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Uudet tiatsolo[3,2-alkinoliini- ja -nafthyridiinijohdan-
naiset

Esillé oleva keksintd koskee uusia tiatsolo([3,2-a] -
kinoliinijohdannaisia, menetelm&a niiden valmistamiseksi
sekd niitd sisdltdvia antibakteerisia aineita.

On jo tullut tunnetuksi, ettad tiatsolokinoliinikar-
boksyylihapoilla on antibakteerinen vaikutus. Esimerkkeja
tastd loytyy julkaisuista: EP-O 286 089, EP-O 387 877, EP-
0 472 826 ja Journal of Medicinal Chemistry 36, 2621
(1993).

Nyt l1loydettiin yhdisteet, joilla on yleinen kaava
(1)

0O
2
F ~ COOR
- | | )
z X N S
1/

jossa

R'on'vety'tai mahdollisesti halogeenilla tai metok-
silla substituoitu metyyli,

R? on vety, mahdollisesti hydroksilla, metoksilla,
aminolla, metyyliaminolla tai dimetyyliaminolla substi-
tuoitu alkyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia tai (5-metyyli-
2-0kso-1,3-dioksol-4-yyli)metyyli,

X on typpi tai C-R*, jossa
R* on vety, halogeeni tai metoksi tai se voi muodostaa yh-
dessd R':n kanssa sillan, jolla on rakenne -0O-CH,- tai
-S-CH,-,

Z merkitsee ryhmia, joilla on seuraavat rakenteet

R’ o

R

|

, N
6 8
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joissa

R® on vety, hydroksi, -NR'R!', hydroksimetyyli, -CH,-NR"R",
karboksyyli, metoksikarbonyyli tai etoksikarbonyyli, jol-
loin R on vety, mahdollisesti hydroksilla substituoitu
C,.s-alkyyli, alkoksikarbonyyli, jossa on 1 - 4 C-atomia
alkoksiosassa tai C,;-asyyli, rR" on vety tai metyyli,

R® on vety, suoraketjuinen tai haarautunut C,;-alkyyli tai
syklopropyyli,

R’ on vety tai metyyli,

R® on vety tai metyyli,

R’ merkitsee vetyad, metyylia tai ryhmia, joilla on seuraa-
vat rakenteet: -CH=CH-COOR”, -CH,-CH,-COOR’, -CH,-CO-CH;,
-CH,-CH,-CN, R” on metyyli tai etyyli,

B on -CH,-, O tai suora sidos.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voivat olla rasemaat-
teina tai enantiomeeripuhtaina yhdisteind seka niiden far-
maseuttisesti kaytettavind hydraatteina ja happoadditio-
suoloina seka niiden alkali-, maa-alkali-, hopea- ja gua-
nidiumsuoloina.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteita saadaan, kun yhdis-
teiden, joilla on kaava (II)

0y

jossa

R', R? ja X merkitsevat samaa kuin edelld ja

Y on fluori tai kloori,
annetaan reagoida yhdisteiden kanssa, joilla on kaava
(I11)

Z-H (I11)

jossa Z merkitsee samaa kuin edellsa,

mahdollisesti happoa sitovien aineiden 1l&4snad ollessa.
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Keksinndén mukaisilla yhdisteilld on taman rakenne-
tyypin tunnettuihin edustajiin verrattuna parempi antibak-
teerinen vaikutus erityisesti grampositiivisella alueella.
Ne soveltuvat taman vuoksi ladketieteessa ja elainléaidke-
tieteessa kaytettaviksi wvaikuttaviksi aineiksi, jolloin
eldinladketieteeseen on laskettava mukaan myds kalojen
hoito bakteeri-infektioiden hoitamiseksi tai ennaltaehkai-
semiseksi.

Edullisina pidetaan kaavan (I) mukaisia yhdisteita,
joissa

R' on vety tai metyyli,

R? on vety, mahdollisesti hydroksilla, metoksilla,
aminolla, metyyliaminolla tai dimetyyliaminolla substitu-
oitu alkyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia tai (5-metyyli-2-
okso-1,3-dioksol-4-yyli)metyyli,

X on typpi tai C-R*, jossa
R* on vety, halogeeni tai metoksi tai se voi muodostaa yh-
dessd R':n kanssa sillan, jolla on rakenne -O-CH,- tai
-S-CH,-,

Z merkitsee ryhmid, joilla on seuraavat rakenteet

R’ s

Fli

N
joissa R® ®
R> on vety, hydroksi, -NR"’R", hydroksimetyyli, -CH,-
NR'R'", jolloin R' on vety, mahdollisesti hydroksilla subs-
tituoitu C,,-alkyyli, alkoksikarbonyyli, jossa on 1 - 4
C-atomia alkoksiosassa tai C,,s-asyyli, R" on vety tai me-
tyyli,
RS on vety, suoraketjuinen tai haarautunut C,;-alkyyli tai
syklopropyyli,
R’ on vety tai metyyli,
R8 on vety,
R’ on vety tai metyyli,
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B on -CH,-, O tai suora sidos
ja niiden farmaseuttisesti kaytettdvia hydraatteja ja hap-
poadditiosuoloja seka& perustana olevien karboksyylihappo-
jen alkali-, maa-alkali-, hopea- ja guanidiniumsuoloja.

