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Substituoituja enantolaktaami-johdannaisia verenpaine-
lddkkeiksi

Keksinndn yleiskohteena cvat enantolaktaami-joh-
dannaiset, jotka ovat kdyttdkelpoisia angiotensiinid muut-
tavana entsyyminestoaineina ja verenpainelddkkeind. Tdmin
keksinntn yhdisteet voidaan esittdd seuraavalla kaaval-
la:

jossa R ja R4 ovat samoja tai erilaiset ja ovat ‘hydroksi,
alempi alkoksi, alempi alkeenioksi,'aryylioksi, kuten
fencksi, di-alempi alkyyliamino-alempi alkoksi (esim.
dimetyyliaminoetoksi), hydroksi, dihydroksi ja asyyliami-
nosubstituoitu alempi alkoksi (esim. asetyyliaminoetoksi,
nikotinoyyliaminoetoksi, sukkiini-imidietoksi), asyyliok-
si-~alempi alkoksi (pivaloyylioksietoksi), ar-alempi alkok-
si, (kuten bentsyylioksi, p-metoksibentsyyliocksi), amino,
hydroksiamino;

Rl on vety, alkyyli, jossa on 1-12 hiiliatomia ja joka
kdsittdd haarautuneita ja syklisid ja tyydyttymdttomid
(kuten allyyli-) alkyyli-ryhmid, substituoitu alempi al-
kyyli, jossa substituentti (substituentit) voi (voivat) ol-
la halo, hydroksi, alempi alkoksi, aryylioksi( kuten fe-
noksi), amino, alempi alkyyliamino, amino-alempi alkyylitio,
hydroksi, amino-alempi alkoksi, di-alempi alkyyliamino,

asyyliamino, asyyliamino (kuten asetamidio ja bentsamido),
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aryyliamino (kuten fenyyliaﬁino), guanidiini, ftaali-imi-
di, merkapto, alempi-alkyylitio, aryylitio (kuten fenyyli-
tio), karboksi, karboksiamido tai karbo-alempi alkoksi, ar-
alempi alkyyli, ar—alempi alkenyyli, hetero-ar-alempi al-
kyyli tai hetero-ar-alempi alkenyyli (kuten bentsyyli,
styryyli, indolyylietyyli, imidi-atsolyylimetyyli, naftyy-
lietyyli), substiuvoitu ar-alempi alkyyli tai substituoi-

tu hetero-ar-alempi alkyyli, joissa aryyli- tai hetero-
ryyli-substituentti (substituentit) on (ovat) halo, dihalo,
alempi alkyyli, hydroksi, alempi alkoksi, amino, aminome-

tyyli, fenyylioksi, asyyliamino, di-alempi alkyyliamino,

- alempi alkyyliamino, karboksyyli, halo-alempi alkyyli, asyy-

1i1li tai aroyyli; substituoitu ar-alempi alkyyli tai subs-
tituoitu hetero-ar-alempi alkyyli, joissa alkyyli-osa voi
olla substituoitu aminolla,hydfoksyylillé tai asyyliami-
nella; '

R3 on vety, alempi alklei, fenyyli, fenyyli-alempi al-
kyyli, hydroksifenyyli-alempi alkyyli, hydroksi-alempi al-
kyyli, amino-alempi alkyyli, asyyliamino-alempi alkyyli,
guanidiiini~alempi alkyyli, imidatsolyyli-alempi alkyyli,
indolyyli-alempi alkyyli, merkapto-alempi alkyyli tai alem-
pi alkyylitio-alempi alkyyli;

‘RZ on vety, alempi alkyyli, sykloalkyyli, aminoalkyyli,

hydroksialkyyli, aryyli, heterocaryyli, aralkyyli, hetero-
aralkyyli, heterosykloalkyyli tai substituoitu aryyli,
Jossa substituentti on halo, alkyyli, aminoalkyyli tai -
alkoksi; sekd niiden farmaseuttisesti hyviksyttidvdt suolat.
Alemmat alkyyli- tai alemmat alkenyyli-ryhmidt, joita
joku muuttujiSta edustaa, kdsittédvét, ellei toisin ole
esitetty, suora- ja haaraketjuisia hiilivety-radikaaleja,
joissa on 1-6 hiiliatomia ja joita ovat esimerkiksi metyy-
1li, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli, isobutyyli, t-
butyyli, pentyyli, ispentyyli, heksyyli tai vinyyli, allyy-
1i, butenyyli jen.'Alempi alkoksi turkoittaa alkoksia, jo-
ka sisdltdd 1-6 hiiliatomia. Aralkyyli-ryhmissd, joita joku

edelld esitetyistd muuttujista edustaa, on 1-4 hiiliatomia
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alkyyli-osassaan ja niitd ovat esimerkiksi bentsyyli, p-
metoksibentsyyli jne. Halo tarkoittaa klooria, bromia, jo-
dia tai fluoria. Aryyli, kun se'esiintyy jossakin radi-
kaaleista, edustaa, ellei toisin ole esitetty, fenyyliid,
naftyylid tai fibenyylid. Heterocaryyli-ryhmdt, kun niitd
esiintyy, kdsittdvat esimerkiksi pyridyylin, tienyylin,
furyylin, indolyylin, bentstienyylin, imidiatsoyylin, ti-
atsolyylin ja kinolinyylin. Asyyliamino tarkoittaa alempia
alkanoyyliamino- ja aroyyliamino-ryhmi&.

Edullisia ovat ne kaavan I yhdisteet, joissa:
R ja R4 ovat itsendisesti hydroksi, alempi alkoksi tai ar=~
alempi alkoksi; R! on alkyyli, jossa on 1-8 hiiliatomia,
substituoitu alempi alkyyli, jossa alkyyli-ryhmidssd on
1-5 hiiliatomia ja substituentti on amino, asyyiiamino,
hydroksi, amino-alempi alkyylitio, amino-alempi alkoksi,
aryylitio, aryylioksi tai aryyliamino, aralkyyli tai hete-
roaralkyyli, jossa alkyyli-osa sis&ltdd 1-3 hiiliatomia
(kuten fenetyyli tai indolyylietyyli) tai substituoitu
ar-alempi alkyyli (fenyyli-alempi alkyyli tai naftyyli-
alempi alkyyli) ja substituoitu hetero-ar-alempi alkyyli,
Jossa alkyyliryhmdt sisdltédvdt 1-3 hiiliatomia ja joka

valinnaisesti on substituoitu aminolla, hydroksilla tai

. asyyliaminolla ja jossa substituentti (substituentit)

aryyli- tai heteroaryyli-ryhmilld on (ovat) halo, dihalo,
amino, aminoalkyyli, hydroksi, alempi alkok51, alempi al-
kyyli, fenoksi tai bentsoyyli;
R2 on vety, alempi alkyyli, amino-alempi alkyyli, aryyli,
aralkyyli, geteroaryyli tai hetero-aralkyylij;
R3 on vety, alempi alkyyli, fenyyli-alempi alkyyli, hyd-
roksi-fenyyli-alempi alkyyli, amino-alempi alkyyli, imi-
diatsolyyli-alempi alkyyli, indolyyli-alempi alkyyli,
alempi alkyylitio-alempi alkyyli.

Vield edullisempia ovat kaavan I yhdlsteet, joissa
R ja R4 ovat itsendisesti hydroksi, alempi alkoksi tai
ar—alempi alkoksij; R3 on vety, alempi alkyyli, amino-alem-
pi alkyyli, indolyyli-alempi alkyyli, fenyyli-alempi al-
kyyli;
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R2

Rl on alkyyli, jossa on 1-8 hiiliatomia; substituoitu

on vety tai alempi alkyyli;

alempi alkyyli, jossa alkyyliryhmd sisdltdd 1-5 hiiliato-
mia ja substituentti on amino, asyyliamino, hydroksi,
amino-alempi alkyylitio, aryylitio, aryylioksi; aralkyyli
tai heteroaralkyyli, Jjossa alkyyli-osa sisdltad 1-3 hiili-
atomia (kuten fenetyyli tai indolyylietyyli) tai subs-
tueuoitu ar-alempi alkyyli ja substituoitu hetero-ar-alem-
pi alkyyli, jossa alkyyli-ryhmdt sisdltdvat 1-3 hiiliato-
mia ja ovat valinnaisesti substituoituja aminolla, hyd-
roksilla tai asyyliaminolla ja joissa substituentti (subs-
tituentit) aryyli- tai heteroaryyli—ryhmilla on (ovat) ha-
lo, amino, amincalkyyli, hydroksi tai alempi alkoksi.
Edullisimpia kaavan I yhdisteitd ovat ne,joissa
R3 on vety tail alempi alkyyli;
Rl on alkyyli, jossa on 1-8 hiiliatomia; substituoitu
alempi alkyyli, jossa alkyyliryhmd sisdltdd 1-5 hiiliato-
mia ja substituentti on amino, asyyliamino, hydroksi, aryy-
litio, aryylioksi; aralkyyli tai heterocaralkyyli, jossa
alkyyli-osa sisdltdd 1-3 hiiliatomia (kuten fenetyyli tai

indolyylietyyli); tai substituoitu ar-alempi alkyyli tai

- substituoitu hetero-ar-alempi alkyyli, Jjossa alkyyli-ryhmét

sisdltavdt 1-3 hiiliatomia ja substituentit aryyli- tai
heterocaryyli-ryhmilld ovat halo- amino- aminoalkyyli, hYd—
roksi tai alempi alkoksij;

R2 on vety tai alempi alkyyli;

R ja R4 ovat itsendisesti hydroksi, alempi alkoksi tai
bentsyylioksi.

Edulliset, edullisemmat ja edullisimmat yhdisteet
kdsittdvdt myds niiden farmaseuttisesti hyvidksyttdvit
suclat.

Kaavan (I) tuotteita ja edullisia alaryhmid voidaan
valmistaa yhdelld taiuseammilla menetelmistd ja alateistd,

joita'on kuvattu seuraavissa yht&dl0issd. Symbolien R, Rl,

2 . e s .
R™, R3 ja R4 mddritelmdt ovat samat kuin kaavassa (I)

paitsi jos toisin on esitetty.
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Perhydroatsosin-2-oni (II) tai 8-substituoitu
johdannainen, joka on valmistettu 2-substituoidusta
sykloheptanonista Blicke'n et al. menetelmdlld,

J.Am.Chem, Soc. 76, 2317 (1954) muutetaan (IIX):ksi
PX5:114, X = Br tai Cl /Nagasawa et .al., J. Med. Chem. |
14, 501 (1971)/. III:n reaktio natrium- tai litiumatsidin
kanssa liuottimessa kuten DMF:ssa tai etanolissa [Es. esi-
merkiksi Brenner et al., Helv. Chem. Acta, 41, 181
(195817antaa (IV):n, joka voidaan alkyloida jodiésteril~
ld (V) vahvan emdksen kuten natriumhydridin l&sndollessa
iiuottimessa, kuten DMF:ssa tai THF:ssa antamaan (VI).

(VI) :n pelkist@minen vedylld ja sopivalla katalyytilléa
kuten palladium/hiilelld antaa (VII):n. VAlituote (VII)
kytketddn sitten pelkistdvdsti ketohapon tai esterin
(VITI) kanssa liuottimessa, kuten etanolissa, kiyttden ka-
talyyttid, kuten palladium/hiiltd, antamaan (I). Vaihtoeh-
toisesti voidaan pelakistdmiiseen kdyttdid natriumsyaani-
boorihydridda

Ryhmid R ja R4 voidaan modifioida tunnetuin mene-
telmin, jos niin halutaan. Esimerkikis, jos R = 0Et ja
R4 = 0~t~Bu, voidaan diesteri (I) muuttaa monoesﬁeriksi
R = 0Et ja Ry = OH kdsittelemdlld trifluorietikkahapolla.

-Jos R = R, = OEt, voidaan (I) muuttaa kahdenarvoiseksi:

hapoksi R = R4'= OH emdksiselld hydrolyysilli.

Vaihtoehtoisesti voidaan (III) alkyloida (V) :11&
vahvan emdksen kuten natriumhydridin l&sndollessa ja vdli-
tuote (IX) muuttaa (VI):ksi reaktiolla atsidi-suolan
kanssa kuten edelld kuvattiin.

