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Diagnostisk middel, der indeholder en forbindelse med den
almene formel I
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hvor B er en protein-, sukker- eller lipidres: eller en grup-
pe

fortsattes
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.::.. er en enkeltbinding eller dobbeltbinding, X er grup-
pen -{CH,) -, eller hvis ..... er en enkeltbinding, ogsd
gruppen -ll!lCO(CMz)"-. hvor n betyder 0 - 4, m er tallet O, |
eller 2. R' er on med hydroxygrupper, acyloxygrupper og/el-
lec alkylidendioxygrupper substitueret alkylrest, R™ har sam-
me betydning som R eller betyder et hydrogenatom eller en
alkylrest, a’ og R‘ er alkylrester, og lts og lt6 er eventuelt

med hydroxygrupper substituerede alkylrester.
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Den foreliggende opfindelse angdr et diagnostisk middel, der
er ejendommeligt ved, at det indeholder en forbindelse med
den almene formel

(I)

hvor B er en protein-, sukker- eller lipidrest eller en
gruppe

..... er en enkeltbinding eller dobbeltbinding, X er gruppen

-(CHy),- eller, hvis ..... er en enkeltbinding, ogsa gruppen
-NHCO(CHz)n—, hvor n betyder 0-4, m er tallet 0, 1 eller 2,
Rl er en med 1-5 hydroxygrupper, 1-5 acyloxygrupper med 2-6
C-atomer og/eller 1-3 alkylidendioxygrupper med 1-6 C-atomer
substitueret alkylgruppe med 2-8 C-atomer, R? har samme
betydning som Rl eller betyder et hydrogenatom eller en Cy-
C4-alkylgruppe, R3 og R? er C,-C4-alkylgrupper, og RO og R®
betyder eventuelt med 1-3 hydroxygrupper substituerede
alkylgrupper med 1-4 C-atomer.

Opfindelsen angdr ogsa nitroxylforbindelser med den ovenfor
viste almene formel I med undtagelse af 2,2,5,5-tetramethyl-
3-pyrrolin-l-oxyl-3-carboxylsyre-(2-hydroxyethyl)amid,
2,2,5,5-tetramethyl-3-pyrrolin-1l-oxyl-3-carboxylsyre-(2,3-
dihydroxypropyl)amid og forbindelser, hvor B er en sukker-
eller phospholipidrest, R3, R4, R> og R® er alkylgrupper, m
ogner 0, o9 ..... er en dobbeltbinding. Disse nitroxylfor-
bindelser er hidtil ukendte. Endelig angdr opfindelsen en
fremgangsmadde til fremstilling af de hidtil ukendte nitroxyl-
forbindelser.
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Forbindelserne med den almene formel I ifelge krav 1 barer
som substituent B enten resten af et protein, sdsom f.eks.
albumin, et immunoglobulin eller monoklonale antistoffer,
eller resten af en sukkerart, sdsom f.eks. glucose eller et
glucosederivat, eller resten af et lipid, sdsom f.eks. di-
palmitoylphosphatidylethanolamin, eller gruppen -NR1R?. Her
betyder Rl en med 1-5 hydroxygrupper, 1-5 acyloxygrupper
eller 1-3 alkylidendioxygrupper substitueret alkylgruppe med
fortrinsvis 2-8 og isar 2-6 carbonatomer. Egnede substituen-
ter RT er f.eks.: 2-hydroxyethylgruppen, 2-hydroxypropylgrup-
pen, 2-hydroxy—1—methy1ethylgruppen, 3-hydroxypropylgruppen,
2,3-dihydroxypropylgruppen, 2-hydroxy-1- (hydroxymethyl) -
ethylgruppen, 2-hydroxybutylgruppen, 2, 3-dihydroxybutylgrup-
pen, 2,3, 4-trihydroxybutylgruppen, 2,3-dihydroxy-1-hydroxy-
methylpropylgruppen, 2,3,4,5-tetrahydroxypentylgruppen eller
2,3,4,5,6—pentahydroxyhexylgruppen. Hydroxygrupperne kan
foreligge i fri, forestret eller ketaliseret form. Egnede
estere er fortrinsvis de estere, der afledes af en alkan-
carboxylsyre med 2-6 carbonatomer, sdsom f.eks. eddikesyre,
propionsyre, smegrsyre, isosmersyre, trimethyleddikesyre,
valerianesyre eller hexansyre. Ketaliserede hydroxygrupper €r

is®r acetoniderne.

Substituenten R? kan have samme betydning som substituenten
Rl. Fortrinsvis er den dog et hydrogenatom eller en alkyl-
gruppe med indtil 4 carbonatomer, sasom ethylgruppen,
propylgruppen, isopropylgruppen eller, iszr, methylgruppen.

Substituenterne R3 og rR? er lavere alkylgrupper med 1-4 car-
bonatomer, sasom ethylgruppen, propylgruppen, isopropylgrup-
pen eller, isar, methylgruppen.

Substituenterne R> og R® har fortrinsvis samme betydning som
R3 og R4. De kan dog ogsa vare med hydroxygrupper
substituerede alkylgrupper med indtil 4 carbonatomer, sasom
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f.eks. hydroxymethylgruppen, 1-hydroxyethylgruppen, 2-
hydroxyethylgruppen, 1,2-dihydroxyethylgruppen, 1l-hydroxypro-
pylgruppen, 1,2-dihydroxypropylgruppen eller 1,2,3-tri-
hydroxypropylgruppen.

m er fortrinsvis tallet 0 eller 1.
I gruppen (CH,), har n fortrinsvis betydningen 0 eller 1.

I gruppen -NHCO(CH,),- har n fortrinsvis betydningen 3 eller
4 og isar betydningen 2.

Fra litteraturen kendes enkelte af de nitroxylforbindelser,
der er omfattet af den almene formel I; den angivne anven-
delse af disse kendte forbindelser har imidlertid intet med
genstanden for den foreliggende opfindelse at gere, nemlig

anvendelse af forbindelserne som diagnostiske midler.

Sdledes bliver der i FR-A-2235103 og Chemical Abstracts 88,
1978, nr. 134654s beskrevet 2,2,5,5-tetramethyl-3-pyrrolin-1-
oxyl-3-carboxylsyresaccharider, der anvendes til undersegelse
af strukturen og permeabiliteten af membraner og morfologien
og bionedbrydningen af saccharider samt som haptener til

undersegelse af anti-Streptococcus gruppe A-antistoffer.

Pharmazie 35, 10 (1980) beskriver syntesen af phospholipider
ved omsztning af en primar alkohol af et 2,2,5,5-tetramethyl-
pyrrolin-l-oxyl-grundskelet med en phosphorsyre, hvilke
phospholipider skal anvendes til biofysiske undersegelser i

bioclogiske membraner og modelmembraner.

I Synthesis 1975, 462 og Tetrahedron 33, 2969 (1977) beskri-
ves (2-hydroxyethyl)- og (2,3-dihydroxypropyl)-amiderne af
2,2,5,5-tetramethyl-3-pyrrolin-1-oxyl-3-carboxylsyre, der
fremstilles ved omsaztning af 3,5-dibrom-4-0x0-2,2,6,6-
tetramethylpiperidin-1-oxyl-3-carboxylsyre med aminer og an-

vendes til undersegelse af biokemien af B-lactam-antibiotika.
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Biochemistry 14, 2754 (1975) beskriver anvendelsen af et til
amidgruppen i 2,2,5,5-tetramethylpyrrolin-1-oxyl-3-carboxyl-
syreamid bundet pentapeptid som receptor for vancomycin og

ristocetin.

Det har overraskende vist sig, at bade disse stoffer og de
evrige, ikke tidligere kendte forbindelser ifelge krav 1 er
fremragende egnede til fremstilling af diagnostiske midler,
som finder anvendelse ved NMR-diagnostik. Der er til talrige
formdl et behov for godt tdlelige, men ogsd stabile, godt
opleselige og tilstrazkkeligt selektive NMR-diagnostika. De
omhandlede forbindelser med den almene formel I - isar de
forbindelser, hvori hydroxygrupperne ikke foreligger i for-

estret eller ketaliseret form - tilfredsstiller disse krav.

F.eks. egner de til proteiner bundne forbindelser med den
almene formel I sig isar til tumor- og infrakt-diagnostik.
Til lever- og milt-undersegelser er f.eks. lipidkonjugater
eller indslutningsforbindelser med liposomer, der f.eks.
foreligger som uni- eller multilamellare phosphatidylcholin-

cholesterol-vesikler, sarligt egnede.

De diagnostiske midler ifelge opfindelsen kan anvendes
enteralt eller parenteralt, iszr intravenoest, intraarterielt
eller intralumbalt.

De hidtil ukendte forbindelser med den almene formel I, hvori
B er en gruppe —NR1R2, kan fremstilles ved en fremgangsmade,

der er ejendommelig ved, at man

a) pad i og for sig kendt made oxiderer en forbindelse med

den almene formel II
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(1I)

hvor ..... , m, Rl, R2, R3, R4, R® og R® har de ovenfor
angivne betydninger, ©g Y er et hydrogenatom eller en
hydroxygruppe, eller

b) kondenserer en carboxylsyre med den almene formel III

(II1)

hvor ..... , m, X, R3, R4, R° og R har de ovenfor angivne
betydninger, eller et reaktionsdygtigt derivat af denne
carboxylsyre med en amin med den almene formel IV

H-N (IV)

hvor R1 og R2 har de ovenfor angivne betydninger, eller

c) kondenserer en carboxylsyre med den almene formel V
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Rl
/
HOOC (CH,) ,CON (V)

R2
hvor n, rR1 og R2 har de ovennavnte betydninger, eller et

reaktionsdygtigt derivat af denne carboxylsyre med en amin
med den almene formel VI

NH2
CHZ)m
4
R ,k‘ 3 (vI)
N R
6 ]
R 0 R’

hvor m, R3, R4, RO og R® har de ovenfor angivne betydninger,
og om ensket hydrolytisk spalter tilstedevarende ketalgrupper
eller acylgrupper.