Erityisen edullisina pidetdaan kaavan (I) mukaisia
vhdisteita, joissa

R' on metyyli,

R? on vety, metyyli tai etyyli,

X on typpi tai c-R*, jossa
R* on vety, kloori, fluori tai metoksi tai se voi muodostaa
yhdessid R':n kanssa sillan, jolla on rakenne -O-CH,- tai
-S-CH,-,

Z merkitsee ryhmia, joilla on seuraavat rakenteet

R’ 9

)

, N
R N— , R"—E I;N_

B

. R®
joissa

R’ on vety, hydroksi, -NR"R", hydroksimetyyli, -CHZ-NR“’R",

jolloin R"Y on vety, metyyli, alkoksikarbonyyli, jossa on

1 - 4 C-atomia alkoksiosassa tai C, ;-asyyli, R" on vety

tai metyyli,

R® on vety, suoraketjuinen tai haarautunut C, ;-alkyyli tai

syklopropyyli,

R’ on vety tai metyyli,

R® on vety,

R’ on vety tai metyyli,

B on -CH,-, O tai suora sidos

ja niiden farmaseuttisesti kaytettavid hydraatteja ja hap-

poadditiosuocloja sekd perustana olevien karboksyylihappo-

jen alkali-, maa-alkali-, hopea- ja guanidiniumsuoloja.
Jos kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistukseen

kaytetaan esimerkiksi 7,8-difluori-5-okso-9,1- (epoksimeta-

no) -S5H-tiatsolo[3,2-alkinoliini-4-karboksyylihappoa ja

2,8-diatsabisyklo[4,3,0)nonaania, niin reaktionkulku voi-

daan ilmaista seuraavalla kaaviolla:
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Lahtoyhdisteind kaytetyt kaavan (II) mukaiset yh-
disteet ovat tunnettuja tai niitd voidaan valmistaa tun-
nettujen menetelmien mukaisesti. Niitd voidaan kayttaa
mahdollisesti rasemaatteina, enantiomeerein& tai puhtaina
diastereomeereina.

Esimerkkein&d mainittakoon:
7,8-difluori-S-okso-SH-tiatsolo[3,2-alkinoliini-4-karbok-
syylihappo,
7,8-difluori-1-metyyli-5-okso-5H-tiatsolo(3,2-alkinoliini-
4 -karboksyylihappo,
7,8,9-trifluori-l1-metyyli-5-okso-5H-tiatsolo[3,2-alkino-
liini-4-karboksyylihappo,
7,8-difluori-5-okso-9,1- (epoksimetano) -5H-tiatsolo(3,2-a] -
kinoliini-4-karboksyylihappo,
7,8-difluori-5-okso-9,1- (epitiometano) -SH-tiatsolo(3,2-a}l-
kinoliini-4-karboksyylihappo,
7,8-difluori-5-okso-9, 1- (epoksimetano) -5H-tiatsolo[3,2-a] -
kinoliini-4-karboksyylihappoetyyliesteri,
7,8-difluori-5-okso-9,1- (epitiometano) -SH-tiatsolo(3,2-a] -
kinoliini-4-karboksyylihappoetyyliesteri.

Lahtdyhdisteina kaytetyt kaavan (III) wmukaiset
amiinit ovat tunnettuja. Kiraalisia amiineja voidaan kayt-
tad sekd rasemaatteina etta myds enantiomeeri- tai diaste-
reomeeripuhtaina yhdisteina.

Esimerkkeind mainittakoon:
2,7-diatsabisyklo([3,3,0]oktaani
2-metyyli-2,7diatsabisyklo(3,3,0]oktaani
2,8-diatsabisyklo[4, 3, 0] nonaani
2-metyyli-2,8-diatsabisyklo([4, 3, 0)nonaani
2-oksa-5,8-diatsabisyklo(4,3,0] nonaani
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S-metyyli-2-oksa-5,8-diatsabisyklo[4,3,0]lnonaani
2-amino-8-atsabisyklo[4,3,0]lnon-3-eeni
2-metyyliamino-8-atsabisyklo[4,3,0]lnon-3-eeni
4-metyyli-2-metyyliamino-8-atsabisyklo(4,3,0]lnon-3-eeni
5-metyyli-2-metyyliamino-8-atsabisyklo(4,3,0lnon-3-eeni
2-dimetyyliamino-8-atsabisyklo(4,3,0]lnon-3-eeni
2-etyyliamino-8-atsabisyklo(4,3,0]lnon-3-eeni
2-metyyliaminometyyli-8-atsabisyklo[4,3,0]non-3-eeni
2-hydroksi-8-atsabisyklo[4,3,0]lnon-3-eeni
S-isopropyyli-2-metyyliamino-8-atsabisyklo(4,3,0]non-3-
eeni
2-amino-5-isopropyyli-8-atsabisyklo([4,3,0]non-3-eeni
2-amino-5-metyyli-8-atsabisyklo[4,3,0]lnon-3-eeni
2-hydroksimetyyli-8-atsabisyklo([4,3,0]lnon-3-eeni
2-amino-5-syklopropyyli-8-atsabisyklo[4,3,0]non-3-eeni.

Kaavan (II) mukaisten yhdisteiden reaktio kaavan
(ITI) mukaisten yhdisteiden kanssa, jolloin kaavan (III)
mukaisia yhdisteita voidaan kayttaa myods niiden suoloina,
kuten esim. hydroklorideina, suoritetaan edullisesti lai-
mennusaineessa, kuten dimetyylisulfoksidissa, N,N-dimetyy-
liformamidissa, N-metyylipyrrolidonissa, heksametyylifos-
forihappotrisamidissa, sulfolaanissa, asetonitriilissa,
vedessa, alkoholissa, kuten metanolissa, etanolissa,
n-propanolissa, isopropanolissa, glykolimonometyylieette-
rissa tai pyridiinissa. Samoin voidaan kayttaa naiden lai-
mennusaineiden seoksia.

Happoa sitovina aineina voidaan kayttaa kaikkia
tavanomaisia epaorgaanisia ja orgaanisia happoa sitovia
aineita. Naihin kuuluvat edullisesti alkalihydroksidit,
alkalikarbonaatit, orgaaniset amiinit ja amidiinit. Erit-
tain sopivina mainittakoon yksittdin: trietyyliamiini,
1,4-diatsabisyklo[2,2,2]oktaani (DABCO), 1,8-diatsabisyk-
lo[5,4,0]undek-7-eeni (DBU) tai ylimdara amiinia (III).