Jos halutaan voidaan (IX) valmistaa alkyloimalla (X)
/muuntamalla Nagasawa'n olosuhteita edelld/ (IV:114 anta-
maan vdlituote (XI). (XI):n kdsittely vedylld ja kata-
lyytilld kuten palladium/hiilelld antaa (IX) :n.

Vaihtoehtoisesti IX (X = Cl, Br, R4 = (OH) voidaan
muuttaa jodi-yhdisteeksi IX(X = J) tunnetuin menetelmin,
esimerkiksi natriumjodidilla asetonissa. Tédmd jodi-laktaa-

min reaktio aminohappoesterin kanssa liuottimessa kuten
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tolueenissa tal DMF:ssa halidin poistajan, kuten AgZO:n
4 ¥ OH).

Jos halutaan, voidaan IV pelkistdd vedylld sopivan

ldsn&dollessa antaa I:n (R ¥ OH, R

katalyytin ldsndollessa antamaan XII, joka voidaan alkyloi-
da ketoesterilld vedyn ja sopivan katalyytin ldsndolles-

sa antamaan XIII. Vaihtoehtoisesti voidaan kaytt&d nat-
riumsyaaniboorihydridid. XIII:n alkyloiminen I:n (R % OH,
R, = OH) saamiseksi voidaan toteuttaa jodiesterilld vah-
van emdksen, kuten natriumhydridin ldsndollessa Jliuotti-
messa kuten THF:ssa.

Lihtoainest, joita tarvitaan téssd edelld kuvattuja
menetelmid varten, ovat tunnettuja kirjailisuudessa tai
niitd voidaan valmistaa tunnetuin menetelmin tunnetuista
Hhttaineista.

Yleisen kaavan (I) tuotteissa, voivat hiiliatomit,
joihin Rl, R ja 3 ovat liittyreet, ja rengas-hiiliatomi,
johon osanen
0 R

" 1
RC - C - NH -

on liittynyt, olla asymmetrisii. Siﬁen tdmdn keksinndn
yhdisteet esiintyvdt diasterecisomeerisissid muodoissa

tai niiden seoksissa. Edelld kuyatuissa synteeseissd voi-
daan kdyttdd rasemaatteja, enantiomeereji tai diastereo-
meerejd lahtdaineina. Kun diastereomeerisiid vidlituotteita
tail tuotteita saadaan synteesimenetelmistd, voidaan dias-
tereomeeriset vdlituotteet tai tuotteet erottaa kromatog-
rafisin tai jakokiteytysmenetelmin. Kun saadaan raséemisia
seoksia, ne voidaan hajottaa kiteyttdmi#lli optisesti aktii-
visten happojen tai emdsten suoloja tai muilla alalla tun-

netuilla menetelmilld. Niamd kaavan (1) osarakenteet:
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voiva olla kahdessa konfiguraatiossa (S tai R) ja molem-
mat kuuluvat t&mdn keksinndn piiriin, vaikka S yleensid
on edullinen. Molemmat konfiguraatiot hiiliatomilla,

johon RZ2 on liittynyt, kuuluvat tdmin keksinndn piiriin.

Tamdn keksinndn yhdisteet muodostavat suoloja
erilaisten epdorgaanisten ja orgaanisten happojen ja
emdstenkanssa, jotka suolat kuuluvat myds t&mdn keksin-
ndén piiriin,. Tdllaisia suoloja ovat ammoniumsdolat, alka-
limetallisuolat, kuten natrium- ja kaliumsuolat, maa-
alkalimetallien suolat, kuten kalsium~ ja magnesiumsuo-
lat, suolat orgaanisten emdstenkanssa, esim. disyklo-hek-
syyliamiini~suolat, N-metyyli-D-glukamiini, suolat amino-
happojen kanssa, kuten arginiini, lysiini jne., Voidaan
valmistaa myds suoloja orgaanisten ja epidorgaanisten
happojen kanssa; esim. HCl:n, HBr:n, H,80,:n, H3PO,:n,
metaanisulfoni-, tolueenisulfoni-, maleiini-, fumaari-,
kamferisulfoni-happojen kanssa. Ei-myrkylliset fysiologi-
sesti hyvaksyttdvat suclat ovat erityisen arvckkaita,
vaikkakin myds muut suolat ovat hyddyllisid, esim. tuottei-
den eristdmisessd tai puhdistamisessa.

Suolat voidaan muodostaa tavanomaisin menetelmin,
kuten saattamalla tuotteen vapaa happomuoto tai vapaa
emasmuoto reagoimaan yhden tai useamman ekvivalentin kans-
sa sopivaa emdstd tai happoa liudottimessa tai vdliainees-
sa, johon suola on liukenematon tai liuottimessa kuten ve- .
dessd, joka sitten poistetaan tyhj®dssad, tai pakastekuivaa-
malla tai vaihtamalla olemassa olevan suolan ionit toi-

seen ioniin sopivalla ioninvaihtohartsilla.
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Tadmédn keksinndn yhdisteet estdvdt angiotensiinid
muuttavaa entsyymid ja estdvat siten dekapeptidi-angio-
tensiini I:n muuttumisen angiotensiini II:ksi. Angioten-
siini II on voimakas vedenpain e:ta kohottavé dine. Siten
seuraa verenpaineen alentuminen sen biosynteesin estamises-
td erityisesti eldimissd ja ihmisissd, joiden hypertensio
johtuu angiotensiini II:sta. Lisdksi muuttajaentsyyi huo-
nontaa verisuonia laajentavaa ainetta, bradykiinid. Siten
angidtensiinia muuttavan entsyymin estoaineet alentavat
verenpainetta myds vahvistamalla bradykiniinid. Vaikka
ndiden ja muiden mahdollisten mekanismien suhteellinen
tdrkeys jdd todistettavaksi, ovat angiotensiinia muuttavan
entsyymin estoaineet tehokkaita verenpainetta alentavia
aineita erilaisissa eldinkokeissa ja ne ovat kliinisesti
kdyttdkelpoisia, esimerkiksi monilla ihmispotilailla,
joilla.on munuasi-verisuoni-, pahanlaatuinen ja itsenidinen
verenpainetauti. Ks. esimerkiksi D.W.Cushman et al.,
Biochemistry 16, 5484 (1977).

Muuttajaentsyymin estoaineiden arviointi suoritetaan
entsyymin in vitro estomddrityksilld. Kdyttdkelpoinen
menetelmd on esimerkiksi Piquilloud'in, A. Reinharz'in ja
M. Roth'in menetelm&d, Biochem. Biophys. Acta,206 136 (1970),
jossa mitataan karbobentsyylioksifenyylialanyylihitstidi-
nyylileusiinin hydrolyysi. In vivo arvioinnit voidaan teh-
dd esimerkiksi normaalin verenpaineen omaavilla.rotilla,
joita on provosoitu angiotensiini T:114 J. R. Weeks'in ja
J. A. Jones'in menetelmdlld, Proc. Soc. Eap. Biol.Med.,
125, 96(1967).

KeksinnOn yhdisteet ovat siten kdyttokelpoisia hypertension
hoitoon. Ne ovat kdyttékelpoisia myos dkillisen ja krooni-

sen verentungoksesta aiheutuvan sydidmen vajaatoiminnan

hoidossa, sekundaarisen hyperaldosteronismin, sklerpderman,

pPrimaarisen ja sekundaarisen keuhkohypertension, munuai-

sen vajaatoiminta- ja munuaisen verisuonihypertension

. hoidossa seki hoidettaessa verisuonitauteja, kuten migree-

nid. T&mdn keksinndn yhdisteiden k&dyttd niihin ja saman-

kaltaisiin tauteihin ja alaan perehtyneelle selvii.
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Hoidettaessa hypertensiota ja edelld mainittuja
kliinisid tiloja, tdmdn keksinndbn yhdisteitd kaytetdan
yhdistelmissd, kuten tabletteina, kapseleina tai eliksii-
reind suun kautta annettaviksi, perdpuikkoina perdsuolen
kautta annettavaksi, steriileind liuoksina tai suspensi-
oina ruoansulatskanavan ulkopuolista tai lihaksensisdistd
antoa varten jne. Tamdn keksinntn yhdisteitd voidaan an-
taa potilaille, jotka ovat tédllaisen hoidon tarpeessa,
anoksissa, jotka antavat optimaalisen farmaseuttisen
vaikutuksen. Vaikka annos vaihtelee potilaasta toiseen
riippuen taudin luonteesta ja vakavuudesta, potilaan pai-
hosta,bpotilaan noudattamasta ruokavaliosta, rinnakkaisl&a-
kityksestd sekd muista tekijsdistd,jotka alaan perehtyneet

toteavat, on annos yleensd vdliltd n. 1-200 mg/potilas/

pdivdd, joka annos voidaan antaa yksinkertaisena annokse-

na tai useampina annoksina. Edullisesti annosalue on v&lil-
la n. 2,5-100 mg/potilas/pdivi.

On usein edullista antaa td@man keksinndn yhdistei-
td yhdistelméné'muiden verenpaineldakkeiden ja/tai virt-
saneritystd edistdvien aineiden kanssa. T&mdn keksinndn
yhdisteitd voidaan antaa esimerkiksi yhdessd sellaisten
yhdisteiden kuin amiloridi, atenololi, bendroflumetiatsi-
di, klooritalidoni, klooritiatsidi, klonidiini, kryptena-
miiniasetaatti ja kryptenamiinitannaatit, deserpidiini,’
diatsoksidi, guanetidiinisulfaatti, hydralatsiinihydroklori-
di, hydroklooritiatsidi, hydroflumetiatsidi, metolatsoni,
metroprololitartraatti, metyklotiatsidi, metyylidopa,
metyylidopaattihydrckloridi, minoksidil, (S)—l—é:15—(3,4—
dimetoksifenyyli)etyyli/amino § —3—éZZ~(2—tienyy11)—1ﬁ—imi-
diatsol-Z—yyl;7fenoks;}—2—propanoli, polytiatsidi, metyyli-
dopan pivalogloksietyyliesteri, indakriﬁoni ja vaihtelevia
mddrid sen enantiomeerejd, nifedipiini, verapamil, dilti-
atsam, flumetiatsidi, bendroflumetiatsidi, atenololi (+)
—4f£§— {-[5-(l—hydroksisykloheksyyli)etyyli7—4—okso—2—
tiatsolidinyyl%}pr0pyyli7bentsoehappo, bumetanidi, pratsot-

siini, propranololi, rauwolfia gerpentina, ressinnamiini,
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reserpiini, spironolaktoni, timololi, trikloorimetiatsi-
di, bentstiatsidi, kinetsatsoni, trikrynafaani, triamteree-
ni, asetatsoliamidi, aminofylliini, syklotiatsidi, meretok-
sylliini-prokaiini tms. kanssa, sekd myts niiden seosten

ja yhdistelmien kanssa.

Tyypillisesti yksittdiset pdivittidiset annokset
niaille yhdistelmille voivat olla vdliltd n. yhdesta
viidesosasta pienimpid suositeltavia kliinisii annoksia
suositeltuihin maksimiannoksiin ndille aineille, kun nii-
td annetaan pelkdstddan.

Ndiden yhdistelmien kuvaamiseksi voidaan er&dstd
tdmén keksinndn verenpainetta alentavista aineista, jo-
ka on kliinisesti tehokas annokissa 2,5- 100 mg/pédivi,
tehokkaasti yhdistda annosmdédrissd 0,5-100 mg/pdivd seu-
raavien yhdisteiden kanssa esitetyissd pdivinnosrajoissa:
hydrokloriditiatsidi (10-100 mg), timololi (5-6 mg), metyy-
lidopa (65-2999 mg), metyylidopan pivaloyylioksietyyli-
esteri (30-1000 mg), indakrinoni ja vaihtelevia méidrid sen
enantiomeerejd (25-150 mg) sekd (+)-4-/3- f/2-(1-hydroksi-
sykloheksyyll)etyyll/ 4-okso-2- tlatsolldlnyy11} —propyyll/—
bentsoehappo (10-100 mg).

