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(54) Menetelmd farmaseuttisesti aktiivisten N-substituoitujen atsiridiini-
-2-karboksyylihappojohdannaisten valmistamiseksi - F&rfarande f&r

framstdllining av farmaceutiskt aktiva N-substituerade aziridin-2-karb-
oxylsyraderivat

Esilld olevan keksinndn kohteena on menetelmd uusien farmaseut-
tisesti aktiivisten N-substituoitujen atsiridiini-2-karboksyy-

lihappojohdannaisten valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava

X

N (1)

jossa

X on nitriili- tai karbamoyylirvhm& ja

R on tyydytetty C1—C8—a1kyylijéénnés, joka voi olla substitu-
oitu halogeenilla, hydroksilla, C1—C8-alkoksikarbonyylillé,
C3—C1O—sykloalkyylillé, fenoksilla tai fenyylilld, joka wvuo-
rostaan mahdollisesti on substituoitu yhdelld tai useammalla
halogeenilla, trifluorimetyylilld, nitriililld, C1—C8-alkyy—
111148 tai C1—C8—a1koksilla; alkenyyli- tai alkynyylijd&dnnds,
joka sisdltda 3-8 C-atomia, jolloin tyydyttdmdtdn C-atomi ei
ole sitoutunut happiatomiin; C3—C10—sykloalkyylijéénnés tai
tetrahydropyranyyli-, pyridinyylimetyyli-, pyrimidinyylimetyyli-
tai 2-syan-l1-atsiridinvyli-oksietvylijddnnds,

sekd niiden farmakologisesti hyvdksvttdvien suolojen valmista-

miseksi.
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Yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet voivat sisdltdi asymmetri-
sid hiiliatomeja ja ne voivat esiintyd cis-trans-isomeereina.
Keksinndn kohteena on menetelmd kaikkien stereoisomeeristen
muotojen sekd niiden seosten valmistamiseksi. Mahdollisesti
suoritettava stereoisomeeristen muotojen erotus toteutetaan

sindnsd tunnetuilla menetelmilli.

Saksalaisista hakemusjulkaisuista 27 27 550, 26 56 323 Jja
27 31 264 tunnetaan immuniteettia stimuloivia atsiridiini-
2-karboksyylihappojohdannaisia, joiden rengastyppiatomi on

asyloitu.

Nyt on vlldttden todettu, ettd kaavan I mukaisilla atsiridiini-
2-karboksyylihappojohdannaisilla, joissa rengastyppiatomissa

on alkoksi-, aryylioksi- tai hetaryylioksi-substituentti, on
huomattavasti parempi immuniteetin stimuloimisvaikutus, ja li-
sdksi ndilld yhdisteilld ei ole mainittavia sivuvaikutuksia.
Ndmd aineet soveltuvat tdmdn johdosta erinomaisesti erilais-
ten sairauksien kdsittelyyn, jotka liittyvit immuunijdrjestel-

mien heikentymiseen.

Lisdksi on eldinkokeissa todettu, ettd keksinndn mukaisilla
aineilla on tehokkuutta pahanlaatuisia tuumoreita vastaan ja
tdmdn johdosta ne soveltuvat lisidaineiksi pahanlaatuisten
kasvaimien immunoterapiaan. Edelleen on todettu, ettd n&dmi ai-
neet kykenevdt myds pienentdmdidn réntgen-siteiden ja syto-
staattisten aineiden myrkyllisyyttd luuytimeen n&hden tai

kompensoimaan sen osaksi.

Kirjallisuudesta tunnetaan tiettyjd sellaisia yleisen kaavan

I mukaisia yhdisteitd, joissa R, on vety ja X on alkoksikarbon-

1
yyli- tai karbamoyyliryhmd (katso esim. Chem. Abstracts 81,
25 474 t ja 85, 192 460 z). Ilmoituksia ndiden yhdisteiden
farmakologisesta tehokkuudesta ei kuitenkaan esitetd kirjal-

lisuuden naissd kohdissa.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden immuniteettia stimuloiva vai-

kutus voidaan osoittaa:
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1. leukosyyttien mddrdn kasvun perusteclla edelld mainit-
tujen aineiden oraalisen tai intravenddttisen annostelun jdl-
keen,

2. lecukosyyttien muuttumisen kohoamisen perusteella, mitat-
tuna radioaktiivisesti merkityn tymidiinin liitt&misen avul-
la ihmisen lymfosyytteihin, hautomisen jédlkecn edelld maini-
tuilla aineilla (vertaa: K. Resch: "Praxis der Immunologie",
julkaisija K.O. Vorladnder Thieme-Verlag, Stuttaart 1976),

ja

3. kokeellisen infektion avulla hiirissd.

Viimemainitussa tutkimuksessa on ylldttden todettu, etta
yleisen kaavan I mukaisten aineiden lisdannostelu jonkin
tunnetun bakteriostaattisesti wvailkuttavan kemoterapeuttisen
aineen, esim. kloramfenikolin, lisdksi aikaansaa selvemmidn
terapeuttisen vaikutuksen kuin annosteltaessa pelkdstdadn

tdtd bakteriostaattista kemoterapcuttista ainetta.

