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Sandoz AG., Basel, Sveitsi.

Uudet orgaaniset yhdisteet ja menetelmd niiden valmistamiseksi

- Nya organiska fdreningar och f5pfarande £8r framstdllning av dem

Keksint® koskee S—nitrotiatsolyyli—imidatsolidiineja, joilla

on kaava I,

OZN—-“\SJN_LI IJIH .
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N
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jossa Rl on vety, alempi alkyyli tai fenyyli, R2 on vety, alempi
alkyyli tai alempi alkoksi, trifluorimetyyli, -CH=CH-COOH-ryhmd tail
—N(Rg)(Ru)-ryhmé, jossa Ry Ja R, ovat samoja tai erilaisia ja ovat
kulleinkin vety tai alempi alkyyli, ja X on happi, rikki tai imino-
ryhmd, silld mddritykselld, ettd, jos R2 on alempi alkyyli tail

~CH=CH-CO0H-ryhmd, niin X on happi.



Kaavan I mukaiset yhdisteet voivat samoin esiintyd niiden

tautomeerisessd muodossa, joka ilmaistaan kaavalla Id,

| | Ozn.—D—Q x ' | 1d
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jossa Rl’ R, ja X merkitsevdt samaa kuin edelld.

Vaikkakin seuraavassa on kuvattu keksinnén mukaisia yhdis-
teitd ainoastaan kaavan I mukaisilla yhdisteilld ja niiden kanssa
yhtdpitdvilld kemiallisilla nimilld, on luonnollista, ettd keksintd
el rajoitu johonkin yhdisteiden mddrdttyyn muotoon.

Keksinnén mukaisesti saadaan Jjoko

a) kaavan Ia mukaisia yhdisteitd,

ON | HH 1a
kv

jossa Rl ja X merkitsevit samaa kuin edellid, ja RZ' on vety, alempi
alkoksiryhmd, trifluorimetyyli tai —N(R3)(Ru)—ryhmé, jossa
R3 ja Ru merkitsevdt samaa kuin edelld, siten, ettd suoritetaan

renkaaksisulkeminen yhdisteille, joilla on kaava IT,
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jossa Rl’ R2' ja X merkitsevdt samaa kuin edelld, R5 on alempi
alkyyli ja 7 on happi tai rikki, tai

b) kaavan Ib mukaisia yhdisteitd,

N\
| Oo-C (CH3)3

jossa Rl merkitsee samaa kuin edelld,

siten, ettd annetaan yhdisteiden, joilla on kaava III,
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jossé RS,ja Z merkitsevdt samaa kuin edelld, reagoida yhdisteiden
~
kanssa, joilla on kaava IVa,
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jossa Rl merkitsee samaa kuin edelld, niiden vapaiden emdsten muo-

dossa, tai

c) kaavan Ic mukaisia yhdisteitd,
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jossa Rl merkitsee samaa kuin edelld, ja R2" on vety, alempi alkyyli,
alempi alkoksi, poikkeuksena t-butoksi; trifluorimetyyli,
~-CH=CH-COO0H-ryhmd tai -N(R3’)(Ru‘)-ryhmé, joséa R3‘ ja R,' ovat sa-
moja tai erilaisia ja ovat kulloinkin alempi alkyyli,
siten, ettd asyloidaan kaavan Ib mukaiset yhdisteet sopivalla asyloin-
tiaineella, jolloin sémanaikaisesti lohkaistaan kaavan Ib mukaisten
vhdisteiden tert.-butyylioksikarbonyyliryhmi. t .

Merkitys "alempi", jota kdytetddn alkyylin ja alkoksin yhtey-
desséd, merkitsee, ettd ndissd ryhmissd on esim. 1-4, edullisesti 1
tai 2, erityisesti 1 hiiliatomi. '

Menetelmdssd a) kuvattu renkaaksisulkeminen voidaan suorittaa
sindnsd tunnetulla tavalla, esim. ldmpdtiloissa, jotka ovat huoneen-
lampdtilan (25°C) ja kiehumisldmp&tilan vdlilld, edullisesti reaktio--
seoksen kiehumisldmp&tilassa, tarkoituksenmukaisesti inertissd
livottimessa, esim. emdksisessd liuottimessa, kuten pyridiinisséd,
tai eetterissd, kuten dioksaanissa tali vedessi.

