety tai metoksi; R, on bis-tet~

karboksisuojaryhmd; R 3

2
ratsolimetyyliryhmd, jonka kaava on

N—

Y .Ji
S

—CHz—
AN

[
!L\Js

4 OB vety tai Cl—C3~a1kyyli; ja kun Rl on vety, sen

farmaseuttisesti hyvéaksyttdvien suoclojen valmistamiseksi,

jossa R
tunne=ttu siitd, ettd yvhdisteen, Jjonka kaava on

Tz o)

RN //\\V
S

*—N o~z
O/ \\/%

lOOR1 II

jossa R, on karboksisuojaryhmd; X on halogeeni; ja R:1ld ja

R2:lla én samat merkitykset kuin edelld kaavan I osalta on
mddritelty, edellyttden, ettd kun R on vety, se on suojattu
tavanomaisella aminosuojaryhmallad;

annetaan reagoida bis-tetratsolimetyyli-5-tioli-yhdisteen

kanssa, jonka kaava on

N—N
MJ@(& —
Y —CHa—e
N
by

VII

4 On vety tai Cl—CB-alkyyli; neutraalissa orgaani-

sessa liuottimessa ja valinnaisesti poistetaan suojaryh-

jossa R

mat.
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8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd reaktioldmp&tila on noin 15 - noin
559C.

9. Patenttivaatimuksen 7 tai 8 mukainen menetelmi,

5 tunnettu siitd, ettd reaktio suoritetaan halogee-
nivetyd sitovan aineen ldsndollessa.

10. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd reaktio suoritetaan kaksifaa-
Sisessa liuotinseoksessa. _

10 11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd kaksifaasisen liuotinseoksen
muodostavat halogencitu hiilivetyliuotinfaasi ja vesipitoi-
nen faasi.

12. Patenttivaatimuksen 10 tai 11 mukainen mene-

15 telmd, tunnettu siitd, ettd halogenoitu hiilivety-
livotinfaasi sis&ltdd kvaternddristd suolaa.

13. Patenttivaatimuksgen 12 mukainen menetelmi,
tunne®ttu siitd, ettd kvaternddrinen suola on tetra-
n-butyyliammoniumkloridi.

20N 14. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd saatu kaavan I mukainen yhdis-
te, jossa R on asyyliryhmd, N-deasyloidaan kaavan I mukai-
sen ydinyhdisteen saamiseksi, jossa R on vety.

Kf 15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmd,
| ‘ tunnettu siitd, ettd kaavan I mukainen ydinyhdis-

te, jossa R on vety, N-asyloidaan.

; 5 16. Patenttivaatimuksen 7 tai 15 mukainen menetel-
g - md, tunnettu siitd, ettd saatu yhdiste on yhdiste,
N . Joka on kaavan I mukainen, jossa R on ryhmd, jonka kaava
" 30 on R3—CH(Q)—, jossa R on kaavan I vhteydessid miidritelty gL
tai 1,4-sykloheksadienyyli, tienyyli tai furyyli ja Q on
amino, karboksi tai hydroksi, joka on valinnaisesti suojat-
tu tavanomaisin amino-, karboksi- tai hydroksisuojaryhmin.
17. Patenttivaatimuksen 16 mukainen menetelmd,
35 tunnettu siitd, ettd menetelmissd poistetaan amino-

ryhmdn suojaryhmi.
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18. Patenttivaatimuksen 17 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd aminoryhmid asyloidaan.
19. Patenttivaatimuksen 16, 17 tai 18 mukainen me-
netelmd, t unnettu siitd, ettd menetelmdssd pois-
5M tetaan karboksiryhmin suojaryhmd.
20. Patenttivaatimuksen 16 mukainen menetelmi,

tunnettu siitd, ettd yvhdiste, jonka kaava on

CRay /

*— Ra2 O\
10 7\ j LN .
HO—s /O—C T Vﬂ“IH—O—T‘ T !il .ll
\\o . OOeSte7L~ﬁ‘ ,9—CHz5— )N ]
R I ri o 7 I Il

£ Poataniin ! j Z T —Criz N /N

' ; s L4 CCC esteri hY
Wothen e uieter [

15 Rz
jossa R2 on vety tai metoksi ja R4 on vety tai Cl—CB—alkyy—
1i, de-esterdid&édn, jolloin saadaan vastaavaa di-happoyh-
distetti.