Reaktiolampdétilat voivat vaihdella suuresti. Yleen-
sa tyodskennellaan noin 20 °C:n ja 200 °C:n, edullisesti
80 °C:n ja 180 °C:n valisessa lampotilassa.
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Reaktio wvoidaan suorittaa normaalipaineessa mutta
myds kohotetussa paineessa. Yleensd tydskennelldin 1 - 100
baarin valisessd paineessa, edullisesti 1 - 10 baarin pai-
neessa.

Keksinndén mukaista menetelmdd suoritettaessa kayte-
tdan 1 moolia kaavan (II) mukaista yhdistettd kohti 1 - 15
moolia, edullisesti 1 - 6 moolia kaavan (III) mukaista vh-
distetta.

Vapaat aminoryhmdt voidaan suojata reaktion aikana
sopivalla aminosuojaryhmalla, esimerkiksi tert.-butoksi-
karbonyyliryhmallad ja reaktion paatyttya ne voidaan jal-
leen vapauttaa kasittelemdalla sopivalla hapolla, kuten
kloorivetyhapolla tai trifluorietikkahapolla (katso Hou-
ben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, osa E4, sivu
144 (1983); J. F. W. Mc Omie Protective Groups in Organic
Chemistry (1973), sivu 43).

Keksinndén mukaisia estereitd saadaan antamalla pe-
rustana olevan, mahdollisesti N-atomissa suojaryhmalla,
kuten tert.-butoksikarbonyyliryhmdlld suojatun karboksyy-
lihapon alkalisuolan reagoida sopivien halogeenialkyyli-
johdannaisten kanssa liuottimessa, kuten dimetyyliformami-
dissa, dimetyyliasetamidissa, N-metyylipyrrolidonissa, di-
metyylisulfoksidissa tai tetrametyyliureassa noin 0 °C:n
ja 100 °C:n, edullisesti 0 °C:n ja 50 °C:n valisessid lam-
potilassa.

Keksinndén mukaisten yhdisteiden happoadditiosuolo-
jen valmistus tapahtuu tavanomaisella tavalla esimerkiksi
liuvottamalla betaiini riittavaan mddraan vesipitoista hap-
poa ja saostamalla suola veteen sekoittuvalla orgaanisella
liuvottimella, kuten metanolilla, etanolilla, asetonilla,
asetonitriililla. Ekvivalenttiset maarat betaiinia ja hap-
poa voidaan myds kuumentaa vedessa tai alkoholissa, kuten
glykolimonoetyylieetterissa ja taman jalkeen voidaan haih-
duttaa kuiviin tai saostunut suola voidaan imusuodattaa.
Farmaseuttisesti kaytettavilla suoloilla tarkoitetaan esi-
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merkiksi suolahapon, rikkihapon, etikkahapon, glykoliha-
pon, maitohapon, meripihkahapon, sitruunahapon, viiniha-
pon, metaanisulfonihapon, 4-tolueenisulfonihapon, galaktu-
ronihapon, glukonihapon, embonihapon, glutamiinihapon tai
asparagiinihapon suoloja. Edelleen keksinndn mukaiset yh-
disteet voidaan sitoa happamiin tai emdksisiin ioninvaih-
timiin.

Keksinndén mukaisten karboksyylihappojen alkali- tai
maa-alkalisuoloja valmistetaan esimerkiksi 1liuottamalla
betaiini alimdaraan alkali- tai maa-alkalilipedtd, suodat-
tamalla liukenematon betaiini pois ja haihduttamalla suo-
dos kuiviin. Farmaseuttisesti tarkoitukseen soveltuvia
ovat natrium-, kalium- tai kalsiumsuolat. Antamalla alka-
li- tai maa-alkalisuolan reagoida sopivan hopeasuolan,
kuten hopeanitraatin kanssa, saadaan vastaavia hopeasuolo-
ja.

Keksinndén mukaisten yhdisteiden antibioottinen vai-
kutus on hyva, toksisuuden ollessa samanaikaisesti vahais-
ta. Niilla on laaja antibakteerinen vaikutusspektri, joka
kasittaa grampositiiviset ja gramnegatiiviset bakteerit,
erityisesti myds sellaiset bakteerit, jotka ovat resis-
tentteja eri antibiooteille, kuten esim. penisilliineille,
kefalosporiineille, aminoglykosideille, sulfonamideille ja
tetrasykliineille.

Nama& arvokkaat ominaisuudet tekevat mahdolliseksi
niiden kaytdén kemoterapeuttisina vaikuttavina aineina 13a&-
ketieteessd ja elainlaaketieteessa sekd epdorgaanisten ja
orgaanisten materiaalien, erityisesti kaikenlaisten orgaa-
nisten materiaalien, esim. polymeerien, voiteluaineiden,
varien, kuitujen, nahan, paperin ja puun sekd elintarvik-
keiden ja veden sailytyksessa kaytettavinad aineina.

Keksinndén mukaiset yhdisteet tehoavat hyvin laajaan
spektriin mikro-organismeja. Niiden avulla voidaan torjua
gramnegatiivisia ja grampositiivisia bakteereita ja bak-
teerienkaltaisia mikro-organismeja sekd ehkaist&, hoitaa
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ja/tai parantaa ndiden taudinaiheuttajien aiheuttamia sai-
rauksia.

Keksinndn mukaisilla yhdisteilld on voimistunut
vaikutus lepotilassa oleviin ja resistentteihin bakteerei-
hin. Lepotilassa oleviin bakteereihin, siis bakteereihin,
joiden kohdalla ei voida osoittaa mitaan havaittavaa kas-
vua, yhdisteet tehoavat vastaavien aineiden konsentraa-
tioita alhaisempina konsentraatioina. Tama ei koske ai-
noastaan kaytettavaa maaraa, vaan myds sitd nopeutta, jol-
la bakteerit kuolevat. Tallaisia tuloksia voitiin havaita
grampositiivisten ja gramnegatiivisten bakteerien kohdal-
la, erityisesti kun kyseessa olivat Staphylococcus aureus,
Micrococcus luteus ja Enterococcus faecalis.