De hidtil ukendte forbindelser med den almene formel I, hvori
B er en protein-, sukker- eller lipidrest, fremstilles ved en
fremgangsmade, der er ejendommelig ved, at man pd i og for
sig kendt made omsaztter en carboxylsyre med den almene formel
III, hvori ..... , m, X, R3, R4, R® og R® har de ovenfor

angivne betydninger, eller et reaktionsdygtigt derivat af

denne carboxylsyre med en nukleofil gruppe i et protein, en

sukkerart eller et lipid.

Fremstillingen af nitroxylforbindelserne med den almene for-
mel I, hvor B betyder en —NRle—gruppe, ud fra forbindelserne
med den almene formel I sker under betingelser, som er vel-

kendte for fagmanden. Sdledes kan man oxidere forbindelserne
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med den almene formel II f.eks. med hydrogenperoxid i
nervarelse af wolframkatalysatorer, sdsom natriumwolframat.
Szrligt godt lykkes oxidationen med organiske persyrer, sisom

perbenzoesyre, 3-chlorbenzoesyre og pereddikesyre.

Dannelsen af amiderne af de tilsvarende carboxylsyrer og aminer
sker sdledes pa& konventionel m&de (Houben-Weyl, Methoden

der Organischen Chemie, bind 15/2, 1974, side 1 ff.). Sile-
des kan man f.eks. omdanne carboxylsyrerne til det tilsvaren-

de syrechlorid eller blandede anhydrid (f.eks. med trifluor-
eddikesyreanhydrid eller chlormyresyremethylester) og omsatte
dette med aminen. Endvidere er det ogsd muligt at kondensere
begge komponenter i narvarelse af et vandfjernende middel

(f.eks. N,N'-carbonyldiimidazol eller dicyklohexylcarbodiimid).

Den eventuelt padfglgende fraspaltning af beskyttelsesgrupper
sker ligeledes pa konventionel mdde. Der kan navnes ketal-
spaltning ved hjalp af syre og esterspaltning ved hjalp af
alkoholiske syrer eller baser.

Dannelsen af konjugater med biomolekyler sker ligeledes pa

i og for sig kendte mdder, f.eks. ved omsztning. af den nukleo-
file gruppe i et biomolekyle, s&som amino-, phenol-, sulfhydryl-
eller imidazolgruppen, med et aktiveret derivat med den alme-

ne formel III. Som aktiverede derivater kan der f.eks. vare

tale om syrechlorider, blandede anhydrider (se f.eks. G.E.
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Krejcarek & K.L.Tucker, Biochem.Biophys.Res.Commun. 1977,
581), aktiverede estere, nitrener eller isothiocyanater.

Udgangsforbindelserne til brug ved fremgangsmdden ifelge opfindelsen
er kendte eller kan fremstilles pd i og for sig kendt made.

Det har vist sig, at syntesen af de kendte forbindelser ofte
kan udfgres pa en vasenligt enklere médde end beskrevet i lit~
teraturen, siledes som de efterfglgende fremstillingsforskrif-
ter viser.

2,2,5, 5-tetramethylpyrrolin-3-c:arboxylsyremethylester.

Til 1200 ml natriummethylatoplesning, hvori der findes 20,69 g

(900 mmol)natrium, sattes under omrgring og afkgling ved 0 -
15°C portionsvis 118,19 g (300 mmol) 3,5-dibrom-2,2,6,6-
tetramethylpiperidin-4-on-hydrobromid. Efter 30 minutters
omrgring inddamper man i vakuum, optager remanensen i tor
diethylether, -frafiltrerer det faste stof, inddamper igen
oplgsningen i vakuum og destillerer remanensen i vandstrile-

vakuum.

2,2,5,5-tetramethyl—3-pyrrolin—3-caﬂxmsyremethylester_gér over
som en farvelgs vaske ved 88 - 89°/15 mm. Man f&r 54,2 g
(91% af det teoretiske).

Forbindelsen er ifglge gaskromatogram 92,3% og tilstrakke-
ligt ren til videre forarbejdning.

2,2,5,5-tetramethyl-3-pyrrol in-1-oxyl-3-carboxylsyremethylester.

I 70 ml dichlormethan oplgses 13,38 g (73 mmol) 2,2,5,5-tetra-
methyl-3-pyrrolin-3-carbonsyremethylester, og der tilseattes
0,1 g (1,2 mmol) natriumacetat, afkgles til -10°c, og under
omrgring tilszttes portionsvis en afkglet oplgsning af 30 g
(146 mmol) 37% pereddikesyre, der endvidere indeholder 0,8 g
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(9,6 mmol) natriumacetat. Efter endt tilsatning efterrgres
i 4 timer. Derpd fortynder man med dichlormethan Oog omrgrer
i natriumbicarbonatoplgsning for at neutralisere eddikesyren.
Den organiske fase fraskilles, tgrres over natriumsul fat

og inddampes til tg¢rhed i vakuum. 2,2,5,5-tetramethyl-3-
pyrrolin-l-oxyl-3-carboxylsyremethylesteren krystalliserer af
diethylether som n&le med smeltepunkt 87 - 89°cC.

Udbyttet er 12,63 g (87,3% af det teoretiske).
2,2,5,5~tetramethyl~3~-pyrrolin-1 -oxyl-3-carboxylsyre.

Til en opl¢sning af 15,10 g (76,17 ml) 2,2,5,5-tetramethyl-
3-pyrrolin-l-oxyl-3-earboxylsyremethylester i 40 ml destilleret
vand og 10 ml ethanol blev der sat 4,57 g (114,26 mmol) na-
triumhydroxid i 40 ml destilleret vand. Man opvarmer i 1 1/2
time under omrgring til 60°C, fortynder med 200 ml vand,
syrner med 4 N svovlsyre til en pH-vardi pd 3 og ekstraherer
syren med methylenchlorid. Den organiske fase tg¢rres over
natriumsulfat og inddampes til tg¢rhed i vakuum. 2,2,5,5-
tetramethyl-3-pyrrolin-l-oxyl-3-earboxylsyre krystalliserer af
ethanol/diethylether (smeltepunkt 221 - 223°C).

Udbyttet er 13,82 g (98,5 af det teoretiske).
2,2,5,5-tetramethylpyrrolidin-3-carboxylsyremethylester.

87,80 g (479 mmol) 2,2,5,5-tetramethyl-3-pyrrolin-3-carboxyl-
syremethylester oplgses i 1000 ml methanol og hydrogeneres i
nerverelse af 11 g Raney-nikkel og et begyndelsestryk p&

180 bar ved stuetemperatur. Man frasuger katalysatoren,
behandler oplgsningen med aktivt kul, inddamper i vakuum og
destillerer remanensen i vandstrdlevakuum. 2,2,5,5-tetra-
methylpyrrolidin-3-carbonsyremethylesteren gir over ved 86 -
87°/14 mm. Man f&r 77,1 g (88% af det teoretiske). For-
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bindelsen er ifglge gaskromatogram 98,7%,

C10H19N02 (185,27).
Beregnet: 64,83 C, 10,34 H, 7,56 N.
Fundet: 64,71 C, 10,44 H, 7,44 N,

2,2,5,5-tetramethylpyrrolidin-l~oxyl-3-carboxylsyremethylester.

Til en oplg¢sning af 20,30 g (106,15 mmol) 2,2,5,5-tetramethyl-
pyrrolidin-3-carboxylsyremethylester (98,7%) i 200 ml di-
chlormethan sattes 0,14 g (1,6 mmol) natriumacetat, og oplgs-
ningen afkgles til -10°c. Til den omrgrte oplgsning dryppes
45,2 g (220 mmol) pereddikesyre (37%), 1% svovlsyre, der
ligeledes er afkglet, samt 1,22 g (14,7 mmol) natriumacetat
suspenderet i pereddikKesyre. Man lader omrgre natten over,
neutraliserer eddikesyren med natriumbicarbonat, fraskiller
den organiske fase, tgrrer den over natriumsulfat og inddam-
per den i vakuum. Remanensen destilleres i oliepumpevakuum.
ved 76°/0,01 torr g&r 20,23 g (93,4% af det teoretiske)

af en orangefarvet olie over.

C10H18NO3 (200,26) .

Beregnet: 59,98 C, 9,06 H, 6,99 N.
Fundet: 59,89 ¢, 9,17 H, 6,93 N.

2,2,5,5~tetramethylpyrrolidin-1-oxyl-3-carboxylsyre.

I 120 ml destilleret vand oplgses 8,75 g (218,87 mmol) natrium-
hydroxid, og der tilsattes en oplgsning af 29,22 g (145,91
mmol) 2,2,5,5-tetramethylpyrrolidin-l-oxyl-3-carboxylsyremethyl-
ester i 20 ml ethanol. Man opvarmer under omrgring i 90 mi-
nutter til 60°C, fortynder med 200 ml vand og syrner med 4 N
svovlsyre til en pH-vardi pd 3. Syren optages i dichlormethan,
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og den organiske oplesning terres over natriumsulfat og inddam-
pes til tgrhed i wvakuum. Remanensen krystalliseres af
dichlormethan/diethylether. Man far derved 26,12 g (96,1%

af det teoretiske) 2,2,5,5-tetramethylpyrrolidin-l-oxyl-
3-carboxylsyre med smeltepunkt 197-199°C.

C,H, :NO

gHgNO3 (186,23).

Beregnet: 58,05 C, 8,66 H, 7,52 N.
Fundet: 58,11 ¢, 8,72 H, 7,35 N.

Ravsyre-(2,2,6 ,6-tetramethyl-l-oxyl-4-piperidyl)monocamid.

55 g (321 mmol) 4-amino-2,2,6,6-tetramethylpiperidin-l-oxyl
oplgses i 55 ml pyridin. Hertil drypper man under omrgring
en oplgsning af 40,7 g (407 mmol) ravsyreanhydrid i 500 ml
tetrahydrofuran. Man lader efterrgre i 12 timer ved stue-
temperatur og inddamper til t¢rhed i vakuum. Til remanensen
settes 1000 ml vand, og med henblik pad fjernelse af pyridinen
ekstraheres den vandige opl¢sning med ether. Derpd inddamper
man i vakuum til ca. 200 ml og frasuger det dannede bundfald
efter flere timers omrgring i isbad. Efter vask med lidt
iskoldt vand og t¢rring ved 40°C i vakuum f&ir man 81,3 g

(93% af det teoretiske) som orangefarvede krystaller med smel-
tepunkt 108 - 110°C.