Kohdassa b) kuvattu menetelmd voidaan suorittaa sindnsd
tunnetulla tavalla, esim. lisddmdlld kaavan IV mukaisia yhdisteitd
niiden vapaan emdksen muodossa kaavan III mukaisten yhdisteiden
liuokseen inertissd liuottimessa, esim. klooratussa hiilivedyssd,
kuten kloroformissa. Reaktio tapahtuu tarkoituksenmukaisesti Lampo-
tiloissa, jotka ovat huoneenldmp&tilasta (25°C) kiehumisl&dmp&tilaan,
erityisesti reaktioseoksen kiehumislidmpdtilassa.

Kohdassa c¢) kuvattu menetelmd voidaan suorittaa kidyttdmdlld
tavanomaisia asylointiaineita, jotka soveltuvat R2C0—ryhman liittédmi-

seen kaavan Ib mukaisiin yhdisteisiin t-butyylioksikarbonyyli-ryhmin



samanaikaisesti lohjetessa @Ozzn poistuessa). Esimerkiksi kdytetddn
td118in mono- tai diemdksisid happoja taili niiden happohalogenideja

tai -anhydridejd. Reaktio tapahtuu tarkoituksenmukaisesti 20-150°C:een
vdlisessd ldmpStilassa.

‘Saadut kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan eristdd ja puhdis-
taa sindnsd tunnetulla tavalla. Haluttaessa voidaan kaavan I mukaiset
vapaat emdkset muuttaa niiden happoadditiosucloiksi ja pdinvastoin.

Edullisena pidettyjd kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat sel-
laiset, joissa Rl’ R2 ja X merkitsevdt seuraavaa:

R,: vety tai alempi alkyyli, erityisesti vety tail metyyli,

1
aivan erityisesti vety,
RQ: vety, alempi alkoksi, erityisesti t-butoksi, amino tail

trifluorimetyyli, aivan erityisesti vety tai t-butoksi,
| X: happi tai imino, erityisesti happi.
Erittdin edullisena pidetyt yhdisteet sisdltdvdt edelldole-
vien merkitysten kombinaatioita.
Kaavan II mukaisia yhdisteitd voidaan saada siten, ettd anne-
taan kaavan III mukaisten yhdisteiden reagoida kaavan IV mukaisten

yhdisteiden happoadditiosuolan kanssa,

X
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1 ja Rz' merkitsevdt samaa kuin edelld.

Reagointi tapahtuu tarkoituksenmukaisesti poolisessa liuotti-

jossa X, R

messa, esim. di-(alempi)-alkyyliamidissa, esim. dimetyyliformamidissa,
jolloin kaavan IV mukaisia yhdisteitd k&ytetdin tarkoituksenmukaises-
ti niiden hydrokloridien muodossa.

Saadut kaavan IT mukaiset yhdisteet voidaan eristdd ja puh-
distaa sindnsd tunnetulla tavalla. Haluttaessa voidaan kaavan II mu-
kaisten yhdisteiden vapaat emdkset muuttaa sindnsd tunnetulla tavalla
niiden happoadditiosucloiksi ja pdinvastoin.

Muutamat kaavan III mukaiset yhdisteet, erityisesti sellaiset,

joilla on kaava IIIa,
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jossa R5 merkitsee samaa kuin edelld, ovat uusia ja niitd voidaan

saada siten, ettd annetaan kaavan VI mukaisten yhdisteiden,

h f vI
OZN S/I-RG - .
jossa R6 on halogeeni, reagoida kaavan VII mukaisten yhdisteiden

N -

kanssa,

jossa R5 merkitsee samaa kuin edelld.

Reagointi voidaan suorittaa esim. liuottamalla tai suspensioi-
malla kaavan VI mukaiset yhdisteet, joissa Re on tarkoituksenmukai-
sesti bromi, inerttiin liuottimeen, esim. dimetyylisulfoksidiin,
ja sen jdlkeen lisddmdlld kaavan VII mukaisia yhdisteitd edullisesti
jddhdyttden, jolloin seos pidetddn huoneenldmpdtilassa.

Saadut kaavan IITIa mukaiset yhdisteet voidaan eristdd ja puh-
distaa sininsi tunnetulla tavalla.