Ndin ollen voidaan muodostaa l&ddkeaineita, jotka yleisen kaa-
van I mukaisen yhdisteen ja sonivien kantaja- ja anuaineiden
lisdksi sisdaltdviat kemoterapeuttista ainetta, jolloin kemo-
terapeuttisilla aineilla ymmdrretdidn kaupan olevia aineita,
joilla on mikrobeja tappava vaikutus, kuten penisilliinid,
kefalosporiinia, sulfonamidia, aminoalykosidi-antibiootteja,
tetrasykliinid yms. Synergistinen vaikutus ilmenee selvdsti
esimerkiksi kdytetdessd edelld esitettyd lddkeaineyvhdistelm&sd,
joka sisaltdd yleisen kaavan I mukaisten yvhdisteiden ryhmdé&n
kuuluvaa immuniteettia stimuloivaa ainetta ja bakteriostaat-
tisesti vaikuttavaa kemoterapeuttista ainetta, kloramfeni-
kolia.

—alkyyli- tai C -alkoksijddnndkset voivat olla suora-

C1-8 1-8
ketjuisia tai haarautuneita ja ne sisdltdvidt edullisesti 1-6
hiiliatomia. Edullisesti kdytetdan t&dll&din metyyli-, etvyli-,
pronyyli-, isopropyyli-, n-butyyli-, sek.-butyyli-, tert.-
butyyli-, n-pentyyli- ja n-heksyyliryhmid ja vastaavia alkok-

siryhmid.

Alkenyyli- tail alkyylijadnnokset ovat edullisesti vinyyli,
allyyli, metyyliallyyli, krotyyli, 1-metyyliprop-2-enyyli,



70702

propargyyli, 2-butinyvli, 1-metyyli-but-2-inyyli tai 3-pentinyy-
li.

Sykloalkyyli on edullisesti syklopropyyli, syklopentyyli
tai sykloheksyyli.

Halogeenilla tarkoitetaan edelld olevassa keksinndssi fluoria,

klooria tai bromia.

Kaavan 1 mukaiset yhdisteet valmistetaan keksinndn mukaisesti

siten, etti

a) vyhdiste, jolla on yleinen kaava II
f'Ial2
H-CH - CH - X (11)
]
Hal2

jossa X tarkoittaa samaa kuin edelld ja Hal1 ja Hal2 ovat kloori
tai bromi
saatetaan reagoimaan hydroksyyliamiini-johdannaisen kanssa,

jolla on yleinen kaava III

R—O—NH2 (I11)

jossa R tarkoittaa samaa kuin edelli, tai
b) yhdiste, jolla on yleinen kaava IVa tai IVb tai tillaisen

vyhdisteen suola

M M

L
H-CH-CH-X tai H-CH-CH-X
L} )
NH-OR NH
L]
OR
(Iva) (IVb)

joissa R ja X tarkoittavat samaa kuin edellsd, ja M on kloori
tai bromi tai OH-ryhmi,

saatetaan reagoimaan M-H-poislohkaisevan reagenssin kanssa,
tai

c) vyhdisteessd, jolla on yleinen kaava V

COOR

wa )

N
O-R



jossa R tarkoittaa samaa kuin edeclld ja R, on alkyyliryhmi,

muutetaan alkoksikarbonyyliryhmid —COOR1 karbamo;yliryhméksi —CONH,, ,
minkd jdlkeen mahdollisesti jollakin cdelld esitetyilld mene-
telmilld saatu yleisen kaavan I mukainen vyhdiste, jossa X =
karbamoyyli, muutetaan vastaavaksi nitriiliyhdisteeksi, ja
mahdollisesti saatu vleisen kaavan I mukainen yhdiste muute-

taan farmakologisesti hyvaksyttdvidksi suclaksi.

Menetelmissd a) ja b) lisdtddn halogeenivetvd lohkaisevaksi
reagenssiksi emdksid, ennen kaikkea tertiddrisid amiineja,
kuten trietyyliamiinia, trietanoliamiinia, diatsabisykloalkee-
nia yms. Tdlldin voidaan kdyttdd alkoholeja, kuten metanolia,
etanolia ja butanolia, mutta myds inerttisid liuottimia, kuten
metyleenikloridia, dioksaania, bentseenid ja tolueenia. Erit-
tdin hyvin voidaan lisdtd myds liuottimia, kuten dimetyvli-
formamidia tai dimetyylisulfoksidia. Tamdn lisdksi voidaan
k3yttdd muutamissa tapauksissa ennen kaikkea alkoholaatteja,
kuten natriummetylaattia tai natriumetylaattia, vastaavassa
alkoholissa. Edullista on kdyttda menetelmdssd b), ennen kaik-
kea kun ryhmd M tarkoittaa OH-ryhmdd, vettd lohkaisevana ai-
neena trifenyylifosfiinia hiilitetrakloridin ja trietyyli-
amiinin l&sndollessa, jolloin lisdtddn liuottimeksi tavalli-
sesti metyleenikloridia tai kloroformia. Veden lohkaiseminen

voidaan suorittaa kuitenkin my8s rikkihappoa kéayttden.

Esteriryhmidn muuttaminen amidi-ryhmiksi menetelmdssd c) voi-
daan suorittaa kdyttden kaasumaista ammoniakkia orgaanisessa
liuvuottimessa, edullisesti metanolissa tai etanolissa, tai ve-
sipitoista ammoniakkia l&mpdtilassa 0-25°C. Haluttu amidi
saostuu tal erotetaan recaktioseoksesta esim. patsaskromato-

grafian avulla.

Karbamoyyliryhmidn muuttamiseksi nitriiliryhmdksi kdytetddn
kirjallisuudessa tunnettuja dehydrausaineita, Jjolloin kdyte-
tddn ennen kaikkea trifenyylifosfiinin, hiilitetrakloridin

ja trietyyliamiinin muodostamaa seosta. Liuottimena kdytetdan
tavallisesti jotain halogenoitua hiilivetyd, kuten esim.
metyleenikloridia tai kloroformia, tai my&s asetonitriilid.
Haluttu nitriili erotetaan sdinndn mukalsesti tislaamalla

reaktioseoksesta.
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Keksinndn mukaisten yhdisteiden valmistuksessa tarvittavat 13h-
tSaineet ovat tunnettuja aineita tai niiti voidaan valmistaa
samalla tavoin kuin tunnettuja vyhdisteitd ndiden valmistusta

kuvaavien menetelmien avulla.

