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Menetelmd terapeuttisesti kdyttSkelpoisten p-okso-oksatsolidinyyli-
bentseenisulfoniamidien valmistamiseksi - Fdrfarande f&r framstillning
av terapeutiskt anviandbara p-oxo-oxazolindinylbensensulfonamider

(57) Tiivistelmd
Keksintd koskee uusien kaavan I mukaisten p-(okso-

oksatsolidinyyli)-bentseenisulfoniamidien valmistusta,

X
- N 0
LORB
jossa kaavassa Rl on -NR2R3, —N(ORZ)R3, -N3, -NHNHZ,

-Nxz, -NRlOX, -NX2Z tai —N=S(O)nR8R9 ja RS on vety,

0 ) 0 0 0
¥ " n u 1]
-éas, -E(cH,) C-0H, -C-CH=CH-C-OH,
0 0 0
" 1" "
c- c- c-
[::::I: ' [::::[: ' com
CoH co, M 0,
6]
c- . 0
[::::[: o teoner,
COM NH

jolloin R, ja R3 tarkoittavat vetysa, Cl_q-alkyylié
tai C3_8-sykloalkyylié, R6 on aryyli tai C1-12'
alkyyli, R7 on vety, Cl_s-alkyyli, -CH,0H, -CHZSH,
aryyli tai aralkyyli, Rg ja Rg tarkoittavat Cig-
alkyylid tai muodostavat yhdessd ryhmin -(CHZJP-,
jossa p on 3, 4 tai 5, “10 on C1‘4—alkyyli, X on

Cl tai Br, % on fysiclogisesti hyvdksyttdvi katio,

ni mon 2 tai 3 jan on 0 tai 1. Kaavan I mukaisilla
yhdisteilld on bakteerinvastainen vaikutus.



(57) Sammandrag

Uppfinningen avser framstdllning av nya p-(oxooxazo-

lidinyl)~-bensensulfonamider med formeln I,

0 )\
\———<

S :
diar R™ dr -NR2R3, —N(ORz)Ra, -N3, -NHNHz, -NHZ,
~NR10x, -NXZ eller -N=S(O)nRBR9voch R5 4r viéte,

5

0 0 0 0 ¢}
(1] " " " "
'CRS' -C(CHZ)mC-OH, ~-C-CH=CH-C-0H,
0 0 Q
1t " it
C- C- C-
' ' COH |
COH CO,H 2
0
c- 0
[::::[: eller -C-CH-R7 H
COM NH,

varvid R, och R, betecknar vite, Cl_4-alky1 eller
C3_a-cykloa1kyl, R¢ dr aryl eller Cl_lz-alkyl, R,

ar vite, Cl_s-alkyl, -CH20H, —CHZSH, aryl eller
aralkyl, Ry och Rg betecknar Cl_4-a1kyl eller bildar
tillsammans en grupp —(an)p—, ddr p dr 3, 4 eller

5, Rl0 ar Cl_q—alkyl, X 4r Cl eller Br, 2 ar en fysi-
ologiskt godtagbar katjon, m d&r 2 eller 3 och n &r O

eller 1. Féreningarna med formeln I har en antibak-
teriell effekt.
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Menetelmd terapeuttisesti kédytt8kelpoisten p-okso-oksatso-

lidinyylibentseenisulfoniamidien valmistamiseksi

Keksint® koskee menetelmdd terapeuttisesti kdytts-
kelpoisten p-okso-oksatsolidinyylibentseenisulfoniamidien

valmistamiseksi, joiden kaava on

Ry-0,8 @N 0
(1)

jossa Rl on -NR2R3, —N(ORZ)RB’ —N3, -NHNHz, -NXZ' -NX2Z
tai -N=5(0) RgRg, R, ja Ry tarkoittavat toisistaan riippu-
matta vetyd, C;_j-alkyylid tai C3_g—sykloalkyyli&d, Rg on

o) 0 o

L]
vety, =-CRg tai =-C(CH,),C-OH,

Re on aryyli tai Cy_jp-alkyyli, Rg ja Rg tarkoittavat toi-
sistaan riippumatta Ci-4-alkyylid tai ne muodostavat yhdes-

sd ryhmdn -(CH,) X on Cl tai Br, Z on fysiologisesti

s
hyvdksyttdva kat?oni, mon 2 tai 3, non 0 tai 1, ja P on
3, 4 tai 5. N&illd yhdisteilld on bakteerinvastainen vai-
kutus.

US-patenttijulkaisusta 4 128 654 tunnetaan yhdistei-

td, joiden kaava on

jossa A = RS(O)n, X =Cl, Br tai F, R = Ci1-C3-alkyyli ja
n =20, 1 tai 2.
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Yhdisteiden ilmoitetaan olevan kdytt8kelpoisia kas-
vien sieni- ja bakteeritautien torjumiseksi.
GB-patenttijulkaisussa 2003-151 kuvataan antidepres-

siivisend aineena kdytettdvdd yhdistett&d, jonka kaava on

US-patenttijulkaisussa 4 340 606 kuvataan bakteerinvastai-

sia yhdisteitd, joiden kaava on

jossa Ry = CH;, C,Hg, CFoH, CFj4 tai CF,CF,H ja X = OR,.

Nyt on havaittu, ettd kaavan I mukaiset yhdisteet
ovat kiyttBkelpoisia lievitt#dmisn nisdkkdiden bakteeri-in-
fektioita.

Edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat ne, jois-
sa Rg on H ja Ry = NH; tai NH-CHj. Erityisen edullinen
kaavan I mukainen yhdiste on (1)-4-/5-(hydroksimetyyli)-2-
okso-oksatsolidin-3-yyli/bentseenisulfoniamidi.

Termilld "aryyli", jota on kdytetty tdssd substi-
tuentin Rg mddrittelyssd, tarkoitetaan mitd tahansa yksi-
arvoista aromaattista radikaalia, joko homosyklistd tai
heterosyklistd. Sopivia aryyliryhmid ovat yksirenkaisten
yhdisteiden kuten bentseenin, pyridiinin, pyrimidiinin,
pyratsolin, furaanin, triatsiinin, tiofeenin, imidatsolin,
oksatsolin, tiatsolin ja pyrrolin radikaalit. Sopivia ovat

my3s polysyklisten yhdisteiden kuten difenyylin ja trife-
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nyylin samoin kuin kondensoitujen polysyklisten yhdisteiden
kuten naftaleenin, antraseenin, fenantreenin, kinoliinin,
isokinoliinin, akridiinin, fenatsiinin, indolin, bentso-
tiofeenin, karbatsolin ja dibentsofuraanin radikaalit.

Missd tahansa aryyliryhmésti voi olla valinnaisesti
substituentteina missid tahansa asemassa yksi tai useampia
substituentteja, kuten F, C1, Br, NO,, Cy_3-alkyyli, Ci-3~
alkoksi, OH, CF3, CN, C02(C1—C3-alkyyli) tai S(O)qCH3, jos-
sa g = 0, 1 tai 2. Edullisia aryylisubstituentteja ovat py-
ridiini, tiofeeni, furaani, pyrroli ja bentseeni, joissa
on valinnaisesti substituentteina edelli mainittuja subs-
tituentteja.

Fysiologisesti hyviksyttdvii kationeja (Z) ovat esim.
alkali- tai maa-alkalimetalli-ionit, kuten K+, Mg++, catt,
Lit ja Nat.

Kaavan I mukaisia yhdisteit# voidaan valmistaa siten,

ettd yhdiste, jonka kaava on

Halogeeni—802—<<::j>__N’JL‘O
C—OY

jossa Y on asyyli-ryhmin sisdltévi substituentti, saatetaan
kosketukseen reagenssin kanssa, joka on amiini HNR2R3 tai
NH(ORy)R3, atsidi-ioni "N3, tai hydratsiini, joissa kaa-
voissa Ry, ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelly, jolloin
saadaan yhdiste, jonka kaava on

Rl-soz-——<z::>}__N ° Ia
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jossa R; = NRyRj, N(OR,)R3, Nj tai NHNH,, ja haluttaessa

A a) saatu kaavan Ia mukainen yhdiste, jossa Ry =
NH,, saatetaan kosketukseen esimuodostetun hypohaliitin
kanssa tai halogeenin ja emdksen kanssa, jolloin saadaan

yhdiste, jonka kaava on

Z
S Q-
x/ Ib

jossa X = Cl tai Br ja 2 on fysiologisesti hyvdksyttdva
kationi, ja haluttaessa

A b) saatu kaavan Ib mukainen yhdiste saatetaan kos-
ketukseen hypohaliitin kanssa pH-arvossa noin 4-8, jolloin

saadaan yhdiste, jonka kaava on

X, NSO N O
2 2—<~ >" I
/\__ OH

jossa X = Cl tai Br, tai saatu kaavan Ib mukainen yhdiste

saatetaan kosketukseen dialkyylisulfidin SRgRg kanssa, jol-

loin saadaan yhdiste, jonka kaava on

X
R8R98=NSOZ—@— N o 1d
Lo

ja haluttaessa
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A c) saatu kaavan Id mukainen yhdiste hapetetaan,
jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava on

0]

10 ja/tai haluttaessa

0
J
N 0
Ie
\_'(_OH

B) saatu kaavan Ia-Ie mukainen yhdiste saatetaan kos-
ketukseen happokloridin RgCOC1l tai anhydridin (RgCO) 5,0
kanssa, jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava on

15
0

Rl—soz‘@_"\—L N
OCOR6

tai saatu kaavan Ia-Ie mukainen yhdiste saatetaan kosketuk-
seen anhydridin kanssa,

20

jonka kaava on

0]

25 //"\C
(CH,) O
2 H‘C’//’

o)

jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava on
30

35 0-C- (CH,) ,~CO,H
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Sellaisten kaavan Ia mukaisten yhdisteiden valmistusta,
joissa Ry = NRjRj3 tai N(ORZ)R3, voidaan kuvata seuraavalla
reaktiokaaviolla:

Reaktiokaavio 1.