Muut kaavan ITTI mukaiset yhdisteet, niitd ovat sellaiset,
joissa Z on rikki, ovat tunnettuja tai niitd voidaan valmistaa sindn-
sd tunnetulla tavalla tunnetuista 1ldhtdyhdisteistd.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld ja niiden farmakologisesti
siedettdvilld happoadditiosuoloilla on mielenkiintoisia kemotera-
peuttisia ominaisuuksia ja niitd voidaan sen vuoksi kidyttdd kemote-
rapeutikoina. Niilld on estovaikutus sisdlmysmatoja kohtaan, etu-

pddssd imumatoja, erityisesti halkiomatoja kohtaan. Niitd voidaan

~.



senjohdosta kdyttdd matotaudin, erityisesti trematodes-imumato-tar-
tunnan ja aivan erityisesti halkiomatotaudin hoitoon, mikd voidaan
saada selville tuloksista, Jjotka saatiin kdyttdmdlld julkaisussa
"J.Pellegrino und Naftale Katz, Advances in Parasitology 6, 233-290
(1868), und Duvall, R.H. und De Witt, W.B., Am. J. Trop. Med. Hyg.
16, 483-486 (1967)" kuvattua testid.

Yhdisteet soveltuvat samoin kdytettdvdksi alkueldinten aiheutta
mien hdiridtilojen hoidossa, esim. ameebataudin, trichomonas-infe:t! -
ja kokkidioosin hoidossa.

Halkiomatotaudin, ameebataudin ja trichomonasinfektion hoi-
dossa on soveliasta antaa kulloinkin pdivittdisid annostuksia, jotka
ovat 500-5000 mg, 400-3000 mg, 250-700 mg, jolloin annon tulisi tapah-
tua tarkoituksenmukaisesti pienemmissd annoksissa, jotka ovat 125-
2500 mg, 100-1500 mg, 62,5-350 mg 2-4 kertaa pdivdssd tai retardi-
muodossa. Kokkidioosin hoidossa eldimilld 1lis&dtddn kaavan I mukai-
sia yhdisteitd tarkoituksenmukaisesti eldinten rehuun tai juomaan
konsentraation ollessa 125 ppm.

Edullisena pidettyjd yhdisteitd ndissd kdytdissd ovat 1-(5-
nitrotiatsolyyli-2)-2-(N-formyyliamino)iminoimidatsolidiini ja
l—(5—nitrotiatsolyyli—2)—2—[KN-trifluoriasetyyli—N—metyyli)—aminé7—
iminoimidatsolidiini.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on samoin estovaikutus bak-
teereja kohtaan ja niitd voidaan senvuoksi kdyttdd estdmdédn baktee-
rien kasvua. T&md vaikutus ilmenee tutkittaessa in vitro joukkolai-
mennustestissd konsentraation ollessa noin 3-50 /ug/ml ja in vivo
hiirelld kdyttdmdlld eri bakteerikantoja annostuksien ollessa
noin 25-200 mg/kg oraalisesti tal subkutaanisesti. Bakteerikantoina
tulevat tdll6in kysymykseen esim. Staphylokokkus aureus, E. coli,
Shigella flexneri, Klebsiella pneumoniae ja Salmonella.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan kdyttdd edelldolevaa
kdyttdd varten annostuksen ollessa 2-5 g, joka annetaan tarkoituksen-
mukaisestli pienemmissd annoksissa, jotka ovat 500 mg - 2,5 g 2-Uu
kertaa pdivdssd ja retardimuodossa. Tdssd kdyttdtarkoituksessa on
edullisenapidetty yhdiste 1-(5-nitrotiatsolyyli-2)-2-(N-formyyli-

amino)iminoimidatsolidiini.



Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan sekoittaa yhdessd kemo-
terapeuttisesti hyvdksyttdvien laimennusaineiden tai kantaja-ainei-
den kanssa ja ne voidaan antaa tablettien, kapseleiden tai injektio-
liuosten muodossa.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan kdyttdd niiden vapaina
emdksind, tai niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvind happoadditiosuo-
loina, jolloin ndilld suoloilla on sama vaikutusaste kuin emdksilld.

Seuraavissa esimerkeissd, joissa kaikki ldmpdtila-arvot on

ilmoitettu Celsius-asteina, valaistaan keksintdd lihemmin.