C13H23N204 (271,34) .
Beregnet: 57,54 C, 8,54 H, 10,33 N.
Fundet: 57,48 Cc, 8,60 H, 10,41 N.

Forbindelserne ifg¢glge opfindelsen med formlen I er vardifulde
diagnostika. Til den praktiske anvendelse bliver de oplgst
eller suspenderet i vand eller en fysiologisk saltoplesning og
eventuelt ved hjalp af de i galenikken sadvanlige tils@tninger
omdannet til en til intranasal eller oral applikation egnet

form, saledes at deres koncentrationer ligger i omr&det fra
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1 umol/liter til 1 mol/liter.

T&leligheden af de hidtil ukendte diagnostiske midler er ty-
deligt bedre end af de kendte sammenlignelige forbindelser.
Toksiske virkninger af de hidtil til saltdannelse ngdvendige
ioner,s&som natrium, kalium, meglumin etc., bortfalder helt
eller for stgrstedelens vedkommende. Det osmotiske tryk af
de koncentrerede oplgsninger af disse diagnostiske midler er
drastisk reduceret. Ogsd herved forbedres tidleligheden va-
sentligt efter oral og parenteral indgivelse, da starkt hyver-
tone oplgsninger skader blodkar og vav, pdvirker hjerte og
kredslgb og udviser diuretiske virkninger.

Forbindelserne ifglge opfindelsen pavirker pa gunstig made
protonernes relaksationstid. De udviser sammenlignet med de
kendte nitroxylradikaler en bedre biodisposition og er -
som fglgende forsgg viser - vasentligt mindre toksiske end
disse.

Mus med en vagt fra 18 til 22 g f&r injiceret forskellige
mengder stof som 0,5 mmol vandig oplgsning pr. kg, indstillet
til pH 7 - 7,5, intravengst i halevenen. Efter 7 dage konsta-
teres musenes overlevelsesrate, og af denne beregnes pad sad-
vanlig made LDg i mmol/kg dyr.

Fglgende tabel viser de herved fremkomne resultater sammenlig-
net med de tidligere kendte forbindelser 1 og 2 (J .Comput.
Assist.Tomoér. 7, 1983, 184).
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Ialt er det dermed lykkedes at tilvejebringe hidtil ukendte
diagnostiske midler, som giver nye muligheder i den diagno-
stiske medicin. Isa&r udviklingen af nye billedgivende frem-
gangsmader i den medicinske diagnostik g@¢r denne udvikling

5 meget @gnskvaerdig og ngdvendig.

De fgplgende eksempler tjener til narmere belysning af frem-

gangsméden ifglge opfindelsen og anvendelsen af de fremstil-

lede produkter. Dog angdr eksempel 9 en kendt forbindelse, og
10 eksemplerne 7, 10, 13, 16, 20 og 33 angdr fremstilling af

udgangsmaterialer.

EKSEMPEL 1.

15

2,2,5,5-tetramethylpyrrolidin~l-oxyl-3-carboxylsyre-[2-hydroxy-
2~(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)ethyl]amid.

Til en opl¢gsning af 14,82 g (79,58 mmol) 2,2,5,5-tetramethyl-
pyrrolidin -1l-oxyl-3-rcarboxylsyre i 200 ml absolut tetrahydro-
furan sattes under omrgring, afkgling og overdzkning med
argon 8,053 g (79,58 mmol) triethylamin. Efter afkgling til
-5 tildryppes under omrgring i lgbet af 45 minutter 8,638 g

20

(79,59 mmol) chlormyresyreethylester i 10 ml absolut tetra-
25 hydrofuran. Der omrgres i 30 minutter ved -5%%. Derpd til-
settes i portioner 12,83 g (79,59 mmol) 2-amino-1-(2,2-di-
methyl-1l,3-dioxolan~4-yl)ethanol. Efter 30 minutter fjernes
k¢lingen, og der omrgres i 3 timer ved stuetemperatur. Der-
efter fortyndes med 200 ml absolut ether, suges fra det fa-
30 ste stof, som vaskes med absolut ether. Den organiske oplgs-
ning inddampes til tg¢rhed i vakuum. Remanensen optages i
dichlormethan, vaskes med en halvmettet natriumbicarbonatoples-
ning, t¢rres over natriumsulfat og inddampes til tgrhed i
vakuum. Den tilbageblevne gule olie krystalliserer efter til-
s@tning af diethylether. 2,2,5,5-tetramethylpyrrolidin-1-
oxy1_3_parboxy1syre—[2-(hydroxy-2-(2,2—dimethy1—1,3—dioxolan

35

4-yl)ethyllamid smelter efter omkrystallisation fra ethylacetat
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ved 144°C, Og man far 14,79 g (56,4% af det teoretiske) af
forbindelsen. Af bicarbonatopl¢sningen genvindes 4,0 g
udgangssyre.

EKSEMPEL 2.

- - e - ——— .

2,2,5,5~tetrame thylpyrrolidin-1-oxyl-3-carboxylsyre-(2 r3,4-
trihydroxybutyl)amid.

I 150 ml vand, hvori der findes 0,1 ml (3,6 mmol) koncentreret
svovlsyre, suspenderes 13,9 g (42,46 mol) 2,2,5,5-tetramethyl-
pyrrolidin-l-oxyl-3-carboxyl syre-[ 2~hydroxy-2-(2, 2-dimethyl-
1,3—dioxolan-4-y1)ethyl]amid. Under omrgring opvarmes i 3 ti-
mer til 40 - 50°C. Opl¢sningen afkgles, og svovlsyren neu-
traliseres med ionbytteren Amberlite ® Igra 410, OH -form.
Ionbytteren frafiltreres O0g vaskes med vand. De forenede
oplgsninger inddampes til tgrhed i vakuum. 2,2,5,5-tetra-
methylpyrrolidin-l—oxyl-3-(2,3,4—trihydroxybutyl)amid krystal-
liseres fra ethanol, ©g man far 10,97 g (89,3% af det teoreti-
ske) gule krystaller med smeltepunkt 172°C. Efter omkrystal-
lisation fra vand fir man gule ndle med smeltepunkt 189 - 191°.

EKSEMPEL 3.

2,2,5,5-tetramethylpyrrolidin-l—oxyl—3<mrbqusyr9{N;(2&%4,5,
G—pentahydroxyhexyl)—N-methyl]amid.

Til en oplgsning af 19,93 g (107 mmol) 2,2,5,5—tetramethyl—
pyrrolidin-l-oxyl-3-ccarboxylsyre i -300 ml dimetyl formamid

s@ttes under omrgring, afkgling og overdazkning med argon

12,05 g (119 mmol) triethylamin. Efter afkgling til -10°c
tilsattes i lgbet af 30 minutter 12,92 g (119 mmol) chlormyre-
syreethylester i 30 ml absolut tetrahydrofuran. Efter 10 mi-
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nutter tilsattes portionsvis 10,89 g (107 mmol) N-methyl-
glucamin. Man lader omrgre i 2 timer ved OOC, fjerner

kglingen og omrgrer natten over ved stuetemperatur. Der

filtreres fra det faste stof, som vaskes med dimethylformamid og

absolut tetrahydrofuran. De forenede oplgsninger inddampes i
vakuum, til sidst i oliepumpevakuum. Remanensen optages i
absolut tetrahydrofuran og omkrystalliseres fra diethylether.
Den udfzldede olie oplgses i vand og fas ionfri ved behand-
ling med ionbytteren Amberlite® IR 120, Ho—form, og IRA 410,
OHo-form. Den gule oplgsning inddampes til tg¢rhed i vakuum.
Den tilbageblevne sirup opbevares i vakuum over diphosphor-
pentoxid, da den er starkt hygroskopisk. Der fas 24,8 g
(63,8% af det teoretiske) 2,2,5,5-tetramethylpyrrolidin-l-
_oxyl-3-carboxylsyre-[N-(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl )-N-methyl ]-

amid som en gulorange sirup.

C16H31N207 (molvegt 363,43).
Beregnet: 52,88 c, 8,60 H, 7,71 N.
Fundet: 52,61 ¢c, 8,78 H, 7,59 N.

EKSEMPEL 4.

2,2,5,5-tetramethylpyrrolidin-1l-oxyl-3-carboxylsyre-(2,3-di-
hydroxypropyl)amid.

Til en oplgsning af 13,61 g (73,1 mmol) 2,2,5,5-tetramethyl-
pyrrolidin-l-oxyl-3-carboxylsyre i 150 ml dichlormethan szttes
under omrgring, afkeling og overdazkning med argon 8,13 g
(80,3 mmol) triethylamin. Efter afkgling til -10% tildryp-
pes 8,72 g (80,3 mmol) chlormyresyreethylester i 10 ml di-
chlormethan, og efter 20 minutters omrgring ved -5°%C til-
dryppes 6,66 g (73,1 mmol) 2,3-dihydroxypropylamin i 40 ml
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dimethylacetamid. Man fjerner kglingen og efterrgrer i 1
time, suger fra det faste stof, vasker med absolut tetra-
hydrofuran og inddamper i vakuum til tgrhed, til sidst i
Ooliepumpevakuum. Remanensen udtrzkkes med absolut ether,
oplgses i vand og fas ionfri ved behandling med ionbytteren
Amberlite -~ IR 120, H+-form, og IRA 410, OH -form. Den gule
oplgsning inddampes til tgrhed i vakuum, og man far 12,4 g
(65,5% af det teoretiske) 2,2,5,5-tetramethylpyrrolidin-1-~
oxyl-3-carboxylsyre-(2,3-dihydroxypropyl )-amid som en gulorange

sirup.

C12H23N204 - (molvagt 259, 33).

Beregnet: 55,58 c, 8,94 H, 10,80 N.
Fundet: 55,33 ¢, 9,19 H, 10,62 N.

EKSEMPEL 5.

2,2,5,5-tetramethylpyrrolidin-l-oxyl-3<3rh»quynrbis%2-
hydroxyethyl)amid.