20 21. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 7-20 mukai-
nen menetelmd, t unnet t u siitd, ettd kaavan VII mu-
kainen yhdiste on yhdiste, jonka kaava on

i;( PEEAN A ] ,: £ -«JT-Y !
:1'——>J g
25 C
;7 H—S—L J
- \\N//]——ﬂﬁT
v |
&Hz—l M
AN J//
\]\
&4 IIT
30

jossa R, on vety tai metyyli.
22. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 7-20 mukainen

menetelmd, t unnettu siitd, etti kaavan VII mukai-

nen yhdiste on yhdiste, jonka kaava on
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:L : Iv

jossa R, on vety tai metyyli.

4
23. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 7-22 mukai-

sella menetelmdlld valmistettu yhdiste, jonka kaava on

iy [
—N »—CHz~5Ra I
' o4 \\\4/

3

tunnettu siitd, ettd R on asyyliryhmd, jonka kaava

on

jossa R® on aryyli- tai aralkyyliryhmd, jonka kaava on
1
R™=(CH,) =

jossa Rl on fenyyli tai fenyyli, jossa on substituenttina
halogeeni, hydroksiamino, asetamido, Cl-C4—alkyyli, Cl—C4~
alkoksi, syaano, karboksi, karboksiamido, karboksimetyyli,
Cl—C4—alkoksikirbonyylimetyyli, hydroksimetyyli tai amino-
metyyli; tai R™ on di~ tai tri-substituoitu fenyyliryhmd,

jonka kaava on
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jossa kukin a, a' ja a" on toisistaan riippumatta vety,
halogeeni, hydroksi, Cl—C4walkyyli tai Cl—C4-alkoksi; Jja

non 0 tai 1;

tai R° on aryylioksimetyyli- tai aryylitiometyyliryhmd,

jonka kaava on

jossa Rlzllé on samat merkitykset kuin edelld on mddritel-
ty ja z on O tai §; tai rR® on heterosyklinen metyyliryhmd,

jonka kaava on

2
R —CH2
jossa R2 on tienyyli, furyyli, lH~-tetratsol-l-yyli, 1H-

tetratsol-5-yyli,

1 1

®
- " tai 7N
y \s/ y \o/

joissa kumpikin b on wvety, amino, suojattu amino, Cl-C3—
alkyyli tai fenyyli; tai R® on ryhm&d, jonka kaava on
R3—CH~
Q

jossa R3 on edelld mddritelty Rl ja lisdksi 1,4~sykloheksa-
dienyyli, tienyyli tai furyyli ja Q on hydroksi, karboksi,
sulfo tai amino; tai Ro on oksi-imino-substituoitu ryhmd,

jota esittdd kaava



10

15

20

25

30

35

jossa R® on edelld midritelty R- ja lisdksi tienyyli, fu-

ryyli tai

T
5 N

jossa b:114 on samat merkitykset kuin edelld on miiritelty
ja R5 on vety tai Cl—C4walkyyli; tai R° on ryhmd, Jjonka

kaava on

R3—CH—

NH

C=0

R6

jossa R3 on edelld madritelty ja R6 on fenyyli, jossa on
substituentteina 1-3 hydroksiryhmdid tai pyridyyli, jossa on
substituentteina 1-3 hydroksiryhmidd; tai R6 on ryhmd, jonka

kaava on

O

R7-C-N-
'

