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Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangsmade til frem-
stilling af hidtil ukendte urethanderivater af monensin med den almene

formel |

Me

hvor R1 betegner phenyl, C1_7-alkyl—phenyl, halogenphenyl, nitro-
phenyl, phenoxyphenyl, C1_7-alkyl, 03_7-cycloalkyl, phenyI-C1_7-aI-
kyl, C1_7-alkanoyl*phenyl, benzoylphenyl, C1_7-alkoxy-phenyl eller

phenyl-C3_7—cycIoalkyI, og R2 betegner methyl eller ethyl, eller de

farmaceutisk tolerable salte deraf med baser.

| formlen | betegner symbolet Me en methylgruppe.

" De her omhandlede forbindelser og saltene deraf er virksomme som

antibakterielle midler; endvidere er de coccidiostatiske midler samt

midler mod forhgjet blodtryk, malaria og svinedysenteri.

Udtrykket "C1_7—alkanoyl" betegner en C1—C7-, fortrinsvis C1-C4—,

alkancarbonsyrerest, dvs. en gruppe med formlen,

C
6

hvor R betegner C1-C6-alkyl eller hydrogen, f.eks. acetyl, propionyl
eller butyryl.

Udtrykket "C1_7—alkoxy" betegner en C1—C7—alkyloxygruppe sasom

methoxy, ethoxy eller n-propoxy.
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En substituent pa en phenylkerne sidder fortrinsvis i 4-stilling, som
f.eks. i 4-C1_7-alkylphenyl, f.eks. 4-methylphenyl (4-tolyl), 4-halo-
genphenyl, f.eks. 4-chlorphenyl, 4—C1_7—alkoxypheny!, f.eks. 4-me-
thoxyphenvyl, 4—C1_7—alkanoy|phenyl, f.eks. 4-acetylpheny! eller i
4-benzoylphenyl.

Udtrykket "C1_7-a'|kyl" betegner en C1-C7-ligekaedet eller forgrenet,
iser en C1—C4—, mattet carbonhydridgruppe sasom methyl, ethyl,
n-propyl, isopropyl eller n-butyl. Eksempler pa "phenyI~C1_7-alkyl"
kan vare f.eks. 1-phenylethyl, 2-phenylethyl (phenethyl).

Udtrykket "C3_7-cycloalkyl" betegner cycliske mattede carbonhydrid-
grupper med 3 - 7 carbonatomer, f.eks. cyclopropyl, cyclobutyl eller
cyclohexyl, hvorhos cyclohexyl foretrakkes. Eksempler pa "phenyl-
C3_7~cycloalkyl er f.eks. 2-(phenyl)-cyclopropyl.

Fremgangsmaden ifgplge opfindelsen er ejendommelig ved, at monensin

A eller B, dvs. en forbindelse med den almene formel ||

Me . Me Me

420,

lie

OH

hvor R2 betegner methyl (monensin B) eller ethyl (monensin A), eller
et salt deraf med en base omsattes med et isocyanat med den almene

formel (11

R1

-NCO Hi
hvor R1 har den ovenfor angivne betydning og et vundet produkt
med den almene formel |, om gnsket, omdannes til et farmaceutisk

acceptabelt salt deraf med en base.
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Der anvendes fortrinsvis et salt af udgangsforbindelsen med formlen
Il, is@r natriumsaltet. |socyanatet med formlen |1l tilsettes fortrinsvis
i et mindre overskud, f.eks. ca. 10%, for at optimere dannelsen af
monoderivatet. Omsatningen gennemfgres fortrinsvis i et inert oplgs-
ningmiddel sdsom et chloreret carbonhydrid, f.eks. carbontetrachio-
rid, methylenchlorid, methylenchlorid eller chloroform, diethylether,
ethylacetat eller i et aromatisk carbonhydridoplgsningsmiddel sasom
benzen eller toluen. Reaktionstemperaturen er ikke kritisk, men den
ligger dog mellem ca. 0°C og reaktionsblandingens kogepunkt, for-

trinsvis ved ca. stuetemperatur.

