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Sandoz AG., Basel, Sveitsi.

Uusia orgaanisia yhdisteitd, niiden valmistus ja kdyttd - Nya

organiska foreningar och framstdllning och anvdndning av dem

Kdsiteltdvdnd oleva keksintd koskee tetrahydroekinokandiini

B:n johdannaisia.

Kdsiteltdvdnd olevaan keksintddn kuuluvat kaavag’l
R
///// 1
I
\R

?HQ—LHQ—(LHQ)m—N

]

R

m{,df.’gfiff nat $oc
eorevat yhdisteet, jeiden kaavassa m on kokonaisluku 0-Uu, Rl on

joko 1) vety, 2) 1-12 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, 3) 3-7 hiili-
atomia sisdltdvd sykloalkyyli, 4) 1-3 hiiliatomia sisdlldvi alkyyli,
jonka monosubstituenftinag on 3-7 hiiliatomia sisiltivd sykloalkyyli,
5) 7-10 hiiliatomia sisdltdvd fenyyli tai fenyylialkyyli, jolloin
fenyylirenkaan molemmat tdhteet ovat substlituoimattomia tali mono-
tali disubstituenttina on 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, 1-U4
hiiliatomia sisdltdvd allkoksi, Jirjestysluvultaan 9-35 oleva halo-

geenl tai hydroksi, silld edellytykselld, ettd renkaan ollessa



disubstituoitu substituentit ovat samoja, 6) hydroksietyyli, 7)

3-6 hiiliatomia sis&dltdvd alkoksietyyli tai 8) furyylimetyyli tail
tetrahydrofuryylimetyyli ja R2 on vety tai 1-4% hiiliatomia sisdltd-
vd alkyyli tai Rl ja R2 ovat yhdessd ryhmd —(CH2)2—A—(CH2)2

b ®
sisdltdvd alkyyli ja R3 on kaavq&’II

jossa A on —CHZ-, -0- tai -NR jossa R on vety tai 1-4 hililiatomia

11

Ho

0N

wha \Eg‘g Ny
otewa tdhde, jossa Ry on -(CH,), -CHy. Mieluiten m on luku 0 tai 1.

Mieluiten Rl on sykloalkyyli, alkyyli, jonka monosubstitu-
enttina on sykloalkyyli, hydroksietyyli tai alkoksietyyli, ja eri-
tyisesti vety tai alkyyli. Mieluiten R2 on vety tal metyyli.

Mik&li Rl on alkyyli sisdltdd se sopivimmin 1-9 Jja mieluiten
1-6 hiiliatomia. Alkyyliryhmd on sopivimmin haarautunut oA-asemassa
tal on suorakctjuinen alkyylivyhmd.

Tdhteen Ry ja/tal R, muissa alkyyliosissa on mielulten 2
hiiliatomia ja erityisesti 1 hiiliatomia. Kukin sykloalkyyliosa
sisdltdd mlelulte 3w,5 Ejl 6 hiiliatomia.

Vi n h”b{ 5 ol -’Iﬂ froiie gt‘e(‘ % /Lﬂ P4 ':‘f* f
KekS%ﬁﬁeﬂmmukalﬁe ti-pidytEET kaavan—Tyhdistets i1

a) kondensoimalla kaavan II1I w»:c&7

T
R3H IIT
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ST whita q;,m ’
yhdiste, Jjossa Ry merkitsee kuten ylld, kaavan IV maharse fa

T R
1
< TV

R

HO-CH,,-CH,-(CH,) -N
2 m

2 2

yhdisteelld, tail
o_h édl{f“m"//w . . " ; ' /
b) pilkkomalla hydraamalla aminosuojaryhmd kaavan V muf€escd/e

) —N/
™~

R

?H2—CH2—(LH2 m
R
6 N

Sceament Rétoan

yvhdisteestd, jossa m merkitsee kuten ylld, R{ merkitsee kuten Rl

i im0

1
1
R 7

y1lld silld edellytykselld, ettd se ei ole halogeenilla mono- tai
disubstituoitu fenyyli tai fenyylialkyyli, R6 merkitsee kuten ylld
kaavan IT tdhdettd, jolloin Re on _(CH2>16—CH3 tai —(CH2)7—CH:CH-
CH —CH:CH-(CHQ)H—CH3 ja R7 on hydrausolosuhteissa pilkkoutuva