CH3

jossa R7 on Cl~C4~alkyyliamino, fenyyli, kloorifenyyli,

furyyli, styryyli, klooristyryyli tai nitrostyryyli; tai

R6 on ryhmid, “jonka kaava on
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jossa n' on 1 tai 2 ja mon 2 tai 3 siten rajoittaen, ettd
kun n' on 2, m on 2; Jja R8 on vety, Cl—CB*alkyyli, C2—C4—
alkanoyyli tai Cl-CB-alkyylisulfonyyli; Rl on vety tai
karboksisuojaryhmnd; R2 on vety tai metoksi; R3 on bis-tet-

ratsolimetyyliryhmd, jonka kaava on

N
| |
Ay
—CHa—s N

jossa R4 on vety tai Cl—CB—alkyyli; ja Ry:n ollessa vety,
sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvidt suolat.

24. Patenttivaatimuksen 23 mukainen yhdiste,
tunnettu siitd, ettd R on asyyliryhmd, jonka kaava

on

R™~C-

25. Patenttivaatimuksen 24 mukainen vhdiste,
tunnet tu siitd, ettld RY on aryyli- tai aralkyyli-
ryhmd, jonka kaava on

,n.- =
R (CHz)n

26. Patenttivaatimuksen 24 mukainen yhdiste,

tunnetttu siitd, ettd R° on ryhmd, jonka kaava on
R'—(z)-
27. Patenttivaatimuksen 24 mukainen vyhdiste,

tunnettu siitad, ettdi R° on heterosyklinen metyyli-

ryhmd, jonka kaava on
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R *CH2
28, Patenttivaatimuksen
tunnet tu siitd, ettd R2
29. Patenttivaatimuksen
tunne¢ttu siitid, etta rR®
R3—CH—
Q
30. Patenttivaatimuksen
tunnettu siits,
karboksi.
31. Patenttivaatimuksen
tunnettu siitd, ettid R3

tu fenyyli.
32.

tunnettu

Patenttivaatimuksen
siitd, ettd R3

ryhmd, jonka kaava on

Patenttivaatimuksen
ettd R

33.

tunnettu siita, 2

roksifenyyli.

34. Patenttivaatimuksen
tunnettu siitd, ettd R4
35. Patenttivaatimuksen

ka kaava on

27
on
24

on

mukainen yhdiste,
tienyyli.
mukainen vhdiste,

ryhmd, jonka kaava on

29 mukainen vyhdiste,

ettd Q on karboksi tai suojattu

30 mukainen yhdiste,

on fenyyli tai substituoi-

31

on bis-tetratsolimetyyli-

mukainen yhdiste,

32

on

mukainen yhdiste,

3

metoksi ja R™ on hyd-

33

on

mukainen yhdiste,
vety.

34 mukainen yhdiste, jon-
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N
HCO—e, e L “‘\‘_—ﬂl
N, f Lo 1[
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: vl k\T// “j\w’ ﬁa———w
COGH it !
)

36. Patenttivaatimuksen 24 mukainen yhdiste,
10 tunnettu siitd, ettd R® on oksi-imino~substituoitu

ryhmd, jonka kaava on

15 O-R

37. Patenttivaatimuksen 36 mukainen vhdiste,

tunnettu siitd, ettd R4 on

20 e
.

I

5/\\3/’

25 38. Patenttivaatimuksen 37 mukainen yhdiste,

tunnettu siitd, ettd R3 on

. éHz——L L

39, Patenttivaatimuksen 24 mukainen yhdiste,

N i O L
35 tunnettu siitd, ettd R* on ryhmi, jonka kaava on
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R™~CH=-
1
NH

)

S

40. Patenttivaatimuksen 39 mukainen vyhdiste,

tunnettu siitd, ettd R6 on

\\‘// tai AN

41, Patenttivaatimuksen 40 mukainen yhdiste,

tunnettu sgiitd, ettd R6 on ryhmd, jonka kaava on

0
R’-C-N-

CH3

42, Patenttivaatimuksen 41 mukainen vhdiste,

tunnettu siitd, ettd R7 on fenyyli, kloorifenyyli

tai furyyli,.