De som udgangsmaterialer anvendte forbindelser monensin A og mo-
nensin B er kendte forbindelser, jfr. G. Kaufman et al., J.A.C.S.,
89, s. 5737-5739, (1967) (monensin A) og M. Gorman et al., Antimi-
crobial Agents and Chemoth., 1967, s. 363-368 (1968) (monensin B).

De her omhandlede urethanderivater er polyetherantibiotika og danner
en lang razkke farmaceutisk tolerable salte. Disse salte fremstilles pa i
og for sig kendt made ud fra antibiotikaenes fri syreform, f.eks. ved
vask af den fri syre i en oplgsning med en egnet base eller et egnet
salt. Eksempler pad sddanne farmaceutisk tolerable basiske saltdannen-
de stoffer er alkalimetalbaser sasom natriumhydroxid, kaliumhydroxid
eller lithiumhydroxid, jordalkalimetalbaser sasom calciumhydroxid eller
bariumhydroxid og ammoniumhydroxid. Alkalimetal- eller jordalkalime-
talsalte, som kan anvendes til fremstilling af farmaceutisk tolerable
salte af urethanderivaterne med den almene formel I, er f.eks. car-

bonater, bicarbonater eller sulfater.

Eksempler pa organiske baser, som kan danne farmaceutisk tolerable
salte med de her omhandlede urethanderivater, er lavere alkylaminer
eller primere, sekundare eller tertimre hydroxy-lavere alkylaminer
sasom ethylamin, isopropylamin, diethylamin, methyl-n-butylamin,

ethanolamin eller diethanolamin.

En sarlig foretrukken amin er N-methylglucamin. Salte af N-methyl-
glucamin har pa grund af deres vandoplgselighed sarlig vardi, hvor-

for forbindelserne kan anvendes til parenteral administration.
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De her omhandlede urethanderivaters antibiotiske virkning anskue-

liggsres ved nedenstaende tabel 1.

Tabel |

Antimikrobielle spektre for urethanderivater af monensin

Mindste inhiberende koncentration (ug/ml)®.