2 <
ryhmd, jolloin saadaan kaavan la wiyleatue
1
?HQ-CH2~(CH2)m—Nth Ia
R3

yhdiste, jossa m, R{ ja R3 merkitsevdt kuten ylld, tai

c) alkyloimalla pelkistdvdsti kaavan VI ke nen

C'IHQ—CHz—(CH2)m—NRl VI
Rg
yhdiste, jossa m, R, ja R, merkitsevdt kuten ylld, ja saadaan kaavan
s 1 )
lrri Viten
Ib muksz: e RII
: ///// 1
CH,-CH,-(CH,) =N Ib
;2 2 2°'m S~ T
R
R3 2

;Zmaaéwm«
yhdiste, jossa m Ja R, merkitsevdt kuten ylld ja RII merkitsee kuten
3 SRk 1 LA
Rl yv1ld, jolloin se on muu kuin vety ja siind on véhint&énryhden
vetysidoksen sisdltivd oL-hiiliatomi, ja R% on vety tai RS
merkitsee kuten R, ylld ja RI on 1-4% hiiliatomia sisdltdvd alkyyli,
e T 1 2 :
jolloin o{-hiiliatomissa on vdhintddn yksi vetysidos.
Menetelmid a) voidaan toteuttaa vahvassa orgaanisessa hapossa,
esim. metaanisulfonihapossa tail p-tolueenisulfonihapossa tai mine-
raalihapossa, esim. kloorivetyhapossa. Mieluiten kdytetddn 8-20

moolia aminoalkoholia moolia kohti kaavan III yhdistettd. Mieluiten
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kdytetddn aproottista, polaarista liuotinta, esim. dimetyyliformami-
dia.

Menetelmd b) voidaan toteuttaa tunnettuun tapaan hydraamalla
varovasti katalyytin ldsndollessa. Sopiva katalyytti on palladium-
hiili. R, on sopivimmin bentsyylioksikarbonyyliryhmd. Sopivimmin
reaktio tapahtuu etanoli-etikkahapposeoksessa.

Menetelmd c¢) voidaan toteuttaa tunnettuun tapaan alkyloimalla
pelkistdvdsti amiini ketonin tai aldehydin ldsndollessa. _

Voidaan hydrata kdyttden katalyyttind palladium-hiiltd tai
platinaoksidia. Sopivimmin kdytetddn reagoimatonta liuotinta, esim.
etanoli-etikkahappoa tai etanolia. Halogeenisubstituentin sisdltd-
ville yhdisteille kdytetddn sopivimmin natriumsyanoboorihydridia
esim. metanolissa.

Voidaan olettaa, ettd kéytténhéllé sopivan ketonin tai alde-
hydin ylimddrdd voidaan kaavan VfV;hdiste, jossa R1 on vety, suoraan
muuttaa kaavan Iﬁvaialkyylijohdannaiseksi, jossa RlII ja R2I
merkitsevdt samaa. Tdlld tavoin voidaan erityisen hyvin valmistaa
dimetyylijohdannaisia.

Voidaan olettaa, ettd valmistus ja tydstd tapahtuu sopivim-
min varovasti, esim. neutraaleissa tai heikosti happamissa olosuh-
teissa jotta estettdisiin syklisen tetrahydroekinokandiini B:n
peptiditédhteen ﬁﬁi?@éﬁ%ﬁﬁ?ﬁeg.

Sopivimmin valhisfuémenetelmé toteutetaan ldmpdtilassa -10°
50°C, erityisesti 0° - 20°C.

wuhcoesct

Kaavan Ty9yhdisteet eristetddn sopivimmin asetaattiensa muo-
dossa, jotka sitten voidaan tunnettuun tapaan muuttaa mineraalihapon,
esim. kloorivetyhapon suolaksi tai vapaaksi emdkseksi.