43. Patenttivaatimuksen 41 mukainen yhdiste,

tunnettu siitd, ettd R7 on Cl—C4—alkyyliamino.

44, Patenttivaatimuksen 43 mukainen yhdiste,
tunnettu siitd, ettd R7 on metyyliamino.
45. Patenttivaatimuksen 41 mukainen yhdiste,

tunnettu siitd, ettd R7 on ryhmd, jonka kaava on
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46. Patenttivaatimuksen 45 mukainen yhdiste,

tunnettu siitd,

kaava on

ettd n' on 1 jJa m on 2, ja jonka

ij
R® —Al/ \F'J—

—_—— g

ja R8 on H tai ﬁetyylisulfonyyli.

47. Patenttivaatimuksen 45 mukainen yhdiste,

tunnet tu siita,

kaava on

jossa R8 on etyyli.

ettd n' on 2 ja m on 2 ja jonka

1]

*-—e

a N
R —z\\ /. =

N
»
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Patentkrav:

1. Mellanproduktfdrening med formeln

kdnnetecknand ddrav, att R dr vdte eller

en acylgrupp med formeln

O

rR°-C-

vari R® &r en aryl- eller aralkylgrupp med formeln

R'-(CH,) -
vari Rl dr fenyl eller fenyl som substituerats med
halogen, hydroxiamino, acetamido, Cl-C4-alkyl, Cl—C4-
alkoxi, cyano, karboxi, karboxamido, karboximetyl,
Cl—C4-alkoxikaibonylmetyl, hydroximetyl eller amino-
metyl; elier R™ dr en di- eller tri-substituerad

fenylgrupp med formeln

vari var ochleﬁ-av a, a' och a" oberoende av varandra
dr vidte, halogen, hydroxi, c,-C,-alkyl eller C,-C, -
alkoxi; och

n ar 0 eller 1;
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eller R® 4r en aryloximetyl- eller aryltiometylgrupp

med formeln

1 .
R7—{( )—CH2~

Him

vari Rl har ovan angivna betydelse, och z &4r 0 eller
S; eller R° &r en heterocyklisk metylgrupp med formeln

2
R _CHZ-

vari R2 dr tienyl, furyl, 1lH-tetrazol-l-yl, lH-tetra-
zol=-5-y1l

vari vart och ett b &r vdte, amino, skyddad amino,
Cl—C3~alkyl eller fenyl; eller R® 4r en grupp med
formeln

RB“CH“
'

Q

vari R3 dr Rl sddan den ovan definierats och ytterli-
gare 1l,4-cyklohexadienyl, tienyl eller furyl, och Q
dr hydroxi, karboxi, sulfo eller amino; eller R® 4r
en oximinosubstituerad grupp med formeln
R4—C-
"

N
O0-R

. . 1 .. o .
vari R4 dr R* sadan den definierats ovan och ytterli-

gare tienyl, furyl eller



10

15

20

25

30

35

65

vari b har ovan angivna betydelse och R5 dr vdte eller

Cl—C4-alkyl; eller RO dar en grupp med formeln

RB—CH—
1

NH
'
Cc=0
'

R6

vari R3 dr som ovan angivits och R6 dr fenyl som
substituerats med 1-3 hydroxigrupper eller pyridyl
som substituerats med 1-3 hydroxigrupper; eller R6

dr en grupp med formeln

O
R7—C~N—
]
CH3
vari R7 ar Cl—C4—alkylamino, fenyl, klorfenyl, furyl,
styrryl, klorstyrryl eller nitrostyrryl; eller R6 ar

en grupp med formeln

vari n' Aar l_Eller 2 och m &r -2 eller 3, med den be-

gransningen éttTdé n' dr 2 dr m 2; och R8 ar véte,cl—c3—

alkyl, C2-C4—alkanoyl eller C,-C,~alkylsulfonyl; Rl

173
dr vdte eller en karboxiskyddsgrupp, med villkor att
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dd R dr en acylgrupp sdasom ovan definierats kan Rl

. " 2 . u . y .
e} vara vdte; R dr vdte eller metoxi; R3 dr en bis-

tetrazolmetylgrupp med formeln

vari R, dr vidte eller C —C3—alkyl.

