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Aminoacyllakdaner med fermlen

(1)

hvor Rl betyder R._,R3NCHR(CO, hvor Ry betvder hydroren,
lavere alkyl eller benzyl, R3 betyder hyarogen eller la-
vere alkyl, og b, betyder hydrogen, lavere alkyl eller
benzyl, eller R2 cg R3 sammen med det nitvogenatcm, som

de er knyttet til, danner en gruppe med formlen

/, (CHy)

N X

/

fortsattes



5785-85

hvor X betyder co, 0, s, so, 502, en gruppe med formlen
CHRg, hvor Rg betyder hydrogen, lavere alkyl eller en
gruppe med formlen ORlo, hvor RlO betyder hydrogen eller
CORll' hvor Rll betyder lavere alkyl, eller en gruppe med
formlen NRlz, hvor R12 betyder lavere alkyl, n er G eller
1, R6 betyder hydrogen eller en gruppe med formlen RSCO,
hvor Rg betyder hydrogen eller lavere alkvl, R7 betyder
hydrogen eller er gruppe med formlen RBCO, hvor RB bety-
dex hydrogen eller lavere alkyl, og RG og R7 tilsammen
danner en gruppe med formlen CO eller SO, samt de optiske
09 geometriske isomere deraf eller et farmaceutisk accep-
tabelt syreadditionssalt deraf, kan fremstilles ved en
rzkke forskellige fremgangsmider.

Forbindelserne (I) er anvendelige som lzgemidler, idet de
virker ved at saznke det intraokulare tryk.
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Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte

aminoacyllabdaner med formlen

(1)

hvor Rq betyder RpR3NCHR4CO, hvor R, betyder hydrogen, lavere
alkyl eller benzyl, Rz betyder hydrogen eller lavere alkyl,
og R, betyder hydrogen, lavere alkyl eller benzyl, eller Ry

og R3 sammen med det nitrogenatom, som de er knyttet til,

danner en gruppe med formlen

§f"T§§2)n

hvor X betyder 0, S eller en gruppe med formlen CHRg, hvor
Rg betyder hydrogen, lavere alkyl eller hydroxy, eller X
betyder en gruppe med formlen NRjp, hvor Rpp betyder lavere
alkyl, n er 1 eller 0, Ry betyder hydrogen eller en gruppe
med formlen RgCO, hvor Rg betyder hydrogen eller lavere
alkyl, samt optiske og geometriske isomere deraf eller et
farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf.

Disse forbindelser er anvendelige til sankning af
intraoculart tryk, alene eller sammen med indifferente ad-
juvanser.

Den foreliggende opfindelse angadr desuden en frem-
gangsmade til fremstilling af forbindelserne med formel
(I). Denne fremgangsmade er ejendommelig ved det i den kende-
tegnende del af krav 8 angivne.

opfindelsen angdr endvidere et farmaceutisk praeparat,
som er ejendommeligt ved, at det som aktiv bestanddel inde-
holder en forbindelse med formel (I) sammen med en farmaceu-

tisk acceptabel barer, og den angdr endelig anvendelsen af
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forbindelserne med formel (I) til fremstilling af et lage-

middel, der virker ved at saznke det intraoculzre tryk.
Anvendelige som mellemprodukter til fremstilling af

aminoacyllabdanerne ifelge opfindelsen er hidtil ukendte

forbindelser med formel (II)

(IT)

hvor R4, og Ry har de ovenfor anfgrte betydninger, og Hal
betyder chlor eller brom, eller de optiske og geometriske
isomere deraf.

Der foretrzkkes en forbindelse med formlen (II),
hvor Hal betyder brom.

Som anfeort i beskrivelsen og i Kravene refererer
udtrykket "alkyl" til en ligekadet carbonhydridgruppe, der
ikke er umzttet, og som har 1-8 carbonatomer, sasom methyl,
ethyl, 1l-propyl, 2-propyl, 2-methylpropyl, 1l-pentyl, 2-pen-
tyl, 3-hexyl, 4-heptyl og 2-octyl. Udtrykket "alkanol" re-
fererer til en forbindelse dannet ved forening af en alkyl-
gruppe med en hydroxygruppe. Eksempler p& alkanoler er metha-
nol, ethanol, 1- og 2-propanol, 1,2-dimethylethanol, hexanol
og octanol. Udtrykket "alkansyre" refererer til en forbin-
delse dannet ved forening af en carboxylgruppe med et hydro-
genatom eller en alkylgruppe. Eksempler pa alkansyrer er
myresyre, eddikesyre, propansyre, 2,2-dimethyleddikesyre og
octansyre. Udtrykket "halogen" refererer til et af atomerne
fluor, chlor, brom eller iod. Udtrykket "alkanoyl" refererer
til en gruppe dannet ved fjernelsen af hydroxylfunktionen
fra en alkansyre. Eksempler pa alkanoylgrupper er formyl,
acetyl, propionyl, 2,2-dimethylacetyl, hexanoyl og octanoyl.

Udtrykket "lavere" som anvendt i forbindelse med en hvilken
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som helst af de ovenfor anferte grupper refererer til en
gruppe med et carbonskelet indeholdende hgjst 6 carbonatomer.