Raavan IVa mukaisia yhdisteiti voidaan saada esim. liittdmdlls
O-substituoituja hydroksyyliamiini-johdannaisia aktivoituihin,
edullisesti bromin avulla aktivoituihin, akryylihavpojohdannai-

siin tavanomaisia menetelmii kdyttiden.

Sellaisten farmaseuttisten tuotteiden valmistamiseksi, joilla
on immuniteettid stimuloiva vaikutus, sekoitetaan yleisen kaa-
van I mukaisia yhdisteiti sinidnsi tunnetulla tavalla sopivien
farmaseuttisten kantaja-aineiden kanssa ja muodostetaan esim.
tableteiksi tai rakeiksi, tai lisiimilli myos vastaavia apu-
aineita veteen tai 81jyyn, kuten esim. oliividljvyn, suspen-
doidaan tai liuotetaan ndihin ja kdytetddn kapseleihin. Koska
vaikuttava aine on hapon suhteen labiili, varustetaan valmis-
teet vasta alkalisessa ohutsuolen ympdristSssd liukenevalla
pddllysteelld tai sekoitetaan vastaavan kantaja-aineen, kuten
esim. korkeamman rasvahapon tai karboksimetyyliselluloosan
kanssa. Kiinteitd kantaja-aineita ovat esim. tarkkelys, lak-
toosi, manniitti, metyyliselluloosa, talkki, helposti disper-
goituvat piihapot, suurimolekyyliset rasvahapot (kuten stearii-
nihappo), gelatiini, agar-agar, kalsiumfosfaatti, magnesium-
stearaatti, eldin- ja kasvisrasvat ja kiinteit, suurimolekyy-
liset polymeerit (kuten polyetyleeniglykoli), ja oraaliseen
kdyttd6n tarkoitetut valmisteet voivat sisdltii haluttaessa

maku- ja makeutusaineita.

Injektiovdliaineena kiytetiin edullisesti vettd, joka sisdl-
tdd injektioliuoksissa tavanomaisia lisdaineita, kuten stabi-
loimisaineita, liukenemista edistivii aineita tai heikosti
alkalista puskuria. T&llaisia lisdaineita ovat esim. dimetyy-
lisulfoksidi, dimetyyliformamidi, N-metyylipyrrolidoni, fos-
faatti- ja karbonaattipuskuri, etanoli, kompleksin muodosta-
jat (kuten etyleenidiamiinitetraetikkahappo ja sen ei-myrkyl-
liset suolat), suurimolekyyliset polymeerit (kuten juokseva

polyetyleenioksidi) viskositeetin sditimistai varten.
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Sellaisten sairauksien cstdmiseksi, joihin liittyy immuuni-
jdrjestelmidn heikkeneminen, kdytetddn yleiscn kaavan I mukai-
sia farmakologisesti aktiivisia yhdisteitd 1-600 mg, edulli-
sesti 50-500 ma, suuruisina yksittdisannoksina, jolloin naita
yvksittdisannoksia voidaan antaa tarpeen mukaan kerran tai use-

ammin vuorokaudessa.

Lidkeaineyhdistelmissd, joissa kdytetddn yleisen kaavan I mu-
kaisia yhdisteitd yhdessd jonkin kemoterapeuttisen aineen kans-
sa, tulevat yleensi kysymykseen samat galeeniset valmisteet
kuin edellid mainituissa yksittdisaineissa. Molemmat vaikutta-
vat aineet, immunitecettia stimuloiva aine sekd kemoterapeutti-
nen aine, esiintyvidt yleensd ndissd valmistusmuodoissa suhtees-
sa 10:1-1:10, jolloin on osoittautunut edulliseksi kdytt&dd kum-

mankin komponentin ckvimolaarisia suhteita.

Erds sopiva valmiste sisdltdd esim. 100 mg kloramfenikolia
kemoterapeuttisena aineena ja 33,3 mg 2-syan-l-ctoksiatsiri-
diinii sekd sopivaa kantaja-ainetta, kuten tdrkkelystd, ja
valmistetaan 250 mg suuruisten tablettien muodossa, Jjoita

nautitaan yleensd kahdesti vuorokaudessa oraalisesti.

Koepdytdkirja

Leukosyyttien middrittdminen kdyttden oraalista yksittdista

annostelua rotille

Koejarjestely: Kokeessa kdytettiin naaraspuolisia, tdysikasvui-
sia Sprague-Dawley-rottia WIGA-firmalta (Gassner, Sulzfeld),
joiden paino oli 180-200 g. Eldimid pidettiin vakiol&mpdtilas-
sa (23i1OC), vakioilmankosteudessa (55+5 %) pdivd/yS6-rytmin
ollessa 12 h. Eldimille annettiin SNIFF-rottapellettejd (Inter-
mast, Soest) ja vettd ad libitum. Joka kerralla 10 rottaa sai
vhdelli kertaa oraalisesti tutkimukseen tarkoitettua ainetta
(liuotettuna 10 ml:aan 0,5-prosenttista tyloosiliuosta/ruumiin-
painokilo) nielusondin avulla annosteltuna. Vertailua varten
kdsiteltiin joka kerralla 10 eldintd ainoastaan 10 ml:lla 0,5-
prosenttista tyloosiliuosta/ruumiinpainokilo. Ennen annostelua
eldimiid pidettiin paastolla ja retro-orbitaalisesta laskimo-
punoksesta otettiin hevarinisoidun pistokapillaarin (B 3095/2,
Sherwood Med. Inc. St. Louis) avulla verta ja mddritettiin leu-