Q
&

Q

>

A \—oY
IT 11
A
Hal-SO4H , Hal—SOZ—<C::>F—N o
\_ oy
v
HN (OR,) R4 .

tai ,Jk\
HNRoR R,R,N-SO 0
______l__? 3R, 2 N

THF \___(L_O
H

Ia' (R2=R2 tai ORz)

jossa Y on asyyliryhmd.

5-hydroksimetyyli-3-fenyyli-2-oksatsolidinonin (II) -OH-
funktio suojataan refluksoimalla tdtd yhdistettd reagenssin
kanssa, joka liitt#3 siihen asyyliryhmédn, ensisijaisesti
d-halogenoidun alkanoyyliryhmdn. Sopivia reagensseja tdhan

tarkoitukseen ovat trifluorietikkahappoanhydridi, dikloori-
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asetyylikloridi, dikloorietikkahappoanhydridi, trikloori-
asetyylikloridi ja trikloorietikkahappoanhydridi. Seosta
refluksoidaan ldmpdtilan ollessa rajoissa noin 0°-150°c,
ensisijaisesti rajoissa 0°-40°C. T4m& vaihe voidaan suorit-
taa ilman liuotinta tai k&ytt&m&lli mit¥ tahansa inerttil
hiilivety- tai kloorattua hiilivetyliuotinta. Muodostunut
esteri III saatetaan kosketukseen joko halogeenisulfoniha-
pon kuten kloorisulfonihapon tai fluorisulfonihapon kanssa
lémp&tilan ollessa noin 30-40°cC, jolloin saadaan kaavan IV
mukaista sulfonyylihalogenidia. Tdmdkin vaihe voidaan suo-
rittaa ilman liuotinta tai klooratussa hiilivetyliuottimes-
sa kuten CHCljy:ssa, CH3CClj:ssa tai CCly:ssd. Tdmd tuote
liuvotetaan sitten liuottimeen kuten tetrahydrofuraaniin,
eetteriin, dioksaaniin, l1,2-dimetoksietaaniin, dimetyyli-
formamidiin, dimetyyliasetamidin tai urealiuottimeen ja
saatetaan kosketukseen sopivan amiinin, HNR2R3:n tai
HN(ORy)R3:n kanssa lidmpdtilan ollessa rajoissa noin -20°C -
+30°C, jolloin saadaan kaavan Ia' mukaista yhdistetti.

Sellaisen kaavan I mukaisen yhdisteen valmistusta
jossa R; = N3, voidaan kuvata reaktiokaaviolla 2.

Reaktiokaavio 2

\-—_<__OH

Ia"

Sulfonyylihalogenidi IV saatetaan kosketukseen nat-
rium- tai kaliumatsidin kanssa asetoni-vesi-seoksessa. So-
pivia liuottimia ovat asetoni, alhaalla kiehuvat ketoni-
livottimet kuten metyylietyyliketoni, dietyyliketoni ja
syklopentanoni, eetteri-liuottimet ja dipolaariset aproot-
tiset liuottimet.

Sellaisen kaavan Ia mukaisen yhdisteen valmistusta,
jossa R; on NHNH,, voidaan kuvata seuraavalla reaktiokaa-

violla:
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Reaktiokaavio 3

0

. v H)NNH, H,N-NH-SO, @—N 0
<—OH

Ialll

Hydratsidin Ia"' valmistamiseksi sulfonyylihalogeni-
10 di IV saatetaan kosketukseen hydratsiinin kanssa.
Kaavojen Ib, Ic, Id ja Ie mukaisten yhdisteiden val-

mistusta voidaan kuvata reaktiokaaviolla 4.
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Reaktiokaavio 4

Py
H_NSO N 0 hypohaliitti (0x°)
\ < >
ema‘s/x2
OH
Ia' (R2=R3=H)
0
Z\\ /)L\
NSO N 0
2
X
L—OH
Ib
Na0X SR8R9
H +
0 0
PN /j\
X NSO 5 0 RgRgS=NSO 3 N 0
\—0OH “— OH
Ic Id
l (0]

Ie
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Halogeenisulfoniamidia Ib voidaan valmistaa helposti
saattamalla sulfoniamidi Ia' kosketukseen halogeenin ja
emiksen kuten natriumhydroksidin kanssa tai edeltdkdsin
valmistetun hypohaliitin kuten natriumhypokloriitin tai
kalsiumhypokloriitin kanssa. N,N-dihalogeenisulfoniamidin
Ic valmistamiseksi pH s#dddetddn rajoihin noin 4-8. pH:n
siitimiseksi voidaan lis#&td etikkahappoa, hiilidioksidia
tai laimeaa epdorgaanista happoa.

Sulfiili-imiinej&d Id voidaan valmistaa saattamalla
halogeenisulfoniamidi Ib kosketukseen dialkyylisulfidin
SRgRg, kuten dimetyylisulfidin, trimetyleenisulfidin, me-
tyylietyylisulfidin tai tetrahydrotiofeenin kanssa, ensi-
sijaisesti vesi-alkoholi-liuoksessa. Hapetettaessa sulfii-
li-imiinej4, esimerkiksi, hypokloriitin tai metaklooriper-
bentsoehapon kanssa, saadaan sulfoksi-imiinejd Ie.

Kaavan If mukaiset yhdisteet valmistetaan reaktiokaa-
vion 5 mukaisesti antamalla kaavan Ia-Ie mukaisen yhdisteen
reagoida sopivan happokloridin tai happoanhydridin kanssa,
edullisesti emiksen kuten pyridiinin tai 4-dimetyyliamino-
pyridiinin l#sndollessa. Edullinen liuotin on pyridiini tai
muut pyridiini-ryhmdn liuottimet, vaikkakaan monissa ta-
pauksissa ei tarvita mitd&n liuotinta.

Reaktiokaavio 5

/l\ ' R COC1
+ tai
Rl“SOZ N o al
(R.CO) 50

Ta-Ie

A
- N 0]
o e O
If

OCORg
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Kaavan Ig mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa seu-
raavasti:
Reaktiokaavio 6

Ia-Ie

I
— f1702° @ b{__zi 0

LL]
0-C-A-CO,H
Ig

Sopivia liuottimia ovat heikot pyridiini-ryhmidn emdkset
ja sopiva reaktiol&mp&tila on noin 30-115°C.

Edelld selostetuin menetelmin saadut yhdisteet ovat
raseemisia seoksia, se on, (+)- ja (-)-enantiomeerien seok-
sia (50:50). Optisesti aktiivisten yhdisteiden synteesi
voidaan suorittaa kdyttdm&ll& l&htBaineena kaaviossa 1 yh-
distettd L—S—hydroksimetyyli-3-fenyyli-2-oksatsolidinonia
(ITa). T&td l&htBainetta voidaan saada poistamalla rikkid
l-3-/14-metyylitio) fenyy1li7-5-hydroksimetyyli-2-oksatsoli-
dinonista (VII) kuten reaktiokaaviossa 7 on esitetty.
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0
N
(@)
\ < etanoli \ :

{-5-hydroksimetyyli-3-fenyyli-2-oskatsolidinonin

(ITIa) valmistetaan edullisesti seuraavalla tavalla:

Reaktiokaavio 8

@ - B

ﬁ-mantelinappo

CHCL; oy CH,CN 2

enas

v

(EtO)2C0

1,2-dinet-
oksietaa-
ni

K,C

2
CH

3

05
ONa

~
7

OH

1
@—NHCHZCHCHon
@.NHCH CHCH,0He @—CHCO H

d-emas
OH
[ ]
NHCHZCHCHZOH
d~enés
0

O
OH
z—isomeeri

Ila
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2-10 moolisin ylimd&rin kdytettdvdn aniliinin
annetaan reagoida glysidolin kanssa. Ylimddrdinen anilii-
ni poistetaan tislaamalla, ja uiﬁ)—3-fenyyliamino-l,3-
propaanidioli tislataan vakuumissa. Se erotetaan yhdis-
tamdlld noin 50-60 mooliprosentin kanssa Z—mantelihap-
poa kloroformissa tai asetonitriilissd. Haluttu suola ki-
teytyy ja voidaan puhdistaa kiteyttdmdlld uudelleen klo-
roformista tai asetonitriilistd. (d)-3-fenyyli-amino-
1,3-propaanidioli voidaan eristdd saattamalla se koske-
tuksiin emdksen kanssa. Suola suspendoidaan veteen,
seoksen pH sdddetddn vdlille 8-10, sitten seos kyllds-
tetddn natriumkloridilla, ja sitten uutetaan jatkuvasti
dikloorimetaanilla. Vaihtoehtoisiesti suola liuotetaan
vesi-alkoholi-seokseen ja lasketaan vahvasti emdksisen
ioninvaihtaja-hartsin ldpi. Kummassakin tapauksessa saa-
tu uute tai kolonnieluaatti konsentroidaan, jolloin jdlel-
le jdd (d)-3-fenyyliamino-1l,3-propaanidioli. T&mdn tuot-
teen annetaan sitten reagoida dietyylikarbonaatin kans-
sa (voidaan kdyttdd muita karbonaatteja kuten dimetyyli-
karbonaattia tai difenyylikarbonaattia) polaarisessa liu-
ottimessa kuten 1,2-dimetoksietaanissa kdyttdmdlld kata-
lyytteind kaliumkarbonaattia ja natriummetylaattia. Tuo-
te eristetddn haihduttamalla liuotinta pois, laimenta-
malla vedelld ja pienelld mddrdlld etikkahappoa, ja pe-
semdlld vedelld. Tuote voidaan puhdistaa kiteyttdmdlld
uudelleen 95-prosenttisesta etanolista tai asetonitrii-
listd. Kayttdmdlld tdssd menetelmdssd d-mantelihappoa,
voidaan saada 5-hydroksimetyyli-3-fenyyli-2-oksatsoli-
dinonin d-isomeeria.