Vapaista eméksistakvoidaan tunnettuun tapaan valmistaa happo-
additiosuoloja ja pdinvastoin. o

Lihttaineksena kdytetyt kaavan Vy;hdisteet voidaan valmistaa

menetelmdn a) mukaan kondensoimalla kaavan VIT

R
///// 1
HO-CH,-CH,-(CH,) -N VII
yvhdiste, jossa m, R.I ja R7 merkitsevdt kuten yll1d, kaavan VII1I

1
R _H VITI
6



o

yhdisteelld, jossa R merkitsee kuten ylld.

Tetrahydroekinokandiini B (kaava III) tunnetaan myds nimelld
tetrahydro-SL 7810/F, julkistettu saksalaisessa patenttiselityksessd
2,549,127.

Mikdli ldhtoyhdisteiden valmistusta ei erikseen kuvata, yh-
disteet ovat tunnettuja tal ne voidaan valmistaa ja puhdistaa tunne-
tuin menetelmin tail vastaavalla tavalla kuin tidssd kuvatussa menetel-
midssd tal tunnetuissa menetelmissd.

Kaavan I aminoalkyylieettereilld ja niiden suoloilla on mielen-
kiintoisia farmakologisia ominaisuuksia ja siten niitd voidaan kdyt-
tdd lddkkeind.

Yhdisteet tehoavat heikosti tai ei lainkaan grampositiivisten
ja gramnegatilvisten bakteerikantojen tavanomaisiin edustajii?/

- Thutta niilld on selva sienienestovaikutus, Jjoka kohdistuu sekd
‘hiivasieniin ettd hyphomycetes-lajeihin. Td1l10in tulevat kysymykseen
mitd erilaisimpien sienitautien aiheuttajat. Niinpd yhdisteitd voi-

daan kdyttdd ulkonaisten ja elinryhmdsienitautien hoidossa.

Lddkkeind voidaan kaavan ﬂf;hdjsteité antaa yksinddn tai so-
pivina lddkemuotoina epdorgaanisten tal orgaanisten, farmakologi-
sestl reagoimattomien apuailneiden kanssa.

Seuraavissa esimerkeissd kaikki ldmpdtilat ovat korjaamatto-
mina celsiusasteina.

Mikdli muuten ei ilmoiteta lopputuotteet kuivattiin 15 tuntia

vakuumissa Ja huoneenldmpdtilassa.

'simerkki 1

Tetrahydroekinokandiini B-(2-aminocetyyli)-eetteri (menetelmd a)

a) Liuvotettiin 21,32 g tetrahydroekinokandiinia B 180 ml:aan
dimetyyliformamidia ja lisdttiin sekoittaen 39,0 g 2-aminoetanoli-
hydrokloridia ja 33,2 ml kloorivedyn vedetdntd liuosta dimetyyli-
formamidissa (1,46 g kaasumaista kloorivetyd). Reaktio tapahtul se-
koittaen huoneenldmpbtilassa. Seitsemdn ja puclen tunnin kuluttua
happo neutraloitiin Licddmidlld 35 ml 1-n0 natriumbikarbonaattiliuosta
ja haihdutettiin kuiviin 60°C:s5a vakuumissa. Jadnnés liuotettiin
309 - 35%Cissa 100 ml:aan metanolia, liuos kaadeltiin pylvidseen,

jossa oli 1,72 kg Sephadex LH metanolicsa Jja eluoiltliin metanolilla.

20
Geelisuodatuksesta saatu epdpuhdas tuote liuvotettiin kloroformi-

metanoliin (1:1), lisdttiin 40 g wilikageelid, liuotin poilstettiin



vakuumissa ja jauhe siirrettiin pylvddseen. [luoimalla kloroformi-
metanoli-vedelld (80:17,5:2) + 0,5 %:sta jddetikkaa saatiin tetra-
hydroekinokandiini B-(2-aminocetyyli)-eetteriasetaatti.

b) Asetaatti liuotettiin 20 ml:aan metanolia ja lisdttiin
tiputtaen Jjdissd jddhdytden 30 ml n. 1 %:sta kloorivetyeetteri-
liuvosta heikosti happamaan reaktioon. Lisdttiin 400 ml eetterid,
muodostunut sakka eristettiin suodattamalla ja eetteripesun Jjdlkeen
kuivattiin 15 tuntia vakuumissa huoneenldmpdtilassa, jolloin saatiin
tetrahydroekinokandiini B-(2-aminoetyyli)-eetterihydrokloridi v&—
rittdmdnd, amorfisena Jjauheena. Sp. 2000—203OC, (24)50 = -47,7°
(¢ = 1,128 metanolissa.