4 1

2. Foérening enligt patentkravet 1, k & nne =

tecknad ddrav, att R3 ar

grupp med formeln

-

en bis-tetrazolmetyl-

vari R4 ar vidte eller Cl—CB—alkyl.

3. Foérening enligt patentkravet 1, k. & n ne -

t ecknad dirav, att R3 ar

grupp med formeln

en bhis~tetrazolmetyl-

vari R, &r vite eller C -Cy-alkyl.

1

-

4. Fdrening enligt patentkravet 1, 2 eller 3,

kdnnetecknad dirav,

att R dr vdte.
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5. FPorening enligt patentkravet 1, 2 eller 3,
kdnnetecknad ddrav, att R dr en acylgrupp sa-
som definierats for formeln I och Rl ar en karboxiskydds-
grupp.

6. Forening enligt ndgot av patentkravet 1-5,
kdnnetecknad diarav, att Rl dr en karboxi-
skyddande estergrupp.

7. Forfarande fOr framstdllning av en f&rening

med formeln

R2 Q
RN
%NH—+~T T
7 \\\ %/0~CH~—S—Ra I
?

vari R° &r en aryl- eller aralkylarupp med formeln
1
R “(Cdz)n

A S
vari R dr fenyl eller fenyl som substituerats med halogen,

hydroxiamino, acetamido, Cl—C4—alkyl, Cl~C4—alkoxi, cyano,

karboxi, karboxamido, karboximetyl, Cl—C4~alkoxikarbonyl—

netyl, hydroximetyl eller aminometyl; eller Rl dr en di-

eller tri-substituerad fenylgrupp med formeln
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vari var och en av a, a' och a" oberocende av varandra &r

vdate, halogen, hydroxi, Cl—C4—alkyl eller Cl-C4—alkoxi; och
n dar 0 eller 1;

eller R” dr en aryloximetyl- eller aryltiometylgrupp med

formeln

1
R —(z)-CHz—

vari Rl har ovan angivna betydelse, och z dr 0 eller 5;

eller RO dr en heterocyklisk metylgrupp med formeln

2
R ~CH2
vari R2 ar tienyl, furyl, lH-tetrazol-l-yl, lH-tetrazol-

5-v1,

N {
H H eller /l\ ’ﬁ
b/ \g/ Ny

vari vart och ett b dr vdte, amino, skyddad amino, Cl-C3—

alkyl eller fenyl; eller R® 4r en grupp med formeln

R3—CH~

Q

. . 1 L .
vari R3 ar R sadan den ovan definierats och ytterligare
l1,4-cyklohexadienyl, tienyl eller furyl, och Q &r hydroxi,
karboxi, sulfo eller aminq; eller RO ar en oximinosubsti-

tuerad grupp med formeln
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4. o - .
vari R ar Rl siadan den definierats ovan och ytterligare

tienyl, furyl eller

vari b har ovan angivna betydelse och R5 dr vite eller
Cl—C4—alkyl; eller Ro dr en grupp med formeln
RB—CH—
NH
=0
'6