Lisdksi hydroklooritiatsidin (10-100 mg) plus timo-

~lolin (5-60 mg) plus tdmén keksjnndén muuttajaentsyymin esto-

aineen (0,5 - 100 mg) tai hydroklooritiatsidin (10-100 mg)
plus.amiloridin (5-20 mg) plus tdmén keksinndn muuttajaent-
Syymin estoaineen (0,5 - 100 mg) kolminkertaiset l&iidke-
yhdistelmdt ovat tehokkaita yhdistelmid varenpaineen hil-
litsemiseksi verenpainepotilailla. Luonnollisesti n&itd
annosalueita voidaan s&dddelld yksikkopohjalla tarpeen mu-—
kan sallimaan jaettu pdivittdinen annos ja kuten edelli
mainittiin, annos vaihtelee riippuen taudin luonteesta
ja vakavuudesta, potilaan painosta, erikoisruokavalioista
ja muista tekijdisti.

Tyypillisesti ndmd yhdistelmdt voidaan muodostaa

farmaseuttisiksi yhdistelmiksi kuten seuraavassa esitetddn.
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N. 0,5 - 100 mg kaavan I yhdistettd tai yhdisteseos-
ta tai sen fysiologisesti hyvdksyttdvdd suolaa sekoite-
taén fysiologisesti hyvdksyttdvdn liuottimen, kantimen,
apuaineen, sideaineen, sdildntdaineen, stabiloimisaineen,
makuaineen jne. kanssa yksikkOannosmuodoiksi, joihin hy-
viaksytyssd farmaseuttisessa kdytdnndssd pyritiddn. Vaikut-
tavan aineen mddrd naissd yhdistelmissd tai valmisteissa
on sellainen, ettd saadaan sopiva annos osoitetulta alu-
eelta.

Kuvaavia apuaineita,joita voidaan yhdistdd tab-
letteihin, kapseleihin tms. ovat seuraavat: sideaine, kuten
tragantti-kumi, arabikumi, maissitdrkkelys tai gelatiini;
apuaine , k uten hienokiteinen selluloosa; hajotusaine,
kuten maissitdrkkelys, esihyytel®dity tdrkkelys, algiini=
happo jne.; liukuaine kuten magnesiumstearaatti; makeutus-
ane, kuten sakkaroosi, maitosokeri tai sakkariini; maus-
teaine kuten piparminttu, gaulteriadljy tai kirsikkadlijy.
Kun annosyksikkdmuoto on kapseli, se voi edelld mainitun-
tyyppisten aineiden lisdksi sisdltdd nestemdisen kantimen,
kuten rasvadljyn. Erilaisia muita aineita voi olla lidsni
pddllysteind tai muulla tavalla muuttamaan annosyksikon
fysikaalista muotoa. Esimerkiksi tabletit voidaan p#d&llys-
tdd sellakalla, sokerilla tai kummallakin. Siirappi tai
eliksiiri voi sisdlt&dd vaikuttavan yhdisteen, sakkaroosia
makeuttimena, metyyli- ja propyyliparabeeneja séiléntéai~
neina, variainetta ja mausteen, kuten kirsikka- tai appel-
siinimausteen.

Ruiskeena annettavia steriilejd yhdistelmiid voidaan
muodostaa tavanomaisen farmaseuttisen kidytinndn mukaisesti
liuottamalla tai suspendoimalla vaikuttava aine liuotti-
meen, kuten veteen injektiota varten, luonnossa esiinty-
vddn kasvidljyyn, kuten seesamidljyyn, kookosdljyyn, maa-
pahkind&ljyyn, pellavansimendljyyn jne. tai synteettiseen
rasvaliuottimeen kuten etyylioleaattiin jne. Puskureita,
sdildntdaineita, hapettumisen estoaineita jne. -voidaan

lisdtd tarpeen mukaan.
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Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdd ja kdsit-
tdvidt erikoisen edullisia sucritusmuotoja. Ndiden esimerk-
kien edulliset diastereomeerit eristetdd pylvdskromatog-
fiaa tai jakokiteyttdmistda kayttden.

Esimerkki 1

l—karboksimetyyli—3[?l~karboksi—3—fenyylipropyyli)amin97

perhydroatsosin-2-oni

Voimakkaan sekoituksenalaiseen suspensioon, jossa
oli 0,80 g natriumhydridi#d 30 ml:ssa tetrahydrofuraania,
lisdttiin 20 minuutin aikana liuos, jossa oli 8,0 g t-bu-
tyylijodiasetaattia Jja 5,86 g 3,3-diklooriperhydroatsosin-
2-onia /Nagasawa et al., J. Med Chem. 14, 501 (1971)/liuo-
tettuna 60 ml:aan tetrahydrofuraania. Kun lisdus oli lop-
puunsuoritettu reaktioseosta sekoitettiin huoneen lamp6¥
tilassa 1,5 tuntia, tukahdutettiin sitten lisddm&ll4 5 ml
kylldstettyd NH4Cl-liuosta. Reaktioseosta suodatettiin ja
sucodos vakevditiin. Jdanndkseen lisdttiin eetterid, suoda-
tettiin ja pestiin sucdos H,0:1la ja suclaliucksella.
Eetteriliuos kuivattiin ja.vékevbitiin antamaan 9,3 g
l1-t-butcksikarbonyylimetyyli-3,3-diklecoriperhydroatsosin - 2-
onia. Piihappogeeli-kromatografialla valmistettiin ana-
lyyttinen ndyte. Sp. 75-76,5.

Analyysi (C13H21C12NO3:118):
Laskettu: C, 50,33; H, 6,82; N, 4,52.
Léydetty: C, 50,28; H, 7,05; N, 4,59.

Liuokseen, jossa oli 3,10 g tdtd esterid 20 ml:ssa
dioksaania ja 10 ml:ssa H20, lisattiin 0,5 g Mg0 ja 0,3 g
10-%:sta palladium/hiiltd. T&td seosta hydrattiin 40 psi:n
vedyn paineessa hunneen ldmpdtilassa. Reaktiodeos suodatet-
tiin, suodos haihdutettiin ja j&ddnndkseen lisdttiin eette-
rid. Eetteria pestiin vedelld ja suolaliuoksella, kuivat-
tiin ja haihdutettiin antamaan 2,75 g l-t-butoksikarbo-
nyylimetyyli~3-klooriperhydro-atsosin-2-onia.

Valmistettiin analyyttinen ndyte piihappogeeli-
kKromatografialla kdyttden heksaani/etyyliasetaattia.

Sp. 97,5 - 99°.
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Analyysi (C13H22C1NO3:113):
Laskettu: C, 56,61; H, 8,04; N, 5,08; Cl, 12,85.
Loydetty: C, 56,79; H, 8,10; N, 5,06; Cl, 12,49.

Vaihtoehtoisesti saatettiin 4,12 g 3~bremiperhydro-
atsosin-2-onia [ﬁagasawa at al., J. Med. Chem. 14,

501 (l97ll7reagoimaan 5,0 G:n kanssa t-butyylijodiasetaat-
tia ja 0,55 g:n kanssa natriumhydridid, kuten edelld se-
lostettiin. Valmiiksik&dsittelyn jdlkeen saatiin 5,10 g
3-bromi-1l-t-butoksikarbonyylimetyyliperhydroatsosin-2-onia.
Valmistettiin analyyttinen ndyte piihappogeelikromatogra-
fialla kdyttden heksaani/etyyliasetaattia. Sp. 107,5-109.
Analyysi (ClBHZZBINOB:lle):

Laskettu: C, 48,75; H, 6,93; N, 4,37.

Loydetty: C, 48,78; H, 7,12; N, 4,26.

Valmistettiin liuos, jossa oli 15,6 g monobromi-
laktaamia 500 ml:ssa DMF. Lisdttiin 2,43 g NaJ ja 3,9 g
NaN , ja seosta kuumennettiin sekoittaen 85-90°C:ssa
16 tuntia. J&ddhdytetty reaktioseos vdkevditiin tyhjdsséa
Ja jaddnnds jaettiin 500 ml:n eetterid ja 100 ml:n H,0
kesken. Eetterikerros pestiin Hp0:1la ja suolaliuoksella.
Eetteriliuoksesta poistettiin vd8ri hiilelld, kuivattiin
ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin kuiviin. Jdinndkseen
lisdttiin 25 ml petrolieetterid saostamaan 9,6 g 3-atsidi-
l-t-butoksikarbonyylimetyyliperhydroatsosin-2-onia.

Valmistettiin analyyttinen ndyte piihappogeeli-
kromatografisesti k&dyttden heksaani/etyyliasetaattia.

Sp. 101-102°C.

Analyysi (C13H22N403:lle):

Laskettu: ¢, 55,30; H, 7,85%5; N, 19,84.
Ldydetty: C 55,33; H, 8,07; N, 19,69.

Vaihtoehtoisesti atsidilaktaami voidaan valmistaa
tdlld menetelmdlld edelld kuvatusta monokloorilaktaamista.

Liuotettiin 9,5 g 3-atsidi-l-t-butoksikarbonyyli-
metyyliperhydroatsosin-2-pnia 85 ml:aan etanolia. Hyd-
rattiin 40 psi:n vedyn paineessa huoneen ldmpdtilassa
kdyttden 1,0 g 10-%:sta palladium/hiiltd katalyyttin&.
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Reaktioseos suodatettiin ja suodos haihdutettiin antamaan
3-amino-1-t-butcksikarbonyylimetyyliperhydroatsosin-2-
onit,

Analyyttinen ndyte varmistettiin kiteyttdmdlla
uudelleen eetteri/heksaanista. Sp. 87-88°,

Analyysi (C13H24NO3:lle):
Laskettu: C, 60,%90; H, 9,43; N, 10,93.
Loydetty: C, 60,99; H, 9,59; N, 10,71.

Liuos, jossa oli 4,096 g tatd amiinia ja 4,95 g
etyyli-2-okso-4-fenyylioksobutyraattia 150 ml:ssa etano-
lia, joka sisdlsi 0,96 g etikkahappoa, hydrattiin 40
psi:n vedyn paineessa huoneen ldmpdtilassa kédyttden kata-
lyyttind 0,5 g 10~-%:sta palladium/hiiltd. Reaktioseos
suodatettiin ja sucdos haihdutettiin kuiviin tyhjossi.
Jddnnds kromatografoeoitiin piihappogeelilld eluoiden hek-
saahi/etyyliasetaatilla. I-t-butoksikarbonyylimetyyli-3
[Tl—etoksikarbonyyli—3—fenyylipropyyli)amin97—l—perhyd—
roatsosin~2-onin haluttu raseeminen diastereomeeri (Iso-
meeri B) eristettiin toisena, joka eluoituu pylvididsti.
NMR (CDCly, TMS) §7,2(s, 5H), §3,5-4,5 (m, 6H); §3,0-
3,4 (m, 3H); §2,6-3,9 (m, 2H); §1,5-2,3 (m), §1,5 (s),

bl,3 (t), yhteensd 22H.

Analyysi (C25H38N205111e):

Laskettu: C, 67,24; H, 8,58; N, 6,27.
Loydetty: C, 66,96; H, 8,68; N, 6,06,

Vdhdisempi raseeminen diastereomeeri (isomeeri A)
eristettiin ensimmdisend, joka eluoitui pylvidsti.
Analyysi (C, HygN,0g:lle): '

Laskettu: C, 67,24; H, 8,58; N, 6,27.
Léydetty: C, 66,98; H, 8,69; N, 6,04.

Tdtad diesteria (isomeerié B) kédsiteltiin trifluori-
etikkahapolla. Reaktioseos haihdutettiin tyhj®ssd ja huuh-
dottiin H20:lla useita kertoja. l-karboksimetyyli-3-
[(l-etoksikarbonyyli—3~fenyylipropyyli)amin97—l-perhyd-
roatsosin-2-oni eristettiin kiteisend trifluoriasetaatti-
suolana. Sp. 211-213°,
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Trifluorietikkahappo poistettiin viemdlla suola
Dowex 50 (H+)*pylvéén ldpi ja elucimalla vesipitoisella
pyridiinilla.
NMR (D,0, NaOD, TSS) 81,1 (t, 3H); 61,3—2,2(m, 10H) ;
& 2,4-4,2 (m,10H; § 7,1 (s, SH).