Staph.
aureus

6538

Sarcina
luten

9341

Strepto-
coccus
faecium

8043

Bacillus
sp. E

27859

Bacillus
subtilis

583°

Monensin B,
phenethyl-
urethan

Monensin A,
phenethyl-
urethan

Monensin B,
(R)-1-phe-
nylethyl-
urethan

Monensin B,
(S)-1-phe-
nylethyl-
urethan

Monensin A,
4-bromphe-
nylurethan

Monensin A,
4-chlorphe-
nylurethan

Monensin A,
phenylure-
than

Monensin A,
4-fluor-
phenyl-
urethan

Monensin A,
cyclohexyl-
urethan

6,3

6,3

6,3

1,6

0,8

0,4

0,8

1,6

3,1

1,6

3,1

1,6

0,2

0,2

0,8

0,8

0,8

0,8

0,4

0,8

0,2

0,1

0,05

0,1

0,1

0,1

1,6

0,8

0,4

0,1

0,05

0,02

0,05

0,2

0,2

3,1

1,6

1,6

0,8

0,4

0,4

0,4

0,8

0,8
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Tabel | fortsat

Monensin A,
2-(phenyl) - 3,1
cyclopropyl-
urethan

Monensin A,
methylure- 25
than

Monensin A,
n-butylure- 1,6
than

Monensin A,
4-(methyl)- 1,6
carbonyl-phe-
nylurethan

Monensin A,
4-phenoxy- 0,4
phenylurethan

Monensin A,
4-jodphenyl- 0,4
urethan

Monensin A,
4-methoxy- 1,6
phenylurethan

Monensin A,
4-methyl- 0,4
phenylurethan

0,8

25

1,6

1,6

0,4

0,2

1,6

0,4

0,2

1,6

0,2

0,8

0,1

0,1

0,4

0,2

DK 152433B

0,4

6,3

0,2

0,2

0,4

0,02

0,1

0,05

0,8

1,6

0,4

1,6

0,4

0,4

0,8

0,4

Bacillus
megate-
rium

8011

Bacillus
sp. TA

27860

Mycobact.
phlei

355

Strepto-
coccus
cellul.
3313

Paecilo-
myces
varioti
25820

Monensin B, 3,1
phenethyl-
urethan

Monensin A, 0,8
phenethyl-
urethan

Monensin B, 1,6
(R)-1-phenyl-
ethylurethan

3,1

1,6

1,6

25

6,3

12,5

12,5

12,5

3,1

12,5

3,1



10

15

20

25

30

35

40

DK 152433 B

6
Tabel | fortsat
Bacillus Bacillus Mycobact. Strepto- Paecilo-
megate- sp. TA phlei coccus myces
rium cellul. varioti
8011 27860 355 3313 25820
Monensin B, 0,4 0,2 6,3 6,3 6,3
(S)-1-phenyl-
ethylurethan
Monensin A, 0,1 0,2 1,6 0,8 1,6
4-bromphenyl-
urethan
Monensin A, 0,2 0,2 0,8 0,8 3,1
4-chlorphen-
ylurethan
Monensin A, 0,4 0,4 3,1 3,1 3,1
phenylure-
than
Monensin A, 0,4 0,8 3,1 3,1 3,1
4-fluorphen-
ylurethan
Monensin A, 0,4 0,8 3,1 3,1 3,1
cyclohexyl-
urethan
Monensin A, 0,8 0,4 3,1 12,5 6,3
2-(phenyl) -
cyclopropyl-
urethan
Monensin A, 6,3 12,5 - - -
methylurethan
Monensin A, 0,8 0,4 6,3 3,1 6,3
n-butylure-
than
Monensin A, 1,6 0,8 6,3 3,1 6,3
4-(methyl)-
carbonyl-
phenylurethan
Monensin A, 0,4 0,2 1,6 0,8 0,8

4-phenoxy-
phenylurethan
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Tabel 1 fortsat
Bacillus Bacillus Mycobact. Strepto- Paecilo-
megate- sp. TA phlei coccus myces
rium cellul. varioti
8011 27860 355 3313 25820
Monensin A, 0,2 0,2 1,6 0,4 1,6
4-iodphenyl- '
urethan
Monensin A, 0,8 0,8 6,3 1,6 6,3
4-methoxy-
phenylurethan
Monensin A, 0,2 0,2 1,6 0,8 1,6

4-methyl-
phenylurethan

Laveste 2 ganges fortynding med en hamningszone i agardiffu-
sionstest.

b NRRL deponeringsnummer, de gvrige numre er ATCC-numre.

Af den i tabel | angivne in vitro-virkning mod visse grampositive
bakterier kan det sluttes, at forbindelserne kan anvendes som anti-

bakterielle leegemidler.

Det har endvidere vist sig, at visse af de her omhandiede urethan-
derivater, nemlig sddanne med formlen I, hvor R1 betegner phenyl,
halogenphenyl, nitrophenyl, C1_7~a!kylphenyl eller C3_7—cycloalky|,
samt de farmaceutisk tolerable salte deraf udgver en anticoccidiose-

virkning mod mikroorganismen Eimeria tenella.

Denne anticoccidiosevirkning pavises pa laboratoriekyllinger som

felger:

Forsggsmetode. Der anvendes 10 kyllinger per dosis. 10 kyllinger an-
vendes som vagtkontrol og 10 kyllinger som inficeret kontrol. Det
stof, der skal testes, gives 48 timer for infektionen. 1 g af det stof,

der skal testes, blandes i en mekanisk blander med den ngdvendige



10

15

20

25

30

DK 1524338

mengde kyllingefoder for at opnd den gnskede dosering. Infektionen
bestar af ca. 200.000 Oocyster, som administreres peroralt ved hjzlp
af en pipette. Forspget varer 11 dage, hvorefter de overlevende dyr
ved autopsi undersgges for grove caecale sir. Antallet af overlevende
dyr og antallet af caecale sdr vurderes. Resultaterne udtrykkes som
"gennemsnitlig infektionsgrad”. Ved en gennemsnitlig infektionsgrad
pa mindre end 2,5 anses den dertil hgrende dosis som signifikant

virksom.

Tabel 11

Anticoccidiosevirkning for monensinurethaner, som tilsattes foderet
til med Eimeria tenella inficerede kyllinger.