T de her viste formler er de forskellige substituen-
ter illustreret som knyttet til labdankernen med en af de fgl-
gende to angivelser: en ubrudt linie (-), der indikerer en
substituent, der er i B-orientering (dvs. over molekylets plan)
og en stiplet linie (Z), der indikerer en substituent der
er i a-orientering (dvs. under molekylets plan). Formlerne
er alle angivet sdledes, at de viser forbindelserne i deres
absolutte stereokemiske konfiguration. Eftersom udgangsmate-
rialerne, der har en labdankerne, er naturligt forekommende el-
ler hidrgrer fra naturligt forekommende materialer, har de
s&vel som slutprodukterne en labdankerne, der eksisterer i
den eneste absolutte konfiguration, der er afbildet her.
Fremgangsmaderne ifglge opfindelsen skal imidlertid ogsa
gelde for fremstillingen af labdaner pd& racemform.

Foruden de optiske centre i labdankernen kan substi-
tuenterne p& denne ogsd indeholde chirale centre, der bi-
drager til de her omhandlede forbindelsers optiske egenska-
ber og muligggr oplgsning deraf pd gangse mader, f.eks. ved
brug af optisk aktive syrer. Den foreliggende opfindelse om-
fatter alle optiske isomere og racemformer af forbindelser-
ne ifglge opfindelsen, hvor s&danne forbindelser har chira-
le centre foruden de i labdankernen.

De her omhandlede aminoacyllabdaner fremstilles ved
de i nedenst&ende reaktionsskema viste fremgangsmader.

Til fremstilling af en aminoacyllabdan med formlen
(IV), hvor R7 betyder alkanoyl, acyleres en 1-hydroxyvlabdan
med formlen (III), hvor R, betyder alkanoyl, med et halogen-
alkylcarbonylhalogenid med formlen

HalCHR4COHal (VIII)

hvor R, 09 Hal har de ovenfor anfgrte betydninger, til frem-



10

15

20

25

30

35

DK 167218 B1

stilling af en l-halogenalkanoyloxylabdan med formlen (II),

som kondenseres med en amin med formlen

R, R, NH (IX)
til dannelse af forbindelsen (IV).

Acyleringen af hydroxylabdanen (III) gennemfgres let
ved at behandle hydroxylabdanen (III) med halogen-lavere
alkylcarbonylhalogenidet (VIII), s8som brom-lavere alkyl-
carbonylbromid eller chlor-lavere alkylcarbonylchlorid,
fortrinsvis brom-lavere alkylcarbonylbromid, i et haloge-
neret carbonhydrid i narvarelse af en tertizr amin. Eksemp-
ler p& halogenerede carbonhydrider er dichlormethan, tri-
chlormethan, 1,1- og 1,2-dichlormethan og 1,1- og 1,2-di-
chlorethan. Som halogeneret carbonhydrid foretrakkes der
dichlormethan. Eksempler pd tertiere aminer er 4-dimethyl-
aminopyridin og N,N-dimethylanilin. Som amin foretrakkes
der N,N-dimethylanilin. Selv om temperaturen, ved hvilken
acyleringen gennemfgres, ikke er strengt kritisk, fore-
trzkkes det at gennemfgre reaktionen ved en temperatur i
omradet fra ca. 0% til ca. 50°C. Det foretrzkkes isar at
gennemfgre acyleringen ved en temperatur 1 omradet fra ca.
0°c til ca. 25°C.

Kondensationen gennemfgres ved at behandle halogen-
-lavere alkanoyloxylabdanen med formlen (II) med den pri-
mare eller sekundere amin (IX) i et lavere alkylalkanoat
eller halogenéret carbonhydrid eller en blanding deraf.
Eksempler p& lavere alkylalkanoater er methylacetat, ethyl-
acetat og ethylpropanoat. Eksempler pa halogenerede car-
bonhydrider er dichlormethan, trichlormethan, 1,1- og 1,2-
-dichlormethan. Der foretrazkkes ethylacetat og dichlorme-
than som oplgsningsmidler. Kondensationen gennemfgres for-
trinsvis uden tilsatning af base. Et alkalimetalbicarbonat,
s&som lithium-, natrium- eller kaliumbicarbonat, kan imidler-

tid anvendes. Kondensationstemperaturen er ikke kritisk. Om-
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dannelsen forlgber let ved en temperatur i omradet fra ca.
0°C til ca. 50°C. Der foretrzkkes en reaktionstemperatur
pa ca. 25°C.

Til fremstilling af en aminoacyllabdan med formlen
(VI), der indeholder frie 6B,7B~hydroxygrupper, kan
la,6B,7B,%a~tetrahydroxylabdanen (III), hvor R, betyder
hydrogen, behandles med halogenalkylcarbonylhalogenidet
(VIII) under reaktionsbetincgelser, der i alt vasentligt er
l1ig med de betingelser, der er anvendt i forbindelse med
omdannelsen af trihydroxylabdanen (III), hvor R, betyder
lavere alkanoyl, til aminoacyllabdanen (IV) , hvor R4 bety-

der lavere alkanoyl.

Udgangslabdanerne til fremgangsmdderne ifglge opfin-
delsen, dvs. labdaner med formlen (III), hvor R7 betyder hy-
drogen eller ~n gruppe med formlen R8CO, hvor Rg betyder
hydrogen eller lavere alkyl, er beskrevet i US patentskrift
nr. 4.134.986.