Kaavan I mukaisten optisesti aktiivisten yhdistei-
den saamiseksi voidaan reaktiokaavion 8 ensimméinen reak-
tio suorittaa kdyttdmdlld optisesti aktiivista glysidolia,
edullisesti R-glysidolia, jolloin saadaan suoraan optises-
ti aktiivista eméstd.

2-5—hydroksimetyyli-3—fenyyli-2—oksatsolidinonia

(ITa) voidaan valmistaa myds (R)-(+)-l-bentsyyliglysero-
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lista [3. Takano, E. Goto, M. Hirama, ja Ogasawara,
Heterocycles, 16, 381 (1981L7, mink&d jdlkeen seuraa
tosylointi p-tolueeni-sulfonyylikloridilla pyridiinis-
sd ja td&mdn (S)-tosyyliesterin (VIII) annetaan reagoida
N-fenyyli-4-metyylibentseenisulfoniamidin kaliumsuolan
kanssa dipolaarisessa aproottisessa liuottimessa kuten
DMF:ssa. Saadun tuotteen (IX) annetaan reagoida natrium-
naftaleeni-radikaali~anionin kanssa, jolloin saadaan yh-
diste (X), jonka annetaan reagoida dietyylikarbonaatin
tai muun karbonaattiesterin kanssa katalyyttisen natrium-
metylaattimddrdn l&sndollessa, jolloin saadaan haluttua

lLisomeeria.Téméreaktiosarja(Nlkuvattureaktiokaaviossa 9.

Reaktiokaavio 9

<O
0-S CH

0 3
OH -
e

(S)- isoneeri

HO
0 OMF -

VIII
0
S CH
//0 3 OH
N H '
Na ~ N-CH,-CH-CH,0H
Naftaleeni-1,2-

OH dimetoksietaani

"Glyme" (R)(d)~ isomeeri
0-CH2

(R)- isomeeri

X

|

NaOCH3

(EtO)ZCO

N
rad
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Edelld kuvatut kaavan Ig mukaiset yhdisteet muodosta-
vat suoloja erilaisten epdorgaanisten ja orgaanisten emis-
ten kanssa. Sellaisia suoloja ovat alkalimetallisuolat ku-
ten natrium- ja kaliumsuolat, ammoniumsuolat, maa-alkali-
metallisuolat kuten kalsium- ja magnesiumsuolat, suolat
orgaanisten emdsten kuten alempien alifaattisten amiinien,
bentsyyliamiinin, disykloheksyyliamiinin kanssa, ja suolat
emdksisten aminohappojen kuten arginiinin kanssa.

Koetuloket osoittavat, ettd kaavan I mukaiset yhdis-
teet ovat aktiivisia hyvin erilaisia aerbosisia, tilapdi-
sesti anaerobisia ja ehdottoman anaerobisia eristettyjd
bakteereja vastaan mukaan lukien p-laktamaasia aiheutta-
vat Staphylococcus aureus-, ja Neisseria gonorrhoea-kannat,
erddt gram-negatiiviset Enterobacteriaceae-kannan jdsenet
ja Pseudomonas aeruginosa. Ndiden yhdisteiden bakteerien
vastaisen spektrin piiriin sisdltyy organismeja, jotka tun-
netaan merkittdvind ihmisissd ja eldimissd hengitysteiden
maha-suoliseudun, sukupuoli-virtsaelinten ja keskushermos-
tojdrjestelmén; veren; védlikudosnesteiden, pehmeiden kudos-
ten; ja luuston tautien aiheuttajina.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden bakteerinvastainen
vaikutus in-vitro ilmenee taulukosta I. 24 tunnin minimi-
estokonsentraatioiden (MIC-arvojen) mddrittdmiseksi kokees-
sa Staphylococcus epidermidis- ja E. Coli-kantoja vastaan
Mueller-Hinton-viljelyvdliaineen yhteydessd kdytettiin
standardin mukaista mikrolaimennusmenetelm&di (Conrath,
Theodore B., 1972, Handbook of Microtiter Procedures,

Dynatech Corporation, Cambridge, Massachusetts).
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Minimiestokonsentraatiot in vitro laimennus-

kokeessa

viljely-
Ry Kemiallinen nimi Mikrolai- vdliaine
mennus MIC: /mymﬂ
S.epidermis E.coli
NH, d, €)-4-/5- (hydroksimetyyli)-2- 62,5 62,5
okso-oksatsolidin-3-yyli/-
bentseenisul foniamidi
NH, (£)-4-/5- (hydroksimetyyli) -2~ 31,3 31,3
okso-oksatsolidin-3-yyli/-bent~
seeni-sulfoniamidi
N(GHy), (d, {)-4-/5- (hydroksimetyyli) -2~ 50,0 >200,0
okso-oksatsolidin-3-yyli/-N,N-di-
metyylibentseenisulfoniamidi
QiNH (4, £)-4-/5- (hydroksimetyyli)-2- 50,0 >200,0
okso-oksatsolidin-3-yyli/-N-
metyylibentseenisul foniamidi
QG NH  (£)-4-/5- (hydroksimetyyli) -2~ 25,0 200,0
okso-oksatsolidin-3-yyli/-N-
metyylibentseenisul foniamidi
N, (@, &) -4-/5- (hydroksimetyyli) - 4,2 12,5
2-ckso-oksatsolidin-3-yyli/-
bentseenisul fonyyliatsidi
Ny ( £)-4-/5- (hydroksimetyyli) -2- 1,6 9,4

okso-oksatsolidin-3-yyli7-
bentseeni-sulfonyyliatsidi

Yhteenveto ( {/)-4-/5- (hydroksimetyyli)-2-okso-oksatsolidin-

3-yyli/-bentseenisulfoniamidin in vitro bakteerien vastaisesta

spektristd on esitetty taulukossa II. Minimiestokonsentraa-

tiot aerobisten ja tilapiisten anaerobisten koe-eristei-

den osalta, jotka edustivat kahta gram-positiivista ja

yhtdtoista gram-negatiivista sukua, mddritettiin agari-
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laimennusmenetelm8114. Menetelmi on alalla yleinen ja se on
seuraava: Valmistetaan Mueller-Hinton-agari-levyt, joissa
yhdistekonsentraatiot ovat kaksikertaisina ulottuen 128
pg/ml arvoon 1,0 g/ml bakteerikantojen, Neisseria gonorr-
hoea- ja Hemophilus sp.-kantoja lukuun ottamatta, alttiu-
den koestamiseksi. JHlkimmiisii organisemja testattiin
kdyttdmdlld GC-agaria, jossa oli 1 % Bacto-Supplement C:td
(Difco Laboratories, Detroit, Michigan) ja viljeltiin 6 %
CO,:ta kdyttden. Agari-levyihin istutettiin 0,001 ml kali-
broitua silmukallista bakteeri-istutetta laimennettuna
sis&ltdmddn 5 x 10° kolonian muodostamaa yksikk84 (CFU)
millilitra akohden. 24-tuntisen viljelyajan jédlkeen
359C:ssa MIC-arvot ilmoitetaan pienimp&nd yhdisteen konsen-
traationa, joka ehkdisee makroskooppisen bakteerikasvun.
(L) -4-/5- (hydroksimetyyli)-2-okso-oksatsolidin~-3-
yyli/-bentseenisulfoniamidin inhibioivan aktiivisuuden
mddrittédmiseksi anaerobisten bakteerien osalta kdytettiin,
yhdiste-konsentraatioiden ollessa v&1ill§ 32 ug/ml - 0,06
pg/ml, agari-laimennusmenetelmis, jota on selostanut A. L.
Barry ("The Antimicrobic Susceptibility Test: Principles
and Practice". 1976, Lea and Febiger, Philadelphia, Penn-

sylvania).
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Taulukko II

78078

(ZL)—4—[3—(hydroksimetyyli)—2—okso—oksatsolidin—

3—yyli7—bentseenisulfoniamidin bakteerien vas-

tainen spektri in vitro

Koe-organismi Eristeiden lukumd@drd Keskimddrdinen

MICl-arvo: /ug/ml

Staphylococci sp. 38
Streptococci sp. 14
E. coli 86
Proteus sp. 88
Providencia sp. 12
Enterobacter sp. 41

Salmonella sp.
Shigella sp.

Serratia sp. 44
Klebsiella sp. : 50
Pseudomonas sp. 79
Neisseria sp. 43
Haemophilus sp. 4
Clostridium sp. 5
Fusobacterium sp.
Bacteroides sp. 23
7

Gram-anaerobinen kokki

22,3
7,7
29,8
29,1
41,3
58,5
32
8,0
>96,0 (alue 32-»128)
39,4
>116,8 (alue 8->128)
12,3
32
16,8
0,9
>15,13 @lue 4-»32)
6,1

IMIC: minimiestokonsentraatiot agar-laimennusmenetelmdlld.
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Ndiden yhdisteiden in vivo-tehosta ovat esimerk-
keind arvot, jotka on koottu taulukkoon III. In vivo-
tehon md&ritykset suoritettiin istuttamalla hiiriin
vatsaontelonsisdisesti infektoivan organismin viljelmid
laimennettuina siten, ettd ne aiheuttivat 90-100 %:n
kontrollieldinten kuolleisuuden seitsemdn pdivdn kulues-
sa. Kidytetyt laimentimet olivat trypticase-soijaliemi kun
kyseessd olivat E. coli-, Proteus sp.- ja Psuedomonas
aeruginosa-infektiot ja 5-prosenttinen sianmaha-musiini
kun kyseessd oli Staphylococcus aureus-infektio. Yhdis-
teitd annettiin, liuotettuina tai suspendoituina 0,25-
prosenttiseen methocel.HZO-seokseen, suun kautta intu-
boimalla infektoinnin aikana ja jdlleen nelj&n tunnin ku-
luttua infektoinnista. Kuolleisuus merkittiin muistiin
pdivittdin kokeen pddttymiseen asti ja 50-prosenttisesti
tehoava annos, EDSO' laskettiin Reed-Muench'in mene-
telmdlld (Reed, L. G. ja Muench, H., "A simple method
of estimating fifty percent end points." American Journal
of Hygiene, 27, 1938, 493-497).