c) Sekoitettiin tunti 120 g tetrahydroekinokandiini B-(2-ami-
noetyyli)-eetteriasetaattia 250 ml:ssa vettd ja 500 ml:ssa kloro-
formi-isopropanolia (7:3). Sitten lisdttiin 450 ml 1l-n natrium-
bikarbonaattiliuosta ja orgaaninen faasi erotettiin. Vesifaasia
péstiin neljd kertaa 500 ml:1la kloroformi-isopropanolia (7:3),
orgaaniset uutteet kuivattiin natriumsulfaatin pddlld, suodatettiin
ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Haihdutusjddnnos liuotettiin
300 ml:aan metanolia ja liuos tiputettiin 3 litraan eetterid.
Muodostunut sakka eristettiin suodattamalla ja kuivatfiin 15 tuntia
vakuumissa, Jjolloin saatiin tetrahydroekinokandiini B-{(aminoetyyli)-
eetteri vdrittdmdnd, amorfisena jauheena, sp. 213°-216°C (kuivattiin
15 tuntia korkeavakuumissa huoneenldmpotilassa)l. (1%}%0 = -45,10

(¢ = 1,597 metanolissa).

Esimerkki 2

Tetrahydroekinokandiini B—[?-(l~pyrrolidinyyli)—efyylL)—

eetteri (menetelmd a)

Liuokseen, jossa olil 11,5 g N-(2-hydroksietyyli)-pyrrolidii-
nia 500 ml:ssa dioksaania lisdttiin 20,0 g p-tolueenisulfonihappo-
hydraattia ja 100 g molekyylisiivildd Merck 4A. Puolituntisen
sekolttamisen jdlkeen huoneenldmpdtilassa molekyylisiivild poistot-
tiin suodattamalla Jja liuokseen Llisdlbtiin 10,63 g tetrahydro-
ekinokandiinia B. Kolmituntisen sekolttamisen jdlkeen hapon ylimdd-
rd neutraloitiin 5 ml:1lla 1-n natriumbikarbonaatriliuvosta Ja Lyds=
tettlin kuten esimerkissd 1, jolloiln tetrahydroekinokandiini B-
(b-(L~pyprolidinyyli)—efyylL)-eetterihydvoklﬁpidi saostul viritid-
mdnd, amorfisena jauheena, sp. 1910—1950C, (BQ)SO = —H8,7O (¢ =

0,718 metanolissa).



Esimerkkl 3

Tetrahydroekinokandiini B-(2-aminoetyyli)-cetteri (menetel-

md b)

g

a) Suspensio, jossa o0ll 400 mg palladiumhiilta (10 % Pd)

50 ml:ssa etanoli-jddetikkaa (9:1) esihydrattiin tunti. Sitten
lisdttiin liuos, jossa oli W4,0 g tetra-hydroekinokandiini B:n
mono=-(2~-N-bentsyylioksikarbonyyliaminoetyyli)-eetterijohdannalista
50 ml:ssa etanolijddetikkaa (9:1). Viiden tunnin hydrauksen jal-
keen 20°C:ssa normaalipaineessa katalyytti poistettiin suodatta-
malla, jolloin otsikkoyhdiste saostul asetaattina.

b) Liuotettiin 3,8 g asetaattia 20 ml:aan metanolia ja liuos
jdédhdytettiin 0°C:een. Tdhidn liuokseen lisdttiin 12 ml kloorivety-
eetteriliuosta, jossa oli 99 mg kloorivetyd. Sitten muodostunut
hydrokloridi saostettiin 500 ml:lla eetterid, sakka eristettiin
suodattamalla ja pestiin eetterilld. Tetrahydroekinokandiini B-
(2-aminocetyyli)=-eetterihydrokloridi saostui vdrittdmdnd, amorfisena
jauheena, sp. 2000—20306, kuivattiin 16 tuntia korkeavakuumissa
huoneenldmpdtilassa, (é@7éoz -47,7° (¢ = 1,128 metanolissa).