kosyytit "coulter counter"-laitteella tunnetulla tavalla.
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Neljdntend pdivini otettiin elidimisti verta retro-orbitaali-
sesta laskimopunoksesta ja leukosyytit laskettiin. Yksittidi-
sistd arvoista laskettiin keskiarvo. Koeryhmét arvioitiin ai-
noastaan silloin, kun vertailuryhmdt eivit osoittaneet mitiin
fysiologisia muutoksia. Taulukossa 1 on esitetty arvot verrat-

tuina 1-karbamoyyli-2-syanatsiridiiniin (BA 1).

Seuraavat arvot osoittavat, ettd kaikki tutkitut aineet saavat
aikaan merkittdvidn lisdvksen leukosyyttien mddridssid ja siten

ovat voimakkaasti immunogeenisii.

Taulukko 1

Annos: 200 mg/kg, per os

Esimerkki n:o Leukosyytit tuhatkertaisina (x 102)
O-arvo Maksimi (+ 4. p&divi)

1, 2, 3, 6b 8,04 15,68

la, 6e 7,29 16,53

1b, 6cC 9,1 21,5

4 7,03 12,45

4a 8,23 12,88

4b 7,16 10,99

4d 6,84 10,84

6 7,48 11,59

6a 5,89 19,29

7a 6,6 12,9

Te 5,6 11,3

79 6,6 10,3

71 6,7 11,4

1-karbamoyyli-2-

syanatsiridiini 8,9 9,5

(vertailuaine)

BA 1
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2-syano-1-metoksiatsiridiinin (esimerkki 6a) synergistinen

vaikutus kloramfenikolin kanssa

Koejdrjestely: Joka kerralla infektoitiin 20 naaraspuolista
NMRI-hiirti E. colilla (108) laimennettuna 1:60 siten, ettd
0,5 ml infektioliuosta annettiin vatsaontelon sisdisesti
(mikro-organismimddrd = 5,4 X 106 mikro-organismia/eldin).
Yhteensid infektoitiin 4 ryhmdd. Ensimmdisen ryhmdn muodosti-
vat infektioverrokit, toiselle ryhmdlle annettiin 20 ng/kg
kloramfenikolia oraalisesti, kolmannelle ryhmdlle 10 mg/kg
2~syano-1-metoksiatsiridiinia oraalisesti ja neljédnnelle ryh-
mille 20 mg/ka kloramfenikolia + 10 mg/kg 2-syano-1-metoksi-
atsiridiinia. Eldimet kontrolloitiin pdivitt&in kuolleisuuden
suhteen. Kuten taulukosta 2 ilmenee, kuoli infektioverrokki-
ryhmidssd 4 pidivan aikana kaikki eldimet, kun taas kloramfeni-
kolilla kisiteltyjen eldinten ryhmdssd 13 jdi eloon 20:st&,
ja kloramfenikolilla + 2-syano-1-metoksiatsiridiinilla kd&si-
tellyssid ryhmdssd 19 jdi eloon 20:sta. 2-syano-1-metoksi-
atsiridiinilla on vain vihdinen vaikutus (2 20:std j&i eloon).
Nami kuolleisuusluvut (4 vrk:ssa) civdt muuttuneet enda 14

pdivdn aikana.

Taulukko 2

Henkiinjddneiden mdara

1 paivda 4 pdivaa 14 paivda

Kloramfenikoli 20 mg/kg 13/20 13/20 13/20

2-syano-1-metoksi-
atsiridiini 10 mg/kg 2/20 2/20 2/20

Kloramfenikoli (20 mg/kg +
2- (syano-1-metoksiatsiri- 20/20 19/20 19/20
diini (10 mg/kq)

Verrokit 1/20 0/20 0/20

Seuraavissa esimerkeissid kuvataan ldhemmin keksinnon mukais-

ten yhdisteiden valmistusta.

Seuraavissa esimerkeissd kuvattujen yvhdisteiden rakenne on

varmistettu mikropolttoanalyysin sekd NMR- ja massaspektrien

avulla.
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Esimerkki 1

2-syan-1-etoksiatsiridiini

2,29 g:aan 2—bromi—3—etoksiaminopropionitriili—hydrokloridia
(sp. 97—1OOOC) 30 ml:ssa tolueenia lis&t&Hin 2,98 g trietano-
liamiinia ja keitet&in palautusjddhdyttiden 5 h. Tolueeni pois-
tetaan sitten pydrivissi haihduttajassa, j&&nndstd kidsitellidn
eetterilld, se suodatetaan ja suodos haihdutetaan. Jiinnds
liuotetaan vihiiseen miiriin jddkylmdd 2-n suolahappoa, uute-
taan kolmasti eetterilld, eetterifaasi pestddn neutraaliksi
vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. Jdinnds
tislataan tdmidn jilkeen.

Saanto: 0,6 g (£
kpy 1@ 38-40°C.