Taulukko III

Suun kautta annettujen yhdisteiden tehokkuus in

vivo hiirien vatsaontelonsisdisissd infektioissa
Yhdiste 1
(d, £)-4-/5- (hydroksimetyyli) -2-okso-oksatsolidin-3-yyli/-

bentseenisulfoniamidi

Yhdiste 2

( £)-4-/5- (hydroksimetyyli) -2-okso-oksatsolidin-3-yyli/-
bentseenisulfoniamidi

Yhdiste 3

(d, £)-4-/5- (hydroksimetyyli) -2-okso-oksatsolidin-3-yyli/-
bentseenisulfonyyliatsidi

Yhdiste 4

( £)-4-/5- (hydroksimetyyli)-2-okso-oksatsolidin-3-yyli7-
N-metyylibentseenisulfonyyliatsidi

Yhdiste 5

(¢ )-4-/5~ (hydroksimetyyli)-2-okso-oksatsolidin-3-yyli/-
N-metyylibentseenisulfoniamidi
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Infektoiva bakteeri-organismi

Rl Yhdis~-

78078

te Staphylococcus Escherichia Proteus Proteus Pseudomonas
aureus coli mirabilis vulgaris fluorescens
1
EDgg EDg EDsq  EDg Bgg
N, 1 39,1 24,9 NT.ZONLT. N.T.
NH,, 2 22,4 13,9 44,3 40,8 67,46
Ny 3 25,99 17,89 N.T. N.T. N.T.
Ny 4 26,4 ‘ 14,87 N.T. N.T. N.T.
CHNNH 5 15,44 39,72 N.T. N.T. N.T.

lEDSO: 50-prosenttisesti tehoava annos: mg/kg

2N.T.: ei testattu.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdd.

Esimerkki 1

4-/5- (hydroksimetyyli)-2-okso-oksatsolidin-3-yyli/-

bentseenisulfoniamidi (Ry = NH,, Rg = H)

Liuvosta, jossa oli 247,3 g (1,00 moolia) N-fenyyli-
4-metyylibentseenisulfoniamidia, joka sisdlsi 20 g 1,4-
diatsabisyklo/2,2,27oktaania (DABCO), 950 ml:ssa dimetyyli-
formamidia (DMF) sekoitettiin ja limmitettiin typen suojaa-

mana lisdttdessi kahden tunnin kuluessa 70 ml tuoreeltaan

tislattua glysidolia 70 ml:ssa DMF:a. Lidmmittdmistd jatket-

tiin 1 tunti ja 40 minuuttia, ja sitten lisdttiin tunnin
kuluessa edelleen 35 ml glysidolia 35 ml:ssa DMF:a. Lammit-
tdmistd jatkettiin 5 1/2 tuntia. Reaktioseos kaadettiin 4
litraan kylmdi vettd (l&snd vihin jditd) ja tuote, N-(2,3-

dihydroksipropyyli)-4-metyy1i-N—fenyylibentseenisulfoniami—

di, kiteytyi. T&mi suodatettiin erilleen ja pestiin hyvin
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kylmélléd vedelld, jolloin saatiin tuotetta 348 g, sp. 91-
94°C, ja t&md kiteytettiin sitten uudelleen 700 ml:sta to-
lueenia, jolloin saanto oli 312 g, sp. 108,5-109,5°C.

250 grammaa 40-prosenttista natriumin mineraali8ljy-
dispersiota lisdttiin typen suojaamana sekoitettuun liuok-
seen, jossa oli 600 g naftaleenia 1,8 litrassa 1,2-dimetok-~
sietaania ("Glyme") ja pidettiin v&1ill4 20-30°C olevassa
l&mpbtilassa. Kun kaikki natrium oli lisatty, seosta sekoi-
tettiin 20 minuuttia, ja sitten lis&dttiin jauheenlisdyssup-
pilon l&pi 305 g N-(2,3-dihydroksipropyyli)-4-metyyli-N-
fenyylibentseenisulfoniamidia pitidmill3 reaktiomassan l&m-
pdtila 35°C:n alapuolella. Kun kaikki kiinted aine oli 1i-
sdtty, seosta sekoitettiin tunnin ajan. Sitten lisittiin
vettd kunnes seoksen vdri vaaleni tummanvihrelsti tai mus-
tasta keltaiseksi; sitten lis&ttiin vdkevii suolahappoa
kunnes liuos oli vahvasti hapan. Seos uutettiin kaksi ker-
taa tolueenilla ja sitten kolme kertaa heksaanilla, huuh-
deltiin typelld heksaanin poistamiseksi, kyll&stettiin nat-
riumkloridilla ja tehtiin sitten em#ksiseksi vikevdlli
ammoniumhydroksidilla. Tuote uutettiin dikloorimetaanilla,
ja uute kuivattiin kaliumkarbonaatilla. Suodatettu dikloo-
rimetaaniliuos haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin
132,3 g 3-fenyyliamino-1,2-propaanidiolia vaaleankeltaise-
na 81ljynd.

Seosta, jossa oli 83,6 g (0,5 moolia) 3-fenyyliamino-
l,2-propaanidiolia, 250 ml 1,2-dimetoksietaania ja 61 ml
dietyylikarbonaattia, kiehutettiin typen suojaamana. Lisit-
tiin kiintedtd natriummetylaattia (noin 0,15 g) ja kiehut-
tamista jatkettiin noin 2 1/2 tuntia. Seos jddhdytettiin,
sekoitettiin veden kanssa ja suodatettiin, jolloin saatiin
41,1 g 5-(hydroksimetyyli)-3-fenyyli-2-oksatsolidionia,
sp. 122-124°C. Nuo 41,1 g kiteytettiin uudelleen 100 ml:sta
asbsoluuttista etanolia, jolloin saatiin 38,0 g tuotetta,
sp. 125,5-126°C. Vesisuodoksesta saatiin lisdera, 25,3 g
(sp. 124,5-125°), haihduttamalla kuiviin ja kiteytt&mills

uudelleen etanolista.
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Seosta, jossa oli 25,3 g 5-(hydroksimetyyli)-3-
fenyyli-2-oksatsolidinonia ja 100 g trifluorietikkahappo-
anhydridi¥, kiehutettiin typen suojaamana tunnin ajan.
Kinted aine liukeni kokonaan. Seos haihdutettiin sitten
kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin 41 g 81jy&d, joka ki-
teytyi paikoillaan ollessaan. T&t& tuotetta kdytettiin
enempdd puhdistamatta.

Noin 250 ml kloorisulfonihappoa sekoitettiin hyvin
pullossa typen suojaamaan lisittdessd edelld mainittu tuo-
te viidentoista minuutin kuluessa. Seosta ei jddhdytetty
ja l&mpdtila pysyi v&lill# 30-40°C. Kiinted aine liukeni,
jolloin kehittyi 1&4mp3d ja kloorivetyd. Seosta sekoitet-
tiin ymp&rist®n ldmpdtilassa tunnin ja kahdenkymmenen mi-
nuutin ajan ja kaadettiin sitten jdihin. Tuote, (a f)-a-
[B—(trifluoriasetoksimetyyli)-2-okso-oksatsolidin—3-yyli7-
bentseenisulfonyylikloridi, kiteytyi ja suodatettiin eril-
leen ja pestiin hyvin kylm&dll& vedelld ja kuivattiin typ-
pivirrassa. Sitten tuote liuotettiin tetrahydrofuraaniin
ja sekoitettiin ji#hauteessa lisHttHessi 18 ml vikevid
ammoniumhydroksidia, pit&mdlld l&mp8tila vdlilld 20-25°cC.
Konsentroimalla ja suodattamalla saatiin 24 g otsikon yh-
distettd, sp. 154-156°C. Timi kiteytettiin uudellen aseto-
nitriilistd, jolloin tuotetta saatiin 15,8 g, sp. 167-
168°cC.

Esimerkki 2

J-4-/5- (hydroksimetyyli) -2-okso-oksatsolidin-3-

yyli7bentseenisulfoniamidi (R; = NHy, Rg = H)

300 grammaa Raney-nikkeli-katalyyttid lis&ttiin
sekoittaen liuokseen, jossa oli 40,4 g (0,169 moolia),
L-3-14-metyylitio) fenyyli/-5-hydroksimetyyli-2-oksatso-
lidinonia 500 ml:ssa absoluuttista etanolia, Jja saatua
seosta kiehutettiin tunnin ajan. Reaktioseoksesta otettu
ndyte tutkittiin NMR:n avulla, joka osoitti -SCH3-ryhmén
kadonneen. Sitten liuos suodatettiin ja reaktioseos uutet-

tiin toistuvasti kiehuvalla etanolilla. Alkoholiuutteet
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yhdistettiin ja konsentroitiin, jolloin saatiin 32,5 g
L—S-hydroksimetyyli-3—fenyyli-2-oksatsolidinonia, sp.
134-136°cC.

Témd tuote kiteytettiin uudelleen 115 ml:sta abso-
luuttista etanolia, jolloin saatiin 32,5 g valkeita ki-
teitd, jotka sulivat 138-139,5°C:ssa. T&mi tuote kitey-
tettiin uudelleen vield kerran 106 ml:sta absoluuttista
etanolia, jolloin saatiin 28,9 g tuotetta, sp. 139-140°cC.