Aminoacyllabdanerne ifglge opfindelsen er anvendeli-
ge til behandling af forhgjet intraoculert tryk i kraft af
deres evne til at reducere intraoculart tryk som bestemt
ved fremgangsmdden beskrevet af J. Caprioli, et al., Invest.
Oophthalmol. Vis. Sci., 25, 268 (1984) . Resultaterne fra be-
bestemmelsen udtrykt som procent nedgang i tilstrgmningstryk

er anfgrt i tabellen.
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6
Tabel
Koncentration Nedgang i

Forbindelse (%) tilstrgmningstryk (%)
78-acetoxy-8,13-ep-

oxy~la-diethylami-

noacetoxy-65,9a- 1.0 66
-dihydroxylabd-14- !

-en-11-on 0,1 30
7B~acetoxy-8,13~ep-

oxy-la- (morpholin-

-4-yl)acetoxy=-68,9%a-

-dihydroxylabd-14-

~en~ll-on 1,0 63
7B-acetoxy-8,13~ep~

oxy-la,6B,%u~tri-

hydroxylabd-14-en-

-ll-on (forskalin, 1,0 51
kendt) 0,1 23

Reduktion af det intraoculare tryk opnds, ndr de her
omhandlede aminoacyllabdaner indgives et individ, der har
behov for en sadan behandling, som en effektiv topisk do-
gis i en 0,01-3,0% oplgsning eller suspension. En sarlig
effektiv mengde er ca. tre drdber af et 1% praparat pr. dag.
Det er imidlertid klart, at de specifikke behandlingsdose-
ringer til det enkelte individ skal justeres i overensstem-
melse med de individuelle behov og en professionel bedgm-
melse af den person, der indgiver eller overvager indgivel-
sen af den ovenfor anfgrte forbindelse. Det er desuden

klart, at de her anfgrte doser kun er eksempler,

Eksempler pa forbindelser ifglge opfindelsen er:
(a) 7B-acetoxy-la-(2-aminopropionyloxy) ~8,13-epoxy-68,9a~
-dihydroxylabd-14-en-11l-on,
(b) 7B-acetoxy-la-[2-(N-benzylamino)propionyloxy)=-8,13-ep-
oxy=-6p,%a-dihydroxylabd-l4-en-11-on,
(c) 7B-acetoxy-8,13-epoxy-la=-[2-(N~ethylamino)propionyl~-
oxy]-6B,9%-dihydroxylabd-l4-en-11~on,
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(d) 7P-acetoxy-8,13-epoxy-la-[2-(N-ethylamino)-3-phenyl-
propionyloxyl-68,9a~dihydroxylabd-14-en-11-on,

(e) 8,13-epoxy-7B-formyloxy-6B,9a~dihydroxy-la-(dimethyl-
aminoacetoxy) labd-l4-en-11l-on,

(f) 8,13-epoxy-6B,78,9%-trihydroxy-la-(dimethylaminoacet-
oxy) labd-14-en-ll~-on-carbonat,

(g) 8,13-epoxy-6B,7BR,%a~trihydroxy-la-(dimethylaminoacet~-
oxy) labd-l4-en-l1l-on-sulfit.

Aminoacyllabdanerne ifglge opfindelsen er ogsé an-
vendelige til behandling af hypertension, congestiv hjer-
tesvigt, bronchial asthma og psoriasis.

Effektive mangder af forbindelserne ifglge opfindel-
sen kan indgives et individ p& flere forskellige méder,
f.eks. oralt som i kapsler eller i tabletter, parenteralt
i form af sterile oplgsninger eller suspensioner, i nogle
tilfazlde intravengst i form af sterile oplgsninger eller
suspensioner, og topisk i form af oplgsninger, suspensio-
ner eller salver, og med aerosolspray. Aminoacyllabdanerne
ifglge opfindelsen kan, selv om de er effektive i sig selv,
formuleres og indgives i form af deres farmaceutisk accep-
table syreadditionssalte for at gge oplgselighed og lig-

nende.
Foretrukne farmaceutisk acceptable additionssalte er

salte af mineralsyrer, sasom hydrogenchloridsyre, svovlsyre
og salpetersyre, salte af monobasiske carboxylsyrer, sasom
eddikesyre og propionsyre, salte af dibasiske carboxylsyrer,
sasom maleinsyre og fumarsyre, og salte af tribasiske car-
boxylsyrer, sasom citronsyre.

Effektive mengder af forbindelserne ifglge opfindel-~-
sen kan indgives oralt, f.eks. sammen med et indifferent

fortyndingsmiddel eller sammen med en spiselig barer. For-
bindelserne kan veare indkapslet i gelatinekapsler eller
presset til tabletter. Til oral terapeutisk indgivelse kan
de ovenfor anfgrte forbindelser blandes med strakkemidler

og anvendes i form af tabletter, pastiller, kapsler,eliksi—
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rer, suspensioner, siruper, oblater, tyggeqummier og lig-
nende. Prazparaterne bgr indeholde mindst 0,5% aktiv for-
bindelse men kan varieres afhangig af den specielle form

og kan hensigtsmassigt ligge mellem 4% og ca. 70% baseret

pa enhedens vegt. Mangden af aktiv forbindelse i en s&dan sam-

mens@tning er af en sddan st@grrelsesorden, at der fas en
passende dosering. Foretrukne sammensztninger og prapara-
ter ifglge opfindelsen fremstilles s8ledes, at en oral do-
sisenhedsform indeholder mellem 0,1 og 30 mg aktiv forbin-
delse.