R
R R o 6 . .
vari R~ 4r som ovan angivits och R~ &dr fenyl som substi-
tuerasts med 1-3 hydroxigrupper eller pyridyl som substi-
tuerats med 1-3 hydroxigrupper; eller R6 dr en grupp med

formeln

)
R7—C~N
CH3
vari R7 ar Cl—C4-alkylamino, fenyl, klorfenyl, furyl,

styrryl, klorstyrryl eller nitrostyrryl; eller R6 ar en

(%
Rsﬁv// —
\

/

2 m

grupp med formeln

{cH

vari n' &r 1 eller 2 och m &r 2 eller 3, med den begrins-
ningen att d& n' dr 2 4&r m 2; och R8 dr viate, Cl—C3—alkyl,
C2—C4—alkanoyl eller Cl—C3—alkylsulfonyl; Ry dr vate eller
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en karboxiskyddsgrupp; R2 dr vdte eller metoxij; R3 dr en

bis-tetrazolmetylgrupp med formeln

vari R4 dr vite eller Cl—C3—alkyl; och da Ry ir viate, de

farmaceutiskt godtagbara salten ddrav, k & nn e t e c k -

nat ddrav, att man reagerar en forening med formeln

Ra Q
RN
RN ! T
N, ,0— iz~
v N
gCOR1 1T

vari R, d4r en karboxiskyddsgrupp; X dr halogen; och R och

1

R2 har den ovan f0r formeln I definierade betydelsen, med

villkor att da R dr vidte har R skyddats med en sedvanlig

aminoskyddsgrupp, med en bis-tetrazolmetyl-5-~tiolfdrening

med formeln

N—RN

++s—l & i
S

vari R, dr vite eller C.-C

4

N

1 3~alkyl; i ett inert orgasikt

l6sningsmedel och eventuellt avl&dgsnar skyddsgrupperna.

8. Férfdrande enligt patentkravet 7, k & n n e -

t ecknat darav,
15°C till ca. 55°C.

att reaktionstemperaturen dr ca.
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9. Forfarande enligt patentkravet 7 eller 8,

k @&nnetecknat darav, att reaktionen utfdres i
ndrvaro av en vdtehalogenidacceptor.

10. Fdrfarande enligt patentkravet 7, k & n n e -
t e cknat ddrav, att reaktionen utfdres i ett tvafas-
lésningssystem.

l11. Forfarande enligt patentkravet 10, k & n -
netecknat dirav, att tvafas-ldsningssystemet
omfattar en halogenerad kolvateldsningsmedelfas och en
vattenfas.

12. Forfarande enligt patentkravet 10 eller 11,
kad&nnetecknat dirav, att den halogenerade kol-
vidteldsningsmedelfasen innehdaller ett kvartdrt salt.

13. Frorfarande enligt patentkravet 12, k & n -
netecknat didrav, att det kvartira saltet dr tet-
ra-n-butylammoniumklorid.

14. Forfarande enligt patentkravet 7, k & nn e -
t e cknat dirav, att den resulterande fdreningen med
formeln I, vari R Ar en acylgrupp, N-deacyleras £for avgi-
vande av den nukledra fdreningen med formeln I, vari R &r
vite.

15. Forfarande enligt patentkravet 14, k dnne -
t ecknat ddrav, att den nukledra fbreningen med for-
meln I, vari R ar vdte, N-acyleras.

le. Forfarande enligt patentkravet 7 eller 15,
kdnnetecknat didrav, att den resulterande for-
eningen d4r en forening med formeln I, vari R &r en grupp
med formeln RBMCH(Q)—, vari R3 ar samma som definitionen
for Rl i formeln I eller 1,4-cyklohexadienyl, tienyl el-
ler furyl, och Q &r amino, karboxi eller hydroxi, vilka
eventuellt skyddats med sedvanliga amino-, karboxi- eller
hydroxiskyddsgrupper. |

17. Forfarande enligt patentkravet 16, kX a n -
netecknat didrav, att skyddet fdr aminogruppen
avldgsnas.

18. Forfarande enligt patentkravet 17, k & n -

netecknat didrav, att aminogruppen dr acylerad.
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19. PForfarande enligt patentkravet 16, 17 eller
18, kdnnetecknat dirav, att skyddet avlidgs—
nas fran karboxigruppen.