Seosta, jossa oli 28,7 g (0,148 moolia) lrs-hydr-
oksimetyyli-3-fenyyli-2-oksatsolidinonia 100 ml:ssa tri-
fluorietikkahappoanhydridi8, kiehutettiin kunnes kiinte#
aine oli liuennut. T&m4 seos konsentroitiin vakuumissa,
ja saatu 8ljy lis&ttiin 200 ml:aan kloorisulfonihappoa
pitdmédlld seoksen l&mpdtila 30°C:n alapuolella. Sitten
seosta sekoitettiin ympédrist®n l&mp8tilassa 2 1/4 tun-
tia ja sitten se kaadettiin j&ihin. Kiteytynyt tuote
(£-4-/5-(trifluoriasetoksimetyyli)-2-okso-oksatsolidin-
3—yyl17bentseenisulfonyylikloridi) suodatettiin erilleen
ja pestiin vedellid ja lis&dttiin sitten seokseen, jossa
oli 60 ml vékevdd ammoniakkia 300 ml:ssa THF:a, pitdm&dlla
muodostuneen seoksen lémp8tila v&1ills -10° - 0°C. Saa-
tua seosta sekoitettiin 15 minuuttia 0°C:ssa ja vield 30
minuuttia ulkopuolista ji&hdytyst4 kdyttdmédttd. Sitten
seos konsentroitiin vakuumissa THF:n poistamiseksi ja
laimentamiseksi ja laimennettiin vedell&. Tuote pestiin
vedelld ja suodatettiin, jolloin saatiin 32,1 g otsikon
yhdistettd, sp. 182-184°C. (Kidemuodon muuttumista ha-
vaittiin 158°C:ssa). T&mi kiteytettiin uudelleen aseto-
nitriilistd, jolloin saatiin 25,5 g tuotetta, sp. 184,5-
185°c.

Esimerkki 3

(df) -N,N-dimetyyli- ja (dl)-N-metyyli—4—[5—(hydr-

oksimetyyli)—2-okso—oksatsolidin-3-yyli7bentseeni—

sulfonamidi
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(Rl = N(CH3)2 tai NHCH3, R5 = H)

Livosta, jossa oli 2,72 g (0,01 moolia) (df)—ZB—
(hydroksimetyyli)—2-okso-oksatsolidin—3—yyli7bentseeni-
sulfoniamidia 50 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia (DME)
sisdltden 5 g kuivaa kaliumkarbonaattia, sekoitettiin
60°C:ssa lisdttdessd 0,62 ml jodimetaania 10 ml:ssa
DMF:a. Tamdn lisdyksen jdlkeen seosta pidettiin 60°C:ssa
tunnin ajan ja sitten sitd konsentroitiin vakuumissa DMF:n
tislaamiseksi pois. J&&nnds (3,7 g) liuotettiin dimetyyli-
sulfoksidiin ja kromatografioitiin silikageelilld, jolloin
saatiin aikaisempana jakeena 0,65 g (d4 )-N,N-dimetyyli-
4-/5- (hydroksimetyyli) -2-okso-oksatsolidin-3-yyli/bentsee-
nisulfoniamidia, sp. 174-176°C. T&118in saatiin myds toi-
nen 1,05 g:n jae (d&)-N-metyyli-4-/5-(hydroksimetyyli)-
2-okso-oksatsolidin-3~yyli/bentseenisulfoniamidia, sp.
164-166°C.

Esimerkki 4

(df)-4-/5- (hydroksimetyyli) -2-okso-oksatsolidin-

3-yyli/bentseenisulfonyyli-atsidi (R = N3, Rg=H)

Liuos, jossa oli 10 g natriumatsidia 20 ml:ssa
vettd, lisdttiin 200 ml:aan reagenssilaatua olevaa ase-
tonia ja sitten jadhdytettiin -59C:seen. Liuokseen li-
sdttiin 19 gramman erd (d) -4-/5- (trifluoriasetoksime-
tyyli) -2-okso-oksatsolidin-3-yyli/bentseeni-sulfonyyli-
kloridia (valmistettu esimerkin 1 mukaisesti), pitdmdlla
seoksen lampdtila 0°c:n alapuolella. Kun seosta oli se-
koitettu tunnin ajan, sen annettiin olla paikoillaan ydn

ajan. Asetoni poistettiin vakuumissa, lisdttiin vettd ja

tuote suodatettiin erilleen ja pestiin vedelld, jolloin
saatiin 12,8 g tuotetta, sp. 108-110°C. Tat3 tuotetta
sekoitettiin 250 ml:n kanssa asetonitriilid 25%:ssa ja
suodatettiin vihiisen kiintedn aineen poistamiseksi.
Asetonitriili haihdutettiin pois ja kiteytynyt tuote suo-
datettiin erilleen, saannon ollessa 12,3 g. Tamd tuote
kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatista, jolloin saatiin
6,0 g otsikon yhdistettd, sp. 112-113°c.
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Esimerkki 5
4 -4-/5- (hydroksimetyyli) -2-okso-oksatsolidin-
3-yyli7bentseenisulfonyyli-atsidi (R; = N3, Rg = H)

Liuos, jossa oli 5 g natriumatsidia 10 ml:ssa vet-
ti, lisdttiin 100 ml:aan reagenssilaatua olevaa asetonia
ja sitten jiihdytettiin -5°C:seen. Pitdmillé seoksen lim-
pdtila vdlilld -5 - 0°C lisittiin 7 gramman erd Z-4-/5-
(trifluoriasetoksimetyyli)-2—okso—oksatsolidin—3-yylg7-
bentseenisulfonyylikloridia (valmistettu kuten esimerkis-
sd 2). Kun seosta oli sekoitettu tunnin ajan 0°C:ssa ja
annettu olla paikoillaan y6n ajan, asetoni poistettiin
vakuumissa. Lisdttiin vettd ja kiinted aine suodatet-
tiin erilleen ja pestiin vedelld, jolloin saatiin 4,8 g
tuotetta, sp. 136-138°C. Timi kiinted aine kiteytettiin
uudelleen etyyliasetaatista, jolloin saatiin 4 g otsikon
yhdistetts, sp. 137-138°C.

Esimerkki 6

2-4—[3-(hydroksimetyyli)—2—okso-oksatsolidin—

3-yyli/-N-metyylibentseenisulfoniamidi (Rl =

NHCH3, R5 = H)

Liuosta, jossa oli 10 ml metyyliamiinia 200 ml:ssa

kuivaa tetrahydrofuraania (THF), sekoitettiin lisdttdessa
6,3 g @—4—[3-(trifluoriasetoksimetyyli)-2—okso-oksatso-
lidin—3—yyl§7bentseenisu1fonyylikloridia. Seos pidettiin
tdmdn lisdyksen ajan -10°C:ssa tai t&min alapuolella ole-
vassa ldmpdtilassa ja sitten sen annettiin kohota ympa-
ristén ldmp&tilaan ydn kuluessa sekoitettaessa. Kun THF
oli poistettu vakuumissa, lisdttiin vettd ja valkea kiin-
tei aine suodatettiin erilleen ja pestiin vedelld, jolloin
saatiin 4,41 g tuotetta, sp. 137-142°C. Kiteyttdmdllad
uudelleen asetonitriilistd saatiin 3,83 g otsikon yhdis-
tettd, sp. 137-138°c.

Esimerkki 7

Kdyttdmdlld esimerkin 6 menetelmdd voidaan valmis-
taa (g)-4—/3-(hydroksimetyyli)—2-okso—oksatsolidin-3—yyli/—
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N-n-butyylibentseenisulfoniamidia (Rl = NH—E—C4H9, R5=H)
kdyttdmdlld metyyliamiinin asemesta 4 ml n-butyyli-
amiinia.

Esimerkki 8

Kiyttdmdlld esimerkin 6 menetelmdd voidaan valmis-
taa (£)-N,N-n-dibutyyli-4-/5- (hydroksimetyyli)-2-okso-
oksatsolidin-3-yyli/bentseenisulfoniamidia (R, = N(n-
C4H9)2, R; = H) k&dyttimilld metyyliamiinin asemesta 5,5 ml
di-n-butyyliamiinia.

Esimerkki 9

4 -4-/5- (hydroksimetyyli) -2-okso-oksatsolidin-3-

yyli7-N-syklopropyylibentseenisulfoniamidi (Rl =

NH-<|, Rg = H)

Liuosta, jossa oli 6 ml syklopropyyliamiinia 50 ml:
ssa tetrahydrofuraania, sekoitettiin jd&hauteessa pita-
mi1l4 lampstila 30°C:n alapuolella liséttiessi 9,3 g L-4-
/5-(trifluoriasetoksimetyyli)-2-okso-oksatsolidin-3-yyli7-
bentseenisulfonyylikloridia (katso esimerkkid 2). Seosta
sekoitettiin tunnin ajan, tetrahydrofuraani poistettiin
vakuumissa ja j&&nnds laimennettiin vedelld ja tehtiin
happameksi laimealla suolahapolla. Kiinted aine suodatet-
tiin erilleen, pestiin vedelld ja kuivattiin. Otsikon yh-
disteen saanto oli 7,06 g, sp. 129-147°C. Tami kiteytet-
tiin 30 ml:sta asetonitriilid, jolloin saatiin 2,0 g tuo-
tetta, sp. 161,8-163,4°C.