Til en oplgsning af 12,91 g (69,32 mmol) 2,2,5,5-tetramethyl -~
pyrrolidin-1l-oxyl-3-carboxylsyre i 150 ml absolut tetrahydro-

furan settes under omrgring, afkgling og overdazkning med
argon 7,69 g (76,0 mmol) triethylamin. Efter afkgling til
-10°c tildryppes 8,25 g (76,0 mmol) chlormyresyreethylester

i 10 ml absolut tetrahydrofuran, og efter 20 minutters omrg-
ring ved -5°%¢ tildryppes 7,2 g (69,32 mmol) diethanolamin i
40 ml dioxan. Man fjerner kglingen og efterrgrer i 1 time.
Derpd fortyndes med 200 ml absolut ether, suges fra fast
stof, eftervaskes med ether og inddampes i vakuum. Remanen-
sen optages i vand og fds ionfri ved behandling med ionbytte-
ren Amberlite < IR 120, H'-form, og IRA 410, OH -form. Den
gule neutrale oplgsning inddampes til tgrhed i vakuum, og man
far 11,64 g (61,4% af det teoretiske) 2,2,5,5-tetramethyl-
pyrrolidin-l-oxyl-3-carboxylsyre-bis( 2-hydroxyethyl Jamid som
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en gulorange sirup.

C,3H5No0s  (molvegt 273,36).

Beregnet: 57,12 C, 9,22 H, 10,25 N.
Fundet: 57,01 ¢, 9,38 H, 10,10 N.

EKSEMPEL 6.

—— - - ——— " - — e -

2,2,5,5-tetramethylpyrrolidin-1l-oxyl-3-carboxylsyre-(1,3-di-
hydroxyprop-2-yl)amid.

Til en opl¢gsning af 11,41 g (61,27 mmol) 2,2,5,5~-tetramethyl-
pyrrolidin-l-oxyl-3-carboxylsyre og 6,20 g (61,27 mmol) tri-
ethylamin i 200 ml absolut tetrahydrofuran tildryppes ved -5°¢
under omrgring og overdazkning med argon 6,65 g (61,27 mmol)
chlormyresyreethylester i 10 ml tetrahydrofuran. Efter 30 mi-
nutter tils@ttes portionsvis 5,59 g (61,3 mmol) pulveriseret
2-amino-1,3-propandiol. Man fjerner kuldebadet og efterrgrer

i 5 timer. Derpd fortyndes med 200 ml absolut diethylether,
suges fra fast stof, eftervaskes med ether og inddampes i va-
kuum. Remanensen optages i vand og fds ionfri ved behandling
med ionbytteren Amberlite - IR 120, H'-form, og IRA 410, OH -
form. Den neutrale gule oplgsning inddampes til t¢rhed i
vakuum, og man far 10,1 g (64,4% af det teoretiske) 2,2,5,5-
tetramethylpyrrolidin-1l-oxyl-3<arboxylsyre-(1,3-dihydroxyprop-
2-yl)amid som en mg¢grkegul sirup.

012H23N204 (259,33).

Beregnet: 55,58 ¢, 8,94 H, 10,80 N.
Fundet: 55,37 ¢, 9,19 H, 10,64 N.
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EKSEMPEL 7,

2,2,5,5-tetramethyl-3 -pyrrolin - 3 -carboxylsyre-(2, 2-dimethyl -
1,3-dioxolan-4-ylmethyl)amid.

Til en oplgsning af 22,93 g (175 mmol) (2,2 ~dimethyl-1,3-di-
oxolan-4-yl)methylamin og 58,9 g (525 mmol) kalium-tert.-
butylat i 700 ml isopropanol sattes portionsvis under omrgring,
afkgling til mellem -5 og 0°¢ og overdzkning med argon 68,94g
(175 mmol) 3,5-dibrom-2,2,6,6-tetramethylpiperidin—4-on—
hydrobromid. Der dannes en hvid grgd. Man lader efterrgre i
1 time uden afkgling, suger fra fast stof 0g inddamper til
tgrhed i vakuum. Remanensen fordeles mellem dichlormethan

Og vand. Den organiske fase tgrres over natriumsulfat og ind-
dampes til tgrhed i vakuum. Remanensen krystalliserer. Efter
omkrystallisationfra pentan fir man 30,1 g (60,9% af det te-
oretiske) 2,2,5,S-tetramethy1-3-pyrrolin-3carbqusyn&%2,2-
dimethyl-l,3—dioxolan—4-ylmethyl)amid med smeltepunkt 55 -
57°¢.

C15H26N203 (282,40).
Beregnet: 63,35 C, 9,92 H, 9,82 N.
Fundet: 63,11 ¢, 9,72 H, 9,99 N.

EKSEMPEL 8.

2,2,5,5-tetramethyl-3-pyrrolin—l-oxy1—3<wrbqusyna42,2«ﬁ—
methyl—l,3—dioxolan—4—y1methyl)amid.

I 200 ml absolut diethylether oplgses 15,88 g (56,23 mmol)
2,2,5,5~-tetramethyl-3-pyrrol in-3—carboxylsyre-(2, 2-dimethyl-1,3-
dioxolan-4-ylmethyl)amid, der afkgles til -SOC, 0g under omrg-
ring tils®ttes portionsvis en oplgsning af 23,92 g (112,4 mmol)
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3-chlorperbenzoesyre, 80%, i 150 ml absolut ether. Man fjerner
kglebadet, lader efterrgre i 2 timer, indrgrer i 200 ml soda-
oplgsning, hvori der findes 29 g natriumcarbonat -decahydrat,
og optager produktet i diethylether. Etheroplgsningen tg¢rres

over natriumsulfat og inddampes til tgrhed i vakuum. Man far

derved 16,46 g (98,4% af det teoretiske) 2,2,5,5~tetramethyl-
3-pyrrolin-1-oxyl-3 ..carboxylsyre— (2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-

5-ylmethyl)amid som en orangefarvet sirup.

CygHyeN,0,  (297,38).
Beregnet: 60,59 C, 8,47 H, 9,42 N.
Fundet: 60,33 C, 8,68 H, 9,30 N.

EKSEMPEL 9.

- e - - — - — -

2,2,5,5-tetramethyl-3-pyrrolin-l-oxyl-3-carboxylsyre-(2,3-di~
hydroxypropyl)amid.

14,2 g (47,8 mmol) 2,2,5,5-tetramethyl-3-pyrrolin-l-oxyl-3-
carbonsyre-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-ylmethyl)amid suspen-
deres i 100 ml destilleret vand, hvori der findes 0,1 ml
(3,6 mmol) koncentreret svovlsyre, og omrgres i 3 timer ved
50°C. Efter afkgling neutraliseres med ionbytteren Amberlite
IRA 410, OH -form. Man vasker harpiksen med vand og ind-
damper de forenede oplgsninger i vakuum. Remanensen tgrres
ved stuetemperaturunder oliepumpevakuum. Man fir derved
10,48 g (85,3% af det teoretiske) krystallinsk 2,2,5,5-tetra-
methyl-3-pyrrolin-1-oxyl-3-arboxylsyre-(2,3-dihydroxypropyl)-
amid med smeltepunkt 131 - 133°.

C12H21N204 (257,31) .

Beregnet: 56,02 C, 8,23 H, 10,89 N.

Fundet: 55,87 C, 8,39 H, 10,74 N.
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EKSEMPEL 10.

2,2,5,5-tetramethyl -3-pyrrolin- =~ 3-carboxylsyre-[N-(2, 2-dimethyl -
1,3~ dloxolan-4-ylmethyl)-N—methyl]amld

I analogi med eksempel 7 omsatter man 68,94 g (175 mmol) 3,5-
dibrom-2,2,6, 6—tetramethylp1per1d1n-4-on-hydrobromld

58 g (525 mmol) kalium-tert. -butylat og 25,41 g (115 mmol)
N-methyl-N-(2, 2-dimethyl-1 »3-dioxolan~4-ylmethyl) amin i

600 ml isopropanol.

Man fir s8ledes 39,43 g (76% af det teoretiske) 2,2,5,5-tetra-~

methyl-3-pyrrolin-3- carboxylsyre-[N-(2,2-dimethyl-1, 3-dioxolan~
-4-ylmethyl)—N—methyl]am1d som en orangefarvet sirup.

C10H28N203 (296 ,41) .
Beregnet: 64,84 C, 9,52 H, 9,45 N.
Fundet: 64,59 ¢, 9,73 H, 9,27 N.

EKSEMPEL 11.

2,2,5, 5-tetramethyl-3—pyrrolin-l—oxyl-—3-carboxylsyre-[N-( 2,2-
dimethyl-1,3-dioxolan-4 -ylmethyl) -N-methyl]amid.

I analogi med eksempel 8 omsattes 14,97 g (50,50 mmol) 2,2 +5,5-
tetramethyl - 3- pyrrolin-3~carboxylsyre-N-[ {2, 2-dimethyl-1, 3-
dioxolan- -4-yl)methyl] ~-N-methylamid med 22,0 g (101 mmol)
3-chlorperbenzoesyre, 80%, i 300 ml absolut diethylether.

Man far siledes 13,12 g (83,5% af det teoretiske) 2 :2,5,5-
tetramethyl-3-pyrrolin~-l-oxyl- ~3~-carboxylsyre-[N-(2, 2-dimethyl-

1, 3—dloxolan-4-ylmethyl)—N-methyl]amld, der efter krystallisa-
tion fra ethylacetat udviser et smeltepunkt pd 69 - 71°c.
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CygHygNp05 (296,41 .

Beregnet: 61,51 C, 9,03 H, 8,97 N.
Fundet: 61,80 c, 8,98 H, 8,87 N.

EKSEMPEL 12,

2,2,5,5-tetramethyl-3-pyrrolin-l-oxyl-3~carboxylsyre-N-(2,3-
dihydroxypropyl) -N-methylamid.

I analogi med eksempel 9 forsabes 11,49 g (36,9 mmol) 2,2,5,5-

tetramethyl-3-pyrrolin-l-oxyl-3-<arboxylsyre-[N-(2,2-dimethyl-
1,3~dioxolan-4-ylmethyl)-N-methyllamid i 100 ml destilleret
vand, hvori der findes 0,05 ml (1,8 mmol) koncentreret svovl-
syre. Man far derved 9,18 g (91,7% af det teoretiske) 2,2,-
5,5~tetramethyl-3-pyrrolin-1-oxyl-3-carboxylsyre-N-(2, 3-dihydroxy-
propyl) -N-methylamid som en orangefarvet sirup.

