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(54) Menetelmd uusien terapeuttisesti kiyttSkelpoisten asyloitujen
etanoliamiinifosfaattien valmistamiseksi - F&rfarande f8r fram-
stdllning av nya terapeutiskt anvindbara acylerade etanolamin-
fosfat .

Keksinndn kohteena on menetelmd uusien terapeuttisesti kdyt-

tdkelpoisten asyloitujen etanoliamiinifosfaattien valmistamiseksi,
joiden kaava on

H2N°(CH2)m -CO-NH-(CHZ)Z -O-PO(OH)2 I

jossa m on 2 tai 3, ja niiden suolojen valmistamiseksi.

Keksinndn mukaisesti valmistetuista yhdisteity varsinkin
?#aminobutyryylietanoliamiinifosfaatti on farmakologisesti merkit-
tdvd. Kaavan T mukaiset yhdisteet alentavat rotilla jo erittiin pie-
nind annoksina verensokerin tasoa, nostavat A-vitamiinitasoa see-
rumissa ja suurentavat lisdttyjen ja merkittyjen sulfaatti-ionien
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miirid kananalkioiden keuhkokudoksissa.
Yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden suoloja val-
mistetaan keksinndn mukaan siten, ettd yleisen kaavan IT

R-NH-(CHz)m-COOH II

mukaisen hapon reaktiivinen esterijohdannainen, edullisesti fenyy-
liesteri, jossa kaavassa R on vety tai aralkoksikarbonyyliryhmd,
edullisesti karbobentsoksiryhmd, ja m merkitsee samaa kuin edelld,

saatetaan reagoimaan kaavan III
HZN—(CHZ)Z-O-PO(OH)z IIY

mukaisen yhdisteen kanssa, ja saadusta yhdisteestd poistetaan mah-
dollinen suojaryhmd R hydrolyysilld tai katalyyttisesti hydraamalla,
ja kaavan I mukainen yhdiste, muutetaan haluttaessa farmakologises-
ti hyvidksyttdvidksi suolaksi.

Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden farmakologisen vai-

kutuksen osoittamiseksi tehtiin seuraavat kokeet.

E?'-aminobutyryy;ietanoliamiinifosfaatin vaikutus verensokerin ta-

soon
Vertailu 106 mg¥
31-aminobutyryylietanoliamiinifosfaatti 95 mg%

Merkittivyys oli molemmissa tapauksissa P< 0,05. Kokeessa kdy-
tettiin ryhm&& kohti 20 rottaa, joita ei ruokittu 18 tuntiin ennen
koetta. Annos oli 1 mg/kg kohti ruumiinpainoa ja annostus suoritet-

tiin 4 p&divén aikana liuoksena peroraalisesti.
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}?'-aminobutyryylietanoliamiinifosfaatin A-vitamiinitasoa korottava

vaikutus

Annos 0

(ng/kg

Vaikutus+) 9,0

(pgt)

+)
merkittavyys:

5 1
11,5 12,
pP<0,01

5

0,3

13,5

oll 0'05 0'01

16,6 15,2 14,8

0,005

14,8

Kokeessa kiytettiin ryhm#d kohti 20 urospuolista Wistar-rottaa, joi-
den paino oli 200 g. Havaintoaika oli 6 vuorokautta.

(4

3J-aminobutyryylietanoliamiinifosfaatin vaikutus veren piipitoi-

suuteen

Pii (mg/g verta)

0h 5 pdivd 7 piivd 13 p4ivéi 20 pdivdd 40 pdivdd

Vertailu 0,100 0,098 0,120 0,122 0,130 0,153
Ryhmi I + 0,005 + 0,011 + 0,017 # 0,016 + 0,011 + 0,016
5 jg/pdivd 0,090 0,156 0,154 0,184 0,305 0,336

+ 0,105 + 0,010 + 0,006 + 0,005% 0,010%* + 0,011%¥
Ryhm# II 0,105 0,174 0,170 0,200 0,368 0,359
10 mg/ . + 0,005 + 0,004 + 0,004 + 0,011% 0,115%% + 0,013%%
paiva