Esimerkki 10

g—4—[5—(hydroksimetyyli)-2—okso-oksatsolidin—3-

yyli/-N-metoksibentseenisulfoniamidi (R; = NHOCH,,

R. = H)

5
Liuosta, jossa oli 3 ml metoksiamiinia (0-metyyli-

hydroksyyliamiinia) 50 ml:ssa tetrahydrofuraania, sekoi-
tettiin ja jiddhdytettiin -5 - +10°C:ssa lis&ttdessd 15
minuutin kuluessa liuos, jossa oli 4,4 g f-4-/5-(tri-
fluoriasetoksimetyyli)-2-okso-oksatsolidin-3-yyli/bentsee-
nisulfonyylikloridia (katso esimerkkid 2) 20 ml:ssa tetra-

hydrofuraania. Eroittui valkeata kiintedtd ainetta. Seok-
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sen annettiin l&dmmetd ympdristdn ldmpdtilaan ja suoda-
tettiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin vari-
téntd hartsia. Tamd (4,5 g) kromatografioitiin kadyttad-
midlld valmistetta Water Co. Prep-500 ja kdyttdmdlla liuo-
tinseosta jossa oli 45 % asetonitriili&/55 % dikloori-
metaania. Viides fraktio (1,8 g) kiteytettiin etyyliase-
taatista, jolloin saatiin 1,04 g otsikon yhdistettd, sp.
129,6-131,5°C. T4td kiehutettiin 13 ml:n kanssa etyyli-
asetaattia, jddhdytettiin ja suodatettiin, jolloin saa-
tiin 0,73 g tuotetta, sp. 130-132,5°C.

Esimerkki 11

(df)-N,N-dikloori-4-/5- (hydroksimetyyli)-2-okso-

oksatsolidin—3-yy1{7—bentseenisulfoniamidi (Rl =

NCl,, Rg = H)

5
Seosta, jossa oli 2 gramman erd (gf{)-4-[3-(hydr-

oksimetyyli)-2-okso-oksatsolidin-3-yyli/bentseenisulfoni-
amidia seoksena 10 ml:n kanssa vettd ja 50 ml:n kanssa
dikloorimetaania, sekoitettiin jd3hauteessa ja lisdttiin
27 ml 5,25-prosenttista natriumhypokloriittia (Clorox).
Kaikki kiinted aine liukeni ja'muodostui sakkaa. Suoda-
tettu dikloorimetaaniliuos erotettiin, kuivattiin ja
haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 1,54 g otsikon
yhdistettd, sp. 121,5-123°C, hajoten. 1,24 gramman lisi-
erd oli kiinteidtd liukenematonta ainetta ja sen infrapu-
nakdyrd oli sama kuin edelld mainitun n&ytteen.

Esimerkki 12

(£)-N,N-dikloori-4-/5~ (hydroksimetyyli)-2-okso-

oksatsolidin-3-yyl;]bentseenisulfoniamidi

Suspensiota, jossa oli 1,00 g (Q)—4—Z§-hydroksime-
tyyli) -2-okso-oksatsolidin-3-yyli/bentseenisulfoniamidia
millilitrassa vettd, sekoitettiin jddhauteessa lisdttdes-
sd 13,5 ml 5,25-prosenttista natriumhypokloriittia (Clorox).
Sitten liuos tehtiin lievisti happameksi lisd&mdlld etikka-

happoa; tuote eroittui valkeina kiteind (1,24 g), sp.
124,5-125,5°C.
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Esimerkki 13

(ad) -N-kloori-4-/5- (hydroksimetyyli) -2-okso-
oksatsolidin-3-yyli]bentseenisulfoniamidi,
natriumsuola (R = NClNa, R = H)

Seosta, jossa oli 2,0 g (§£J-4—/5—(hydroksimetyy—

1i)-2-okso-oksatsolidin-3-yyli/bentseenisulfoniamidia

10 ml:ssa vettd, sekoitettiin j&3hauteessa lis&dttdessd
13,5 ml 5,25-prosenttista natriumhypokloriittia (Clorox) .
Kiinted aine liukeni ja sitten eroittui kiteitd. Nd&md suo-
datettiin erilleen ja pestiin pienelld mddrdlld kylmdd
vettd ja kuivattiin. Otsikon yhdisteen saanto oli 1,97 g
(hajaantuu lé&mmitettdessd 138°C:n yldpuolella) .

Esimerkki 14

(f)-N-kloori-4-/5- (hydroksimetyyli) ~2-okso-oksat-

solidin-3—yyl§]bentseenisulfoniamidi, natriumsuola

Seosta, jossa oli yksi gramma (£ )-4-/5-(hydroksi-
metyyli)-Z-Okso—oksatsolidin—3-yyl§]bentseenisulfoniami—
dia 1 ml:ssa vettd, sekoitettiin jddhauteessa lisdttdessd
6,5 ml natriumhypokloriittia (Clorox, 5,25-prosenttista
natriumhypokloriittia). Kiinted aine liukeni, ja sitten
kiteytyi valkeata kiintedtd ainetta. Tuote suodatettiin
erilleen ja pestiin kerran pienelld mddrdlld jdavettd
(1,15 g), sp. 165-167°¢ (hajoten) -

Esimerkki 15

(gé)—N-£4—[3—(hydroksimetyyli)-2-okso—oksatsolidin-

3-yyl§];fenyylisulfonyyli -S,S-dimetyylisulfiili-

imiini (Rl =N = S(CH3)2, R5 = H)

Suspensiota, jossa oli 2,00 g (glé)-4-23-(hydroksi-

metyyli)-2—okso—oksatsolidin-3—yy117bentseenisulfoniamidia
10 ml:ssa vettd, sekoitettiin ja lisdttiin 11,5 ml 5,25
prosenttista natriumhypokloriittia (Clorox) . Ldhes kaikki
kiintei lihtdaine liukeni. Liuos suodatettiin ja lisdt-
tiin 25 ml etanolia ja sen jdlkeen 10 ml dimetyylisulfidia.
Seosta sekoitettiin hyvin kolmekymmentd minuuttia ja sit-
ten se konsentroitiin vdritt®midksi lasimaiseksi aineeksi.
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Tuote liuotettiin asetonitriiliin ja kromatografioi-
tiin kdyttdmdlld valmistetta Waters Prep-500 HpLc. Puh-
taan otsikon yhdisteen saanto oli 1,74 g sp. 162,5—164,50C
(kiteiden muuttumista havaittiin 136°C:ssa).
Esimerkki 16
(gﬁ)—3-[2—hydratsiinosulfonyyli)fenyylL]LS-(hydr-
oksimetyyli) -2-oksatsolidin-2-oni (Rl = NHNH,, R5=H)

30 gramman era (g@)-4—[§—(trifluoriasetoksimetyyli)—
2-okso—oksatsolidin—3—yyl%]bentseenisulfonyylikloridia
lisdttiin liuokseen, jossa o0li 6 ml hydratsiinihydraat-
tia 300 ml:ssa tetrahydrofuraania ja jota pidettiin -10 -
0°C:ssa. Kolmenkymmenen minuutin sekoittamisen jdlkeen
seoksen annettiin palautua ympdristén lamp&tilaan. Tetra-
hydrofuraani haihdutettiin pois typpivirrassa, ja jd&dnnds
laimennettiin vedelld ja suodatettiin. Saanto oli 11,81 g,
sp. 172-174°C hajoten. Tuote puhdistettiin liuottamalla
30 ml:aan dimetyylisulfoksidia, liuos suodatettiin ja
laimennettiin metanolilla; saanto 8,8 g, sp. 173 hajoten.

Esimerkki 17

(d{) -4-/5- (asetoksimetyyli-2-okso-oksatsolidin-3-

yyli/bentseenisulfoniamidi (R;y = NH,, Rg = OCH;)

Seosta, jossa oli 19,3 g (0,10 moolia) (gg)-s—
(hydroksimetyyli)-3-fenyyli-2-oksatsolidinonia, 50 ml
asetonitriilid, 11 ml etikkahappoanhydridid ja 0,1 g
4-dimetyyliaminopyridiinid, kiehutettiin 30 minuuttia.
Tdmd seos konsentroitiin vakuumissa, jolloin saatiin raa-
kaa 6l1jyd, jonka IR:n ja NMR:n perusteella todettiin si-
sdltdvan kiQ)-5—(hydroksimetyyli)-3—fenyyli-2—okso-oksat—
solidinoni-asetaattia.

Oljy lisdttiin 130 ml:aan kloorisulfonihappoa, se-
koitettiin ympdriston ldmpdtilassa kaksi tuntia ja kaadet-
tiin sitten kolmeen litraan jditd. Jidlelle jd&nyt 81jy
uutettiin metyleenikloridiin ja kuivattiin natriumsulfaa-
tilla. Metyleenikloridiliuos konsentroitiin ja jdlelle
jddnyt 6l1jy (10,9 g) lisdttiin seokseen, jossa oli 300 ml
THF:a ja 60 ml vdkevdd ammoniumhydroksidia jddhdytettynd
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-10 - 0°C:seen. THF poistettiin vakuumissa, ja jd&dnnds
laimennettiin vedelld ja suodatettiin, jolloin saatiin
8,8 g tuotetta, sp. 196,5—197°C. Kiteytettdessd uudel-
leen asetonitriilistd saatiin 6,3 g otsikon yhdistettd,
sp. 199-200°c.
Esimerkki 18
Z-5-hydroksimetyyli—B—fenyyli-Z-oksatsolidinoni
Osa A

(R) - (+) -1-bentsyyliglyserolia (48 g tai 0,263 moo-
lia) valmistettiin menetelmin, jotka on esitetty artikke-
lissa S. Takano, E. Goto, M. Kirama ja Ogaswara, Hete-
rocycles, 16, 381 (1981) ja siind siteeratuissa viit-
teissd. TaAmd tosyloitiin viitatulla menetelmdlld, jol-
loin saatiin 57,8 g vdritontd 8ljya.