Myds bakteereihin, joita pidetdan verrattaviin ai-
neisiin nadhden vahemmdn herkkind, erityisesti resistent-
teihin Staphylococcus aureus- ja Enterococcus faecalis-
bakteereihin nahden keksinndén mukaiset yhdisteet
osoittavat yllattavaa vaikutuksen kohoamista.

Keksinndén mukaiset yhdisteet tehoavat erityisen hy-
vin bakteereihin ja bakteerien kaltaisiin mikro-organis-
meihin. Ne soveltuvat tamadn vuoksi erityisen hyvin naiden
taudinaiheuttajien aiheuttamien paikallisten ja systeemis-
ten infektioiden ennaltaehkaisyyn ja kemoterapiaan laake-
tieteessa ja elainlaaketieteessa.

Yhdisteet soveltuvat edelleen alkuelainten ja mato-
jen torjuntaan.

Keksinndén mukaisia yhdisteita voidaan kayttaa eri-
laisina farmaseuttisina valmisteina. Edullisina pidettyina
farmaseuttisina valmisteina mainittakoon tabletit, laake-
rakeet, kapselit, pillerit, rakeet, peradpuikot, injektio-
liuokset ja suun kautta annettavat liuokset, suspensiot ja
emulsiot, edelleen tahnat, salvat, geelit, emulsiovoiteet,
lotionit,.jauheet ja sprayt.

Vaikuttavat aineet soveltuvat edullisesti sellais-
ten bakteerien aiheuttamien sairauksien hoitoon, joita ta-
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10

vataan elaintenkasvatuksessa ja karjanhoidossa hydty-,
siitos-, elaintarha-, laboratorio, koe- ja lemmikkieldi-
milla, toksisuuden lamminverisid kohtaan ollessa suotuisa.
Ne tehoavat talldin kaikkiin tai yksittaisiin kehitysvai-
heisiin sekd resistentteihin ja normaaliherkkiin kantoi-
hin. Bakteeri-infektioiden hoidolla on tarkoitus v&hentai
sairauksia, kuolemantapauksia ja suorituskyvyn alenemista
(esim. lihan, maidon, villan, nahan, munien, hunajan jne.
tuotannossa), joten vaikuttavien aineiden kayttd mahdol-
listaa taloudellisemman ja yksinkertaisemman eldintenkas-
vatuksen.

Hydty- ja siitoselaimiin kuuluvat nisakkaat, kuten
esim. naudat, hevoset, lampaat, siat, wvuohet, kamelit, ve-
sipuhvelit, aasit, kaniinit, kuusipeurat, porot, turkis-
elaimet, kuten esim. nertsit, chincilla, pesukarhu, lin-
nut, kuten esim. kanat, hanhet, kalkkunat, ankat, kyyhky-
set sekad kotona ja elaintarhassa pidettavat lintulajit.
Edelleen ndihin kuuluvat hydty- ja akvaariokalat.

Laboratorio- ja koe-elaimiin kuuluvat hiiret, ro-
tat, marsut, kultahamsterit, koirat ja kissat.

Lemmikkieldimiin kuuluvat koirat ja kissat.

Yleensd on osoittautunut edulliseksi antaa noin
0,5 - noin 50 mg, edullisesti 1 - 20 mg vaikuttavaa ainet-
ta/painokilo/paiva tehokkaiden tulosten saavuttamiseksi.

Vaikuttavat aineet voidaan antaa elaimille myds
yhdessa rehun tai juomaveden kanssa.

Rehut ja ravintoaineet sisaltavat 0,01 - 100 ppm,
edullisesti 0,5 - 50 ppm vaikuttavaa ainetta yhdistelmdna
sopivan sydtavaksi kelpaavan aineen kanssa.

Tallaista rehua ja ravintoainetta voidaan kayttaa
sekd parantamiseen etta myds ennalta ehkaisevasti.

Tallaisen rehun tai ravintoaineen valmistus tapah-
tuu sekoittamalla tavanomaisia rehun aineosia konsentraat-
tiin tai esiseokseen, joka sisdltaa 0,5 - 30 %, edullises-

ti 1 - 20 % vaikuttavaa ainetta seoksena jonkin sydétavaksi
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kelpaavan orgaanisen tai epaorgaanisen kantaja-aineen
kanssa. Sydtavaksi kelpaavia kantaja-aineita ovat esimi-
merkiksi maissijauhot tai maissi- ja soijapapujauhot tai
mineraalisuolat, jotka sisaltavat edullisesti pienen maa-
ran syotavaksi kelpaavaa pdlynestodljya, esim. maissidljya
tai soijadljya. Talldin saatu esiseos voidaan sitten lisa-
td taysrehuun ennen elainten ruokintaa.

Keksinndén mukaisten yhdisteiden pienimmdt estavat
konsentraatiot (MHK) maaritettiin laimennossarjamenetel-
malld iso-sensitesti-agarilla (oksoidi). Jokaista testiai-
netta kohti valmistettiin useita agarlevyja, jotka sisal-
sivat kulloinkin kaksinkertaisena laimennoksena pienenevia
vaikuttavan aineen konsentraatioita. Agarlevyt ympattiin
Multipoint-inokulaattorilla (Denley). Ymppaykseen kaytet-
tiin taudinaiheuttajien yli ydn seisseita viljelmia, jotka
oli tata ennen laimennettu siten, ettd jokainen ymppays-
kohta sisilsi noin 10* kasvupesakkeita muodostavaa osasta.
Ympattyja agarlevyja inkuboitiin 37 °C:ssa, ja bakteerien
kasvu luettiin noin 20 tunnin kuluttua. Pienimman estavan
konsentraation arvo (ug/ml) ilmoittaa alhaisimman vaiku-
tusainekonsentraation, jossa ei paljain silmin ollut ha-
vaittavissa minkdanlaista bakteerien kasvua.