Tabletterne, pillerne, kapslerne, pastillerne og lig-
nende kan ogsa indeholde bestanddele som et bindemiddel,
sédsom mikrokrystallinsk cellulose, guﬁmitraganth eller ge-
latine, et strazkkemiddel, sé&som stivelse eller lactose, et
desintegrerende middel, sasom alginsyre, majsstivelse og
lignende, et smgremiddel, sdsom magnesiumstearat, et ogli-
demiddel, sasom kolloidt siliciumdioxid, og der kan ogsé&
tilszttes et sgdemiddel, sidsom saccharose eller saccharin
eller et smagsstof, sé&som pebermyntesmagsstof, methylsali-
cylat eller orange smagsstof. N&r dosisenhedsformen er en
kapsel, kan den foruden materialer af den ovenfor navnte
type indeholde en flydende barer; sidsom en fed olie. Andre
dosisenhedsformer kan indeholde andre forskellige materia-
ler, der modificerer dosisenhedens fysiske form, sisom over-
trak. Tabletter eller piller kan sdledes overtrakkes med
sukker, shellak eller andre enteriske belagningsmidler. En
sirup kan foruden de aktive forbindelser indeholde saccha-
rose som s¢gdemiddel og visse konserveringsmidler, farve-
stoffer og smagsstoffer. Materialer anvendt til fremstil-
ling af disse forskellige sammensatninger skal vere
farmaceutisk rene og ikke-toksiske i de anvendte mengder.

Til parenteral eller topisk terapeutisk indgivelse
kan de aktive forbindelser ifglge opfindelsen indarbejdes

i en oplgsning, suspension, salve eller creme. Disse pra-



10

15

20

25

30

35

DK 167218 B1

parater bgr indeholde mindst 0,01% aktiv forbindelse, men
mengden kan variere mellem O,5 og ca. 5% baseret pa vagten
deraf. Mazngden af aktive forbindelser i s&danne sammensat-
ninger er sadan, der fi&s en passende dosering. Fortrukne
sammensa&tninger og praparater ifglge opfindelsen fremstil-
les saledes, at en parenteral eller topisk dosisenhed in-
deholder 0,01 til 10 mg aktiv forbindelse.

Oplgsningerne eller suspensionerne til topisk eller
parenteral indgivelse kan ogséd indeholde komponenter som
et sterilt fortyndingsmiddel, sdsom injektionsvand, salt-
oplgsning, ikke-flygtige olier, polyethylenglycoler, gly-
cerol, propylenglycol eller andre syntetiske opl¢gsnings-
midler, antibakterielle midler, sé&som benzylalkohol eller
methylparabener, antioxidanter, sdsom ascorbinsyre eller
natriumbisulfit, chelateringsmidler sdsom ethylendiaminte-
traeddikesyre, puffere, sdasom acetater, citrater eller
phosphater, samt midler til justering af tonicitet, sasom
natriumchlorid eller dextrose. Et parenteralt praparat kan
vaere indkapslet i ampuller eller engangssprgiter. Et topisk
preparat kan vere indkapslet i hetteflasker beregnet til
flere doser eller drdbetallerflasker, fremstillet af glas

eller plast.

Eksempel 1
7B-Acetoxy=-8,13-epoxy-la-(diethylaminoacetoxy)-6p,9a-dihy-

droxylabd-14-en-ll-on-hydrochlorid

Til 200 g 7B-acetoxy-8,1l3-epoxy-la,6B,%u-trihydroxy-
labd-l4-en-1l-on sattes en oplgsning af 0,70 ml N,N-dime-
thylanilin i 1 ml t¢r dichlormethan (34 molekylarsigte).

Oplgsningen, under nitrogen, afkgles i et isbad. Oplgsnin-

gen tilsettes langsomt drdbevis en oplgsning af 0,050 ml
bromacetylbromid. Blandingen omrgres i 2 timer ved isbad-
temperatur og i 1 time ved stuetemperatur. Blandingen for-

tyndes med ethylacetat, vaskes med natriumbicarbonatoplgs-
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ning og vand og t@grres over vandfrit natriumsulfat. Filtre-
ring efterfulgt af bortdampning af oplgsningsmidlet giver
en olie. Olien oplgses i 3 ml ethylacetat. Oplgsningen
tilsattes 0,068 mg natriumbicarbonat og en oplgsning af
0,050 ml diethylamin i 1 ml ethylacetat. Blandingen omrgres
i 0,5 timer ved BOOC, far lov at afkgle til stuetemperatur
og filtreres. Filtratet fortyndes med ethylacetat, vaskes
med vand, mattet natriumchloridoplgsning og tgrres over
vandfrit natriumsulfat. Filtrering efterfulgt af bortdamp-
ning af oplgsningsmidlet giver en olie. Olien oplgses i et
minimalt rumfang 70/30 hexan/ethylacetat og chromatografe-
res pd 50 g silicagel (230-400 mesh, nitrogentryk, eluent:
30 x 15 ml 70/30 hexan/ethylacetat). De valgte fraktioner
koncentreres, og oplgsningsmidlet bortdampes, hvorved der
fds 129 mg (50,5%) produkt som en olie. Hydrochloridet ud-
feldes/krystalliseres fra ether, hvorved produktet f&s som
hydrochlorid med et smeltepunkt p& 160-165°C.
Analyse, beregnet for C28H45NO8-HC1:

C = 60,04%, H = 8,28%, N = 2,50%
Fundet: c 59,7¢%, H = 7,93%, N = 2,44%.