Monoetyyliesteri-trifluoriasetaattisuolaa (isomee-
ria B) k&dsiteltiin 1M NaOH:1lla huoneen lédmp&tilassa.
Reaktioseos vietiin Dowex 50 (H')-pylvid ldpi eluoiden
ensin H20:lla ja sitten vesipitoisella pyridiinilld. So-
pivat jakeet yhdistettiin ja vdkevditiin ja l-karboksi-
metyyli-3-é?l—karboksi—3~fenyylipr0pyyli)amin97perhyd-
roatsosin-2-oni eristettiin kiteisendkiintednd aineena,
Sp. 265-268 (hajosi).
Analyysi‘(C19H26N205.l/2 HZO:lle):
Laskettu: C, 61,44; H, 7,26 N, 7,53.
Loydetty: C 61,26; H, 7,38; N, 7,18.

Edelld esitétty sarja toistettiin isomeeri A-~di-
esterilld ja isomeeri A kahdenarvoinen happo eristettiin.

Esimerkki 2

1-karboksimetyyli-3-/(l-karboksi-4~fenyylibutyyli)amino/

perhydroatsosin-2-oni

2,56 g 3-amino-l-t-butoksikarboksimetyyliperhyd-
roatsosin-2-onia ja 3,30 g etyyli-5-fenyyli-2-oksipenta-
noaattia saatettiin reagoimaan vedyn kanssa kdyttden pal-
ladium/hiiltd katalyyttind kuten esimerkissd 1 kuvattiin.
Reaktioseos kédsiteltiin valmiiksi edelld kuvatulla taval-
la ja kromatografian jalkéen piihappogeelilla eristettiin
kaksi raseemista diastereomeeristd diesterid. Isomeeri A
eluoituu ensin ja isomeeri B toisena.

900 mg isomeerid B kdsiteltiin 10 ml:lla trifluo-
rietikkahappoa huoneen l&mpdtilassa 1,5 tunnin ajan. Trif-
luorietikkahappo poistettiin tyhjossid ja saatiin monoetyy-
liesteri. T&dmd esteri liuotettiin 10 ml:aan 1M NaOH ja
livosta varastoitiin yli y®n huoneen limp&tilassa. Reaktio
seos kromatografoitiin Dowex 50 (H+):lla kuten edelld kuvat-
tiin ja kahdenarvoinen happo (ismpmeeri B) eristettiin.

Sp. 245-246,5°, hajosi.
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Isomeeri A-diesteriid kdsiteltiin kuten edella ku-
vattiin ja kahdenarvoinen happo eristettiin pakastekui-
vattuna valkoisena jauheena.

Esimerkki 3

1- (1-karboksietyyli)=-3-/(l-karboksi-3-fenyylipropyyli)ami-

no7perhy§roatsosin~2—oni

Valmistettiin liuos, jossa oli 250 mg litiumatsidia
6 ml:ssa DMF ja siihen lis&ttiin 412 mg 3-kromiperhydro-
atsosin-2-onia. Reaktioseosta kuumennettiin 23 tuntia
70-750C:ssa typpiatmosfddrisséd, haihdutettiin tyhjdssd,
jddnnds liuvotettiin H20:hon ja uutettiin etyyliasetaatil-
la. Kulvattiin ja uutteet vdkevditiin puolijdhmedksi j&dn -
nokseksi. Raakatuote kromatografoitiin piihappogeelilld
eluoiden 9:1 etyyliasetaatti/asetonitriilill&d. 3-atsidi-
perhydroatsosin-2-oni eristettiin valkoisena kiinteé&nd
aineena. sp. 108-109).

156 mg t&td atsidia lisdttiin suspesnioon, jossa
oli 30 mg NaH 3 ml:ssa THF, mitd seurasi liuos, jossa
0li 400 mg métyyli—Z—jodiprOpionaattia 2 ml:ssa THF.
Reaktioseosta kuumennettiin typpiatmosféérissé 55-60°: ssa
18 tuntia. Jddhdyttidmisen jdlkeen reaktio tukashdutettiin
H,0:1la. Lisdttiin eetterid ja orgaaninen faasi pestiin
5-%:s8ella NaHSO3:lla, vedelld ja suolaliuoksella. Orgaa-
ninen faasi kuivattiin ja haihdutettiin ®ljyksi. Tdmi raa-
katuote kromatografoitiin piihappogeelilld eluoiden etyyli=-
asetaatti/heksaanilla ja eristettiin 3-atsidi-1-(l-karbo-
metoksietyyli)perhydroatsosin-2-oni. NMR (DCC13):61,4—2,3
(d + m, 2H); §3,45 (m, 2H); § 3,7 (s, 3H); §4,1 (t, 1H);
§4.6 (2 x q, 1H). |

Tdma esteri saippuoitiin laimealla NaOH:1lla, reak-
tioseos tehtiin happamaksi ja uutettiin metyleenikloridil-
la. Kuivaamisen ja uutteiden vidkevdinnin j&lkeen 3-atsidi-1-
(l1-karboksietyyli)perhydroatsosin-2-oni eristettiin. T&ama
aine jakokiteytettiin asetonitriilistd disykloheksyyliamii-

ni-suolana halutun diastereomeerin saamiseksi.
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Vaihtoehtoisesti diastereomeerit voidaan erottaa
kddntdfaasikromatografialla tail eluoimalla XAD~2-hartsis-
ta eluoiden seoksella, jossa on 8 % CH3CN ja 92 % 0,05M
(pH 7) ~ammoniumfosfaattipuskuria. Kummassakin tapauksessa
haluttu isomeeri eluoituu ensin.

Tamd happo muutettiin metyylieéterkseen kdyttden
Wang'in menetelmdd, J. Orgm Chem., 42, 1286 (1977).

Tdmd& atsidi muutettiin amiiniksi ja saatettiin
reagoimaan etyyli-2-okso-4-fenyylibutyraatin kanssa
kuten esimerkissd 1 kuvattiin l1-(l-metoksikarbonyylietyy-
1i)=~3-(l-etoksikarbonyyli-3-fenyylipropyyli)aminoperhyd~
roatsosin-2-onin diastereomeerien eristamiseksi piihappo-
geeli-kromatografian jdlkeen.

Isomeeri A -- (eluoituu-ensin): NMR (CDClg,
My s 6 1.1-1.2 (dreem); J 2.5-2.9 (m); o 3.15 (&)
J3,3v (leved s); 4 3.4-3.8 (m+s); o 4.1 () d 4.6
(q); d 7.1 (s).
anal. (C23H34N205)-
Laskettu: C, 66.00; H, 8.18; N, 6.69.
Loydetty: C, 65.93; H, 8.43; N, 6.66.
Isomeeri B --(eluoituu toiseksi) NMR (CDC13'
T™S): d 1.0-2.2 (d+t+m); J 2.5-2.9 (M d3.15 (£);
§3.45 (s):43.65 (s); ¢ 3.4-3.9 (leved) CATEICIE
da.4(@); d 7.1 (s).
Anal. (C23H34N205).
Laskettu: C, 66.00; H, 8.18; N, 6.69.
Loydetty:  C, 65.63; H, 8.08; N, 6.53.

Kumpikin ndistd isomeeri-diestereista hydrolyoi-
tiin laimealla natriumhydroksidilla. Hydrolysaatti kro-
matografoitiin happamalla ioninvaihtohattsilla ja lyofi-
loinnin j3dlkeen saatiin 1- (1-karboksietyyli)-3-(1l-karbok-
si~3—fenyylipropyyli)aminoperhydroatsosin*2—onin vas-
taavat isomeerit.

Isomeri A analyysi (C,,H,GN 05.1 1/2 HZO:lle):

202872
Laskettu: ¢, 59,41; H, 7,73; N, 6,92.
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Loydetty: C, 59,33; H, 7,42; N, 6,87.

oH,gN,0 1/4 H

Isomerri B. Analyysi (C 288,05+

0:11e):

2 2

' Laskettu: C, 63,05; H, 7,53; N, 7,35.

Loydetty: C, 63,13; H, 7,50; N, 7,28.

3-atsidi-1- (karboksietyyli)perhydroatsosin-2-onin
toinen diastereomeeri muutetaan myOs toiseksi sarjaksi
1-(1-karboksietyyli)-3-(l-karboksi-3-fenyylipropyyli)
aminoperhydroatsosin-2-onin diastereomeere]d kuten edel-
14 selostettiin.

Esimerkki 4

l—karboksietyyli—B—ZTl—karboksi—3-fenyylipr0pyyli)amin97

perhydroatsosin-2-oni

3-atsidiperhydroatsosin-2-oni (esimerkki 3). pelkis-

tettiin 3-aminoperhydroatsosin-2-oniksi kédyttden 10-:sta
P4d/C etanolissa. NMR (CDCl3, T™S): 1,67 (leved s, 8H):

2,25 (leved s, 2H), 3,35 (m, 2H) 3,8 (m, 1H), 7,0
(levea 1H). Liuos, jossa oli 1,42 g tAtd amiinia, 0,59 g
etikkahappoa ja 3,09 g etyyli-2-okso~4-fenyylibutyraattia
50 ml:ssa etanolia, hydrattiin 10-%:sella Pd/C- katalyytilld.
Reaktioseoksen suodattamisen ja haihduttamisen jélkeen
tuote puhdistettiin kromatografisesti piihappogeelilli
B—ZTl—etoksikarbonyyli—3—fenyyli-l-propyyli5amin97perhyd~

- roatsosin-2-onin eristdmiseksi.

Tdmd laktaami saatettiin reagoimaan t-butyylijodi-
asetaatin kanssa NaH:n l&sn&dollessa kuten esimerkissid 1
kuvattiin. Kromatografian jilkeen piihappogeelilld saatiin
l—t—butoksikarbonyylimetyyli-3—é?l~et0ksikarbonyyli-3—fe—
nyylipropyyli)amin97perhydroatsosin—2—onin isomeerit A
ja B, kuten esimerkissd 1 selostettiin. Kéyttéeh esimer-
kissd 1 kuvattuja menetelmid ndmi diesterit muutettiin
vastaaviksi kahdenarvoisiksi hapoiksi,

Esimerkki 5

l-karboksimetyyli—3—/Tl—karboksi~3—fenyylipr0pyyli)amin97—

8-m-etyyliperhydroatsosin~2-oni

Liuos, jossa oli 17 g 2-metyylisykloheptanonia
75 ml:ssa vdkevdd kloorivetyhappoa, jdidhdytettiin ja lisdt-
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tiin annoksittain 13,2 g natriumatsidia. Reaktioseosta

sekoitettiin 0°:ssa 1 tunti ja sitten huoneen lampotilas-
sa 2 tuntia. Reaktioseos lisdttiin 150 ml:aan jadvetta,

pH asetettiin 7:ddn kaliumkarbonaatilla ja uutettiin-kloro-
formilla. Uutteita kdsiteltiin hiilelld, kuivattiin MgSO4:llé
suodatettiin ja haihdutettiin antamaan raaka 8-metyyliper-
hydroatsosin-2-oni. Puhdas tuote saatiin kiteyttdmdlld

_uudelleen heksaanista (sp. 70—730).

Analyysi (C8H16NO:lle): .
Laskettu: C, 68,04; H, 10,71; N, 9,91.
L&ydetty: C, 67,75; H, 10,74; N, 9,81.

Liuos, jossa oli 16,9 ml PBr3 70 ml:ssa bentseenid
jddhdytettiin 5°:seen ja lis&dttiin tiputtaen, hyvin sekoit-
taen, 9,3 ml bromia. Sitten lisdttiin liuos, jossa ocli
12,6 g tatd laktaamia 30 ml:ssa bentseenid. Kun lisiys
0li loppuunsuoritettu reaktioseosfa kuumennettiin
60°C:ssa 3 tuntia. Reaktioseos jadhdytettiin ja alempi
kerros ligdttiin HZO:n ja CH2C12:n seockseen., Ravistelun
jdlkeen orgaaninen kerros erotettiin ja vesipitoista ker-
rosta uutettiin uudelleen. Orgaaniset annokset pestiin
H,0:11a ja 5-%:sella NaHSOB:lla. Kuivattiin Na,50,:114
ja vidkevoitiin tyhjossd antamaan 3-bromi-8-metyyliperhyd-
roatsosin-2-oni. Tuote puhdistettiin kromatografisesti
piihappcgeelilld.

Analyysi (C8H15 BrNO:1le) :
Lhskettu: C, 43,65; H, 6,41; N, 6,36; Br, 36,31.
Loydetty: C, 43,84; H, 6,48; N, 6,28; Br, 36,14.