Ldhtdaines valmistettiin seuraavasti:

Suspendoitiin 10,8 g tetrahydroekinokandiinia B 100 ml:aan
dioksaania, lisdttiin 9,95 g 2-(N-bentsyylioksikarbonyyliamino)-eta-
nolia ja 300 mg p-tolueenisulfonihappoa ja sekoitettiin kaksi tun-
tia huoneenldmpitilassa. Sitten reaktiopanosta laimennettiin 100 ml:
lla eetterid ja epdpuhdas tuote saostettiin 1 litralla heksaania.
Eristettiin suodattamalla, sakka liuotettiin 500 ml:aan kloroformi-
isopropanolia (7:3) ja pestiin kolmasti 100 ml:n annoksilla vettd.
Orgaanisesta faasista saatiin natriumsulfaatin pddlld kuivaamisen,
suodatuksen ja vakuumissa kuiviinhaihduttamisen jdlkeen jadnnds.
Tdmd kylldstettiin silikageeliin ja jauhe slirrettiin silikageeli-
pylvddseen. Eluointi tapahtui kloroformi-metanollvedelld (80:17,5:2)

ja kKloroformi-metanoli-vedelld (80:11:1) ja saatiin lidhtdaines.

Esimerkki 4

Tetrahydroekinokandiini B-(2-aminoctyyli)-eetteri

0

Suspensiota, Jjossa oli 100 mg palladium-hiiltd (10 % Pd)
5 ml:ssa etanoli-~jddetikkaa (9:1) esihydrattiin tunti. Sitten Lisdt-
tiin liuos, jossa oli 1,080 g n. 85 %:stla ekinokandiini B-(?-N-bent-
syylioksikarbonyyliaminocetyyli)-eetterid (ép. 1720—17600, (bﬁ]éﬂ =

—37,7O (c = 0,705 metanolissal] 5 ml:ssa etanoli-jddetikkaa (9:1).



Seitsemdn tunnin hydrauksen jdlkeen 20°C:ssa normaalipaineessa kata-
lyytti poistettiin suodattamalla ja kirkas suodos haihdutettiin
kuilviin vakuumissa. Reaktiotuote kylldstettiin 5 g:aan silikageelid
ja jJauhe siirrettiin silikageelipylvddseen. Eluoimalla kloroformi-
metanoli-vedelld + 1 % jddetikalla saatiin tetrahydroekinokandiini
B-(2-aminoetyyli)-eetteriasetaatti. Tdmd voidaan nmuuttaa esimerkkien

1b ja lc mukaan hydrokloridiksi ja vapaaksi emdkseksi.

Esimerkki b5

Tetrahydroekinokandiini B-(3-isopropyyliaminopropyyli)-eetteri

(menetelmd c)

Suspensiota, jossa olil 600 mg platinaoksidia 60 ml:ssa eta-
nolia esihydrattiin tunti. Sitten lisdttiin liuos, Jjossa oli 6,5 g
tetrahydroekinokandiini B-(3-aminopropyyli)-eetteriasetaattia
60 ml:ssa etanolia ja 20 ml:ssa asetonia hydrattiin kuusi tuntia
20°C:ssa normaalipaineessa. Sitten katalyytti poistettiin suodat-
tamalla ja kirkas suodos haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Epd-
puhdas tuote kylldstettiin silikageeliin ja siirrettiin silikagec-
lipylvddseen. Lluoimalla kloroformi-metanoli-vedelld (80:17,5:2)
+ 0,5 %:1la jddetikalla saatiin tetrahydroekinokandiini B~(3-isopro-
pyyliaminopropyyli)-eetteriasetaatti. Yhdiste muutettiin esimerkin
1b mukaan tetrahydroekinokandiini B-(3-isopropyyliaminopropyyli)-
eetterihydrokloridiksi, amorfinen jauhe, sp. 191° - 19MOC, (%{)EO:

-uu,lo (¢ = 0,645 metanolissa).