+ merkittdvyys P<0,01
++ merkittdvyys P< 0,001

Tulosten merkittdvyys on 13. pdivdstd alkaen P 0,01 ja 20.
pdivdstd alkaen P 0,001. Kokeet suoritettiin 2,5-3 kilogramman pai-
noisilla kaniineilla. Vaikutusainetta annosteltiin oraalisesti tau-

lukossa esitettyind mé#rind. Pii médritettiin Gaubatx'in menetelmdn
avulla (Klin. Wochenschrift 14, 1753 (1935). Verindytteet otettiin

titi varten elidinten korvaverisuonista.
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lf;-aminobutyryylietanoliamiinifosfaatin ja A-vitamiini yhteis-

vaikutus implantoidun yanun granulooman aiheuttavaan vaikutukseen

Annos

Vitamiini A Vaikutusaine Kuivatun granulooman

(paikallinen) (paikallinen) (oraalinen)paino, mg

ng Mg pg/pdivé
I. Vertailu - - - 50 + 1,
ITI. Vertailu + - - - 51 + 3,0
liuotin

ITI.Kdsitelty 2 - - 62 + 22,1
IV.Kdsitelty 2 0,1 - 63 + 2,2
V. Kisitelty - - 0,1 75 + 2,4
VI.Kdsitelty 2 - 0,1 92 + 4,0

Kdytetyn A-vitamiini toimitti Hoffman la Roche. Erot ovat
merkittédvid seuraavalla tavalla: ryhmien II. ja III. vdlilld P« 0,05,
ryhmien II. ja V. v&dlilld P< 0,001, ryhmien V. ja VI. vdlilld P< 0,01.

Granulooman muodostuminen tutkittiin urospuolisilla Sprague-
Dawley-rotilla Lee'n ym. menetelm&n mukaan (Pharm. Sci. 62, 895/
L973) . Selk&&n ja kylkiin ihon alle implantoidut tampoonit poistet-
tiin 10 pdivan kuluttua ja kuivattiin 65°C:ssa, kunnes paino pysyi
vakiona.

Keksintdd esitetddn seuraavassa tarkemmin esimerkkien avulla
rajoittumatta kuitenkaan ndihin esimerkkeihin.

Esimerkki 1

3,94 g (11 mmoolia)N-karbobentsoksi- N--aminovoihappo-p-nit-
rofenyyliesterid liuotetaan 60 millilitraan absoluuttista pyridii-
nid. Liuos jddhdytetddn 0°C:een. Ilman jatkojddhdyttdmistd lisdt&dan
tipoittain 1,41 g ( 10 mmoolia) etanoliamiinifosfaattia liuotettuna

20 millilitraan vettd. Lopuksi lisdtddn liuokseen 2,8 millilitraa
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(20 mmoolia) trietyyliamiinia. Reaktioseoksen annetaan seistd huo-
neenlé&mp&tilassa 72 tuntia ja se haihdutetaan sitten kuiviin 35°C:
ssa tyhjibssd. Jdljelle jdinyt 6ljymdinen tuote laimennetaan 10
millilitralla yvettd ja tehddin happameksi vdkev8idylld suolahapol-
la. Seosta uutetaan jatkuvasti 8 tuntia eetterilli. Vesifaasi haih-
dutetaan kuiviin tyhjiSssi. J&ljelle jddnyt 6ljymdinen tuote liuo-
tetaan 20 m111111traan tislattua vettd ja liuos sijoitetaan Dowex
50 x 2 (H -vaihe) hartsia sisdltiviin kromatografipylvdiseen, jon-
ka mitat ovat 36x2,2 cm. Eluointi suoritetaan vedelld. Otetaan tal-
teen 250 millilitraa eluaattia ja se haihdutetaan tyhjossd 35°%C:ssa
kuiviin. J&&nn8s kuivataan eksikaattorissa fosforipentoksidin yla-
puolella. Kiinted, valkoinen, hyfroskooppinen aine kiteytet#dn uudes-
taan seoksesta, joka sis#dlt#did tilavuussuhteessa 1:9 vettd ja ase-
tonia. Saadaan 3,13 g (87 %) N-karbobentsoksi—z?-aminobutyryylieta-
noliamiinifosfaattia.

Tuote sulaa 169-171°C:ssa.

Kaliumbromidissa -saatu IR-spektri osoittaa seuraavat luonteen-
omaiset absorptionauhat: =NH(amidi) 3323,=P-OH 3500-2000, -O-CO-NH-
(karbobentsoksi) 1684 —CO(amldl) 1642, =NH(amidi) 1548,
=pP=0 (H- sidos) 1080,-C o- P O (fosforihappoesteri) 1283, =P-0-alkyy-
1i 1050 950 cm .