14,5 g bromilaktaamia ja 9,7 g litiumatsidia liuo-
tettiin 150 ml:aan dimetyyliformamidia ja kuumennettiin
80°:ssa. Reaktioseos haihdutettiin tyhjdssd ja jd&nnds
jaettiin H,0:n ja etyyliasetaatin kesken. Orgaaninen faasi
kuivattiin ja véakevditiin antamaan 3-atsidi-8-metyyliper-
hydroatsosin-2-oni kumimaisena kiinte#nd aineena. Hierté-
minen eetterilld antaa puhtaan tuotteen (sp.’lll—ll2°).
Analyysi (C8H15N4O:lle):

Laskettu: C, 52,73; H, 7,74; N, 30,75.
Loydetty: C, 52,53; H, 7,82; N, 30,28.
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5,65 g tdtd atsidia saatettiin reagoimaan 7,9 g:n
kanssa t-butyylijodiasetaattia ja 0,82 g:n kanssa nat-
riumhydridid kuten esimerkisd@ 1 kuvattiin antamaan l-t-
butoksikarbonyylimetyyli-3-atsidi-8-metyyliperhydroatso~
sin-2-oni, joka voidaan puhdistaa kromatografisesti piihap-
pogeelilla. NMR (CCL,, TMS): 1,0-2,2(m); 1,3 (d); 1,45
(s); 3,45 (4, J=l6h3); 3,95 (d, J—l6h3); 4,3-5,1 (m).

6,4 g tdtd atsidia pelkistettiin l-t-~butoksikarbo-
nyylimetyyli-3-amino-8-metyyliperhydroatsosin-2-oniksi,
kuten esimerkissa 1 selostettiin. NMR (CDC13): 1,25
(d); 1,4 (s); 1,3-2,3 (m); 3,55 (4, J:16h2); 4,2
(d,J=16h2); 3,8-4,8 (m). :

2,7 g tdyd amiinia hydrattiin 3,9 g:n kanssa etyyli-
2—okso~4-fenyylibutyfaattia‘ja 0,59 g:n kanssa etikkahap-
poa, kuten esimerkissd 1 =lostettiin antamaan l-t-butok-
sikarbonyylimetyyli—3—[7l—etoksikarbonyyli-3~fenyylipropyy—
1i) amino/-8-metyyliperhydroatsosin-2-oni diastereomeerien

seoksena. Tdmd seos kromatografoitiiﬁ'piihappogeelillé

- antamaan kaksi raseemista diastereomeerii.

Isomeeri A (eluoituu ensin). NMR (CCl4,
ms): 1.2 (d); 1.3 (0); ¢ 1.45 (s)i d1.3-2.2
(m); & 2.4-2.8 )m); ¢ 3.3 (d, J-17h4) 6’3'2-3'4_
m); & 3.7 (v); & 4.1 (d, I=17hy); d 4.1 (q); 6”7‘1
(s). _ _

Isomeeri B (eluoituu toiseksi).pyMR (cc14,
ms): § 1.15 (d); d1.25 (8); d1.45 (s); d 1.1-2.2
m); o 2.5-2.9 (m); o 3.25 (4, J=16h,; & 3.2-3.65
(m); d4.0 (4, J=l6hy); d4.1 (a); 4 7.1 (s).

Isomeeri B muutettiin l-karboksietyyli-3-(l-etoksi-
karbonyyli-3-fenyylipropyyli)-~amino-8-metyyliperhydroatso-
sin~2-oni-trifluoriasetaatti-suolaksi, kuten esimerkissi
1 selostettiin.
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NMR (D,0-DCl, dioksaani=3,63):§1,1 (d); §1,2 (t) §1,4-
2,2 (leved); § 2,25 (m); 82,7 (m); §3,5 (leved); §3,7 (t); §
4-4,5 (qtm); §7,15 (s).

Edelld saatu monoesteri muutettiin l-karboksimetyy-
li-3-(l-karboksi-3-fenyylipropyyli)amino-8-metyyliperhyd-
roatsosin-~2-oniksi, kuten esimerkissd 1 selostettiin.

NMR (D,0+Na0OD, dioksaani=3,80):§1,3 (d); §1,8 (leved m);
62,7 (m); & 3,2(leved t); §3,55 (4, J=16h3);§ 4,1 (4,
J=16H3) ; § 3,6-4,2 (m); §7,35 (s).

Esimerkki 6
(+)-1-karboksimetyyli)-3-(S)-/(1-(S) -karboksi-3~fenyyli-
prepyyli)amino/perhydroatsosin=-2~oni ’

Seosta, jossa oli 154,5 g 3-bromiperhydroatsosin-
2-onia (esimerkki 1), 58,6 g natriumatsidia, 215 ml
etanolia ja 215 ml H,0, kuumennettiin 85—900:85a 22 tun-
tia. Liuosta varastoitiin OO:ssa 2 tuntia ja otettiin
talteen 98,4 g 3-atsidiperhydroatsosin-2-onia. Emdliuoksis-
ta eristettiin vikevdinnin jdlkeen vield 20,4 g. 100,6 g
tdtd atsidia alkyloitiin 150,8 g:lla t-butyylijodiasetaat-
tia 16,5 g:n natriumhydridid l&dsndollessa, kuten esimer-
kissd 1 kuvattiin. Eristettiin 136,0 g l-t-butoksikarbo-

nyylimetyyli-3-atsidiperhydroatsosin-2-onia. Tdmd atsidi

- pelkistettiin l-t-butoksikarbonyylimetyyli-3-aminoperhyd-

roatsosin~2-oniksi, kuten esimerkissd 1 kuvattiin.

94,7 g tdtd amiinia liuotettiin 600 ml:aan aseto-
nitriili4 ja lisdttiin ldmmin (60°) liuos, jossa oli
47,5 g L-pyroglutamiinihappoa 2 l:ssa asetonitriilid. -
Liuosta sekoitettiin huoneen lampotilassa 2 tuntia ja va-
rastoitiin sitten 4O:ssa 18 tuntia. Suodatettiin ja kiihteé
aine pestiin asetonitriililla (2 x 200 ml) ja eristettiin
56,4 g l-t-butoksikarbonyylimetyyli-3-(R)-aminoperhydro-
atsosin~-2-oni-L-pyroglutamaattia. Tdmd suola puhdistettiin
nuuttumattomaan sulamispisteeseen liettdmdlla toistuvasti
asetonitriililli (sp. 183-1859). (~)-l-t-butoksikarbonyy-

limetyyli-3-(R)~aminoperhydroatsosin-2-oni eristettiin k&-
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sittelmdlld puhdasta suolaa vesipitoisella ammoniakilla,
[H7E> = -43,3%, (C=0,71, EtOH).

Suodateut emdliuckset haihdutettiin ja jaannos
liuotettiin 260 ml:aan H30. Lisdttiin 60 ml ammoniumhydrok-
sidia ja uutettiin etyyliasetaatilla. Uutteet kuivattiin
ja vdkevditiin 61,1 g:ksi amiinia.

Tamd amiini liuvotettiin 600 ml:aan asetonitriilid
ja lisdttiin 30,5 g:aan D-pyroglutamiinihappoa 2 l:ssa
kuumaa asetonitirilid. Suolan eristdmisen ja puhdistami-
sen jdlkeen kuten edelld kuvattiin saatiin 51,6 g 1-t-
butoksikarbonyylimetyyli-3-(8)—aminoperhydroatsosin-2-oni-
D-pyroglutamaattia (sp. 183-185). Tdmd suola muutettiin
(+) -1-t-butoksikarbonyylimetyyli-3-(S)-aminoperhydroatso-
sin-2-oniksi kuten edelld kuvattiin, 431732 = 43°
(C=1,55, EtOH). '

Tamd amiini hydrattiin etyyli-2-okso-4-fenyyli-
butyraatilla, kuten esimerkissd 1 kuvattiin, ja kromatog-
rafian jdlkeen, eristettiin (+)-1l-t-butoksikarbonyylimetyy-
11-3—(S)-[Tl—etoksikarbonyyli—3—fenyylipropyyli)amin97~
perhydroatsosin-2-oni (isomeeri B). t-butoksiesteri pois-
tettiin 4 N HC1l:11& antamaan (+)-l-karboksimetyyli~3-(S)-

((1—etoksikarbonyyli—B-fenyylipropyyli)-amin97perhydro—

- atsosin-2-oni-hydrokloridi, sp. 171-173 (hajosi).

Analyysi (C21H30N205.HC1:lle):
Laskettu: C, 59,08; H, 7,26; N, 6,56.
LOoydetty: C, 58,79; H, 7,48; N, 6,57.
(X752 = 29,4° (c=1,8, Etom).

Tama monoesteri hydrolysoitiin kuten esimerkissid 1
kuvattiin ja puhdistamisen jadlkeen eristettiin (+)-1-
karboksimetyyli~3-(S)-/(l-karboksi-3-fenyylipropyyli)
aming7perhydroatsosin-2-oni.

Analyysi (C19H26N205.l/4H20:lle):
Laskettu: C, 62,21; H, 7,14; N, 7,72.
Loydetty: ¢, 62,09; H, 7,23; N, 7,63.

- 2
(72> = 47,2° (c=1,7, 1N NaOH).
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Esimerkki 7

(+)~1-bentsyyliocksikarbonyylimetyyli-3=~(l=-karboksi-3-
fenyylipropyyli) aminoperhydroatsosin-2-oni

(+)-3-amino-1l-t-butoksikarbonyylimetyyliperhydro-
atsosin-2-onia (esimerkki 6) kdsiteltiin HC1l:11l4 etyyli-
asetaatissa. Haihduttamisen jdlkeen jddnnos vietiin hap-
paman ioninvaihtohartsin ldpi ja (+)-3-amino-l-karboksi-
metyyliperhydrcatsosin-2-oni eluoitiin 5-%:sella pyri-
diinilld vedessi. 431735 = 93,9 (C=1,80 H,0).

Liuosta, jossa oli 2,36 g tdmdn aminohapon hydro-
kloridi-suolaa 15 ml:ssa bentsyylialkoholia, j&ddhdytet-
tiin 0°:seen ja k#siteltiin 2 ml:lla tionyylikloridia.
Seosta pidettiin 2 pdivdd huoneen lampdtilassa. Reaktio-
seos kaadettiin eetteriin ja 30 minuutin sekoittamisen
jdlkeen eetteri dekantoitiin kumimaisesta tuotteesta. Eet-
teriliuos pestiin vedelld ja pesuvesid kdytettiin kumin
liuottamiseen. Saatu vesipitoinen liuos tehtiin emdksisek-
si ja uutettiin etyyliasetaatilla. Kuivaamisen ja haih-
duttamisen jdlkeen eristettiin (+)~3—amino-l—bentsyyli¥
oksikarbonyylimetyyliperhydroatsosin-2-oni.

Liuosta, jossa oli 929 mg tdtd bentsyyliesterii,

3 g t-butyyli-2-okso-4~fenyylibutyraattia ja 0,18 ml etik-
kahappoa 10 ml:ssa etanolia, kdsiteltiin 650 mg:1la nat-
riumsyaaniboorihydridid 30 ml:ssa etanolia 3,5 tunnin
ajan., Reaktioseosta sekoitettiin sitten huoneen ldmpdti-
lassa yli y®n. Reaktioseos haihdutettiin ja jddnnds jaet-
tiin etyyliasetaatin ja 5-%:sen NaHCO3:n kesken. Orgaa-
nisen faasin haihduttaminen antoi raakatuotteen, joka puh-
distettiin kromatografisesti piihappogeelilld (3:2 heksaa-
ni/etyyliasetaatti) antamaan l-bentsyylioksikarbonyyli-
metyyli-3-(l-t~butoksikarbonyyli-3-fenyylipropyyli)-amino-
perhydroatsosin-Z—onin-isomeérit.
Isomeeri A (eluoituu ensin):éal7és = -12,5°(C=2, EtOH).
Iomeeri B (eluoituu toiseksi): JA72> = -4,2° (C=2, EtOH).
t-butyyliesteri poistettiin kummastakin isomeeristd

kdsittelemdlld HCl:1lla etyyliasetaatissa antamaan l-bent-

tyylioksikarbonyylimetyyli=-3~(1l-karboksi-3-fenyylipropyyli)-



10

15.