Seuraavassa taulukossa on esitetty joidenkin kek-
sinndén mukaisten yhdisteiden pienimmén estavan konsentraa-
tion arvot.
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Taulukko

Pienimmin estidvin konsentraation arvot

Laji

Esimerkki nro

3 4

E. coli

Neumann
ATCC 25922

0,015 0,015
0,015 <0,015

<0,015
50,015

Klebsiella
pneumoniae

0,015 <0,015
0,015 <0,015

s0,015
s0,015

Providencia sp.

<0,015 0,015

s0,015

Micrococcus

luteus

0,015 0,015

0,015

Staphylococcus

aureus

15

ICB 25701
ATCC 29213

ICB 25768

0,06 0,06

0,06

0,015 0,015 0,015
0,015 0,015 <0,0-

0,5 0,25

0,5

Enterococcus

faecalis

0,015 <0,015 0,015
0,015 =0,015 <0,015
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Vaikuttavien aineiden valmistus
Esimerkki 1

0
F COOH
H. H |
N 2/ TN N" Mg
<:_ O\V/JQL/

7-fluori-8-[(1R,68)~2-0oksa-5,8-diatsabisyklo-
{4,3,0)lnonan-8-yyli] -5-0kso-9,1- (epoksimetano) -5H-tiatso-
lo[3,2-alkinoliini-4-karboksyylihappo

100 mg (0,323 mmol) 7,8-difluori-S5-okso-9,1- (epok-
simetano) -SH-tiatsolo(3,2-alkinoliini-4-karboksyylihappoa
lammitetaan yhdessa 62 mg:n kanssa (0,48 mmol) (1R,6S)-2-
oksa-5,8-diatsabisyklo[4,3,0]lnonaania 3 ml:ssa dimetyyli-
sulfoksidia 2 tunnin ajan argonatmosfdarissa 100 °C:ssa.
Seos haihdutetaan korkeavakuumissa, jaannds kiteytetdan
uudelleen etanolista ja kuivataan.
Saanto: 113 mg (84 % teoreettisesta maddrdasta)
Sulamispiste: > 300 °C.

Esimerkki 2

8-[(18,68)-2,8-diatsabisyklo[4,3,0lnonan-8-yyli] -7-
fluori-5-okso-9,1- (epoksimetano) -5H-tiatsolo[3,2-alkino-
liini-4-karboksyylihappo

Otsikon mukainen yhdiste saadaan vastaavasti, kuten
esimerkissa 1 antamalla reagoida (1S,68)-2,8-diatsabisyk-
lo{4,3,0]lnonaanin kanssa.

Sulamispiste: 270 - 278 °C (hajoten).
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Esimerkki 3

-
0
O
o]
-

H,C-NH

7-fluori-8-(2-metyyliamino-8-atsabisyklo(4,3,0]lnon-
3-en-8-yyli) -5-0kso-9,1- (epoksimetano) -5H-tiatsolo[3,2-a] -
kinoliini-4-karboksyylihappo

Otsikon mukainen yhdiste saadaan vastaavasti, kuten
esimerkissd 1 antamalla reagoida 2-metyyliamino-8-atsabi-
syklof{4,3,0]lnon-3-eenin kanssa.
Sulamispiste: 260 - 273 °C.

Esimerkki 4

O
COOH
|
N S
P
8- (2-amino-8-atsabisyklo(4,3,0lnon-3-en-8-yyli)-7-
fluori-5-0kso-9,1- (epoksimetano) -5H-tiatsolo[3,2-alkino-
liini-4-karboksyylihappo
100 mg (0,323 mmol) 7,8-difluori-5-okso-9,1- (epok-
simetano) -5H-tiatsolo[3,2-alkinoliini-4-karboksyylihappoa
lammitetdan yhdessd 67 mg:n kanssa (0,48 mmol) 2-amino-8-

atsabisyklo[4,3,0]non-3-eenid 3 ml:ssa dimetyylisulfoksi-
dia neljan tunnin ajan argonatmosfaarissd 80 °C:ssa. Seos

H,N

haihdutetaan korkeavakuumissa, jaanndés kiteytetdan uudel-
leen etanolista ja kuivataan.

Saanto: 127 mg (92 % teoreettisesta maarasté)
Sulamispiste: 280 °C (hajoten).



10

15

20

25

30

15

Esimerkki S o

w
0
O
o
I

H,N

CH,

8- (2-amino-5-metyyli-8-atsabisyklo[4,3,0]lnon-3-en-
8-yyli) -7-fluori-5-0kso-9,1- (epoksimetano) -5H-tiatsolo-
[3,2-alkinoliini-4-karboksyylihappo

Otsikon mukainen yhdiste saadaan vastaavasti, kuten
esimerkissd 4 antamalla reagoida 2-amino-5-metyyli-8-atsa-
bisyklo[4,3,0]non-3-eenin kanssa.

Sulamispiste: 240 - 250 °C.

Esimexrkki 6

OH

7-fluori-8-(2-hydroksimetyyli-8-atsabisyklo[4,3,0]-
non-3-en-8-yyli) -5-okso-9,1- (epoksimetano) -5H-tiatsolo-
[3,2~alkinoliini-4-karboksyylihappo

Otsikon mukainen yhdiste saadaan vastaavasti, kuten
esimerkissa 1 antamalla reagoida 2-hydroksimetyyli-8-atsa-
bisyklo([4,3,0]lnon-3-eenin kanssa.
Sulamispiste: 290 - 293 °C.