Eksempel 2
7B-Acetoxy-8,13-epoxy-la- (dimethylaminoacetoxy) —-6B,%a~-di-

hydroxylabd-l4-en-1ll-on-hydrochlorid

Til 100 g 7B-acetoxy-8,13-epoxy-la,6B,9a-trihydroxy-
labd-14-en-11-on s=zttes en oplgsning af 0,035 ml N,N-di-
methylanilin i 1 ml t¢r dichlormethan. Oplgsningen afkgles
i et isbad. Oplgsningen tilsattes langsomt drébevis en op-
lgsning af 0,025 ml bromacetylbromid i 1 ml tg¢r dichlorme-
than. Blandingen omrgres i 1 time ved isbadtemperatur og
far lov at opvarme til stuetemperatur. Blandingen fortyndes
med ethylacetat, vaskes med natriumbicarbonatoplgsning,
vand og tgrres over vandfrit natriumsulfat. Filtrering ef-

terfulgt af bortdampning af oplgsningsmidlet giver en olie.
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Olien oplgses 1 2 ml ethylacetat. Oplgsningen tilsettes

1 ml ethylacetat, som er mazttet med dimethylamin (gas).
Oplgsningen omrgres ved stuetemperatur i 15 minutter, for-
tyndes med ethylacetat, vaskes med natriumbicarbonatoplgs-—
ning, mettet natriumchloridoplgsning og tgrres over vand-
frit natriumsulfat. Filtrering efterfulgt af bortdampning
af oplgsningsmidlet giver en olie. Olien chromatograferes
p& silicagel (20 g, 230-400 mesh, eluent: 50 x 15 ml

70/30 hexan/ethylacetat). Inddampning af de valgte fraktio-
ner giver 93 mg (76,6%) produkt som en olie, som ved til-
setning af etherisk hydrogenchlorid udfzlder hydrochlori-
det med et smeltepunkt p& 156-182°C.

Analyse, beregnet for C26H41N08-HC1:

C = 58,69%, H=7,96%, N = 2,63%
Fundet: C = 58,55%, H = 8,06%, N = 2,56%.

Eksempel 3
7B-Acetoxy-8,13-epoxy-la-[ (pyrrolidin-l-yl)acetoxy]-6B,9a-

-dihydroxylabd-14-en-1l-on-hydrochlorid

Til en omrgrt oplgsning af 100 g 7B-acetoxy-8,13-ep-
oxy-la,6p,9a~trihydroxylabd-l4-en-11-on i 1 ml t¢r dichlor-
methan og 0,035 ml N,N-dimethylanilin ved OOC, under nitro-
gen, sattes drdbevis en oplgsning af 0,025 ml bromacetyl-

bromid i 1 ml t¢r dichlormethan. Blandingen far lov at op-

varme til stuetemperatur, fortyndes med ethylacetat, va-
skes med natriumbicarbonatoplgsning, vand og t@grres over
vandfrit natriumsulfat. Oplgsningen filtreres og koncen-
treres til en olie. Olien oplgses i 3 ml ethylacetat og
settes til en omrgrt oplgsning af 0,1 g pyrrolidin i 1 ml
ethylacetat. Blandingen omrgres i 0,5 timer ved stuetempe-
ratur, fortyndes med ethylacetat, ekstraheres to gange med
ethylacetat, vaskes tre gange med vand, én gang med mettet

natriumchloridoplgsning, tgrres over natriumsulfat, filtre-
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res, og oplgsningsmidlet bortdampes, hvorved der fads en
olie. Olien oplgses i et minimalt rumfang 70% ethylace-
tat/hexan, og flashchromatograferes pa 50 g silicagel
(230-400 mesh 75 x 15 ml). Ved koncentrering af de valg-
te fraktioner f&s der en olie. Olien oplgses i vandfri
ether, og hydrochloridet udfeldes, hvorved der fés
50,5 mg (37,1%) produkt med et smeltepunkt pa 148-158°C.
Analyse, beregnet for C28H43No8'HCl:

C = 60,25%, H 7,95%, N
Fundet: C = 60,64%, H = 8,29%, N

il

2,51%
2,50%.

I

Eksempel 4
7B-Acetoxy~8,13-epoxy-la-[ (morpholin-4-yl)acetoxy]-6B,9a-

-dihydroxylabd-l4-en-11l-on-hydrochlorid

Til en omrgrt oplgsning af 109 mg 7B-acetoxy-8,13-
-epoxy-1la,6B,9a-trihydroxylabd-14-en-11-on i1 ml tgr di-
chlormethan indeholdende 0,038 ml dimethylanilin i et is-
bad sattes dribevis en oplgsning af 0,029 ml bromacetyl-
bromid i 1 ml t¢r dichlormethan. Blandingen omrgres ved
isbadtemperatur i 1 time, fortyndes med ethylacetat, va-
skes med vand, mettet natriumbicarbonatoplgsning, vand
og tgrres over vandfrit natriumsulfat. Filtrering efter-
fulgt af bortdampning af oplgsningsmidlet giver en olie,
der oplgses i 2 ml tgr dichlormethan og sattes til en op-
1gsning af 0,1 g morpholin i 2 ml ethylacetat. Blandin-
gen omrgres i 1 time ved stuetemperatur, fortyndes med
ethylacetat, vaskes med vand, mattet natriumbicarbonat-
oplgsning, vand og tgrres over vandfrit natriumsulfat.
Oplgsningen filtreres og koncentreres til en olie. Olien
oplgses i et minimalt rumfang 1/1 ethylacetat/hexan og
flashchromatograferes pd silicagel (230-400 mesh) (eluent:
20 x 15 ml 1/1 ethylacetat/hexan). De valgte fraktioner
forenes og koncentreres til en olie. Olien oplgses i ether
og udfzldes med etherisk hydrogenchlorid, hvorved der fas
67,3 mg (61,7%) produkt som hydrochlorid med et smelte-
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punkt pa 153-163°C.
Analyse, beregnet for C25H43NO *HC1:

c = 58,57%, H# = 7,73%, N 2,44%
7,69%, N = 2,14%.