Dosering Gennemsnitlig
Forbindelse i foder ppm infektionsgrad
Ikke-inficeret, ubehandlet
kontrol ingen 0,0
Inficeret, ubehandlet
kontrol ingen 3,0
Monensin A, 4-nitro-
phenylurethan 75 0,5
Monensin A, 4-brom-
phenylurethan 75 0,7
Monensin A, phenyl-
urethan ’ 75 0,9
Monensin A, 4-chlor-
phenyiurethan 65 0,8
Monensin A, 4-me-
thylphenylurethan IE) 1,1
Monensin A, 4-iod-
phenylurethan 125 0,1
Monensin A, 4-fluor-
phenylurethan 125 1,0

Monensin A, cyclo-
hexylurethan 125 0,8
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De her omhandlede urethanderivater er ligeledes virksomme mod Tre-
ponema hyodysenteriae. De tilsvarende mindste inhiberende koncen-

trationer for urethanderivaterne er som fglger:

Mindste inhibe-
rende koncen-

Forbindelse tration (ug/ml)
Monensin B, phenethylurethan ' 2,0
Monensin A, 4-bromphenylurethan 0,4
Monensin B, (R)-1-phenylethylurethan 0,4
Monensin A, phenethylurethan 0,4
Monensin A, phenylurethan 0,08 - 0,4
Monensin A, 4-chlorphenylurethan 0,08
Monensin B, (S«)-T-phenylethylurethan 0,4
Monensin A, cyclohexylurethan 0,4
Monensin A, 2-{phenyl)-cyclopropylurethan 0,4
Monensin A, 4-fluorphenylurethan 0,08

Forspgsmetoden til vurdering af virksomheden mod Treponema hyo-
dysenterige, en sygdomsvakker for svinedysenteri, bestar i at pode
blodagarskéale med en serie af 2- eller 4-ganges fortyndinger af ure-
thanderivaterne med 10-ganges fortyndinger af T. hyodysenteriae-
stammen. Efter 48 timers inkubering ved 42°C i en anaerob atmosfere
vurderes de mindste inhiberende koncentrationer som den laveste
koncentration af en forbindelse, som hazmmer det stazrkest fortyndede

Inoculum af hver T. hyodysenteriae-stamme fuldstendig.

Den mest enkle metode til administration af antibiotikummet bestar i,
at det blandes med dyrefoderet. Antibiotikummet kan dog ogsa admi-
nistreres pa en anden made. Det kan f.eks. forarbejdes til tabletter,
drikke, boli eller kapsler, som kan administreres til dyret i doseret
form. Formuleringer af antibiotikummet i sadanne doseringsformer
fremstilles pad inden for veterinzrfarmacien i og for sig kendte frem-

gangsmader.
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Kapsler fremstilles sadvanligvis ved at fylde gelatinekapslerne med
antibiotikummet i en vilkarlig form. Antibiotikummet kan, om gnsket,
fortyndes med et inert fast fortyndingsmiddel sdsom en sukker,
stivelse eller renset krystallinsk cellulose for at forgge volumenet af

hensyn til hensigtsmassigheden.

Tabletter fremstilles ved sadvanlige farmaceutiske metoder. En tablet
indeholder generelt ud over den virksomme bestanddel en barer, en
desintegrator, et absorbens, et bindemiddel og et glidemiddel. Typi-
ske barere er f.eks. lactose, flormelis, natriumchlorid, stivelse eller
mannit. Stivélse er ligeledes en god desintegrator ligesom alginsyre.
Overfladeaktive midler sasom natriumlaurylsulfat og deoctylnatrium-
sulfosuccinat anvendes ligeledes i nogle tilfelde. Sadvanligvis an-
vendte absorbenser er f.eks. stivelse eller lactose, medens magne-
siumcarbonat anvendes sammen med olieagtige stoffer. Ofte anvendte
bindemidler er gelatine, gummiarabicum, stivelse, dextrin og forskel-
lige cellulosederivater. Hyppigt anvendte glidemidler er f.eks. mag-
nesiumstearat, talkum, paraffinvoks, forskellige metalszber og poly-

ethylenglucol.