Esimerkki 7

o

COOH

(@]
|
N S
O\V/JQ:/

NHCH,
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7-fluori-8-(2-metyyliaminometyyli-8-atsabisyklo-
[(4,3,0]lnon-3-en-8-yyli) -5-0kso-9,1- (epoksimetano) -5H-tiat-
solo(3,2-alkinoliini-4-karboksyylihappo

Otsikon mukainen yhdiste saadaan vastaavasti, kuten
esimerkissd 1 antamalla reagoida 2-metyyliaminometyyli-8-
atsabisyklo(4,3,0}lnon-3-eenin kanssa.
Sulamispiste: 215 - 218 °C.

Esimerkki 8

HO

7-£fluori-8- (2-hydroksi-8-atsabisyklo[4,3,0]lnon-3-
en-8-yyli) -5-o0kso-9,1- (epoksimetano) -5H-tiatsolo[3,2-a] -
kinoliini-4-karboksyylihappo

100 mg (0,323 mmol) 7,8-difluori-5-okso-9,1- (epok-
simetano) -SH-tiatsolo(3,2-alkinoliini-4-karboksyylihappoa
lammitetaén yhdessa 90 mg:n kanssa (0,65 mmol) 2-hydroksi-
8-atsabisyklo(4,3,0)non-3-eenid 3 ml:ssa dimetyylisulfok-
sidia kuuden tunnin ajan argonatmosfadrissa 120 °C:ssa.
Seos haihdutetaan korkeavakuumissa, jaanndés kiteytetdan
uudelleen etanolista ja kuivataan.
Saanto: 23 mg (17 % teoreettisesta maarasta)
Sulamispiste: > 300 °C.

Esimerkki 9

H,N
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8-(2-amino-5-isopropyyli-8-atsabisyklo[4,3,0]lnon-4-
en-8-yyli) -7-fluori-5-okso-9,1- (epoksimetano) -5H-tiatsolo-
[3,2-a]lkinoliini-4-karboksyylihappo

Otsikon mukainen yhdiste saadaan vastaavasti, kuten
esimerkissad 4 antamalla reagoida 2-amino-5-isopropyyli-8-
atsabisyklo(4,3,0]lnon-4-eenin kanssa.
Sulamispiste: 265 °C (hajoten).

Esimerkki 10

o]
F COOH
|
H H
\\N_;g::? N s
& S\/g/
O H

7-fluori-8-((1R,68)-2-0ksa-5,8-diatsabisyklo-
{4,3,0lnonan-8-yyli) -5-okso-9,1- (epitiometano) -5H-tiatso-
lo{3,2-alkinoliini-4-karboksyylihappo

100 mg (0,307 mmol) 7,8-difluori-S5-okso-9,1-(epi-
tiometano) -5H-tiatsolo{3,2-alkinoliini-4-karboksyylihappoa
lammitetdan yhdessa S9 mg:n kanssa (0,46 mmol) (1R,6S)-2-
oksa-5,8-diatsabisyklo[4,3,0]lnonaania 3 ml:ssa dimetyyli-
sulfoksidia kolmen tunnin ajan argonatmosfdarissa 1-
20 °C:ssa. Seos haihdutetaan korkeavakuumissa, jaannds
kiteytetdan uudelleen etanolista ja kuivataan.
Saanto: 98 mg (74 % teoreettisesta maarasta)
Sulamispiste: 235 - 238 °C (hajoten)

Esimerkki 11
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8-((1s,68)-2,8-diatsabisyklo(4,3,0]lnonan-8-yyli)-7-
fluori-5-0kso-9,1-(epitiometano) -5H-tiatsolo[3,2-alkino-
liini-4-karboksyylihappo

Otsikon mukainen yhdiste saadaan vastaavasti, kuten
esimerkissa 10 antamalla reagoida (1S,68)-2,8-diatsabisyk-
lo(4,3,0]lnonaanin kanssa.
Sulamispiste: 242 - 244 °C (hajoten).

Esimerkki 12

w
0
O
o
X

H,C-NH

7-fluori-8-(2-metyyliamino-8-atsabisyklo({4,3,0]lnon-
3-en-8-yyli) -5-o0kso-9,1- (epitiometano) -5H-tiatsolo[3,2-a] -
kinoliini-4-karboksyylihappo

Otsikon mukainen yhdiste saadaan vastaavasti, kuten
esimerkissad 10 antamalla reagoida 2-metyyliamino-8-atsabi-
syklo[4,3,0]lnon-3-eenin kanssa.
Sulamispiste: > 300 °C.

Esimerkki 13

o)
F COOH
H,N !
N N s
S \/lQ/

CH

8-(2-amino-S-met;yli-8-atsabisyklo[4,3,0]non-3-en-
8-yyli) -7-fluori-5-okso-9,1- (epitiometano)-5H-tiatsolo-
[3,2-alkinoliini-4-karboksyylihappo

Otsikon mukainen yhdiste saadaan vastaavasti, kuten
esimerkissd 10 antamalla reagoida 2-amino-5-metyyli-8-at-
sabisyklo({4,3,0)non-3-eenin kanssa.
Sulamispiste: 148 - 152 °C (hajoten).
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Esimerkki 14

l
H,C-NH

~Z
z

7,9-difluori-l-metyyli-8-(2-metyyliamino-8-atsabi-
syklo[4,3,0lnon-3-en-8-yyli) -5-okso-5H-tiatsolo(3,2-alki-
noliini-4-karboksyylihappo

100 mg (0,318 mmol) 7,8,9-trifluori-l-metyyli-S-
okso-5H-tiatsolo[3,2-alkinoliini-4-karboksyylihappoa lam-
mitetddn yhdessd 97 mg:n kanssa (0,64 mmol) 2-metyyliami-
no-8-atsabisyklo{4,3,0]lnon-3-eenia 3 ml:ssa dimetyylisul-
foksidia kahden tunnin ajan argonatmosfaarissa 80 °C:ssa.
Seos haihdutetaan korkeavakuumissa, jaannds kiteytetdan
uudelleen etanolista ja kuivataan.