20. Forfarande enligt patentkravet 16, k & n =
netecknat darav, att man avidrestrar féreningen

med formeln

——e 0 Re 0.
\ ’
HC ~—./ >0—Cl~——;]m‘h—‘f—-—0—'9/ N \ll

\ (};Q este—:-——\\ /u—C%cS—n (3&.\1 T
ri o 7 “ ]I
T - ?""‘ﬂ\ M
CO0 esteri \(/

1

1

R4

vari R, dr vidte eller metoxi och R, dr vdte eller Cl-CBf
alkyl, f6r erhallande av motsvarande di-syrafdrening.

21. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 7-20,
kdnnetecknat didrav, att féreningen med for-

meln VII dr en fbrening med formeln

&4 I1T

vari R4 dr vdte eller metyl.
22. FoOrfarande enligt ndgot av patentkravet 7-20,
kdnnetecknat dirav, att féreningen med for-

meln VII dr en . fdrening med formeln
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e IV

vari R4 ar vidte eller metyl.

23, Forening med formeln

Rz
R—N l-'—w--—-o/

O/H\!\ /I—CHQ"“S R I

COR
1

,Q\‘

da den framstdllts medelst fdrfarandet enligt négot av
patentkraven 7-22, k d nne tecknad darav, att

R 4r en acylgrupp med formeln

0
rR°-C-

vari R® &r en aryl- eller aralkylgrupp med formeln
1
R™-(CH,) -

vari Rl ar fenyl eller fenyl som substituerats med halo-
gen, hydroxiamino, acetamido, Cl—C4"alkyl, Cl—C4—alkoxi,
cyano, karboxi, karboxamido, karboximetyl, C1~C4—alkoxi—
karbonylmetyl, hydroximetyl eller aminometyl; eller R

ar en di- eller tri-substituerad fenylgrupp med formeln

/.:Fl\.—-

K
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vari var och en av a, a' och a" obercende av varandra &r

vite, halogen, hydroxi, Cl—C4-alkyl eller Cl~C4—alkoxi; och
n dr 0 eller 1;

eller rR® 4r en aryloximetyl~ eller aryltiometylgrupp med

formeln

vari Rl har ovan angivna betydelse, och z &r O ellexr 5;°

eller R° 4r en heterocyklisk metylgrupp med formeln
2
R"-CH,

vari R2 ir tienyl, furyl, lH-tetrazol-1l-yl, lH-tetrazol-
S"Yl,

ﬁ “_ eller U U_
8 ., AN
Y AN / 5 \(f/

vari vart och ett b &r vdte, amino, akyddad amino, Cl—CB—
alkyl eller fenyl; eller R® &r en grupp med formeln '
RB-CH-
0

vari R3 ar Rl saddan den ovan definierats och ytterligare
1,4-cyklohexadienyl, tienyl eller furyl, och Q &r hydroxi,
karboxi, sulfo eller amino; eller RO dr en oximinosubs-

tituerad grupp med formeln
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vari R4 ar Rl s&dan den definierats ovan och ytterligare

tienyl, furyl eller

w————+—

| I

vari b har ovan angivna betydelse och R5 dr vdte eller

Cl—C4—alkyl; eller R® &r en grupp med formeln

RB*CH—
'

NH
'
Cc=0
'

R6

- . o 6 .
vari R3 4r som ovan angivits och R dr fenyl som substi-

tuerats med 1-3 hydroxigrupper eller pyridyl som substitu-

erats med 1-3 hydroxigrupper; eller R6 dr en grupp med

‘formeln

0

R7—C“N-

CH3

vari R7 ar Cl—C4—alkylamino, fenyl, klorfenyl, furyl,

styrryl, klorstyrryl eller nitrostyrryl; eller R6 dr en

grupp med formeln
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vari n' Ar 1 eller 2 och m dr 2 eller 3, med den begridns-
ningen att dad n' dr 2 dr m 2; och R8 dr vate, Cl—C3-alkyl,
C2~C4—alkanoyl eller Cl—C3~alkylsulfonyl; Rl dr vite el-