Esimerkki 1: 1-(5-nitrotiatsolyyli-2)-2-(N-ureido)iminoimidatsolidiini

a) l—([?S—nitrotiatsolyyli—Z)aming?etyyli)-2-metyyli—3-q§éido—

isotiovirtsa-aine

Seosta, jossa on 10 g 2-metyylimerkapto-l-(5-nitrotiatsolyyli-
Q)dQQ—imidatsoliinia ja 5,3 g semikarbatsidi-hydrokloridia 100 ml:ssa
dimetyyliformamidia sekoitetaan huoneenldmp&dtilassa 20 tunnin ajan.
Lopuksi tislataan dimetyyliformamidi alhaisimmassa mahdollisessa
ldmp&tilassa vakuumissa ja senjdlkeen lisdtddn kloroformia. Td1lldin
saostuu otsikonyhdiste sen hydrokloridin muodossa, sp.:n ollessa
230° (hajoten). Sen Jjdlkeen kun on lisdtty ekvimolaarisia mddrid
natriumbikarbonaattia hydrokloridin vesipitoiseen liuokseen saadaan
vapaa emds, jonka sp. on 230-232°.

b) 1-(5-nitrotiatsolyyli-2)-2-(N-ureido) iminoimidatsolidiini

4,1 g l-([KS—nitrotiatsolyyli—2)aminq]etyyli)—2-metyyli-3—
ureidoisotiovirtsa-ainetta suspensoidaan 850 ml:aan vettd ja seosta
kuumennetaan 30 min. ajan kiehuvana. Sen jdlkeen suodatetaan muodos-
tunut otsikonyhdiste Jja pestddn alkoholilla ja eetterilld. Sp.‘>3000
(hajoten).

Esimerkki 2: 1-(5-nitrotiatsolyyli-2)-2-(N-guanidino)iminoimidatsoli-~

diini
a) l-(ZYB—nitrotiatsolyyli—Z)—Zminqyetyyli)—2—metyyli—3—
guanidinoisotiovirtsa-aine
Liuokseen, jossa on 8,4 g 2-metyylimerkapto-1-(5-nitrotiatso-
lyyli-2)~ﬂz-imidatsoliinia 80 ml:ssa dimetyyliformamidia lisdtdédn
6 g aminoguanidiini-hydrokloridia. Seosta sekoitetaan 20 tunnin ajan

huoneenldmpdtilassa ja suodatetaan sen tdlldin dihydrokloridin muo-

dossa saostuva otsikonyhdiste ja pestddn kloroformilla, etanolilla

ja eetterilld. Tdmd suola sulaa ;>l950:ssa (hajoten).



b) 1-(5-nitrotiatsolyyli-2)-2-(N-guanidino)iminoimidatsolidiini

Liuokseen, jossa on 4,6 g l—((T5—nitrotiatsolyyli—2)aminq7—
etyyli)-2-metyyli-3-guanidinoisotiovirtsa-aine~dihydrokloridia 190 ml:
ssa vettd lis&dtddn varovaisesti 5,7 ml 2N natriumhydroksidiliuosta.
Muodostunut sakka suodatetaan. Jddnnds pistetddn 80 ml:aan vettd ja
seosta kuumennetaan 15 minuutin ajan kiehuvana. Sen Jjdlkeen jddhdy-
tetddn, muodostunut sakka suodatetaan ja pestddn isopropanolilla ja
eetterilld. Ndin saatu otsikonyhdisteen hydrokloridi sulaa 215-

218%:ssa (hajoten).

Fsimerkit 3 - 7:

Kdyttdmdlld esimerkeissd 1 tai 2 kuvattuja menetelmid ja so-

pivia 1l&dhtdyhdisteitd suunnilleen ekvivalenttisissa mddrissd saadaan
seuraavat yhdisteet:

3a)d l—(ZﬁS—nitrotiatsolyyli—Q)—amingyetyyli)—2—metyyli—3—
(fN—t—butyylioksikarbonyyli)aming]isotiovirtsa—aine, Sp. 268—2710,

b) l—(5—nitrotiatsolyyli-2)—2—[KN—t—butoksikarbonyyli)aming7
iminoimidatsolidiini, sp. 240-2u2° (hajoaminen),

4a) 1-(/(5-nitrotiatsolyyli-2)aming/etyyli)-2-metyyli-3-/N-
trifluoriasetyyli)aming/isotiovirtsa-aine,

b) l-(5—nitrotiatsolyyli—2)—2—(?N—trifluoriasetyyli)aminq}—
iminoimidatsolidiini, sp. 252-255° (hajoaminen),

5a) 1—(<?5—nitrotiatsolyyli—2)aminq?etyyli)—2—metyyli—3—(1N—
trifluoriasetyyli-N—metyyli)aminq?isotiovirtsa—aine,

b) l—(5-nitrotiatsolyyli—2)—2—(?N—trifluoriasetyyli-N—metyyli)-

aming/iminoimidatsolidiini, sp. > 220° (hajoaminen),
6a) l—([zS-nitrotiatsolyyli—z)aming}etyyli)—2—metyyli—3—(TN—

formyyli)amino/isotiovirtsa-aine,

b) l—(5-nitrotiatsolyyli—2)—2—(?N—formyyli)aming?imino—
imidatsolidiini, sp. 230-240° (hajoaminen),