Cl3H23N204 (271,34).

Beregnet: 57,55 C, 8,54 H, 10,32 N.
Fundet: 57,33 ¢, 8,75 H, 10,18 N,

EKSEMPEL 13.

2,2,5,5-tetramethylpyrrolidin-3-Garboxylsyre-N-[(2,2-dimethyl-
1,3-dioxolan-4-ylmethyl) -N-methyl] amid.

Til en opl¢sning af 22,58 g (76,18 mmol) 2,2,5,5-tetramethyl-
3 -pyrrol in-3 _,CarbOXylsyre-( 2 ’ 2—d1methyl—1 P 3‘di0X01an-4‘y1—

methyl)amid i 400 ml methanol sattes 2 g Raney-nikkel B 1152,
og der hydrogeneres ved et begyndelsestryk pd I80 bar. Der opta-

ges ngjagtigt 1 mol hydrogen. Man suger fra katalysatoren,
behandler oplgsningen med carbon og inddamper til tg¢rhed i
vakuum. Man far derved 21,0 g (92,4% af det teoretiske)
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2,2,5, S-tetramethylpyrrolidin-3- carboxylsyre-[N-(2, 2-dimethy1-
l,3-dioxolan—4—ylmethyl)-N-methyl]amid som en bleggul olie.

C16H30N203 (298,43).

Beregnet: 64,40 ¢, 10,13 H, 9,39 N.
Fundet: 64,66 C, 10,21 H, 9,57 N.

EKSEMPEL 14.

2,2,5, 5-tetramethylpyrrolidin-l-oxy1-3 -carboxylsyre-[N-(2,2-
dimethyl-1,3-dioxolan-4 -ylmethyl) ~N-methyl]amid.

I analogi med eksempel 8 omsattes 20,78 g (69,63 mmol) 2,2,~
3,5 tetramethylpyrrolidin-3-carboxylsyre-N-[N(2,2-d imethyl-1, 3-
dioxolan-4-ylmethyl)-N-—methyl]amid med 30 g (140 mmol)
3-chlorperbenzoesyre, 80%, i 400 ml absolut diethylether.

Man far 17,52 g (80,3% af det teoretiske) 2,2,5,5-tetramethyl—
pyrrolidin-l-oxyl-3- carboxyl_syre—N-[ (2,2-dimethy1-1, 3-dioxolan- -

4-ylmethyl)-N—methyl]amid Som en orangefarvet sirup.
C16H29N204 (313,42) .

Beregnet: 61,32 C, 9,33 H, 8,94 N.
Fundet: 61,61 C, 9,40 H, 8,83 N.

EKSEMPEL 15.

2,2,5,5-tetrame thylpyrrolidin-1-oxyl-3-carboxylsyre-N-( 2,3-di-
hydroxypropyl) -N-me thylamid.

I analogi med eksempel 9 forszbes 16,60 g (53 mmol) 2,2,5,5-
tetramethylpyrrolidin-1-oxyl-3-carboxylsyre-[N~(2, 2-dimethyl-
l,3-dioxolan—4-ylmethyl)-N-methyl]amid i 150 ml destilleret
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vand, hvori der er oplgst 0,05 ml (1,8 mmol) koncentreret
svovlsyre. Man far derved 13,28 g (91,7% af det teoretiske)
2,2,5,5-tetramethylpyrrolidin-1-oxyl=-3-carboxylsyre-N-(2,3-
dihydroxypropyl) -N-methylamid som en orangefarvet olie.

C H,cN,0, (273,36) .

13
Beregnet: 57,12 C, 9,22 H, 10,25 N.
Fundet: 56,86 C, 9,39 H, 10,06 N.

EKSEMPEL 16.

2,2,5,5-tetramethyl-3-pyrrolin-3- carboxylsyre-[2-hvdroxy-2-(2,2-
dimethyl-1,3~dioxolan-4-yl)ethyl]amid.

I analogi med eksempel 7 omsattes 51,22 g (130 mmol) 3,5-dibrom-
2,2,6,6~tetramethylpiperidin~4-on —hydrobromid, 45,05 g

(390 mmol) kalium~-tert.-butylat og 20,96 g (130 mmol) 2-amino-
1-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan~4-yl)ethanol i 500 ml isopropanol.
Man far s&ledes 22,93 g (56,5% af det teoretiske) 2,2,5,5-tetra-
methyl-3-pyrrolin-3-carboxylsyre-[ 2-hydroxy-2-(2, 2-dimethyl-1, 3-
dioxolan-4-yl)ethyl]lamid, som omkrystalliseret fra diethylether-
pentan har et smeltepunkt pad 99 - 101°.

ClGH28N204 (312,41).

Beregnet: 61,51 C, 9,03 H, 8,97 N.
Fundet: 61,57 ¢, 9,33 H, 8,90 N.

EKSEMPEL 17.

2,2,5,5-tetramethyl-3~pyrrolin-l-oxyl=-3- carboxylsyre-[2-hydroxy-
2-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)ethyllamid.
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I analogi med eksempel 8 omsattes 2,81 g (9 mmol) 2,2,5,5-
tetramethyl-3-pyrrolin-3-carboxylsyre-[2-hydroxy-2-(2,2-dimethyl-
1,3-dioxolan-4-yl)ethyl]amid med 4,72 g (18 mmol) 3-chlor-
perbenzoesyre i 100 ml absolut diethylether. Man fdr derved
2,43 g (83,5% af det teoretiske) 2,2,5,5-tetramethyl-3-pyrrolin-
1_oxyq:_3_carboxylsyre—E2—hydroxy—2—(2,2—dimethy1-1.3—dioxolan—
4-yl)ethyllamid med smeltepunkt 104 - 105°c.

C16H27N205 (327,40) .
Beregnet: 58,70 C, 8,31 H, 24,43 N.
Fundet: 58,46 ¢, 9,57 H, 24,28 N,

EKSEMPEL 18.

2,2,5,5-tetramethyl-3-pyrrolin-1-oxyl-3-carboxylsyre-{ 2-hydroxy-
2-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)ethyl]amid.

15,98 g (51,15 mmol) 2,2,5,5- tetramethyl -3-pyrrolin-3-<carboxyl-
syre-[2-hydroxy-2-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4)ethyl]amid
oplgses i 100 ml destilleret vand, og der tilszttes 500 mg
(1,34 mmol) Titriplex® IIT, 500 mg (1,52 mmol) natriumwol fra-
mat—dihydrat, samt 10 ml (88,2 mol) 30% hydrogenperoxid.

Man omrgrer i 5 dage ved stuetemperatur i en mgrk kolbe, syr-
ner med citronsyre til en pH-veardi p& 3 og ekstraherer pro-
duktet med dichlormethan. Den organiske oplgsning vaskes med
vand, tgrres over natriumsulfat og inddampes til tgrhed i
vakuum. Den orangefarvede olie optages i diethylether og sattes
til krystallisation. Man far der-ved 12,79 g (76,4% af det
teoretiske) 2,2,5,5-tetramethyl-3-pyrrolin-1l-oxyl-3-carboxylsyre~-
[2-hydroxy-2-(2,2-dimethyl~1,3-dioxolan-4-yl)ethyl]lamid med
smeltepunkt 105 - 106°C.
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EKSEMPEL 19.

2,2,5,5-tetramethyl-3-pyrrolin-l-oxyl-3- carboxylsyre-(2,3,4-
trihydroxybutyl)amid.

I analogi med eksempel 9 forsabes 15,56 g (47,53 mmol)
2,2,5,5-tetramethyl-3-pyrrolin-1l-oxyl-3-carboxylsyre-[2-hydroxy-
2-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan~4-yl)ethyllamid i 200 ml destil-
leret vand, hvori der er indeholdt 0,15 ml (5,4 mmol) kon-
centreret svovlsyre. Produktet krystalliserer fra vand.

Man fa&r 12,87 g (94,2% af det teoretiske) 2,2,5,5-tetramethyl-
3-pyrrolin-l-oxyl-3-carboxylsyre-(2,3,4-trihydroxybutyl Jamid
med smeltepunkt 183 - 185°C.

C13H23N205 (287,34).
Beregnet: 54,34 C, 8,07 H, 9,75 N.
Fundet: 54,21 C, 8,28 H, 9,58 N.

EKSEMPEL 20.

2,2,5,5-tetramethyl -3-pyrrolin-3-carboxylsyre-(5-hydroxy-2,2-
dimethyl-1,3-dioxepan-6-yl)amid.

I analogi med eksempel 7 omsattes 78,79 g (200 mmol) 3,5-di-
brom-2,2,6,6-tetramethylpiperidin-4-on = hydrobromid, 69,34 g
kalium-tert.-butylat og 35,47 g (220 mmol) 6-amino-2,2-di-
methyl-1l,3-dioxepan-5-0o1 i 800 ml isopropanol, og derefter
ekstraheres med dichlormethan. Man far derved 37,669g(60,3%
af det teoretiske) 2,2,5,5-tetramethyl-3-pyrrolin-3-carboxyl-
syre- (5-hydroxy-2,2-dimethyl~1l,3-dioxepan-6-yl)amid, der kry-
stalliserer fradiethylether/hexan og har et smeltepunkt pé
125 - 127°%.
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16 HyeN, 0, (312,41).

Beregnet: 61,51 C, 9,03 H, 8,97 N.
Fundet: 61,32 ¢, 9,20 H, 8,83 N.

EKSEMPEL 21,

2,2,5,5-tetramethyl - -3-pyrrolin-l-oxyl- —3-carboxylsyre-(5-hydroxy-
2,2-dimethyl-1, 3- -dioxepan-6-yl)amid.