Seosta, jossa oli 37,1 g (0,15 moolia) N-fenyyli-
4-metyylibentseenisulfoniamidia 150 ml:ssa kuivaa DMF:a,
sekoitettiin ja lis&dttiin 17 g kalium—-t-butylaattia ja
sen jdlkeen 55 g edelld mainittua tosylaattia. Seosta
limmitettiin 95-100°C:ssa 15 tuntia. Seos kaadettiin
j4dveteen ja tuote uutettiin eetteriin. Eetteriliuos pes-
tiin takaisin vedelld ja kuivattiin natriumsulfaatilla,
jolloin saatiin 57,1 g tuotetta. Ohkokromatografaatinen
analyysi silikageelilld osoitti siind olevan kolmea ai-
neosaa ja hiukan sulfonianilidi-l&htdainetta. Nuo 57,1 g
tuotetta liuotettiin 1,5 litraan eetterid, sekoitettiin
100 ml:n kanssa 25-prosenttista natriumhydroksidin vesi-
liuosta, ja suodatettiin Celite-suodatinpatjan lé&pi.
Eetteriliuos konsentroitiin, jolloin saatiin 32,7 g 81ljyd.
Tam& kromatografioitiin silikageeli-kolonneissa eluoi-
malla seoksella 90 % tolueenia/l1l0 % etyyliasetaattia kah-
tena ajona, jolloin saatiin 17,02 g kiintedtd tuotetta,
sp. 88-99°C. Tuote on 4-metyyli-N-fenyyli[ﬁ—hydroksi-3—
(fenyylimetoksi)propyyl;?bentseenisulfoniamidia.

Liuosta, jossa oli 16,5 g (0,049 moolia) 4-metyy-
li-N—fenyyli—éi-hydroksi-B-(fenyylimetoksi)propyy{§7-bents-
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eenisulfoniamidia 100 ml:ssa kuivaa 1,2-dimetoksietaania,
sekoitettiin typen suojaamana lis&dttdessd liuos, jossa
oli natriumnaftaleeni-radikaalianionia (valmistettu 1li-
sddmdlld 20 ml 40-prosenttista natrium-metallin mineraa-
lidljydispersiota liuokseen, jossa oli 40 g naftaleenia
100 ml:ssa kuivaa 1,2—-dimetoksietaania pit&m&lld seoksen
lampStila typen suojaamana vdlilla 25-40°C). Lisddmistd
jatkettiin kunnes seoksen vdri vaihtui ja oli tumman vih-
red - musta. Lisdyksen pddtyttyd lampStilan annettiin
kohota 40°C:seen. Kolmenkymmenen minuutin sekoittamisen
jdlkeen lisdttiin 20 ml vettd ja sen jdlkeen 125 ml 20-
prosenttista rikkihappoa. Happameksi tehtdessd ldmpl-
tila pidettiin valilla 30-40°cC. l,2-dimetoksietaani pois-
tettiin tislaamalla vakuumissa. Vesiliuos ja jd&@nnds
uutettiin kuusi kertaa tolueenilla, kaksi kertaa metylee-
nikloridilla ja sitten huuhdeltiin typelld metyleeni-
kloridin poistamiseksi. Sitten vesiliuos kyll&dstettiin
natriumkloridilla ja uutettiin viisi kertaa metyleeni-
kloridilla. Uutteet kuivattiin vedettdmdlld kaliumkar-
bonaatilla, suodatettiin ja konsentroitiin, jolloin saa-
tiin 6,0 g vdritdntd 61jyd. Tdmd tuote on d-3-fenyyliami-
no-1,2-propaanidiolia.

6,0 gramman (0,036 moolia) erd d-3-fenyyliamino-
1,2-propaanidiolia yhdistettiin 10 ml:n kanssa 1,2-di-
metoksietaania ja 5 ml:n kanssa dietyylikarbonaattia ja
kiehutettiin. Kiehuvaan liuokseen lisdttiin 0,1 g nat-
riummetylaattia. Kymmenen minuutin kuluttua eroittui kiin-
tedtd ainetta ja lisdttiin vield 5 ml 1,2-dimetoksietaa-
nia. Kiehuttamista jatkettiin kolmekymmentd minuuttia,
minkd j&dlkeen lisdttiin yksi ml etikkahappoa ja seos kon-
sentroitiin vakuumissa, jolloin jdlelle jdi 7,2 g kiin-
tedtd ainetta. Tdmd uutettiin kuumalla asetonitriilills,
ja asetonitriili haihdutettiin pois, jolloin saatiin 1,8 g
otsikon yhdistettd, sp. 136,5—138OC. Tuotteen optinen mer-
kintdtapa /&(/5> on -67,1° (C=1 asetonitriilissd).
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Osa B

1820 ml:n erd aniliinia ldmmitettiin sekoittaen
N,:n suojaamana 80-85°C:seen. Tdhdn lisidttiin hitaasti
265 ml tuoreeltaan tislattua glysidolia sellaisella no-
peudella, ettd ldmpdtila pysyi 85-90°C:ssa. Kun ensim-
miiset 40-100 ml glysidolia oli lisdtty, ulkopuolinen
lampdldhde poistettiin ja reaktioldmpdtilaa valvottiin
sen jdlkeen lisdysnopeuden avulla ja tilapdisesti jddh-
dyttdmdlli. Lisdyksen pddtyttyd kdytettiin lammitysta
ldmpdtilan pitdmiseksi kahden tunnin ajan 80-90°C:ssa.
Tuote, (d£ )-3-fenyyliamino-1,2-propaanidioli, tislat-
tiin lyhyen kolonnin 1l&pi 4,0-4,5 mm:n paineessa ani-
liinin poistamiseksi, joka tislautui 50-55°C:ssa, (1,5 1
saatiin takaisin). Tuote tislattiin 0,05 mm:n vakuumissa,
kp. 132-135°C; saanto 588 g varit®ntd viskoosista 81jy4.
Liuosta, jossa oli 1201 g (7,18 moolia) (d£)-3-fenyyli-
amino-1, 3-propaanidioclia 1,9 litrassa klorcformia, se-
koitettiin ja lisdttiin 600,1 g (3,95 moolia) £-manteli-
happoa. Seosta lammitettiin kiehuttaen kiintedn aineen
liuottamiseksi. Sen jdlkeen sen annettiin jd&htyd hi-
taasti, suolan erottuessa kitein#. Huoneen ldmpdtilan
saavuttamisen jdlkeen kiinted aine suodatettiin eril-
leen ja pestiin sekoittaen sitd kloroformin kanssa kolme
kertaa. Kuivattu saalis oli 868 g (d)-3-fenyyliamino-1,2-
propaanidioli- (1) -mandelaattia, sp. 86-87°C. Timd kitey-
tettiin uudelleen kiehuttamalla 2,8 litran kanssa klo-
roformia, jddhdyttdmédlld hitaasti ja suodattamalla, ja
pesemdlld kolme kertaa kloroformilla, jolloin saatiin
754 g tuotetta, sp. 87-88°cC.

Suspensiota, jossa oli 845 g (d) -3-fenyyliamino-
l,2-propaanidioli—(ﬁ)—mandelaattia 300 ml:ssa vettd, se-
koitettiin jddhauteessa lisdttdessd kylma liuos, jossa
oli 108 g natriumhydroksidia 300 ml:ssa vettd. Liuos kyl-
listettiin natriumkloridilla ja uutettiin sitten jatku-

vasti dikloorimetaanilla. Uute konsentroitiin vakuumissa,
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jolloin saatiin 446,9 g (d)-3-fenyyliamino-1l,2-propaani-
diolia, viritontd 61jyd. Tdmdn tuotteen optinen merkin-
tdtapa oli ZB<]23=+210 (C=1 etanolissa, lukema 200 cm:n
putkessa) .

Seosta, jossa oli 441,5 g (2,60 moolia) (d)-3-fe-
nyyliamino-1,2-propaanidiolia, 325 ml dietyylikarbonaat-
tia, 300 ml 1,2-dimetoksietaania, 40 g kaliumkarbonaat-
tia ja 1 g natriummetoksidia, kiehutettiin kaksi tuntia.
Tuon ajan kuluttua lisdttiin vield 20 g kaliumkarbonaat-
tia. 3,5 tunnin kuluttua lisdttiin vield 50 ml dietyyli-
karbonaattia.

Kiehuttamista jatkettiin viisitoista tuntia.
Ohkokromatograafinen analyysi osoitti, ettd reaktio oli
tapahtunut tdydellisesti. Liuottimesta poistettiin va-
kuumissa noin puolet ja lisdttiin 500 ml vettd ja 40 ml
etikkahappoa. Valkea kiinted aine suodatettiin erilleen
ja pestiin vedelld, 70-prosenttisella etanolilla ja eet-
terilld, jolloin saatiin 401,7 g otsikon yhdistettd, sp.
137,5-138,5°C. T4mi kiteytettiin litrasta 95-prosent-
tista etanolia, jolloin saatiin 368,1 g tuotetta, sp.
138,6-139,1°C. Se kiteytettiin uudelleen 700 ml:sta ase-
tonitriilid, jolloin saatiin 330,4 g tuotetta, sp. 138,5-
139,5°C. Tuotteen optinen kierto ZECZiS -72,0 (C=1 aseto-
nitriilissd).

Esimerkki 19

(dZ)-4-[3-(bentsoyylioksimetyyli)—2—okso—oksatso—

lidin-3-yyli/-bentseenisulfoniamidi (R; = NH,,

R5 = OC6H5)

Liuosta, jossa oli 5,0 g (18,3 mmoolia) (d¢)-4-
/5- (hydroksimetyyli) -2-okso-oksatsolidin~3-yyli/-bentsee-
nisulfoniamidia 50 ml:ssa kuivaa pyridiinid, sekoitettiin
-8°C - 0°C:ssa jashdyttden lisittdessd hitaasti 2,34 ml
bentsoyylikloridia. Havaittiin lievdd eksotermisuutta.
Lisdyksen pdityttyd seoksen annettiin lammetd 25°C:seen

ja sekoittamista jatkettiin kaksi tuntia. Lisdttiin vield
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0,2 ml bentsoyylikloridia ja seoksen annettiin olla pai-
koillaan ybn ajan. Sitten seos kaadettiin jédihin ja tuo-
te kiteytyi. Se suodatettiin erilleen ja pestiin hyvin
vedelld ja kuivattiin. Saanto oli 6,72 g. Tdmd kitey-
tettiin uudelleen liuottamalla kuumaan dietyleeni-glykoli-
dimetyylieetteriin, konsentroimalla puoleen tilavuudestaan
ja antamalla seoksen olla paikoillaan; saanto 3,55 g, sp.
233-234°C.