53 % teor.) 2-syan-l-etoksiatsiridiinii,

Analogisella tavalla saadaan

a) 3-bentsyylioksiamino—2-bromipropionitriili—hydrokloridista
(sp. 128-130°C) 1-bentsyylioksi-2-syanatsiridiini (kpo’1:
113-115%)

b) 2—bromi—3-isopropoksiaminoprOpionitriili-hydrokloridista
(sp. 100-104°C) 2-syan-1-isopropoksiatsiridiini (kpy ,:
28-29°C) . '

Esimerkki 2

2-syan-1-etoksiatsiridiini

4,7 g:aan 2,3-dibromipropionitriilii 10 ml:ssa etanolia lisi-
tddn tipoittain samalla sekoittaen ldmpdtilassa 20°C liuos,
jossa on 3,3 g trietanoliamiinia 10 ml:ssa etanolia. 1 tun-
nin kuluttua lisit3ddn tipoittain livos, jossa on 1,8 g O-etyy-
lihydroksyyliamiinia 10 ml:ssa etanolia, ja liuos, jossa on
3,3 g trietanoliamiinia 10 ml:ssa etanolia samanaikaisesti,
Ja keitetddn 120 h samalla sekoittaen. Jadhdyttamisen jdlkeen
suoritetaan erotus imusuodattamalla, suodos haihdutetaan,
jddnnds liuotetaan dietyylieetteriin, ravistetaan kahdesti
jddkylmén 2-n suolahapon kanssa, pestdidn jddvedelli neutraa-
liksi, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. J3i&nnés
tislataan.
Saanto: 0,44 g (
kpy 4 38-40°C.

~n

17 % teor.) 2-syan-1-etoksiatsiridiinii,
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Esimerkki 3

2-syan-1-etoksiatsiridiini

1,93 g:aan 2-bromi-3-etoksiaminopropionitriilid (81jymdinen
aine) 20 ml:ssa metyleenikloridia lisdtddn ldmpdtilassa 0°c
1,52 g diatsabisykloundekeenid, ja liuoksen annetaan seistd
48 h jidsdhdytyskaapissa. Tdmdn jdlkeen haihdutetaan, jdanndsta
sekoitetaan eetterin kanssa, se suodatetaan ja suodos haihdu-
tetaan. Jiidnnds liuvotetaan pieneen mddrddan jddkylmdd 2-n
suolahappoa, uutetaan kolmasti eetterilld, eetterifaasi pes-
tidn vedelld neutraaliksi, kuivataan natriumsulfaatilla ja
haihdutetaan. Jiinnds tislataan tamdn jalkeen.

Saanto: 0,4 g (£ 36 % teor.) 2-syan-l-etoksiatsiridiinii,
kpg 4 38-40°cC.

Esimerkki 4

1-(4-klooribentsyylioksi)-2-syanatsiridiini

4,7 g:aan 2,3-dibromipropionitriilid 10 ml:ssa etanolia lisé&-
tddn tipoittain l&dmpotilassa ZOOC samalla sekoittaen liuos,
jossa on 3,3 g trietanoliamiinia 10 ml:ssa etanolia. 1 tunnin
kuluttua imusuodatetaan, suodokseen lisdtddn liuos, jossa on
3,46 g 4-klooribentsyylioksiamiinia 20 ml:ssa etanolia, ja
sekoitetaan huoneen lampdtilassa yli yon. Tdmdn jdlkeen haih-
dutetaan, j&dinnds liuotetaan 50 ml:aan metyleenikloridia ja
siihen lis&dtddn ldmpbStilassa 0°c 3,34 g diatsabisykloundekee-
nid. Liuoksen annetaan seistd 48 h jddhdytyskaapissa, haih-
dutetaan, jiinnds sekoitetaan eetterin kanssa, imusuodatetaan
ja suodos haihdutetaan. Jdannds lisdtddn piigeelipatsaaseen
(100 g; elutoimisaine eetteri/ligroiini tilavuussuhde 1/1).
Saatua tuotetta sekoitetaan sitten ligroiinin kanssa ja imu-
suodatetaan.

Saanto: 1,69 g (2 37 3 teor.) 1-(4-klooribentsyylioksi)-2-syan-

atsiridiinii, sp. 41-45°C.

Analogisella tavalla saadaan saatettaessa 2,3-dibromipropio-
nitriili reagoimaan
a) fenetoksiamiinin kanssa

2-syan-1-fenetoksiatsiridiini (61jymdinen aine),

b) 2-metoksibentsyylioksiamiinin kanssa

2-syan-1-(2-metyylibentsyylioksi)-atsiridiini (sp. 45—49OC),
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c) 3,4-dimetoksi~bentsyylioksiamiinin kanssa
2-syan-1-(3,4-dimetoksi-bentsyylioksi)-atsiridiini
(sp. 45-48°C),

d) 2-fluoribentsyylioksiamiinin kanssa
2-syan-1-(3-fluoribentsyylioksi)-atsiridiini (kpO '
14

138-140°C) .

Esimerkki 5

1-etoksiatsiridiini-2-karboksiamidi

22 g 1-etoksiatsiridiini-2-karboksyylihappoetyyliesterii liuote-
taan 100 ml:aan etanoli/100 ml vdkevdd ammoniakkia ja annetaan
seistd 3 h huoneen lampdtilassa. Liuos haihdutetaan ja puhdis-
tetaan piigeelipatsaassa (200 g piigeeliid; elutoimisaine
asetoni/toluoli tilavuussuhde 1/1). Tuote voidaan kiteyttii
uudelleen asetonista.

Saanto: 14,5 g (£ 80 % teor.) l-etoksiatsiridiini-2-karboksi-
amidia, sp. 50-54°C.