I analogi med eksempel 8 omsattes 13,0 g (41,61 mmol) 2,2, 5,5-
tetramethyl-3-pyrrolin- ~3~carboxylsyre-(5-hydroxy-2, 2-dimethyl -
1,3-dioxepan-6-yl)amid med 19,15 g (90,0 mmol) 3-chlorper-
benzoesyre, 80%, i 130 ml dichlormethan. Man fir siledes
11,23 g (82,5% af det teoretiske) 2,2,5,5-~ ~tetramethyl~3~pyrrolin-
l-oxyl-~ 3-carboxylsyre—(5-hydroxy-—2 2-dimethyl-1, 3-dioxepan-6-y1)-
amid, som onkrystalliseret fra diethylether/hexan har et smelte-
punkt p& 132 - 133%.

CygHa7N20c  (327,40).
Beregnet: 58,70 C, 8,31 H, 8,56 N.
Fundet: 58,04 ¢, 8,59 H, 8,34 N.

EKSEMPEL 22,

2,2,5, 5—tetramethy1—3—pyrrolin—l-—oxyl-3-' carboxylsyre-(1,3,4~tri~
hydroxybut-2-yl)amid.

I analogi med eksempel 9 forszbes 12,53 g (38,27 mmol) 2 12,5,5-
tetramethyl-3-pyrrolin- -l-oxyl-3~ carboxylsyre-(5-hydroxy-2,2-di-
methyl-1,3-dioxepan-~6 ~yl)~amid i 100 ml destilleret vand,

hvori der er indeholdt 0,1 ml (3,6 mmol) koncentreret svovlsyre.
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Produktet krystalliserer fra den inddampede vandige oplgsning.
Man far derved 9,60 g (87,3% af det teoretiske) 2,2,5,5-tetra-
methyl-3-pyrrolin-l-oxyl-3-carboxylsyre-(1,3,4-trihydroxybut-
2-yl)amid med smeltepunkt 75 - 77°C.

C13H23N205 (287,34).
Beregnet: 54,34 C, 8,07 H, 9,75 N.
Fundet: 54,36 C, 8,32 H, 9,60 N.

EKSEMPEL 23.

——— - - — - —— =

2,2,5,5-tetramethylpyrrolidin-l-oxyl- 3-carboxylsyre-(5-hydroxy-
2,2-dimethyl-1,3-dioxepan-6-yl)amid.

I analogi med eksempel 4 omsattes 24,23 g (130,11 mmol) 2,2,-
5,5-tetramethylpyrrolidin~1-oxyl-3-carboxylsyre, 13,59 g (133,0
mmol) triethylamin, 14,87 g (133,0 mmol) chlormyresyreethyl-
ester, 21,44 g (133 mmol) 6-amino-2,2-dimethyl-l,3-dioxepan-
5-01 i 350 ml absolut tetrahydrofuran. Man far derved 24,83 g
(56,7% af det teoretiske) 2,2,5,5 - tetramethylpyrrolidin-1-
oxyl=-3-carboxylsyre-(5-hydroxy-2,2-dimethyl-1,3-dioxepan-6-y1l ) -

amid, som omkrystalliseretfra diethylether har et smeltepunkt
p& 190 - 191°.

C16H29N205 (329,42) .

Beregnet: 58,34 C, 8,87 H, 8,50 N.
Fundet: 58,20 ¢, 8,99 H, 8,39 N,

EKSEMPEL 24,

2,2,5,5-tetramethylpyrrolidin-1-oxyl-3-carboxylsyre-(1,3,4-tri-
hydroxybut-2-yl)amid.
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I analogi med eksempel 9 forszbes 6,0 g (18,21 mmol) 2,2,5,5-
tetramethylpyrrolidin-l-oxyl- 3-carboxylsyre-(5-hydroxy-2, 3-di-
methvl-l,3-dioxepan-—6—yl)amid i 100 ml destilleret vand,
hvori der er indeholdt 0,05 ml (1,8 mmol) koncentreret svovl-
syre. Man fir derved 4,83 g (91,7% af det teoretiske) 2,2-
5,5-tetramethylpyrrol idin-l-oxyl—B—Carboxylsyre_( 1,3,4-tri-
hydroxybut-2-yl)amid som en orangefarvet sirup.

C13H25N205 (289,35).

Beregnet: 53,96 C, 8,71 H, 9,68 N.
Fundet: 53,98 ¢, 8,91 H, 9,57 N.

EKSEMPEL 25.

2,2,5, 5—tetramethyl—3-pyrrolin—l-oxyl—3-carboxylsyre—[ N-(2,3,4~-
5,6-pentahydroxyhexyl) ~N-methyl]amid.

I analogi med eksempel 4 omsattes 12,90 g (70 mmol) 2,2,5,5-
tetramethyl—3—pyrrolin-l-oxyl-3-carboxylsyre med 7,51 g (73,5
mmol) triethylamin og 8,22 g (73,5 mwl) chlormyresyreethy-

ester i 150 ml absolut tetrahydrofuran til anhydridet, som

over et porcelansfilter suges til 14,35 g (73,5 mmol) N-methyl -

glucamin i 80 ml absolut pyridin. Man lader omrgre natten
over, inddamper i vakuum, fjerner pyridinrester ved destilla-
tion sammen med ethanol Og renser ved kromatografti pa 800 g silicagel
med ethylacetat/ethanol 2:1 som elueringsmiddel. Man fir der-

ved 16,11 g (63,7% af det teoretiske) 2,2,5,5~tetramethyl-3-
Pyrrolin-1-oxyl-3-carboxylsyre-[N~(2,3, 4, 5,6-pentahydroxyhexyl )~
N-methyl)amid som en orange sirup.

C]_6H29N207 (361,42) .

Beregnet: 53,17 C, 8,09 H, 7,75 N.
Fundet: 52,93 ¢, 8,22 H, 7,58 N.
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EKSEMPEL 26,

2,2,5,5—tetramethyl-3-pyrrolin-l-oxyl—3—carhqusyre—(lg%di-
hydroxyprop-Z-yl)amid.

I analogi med eksempel 4 omsattes 5,50 g (29,86 mmol) 2,2,5,5-
tetramethyl-3-pyrrolin —l-oxyl-3-carboxylsyre, 3,27 g (32 mmol)
triethylamin, 3,58 g (32 mmol) chlormyresyreethylester og

2,92 g (32 mmol) 2-amino-1,3-propandiol i 100 ml absolut -
tetrahydrofuran. Man far derved 5,27 g (68,6% af det teore-
tiske) 2,2,5,5—tetramethyl-3—pyrrolin-l-oxyl-3-caﬂmmqqsyre_
(1,3-dihydroxyprop-2-yl)-amid, som ved henstand bliver kry-
stallinsk og har et smeltepunkt p& 151 - 153°C,

C12H21N204 (257,31).
Beregnet: 56,01 C, 8,23 H, 10,89 N.
Fundet: 55,80 ¢, 8,49 H, 10,71 N.

EKSEMPEL 27.

2,2,5,5-tetramethylpyrrolidin—l-oxyl-3-carumqqsyreqwq1'3_
dihydroxyprop—Z-yl)amid.

En blanding af 1,00 g (5 mmol) 2,2,5,S-tetramethylpyrrolidin-
l-oxyl-3-¢arboxy1syremethylester‘ o3 0,68 g (7,5 mmol) 2-amino-
1,3-propandiol opvarmes i 6 timer under argon til 120°c.

Efter afkgling optages i destilleret vand, ekstraheres med
diethylether og ved behandling med ionbytteren Amberlite ®

IR 120, H+-form, bindes overskydende amin. Ionbytteren fra-
filtreres, vaskes med vand, og de forenede vandfaser inddam-
pes til tgrhed i vakuum. Man far derved 790 mg (60,8 % af

det teoretiske) 2,2,5,5—tetramethylpyrrolidin-l-oxyl-31mrhpql—
syre—(l,3-dihydroxyprop-2—yl)amid sSom en orangefarvet olie.
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C12H23N204 (259,33).
Beregnet: 55,58 C, 8,94 H, 10,80 N.
Fundet: 55,29 C, 9,22 H, 10,72 N.

EKSEMPEL 28.

2,2,5,5-tetramethyl~3-pyrrolin-l-oxyl-3-carboxylsyre-(5-hydroxy-
2,2-dimethyl-1,3-dioxepan-6-yl)amid.

Til en oplgsning af 1,61 g (10 mmol) 6-amino-2,2-dimethyl-1,3-
dioxepan-5-0l i 100 ml dichlormethan dryppes under omrgring
ved 0°C en oplgsning af 2,563 g (10 mmol) blandet anhydrid af
2,2,5,5-tetramethyl~3~pyrrolin-1l-oxyl-3-earboxylsyre og chlor-
myresyreethylester i 20 ml dichlormethan. Man lader efterrgre
i 60 minutter, vasker oplgsningen med en mettet hatriumbicarbonat-
oplgsning, fraskiller den organiske fase, tg¢rrer den over
natriumsulfat og inddamper den i vakuum. Remanensen krystal-
liseres fra diethylether/hexan. Man fir siledes 2,27 g (69,3%
af det teoretiske) 2,2,5,5-tetramethyl-3-pyrrolin-l-oxyl-3-
carboxylsyre-(5-hydroxy-2,2-dimethyl-1, 3-dioxepan-6-yl)-amid

med smeltepunkt 132 - 133°cC.

EKSEMPEL 29.

Ravsyre- (N-[2-hydroxy-2-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)ethyl] -
N-(2,2,6,6-tetramethyl-l-oxyl-piperidin-4-yl))diamid

Til en oplgsning af 2,71 g (10 mmol) ravsyre-(2,2,6,6-tetra-
methyl-l-oxido-4-piperidyl)monoamid i 200 ml absolut tetra-
hydrofuran sattes under omrgring og under skylning med nitro-
gen 1,01 g (10 mmol) triethylamin. Man afkgler til -5% og
tildrypper i lgbet af 20 minutter 1,09 g (10 mmol) chlormyre-
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syremethylester, oplgst i 10 ml absolut tetrahydrofuran,
under omrgring. Der omrgres i 30 minutter ved -5°¢. Derpa
tilsattes portionsvis 1,61 g (10 mmol) 2-amino-1-(2,2-dimethyl-
1,3-dioxolan-4-yl)ethanol. Efter 30 nminutter fjernes kglin-
gen, og der omrgres i 3 timer ved stuetemperatur. Derefter
fortyndes med 200 ml absolut ether, ©g man frasuger det faste
stof, sam efter vask med absolut ether kasseres. Den organiske oples-—
ning inddampes til tg¢rhed i vakuum, remanensen optages i di-
chlormethan ©9 vaskes med 1idt iskold halvmettet natriumbicarbo-
natoplgsning, og efter tgrring over natriumsulfat inddampes
den organiske fase pény til t¢rhed i vakuum. Man far 2,6 Q
(63% af det teoretiske) af en orangefarvet sirup.