Antibiotikummet kan ligeledes administreres i form af en bolus med
retarderet virkning. Sadanne boli fremstilles som tabletter, hvorhos
der dog tilsattes et middel til forsinkelse af antibiotikummets oplgs-
ning. Boli er beregnet til frigerelse i Igbet af lengere perioder. Den
langsomme oplgsning sikres gennem valget af en sterkt vanduoplgselig
form af antibiotikummet. Der kan f.eks. tilsattes jernfilspaner for at
for¢gé bolusens densitet, sd at den konstant forbliver i vommens
bund.

Oplgsningen af antibiotikummet forsinkes ved anvendelse af en matrice
af et uoplgseligt materiale, hvori den aktive bestanddel indesluttes.
Der kan f.eks. anvendes vegetabilske vokser, rensede mineralvokser

eller vanduoplgselige polymere materialer.

Drikke, der indeholder antibotikummet, fremstilles hensigtsmassigt
ved at valge en vandoplgselig form af antibiotikummet. @nskes der en

uoplgselig form, kan der fremstilles en suspension. Drikken kan, om
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onsket, fremstilles som en oplgsning i et fysiologisk tolerabelt oplgs-

ningsmiddel s&som polyethylenglucol.

Suspensioner af uoplgselige former af antibiotikummet kan fremstilles i
ikke-oplgsningsmidier sasom vegetabilske olier, f.eks. jordngdde-,
majs- eller sesamolie, eller i en glycol sasom propylenglycol eller
polyethylenglucol eller i vand, alt efter den valgte form af antibio-

tikum.

Egnede fysiologisk tolerable tilsztninger er ngdvendige for at holde
antibiotikummet i suspension. Tilsetningerne kan vare fortykkelses-
midler, f.eks. carboxymethylicellulose, polyvinylpyrrolidon, gelatine
eller alginater. Forskellige klasser af skummidler tjener til at holde
antibiotikummet i suspension. Der kan f.eks. anvendes lecithin,
alkylphenol/polyethylenoxidaddukter, naphthalensulfonater, alkylben-
zensulfonater eller polyoxyethylensorbitanestere til fremstilling af

suspensioner i flydende ikke-oplgsningsmidler.

Til fremstillingen af suspensioner kan der yderligere anvendes andre
stoffer, som pavirker hydrophiliteten, vagtfylden og overfladespzn-
dingen. Der kan f.eks. anvendes silicone, glycoler, sorbit eller

sukker som suspenderingsmiddel.

Antibiotikummet kan leveres til forbrugeren som en suspension eller
en tor blanding med tilsvarende hjzlpemidler til fortynding fer an-

vendelsen.

Antibiotikummet kan ligeledes tilsettes drevtyggernes drikkevand.
Derved tilsettes en vandoplgselig eller i vand suspenderbar form af
antibiotikummet til drikkevandet i tilsvarende mangder. Forberedelsen
af antibiotikummet til blandingen med drikkevandet sker efter de

samme principper som ved formuleringen af drikke.

Den mest hensigtsmassige made at behandle dyret med antibiotikummet
pa baserer sig pa formuleringen i dyrefoderet. Der kan dertil an-
vendes et vilkdrligt dyrefoder, f.eks. sadvanligt terfoder, flydende
foder eller tabletfoder. Til fremstilling af et medikamenteret dyrefoder



10

15

20

DK 152433 B

12

fremstilles sadvanligvis i forvejen en koncentreret forblanding med
antibiotikummet. En forblanding kan f.eks. indeholde fra 2 til 900 g
antibiotikum per kg forblanding. Dette brede omrade er betinget af
det ngdvendige brede koncentrationsomrade for det fardige foder.

Forblandinger kan bade foreligge i flydende og i fast form.