Fundet: C = 58,99%, H

Eksempel 5
7B—Acetoxy—8,l3—epoxy—la-[(di-n-propylamino)acetoxy]-68,9a—
—dihydroxylabd—l4—en—ll—on-hydrochlorid

Til en omrgrt oplgsning af 108 mg 7B-acetoxy-8,13-ep-
oxy-la,6B,9a-trihydroxylabd—l4—en—ll-on i en oplgsning af
1 ml tgr dichlormethan indeholdende 0,038 ml dimethylani-
1in i et isbad under nitrogen sattes langsomt dréabevis en

oplgsning af 0,027 ml bromacetylbromid i 1 ml t¢r dichlor-

methan. Blandingen omrgres i 1 time ved 0° c, fa&r lov at op-
varme til stuetemperatur, fortyndes med ethylacetat, va-
skes med koldt vand og med mattet natriumbicarbonatopl@s-
ning og tg¢rres over vandfrit natriumsulfat. Filtrering ef-
terfulgt af bortdampning af oplgsningsmiddel giver en olie.
Olien oplgses i 1 ml dichlormethan og sattes til en omrgrt
oplgsning af 0,1 g di-n-propylamin i 1 ml ethylacetat. Op-
1gsningen omrgres i 1 time ved stuetemperatur og ekstra-
heres med ether. Ekstrakterne vaskes to gange med vand 0Og
én gang med mattet natriumchloridopl@gsning og tgrres over
vandfrit natriumsulfat. Filtrering efterfulgt af bortdamp-
ning af oplgsningsmiddel giver en olie. Olien oplgses i
minimalt rumfang 20% ethylacetat/hexan og flashchromato-
graferes for 25 g silicagel (230-400 mesh) (eluent:
25 x 10 ml 20% ethylacetat/hexan). Ved koncentrering af
de valgte fraktioner f8s der en olie. Tilsatning af ethe-
risk hydrogenchlorid til en etherisk oplgsning af olien
giver 59,9 mg (38,8%) produkt i form af hydrochlorid med
et smeltepunkt pa 199-202°C.
Analyse, beregnet for C3OH49N08 HCl:
C = 61,26%, H
Fundet: Cc = 61,08%, H

8,57%, N = 2,38%
8,46%, N = 2,26%.

It
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Eksempel 6
8,13-Epoxy-loa-(diethyvlaminoacetoxy)-68,78,9%u-trihydroxylabd-

-l4-en-ll-on-hydrochlorid

En oplgsning af 200 mg 7B-acetoxy-8,13-epoxy-la,68,9%a—
—-trihydroxylabd-l4-en-1ll-on i 10 ml mettet kaliumcarbonat-
oplgsning i 20% vandig methanolomrgres i 2 timer ved 25-28°cC.
Blandingen fortyndes med ethylacetat, vaskes to gange med
vand og én gang med mattet natriumchloridoplgsning og tgr-
res over vandfrit natriumsulfat, filtreres og koncentreres,
hvorved der fas 157 ml 8,l13-epoxy-la,6B,7B,%-tetrahydroxy-
labd-1l4-en-1l1-on som en olie.

Til en omr¢rt oplgsning af 157 mg 8,13-epoxy-la,6H,78,-
9a-tetrahydroxylabd-l4-en-1l1-on, 00,0593 ml N,N-dimethylani-
lin og 1 ml tg¢r dichlormethan i et isbad under nitrogen sat-
tes drabevis en oplgsning af 00,0421 ml bromacetylbromid i
1 ml t¢r dichlormethan. Blandingen omrgres i 1 time ved
OOC, heldes i isvand/ethylacetat, vaskes med en kold mattet
natriumbicarbonatoplgsning og med vand og tgrres over vand-
frit natriumsulfat. Filtrering efterfulgt af bortdampning
af oplgsningsmiddel giver en olie. Olien oplgses i 1 ml t¢r
dichlormethan og sattes til en omrgrt oplgsning af 0,1 g
diethylamin i 1 ml ethylacetat. Oplgsningen omrgres i 1 ti-
me ved omgivelsestemperatur og ekstraheres med ethylacetat.
Ekstrakten vaskes med vand og med mettet natriumchloridop-
lgsning og tgrres over vandfrit natriumsulfat. Filtrering
efterfulgt af inddampning giver en olie. Olien oplgses i
et minimalt rumfang 1/1 ethylacetat/hexan og flashchromato-
graferes pd 20 g silicagel (230-400 mesh) (eluent: 25 x 10
ml 1/1 ethylacetat/hexan). Ved koncentrering af de valgte
fraktioner fis der en olie, hvis hydrochlorid udfaldes fra
ether, hvorved der fas 90,2 mg (42,4%) produkt med et smel-
tepunkt pa 127-157°C.