Saanto: 107 mg (76 % teoreettisesta maarasta)
Sulamispiste: > 300 °C.

Esimerkki 15

OH COOH

7,9-difluori-8-(2-hydroksimetyyli-8-atsabisyklo-
[4,3,0]lnon-3-en-8-yyli)-1-metyyli-5-okso-5H-tiatsolo([3,2-
alkinoliini-4-karboksyylihappo

Otsikon mukainen yhdiste saadaan vastaavasti, kuten

esimerkissa 14 antamalla reagoida 2-hydroksimetyyli-8-at-
sabisyklo(4,3,0]lnon-3-eenin kanssa.
Sulamispiste: 220 - 221 °C.
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Esimerkki 16

F COOH
NHCH,

7,9-difluori-l-metyyli-8-(2-metyyliaminometyyli-8-
atsabisyklo[4,3,0lnon-3-en-8-yyli) -5-okso-5H-tiatsolo[3,2-
alkinoliini-4-karboksyylihappo

Otsikon mukainen yhdiste saadaan vastaavasti, kuten

esimerkissd 14 antamalla reagoida 2-metyyliaminometyyli-8-
atsabisyklo[4,3,0]lnon-3-eenin kanssa.

Sulamispiste: 270 - 273 °C (hajoten).
Esimerkki 17

8-((1s8,68) -2,8-diatsabisyklo[4,3,0]lnonan-8-yyli) -7-

fluori-l-metyyli-5-okso-5H-tiatsolo(3,2-alkinoliini-4-kar-
boksyylihappo

Otsikon mukainen yhdiste saadaan vastaavasti, kuten
esimerkissd 14 antamalla 7,8-difluori-l-metyyli-5-okso-SH-
tiatsolo[3,2-alkinoliini-4-karboksyylihapon
(18,68) -2,8-diatsabisyklo[4,3,0]lnonaanin kanssa.
Sulamispiste: 288 - 290 °C (hajoten).

Esimerkki 18

reagoida

-n

H H I

O H
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7-fluori-1-metyyli-8-( (1R, 68)-2-oksa-5,8-diatsabi-

syklo[4,3,0]lnonan-8-yyli) -5-okso-5H-tiatsolo[3,2-alkino-
liini-4-karboksyylihappo

Otsikon mukainen yhdiste saadaan vastaavasti, kuten
esimerkissa 14 antamalla 7,8-difluori-l-metyyli-5-okso-SH-

tiatsolo[3,2-alkinoliini-4-karboksyylihapon reagoida
(1R, 6S) -2-0ksa-5,8-diatsabisyklo (4,3, 0]l nonaanin kanssa.

Sulamispiste: > 300 °C.
Esimerkki 19

O
F COOH

|
H.,C-NH
3 N N S
,/l=:/

7-fluori-l-metyyli-8-(2-metyyliamino-8-atsabisyk-

lo[4,3,0lnon-3-en-8-yyli) -5-okso-5H-tiatsolo[3,2-alkino-
liini-4-karboksyylihappo

Otsikon mukainen yhdiste saadaan vastaavasti, kuten
esimerkissa 14 antamalla 7,8-difluori-1-metyyli-S-okso-SH-

tiatsolo(3,2-a}lkinoliini-4-karboksyylihapon reagoida
2-metyyliamino-8-atsabisyklo[4,3,0]lnon-3-eenin kanssa.

Sulamispiste: 270 - 272 °C (hajoten).
Esimerkki 20

mn

H,N |

CH,



22

8-(2-amino-5-metyyli-8-atsabisyklo([4,3,0]lnon-3-en-

8-yyli) -7-£fluori-l-metyyli-5-okso-5H-tiatsolo[3,2-alkino-
liini-4-karboksyylihappo

Otsikon mukainen yhdiste saadaan vastaavasti, kuten
esimerkissa 14 antamalla 7,8-difluori-1-metyyli-5-okso-SH-

tiatsolo([3,2-alkinoliini-4-karboksyylihapon reagoida
2-amino-5-metyyli-8-atsabisyklo[4,3,0]lnon-3-eenin kanssa.

Sulamispiste: 263 - 268 °C (hajoten).
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L6
Patenttivaatimukset

1. Yhdisteet, joilla on yleinen kaava (I)

O
02
F/ COOR
< M ®
Zz X N S
1/

jossa

R'onnvety'tai mahdollisesti halogeenilla tai metok-
silla substituoitu metyyli,

R? on vety, mahdollisesti hydroksilla, metoksilla,
aminolla,

metyyliaminolla tai dimetyyliaminolla substi-
tuoitu alkyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia tai (5-metyyli-
2-o0kso-1,3-dioksol-4-yyli)metyyli,

X on typpi tai C-R%, jossa
R* on vety, halogeeni tai metoksi tai se voi muodostaa yh-
dessd R':n kanssa sillan,

jolla on rakenne -0-CH,- tai
-S-CHZ— '

Z merkitsee ryhmia, joilla on seuraavat rakenteet

R® 9

R
1

N

B

joissa R®
R’ on vety, hydroksi, -NRYRY, hydroksimetyyli, -CH,-
NR'R"Y, karboksyyli, metoksikarbonyyli tai etoksikarbonyy-
1i, jolloin R' on vety, mahdollisesti hydroksilla substi-
tuoitu C,;-alkyyli, alkoksikarbonyyli, jossa on 1 - 4
C-atomia alkoksiosassa tai C, ;-asyyli, R" on vety tai me-
tyyli,

R® on vety, suoraketjuinen tai haarautunut C, ;-alkyyli tai
syklopropyyli,

R’ on vety tai metyyli,

R® on vety tai metyyli,
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R’ merkitsee vetya, metyylia tai ryhmia, joilla on seuraa-
vat rakenteet: -CH=CH-COOR’, -CH,-CH,-COOR’, -CH,-CO-CH,
-CH,~-CH,-CN, R on metyyli tai etyyli,

B on -CH,-, O tai suora sidos.

