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Der fremstilles forbindeiser med den almene formel |

CH,CH, N—CH3
H, !
R1

hvor R1 er en gruppe med den almene formel |}

R3-X- i

A5
% |

; ) hvor R3 er alkyl; phenyl: phenyl substitueret med halogen, lavere
g alkyl, hydroxy, lavere alkoxy eller phenoxy; phenyl-lavere alkyl,

hvor phenylgruppen kan vare substitueret med halogen, lavere alkyl,
hydroxy, lavere alkoxy eller phenoxy; eller phenyl-lavere alkenyl,
hvor phenylgruppen kan vare substitueret med halogen, lavere alkyl,



hydroxy, lavere alkoxy eller phenoxy; og X er oxygen elier svovl;
eller R.l er en gruppe med den almene formel 1!l

\
R4-0-$:—O- il
R

hvor R4 har samme betydning som R3; eller R4 er en gruppe med den
almene formel IV

hvor R7 har samme betydning som R3; eller R7 er en aromatisk 5-
eller 6-leddet heterocyclisk ring indeholdende ét eller to heteroatomer
valgt fra klassen bestaende af nitrogen, oxygen og svovl; og hvor R

S
og R6 er ens eller forskellige og hver er hydrogen eller har samme

betydning som R3; eller

R] er en gruppe med den almene formel V

hvor R8 er polyhalogeneret lavere alkyl eller en gruppe med den
almene formel VI

i
i
R3 -0- - Vi
eller R] er en gruppe med den almene formel Vil
R]Q
N - Vil
R/
1

Fortsettes
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hvor R10 og R” sammen med det nabostillede nitrogenatom danner en
S5- eller 6-leddet heterocyclisk ring, der, udover nitrogenatomet, kan
indeholde ét eller to yderligere heteroatomer valgt fra klassen best3-
ende af nitrogen, oxygen og svovi; eller

R1 er en gruppe med den almene formel Vi||

R]3- C- NH - Vil
0

hvor R13 er en gruppé med den almene forme! |1; eller R13 er en
gruppe med den almene formel Vlla

/N - Vila
Ry

hvor RIG og R.l7 er ens eller forskellige og hver er hydrogen eller
har den samme betydning som R3; eller R‘l3 er en gruppe med den
almene formel Vil:

eller R1 er en gruppe med den almene formel IX

og R2 er hydrogen eller en gruppe med den almene formel 1V; eller
R2 er en gruppe med den almene formel VI; eller salte deraf, ved at

a) der foretages omsztning af et salt af pilocarpinsyre sisom et
metalsalt eller en forbindelse med den almene formel X, eller et salt
deraf




hvor R'2 er en gruppe R2 med det forbehold, at R'2 ikke kan vare
hydrogen; eller R'2 er alkyl, isar tert.butyl; phenyl; substitueret
phenyl, is@r 2,4-dinitrophenyl; benzyl; benzyl substitueret i phenyl-
gruppen med halogen, lavere alkyl, hydroxy, lavere alkoxy eller
nitro, iser 2-brombenzyl eller 2-nitrobenzyl; 4-toluensulfonyl; picolyl;
tetrahydropyranyl; eller 1-benzyloxy-carbonylamino-2,2,2-trifluoreth-
yh

med en forbindelse med den almene formel Xi

R, -2 Xi

14

hvor R.|4 har samme betydning som R3; eller R14 er en gruppe med
den almene formel XI|

\
-O-('Z- Xil
R

X
R -(|Z~ X
R

og Z er hydroxy eller en fraspaltelig enhed; og der derefter, hvis
R'2 er forskellig fra R.'Z' foretages fjernelse af R'z, og der derefter,
hvis det gnskes, introduceres en ny gruppe RZ' eller

b) der foretages omsaetning af et salt sdsom et metalsalt af pilocarpin-
syre eller af en forbindelse med den almene formel X1V eller et syre-
additionssalt deraf

CH,CH,

|
0\, z? N

N—CHa
) XV
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hvor R'] har samme betydning som R.; eller R'] er en gruppe, som

kan fjernes ved hydrolyse eller hydrogenering, med den almene formel
XV |

R]5~X- XV

hvor R15 er benzyl, der er substitueret j phenylgruppen med nitro;
diphenyimethyl; phenacyl; trimethylsilyl; pentamethylbenzyl; phthal-
imidomethyl; 9-anthrylmethyi; picolyl eller phthaloyl; med en forbin-
delse med den almene formel XVi

R2 -Y XV1
hvor Y er .hydroxy eller en fraspaltelig enhed; og der derefter, hvis
R'1 er forskellig fra R], foretages fjernelse af gruppen R'] og intro-
duktion af en gruppe R1; og der derefter, iser hvis R'2 er forskellig

fra RZ’ foretages fjernelse af R'z, og der derefter, hvis det pnskes,
introduceres en ny gruppe RZ' eller

c) der foretages omsatning af pilocarpin eller et syreadditionssalt
deraf med en forbindelse med den almene formel XVI}

R]H Xvii
og, hvis det pnskes, der introduceres en ny gruppe R2, eller

d) der foretages omsatning af en forbindelse med den almene formel
XVII eller et salt deraf

CHyCH,
N—CH,
= CH, , p XVIi
0~ \R: 0/ N )
R;

hvor R".I er hydroxy eller en gruppe R1; eller R"] er en fraspaltelig



enhed; med en forbindelse med den almene formel XVH med det forbe-
hold, at R, | den almene formel XVIl er forskellig fra R"1 i den
almene formel XVilli, og der derefter, hvis R'2 er forskellig fra RZ'
foretages fjernelse af R'2 09, hvis det gnskes, introduceres en ny .
gruppe R,,

og at, hvis det ¢nskes, den resulterende forbindelse med den almene
formel | omdannes til et salt deraf.

I den almene formel | er R] fortrinsvis phenyl-lavere alkoxy, hvori
phenylgruppen eventuelt er substitueret, sasom benzyloxy, 2-phenyl-
ethyloxy, 4-chlorbenzyloxy, 4-methylbenzyloxy og 4-tert.butylbenz-
vloxy, og R2 er fortrinsvis hydrogen, acetyl, propionyl, butyryl eller
benzoyl og salte deraf.

Serlig foretrukne forbindelser er sadanne, i hvilke Rl er benzyloxy,
2-phenylethyloxy, 4-chlorbenzyloxy, 4-tert.butylbenzyloxy eller

4-methylbenzyloxy, og R2 er acetyl, propionyl, butyryl eller benzoyl,
og salte deraf.

Der beskrives ogs3 i det vaesentlige rene salte af pilocarpinsyre, der
fremstilles ved hydrolysering af pilocarpin med en sterk base, sdsom
et alkalimetal- eller jordalkalimetalhydroxid i et vandigt medium ved en
temperatur omkring 0°C.

Forbindelserne med den almene formel | er prodrugs af pilocarpin.
Nar de administreres ophthaimisk til et varmblodet dyr sisom et
menneske vil forbindelser med den almene formel I, pa grund af deres
hoje lipofilicitet, trenge gennem cornea i langt sterre grad end pilo-
carpin selv, og de vil derefter omdannes til pilocarpin pa en langsom
og kontrolleret midde , hvorved det behov for hyppig

administration og de deraf felgende bivirkninger sisom induceret

myopia og miosis, der karakteriserer anvendelsen af pilocarpin, und-
gas.
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