20

25

30

35

26

aminoperhydroatsosin-2-oni.

Isomeeri A: /75 = -27° (Cc=2, EtOH).

Isomeeri B: /,A/25 = +17,5° (C=2, EtOH).
D

Esimerkki 8

1-(1l-karboksietyyli)-3-(l-etoksikarbonyyli-3~fenyylipro-
pyvli)aminoperhydrocatsosin-2-oni

3-atsidi-1-(l-karnoksietyyli)perhydroatsosin-2-
onin (esimerkki 3) haluttu isomeeri pelkistettiin 3-amino-
1-(l1-karboksietyyli)perhydroatsosin-2-oniksi vedylla ja
palladium/hiilelld kuten esimerkis& 7 kuvattiin. Tdmd ami-
nohappo muutettiin bentsyyliesterihydrokloridiksi.

1 mmooli t&td esterihydrokloridia saatettiin rea-
goimaan 4 mmoolin kanssa etyyli-2-okso-4-fenyylibutyraat-
tia, 1 mmoolin kanssa natriumasetaattia ja 2-3 mmoolin
kanssa natriumsyaaniboorihydridid etanolissa. Reaktioseos
haihdutettiin ja jddnnds jaettiin HZO:n ja etyyliasetaatin
kesken. Orgaaninen liukeneva osa kromatografoitiin piihap-
pogeelilld 1-(l-bentsyylioksikarbonyylietyyli)=-3-(l-karb-
etoksi-3-fenyylipropyyli)aminoperhydroatsepin-2-onin dias-
tereomeerien eristdmiseksi.

Jokainen diastereomeeri hydrattiin palladium/

hiilelld vesipitoisessa dioksaanissa 1-(l-karboksietyyli) -

3- (1-karbetoksi-3~-fenyylipropyyli) aminoperhydroatsosin-2-
onin vastaavien diastereomeerien saamiseksi.

Esimerkki 9

1-(l-bentsyylioksikarbonyylietyyli) -3~ (l-karboksi-3-

fenyylipropyyli)aminoperhydroatsosin-2~oni

Tdmadn yhdisteen diastereomeerit valmistettiin 3-
amino-1- (l-bentsyylioksikarbonyylietyyli)perhydroatsosin-
2-onista (esimerkki 8) ja t-butyyli-2-okso-4-fenyylibu-
tyraatista seuraten esimerkin 7 menettelyd.

Esimerkki 10

Kaavan I, jossa R2 ja R3 = H ja R4 = OH ,monoesteri-tuotteita

3-amino-l-t-butoksikarbonyylimetyyliperhydroatsosin
2-onia (esimerkki 6) kondensoitiin pelkistdvisti taulukossa

I lueteltujencﬂ -ketoestereiden kanssa etyyli-2-okso-4-fe-
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nyylibutyraatin asemesta palladium/hiilen ldsn&dollessa,
kuten esimerkissd 1 kuvattiin. Kédsiteltiin valmiiksi ku-

ten mainitussa esimerkisd@ sekd poistaen t-butyyliesteri

 saatiin taulukossa II luetellut kaavan I tuotteet, jolssa

R> = R = H ja R4 = OH.

Vaihtoehtoisesti pelkistdvd kondensaatio voidaan
saattaa tapahtumaan natriumsyaaniboorihydridin 1l&snédol-
lessa, kﬁten esimerkissd 7 kuvattiin. Diestereiden puh-
distémisen ja t-butyyliesterin poistamisen jdlkeen saatiin
kaavan I yhdisteet kuten edelld selostettiin ja tau-
lukossa II on lueteltu.

Esimerkki 11

Z . .
Kaavan I, jossa R ja R3 = H ja R = R4 = OH,kahdenarvoisia

happotuotteita

Taulukossa II lueteltujen tuotteiden saippuoiminen,
kdyttden esimerkissid 1 kuvattua menetelm#i, antoi taulu-
kossa IT luetellut kaavan I, jossa R2, R3 = H ja R, R4 =
OH} tuotteet, |

. Vaihtoehtoisesti voitiin bentsyyliesterit poistaa
katalyyttiselld hydrauksella etanolissa l~%:sella palla-
dium/hiilellé. seaktioseoksen suodattaminen ja haihdutta-
minen antoi edelld kuvatut kaavan I tuotteet.

Esimerkki 12

Kaavan - I, jossa RZ = R3 = H ja R = R4 = 0H, kahdenarvoisia

happotuotteita

3~amino-l-t-butoksikarbonyylimetyyliperhydroatso-
Sin-2-onia kdsiteltiin 4N HCl:114 etyyliasetaatissa anta-
maan 3-amino—l—karboksimetyyliperhydroatsosin-Z-oni—
hydrokloridi. Tamédn hydrokloridin vesipitoinen liuos ja
3-5 ekvivalenttia dh-ketohappoa taulukosta III asetettiin
PH 6,5:een natriumhydroksidilla ja kdsiteltiin 3 ekviva-
lentilla natriumsyaaniboorihydridid 18 tunnin ajan. Tuote
absorboitiin vahvasti happamaan ioninvaihtohartsiin ja
eluoitiin 5-%:sella pyridiinillé vedessd. Lyofilointi an-
toi taulukossa II luetellut kaavan I, jossa R2, R3

R, R4 = 0H, tuotteet.

= H ja
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Esimerkki 13

3

Kaavan I, jossa R2 jJa R = H, dietyyliestereitd
Taulukossa II lueteltujen kaavan I (R2, R3‘= H ja
R, R4 = OH) kahdenarvcisten happojen, jotka oli valmis-

tettu kuten esimerkeissi 9 tai 10 selostettiin, késittely
etanoli-HC1:114 antoi taulukossa IT luetellut kaavan T,
jossa R2, R3 = H ja R, R4 = etoksi, vastaavat diesteri-
hydrokloridit. N&md hydrokloridit muutettiin vapaiksi
emds-diestereiksi kdsittelem&lld kaliumkarbonaatilla ja
uuttamalla etyyliasetaatilla. Kuivaaminen ja liuottimen
poisto antoi vapaat emikset.

Esimerkki 14
2

Kaavan I, jossa R” ja R3 = H, mono- ja diestereitd

Joidenkin J ~ketoestereiden ja X-ketohappojen taulu -

koista I ja III reaktio 3-amino-l-karboksimetyyliperhyd-
roatsosin~2-onin bentsyyli-~ tai etyyliesterin kanssa

natriumsyaaniboorihydrisin l&sndollessa neutraalissa

.pH:ssa esimnrkeissd 10 ja 12 kuvatulla tavalla antoi

taulukossa IV tuletellut tuotteet.
Esimerkki 15
Kaavan I, jossa R2 on H, R3 = CH3 ja R

4. 0H, monoesteri-

tuotteita

Taulukossa I luetellut d-ketoesterit voidaan kon-
densoida 3-amino-1-(l-bentsyylioksikarbonyylietyyli)per-
hydroatsosin-2-onin kanssa kdyttden esimerkissd 8 kuvat-
tua menetelmdd, jolloin, puhdistamisen ja hydraamisen
jalkeen kuten on kuvattu, saadaan taulukossa II luetellut
halutut esterit, joissa R = H, R3 = CH3 ja R? = OH.

Vaihtoehtoisesti, kun halutaan monobentsyylieste-
reita, voidaan kdAyttdd 3~amino-l=-(l-karboksietyyli)per-
hydroatsosin-2-onin kondensaatiota haluttujen J -ketoes-
tereiden kanssa natriumsyaaniboorihydridin l&sndollessa,
kuten esimerkissa 12 kuvattiin.
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Esimerkki 16

3 4

Kaavan I, jossa R2 = H, R” = CH3 ja R = R° = 0H, kahden-

ar wisia happotuotteita

Esimerkissd 15 kuvattujen monoesteri-tuotteiden
saippuoiminen kdyttien esimerkissd 1 kuvattua manettelyd
antoi taulukossa II luetellut kaavan I, jossa R2 = H,

R = CHy ja R ja R? on OH, tuotteet.

Vaihtoehtoisesti bentsyyliesterit voidaan lohkais-
ta katalyyttisesti kuten esimerkissd 11 kuvattiin anta-
maan edelld kuvatut tuotteet.

Esimerkki 17
Kaavan I, jossa R2 = H, R3 = CH, ja R ja R4 = 0H, kahden-

arvoisia happotuotteita

3-amino-1- (l-karboksietyyli)atsosin-2~-onia (esi-
merkki 8) kondensoitiin taulukossa III lueteltujen —keto-
happojen kanssa kuten esimerkissd 12 kuvattiin antamaan
taulukossa II luetellut tuotteet, joissa R2 = H, R3 = CH
ja R seki rY = on. '
_ Esimerkki 18
Kaavan I, jossa R2 = H ja R3 = CH,, dietyyliestereitd

3

Taulukossa II lueteltujen kaavan I (R2 = H, R3 =
CH3, R = R4 = OH) kahdenarvoisten happojen késittely
etanoli-HC1l:11d kuten esimerkissd 13 selostettiin, antoi
taulukossa ITI luetellut diesterit, joissa RS = H, R3 = CHg4
ja R sekd rR? = OEt.

Esimerkki 19
Kaavan I, jossa R2 = H ja R3 = CH3, mono- ja diestereita

Joidenkind\—ketohappojen jadh -ketoestereiden taulu-
koista I ja III reaktio 3-amino-1l-(l-karboksietyyli)per-
hydroatsosin-2-onin bentsyyli tai etyyliesterilld natrium-
syaaniboorihydridin ldsnédollessa esimerkeissi iO ja 12
kuvatulla tavalla antoi taulukossa IV luetellut yhdis-
teet, joissa R°> = H ja R> = CH;.
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Esimerkki 20

3 4

Kaavan I, jossa R2 = CH3, R™ = H ja R = (0H, monoesteri-

tuotteita

J-amino-l-t-butoksikarbonyylimetyyli-8-metyyliper-
hydroatsosin-2-onia (esimerkki 5) kondensoitiiﬁ pelkista-
vdsti d.~ketoestereiden kanssa, jotka on lueteltu taulukos-
sa 1, palaadium/hiilen l&sndollessa seuraten esimerkissa
1 kuvattua menettelyd. Tuotteen puhdistaminen ja t-butyyli-
esterin ‘poistaminen kuten tdssid esimerkissd kuvattiin,
antoi taulukossa II luetellut kaavan I, jossa R2 = CH

R3 = H ja R4 = 0H, tuotteet.

3!

Vaihtoehtoisesti pelkistdminen suoritettiin net-
riumsyaaniboorihydridin l&sndollessa kuten esimerkissd
7 kuvattiin. Diesteri;tuotteiden puhdistamisen ja t-
butyyliesterin poistamisen jdlkeen saatiin kaavan I yhdis-
teet, kuten edelld kuvattiin.

Esimerkki 21
Kaavan I, jossa R2 = CH

37 R3 = H ja R ja R4 = QH, kahden-
arvoisia happotuotteita ’

Taulukossa I1 luetellut kaavan I, jossa R2 = CHy,
R3 = H ja R ja R4 = 0OH, kahdenarvoiset hapot valmistettiin
" taulukossa II luetelluista estereisti (R2 = CHy, R3 = H,
R ja R? = 0OH), kuten esimerkissa 11 selostettiin.