S 2. Menetelmd patenttivaatimuksessa 1 wmaaritellyn

kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi

0
2
F /' COOR
I
NS
10 27NN N M

jolloin

R' on vety tai mahdollisesti halogeenilla tai metok-

15 silla substituoitu metyyli,

R? on vety, mahdollisesti hydroksilla, metoksilla,

aminolla, metyyliaminolla tai dimetyyliaminolla substi-

tuoitu alkyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia tai (5-metyyli-
2-o0kso-1,3-dioksol-4-yyli)metyyli,

20 X on typpi tai c-R%, jossa R* on vety, halogeeni tai

metoksi tai se voi muodostaa yhdessa R':n kanssa sillan,
jolla on rakenne -O-CH,- tai -S-CH,-,
Z merkitsee ryhmia, joilla on seuraavat rakenteet

R’ ’
25

R

|

: N
8

R’ on vety, hydroksi, -NR'°R", hydroksimetyyli,-435-NR”R",
karboksyyli, metoksikarbonyyli tai etoksikarbonyyli,

8
joissa R

30 jol-
loin R' on vety, mahdollisesti hydroksilla substituoitu

C,.3-alkyyli, alkoksikarbonyyli, jossa on 1 - 4 C-atomia

alkoksiosassa tai C, y-asyyli, R" on vety tai metyyli,

R® on vety, suoraketjuinen tai haarautunut C,;-alkyyli tai
35 syklopropyyli,
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R’ on vety tai metyyli,
R® on vety tai metyyli,

R’ merkitsee vetyd, metyylid tai ryhmia, joilla on seuraa-

vat rakenteet: -CH=CH-COOR®, -CH,-CH,-COOR®, -CH,-CO-CH;,
5 _CHz"CHz"CN,

R” on metyyli tai etyyli,

B on -CH,-, O tai suora sidos,

tunnettu siitd, ettd yhdisteiden, joilla on kaava

(I1)
10 o
Fas | | COOR?
OSSN (I
N=/
15 R'
jossa
R', R? ja X merkitsevat samaa kuin edelléd ja
Y on fluori tai kloori,
annetaan reagoida yhdisteiden kanssa, joilla on kaava
20 (II1)
Z-H (I1I1)
jossa

25 Z merkitsee samaa kuin edella,
mahdollisesti happoa sitovien aineiden 1l&asna ollessa.

3. Patenttivaatimuksessa 1 maaritellyn kaavan (I)
mukaiset yhdisteet, joissa
R' on vety tai metyyli,

30 R? on vety, mahdollisesti hydroksilla, metoksilla,
aminolla, metyyliaminolla tai dimetyyliaminolla substi-
tuoitu alkyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia tai (5-metyyli-
2-okso-1,3-dioksol-4-yyli)metyyli,

X on typpi tai C-R*, jossa

R* on vety, halogeeni tai metoksi tai se voi muodostaa yh-

dessi R':n kanssa sillan, jolla on rakenne -O-CH,- tai -S-
CH,-,



10

15

20

25

30

35

26

Z merkitsee ryhmia, joilla on seuraavat rakenteet
R’ 9

R
!
N
B

RS

joissa

R’ on vety, hydroksi, -NR'R", hydroksimetyyli, -CH,-NR'R",
jolloin R' on vety, mahdollisesti hydroksilla substituoitu

C,.o-alkyyli, alkoksikarbonyyli, jossa on 1 - 4 C-atomia
alkoksiosassa tai C,;-asyyli, R" on vety tai metyyli,

R® on vety, suoraketjuinen tai haarautunut C,;-alkyyli tai
syklopropyyli,

R’ on vety tai metyyli,

R® on vety,

R’ on vety tai metyyli,

B on -CH,-, O tai suora sidos,

ja niiden farmaseuttisesti kaytettavat hydraatit ja happo-

additiosuolat sekd perustana olevien karboksyylihappojen
alkali-, maa-alkali-, hopea- ja guanidiniumsuolat.

4. Patenttivaatimuksessa 1 mdaritellyn kaavan (I)
mukaiset yhdisteet, joissa

R' on metyyli,

R? on vety, metyyli tai etyyli,

X on typpi tai C-R%, jossa
R* on vety, kloori, fluori tai metoksi tai se voi muodostaa
yhdessa R':n kanssa sillan, jolla on rakenne -O-CH,- tai

-S-CH,-,
Z merkitsee ryhmia, joilla on seuraavat rakenteet

RS 9

)
N
’ =+
R N— , R —_
B

(]
L. R
joissa

R’ on vety, hydroksi, -NR'"R", hydroksimetyyli, -CHz-NRwR",

jolloin R on vety, metyyli, alkoksikarbonyyli, jossa on
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1 - 4 C-atomia alkoksiosassa tai C,j;-asyyli, R" on vety
tai metyyli,

R® on vety, suoraketjuinen tai haarautunut C, ;-alkyyli tai
syklopropyyli,

R’ on vety tai metyyli,

R® on vety,

R’ on vety tai metyyli,

B on -CH,-, O tai suora sidos,

ja niiden farmaseuttisesti kaytettavat hydraatit ja happo-
additiosuolat sekd perustana olevien karboksyylihappojen
alkali-, maa-alkali-, hopea- ja guanidiniumsuolat.

5. Ladkeaineet, jotka sisaltavat patenttivaatimuk-

sessa 1 maaritellyn kaavan (I) mukaisia yhdisteita.

6. Patenttivaatimuksessa 1 maaritellyn kaavan (I)

mukaisten yhdisteiden kayttd ladkeaineiden valmistamisek-
si.

7. Patenttivaatimuksessa 1 mdaritellyn kaavan (I)

mukaisten yhdisteiden kayttd antibakteerisissa aineissa.
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