Analogisella tavalla saadaan
a) 1-metoksiatsiridiini-2-karboksyylihappoetyyliesterista

1-metoksiatsiridiini-2-karboksiamidi, sp. 83-860C,

b) 1-isopropoksiatsiridiini-2-karboksyylihappoetyyliesteristi
1-isopropoksiatsiridiini-2-karboksiamidi, sop. 118—12OOC,
c) 1-n-butoksiatsiridiini-2-karboksyylihappoetyyliesteristi

1-n-butoksiatsiridiini-2-karboksiamidi, sp. 64—67OC,

d) 1-bentsyylioksiatsiridiini-2-karboksyylihappoetyyliesteristi

1-bentsyylioksiatsiridiini-2-karboksiamidi, sp. 87—900C,

e) 1-allyylioksiatsiridiini-2-karboksyylihappoetyyliesteristi
1-allyylioksiatsiridiini-2-karboksiamidi, sp. 57-60°C.

Tdssd esimerkissé kdytetyt l1dhtdaineet valmistettiin seuraavasti:

1-etoksiatsiridiini-2-karboksyylihappoetyyliesteri

69,6 g:aan 2,3-dibromipropionihappoetyyliesterii 140 ml:ssa
etanolia lisdtddn 40 g trietanoliamiinia 40 ml:ssa etanolia.
1 tunnin kuluttua lis&tdan tipoittain samanaikaisesti liuos,

jossa on 16,3 g O-etyylihydroksyyliamiinia 30 ml:ssa etanolia,
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ja 40 g trietanoliamiinia 80 ml:ssa etanolia, ja sekoitetaan

12 h huoneen ldmpdtilassa. Sakka erotetaan imusuodattamalla

ja suodosta kuumennetaan 20 h palautusjddhdyttden. Sakka imu-
suodatetaan jdlleen, suodos haihdutetaan Jja puhdistetaan pii-
geelipatsaassa (100 g piigeelid; eluutioaine asetoni/toluoli;
tilavuussuhde 1/1). Saadaan keltaista 8ljyad, joka tislataan.
Saanto: 25,5 g (= 60 % teor.) 1-etoksiatsiridiini-2-karboksyyli-
happoetyyliesterid, kpy 4 38-40°C.

Samalla tavoin saadaan 2,3-dibromipropionihappoetyyliesteristd

ja
a) O-metyylihydroksyyliamiinista
1-metoksiatsiridiini-2-karboksyylihappoetyyliesteri,
o
pr,Z' 42°C,
b) O-isopropyylihydroksyyliamiinista

1—isopropoksiatsiridiini-2~karboksyylihappoetyyliesteri,

c) O-n-butyylihydroksyyliamiinista
1-n-butoksiatsiridiini-2-karboksyylihappoetyyliesteri

d) O-bentsyylihydroksyyliamiinista
1-bentsyylioksiatsiridiini-2-karboksyylihappoetyyliesteri,

e) O-allyylihydroksyyliamiinista
1—al1yylioksiatsiridiini—2—karboksyy1ihappoetyyliesteri.

Esimerkki 6

1-allyylioksi-2-syanatsiridiini

Suspensioon, jossa on 6,9 g 1-allyylioksi-2-atsiridiinikarbok-
siamidia (valmistus katso esimerkkid 5e) 110 ml:ssa metyleeni-
kloridia, lisdtdin samalla sekoittaen huoneen ldmpotilassa 25,6
g trifenyylifosfiinid, 14,8 g hiilitetrakloridia ja 9,8 g tri-
etyyliamiinia. Sitten sekoitetaan 20 h, haihdutetaan pydrivdssa
haihduttajassa, jdidnnds liuotetaan dietyylieetteriin, suodate-
taan, suodos haihdutetaan ja &ljymdinen jd&nnds lisdtddn pii-
geelipatsaaseen (100 g piigeelisd, elutoimisaine asetoni/toluoli
tilavuussuhde 1/1).

Saadaan 2,6 g raakatuotetta, joka tislataan tdman jdlkeen.
Saanto: 1,9 g (£ 32 % teor.) 1-allyylioksi-2-syanatsiridiinid
kpy 4 58-59°C.
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Analogisella tavalla saadaan

a)

b)

c)

d)

e)

1—metoksiatsiridiini—2—karboksiamidista

(katso esimerkkii 5a)

2-syan-1-metoksiatsiridiini (kp0 13 31-320C),
’

1-etoksiatsiridiini-2—karboksiamidista
(katso esimerkkii 5)

2-syan-1-etoksiatsiridiini (kpo 13 38-4OOC),
14

1—isopropoksiatsiridiini-2-karboksiamidista
(katso esimerkkii 5b)

2-syan~1-isopropoksiatsiridiini (ko 28—29°C),

0,1°
1—n—butoksiatsiridiini—2-karboksiamidista
(katso esimerkkii 5c)

1-n-butoksi-2-syanatsiridiini (kp 83-84°¢) ,

0,1}
1—bentsyylioksiatsiridiini-2-karboksiamidista
(katso esimerkkii 5d)

T-bentsyylioksi-2-syanatsiridiini (kpO 14 113—1150C).
’

Esimerkki 7

Esimerkin 4 mukaisesti saadaan saatettaessa 2,3-dibromipro-

pionitriili reagoimaan

a)

b)

c)

O—(2—bromietyyli)—hyroksyyliamiinin kanssa

1-(2-bromietoksi)-2-syanatsiridiini (6ljymdinen aine)

O—(2-hydroksietyyli)—hydroksyyliamiinin kanssa
2—syan-1—(2—hydroksietoksi)—atsiridiini (6ljymdinen aine),

O—(2-tetrahydropyranyyli)—hydroksyyliamiinin kanssa
2—syan—1—(2—tetrahydropyranyylioksi)-atsiridiini (61jy-

mdinen aine),



d)

e)