Esimerkki 2

3,13 g:aan esimerkin 1 mukaisesti valmistettua karbobents-
oksi- f‘aminobutyryylietanoliamiinifosfaattia lis&t8&n 10 ml j&i-
etikkaa ja 15 ml bromivedyn j&ietikkaliuosta (3,3 moolia HBr/litra).
Seos saa seistd huoneen lampdtilassa 2 tuntia, sitten seos haihdu-
tetaan kuiviin 35°C:ssa vakuumissa. Jddnntkseni saatua 81jy4d hier-
retddn eetterissd, eetteriliuos dekantoidaan. Tami toistetaan useita
kertoja. Raakatuote kiteytetdin uudestaan vesi/metanoli seoksesta
1:9. Saadaan 1,83 g (81 %) y;aminobutyryylietanoliamiinifosfaattia,
sp. 207°¢. IR-spektrissd (KBr) on seuraavat luonteenomaiset absorp-
tionauhat: =NH (amidi) 3295, -NH OH 3200-2000, = CO(amidi) 1642,
=NH (amidi) 1558, =p= 0 (H—31doksessa) 1145, =p-0- C- (asymmetrinen)

1045 (leved), =P-O-C— (symmetrinen) 957 cm l.

Analyysi kaavan CeH 1595 OSP mukaan ( M = 226,182)

Laskettu: C 31,86 %, H 6,68 %, N 12,39 &, P 13,70 %
Havaittu: C 31,50 %, H 6,97 %, N 12,04 %, P 13,40 %.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd uusien terapeuttisesti kdytt8kelpoisten asy-
loitujen etanoliamiinifosfaattien valmistamiseksi, joiden kaava
on

HZN-(CHZ)m -CO-NH-(CH2)2 —O—PO(OH)2 I

jossa m on 2 tai 3, ja niiden suolojen valmistamiseksi, t u n -
nettu siitd, ettd yleisen kaavan II

R-NH-(CHZ)m-COOH II

mukaisen hapon reaktiivinen esterijohdannainen, edullisesti fenyyli-

esteri, jossa kaavassa R on vety tai aralkoksikarbonyyliryhmé, edul-
lisesti karbobentsoksiryhm&, ja m merkitsee samaa kuin edelld, saa-
tetaan reagoimaan kaavan III

HzN-(CHZ)Z-O-PO(OH)2 I1I

mukaisen yhdisteen kanssa, ja saadusta yhdisteestd poistetaan mah-
dollinen suojaryhmd@8 R hydrolyysilld tai katalyyttisesti hydraamal-
la, ja kaavan I mukainen yhdiste muutetaan haluttaessa farmakologi-
sesti hyvéksyttdvidksi suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t -
t u siitd, ettd suojaryhmd R poistetaan hydrolyysilla.
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Patentkrav:

l. Fbrfarande fO6r framstdllning av terapeutiskt anvdndbara

acylerade etanolaminfosfater med formeln
H2N—(CH2)m -CO-NH-(CHZ)Z-O-PO(OH)2 I

vari m dr 2 eller 3, och deras salter, k 4 nnetecknat
ddrav, att ett reaktivt esterderivat, foretrddesvis fenylestern
av en syra med den allmdnna formeln II

R-NH-(CHz)m-COOH II

vari R 8r vidte eller en aralkoxikarbonylgrupp, fOretrddesvis en
karbobensoxigrupp, omsdtts med en fdrening med formeln III

H2N—(CH2)2-O-PO(OH)2 III

och en eventuell skyddsgrupp R avldgsnas med hydrolys eller kata-
lytisk hydrering frdn den erhdllna fdreningen, och fdreningen med
formeln I 8verfdrs, om sd 8nskas, i ett farmaceutiskt godtagbart
salt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k 8 nne tecknat
ddrav, att skyddsgruppen R avldgsnas med hydrolys.

Viitejulkaisuja-Anf&rda publikationer

Kuulutusjulkaisuja:-Utldggningsskrifter: Japani-Japan(JP) 7 404 210
ref. Chem. Abstr. vol. 81 (1974), 7823 z.
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