CZOH36N306 (414,520) .
Beregnet: 57,95 C, 8,75 H, 10,14 N.
Fundet: 57,86 ¢, 9,00 H, 10,20 N.

EKSEMPEL 30.

- — - - - ———

Ravsyre-[N-(2,2,6,6—tetnmmmhyb-l-oxyl—piperidin-4-y1)-N'—
(2,3,4-trihydroxybutyl) ldiamid.

I 50 ml vand, hvori der er indeholdt 0,1 ml koncentreret svovl-
syre, suspenderes 2,05 g (5 mmol) ravsyre-([2-hydroxy-2-(2,2-
dimethyl—l,3—dioxolan—4-yl)ethyl]-N'-(2,2,6,6-tetramethyl-1—
oxylpiperidin-4-yl))diamid. Der opvarmes i 3 timer under om-
rgoring til 50°C. Derefter afkgler man til stuetemperatur

og neutraliserer oplgsningen med ionbytteren Amberlite IRA
410, OH -form. Ionbytteren frafiltreres, og oplgsningen
inddampes til tgrhed i vakuum. Man far 1,67 g (90% af det
teoretiske) af en orangefarvet sirup.
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C1.1H32N306 (374,456) .
Beregnet: 54,53 ¢, 8,61 H, 11,22 N.
Fundet: 54,44 c, 8,80 H, 11,02 N.

EKSEMPEL 31.

2,2,6,6~te tramethyl-1,2,5 ' 6-—tetrahydropyridin-l -Oxyl-4-~carboxyl-
syre-[N-(2,3,4,5, 6—pentahydroxyhexyl) -N-methyl]amid.

I analogi med eksempel 4 omsazttes 7,93 g (40 mmol) 2,2,6,6-
tetramethyl-1,2 ,5,6 -tetrahydropyridin-l-oxyl-4 - carboxylsyre
med 4,3 g (42,5 mmol) triethylamin og 4,61 g (42,5 mmol ) chlor-
myresyreethylester i 100 ml absolut tetrahydrofuran til det
blandede anhydrid, som over et porcelansfilter Suges til 8,3 g
(42,5 mmol) N-methylglucamin. i 50 m1 absolut pyridin.

Man lader omrgre natten over, inddamper i vakuum, fjerner
pPyridinrester ved destillation sammen med ethanol og renser ved
kromatografi P& 500 g silicagel med ethylacetat/ethanol 2:1

som elueringsmiddel. Man far saledes 9,19 g (61,2% af det teo-
retiske) 2,2,6, 6-tetramethyl-1 /2,5, 6—tetrahydropyridin-l—
0xyl-4- carboxylsyre-[N~(2,3,4,5, 6—pentahydrox51hexy1')—N-methyl 1-

amid som en orange sirup.

C17H31N207 (375,45) .

Beregnet: 54,39 ¢, 8,32 H, 7,46 N,
Fundet: 54,12 ¢, 8,51 H, 7,30 N.

EKSEMPEL 32.

T —— o ————— ————

(1-oxyl-2,2,6, 6~tetramethylpiperidin-4 -yl)eddikesyre=-[N-
(2,3,4,5,6 -pentahydroxyhexyl) -N-methy1l]amid.
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I analogi med eksempel 4 omsattes 8,57 g (40 mmol) (l-oxyl-
2,2,6,6-tetramethylpiperidin-4-yl)eddikesyre med 4,3 g

(42,5 mmol) triethylamin o9 4,61 g (4,25 mmol) chlormyresyre-
ethylester i 100 ml absolut tetrahydrofuran til det blandede an-
hydrid, som over et porcelansfilter suges til 8,3 g (42,5 mmol)
N-methylglucamin i 50 ml absolut pyridin. Man oparbejder som
beskrevet i eksempel 25 og fir sdledes 9,36 g (59,8% af det
teoretiske) (l-oxyl-2,2,6,6-tetramethylpiperidin-4-yl)-
eddikesyre-[N-(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl) -N-methyl]amid

som en orange sirup.
C18H35N207 (391,49).

Beregnet: 55,23 ¢, 9,01 H, 7,16 N.
Fundet: 55,44 ¢, 9,18 H, 7,02 N.

EKSEMPEL 33.

Ravsyre-(l-oxyl-2,2,5,5-tetramethylpyrrolidin-3-yl) monoamid.

Til en oplgsning af 7,86 g (50 mmol) 2,2,5,5-tetramethyl-
pyrrolidin-l-oxyl-3-amin i 10ml pyridin dryppes under afkeling
en oplgsning af 6,20 g (62 mmol) ravsyreanhydrid i 65 ml abso-
lut tetrahydrofuran. Efter omrgring natten over aftrakkes
oplgsningsmidlet i vakuum, remanensen indrgres i 250 ml vand,
og oplgsningen ekstraheres med diethylether. Den vandige op-
lg¢sning inddampes i vakuum til 30 ml og afkgles. Det ud-
skilte faste stof frasuges og tgrres i vakuum. Man far der-
ved 9,62 g (74,8% af det teoretiske) ravsyre-(l-oxyl-2,2,5,5-

tetramethylpyrrolidin-3~-yl)monoamid.

C12H21N204 (257,31).

Beregnet: 56,02 C, 8,23 H, 10,89 N.
Fundet: 56,18 ¢, 8,22 H, 11,00 N.



10

15

20

25

30

35

DK 172065 B1

35

EKSEMPEL 34,

Ravsyre—[N-(l—oxyl-Z,2,5,5-tetramethylpyrrolidin-3-yl)-N'-
methyl-N'-(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)]diamid.

I analogi med eksempel 4 omsattes 10,29 g (40 mmol) ravsyre-
(l-oxyl—2,2,5,5-tetramethylpyrrolidin—3—yl)monoamid med 4,3 g
(42,5 mmol) triethylamin og 4,61 g (42,5 mmol) chlormyresyre-
ethylester i 100 ml absolut tetrahydrofuran til anhydridet,

SOm gennem et porcelansfilter suges til 8,3 g (42,5 mmol)
N-methylglucamin i 50 ml absolut pyridin. Man oparbejder som
beskrevet i eksempel 25 og far 10,53 g (62,6% af det teoreti-
ske) ravsyre-[N—(l-oxy1—2,2,5,5—tetramethylpyrrolidin-3-yl)-N'-
methyl—N'-(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)]diamid som en orange-
farvet sirup.

CigH3gN,0g  (420,51).

Beregnet: 54,27 c, 8,63 H, 6,66 N,
Fundet: 54,09 Cc, 8,47 H, 6,49 N.

EKSEMPEL 35,

Oplgsning af 2,2,5,5-tetramethyl-3-pyrrolin~l-oxyl~-3-carboxyl-
syre-2,3-dihydroxypropylamid.

258,317 g (1 mol) 2,2,5,5-tetramethyl—3-pyrrolin—l-oxyl-3—
carboxylsyre—z,3—dihydroxypropy1amid bliver under opvarmning op-

lgst i 600 ml vand pro injectione. Man tilsatter 1,2 g tro-
methamin, opfylder med vand pPro injectione til 1000 ml og af-
tapper den sterilt filtrerede neutrale oplgsning i flasker.
Middel til NMR-diagnostik.
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EKSEMPEL 36.

Fremstilling af liposomer ladet med nitroxylforbindelser.

Ved den i Proc.Nat.Acad.Sci., USA 75, 4194, beskrevne fremgangs-
made fremstilles en lipid-blanding af 50 dele ®gge-phosphati-
dylcholin og 50 dele cholesterol som tgrstof. Heraf oplgses
500 mg i 30 ml peroxidfri diethylether, og i et ultralydbad
tilsettes drébevis 3 ml af en IM oplesning af 2,2,5;5-
tetramethylpyrrolidin-1-oxyl-3- carboxylsyre-(2,3-dihydroxypropyl)- v
amid i vand pro injectione. Efter endt tilsatning fortsatter

man ultralydbehandlingen i 5 minutter og inddamper s§ i €©n
rotationsinddamper. Den fremkomne mikroemulsion fortyndes

med _en fysiologisk kpgsaltoglzsninq og befries for ikke-indkapsle-

de kontrastmiddelbestanddele ved 0°cC ved gentagen centrifuge-
ring (20.000 g/20 minutter). Derefter frysetg¢rres liposomerne
i multiflasker. Applikationen sker som dispersion i fysiolo-
gisk kogsaltoplgsning, som ved intravengs injektion i en dosis

pa 2,5 - 5,0 ml/kg giver en god kontrastfremstilling af lever
og milt.

EKSEMPEL 37.

Fremstilling af en oplgsning af et nitroxyl-protein-konjugat.

77,1 mg (0,5 mmol) 2,2,5,5—tetramethylpyrrolidin—l-oxyl-3-car-
carboxylsyre opleses i 10 ml dimethylsulfoxid. Oplesningen afkeles, og
under omrgring tilsattes dribevis en oplgsning af 57,6 mg (0,5 mmol)
N-hydroxysuccinimid i 2,0 ml dimethylsulfoxid, og derp& dribevis
en oplgsning af 92,9 mg (0,45 mmol) dicyklohexylcarbodiimid

i 2,5 ml dimethylsulfoxid. Efter omrgring natten over filtre-
res, og en tilstrakkelig del med det gnskede molekylforhold
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s@ttes langsomt til en oplgsning af IgG i 0,1 molar natrium-

phosphat/natriumchlorid-buffer (pH 0,8). IgG-koncentration:

2,6 - 3,4 mg/ml. Man lader omrgre i 2 timer ved stuetempera-
tur, fraskiller proteinfraktionen over en bio-gel P 30-sgjle

og dialyserer den efter hinanden ved 4°C i 24 timer over for
800 ml 0,9% natriumchlorid - 0,02% natriumazid-oplgsning og

over for 800 ml af en 0,1 M natriumcitrat-buffer (pH 5,0).