Esimerkki 6

Tetrahydroekinokandiini B-(2-dimetyyliaminoetyyli)-eetteri

(menetelmd c)

o

Esihydrattiin tunti 500 mg palladium-aktiivihiiltd (10 % Pd)
50 ml:ssa alkoholi-jddetikkaa (9:1). Sitten lisdttiin liuos, jossa
oli 5,0 g tetrahydroekinokandiini B-(2-aminoetyyli)-eetterin etik-
kahapposuolaa 50 ml:ssa alkoholi-jddetikkaa (9:1) ja 17,2 ml
formaldehydiliuvosta (35 paino-% formaldehydia) ja hydrattiin 18 tun-
tia 20%C:ssa normaalipaineessa. Sitten katalyytti poistettiin
suodattamalla “a kirkas suodos haihdutettiin kuiviin vakuumissa.
Jddnnos kylldstettiin 10 graan silikageelid ja siirrettiin silika-

geelipylvddseen. Lluoimalla kloroformi-metanoli-vedelld (65:30:5)



+ 0,5 %:11la jddetikalla saatiin otsikkoyhdiste etikkahapposuolana.
Asetaattiin esimerkin 1b mukaan amorfiseksi hydrokloridiksi,

sp. 137°-202°¢, (E4)§O: -46,2° (c = 0,85 metanolissa).

Esimerkki 7

Tetrahydroekinokandiini B-/2-(o-klooribentsyyliamino)-etyyli/-

eetteri

Lisdttiin 315 mg natriumsyanoboorihydridia liuockseen, jossa
oli 5,85 g tetrahydroekinokandiini B-(2-aminoetyyll)-eetteriase-
taattia ja 1,4 g o-klooribentsaldehydia 125 ml:ssa metanolia. Seosta
sekoitettiin kaksi tuntia ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa huoneen-
ldmp&tilassa. Jddnnds kromatograficitiin silikageelilld ja tydstet-
tiin kuten esimerkissd 5, jolloin saatiin otsikkoyhdiste amorfisena
hydrokloridina, sp. 180°-183°¢C, 5%/7;0: -47,3%° (¢ = 0,70 metanolissa).

Lisdksi saatiin seuraavat kaavan I yhdisteet:
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Esimerkki | 1 R, " e, (7
n:o <) CH3OH:ssa)
2) .
8 H H 1 | 202 - 204 - 42,2 (0,74)
2) 0
9 H il 2 | 202 - 206 - 41,9 (0,70)
3) .
10 CH, H 0 | 191 - 194 - 41,8 (0,63)
3) .
11 czn5 H 0| 187 191 - 46,3 (0,90)
127 cli(cH,) i O | 189 - 192 ° | - 46,8 (1,18)
13%) cu(cu,), H 1| 191 - 194 °© | - 44,1 (0,65)
163 ~CH(Cl ) =C, n 0] 196 = 200 | - 47,6 (1,34)
3) '
- ~C 1l i ol 192 94 ° | - 4 0, KO
15 (ci,) ,=C i 9 194 4 3 (0, BO)
3) : o
16 -Ch, ocH, H 0] 183 - 186 - 44,8 (1,12)
17 cil, ‘ 0 ! I 0] 184 - 188 © | - 46,6 (0,67)
3) ‘ o
18 H 0| 190 - 192 - 45,3 (1,82)
4) o .
19 el cii, 0 | 197 - 202 - 46,2 (0,85)
20" C_H ch O] 188 - 192 ° | - 44,6 (0,79)
25 3
I¢
21" CH, C.N. O 1 187 - 191 | - 45,0 (0,84)
25 25

1) hydrokloridi
2) Valmistettu esimerkkien 1-4 mukaan.
3) Valmistettu esimerkkion 1-6 muakaarn.

4) Valmistettu esimerkkien 1,2,5 ja 6 mukaan.
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Patenttivaatimukset.

vw
1. Kaava I

CH.
;2

R3 2

-LHZ—(LHQ)m‘N I

muk&ttieé&
erev+a uusia yhdisteiltd, joiden kaavassa m on kokonaisluku 0-U4,

Rl on joko 1) vety, 2) 1-12 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, 3)

3-7 hiiliatomia sisdltdvd sykloalkyyli, 4) 1-3 hiiliatomia sisdltdvd
alkyyli, jonka monosubstituenttina on 3-7 hiiliatomia sisdltdvd

sykloaikyyli, 5) 7-10 hiiliatomia sisdltdvd fenyyli tai fenyyli-

‘alkyyli, jolloia fenyylirenkaan molemmat tdhteet ovat substituoi-
mattomia tal mono- tai disubstituenttina on 1-4% hiiliatomia sisdl-
tdvd alkyyli, 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkoksi, jdrjestysluvultaan