Esimerkki 22
Kaavan I, jossa R2 = CH3, R3 = H, R ja r4 = 0H, kahdenarvoi-

sia happotuotteita

3-amino-l-karboksimetyyli-8-metyyliperhydroatsosin-
2-onia, joka oli valmistettu vastaavasta t-butyyliesteris-
td (esimerkki 5), kuten esimerkissd 12 selostettiin, konden-
soitiin taulukossa III lueteltujen d -ketohappojen kanssa,
kuten esimerkissd 12 kuvattiin. Valmiiksikidsittely ja eris-
taminen antoi taulukossa II luetellut kaavan I, jossa
RZ = CH3, R3 = H, R ja R? = OH, yhdisteet.
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Esimerkki 23

Kaavan I, jossa R2 = CH, ja R3 = H, dietyyliestereiti

Taulukossa II lueteltujen kaavan I (R2 = CH3, R3 =

H, R ja g4 = 0H) kahdenarvoisten happojen kdsittely antoi
etanoli-HC1:114, kuten esimerkissd 13 kuvattiin, antoi

. , o 3
taulukossa II luetellut diesterit, joissa R% = CHj, R~ =

H, R ja R4 = (QEt.
Esimerkki 24

Kaavan I, joissa RZ = CH ja R

3 = H, mono- ja diestereitd

‘Joidenkin -ketoestereiden ja A-ketohappojen taulu-
koista I ja III reaktio 3-amino-l-karboksimetyyli-8-me-
tyyliperhydroatsosin-2-onin bentsyyli- tai etyyliesterin
kanssa natriumsyaaniboorihydridin l&sndollessa, esimerkeis-
sd 10 ja 12 kuvatulla tavalla, antoi taulukossa IV lue-

tellut tuotteet, joissa R? = CH, ja R® = H.

Taulukko I
A -~ketoesterit

a. bentsyyli 2-okso-4-fenyylibutyraatti
b. etyyli 4-p-kloorifenyyli-2-oksobutyraatti
c. etyyli 4-(3-indolyyli)~2-oksobutyraatti
. d. etyyli 2=-0kso=-4-(2-tienyyli)butyraatti
e. etyyli 2-okso—-4-(2-naftyyli)butyraatti
f. etyyli 4-p-hydroksifenyyli-2~oksobutyraatti
g. etyyli fenoksipyruvaatti
h. etyyli 2~okso~b-fenyylipentoaatti
i. etyyli d-p-metoksifenyyli-2«oksobutyraatti
j. etyyli 5-metyyli-2-oksoheksanocaatti
k. bentsyyli 2-okso-6-ftaali-imidiheksancaatti
Taulukko II
Kaavan I tuotteita
R Rl
1. bentsyylioksi fenetyyli
m. etoksi : p-kloorifenetyyli

n. etoksi 3-indolyylietyyli
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etoksi | 2-tienyylietyyli
etoksi 2-naftyylietyyli
etoksi p-hydroksifenetyyli
etoksi fenoksimetyyli

etoksi 3—fenyylipropyyli
etoksi p-metoksifenetyyli
etoksi 3-metyylibutyyli
bentsyylioksi 4-ftaali-imidibutyyli
bentsyylioksi 4-aminobutyylivy

v):n hydratsinolyysin jdlkeen normaaliolosuhteissa.

Taulukko III
o —ketohapot
2-okso-4-fenyyli-voihappo

4-p-kloorifenyyli-2-ckso-voihappo
4-(3-indolyyli)-2-okso-voihappo
2-0kso-4-(2-tienyyli) voihappo
2-okso—-4-(2-naftyyli)voihappo
4-p-hydroksifenyyli-2-okso-voihappo
fenoksi-palorypélehappo
2-okso-5-fenyylivaleriaanahappo
4-p-metoksifenyyli-2-cksoheksaanihappo
2-okso-6-ftaali-imidiheksaanihappo

Taulukko IV

Kaavan I, jossa R? = R3 = H mono- ja diestereitd

ii.
33-
kk.
11.

nn.

00.

R RT R
etoksi fenetyyli bentsyylioksi
hydroksi p-kloorifenetyyli bentsyylioksi
hydroksi 2-naftyylietyyli bentsyylioksi
hydroksi 3-metyylibutyyli bentsyylioksi
hydroksi 4-aminobutyyli bentsyylicksi
hydroksi fenetyyli etoksi

bentsyyli fenetyyli etoksi
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Esimerkki 25

Kaavan I R2-substituoituja tuotteita

Taulukossa V luetellut tunnetut 8—subs£ituoidut
enantolaktaamit voidaan muuttaa 8-substituoiduiksi 3-
“amino-l-t-butoksikarbonyylimetyyliperhydroatsosin~2-
oneiksi seuraamalla esimerkissd 5 kuvattua menettelyd
51114 erolla, ettd 8-(Zuamjnoetyyli)enantolaktaamin pai-
kalla on 8-(2-ftaali-imidyylietyyli)=-enantolaktaami.

Ndiden aminolaktaamien reaktio etyyli-2-okso-4--
fenyylivoihapon kanssa ja tuotteen puhdistaminen kuten
esimerkissd 5 kuvattiin antaa, t-butyyliesterin poista-
misen jdlkeen taulukossa VI luetellut kaavan I tuotteet.

Taulukossa VI lueteltujen monoestereiden (lukuun-
ottamatta ftaali-imidyyli-johdannaista) laimea alkalinen
hydrolyysi, jota seurasi valmiiksik@sittely happamalla
ioninvaihdolla, antoi taulukossa VII luetellut kahden-
arvoiset hapot. _

Taulukko V

8-substituoituja enatolaktaameja

R2
PpP- etyyli
qq.- n-propyyli
rr. sykloheksyyli
SSs. 2-aminoetyyli
- Taulukko VI
Kaavan I, jossa R = QEt, R3 = H ja R4 = 0OH, yhdisteitd
Rl | R2
tt. fenetyyli etyyli
uu. fenetyyli : n-propyyili
vV. fenetyyli sykloheksyyli
WW . fenetyyli 2-ftaali-imidyylietyyli
XX. fenetyyli 2-aminoetyyli-Y"

Y ftaali-imidi-osan poistamisen jdlkeen hydratsiinilla.
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Taulukko VII

Kaavan I, jossa R3 = H ja R = R4 = 0H, kahdenarvoisia
happoja
RE R?
Yy- fenetyyli etyyli
Z2Z. fenetyyli n-propyyli
aaa. fenetyyli sykloheksyyli
~ bbb. fenetyyli 2—aminocetyvyli

Esimerkki 26

Puristettu tabletti, joka sisdltda 50 mg vaikuttavaa

aineosaa
Tablettia
kohti mg-
' l-karboksimetyyli-3-/(l-karboksi~3-
fenyyli—l—propyyli)amin97perhydro—
atsosin-2-onia ‘ 5
kalsiumfosfaattia, kaksiemdksisti 245
etyyliselluloosaa (5-%:sena liuoksena
etanolissa) 5
255
Lisdtddn:
' maissitdrkkelystd . 14
magnesiumstearaattia 1
270

Esimerkki 27

Kuiva tdytetty kapseli, joka sisdltdd 5 mg vaikutta-
vaa aineosaa

Kapselia

kohti,mg
laktoosia 5
magnesiumstearaattia 273
sekajauheita 2

280
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Sekoitetaan edelld mainittu vaikuttava aineosa,
laksoosi ja magnesiumstearaatti ja seulotaan nro 60
seulaluvun jauheeksi. Kapseloidaan tdyttden jokaiseen
nro 2Z:n kapseliin 230 mg.

Edelld esitettyja valmistemuotoja voidaan kdyttdd
puristettujen tablettien tai kapseleiden valmistamiseen
muista edelld kuvatuista té@mdn keksinndn uusista yhdis-
teista. |

Edelld esitetyt esimerkit kuvaavat tiettyjen yhdis-
teiden, Jjotka ovat té&médn keksinndn uusia yhdisteitd
~valaisevia ja tiettyjen spesifisten annosmuotojen, jotka
sopivat ndiden uusien yhdisteiden antamiseen, valmistus-
ta ja on ymmirrettidvid, ettd keksintdd ei rajoiteta nédi-
hin esimerkeissd kuvattuihin spesifisiin yhdisteisiin
tai niihin spesifisiin reaktio-olosuhteisiin, jotka on
kuvattu ndiden yhdisteiden valmistamiseksi, tai niihin
spesifisiin aineosiin, jotka on siséllytetty farmaseut~
tisiin valmisteisiin, vaan on ymm8rrettidvd, ettid keksintd

kdsittdd niiden vaihtelut ja muunnelmat.
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Patenttivaatimukset:

1. Yhdiste, t unne t t u siitad, ettd silla

on kaava:

lil3
\tH-CO"R4

Rl-iu—mi
OR

jossa R ja R4 ovat samoja tai erilaiset ja ovat hydroksi,
alempi alkoksi, alempi alkeenioksi, aryylioksi, di-alempi
alkyyliamino-alempi alkoksi, hydroksi, dihydroksi tai
asyyliamino-~substituoitu alempi alkoksi, asyylioksi-alem-
pialkoksi, ar-alempi alkoksi, amino- tal hydroksiamino;

Rl on vety, alkyyli, jossa on 1-12 hiiliatomia ja joka
sisdltdd haarautuneita ja syklisid ja tyydyttymdattdmid al-

kyyliryhmid, substituoitu alempi alkyyli, jossa substitu-

"entti (substituentit) voi (voivat) olla halogeeni, hydrok-

si, alempi alkoksi tai aryylioksi, amino, alempi alkyyli-
amino, amino-alempi alkyylitio, hydroksi, amino-alempi
alkoksi, di-alempi alkyyliamino, asyyliamino, aryyliamino,
guanidiini, ftaali-imidi, merkapto, alempi alkyylitio tai
aryylitio karboksi, karboksiamido tai karbo-alempi alkok-
si, ar-alempi alkyyli, ar-alempi alkenyyli, hetero-ar-
alempi alkyyli tai hetero-ar-alempi alkenyyli, substitu-
oitu ar-alempi alkyyli tai substituoitu hetero-ar-alempi
alkyyli, joissa substituentti (substitituentit) on (ovat)
halogeeni, dihalogeeni, alempi alkyyli, hydroksi, aiempi
alkoksi, amino, aminometyyli, fenyylioksi, astliamino,
di-alempi alkyyliamino, alempi alkyyliamino, karboksyyli,
halogeeni-alempi alkyyli, asyyli tai aroyyli; substituoitu

ar-alempi alkyyli tai substituoitu heterco—~ar-alempi alkyy-
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li, joissa alkyyliosa voi olla substituoitu aminolla,
hydroksilla tai asyyliaminolla; R3 on vety, alempi alkyy-
1i, fenyyli, fenyyli-alempi alkyyli, hydrcksifenyyli-
alempi alkyyli, hydroksi-alempi alkyyli, amino-alempi
alkyyli, asyyliamino-alempi alkyyli, guanidiini-alempi
alkyyli, imidatsolyyli-alempi alkyyli, indolyyli-alempi
alkyyli,merkapto-alempi alkyyli‘ tai alempi alkyylitio-
alempi alkyyli; R2 on vety, alempi alkyyli, sykloalkyy-
1i, aminocalkyyli-hydroksialkyyli, aryyli, heterocaryyli,
aralkyyli, heterocaralkyyli tai heterosykloalkyyli tai
substituoitu aryyli, jossa substituentti on halogeeni,
alkyyli, aminoalkyyli tai alkoksi; Jja sen farmaseuttises-
ti hyvdksyttdvdt suolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste,
tunnettu siitd, ettd se on joku seuraavista:
1-karboksimetyyli-3-A1-karboksi-3-fenyylipropyyli)
amino/perhydroatsosiini-2-oni;
lwkarboksimetyyli—Sw(S)—[—(l(S)-karboksi-3-fenyyli~
propyyli)amin97perhydroatsosiini—2-oni;
l—bentsyyliokéikarbonyylimetyyli—3—[71—karboksi~3—fe—
nyylipr0pyyli)amjn97perhydroatsosiini—2-oni;
l-bentsyylioksikarbonyylimetyyli—B—(S)—[Tl(S)—karbOksi-
3—fenyylipropyyli)amin97perhydroatsosiini~2-oni;
l—karboksimetyyli—3—[71-etoksikarbonyyli—3—fenyylipro~
pyyli)-amino/perhydroatsosiini-2-oni;
l~karboksimetyyli—3(S)~[Tl(S)-etoksikafbonyyli-3-fenyy-
lipropyyli)amin97perhydroatsosiini~2—oni;
l—karboksimetyyli—3(S)—Zfl—(S)~etoksikarbonyyli—3—fe—

_nyylipropyyli)amin97perhydroatsosiini—2~oni-hydrokloridi;

l—etoksikarbonyylimetyyli~3—é?l—etoksikarbonyyli—B—fe—
nyyli-propyyli)amin97perhydroatsosiini—2—oni;
l-etoksikarbonyylimetyyli-3(S)-/(1(S)-etoksikarbonyyli-
3—fenyylipropyyli)amin97perhydroatsosiini~2*oni;
l—(l*karboksietyyli)—B—ZTl—etoksikarbonyyli—3—fenyyli—
proPyyli)amin97perhydrbatsosiini-2—oni; tai
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1—karboksimetyyli—B—Zil—etoksikarbonyyli—3—fenyylipro4
pyyli)aming?—8—metyyliperhydroatsosiini—2—oni;

3. Korkean verenpaineen hoitoon kdytettdava farma-
seuttinen koostumus, t unne t tu siitd, ettd se si-
sdltdd farmaseuttisesti hyvaksyttdvdd kantaja-ainetta

- ja antihypertensiivisesti tehokkaan mddrdn yhdistettd,
joka on kaavaa:

F%3
“en-co-r*

jossa R, Rl’ Rz, R3 ja Ry merkitsevidt samaa kuin_patentti—
vaatimuksessa 1.

| 4, Menetelmd korkean verenpaineen hoitamiseksi,
tunnettu siitd, ettd potilaalle annetaan farma-
seuttisesti tehokas mddrd yhdistettd, jolla on kaava:

33
\tH--CO-R-4

Rl-ié—mﬂ
OR

jossa R , RI' R2, R4 ja R4 merkitsevdt samaa kuin patent-
tivaatimuksessa 1.