)

g)

h)

i)

k)

1)

m)

n)

o)

p)

q)
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O-(2-fenoksietyyli)-hydroksyyliamiinin kanssa

2-syan-1-(2-fenoksietoksi)-atsiridiini (6ljymdinen aine),

l,2-bis-(amiinioksi)-etaanin kanssa
l,2-bis-(2~-syan-l~atsiridinyylioksi)-etaani (8ljymdinen
aine),

O- (2-metyyli-2-propenyyli)~-hydroksyyliamiinin kanssa
2-syan-1-(2-metyyli-2-propenyylioksi)-atsiridiini

. _¢z50
kpo'l. 65-67°C ,

O-(3-propynyyli) -hydroksyyliamiinin kanssa

2-syan-1-(3-propynyylioksi)-atsiridiini (6l1jymdinen aine),

O-sykloheksyylihydroksyyliamiinin kanssa

2~syan-l-sykloheksyylioksi-atsiridiini (61jymdinen aine),

O-(4-syanbentsyyli) -hydroksyyliamiinin kanssa
2-syan-1-(4-syanbentsyylioksi)-atsiridiini, sp. 48-51°%C
(ligroiini),

O-(2-pyridyylimetyyli)-hydroksyyliamiinin kanssa

2-syan-1-(2~pyridyylimetoksi) -atsiridiini (8l1jymdinen aine),

O- (etoksikarbonyylimetyyli) -hydroksyyliamiinin kanssa
2-syanatsiridin-l-yyli-oksietikkahappoetyyliesteri
(61jym&inen aine),

O- (4-metyylibentsyyli) ~hydroksyyliamiinin kanssa
2-syan-1- (4-metyylibentsyylioksi)-atsiridiini, sp. 20°c,

O-(3-aaa-trifluorimetyylibentsyyli)-hydroksyyliamiinin °
kanssa
2-syan-1- (3-cao-trifluorimetyylibentsyylioksi)-atsiridiini

(61jymdinen aine),

O- (5-kloori-2-metoksibentsyyli)-hydroksyyliamiinin kanssa
1-(5-kloori-2-metoksibentsyylioksi) -2-syanatsiridiini,
sp. 62—640C,

O- (4-metoksibentsyyli) -hydroksyyliamiinin kanssa
2-syan-l1-(4-metoksibentsyylioksi)-atsiridiini, sp. 44—46°C,

0-(2,4-diklooribentsyyli) -hydroksyyliamiinin kanssa
2-syan-1-(2,4-diklooribentsyylioksi)-atsiridiini, sp.
40-44°c,
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r) O—(3,4—diklooribentsyyli)—hydroksyyliamiinin kanssa
2—syan—1—(3,4—diklooribentsyylioksi)-atsiridiini,
sp. 48-50°C,

s) O—(pyrimidin-Z-yylimetyyli)—hydroksyyliamiinin kanssa

2-syan—1-(PYrimidin—2—yylimetoksi)-atsiridiini,

t) O-(pyrimidin-4-yylimetyy1i)—hydroksyyliamiinin kanssa

2—syan-1—(pyrimidin-4—yylimetoksi)-atsiridiini.

Esimerkki 8

Esimerkin 4 mukaisella tavalla saadaan saatettaessa 2,3-di-
bromipropionitriili reaqgoimaan O—(3-f1uoribentsyyli)—hydroksyy—
liamiinin kanssa 2-syan-1—(3—fluoribentsyylioksi)-atsiridiini
(katso esimerkkiid 4d). Suoritettaessa patsaskromatografinen
erottaminen piigeelin avulla (eluutioaine eetteri/ligroiini
tilavuussuhde 1/1) voidaan molemmat invertomeerit erottaa,

jolloin saadaan

a) trans—2—syan—1—(3—fluoribentsyylioksi)—atsiridiini
(61jymdinen aine), ja

b) cis—2—syan-1-(3—f1uoribentsyylioksi)—atsiridiini

(61jymdinen aine).

Nditd invertomeereji saadaan suhteessa 5:1 (trans/cis).

NMR-spektrissi saadaan niille yhtdldiset arvot.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi farmaseuttisesti aktiivisten N-substituoitujen
atsiridiini-2-karboksyylihappojohdannaisten valmistamiseksi,

joilla on yleinen kaava

N (1)

jossa

X on nitriili- tai karbamoyylirvhmid ja

R on tyydytetty C1-C8—alkyylijéénnés, joka voi olla substitu-
oitu halogeenilla, hydroksilla, C1—C8-alkoksikarbonyylillé,
€37C10
rostaan mahdollisesti on substituoitu yhdelld tai useammalla

-sykloalkyylilld, fenoksilla tai fenyylilla, joka vuo-

halogeenilla, trifluorimetyylilla, nitriilills, C1—C8—alkyylillé
tai C1—C8-alkoksilla; alkenyyli- tai alkynyylij&&nnds, joka si-
siltisd 3-8 C-atomia, jolloin tyydytt&mitén C-atomi ei ole si-
toutunut happiatomiin; C3-C10—sykloalkyylijé§nnés tai tetra-
hydropyranyyli-, pyridinyylimetyyli-, pyrimidinyylimetyyli- tai
2-syan-1-atsiridinyyli-oksietyylij&dnnds,

seki niiden farmakologisesti hyvdksyttdvien suolojen valmista-

miseksi, tunnettu siitd, ettd

a) yhdiste, jolla on yleinen kaava II
II{al2
H-CH - CH ~ X (I1)
1)
Hal2

jossa X tarkoittaa samaa kuin edelld ja Hal1 ja Hal2 ovat kloori
tai bromi
saatetaan reagoimaan hydroksyyliamiini-johdannaisen kanssa,

jolla on yleinen kaava III

R—O-—NH2 (II1)

jossa R tarkoittaa samaa kuin edellsd, tai
b) yhdiste, jolla on yleinen kaava IVa tai IVb tai tdllaisen

yhdisteen suola

M M
) ]
H-CH-CH-X tai H-CH-CH-X
1) [}
NH-OR NH

OR
(Iva) (IVb)
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joissa R ja X tarkoittavat samaa kuin edelld, ja M on kloori
tai bromi tai OH-ryhmi,