ler en karboxiskyddsgrupp; R™ dr vidte eller metoxi; R3 ar

en bis-tetrazolmetylgrupp med formeln

PN

Y

vari R4 dr viate eller Cl-CB—alkyl; och da Rl dr vite, de
farmaceutiskt godtagbara salten ddrav.
24. PFSrening enligt patentkravet 23, k & nn e -

tecknad dirav, att R dr en acylgrupp med formeln

25. Forening enligt patentkravet 24, k dnn e -
tecknad didrav, att R® &r en aryl- eller aralkyl-

grupp med formeln
R'-(CH,) -

26. Foérening enligt patentkravet 24, kK & nne -

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

R'=-(z)~-

27. Fdrening enligt patentkravet 24, k dnn e -
tecknad -darav, att R® 4r en heterocyklisk metyl-

grupp med formeln

R -CH,-
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28.
t e ckna
29,

teckna

30.
teckna
boxi.

31.
teckn

]

fenyl.
32.
teckna

med formeln

33.
teckna
fenyl.

34,
teckna

35.

/
\

77

Forening enligt patentkravet 27, k & n n e -

.. 2 .. ,
d d&drav, att R dr tienyl.

Férening enligt patentkravet 24, k & nn e -~

d ddrav, att R° Hr en grupp med formeln
R3—CH-
)
Q

Forening enligt patentkravet 29, k & n ne -

d ddrav, att Q dr karboxi. eller skyddad kar-

Fdrening enligt patentkravet 30, k & nne -

d ddrav, att R3 dr fenyl eller substituerad

Forening enligt patentkravet 31, k &8 nn e -

d dé&rav, att R, &dr en bis—tetrézolmetylgrupp

3

Forening enligt patentkravet 32, k d nne -

d ddrav, att R, 3r metoxi och R3 dr hydroxi-

2

FOorening enligt patentkravet 33, k & nne -

d ddrav, att R, dr vite.

4
Forening enligt patentkravet 34 med formeln

{ OCH=s 0O
—NH— ’/’\\ D
w—T

.‘\ Ay
/I

*—=
7 / /
0 t;// \‘I N————
| T
CCCH éyq__J !
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36. FOrening enligt patentkravet 24, k d nne -

. o .. o ,
t e cknad dirav, att R dr en oximinosubstituerad

grupp med formeln

37. Fdrening enligt patentkravet 36, k & nn e -

t e cknad ddrav, att R4 ar

I 1

4 .\D/ :

38. FOrening enligt patentkravet 37, k d nn e =

tecknad dérav, att R, ar

3
iy

39. Fdrening enligt patentkravet 24, k & nn e -~

o o .
tecknad dirav, att R 4&dr en grupp med formeln

R3—CH—
)

NH

Cc=0
R6

40. Fdrening enligt patentkravet 39, k & nn e -

t ecknad darav, att R6 ar
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er (iH

HO—¢¢¢‘\\0— | 0%/‘\\t—

o ]
.\\,// tai .\\V//

- 41. Forening enligt patentkravet 40, k d nn e -

} 6 ..
t e cknad darav, att R &dr en grupp med formeln

0
t
R7*C~N~
1

CH3

43, FOrening enligt patentkravet 41, k d nne -
t e cknad ddrav, att R7 ar Cl—C4—alkylamino.

44. FOrening enligt patentkravet 43, k @ nn e -
t e cknad didrav, att R7 dr metylamino.

45, FOrening enligt patentkravet 4L, k @& nne -

tecknad ddrav, att R7 dr en grupp med formeln

0y
R® —o/ \N—-
k( CH ){l

2

46. Fodrening enligt patentkravet 45, k & nn e -
t ecknad didrav, att n' dr 1 och m d4r 2 och att den

har formeln

?j
Ra—?/ \t,J«

vari R8 dr H eller metylsulfonyl.
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47. Fdrening enligt patentkravet 45, kK & nn e -

tecknad didrav, att n' dr 2 och m dr 2 och att den

har formeln

10 wvari R8 dr etyl.
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