Forbindelser med formlen |, hvor R1 betegner phenyl, halogenphenyl,
eller nitrophenyl, samt de farmaceutisk tolerable salte er oralt virk-
somme som antimalariamidler. Denne virkning anskueliggores ved

nedenstaende aktiviteter mod malariavekkeren Plasmodium berghei:

Forbindelse EDSO-vaer'di i mg/kg p.o.
Monensin A, 4-chlorphenylurethan 2,3

Monensin A, phenylurethan 4

Monensin A, 4-bromphenylurethan 15 - 20

Den antibiotiske virkning, anticoccidiosevirkningen samt antimalaria-
virkningen hos forbindelser med den almene formel | er overraskende
hgjere end hos de kendte forbindelser Monensin A og Monensin B
og/eller ogsa udviser forbindelser med den almene formel | en langt
lavere toxicitet end de kendte forbindelser. Disse forhold anskuelig-
gores ved nedenstiende tabel lIl, hvor reprasentative forbindelser

med den almene formel | sammenlignes med Monensin A.
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Tabel III

In vitro-virkning, mindste hammende

. koncentration, /ug/ml

Staph. |[Staph. [Bac. Bac.me~ MycobacStreptom.: Paecilom

aureus {faecium | i1i il phleij (Ls:]'ln'lor;;a% wariati.
275 25 1.6 | 1.6 6.3 >25 »25 >25
CHy | 6.3 0.8 | 3.1 3.1 25 12,5 >25
CHl 6.3 0.4 | 1.6 |o.8 6.3 12.5 12.5
CHy | 6.3 0.8 1.6 |1.6 12.5 3.1 3.1
CHy | 1.6 0.2 0.8 0.4 6.3 6.3 6.3
cHy | 1.6 0.1 0.8 |o0.4. 3.1 3.1 3.1
C,H| 1.6 0.l [o0.8 | o4 | 31 | 3.1 3.1
C,H,| 0.8 0.4 1.6 0.4 1.6 0.8 3.1
C,H,| 0.8 0.1 0.4 |o0.4 3.1 3.1 3.1
C,Hc| 0.4 0.2 0.4 0.2 1.6 0.8 1.6
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Tabel III fortsat

J—@— C,H | 0.4 0.3 0.4 0.2 | 1.6 0.4 1.6
Br-@— C,H.| 0.8 0.1 0.4 0.1 1.6 0.8. | 1.6
c1-d - cH | 0.4 0.0s| 0.4 o] aa| 0.8 | 3.1
no,~ - c i | 0.4 01| o4 | o4 16| 0.8 | o.8
@-v— . CHg| 3.1 0.2 0.8 0.8 3.1 125 6.3
n=C,H,— CH.| 1.6 0.2 0.4 0.8 6.3 3.1 6.3
CH3CO—©— CHs| 1.6 0.8 1.6 1.6 6.3 3.1 6.3
cH, 04 - |cH| 1.6 0.4 0.8 0.8 6.3 1.6 6.3
MONENSIN A 3.1 1.6 1.6 3.1| 12.5 6.3 | v25
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Muse~ | Coc~- Antima-
toxi- | cidi- | laria
citet | ose- (P.
(24t) | akti=- | berghei)
In vitro-virkning, mindste LD50 Yltet mus
hammende koncentration, ng/kg l_kyl- (mg/kg)
ug/ml p.0. lin- | p.o.
"Penicil |cand. |Clostr. Clostr. ger
Rl RZ d_]_g_]_ta_tum_ i i Isepticur ppm
Ciy— CHg| v100 | >100 . 190 - -
— 500 63 150 - 100
@CHZCHz CH,
—_ 25 245 - -
@-cnzcnz C,H, 250
R
CH— CH3 1000 25 250 70 -
CH2
S
@_iﬂ CHy - - 120 - -
CH3
O— cH, 50 25 140 | 120 -
. .08 120 - -
@- C,Hgl 100 100 | 0.16 | 0.08 ;
. 6.3 77 120 4
@' CHs| 50 :
25 25 0.16 0.31 4 150 70 -
CH3’©" C,ts
6.3 45 - 70 -
F—O— Czl-l5 12.5
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| Muse- | Coc— | Antima-
i toxi- | cidi-| laria
l , . ) . citet | ose- (P.
lIn vitro-virkning, @lndste (24t) | akti- berghei)
\hammende kgncentratlon, LD, vitet | mus
[ l yus/ml Nagon | 3 kyiq tmg /xg)
KPenicil cand.  (Clostr. [flostr.|ip.O-. éég' p-o-
R1 R, dﬂﬁxatmnauﬁcansnlstoly epticun ppm
i i
J@‘ CZHS 25 25 0.16 0.16 55 120 -
B - CH 25 6.3 140 70 16
25
cr-d - C.H 6.3 | o0.08 22 70 2
2°5
vo,~ ) ci| 25 25 | 0.16 |o0.16 45 70 -
O V CoHs
n-Cqﬂg—- C2H5
CH3C0—<;>— C2H5
ca3o—.‘ (- |,
MONENSIN A >100 |y 100 | 3.1 |3.1 44 120 | >80
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Forbindelserne med formlen | og de farmaceutisk tolerable salte deraf
er ogsa oralt virksomme som blodtrykssenkende midler. Denne virk-