9-35 oleva halogeeni tai hydroksi, si111d edellytykselld, ettd

renkaan ollessa disubstituoitu substituentit ovat samoja, 6)

hydroksietyyli, 7) 3-6 hiiliatomia sisdltdvd alkoksietyyli tai 8)

furyylimetyyli tai fetrahydrofuryylimetyyli ja R, on vety tai 1-h

2
hiiliatomia sisdltdvd alkyyli tail Rl ja R2 ovat yhdessd ryhmd
*(CHQ)Q-A~(CH2)2~, jossa A on _CHZ_’ -0- tai NR

tai 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli ja R

4 jossa R, on vety

3 OD kaavap 11
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0 OH

J"HI

u———L()-l\
/fﬂ >
T
=0
1-H Cily
2 .——“<H 11
1o { O == " O
N
3
— 0N

H

muka‘:ﬁ,{“z&- . . o
oleva tdhde, Jossa R5 on (CH2)16 '3, sekd niiden happoadditio-

suoloja. muﬁscw

2. Menetelmd kaavan 1} yhdlcteen, jossa m, Rl’ R2 ja R3
merkitsevdt kuten ylld, ja sen happoadditiosuolojen valmistami-
seksi, t unne t tu siitd, ettd

a) kondensoidaan kaavaamIII»/A

wrlig »‘/’n £ R 3 H §’fj’ b *‘W“;‘ I I I
oleva yhdiste, jossa R3 merkitsee kuten ylld, kaava anlV
HO-CH,~CH,-(CH,) -N IV
2 Z 2°m
_._J(/grv‘ T . .
olevalla yhdloteella jossa m, Rl ja R merkitsevdt kuten ylld, tai
b)‘ﬁliﬁdlédﬂ hydraamalla amJnoquJaPy1ma kaavan V nﬁwi?,fffém
I
/////Rl
CH,~CH,-(CH,) ~-N %
.2 7 2°m ~—_
R R
6 7

yhdisteestd, jossa m merkirtsee kuten vi Lld, R% merkitsee kufen hl
y1ild silld edellytykselld, ettd4oe el ole halogeenilla mono- tai
disubstituoitu fenyyli tai fenyylialkyyli, Re merkltsee kuten ylld

AR .o .
kaavan II(tahdetta, jolloin Ry op -(CHy)1~CHy tail -(CH ) —CH CH
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CH2—CH:CH—(CH2)H-CH3 7

ryhméd, jolloin saadaan kaavan la & 2. -

ja R, on hydrausolosuhteissa pilkkoutuva

; 1
?H -CHQ—(Chz)m—NHR1 v

R

2

yhdiste, jossa m, RI ja R, merkitsevdt kuten ylld, tai
1 =l

3
c) alkyloidaan pelkistdvdsti kaavan VImuder ae

I
‘CHZ—CH?—(CHQ)m—NHR1 Ia

R3

yhdiste, jossa m, Rl ja R. merkitsevdt kuten ylld, jolloin saadaan

) 6
kaavan Ib b e

?hQ—CHZ—(CHZ)m—NRl VI
R6
vhdiste, Jossa m ja R, merkitsevdt kuten ylld ja RII merkitsee kuten
3 et l .
Rl y1lld, jolloin se on muu kuin vety ja siind on vdhintddn yhden

vetysidoksen sisdltdvd e£-hiiliatomi, ja Rg on vety tai R%I

gI on 1-4% hiiliatomia sisdltdvd alkyyli,

jolloin o{-hiiliatomissa on vahintddn yksi vetysidos, ja tédmédn

merkitsee kuten‘Rl y1lld ja R

jdlkeen mahdollisesti muutetaan saadut kaavojen 1, Ia ja Ib
yhdisteet happoadditiosuocloikseen.
3. Farmaseuttisia valmisteita, jotka sisdltdvdt vdhintddn

yhtd kaavan I yhdistettd.
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PATENTKRAV