7a) l—((?5—nitrotiatsolyyli—2)aminq]etyyli)—2—metyyli—3—(N—
tioureido)isotiovirtsa-aine, sp. 176-178°,

b) 1-(5-nitrotiatsolyyli-2)-2-(N-tioureido)iminoimidatsol-

idiini, sp. 214-217°.
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Esimerkki 8: 1-(5-nitrotiatsolyyli-2)-2-/(N-tert.-butoksikarbonyyli)-

aming?iminoimidatsolidiini

38,2 ¢ 2—metyylimerkapto—l-(5—nitrotiatsolyyli—2)—lk—imidatso—
liinia liuotetaan kiehumisldmp6tilassa 800 ml:aan kloroformia ja
lisdtddn liuokseen, jossa on 47,5 g t-butyylikarbatsaattia. Seosta
kuumennetaan vield 22 tunnin ajan kiehuvana ja lopuksi jddhdytetddn.
Saostunut otsikonyhdiste suodatetaan ja pestddn kloroformilla;

sp. 240-2u2° (hajoten).

Esimerkki 9: 1-(5-nitrotiatsolyyli-2)-2-/(N-formyyli)aming)-

iminoimidatsolidiini
90 g 1-(5-nitrotiatsolyyli-2)-2-/(N-t-butoksikarbonyyli)-

aming/-iminoimidatsolidiinia liuotetaan hitaasti 900 ml:aan muura-

haishappoa ja seosta pidetddn 8OO:ssa, kunnes COZ—kehitys on p&dt-
tynyt. Kirkkaaseen liuokseen lisdtddn eldinhiltd ja suodatetaan.

Suodos haihdutetaan kuiviin. Jddnndstd sekoitetaan 500 ml:n metano-
lia kanssa, suodatetaan ja suodatinjddnnds pestddn eetterilld, jol-

loin saadaan otsikonyhdiste, jonka sp. on 230-240° (hajoten).

Esimerkit 10 - 13:
Kayttdmdlléd esimerkissd 9 kuvattua menetelmdd ja sopivia 1ldhto-

yhdisteitd suunilleen ekvivalenttisissa mddrissd saadaan seuraavat
yhdisteet:

10. 1-(5-nitrotiatsolyyli-2)-2-/(N-trifluoriasetyyli-N-metyyli)
aming/iminoimidatsolidiini, sp. > 220° (hajoten),

11. 1-(5-nitrotiatsolyyli-2)-2-/(N-trifluoriasetyyli)aming’-
iminoimidatsolidiini, sp. 252-255° (hajoten),

12. 1-(5-nitrotiatsolyyli-2)-2-((N-asetyyli)aming/imino-
imidatsolidiini, sp. 280° (hajoten), ja

13. l-(5—nitrotiatsolyyli—2)—2—£N—(3—karboksipropenoyyli)-

aming?iminoimidatsolidiini, sSp. 210° (hajoten).
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Patenttivaatimus.

Tapa valmistaa-5-nitrotiatsolyyli-imidatsolidiinejd, joilla

on kaava I, e

N
;o wl Ir_. JV 1
277 N\g A4 - S
T N—N—C
: - | N
- Ry R,

()

jossa Rl on vety, alempi alkyyli tai fenyyli,_

R2 on vety, alempi alkyyli tai alempi alkoksi, trifluorimetyyli,
~-CH=CH-CO00H-ryhmd tai -N(R3)(Ru)—ryhmé, jossa Ry ja R, ovat samoja
tal erilaisia ja ovat kulloinkin vety tai alempi alkyyli, ja X on
happi, rikki tai iminoryhmd, silld mddritykselld, ettd jos R2 on
alempi alkyyli tai -CH=CH-COOH-ryhmd, niin X on happi, .
tunnettu siitd, ettd saadaan joko

a) kaavan Ia mukaisia yhdisteitd,

o " 1a
D

N—N—=C
|' \R'
R 2

jossa Rl ja X merkitsevdt samaa kuin edelld, ja RQ' on vety, alempi
alkoksiryhmd, trifluorimetyyli tai -N(R3)(Ru)—ryhmé, jossa