ning anskueligggres ved nedenstaende tabel 1V:
Tabel IV

Forbindelse Oral dosering Dag med maksimal a&ndring (%)
(mg/kg)

Blodtryk Hjertefrekvens
dag &ndring dag endring

Monensin B, phen-

ethylurethan 10 2 13 3 14

Monensin A, phen-
ethylurethan 10 5 15 2 18

Monensin A,
4-bromphenylure-
than * 1 2 21 - - %

Monensin A, phenyl-
urethan * 10 2 26 - - %

Monensin A, 4-chlor-
phenylurethan 1 5 20 5 19

Monensin A, 4-fluor-
phenylurethan * 3 2 17 - - %

Monensin A, 4-methyl-
phenylurethan 1 3 16 4 15

Gennemsnitligt blodtryk (mm Hg)

for behandlingen ved maksimal virkning

Monensin B, phen-
ethylurethan 216 189

Monensin A, phen-
ethylurethan 223 189

Monensin A,
4-bromphenylure-
than * 225 178

Monensin A, phenyl-
urethan * 229 170
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Tabel IV fortsat

Monensin A, 4-chlor-
phenylurethan 224 179

Monensin A, 4-fluor-
phenylurethan * 220 182

Monensin A, 4-methyl-
phenylurethan 217 182

* Forbindelser, som pavirker blodtrykket, men dog ikke hjertefre-

kvensen, fortrazkkes.

Fremgangsmaden ifplge den foreliggende opfindelse belyses nzrmere

ved fplgende eksempler:

EKSEMPEL 1

Fremstilling af 4-bromphenylurethanen af monensin A ud fra monensin

A som fri syre.

10 millimol (6,89 g) monensin A-hydrat oplgses i 100 ml benzen. Til
denne oplgsning sattes et overskud p& 11 millimol 4-bromphenyliso-
cyanat i et lige sd stort rumfang benzen, og reaktionsblandingen
omrgres ved stuetemperatur. Omsatningen folges ved tyndtlagschro-
matografi pa silicagel med ethylacetat-n-hexan-ethanol (80:20:2) som
oplgsningsmiddel og vanillin-phophorsyre som udviklingsmiddel.

Efter 1 uges forlgb vaskes reaktionsblandingen med 0,5N vandig
saltsyre, vand, mattet vandig natriumcarbonatoplgsning og vand i den
angivne rakkefglge. Benzenoplgsningen tgrres over natriumsulfat og
inddampes under reduceret tryk til et amorft fast stof. Efter kry-
stallisation af acetonitril fs natriumsaltet af 4-bromphenylurethanen af
monensin A, smeltepunkt 201 - 203°C, [a]D + 65,3° (C = 1% i chlo-

roform).
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Analyse:

Beregnet for C43H66012NBr'Na (891,87)%: C 57,90; H 7,46;
N 1,57; Br 8,96.

Fundet: C 58,57; H 7,36;
N 1,23; Br 8,90.

EKSEMPEL 2

Fremstilling. af 4-bromphenylurethanen af monensin A ud fra natri-

umsaltet af monensin.

Ud fra 5 g (7 millimol) natriumsalt af monensin A og 2 g 4-bromphe-
nylisocyanat lades reaktionen forlgbe pa samme made som i eksempel
1, men natriumsaltet synes at reagere hurtigere. | henhold til tyndt-
lagschromatografi synes reaktionen at veare tilendebragt efter 2 dage.
Efter oparbejdning pd den ovenfor angivne made fas 4-bromphenyl-
urethanen af monensin A.