1. Nya fdreningar med formeln I
R

/ 1
gHz—CHQ—(CHQ)m-N\\\ I
R R
3 2
ddr m betecknar ett heltal O till 4 och antingen R, star for

(1) vate, (ii) alkyl med 1 till 12 kolatomer, (iii) cykloalkyl med

3 till 7 kolatomer, (iv) alkyl med 1 till 3 kolatomer, som dr mono-
substituerad med cykloalkyl med 3 till 7 kolatomer, (v) Fenyl eller
fenylalkyl med 7 till 10 kolatomer, varvid fenylringen i var och

en av grupperna dr osubstituerad eller mono- eller disubstituerad
med alkyl med 1 till 4 kolatomer, med alkoxi med 1 till 4 kolatomer
eller med en halogen med ett atomtal av 9 till 35 eller hydroxi,

med det Forbeh&llet att substituenterna ir lika nir ringen &r di-
substituerad, (vi) hydroxietyl, (vii) alkoxietyl med 3 till 6 kol-
atomer eller (viii) furylmetyl eller tetrahydrofurylmetyl, och R,
stdr for vite eller alkyl med 1 till 4 kolatomer eller R, och R, till
sammans betecknar en grupp -(CHQ)Q—A—(CHQ)Q-, varvid A stdr. for en
bindning ~CHy~, -0- eller -NR4~, varvid 24 betecknar vidte eller
alkyl med 1 till 4 kolatomer, och R, betecknar en grupp med formeln
1T

3

1T

. 1o
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dir R betecknar —(CH2)16—CH3,
och syraadditionssalter didrav.

2. Forfarande for framstallning av en forening med formeln I
enligt patentkravet 1, d&dr m, Ry Ry och R3 har den ovan angivna
innebdrden, och syraadditionssalter ddarav, k dénne tecknat

av att man

a) kondenserar en fdrening med formeln III

- IIT
R3II I

dar R3 har den ovan angivna innebdrden,

med en fOrening med formeln IV

&

/
HO—CHQ—CHQ—(CHQ)HFN\\\ IV

Ry

dar m, RT,och R, har den ovan angivna innebdrden,

eller att man

b) hydrogenolytiskt avspjdalkar aminoskyddsgruppen ur en forening

med formeln V

RI
P 1

CH,~CH.,=(CH —-N A%
;2 2 ( 2)m \\\R
R6 7

ddr m har den ovan angivna inncbdrden, R§ har den ovan angivna
innebdrden for R, med forbehdllet att den inte kan beteckna
med halogen mono- eller disubstituerad fenyl eller fenylalkyl,
Re betecknar en grupp med formeln II med ovan angiven betydelse,
varvid Ry stér for —(CH2)16_CH3 eller

C C
—(CH2)7—CH:CH—CH2—CH:CH—(Cd2)4—CH3 och R7 betecknar en under
hydrogenolytiska betingelser avspjdlkningsbar grupp,

varvid man fdr en forening med formeln Ia

—

—-NHR Ta

?HQ—CHQ—(CHg)m

1
Ry

ddr m, R% och R

eller att man

c) reduktivt alkylerar en féreninag med formeln VI

3 har den ovan angivna innebdrden,
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(':HQ-CHQ_(CHQ)m-NHR1 VI

Rs

ddr m, R1 och R, har den ovan angivna innebdrden, varvid man
”

far en forening med formeln Ib

=T
CHq-CHq—(cu?) ~N b
<. O - ﬂ
r o7
4 vy
Ky :
ddr m och R3 nhar den ovar angivna innebdrden och antingen R$I

har den ovan angivna betydel-en for Ry, under det att den inte
ar vdte, och har en (‘~kolatom med minst en vatebindning, och
rL Iix

5 Star f£Or viite, eller Ry~ har den ovan angivna betydelsen for

I : 7# . .
R1 och R; betecinar alkyl med 1 till 4 kolatomer, varvid & -kol-
atomen har minst en vittehindning,

och ddrefter eventucellt overfor de erhdllna foreningarna med
formeln I, Ia och Ib till deras syraadditionssalter.

3. Farmaceutiska beredningar, k @& nne tecknade av

att de innehdller minst er av foreningarna med formeln I.

SANDOZ AG
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