Analyse, beregnet for C26H43NO7-HCI:
C = 60,27%, H = 8,56%, N = 2,70%
Fundet: C =59,99%, H 2,58%.
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Eksempel 7
7B—Acetoxy-8,lB—epoxy—la—[(4—hydroxypiperidin—l—yl)—acet-

oxy]—GB,9a—dihydroxylabd-l4—en—ll-on—hydrochlorid

Til en omrgrt oplgsning af 106 mg 7B-acetoxy-8,13-
—epoxy—la,6B,9a—trihydroxylabd—l4—en—ll—on i 1 ml tgr di-
chlormethan indeholdende 0,038 ml dimethylanilin i et is-
bad sattes drabevis en oplgsning af 0,027 ml bromacetyl-
promid i 1 ml t¢r dichlormethan. Blandingen omrgres ved
o°Cc i 1 time, f&r lov at opvarme +il stuetemperatur, hal-
des pa is/natriumbicarbonat/ethylacetat, ekstraheres med
ethylacetat, vaskes med vand, og tg¢grres over vandfrit na-
triumsulfat. Filtrering efterfulgt af bortdampning af op-

lgsningsmiddel giver en olie, som oplgses i 1 ml dichlor-
methan og sattes til en omrgrt oplgsning af 0,10 g 4-hy-
droxypiperidin i 1 ml ethylacetat. Blandingen omrgres i

1 time ved stuetemperatur, hazldes pa is/vand/ethylacetat,
ekstraheres med ethylacetat, vaskes med vand, og med met-
tet natriumchloridoplgsning og tgrres oOver vandfrit na-
triumsulfat. Filtrering efterfulgt af bortdampning af op-
1gsningsmiddel giver en olie. Olien oplgses i et minimalt
rumfang 30% ethylacetat/hexan og flashchromatograferes pa
25 g silicagel (230-400 mesh) . Ved koncentrering af de
valgte fraktioner f8s der en olie. Behandling af olien
med etherisk hydrogenchlorid giver 0,109 g (76, 4%) produkt
som hydrochlorid med et smeltepunkt pa 166-189 °c.

Eksempel 8
7B-Acetoxy—8,lB—epoxy—la-[(thiomorpholin~4—yl)acetoxy]—

-6B,9a-dihydroxylabd—l4—en—ll—on

Til en omrgrt oplgsning af 104 mg 7B-acetoxy-8,13-ep-
oxy-la,6B,9a- -trihydroxylabd-l4-en-11l-on indeholdende
0,037 ml N,N-dimethylanilin i 1 ml tg¢r dichlormethan ved

o°c under nitrogen sattes der dr&bevis en oplgsning af

0,025 ml bromacetylbromid. Blandingen omrgres i 1 time ved

OOC, f5%r lov at opvarme til stuetemperatur, haldes i is,
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ekstraheres med ethylacetat, vaskes med vandfrit natrium-
sulfat og filtreres, og filtratet koncentreres til en olie.
Olien oplgses i 1 ml tg¢r dichlormethan, og oplgsnincen szt-
tes drédbevis til en opl¢sning af 0,1 g thiomorpholin i 1 ml
ethylacetat. Blandingen omrgres i 1,5 timer, haldes pa is,
fortyndes med ethylacetat, vaskes med vand og med mazttet
natriumchlorid og tg¢rres over vandfrit natriumsulfat. Fil-
trering efterfulgt af bortdampning af oplgsningsmiddel og
rensning ved flashchromatografi giver en olie. Olien oplg-
ses 1 ether, og der tilsattes etherisk hydrogenchlorid,
hvorved der fés 69,1 mg (47,8%) produkt i form af hydro-
chlorid med et smeltepunkt pa 161-171%.

Eksempel 9
7B8-Acetoxy-8,13-epoxy-la-[ (piperidin-1l-yl)acetoxy]-6B,9a-

—-dihydroxylabd-l4-en~1l-on-hydrochlorid

Til en omr¢grt oplgsning af 104 mg 7B-acetoxy-8,13-
-epoxy-1la,6B,9%a-trihydroxylabd-14-en-11-on 1 ml t¢gr di-
chlormethan indeholdende under 0,037 ml dimethylanilin i
et isbad s=zttes langsomt drabevis en oplgsning af 0,026 ml
bromacetylbromid i 1 ml t¢r dichlormethan. Blandingen om-
rores 1 1 time ved isbadtemperatur, fidr lov at opvarme til
stuetemperatur, fortyndes med ethylacetat, haldes i is/vand,
ekstraheres med ethylacetat, vaskes med en kold, mettet na-
triumbicarbonatoplgsning og med vand og tgrres over vand-
frit natriumsulfat. Filtrering efterfulgt af bortdampning
af oplgsningsmiddel giver en olie, der oplgses i 1,5 ml di-
chlormethan og sattes drabevis til en omrgrt oplgsning af
0,1 g piperidin i 1 ml ethylacetat. Blandingen omrgres i
1,5 timer ved stuetemperatur. Oplgsningen fortyndes med
ethylacetat, vaskes med vand og med mettet natriumchlorid-
oplgsning og tgrres over vandfrit natriumsulfat. Filtrering
efterfulgt af bortdampning af oplgsningsmiddel giver en
olie. Olien renses ved flashchromatografi pd silicagel
(230-400 mesh) (eluent: 30% ethylacetat/hexan). Ved bort-
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dampning af oplgsningsmidlet f&s der en olie, der behand-
les med etherisk hydrogenchlorid, hvorved der fas 34,8 mg
(23,9%) produkt i form af hydrochlorid med et smeltepunkt
pa 160-184°C.