EKSEMPEL 3

P4 samme made som i eksempel 1 og 2 fas under anvendelse af mo-

nensin A eller B og det tilsvarende isocyanat fglgende forbindelser:

Forbindelse Smeltepunkt °C  Optisk drejning °‘D,"

Monensin A, methylurethan 191 - 193

Monensin B, (R)-T1-phenyl-

ethylurethan 89 93

Monensin A, phenylurethan 199 - 210

Monensin A, 4-chlorphenyl-
urethan 199 - 207
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Fortsat

Monensin B, (S)-1-phenyl-
ethylurethan 116 - 120

Monensin A, cyclohexyl-
urethan 110 - 123

Monensin A, 2-(phenyl)-
cyclopropylurethan 119 - 124

Monensin A, 4-fluorphenyl-
urethan 199 - 223

Monensin A, 4-nitrophenyl-
urethan 189 - 192 + 104,7(1%, CH3CN)

Monensin A, 4-methylphenyl-
urethan 220 + 59,6(1%, CHC|3)

Monensin A, 4-iodphenyl-

urethan 203 - 206 + 67,6(1%, CHCIS)
Monensin A, n-butylure-

than + 59,2(1%, CHCIB)

Monensin A, 4-phenoxyphe-
nylurethan 210 - 213 + 67,9(1%, CHCIB)
PATENTKRAV

1. Analogifremgangsmade til fremstilling af urethanderivater af mo-

nensin med den almene formel |

Me
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hvor R1 betegner phenyl, C1_7-alkyl—phenyl, halogenphenyl, nitro-
phenyl, phenoxyphenyl, C1_7-alky|, C3_7-cycloa|kyl, phenyI—C1_7—al-
kyl, 01_7-alkanoyl-phenyl, benzoylphenyl, C1_7-alkoxy-phenyl eller

phenyI—C3_7~cyc|oalkyl, og R2 betegner methyl eller ethyl, eller
farmaceutisk tolerable salte deraf med baser,

kendetegnet ved, at en forbindelse med den almene formel
I

hvor R2 betegner methyl eller ethyl, eller et salt deraf med en base
omsattes med et isocyanat med den almene formel [lI

R'-NCO n

hvor R1 har den ovenfor anfgrte betydning,
og et vundet produkt med den almene formel |, om gnsket, omdannes

til et farmaceutisk acceptabelt salt deraf med en base.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1 til fremstilling af forbindelser, hvor
R1 betegner phenyl, og R2 betegner ethyl,
kendetegnet ved, at der anvendes tilsvarende substitue-

rede udgangsforbindelser med den almene formel Il og III.

3. Fremgangsmade ifglge krav 1 til fremstilling af forbindelser, hvor
R1 betegner 4-chlorphenyl, og R2 betegner ethyl,
kendetegnet ved, at der anvendes tilsvarende substitue-

rede udgangsforbindelser med formlen 1l og IIl.
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4. Fremgangsmade ifglge krav 1 til fremstilling af forbindelser, hvor
R1 betegner 4-bromphenyl, og R2 betegner ethyl,
k endetegnet ved, at der anvendes tilsvarende substitu-

erede udgangsforbindelser med formlen Il og III.

5. Fremgangsmade ifglge krav 1 til fremstilling af forbindelser, hvor
R1 betegner 4-fluorphenyl, og R2 betegner ethyl,
k endetegnet ved, at der anvendes tilsvarende substitu-

erede udgangsforbindelser med formlerne il og IlI.

6. Fremgangsmade ifelge krav 1 til fremstilling af forbindelser, hvor
R1 betegner 4-nitrophenyl, og R2 betegner ethyl,
k endetegnet ved, at der anvendes tilsvarende substitu-

erede udgangsforbindelser med formlerne |l og Ill.

7. Fremgangsmdade ifglge krav 1 til fremstilling af forbindelser, hvor
R1 betegner phenethyl,
kendetegnet ved, at der anvendes en tilsvarende substi-

tueret udgangsforbindelse med den almene formel II.

8. Fremgangsmade ifglge et hvilket som helst af kravene 1 - 7,
kendetegnet ved, at isocyanatet med den almene formel 11l

tilsettes i et overskud pé ca. 10%.
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