Esimerkki 20

(d.[)-4-[3-(propionyylioksimetyyli)—2—okso—oksatso—

lidin—3—yyl{7—bentseenisulfoniamidi (Rl = NH,,

R5 = OC3H7)

Liuosta, jossa oli 5,0 g (18,3 mmoolia) (dﬁ)-4—[3—
(hydroksimetyyli)_2-okso—oksatsolidin—3-yy1;7;bentseeni—
sulfoniamidia 50 ml:ssa kuivaa pyridiinid, sekoitettiin
jddhauteessa lis#ttdessd 1,60 ml propionyylikloridia.
Seoksen annettiin ldmmetd ympiristdn ldmpdtilaan ja an-
nettiin olla paikoillaan y®n ajan. Sitten se kaadettiin
200 ml:aan jaidvettd, vesiseos tehtiin happameksi suolaha-
polla pitdmdlld seos kylmdnd, ja kiteinen tuote suodatet-
tiin erilleen ja pestiin kylmdlld vedelld. Saanto oli
3,60 g, sp. 211—212,5°C. Tdmd kiteytettiin uudelleen
nitrometaanista, jolloin saatiin 3,32 g tuotetta, sp.
212-213,5°c.

Esimerkki 21

(d ¢ ) -meripihkahappo, monoesteri 4—[3—hydroksi—

metyyli)—2—okso-oksatsolidin—3-yyl£7—bentseeni-

sulfoniamidin kanssa (Rl = NH,, Rg = C(O)CHZCHZCOOH)

Liuosta, jossa oli 5,0 g (18,3 mmoolia) (ag)-4-
[3-(hydroksimetyyli)—2-okso—oksatsolidin-3-yylg7bentsee—
nisulfoniamidia 50 ml:ssa pyridiinii ja 2,02 g meripihka-
happoanhydridid, sekoitettiin ja ldmmitettiin kaksi tun-
tia 60°C:ssa. Reaktioseos kaadettiin 100 ml:aan jddvettd
ja pH sdiddettiin arvoon 3 lis&ddmdlla vdkevdd suolahappoa
(pitdmdlld seos kylménd). Liuos kyllistettiin natriumklo-
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ridilla ja uutettiin tetrahydrofuraanilla. Uute kui-
vattiin natriumsulfaatilla ja konsentroitiin, jolloin
saatiin 7,96 g kiteitd. Kiinted aine sekoitettiin 50 ml:
aan vettd, ja lis&ttiin 20-prosenttista kaliumvetykarbo-
naattia kunnes pH oli 10. Sitten tuote suodatettiin eril-
leen ja suodoksen pH sdddettiin takaisin arvoon 2 suola-
hapolla. Tuote suodatettiin erilleen ja kuivattiin, jolloin
saanto oli 4,80 g, sp. 167-170%c.

Tdmdn tuotteen natriumsuolaa valmistettiin suspen-
doimalla 2,4 g edelld mainittua kiintedtd ainetta 50 ml:aan
vettd, lisddmdlld l-norm. NaOH:a kunnes pH oli 7, suodat-
tamalla ja konsentroimalla vakuumissa, jolloin saatiin
2,35 g valkeata kiintedtd ainetta.
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Patenttivaatimus

Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten p-ok-
so-oksatsolidinyylibentseenisulfoniamidien valmistamisek-

si, joiden kaava on

,j\
R{-0,5__ ]
P <z::>>_N / )
\F__<(OR

5

jossa Rl on -NR2R3, —N(ORz)R3, -N3, "NHNH2, "Nx2, -NX2
tai -N=S(0),RgRg, Rj ja Ry tarkoittavat toisistaan riip-
pumatta vetyd, C1_4-alkyyli§ tai C3_8-sykloa1kyy1i§, Rg
on

o o 0]
" L n
vety, -CRg tai -C(CHZ)mC—OH,

Rg on aryyli tai Cl_lz-alkyyli, Rg ja Ry tarkoittavat
toisistaan riippumatta Cl_4-a1kyylié tai ne muodostavat
yhdessd ryhmén -(CHZ)p-, X on Cl tai Br, Z on fysiologi-
sesti hyvdksyttdvd kationi, m on 2 tai 3, n on 0 tai 1,
ja Pon 3, 4 tai 5, tunnet tu siitd, ettd yhdiste,

jonka kaava on

Halogeeni—802-———<i:::>—~N/lL‘O

jossa Y on asyyli-ryhmén sisdltdva substituentti, saa-
tetaan kosketukseen reagenssin kanssa, joka on amiini
HNR,R4 tai NH(ORp)Ry, atsidi-ioni "Nj, tai hydratsiini,
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joissa kaavoissa R, ja Ry tarkoittavat samaa kuin edelld,

jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava on

)
R;-S0, _@_N o) Ia
<_.OH

jossa Ry = NRyRj, N(OR2)R3, N, tai NHNH,, ja haluttaessa
A a) saatu kaavan Ia mukainen yhdiste, jossa Ry =

NH,, saatetaan kosketukseen esimuodostetun hypohaliitin

kanssa tai halogeenin ja emdksen kanssa, jolloin saa-

daan yhdiste, jonka kaava on

Z
\ J
NS0, N Ib
et
OH

jossa X = Cl tai Br ja 2 on fysiologisesti hyvdksyttdvid
kationi, ja haluttaessa

A b) saatu kaavan Ib mukainen yhdiste saatetaan
kosketukseen hypohaliitin kanssa pH-arvossa noin 4-8,

jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava on

N/n\ (0]
X,NSO
2 2 < : : \L—_4<_o Ic
H

jossa X = Cl tai Br, tai saatu kaavan Ib mukainen yhdiste
saatetaan kosketukseen dialkyylisulfidin SRgRg kanssa,

jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava on
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jL
RgRgS=NSO, ——@—-“ 0 1d
< OH

ja haluttaessa
A c) saatu kaavan Id mukainen yhdiste hapetetaan,

jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava on
RgRgS=NSO, __ _ N0 Te

ja/tai haluttaessa
B) saatu kaavan Ia-Ie mukainen yhdiste saatetaan
kosketukseen happokloridinRscocltai anhydridin (RgCO) ;0

kanssa, jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava on

i .
Rl’soz—@_“\_t

OCORg

tai saatu kaavan Ia-Ie mukainen yhdiste saatetaan koske-

tukseen anhydridin kanssa, jonka kaava on

jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava on
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R;-S0, _@Nio
I
k_<_ 0 K
"
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Patentkrav

F8rfarande f8r framstdllning av terapeutiskt anv@nd-

bara p-oxo-oxazolindinylbensensulfonamider med formeln

0

Rl-ozs—@-m 0 (1)
L

dir R; 4r -NR,R3, -N(OR,)R3, -Nj, -NHNH,, -NX,, -NXZ eller

-N=S(O)nR8R9, R, och R3 betecknar oberoende av varandra

5

vate, C1_4—alkyl eller C3_8-cykloalkyl, Rg ar vdte,

0] 0] O

-ERG eller -E(CHz)ma—OH, Rg dr aryl eller Ci-12-alkyl, Rg
och Rg betecknar oberoende av varandra C1_4-alkyl eller de
bildar tillsammans en grupp '(CHZ)p' X dr Cl eller Br, Z &r
en fysiologiskt godtagbar katjon, m 4r 2 eller 3, n dr 0
eller 1 och p & 3, 4, eller 5, k &nnetecknat
ddrav, att en f3rening med formeln

Halogen-802———<C::>F—N/Ji\o
(—OY

ddr Y dr en substituent innehdllande en acylgrupp, bringas
i kontakt med ett reagens, som dr en amin HNR,R3 eller
NH(ORZ)R3' azidjon 'N3, eller hydrazin, i vilken formler
R, och Ry betecknar samma som ovan, varvid erhdlls en f8-

rening med formeln

(—-OH
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ddr Ry = NRyR3, N(ORy)R3, N3 eller NHNH,, och, om sd 8nskas,
A a) bringas en erhdllen f8rening med formeln Ia,

ddr Ry = NH,, i kontakt en pa f8rhand bildad hypohalit el-

ler med en halogen och en bas, varvid erhdlls en f8rening

med formeln

Z N
SOl
OH

di4r X = Cl eller Br och Z 4r en fysiologiskt godtagbar kat-
jon, och, om s& 8nskas,

A b) bringas en erhdllen f8rening med formeln Ib i
kontakt med en hypohalit vid ett pH-vdrde av 4-8, varvid

erhdlls en f8rening med formeln

o

N

X,NSO, % Ic

OH

didr X = Cl eller Br, eller bringas en erhdllen f8rening med
formeln Ib i kontakt med en dialkylsulfid SRgRg, varvid
erhdlls en f8rening med formeln

R8R93=Nso,—@—N 0 14
/\—on

och, om s& Ynskas,
A c) oxideras en erhdllen f8rening med formeln Id,

varvid erhdlls en f8rening med formeln
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: X
R8R95=NSOZ——@—N 0 Te
—( ~

B) bringas en erhdllen f8rening med formeln Ia-Ic

och/eller, om s& Onskas,

i kontakt med en syraklorid RgCOCl eller en anhydrid
(R6CO)20, varvid erhalls en f8rening med formeln

0

Rl—SOZ—@—N)I\O
\ < If
OCOR6

eller bringas en f6rening med formeln Ia-Ie i kontakt med

en anhydrid med formeln

0
c
(CHy) ~
////
c
0

varvid erhdlls en f¥rening med formeln

“{ g
n

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer
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