R3 ja Ru merkitsevdt samaa kuin edelli,

siten, ettd suoritetaan renkaaksisulkeminen yhdisteille, joilla on

kaava 11,
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02N—@—1LH /Lm | II

R.2-C
5% . X
N

jossa Rl’ R2' ja X merkitsevdt samaa kuin edelld, R5 on alempi
alkyyli ja Z on happi tai rikki, tal

b) kaavan Ib mukaisia yhdisteitd,

-

Wyky'
o ~ #Rg

jossa R, merkitsee samaa kuin edelld,

1
siten, ettd annetaan yhdisteiden, joilla on kaava III,

V4
N—N—C
I No-c(CHj)3
Py

iy Ry

jossa Ry ja X merkitsevdt samaa kuin edelld, reagoida yhdisteiden

kanssa, joilla on kaava IVa,



IVa

jossa R, merkitsee samaa kuin edelld, niiden vapaiden emdsten

1
muodossa, tai

c¢) kaavan Ic mukaisia yhdisteitd,

o Tk
0

0 Ic.
I B
A & "
1 R
jossa Rl merkitsee samaa kuin edelld, ja R2” on vety, alempi alkyyli,

alempi alkoksi, lukuunottamatta t-butoksia, trifluorimetyyli,
-CH=CH-COO0H-ryhmd tai -N(R;')(R,')-ryhmd, jossa R,' ja R, ' ovat sa-
moja tai erilaisia ja ovat kulloinkin alempi alkyyli,

siten, ettd kaavan Ib mukaiset yhdisteet asyloidaan sopivalla asy-
lointiaineella, jolloin samanaikaisesti lohkaistaan kaavan Ib mu-

kaisten yhdisteiden tert.-butyylioksikarbonyyliryhmd.
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Patentkrav:

Forfarande for framstdllining av S5-nitrotiazolylimidazilidiner

med formel I <

\“/
/
3 i N %F——C{:
Z . - - . . ]

vari Rl stdr for vidte, légre alkyl eller fenyl, R2 for vite, ligre alkyl'
eller ligre alkoxi, trifluormetyl, en -CH=CE~-COOH-grupp eller en _N(R3)(R4)_
grupp, vari 35 och R4 dr lika eller olika och i varje enskilt fall &r vite
eller l&gre alkyl, och X stdr for syre, svavel eller iminogruppen, under
foruts#ittning, att ifall R2 st8r for ldgre alkyl eller en -CH=-COO0H-grupp,
ar X syre, k E&nnetecknat dirav, att man antingen erhiller

a) foreningar med formel Ia

ol 1 - ke
02N~—~\\ \“/ - | .“

Y
11Q~—4f——43/)(
"R

) \il 1
. 2 _
- l . N
vari Rl och X har ovan angivma betydelse och RQ' stdr for vite, en ligre
alkoxigrupp, trifluormetyl eller en —N(RB)(R4)—grupp, vari RB_och R4 har

ovan angivna betydelse, genom att foreningar med formel II:
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.Il Z- C X

17 Ré' och X har ovan angivna betydelse, R5 st&r. for légre»alkyl och-

Z f6r syre eller svavel, ﬁnderkastas en ringslutning, eller erhédller

vari R

b) fdreningar med formel Ib

- I ,E L o R
e Ny Y R
Lo - BT T—_C\o C(CH, ) -
- Fl

" vari Ri har ovan angivna betydelse genbm att foren

ingar med formel III

{ . Ai. N - oL
vari R_ ‘och 'Z har ovan angivha betydelse omsitts med foreningar med formel

5
IVa :



. o L
H N—-N—-—C/ ' S IVa
21

Ry

/ T - .

O(CH3)3 R _— .
vari/R har ovan angivna betydelse, i form av deras fria baser, eller erhiller

c\ freningar med formel I

(¢}

o ﬁ_ﬂ

2 . ' - \V )
_ (@] Ic.
: S X———ché cL .

T I "1 ) .2
vari Rl har ovan angivna betydelse och RQ" stidr for vite, ldgre alkyl, légre
alkoxi med undantag av t-butoxi, trifluormetyl, en ~CH=CH-COOH-grupp eller
en —N(R3')(R4f)—grupp, vari R5' och R4' dr lika eller olika och i varje en-
skilt fall &r alkyl, genom att man acylerar fdreningar med formel Ib med ett
lampligt acyleringsmedel, varvid samtidigt tert.-butylozikarbonylgruppen i

féreningarna med formel Ib avspjilks.
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