Saatetaan reagoimaan M-H-poislohkaisevan reagenssin kanssa, tai
c) vyhdisteess&d, jolla on vleinen kaava v

COOR1

. (v)

'
O-R
jossa R tarkoittaa samaa kuin edelli ja R1
on alkyyliryhm&, muutetaan
alkoksikarbonyyliryhmé —COOR1'karbamoyyliryhm&ksi -CONHZ,
minkd j&lkeen mahdollisesti jollakin edellj esitetyilld mene-
telmilli saatu vleisen kaavan I mukainen yhdiste, jossa X =
karbamoyyli, muutetaan vastaavaksi nitriiliyhdisteeksi, ja
mahdollisesti saatu yleisen kaavan I mukainen vyhdiste muute-

taan farmakologisesti hyvdksyttiviksi suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmé, t unnet t u
siitd, ettd valmistetaan
2-syan—1—metoksiatsiridiini,
2—syan-1-etoksiatsiridiini,
2—syan—1—isopropoksiatsiridiini,
1-(2-bromietoksi)—2—syanatsiridiini,
1—allyylioksi—2-syanatsiridiini,
2-syan—1—(3-propynyylioksi)—atsiridiini,
1-bentsyylioksi-2—syanatsiridiini,
1—(4—klooribentsyylioksi)—2-syanatsiridiini,
2—syan-1—(2—metyylibentsyylioksi)—atsiridiini,
2—syan—1-(3—fluoribentsyylioksi)-atsiridiini,
2—syan-1-(4-syanbentsyylioksi)-atsiridiini,
2-syan—1-fenetoksiatsiridiini tai

1,2~bis—(2-syan-1—atsiridinyylioksi)-etaani.
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Patentkrav
1. Forfarande fo&r framstdllning av farmaceutiskt aktiva N-
substituerade aziridin-2-karboxylsyra-derivat med den allminna

formeln I

T/ (1)

vari

X betecknar en nitril- eller en karbamoyl-grupp och

R betecknar en mittad C1—C8—alkylrest, som kan vara substituerad
med halogen, hydroxi, C1-C8—alkoxikarbonyl, C3-C10—cykloalkyl,
fenoxi eller fenyl, vilken &ter eventuellt ir substituerad med
en eller flera halogen, trifluormetyl, nitril, C1—C8—alky1 eller
C1—C8-alkoxi;a1alhawl-eller alkynyl-rest med 3-8 C-atomer,
varvid en omdttad C-atom icke &r bunden vid syreatomen; en C3—C1O—
cykloalkyl- rest eller en tetrahydropyranyl-, pyridinylmetyl-, pyrimidi-
nylmetyl- eller 2-cyan-1-aziridinyl-oxietyl-rest,

samt deras farmakoloqidd:acceptabla salter,

kd&nnetecknat av att man

a) omsdtter en férening med den allminna formeln II
}'Ial2
H-CH - CH - X (II)
[}
Hal2

vari X har den ovan angivna betydelsen och Hal1 och Hal2 ar
klor eller brom,

med ett hydroxylaminderivat med den allminna formeln 111

R—O—NH2 (II1)
vari R har den ovan angivna betydelsen, eller
b) behandlar en f&rening med den allminna formeln IVa eller

IVb eller ett salt av en dylik férening

M M
L] L
H-CH-CH-X eller H-CH-CH-X
[] 1
NH~-OR NH

OR
(Iva) (IVb)
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i vilka R och X har de ovan angivna betydelserna och M &r klor,
brom eller en OH-grupp,

med ett M-H-avspjdlkande reagens, eller

c) i en forening med den allmdnna formeln V
COOR1
\ 7 (V)
N
)
0~R

vari R har den ovan angivna betydelsen och R,

betecknar en alkylgrupp, omvandlar

alkoxikarbonylqgruppen -COOR, till en karbamoylgrupp -CONH2
ddrp& eventuellt dverfdr en enligt ovan anfdrda férfarande
erhdllen fdrening med den allminna formeln I, vari X = karbamoyl
till motsvarande nitrilfdrening, och eventuellt &verfdr en sa
erhdllen fdrening med den allmi#nna formeln I till ett farmakolo-

giskt acceptabelt salt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k @&nnetecknat
av att man framstéller
2-cyan-1-metoxiaziridin,
2-cyan-l-etoxiaziridin,
2-cyan-1-isopropoxiaziridin,
1-(2-brometoxi)~-2-cyanaziridin,
1-allyloxi-2-cyanaziridin,
2-cyan-1-(3-propynyloxi)-aziridin,
1-bensyloxi-2-cyanaziridin,
1-(4-klorbensyloxi)2-cyanaziridin,
2-cyan-1-(2-metylbensyloxi)-aziridin,
2-cyan-1-(3-fluorbensyloxi)-aziridin,
2-cyan-1-(4-cyanbensyloxi)-aziridin,
2-cyan-1-fenetoxiaziridin eller

1,2-bis-(2-cyan-1-aziridinyloxi)-etan.
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