5. Kohoneen verenpaineen hoitoon kdytettdva farma-
seuttinen koostumus, t unne t t u siitd, etta se
sisH1t43d farmaseuttisesti hyvdksyttdvin kantajan, anti-

hypertensiivisesti tehokkaan mddrdn patenttivaatimuksen
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1 mukaista yhdistettd ja antihypertensiivistd ja/tai
diureettista yhdistettd, joka on joku seuraavista: |
etenololi, bendroflumetaitsidi, klooritalidoni , kloori-
tiatsidi, klonidiini, kryptenamiiniasetaatti, kryptena-
miinitannaatit, deserpidiini, diatsoksidi, guanetidiini-
sulfaatti, hydralatsiinihydrokloridi, hydroklooritiatsidi,
hydroflumetaiatsidi, metolatsoni, metroprololitartaatti,
metyklotiatsidi, metyylidopa, metyylidopaattihydrokloridi,
minoksidiili, (8)~1-/1-(3,4-dimetoksifenyyli)etyyli/amino-
3-/4~(2-tienyyli)~-1H-imidatsoli-2~yyli/fenoksi~-2-propanoli,
polytiatsidi, metyylidopan pivalogloksietyyliesteri, inda-
krinoni ja erilaisia md&drid sen enantiomeerejid, nifedipii-
ni, verapamiili, diltiatsami, flumetatsidi, bendroflumeti-
atsidi, atenololi, (+)-4-3-/2-(l-hydroksisykloheksyyli)
etyyli/-4~okso-2-tiatsolidinyylipropyylibentsoehappo,
bumetanidi, pratsosiini, propranololi, rauwolfia serpen-
tina, reskinnamiini, reserpiini, spirondlaktoni, timolo-
li, trikloorimetiatsidi bentstiatsidi, kinetatsoni, tri-
krynafaani, triamtereeni, asetatsolamidi, aminofylliini,
syklotiatsidi, meretoksilliiniprokaiini tai niiden kom-
binaatio tai seos. '

6. Menetelmd yhdisteiden valmistamiseksi, joilla
on kaava:

P
\tH—co-R4
Rl—iH—NH

OR

jossa R, Ry, Ry, Ry Jja R, merkitsevit samaa kuin patent-
tivaatimuksessa 1, t unne t t u siitd, ettd yhdiste,
jolla on kaava:
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1H

alkyleoidaan pelkistédvdsti yhdisteells:

00

" "
_R--C--C--Rl

mitd seuraa suojaryhmien poistaminen, jos on tarpeen,

antamaan haluttu tuote, ja jos halutaan,eristetddn bio-

logisesti aktiivisempi isomeeri kdyttden kromatografiaa

jakokiteytystd tai hajottamiste sopivalla, optisesti ak-

tiivisella hapolla tai emdkselld ja, jos vield halutaan,

valmistetaan halutun tuotteen suola tavanomaisin mene-

telmin,

7. Yhdiste, jolla on kaava

1H2

jossa R3 on vety tai alempi alkyyli; R2 on vety tai alem-
pi alkyyli; ja R4 on hydroksi, alempi alkoksi tai bent-
syylioksi.

ja

8. Yhdiste, jolla on kaava:

sen (S)-isomeeri.

EH2C02H
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Patentkrav:

1. Forening med formeln:

?3
“eu-co-r?

Rl-iﬁ-uu
OR

dir R och R4 dr lika eller dika och stdr fér hydroxi,
ldgre alkoxi, ldgre alkenoxi, aryoxi, di-ldgre alkylami-
no~lagre alkoxi, hydroxi, dihydroxi eller acylamino-
substituerad lidgre alkoxi, acyloxi-ligre alkoxi, ar-
ldgre alkoxi, aminc eller hydrbxiamino;

Rl ar vite, alkyl med 1-12 kolatomer innehallande grenade
och cykliska och omdttade alkylgrupper, substituerad
lagre alkyl, ddr substituenten (substituenterna) kan

vara halogen, hydroxi, ldgre alkoxi eller aryloxi, amino,
ldgre alkylamino, amino-l&dgre alkyltio, hydroxi, amino-
ldgre alkoxi, di-ldgre alkylamino, acylamino, arylamino,
guanidin, ftalimid, merkapto, ldgre alkyltio eller aryl-
tio, karboxi, karboxamido eller karbo-ligre alkoxi, ar-
ldgre alkyl, ar-lédgre alkenyl, hetero-ar-lidgre alkyl el-
ler hetero-ar-ldgre alkenyl, substituerad ar-lédgre al-
kyl eller substituerad hetero~ar-l&dgre alkyl, eller substi-
tuerad hetero-ar-ldgre alkenyl, ddr aryl- eller hétefo—
arylsubstituenten (substituenterna) 4dr halogen, dihalo-
gen, l&gre alkyl, hydroxi, l&gre alkoxi, amino, amino-
metyl, fenyloxi, acylamino, di-ldgre alkylamino, ldgre
alkylamino, karboxyl, halogen-ldgre alkyl, acyl eller
aroyl; substituerad ar-ldgre alkyl eller substituerad
hetero-ar-ldgre alkyl, ddr alkyl-portionen kan vara
substituerad genom amjno, hydroxi eller acylamino; R3

dr vdte, ldgre alkyl, fenyl, fenyl-ldgre alkyl, hydroxi-
fenyl-ldgre alkyl, hydro-ligre
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alkyl, amino-ldgre alkyl, acylamino-ldgre alkyl, guani—
din lagre alkyl, imidazolyl-ldgre alkyl, indolyl-ldgre

~alkyl, merkapto-ldgre alkyl eller l&dgre alkyltio-l&gre

alkyl; R &r vdte, ldgre alkyl, cykloalkyl, aminoalkyl,
hydroxialkyl, aryl, heteroaryl, aralkyl, hetercaralkyl
eller heterocykloalkyl eller substituerad aryl, d&r
substituenten &r halo, alkyl, aminoalkyl eller alkoxi,
samt farmaceutiskt sodragbara salter darav.

Fbrening med formeln I, som har valts ur gruppen:
l—karboximetyl—B—Z?l—karboxi~3-fenylpropyl)amin97
perhydrozosin~2-on;
l-karboximetyl-3~(8)—[T(S)—karboxi-B—fenylpropyl)
amin97perhydroazosin-2-on;
l-bensyloxikarbonylmetyl—3-[Tl—karboxi—3—fenylpropyl)
amino/perhydroazosin-2-on;
l-bensyloxikarbonylmetyl-3-(S)-/{1(S)-karboxi-3-
fenylpropyl) amino/perhydroazosin-2-on;
l-karboximetyl-3~/(l-etoxikarbonyl-3-fenylpropyl) -ami-
no/perhydroazosin~-2-on;
1-karboximetyl-3(S)~/(1(S)-etoxitkarbonyl-3~fenylpropyl)
amino/perhydroazosin-2-on;

_ l—karboximetyl—3(s)~[71(S)—etoxikarbonyl—3—fenylpropyl)

aming?perhydroazosin-2-on—hydroklorid;
l-etoxitkarbonytmetyl—B—ZTl—etoxikarbonyl-B*fenylpropyl)
amin97perhydroazosin—2—on;

1-etoxikarbonylmetyl-3(s)~-/1 (S)-etoxikarbonyl-3-fenyl-
propyl)amin97perhydroazosin-2-on;
l—(l—karboxietyl)—3—[?l-etoxrkarbonyl-B—fenylpropyl)
amino/perhydroazosin-2-on; och
l-karboximetyl-3*[T1—etoxikarbonyl-3-fenylpropyl)amin97—
8-metylperhydroazosin-2-on.
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3. Farmaceutisk sammansdttning anvandbar vid
behandling av hégt blodtryck, k a4 nne tecknad
ddrav, att den innehdller ett farmaceutiskt godtagbart

bdrardmne och en antihypertensivt verksam madngd av fore-

" ningen med formeln:

?3
“t-co-r?

Rl-iH—NH

OR

vari R, Rl' R,, Ry och R, har samma betydelse som i pa-
tentkravet 1.

4. Forfarande £f&r behandling av hégt blodtryck,

kd&dnnetecknat dirav, att till patienten admi-

. nistreras en farmaceutiskt verksam mangd av féreningen

med formeln:

vari R, R1, Ry, R3 och R4 har samma betydelse som i patentkravet 1.

5. En farmaceutisk sammansdttning anvéndbar vid behandling av
hégt blodtryck, k Enne tecknad dirav, att den innehidller en
farmaceutiskt godtagbar bédrare, en antihypertensivt verksam mingd av
fOreningen enligt patentkravet 1 och en antihypertensiv och/eller di-
uretisk f&rening, som har valts ur gruppen:
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etenolol, bendroflumetiazid , kloralidon, klortiazid,
klonidin, kryptenaminacetat och kryptenamintannater,
deserpidin, diazoxid, gqguanteidinsulfat, hydralazinhydro-
klorid, hydrokloriazid, hydroflumetiazid, metolazon,
metroprololtartat, mehyklotiazid, metylidopa, metyldopat-
hydroklorid, minoxidil, (S)—l—[i—(3,4—dimetoxifenyl)
etyl7amino—3—[3—(2—tienyl)-lH—imidazolw2~y;7fenoxi—2?

propanol, polytiazid, pivalogloxietylester av metyl-

dopa, indakrinon och olika mdngder av dess enantiomerer,

nidedipin, verapamil, diltiazam, flumetiazid, bendroflume-
tiazid, etenolol, (+)-4-3- -[5“(l-hyd:oxicyclohexyl)
ety;7—4—oxo—2-tiazolidinylpropylbensoesyra, bumetanid,
prazosin, propranclol, rauwolfia serpentina, reskinnamin,
reserpin, spironolakton, timolel, triklormetiazid,
benstiazid, kinetazon, trikrynafan, triamteren, acetazol-
amid, aminofyllin, cyclotiazid, meretoxillin, prokain,
samt blandningar och kombinationer dirav.

6. Forfarande for framstdllning av fdreningar
med formeln: '

R, Rl' R2, R3 och R4 har samma betydeise som i
patentkravet 1, Kk d nneteckn

férening med formel:

a t ddrav, att en
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5 alkyleras reduktivt med

00 o

" n
R-C—C-—R1
10 vareftet foljar avlidgsning av skyddsrupperna, on ndd-

vandigt, fOr att de den Onskade produkten coh, om sa
onskas, den biologiskt aktivare iSomeren isoleras genom
kromatografi, fraktionerande kristallisation eller
genom sdnderdelning med en‘lémplié optiskt aktiv syra
15 eller bas och,om vidare &nskas,ett salt av den onskade

produkten framst&dlls enligt vanliga metoder.
2. Forening med formel: ‘

H

20
iH-COR4
3 .

dar R3 4r vdte eller ligde alkyl;'RZ dr vdte eller
25 ldgre alkyl; och R4 &r hydroxi, ldgre alkoxi eller

bensyloxi. ‘

8. Forening med formeln:

30 | Hy

£H2C02H»
35 och (8)-isomeren ddrav.
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