Ved frysetgrring og lagring ved lav temperatur f&s et stabilt
tgrpreparat, som efter behov opleses i vand pro injectione.

Eksempel 38

Konjugat af okseserumalbumin (BSA) og 2,2,5,S—tetramethy1-
pyrrolidin-l-oxyl-3 -€arboxylsyre.

12,0 g (179,1 mol) BSA opleses ved 0°C i 200 ml destilleret
vand. Derefter tilsatter man 20 ml 1IN natriumhydroxid og for-
tynder med 200 ml tetrahydrofuran. Af 2,17 g (11,65 mmol)
2,2,5,S—tetramethylpyrrolidin-l-oxy1—3-Carboxylsyre' 1,774 ml
(12,68 mmol) triethylamin og 1,83 ml (12,68 mmol) isobutyl-
chlorformiat fremstilles i 100 ml absolut tetrahydrofuran

ved -10°C en oplesning af det blandede anhydrid, og den sattes
portionsvis til BSA-oplesningen, siledes at en temperatur

pa +2°C ikke overskrides. Man efterrerer i to timer ved denne
temperatur og inddamper sk&nsomt materialet til terhed i vakuum
ved en badtemperatur pa 15°%. . Efter fortynding til 300

ml ultrafiltreres orlesningen over en YM 30-membran (denne

operation udferes ved +4°C), Derefter frysetoerres oplesningen.
Man far 10,5 g lyofilisat som et lest, hvidt pulver.
Aminogruppebestemmel se efter Hobeeb viste en besazttelse jf

proteinmolekylet pa 49,5 aminogrupper, svarende til 95,1%
af det teoretiske.

Konjugatet viste ved ascorbinsyreproeven en Ooverraskende hoj
stabilitet af nitroxylgrupperne.
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Patentkrzraw

1. Diagnostisk middel, k e nd e t e gnet ved, at det
indeholder en forbindelse med den almene formel

(1)

hvor B er en protein-, sukker- eller 1lipidrest eller en
gruppe

..... er en enkeltbinding eller dobbeltbinding, X er gruppen

-(CH5) - eller, hvis ..... er en enkeltbinding, ogsd gruppen
-NHCO (CH,)
Rl er en med 1-5 hydroxygrupper, 1-5 acyloxygrupper med 2-6

n-+ hvor n betyder 0-4, m er tallet 0, 1 eller 2,

C-atomer og/eller 1-3 alkylidendioxygrupper med 1-6 C-atomer
substitueret alkylgruppe med 2-8 C-atomer, R? har samme
betydning som Rl eller betyder et hydrogenatom eller en C,-
C4-alkylgruppe, R3 og RY er C,-C4-alkylgrupper, og R> og R®
betyder eventuelt med 1-3 hydroxygrupper substituerede
alkylgrupper med 1-4 C-atomer.

2. Diagnostisk middel ifelge krav 1, k end e t e gnet
ved, at B er en sukkerrest.

3. Diagnostisk middel ifelge krav 1, k end e t egnet

ved, at B er en proteinrest.
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4. Diagnostisk middel indeholdende 2,2,5,5-tetramethyl-3-
pyrrolin—l—oxy1-3-carboxylsyre-(2-hydroxyethyl)amid.

5. Diagnostisk middel indeholdende 2,2,5,5-tetramethyl-3-
pyrrolin—l—oxyl-3-carboxylsyre-(2,3-dihydroxypropyl)amid.

6. Forbindelser med den i krav 1 angivne formel I med
undtagelse af 2,2,5,5-tetramethyl—3-pyrrolin—3-oxy1—3-
carboxylsyre- (2-hydroxyethyl) amid, 2,2,5,5-tetramethyl-3-
pyrrolin-l—oxyl-3—carboxylsyre-(2,3—dihydroxypropy1)amid og
forbindelser, hvor B er en sukker- eller phospholipidrest,
R3, R4, R> og R® er alkylgrupper, m og n er 0, o9 ..... er en
dobbeltbinding.

7. Forbindelse ifelge krav 6, k ende t e gnet ved, at
den er

2,2,5,5-tetramethylpyrrolidin—1-oxyl-3-carboxylsyre-[2—hydro-
xy-2-(2,2—dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)ethyl]amid,

2,2,5,5—tetramethylpyrrolidin-1—oxyl-3-carboxylsyre-(1,3—di-
hydroxyprop-2-yl) amid,

2,2,5,5-tetramethyl—3—pyrrolin-l—oxyl—3—carboxylsyre—(2,2—
dimethyl-l,3—dioxolan-4—yl—methyl)amid,

2,2,5,5—tetramethy1—3-pyrrolin-l—oxy1—3—carboxylsyre—[N—(2,2—
dimethyl—l,3-dioxolan—4-yl—methyl)-N—methyl]amid,

2,2,5,S—tetramethyl—3—pyrrolin-1-joxyl-3-carboxylsyre—N—(2,3—
dihydroxypropyl)-N—methylamid,

2,2,5,5—tetramethylpyrrolidin-l—oxyl—3—carboxylsyre—(2,3,4—
trihydroxybutyl)amid,

2,2,5,S—tetraethylpyrrolidin—l-oxyl—3-carboxylsyre-[N—
(2,3,4,S—pentahydroxyhexyl)-N-methyl]amid,



10

15

20

DK 172065 B1

40

2,2,5,5-tetramethylpyrrolidin-1-oxyl-3-carboxylsyre-(2,3-di-
hydroxypropyl)amid,

2,2,5,5-tetramethylpyrrolidin-1-oxyl-3-carboxylsyre-bis- (2-
hydroxyethyl) amid,

2,2,5,5-tetramethylpyrrolidin-1-oxyl-3-carboxylsyre- [N-(2,2-
dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl-methyl) -N-methyl]amid,

2,2,5,5-tetramethylpyrrolidin-1-oxyl-3-carboxylsyre-N-(2,3-
dihydroxypropyl) -N-methylamid,

2,2,5,5-tetramethyl-3-pyrrolidin-1-oxyl-3-carboxylsyre-[(2-
hydroxy-2-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)ethyl]amid,

2,2,5,5-tetramethyl-3-pyrrolin-1-oxyl-3-carboxylsyre-(2,3,4, -
trihydroxybutyl) amid,

2,2,5,5-tetramethyl-3-pyrrolin-1-oxyl-3-carboxylsyre-85-
hydroxy-2,2-dimethyl-1,3-dioxepan-6-yl)amid,

2,2,5,5-tetramethyl-3-pyrrolin-1l-oxxyl-3-carboxylsyre-(1,3,4-
trihydroxybut-2-yl)amid,

2,2,5,5-tetramethylpyrrolidin-1-oxyl-3-carboxylsyre- (5-
hydroxy-2,2-dimethyl-1,3-dioxepan-6-yl)amid,

2,2,5,5-tetramethylpyrrolidin-1-oxyl-3-carboxylsyre-(1,3,4-
trihydroxybut-2-yl)amid,

2,2,5,5-tetramethyl-3-pyrrolin-1-oxyl-3-carboxylsyre- [N-
(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl) -N-methyl] amid,

1,1,5,5-tetramethyl-3-pyrrolidin-1-oxyl-3-carboxylsyre-(1,3-
dihydroxyprop-2-yl)amid,
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2,2,5,S—tetramethyl—B—pyrrolin—l-oxyl-3—carboxylsyre—(5-
hydroxy-z,2—dimethyl—1,3—dioxepan—6-yl)amid,

ravsyre—N—[2-hydroxy—2—)2,2-dimethyl-1,3-dioxolan—4—y1)etyl]—
N'—(2,2,6,6—tetramethy1—1—oxyl-piperidin-4-y1)diamid,

ravsyre—[N~(2,2,6,6—tetramethyl-1—oxy1-piperidin-4-yl)-N’—
(2,3,4—trihydroxybutyl)]diamid,

(l-oxyl-2,2,6,6—tetramethylpiperidin-4—yl)eddikesyre-[N—
(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)—N~methy1]amid eller

ravsyre-[N—(1—oxyl-2,2,5,S-tetramethylpyrrolidin—3—yl)-N'—
methyl-N'-(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)]diamid.

8. Diagnostisk middel indeholdende en forbindelse ifelge
krav 7.

9. Diagnostisk middel indeholdende en forbindelse ifelge
krav 7 som indslutningsforbindelse i liposomer.

10. Fremgangsmade til fremstilling af forbindelser ifelge
krav 6, hvor B betyder en —NRle-gruppe, kendeteg -
net ved, at man

a) pad i og for sig kendt made oxiderer en forbindelse med
den almene formel II

1
X-CON ~ R

(II)
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hvor ..... , m, Rl, R2, R3, R4, RO og R® har de ovenfor
angivne betydninger, og Y er et hydrogenatom eller en

hydroxygruppe, eller

b) kondenserer en carboxylsyre med den almene formel III

(IT1)

hvor ..... , m, X, R3, R4, RS og R6 har de ovenfor angivne
betydninger, eller et reaktionsdygtigt derivat af denne
carboxylsyre med en amin med den almene formel IV

H-N (IV)

hvor R og R% har de ovenfor angivne betydninger, eller
c) kondenserer en carboxylsyre med den almene formel V

gl
/
HOOC (CH,) ,CON (V)

R2

hvor n, r1 og R? har de ovennavnte betydninger, eller et
reaktionsdygtigt derivat af denne carboxylsyre med en amin

med den almene formel VI
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NH2
CH2)m
. 3 (VI)
/‘:’R
R N
]
R6 o RS

hvor m, R3, R4, R> og R® har de ovenfor angivne betydninger,
og om onsket hydrolytisk spalter tilstedevarende ketalgrupper
eller acylgrupper.

11. Fremgangsmdde ¢til fremstilling af forbindelser ifelge
krav 6, hvor B betyder en protein-, sukker- eller lipidrest,
kendetegnet ved, at man pa i og for sig kendt made
omsztter en carboxylsyre med den i krav 10 angivne formel
III, hvor ..... . m, X, R}, R% RS og R® har de i krav
anferte betydninger, eller et reaktionsdygtigt derivat af
denne carboxylsyre med en nukleofil gruppe i et protein, en
sukkerart eller et lipid.
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