Analyse, beregnet for C28H45NO8 +HC1:

c = 60,88%, H = 8,10%, N = 2,45%
Fundet: cC = 60,29%, H =7,93%, N = 2,24%.

Eksempel 10
7B—Acetoxy—8,13—epoxy—1a—(isopropylaminoacetoxy)—6B,9a-
—dihydroxylabd-l4-en—ll-on—hydrochlorid

Til en omrgrt oplgsning af 0,0301 g 7R-acetoxy-8,13-
—epoxy—la,GB,9a—trihydroxylabd—l4—en—ll—on i en omrgrt op-
lgsning af 3 ml t¢r dichlormethan indeholdende 0,106 ml

dimethylanilin ved 0°C under nitrogen sattes drdbevis en
oplgsning af 0,075 ml bromacetylbromid i 3 ml t¢r dichlor-
methan. Blandingen omrgres i 1 time ved O C haldes i is-
vand, vaskes med iskold, mettet natriumbicarbonatoplgsning
og med vand og tgrres over vandfrit natriumsulfat. Filtre-
ring efterfulgt af bortdampning af oplgsningsmiddel giver
en olie. Olien oplgses i 3 ml tgr dichlormethan og s&ttes
drabevis til en omrgrt oplgsning af 0,300 g isopropyl-

amin i 3 ml ethylacetat. Blandingen omrgres i 2,5 timer

ved stuetemperatur, haldes 1 isvand, ekstraheres med ethyl-
acetat, vaskes med mattet natriumchloridoplgsning og tgrres
over vandfrit natriumsulfat. Filtrering efterfulgt af bort-
dampning af oplgsningsmiddel giver en olie, der flashchro-
matograferes pa 20 g silicagel (230-400 mesh) (eluent: 70%
ethylacetat/hexan, 0,1% ammoniumhydroxid) . Ved koncentre-
ring af de valgte fraktioner f8s der en olie. Behandling

af olien med etherisk hydrogenchlorid giver under 0,245 g
(61,3%) produkt i form af hydrochlorid med et smeltepunkt
p& 154-174°C.

Analyse, beregnet for C27H43NO7 -HCl:

"¢ =59,38%, H=8,12%, N = 2,57%
Fundet: c = 58,82%, H = 8,05%, N = 2,74%.
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Eksempel 11
7B-Acetoxy-8,13-epoxy-la-(tert.butylamino)acetoxy-68,9u-

-dihydroxylabd-14-en-l1l-on-hydrochlorid

Til en omr¢rt oplgsning af 106 mg 7B-acetoxy-8,13-
epoxy-la,6B8,%~trihydroxylabd-14-en-1l-on og 0,036 ml di-
methylanilin i 1 ml t@¢r dichlormethan i et isbad sattes
drébevis en oplgsning af 0,025 ml bromacetylbromid i 1 ml
tpr dichlormethan. Blandingen omrgres i 1 time ved isbad-
temperatur. Reaktionsblandingen far lov at opvarme til
stuetemperatur, fortyndes med ethylacetat, haldes p& is/-
vand, ekstraheres med ethylacetat, vaskes med en kold,
mettet natriumbicarbonatoplgsning og med vand og tg¢rres
over vandfrit natriumsulfat. Filtrerinag efterfulgt af bort-
dampning af oplgsningsmiddel giver en olie. Olien oplgses
i 1 ml dichlormethan og sattes drdbevis til en oplgsning
af 0,105 g tert.butylamin i 1 ml ethylacetat. Blandingen
omrgres ved stuetemperatur i 15 timer, fortyndes med ethyl-
acetat, vaskes med vand og med mattet natriumchloridop-
lg¢sning og tgrres over vandfrit natriumsulfat. Filtrering
efterfulgt af bortdampning af oplgsningsmidlet giver en
olie. Olien renses ved flashchromatografi (230-400 mesh
silicagel, eluent: 30% ethylacetat/hexan). Ved koncentre-
ring af de valgte fraktioner f&s der en olie, der behand-
les med etherisk hydrogenchlorid, hvorved der fé&s 69,9 mg
(49,3%) produkt i form af hydrochlorid med et smeltepunkt
pa 165-179°C.

Analyse, beregnet for C,.H NOSHCl:

29745
C = 60,04%, H = 8,28%, N = 2,50%
Fundet: C =259,73%, H=8,22%, N = 2,26%.

Eksempel 12

7B-Acetoxy-8,13-epoxy-la-[2-(ethylamino)propionyloxyl-
-6B,9%9a-dihydroxylabd-l4-en-ll-on-hydrochlorid
Til en omrgrt oplgsning af 1,0 g 7B-acetoxy-8,13~

-epoxy-1la,6B,%a-trihydroxylabd—-l4-en-1l-on i 10 ml di-
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chlormethan sattes der 0,35 ml N,N-dimethylanilin. Blan-
dingen tilsattes langsomt ved hjzlp af en sprgjte en oOp-—
1gsning af 0,30 ml (0,618 g) brompropionylbromid i 10 ml
dichlormethan. Blandingen omrgres i 1 time ved stuetempe-
ratur, afkgles i et isbad, haldes 1i is/vand/natriumbicar-
bonat, og blandingen ekstraheres ved ethylacetat. Ekstrak-
terne vaskes med vand, tgrres over vandfrit natriumsulfat,
filtreres og koncentreres til en olie. Olien oplgses i

10 ml dichlormethan og szttes med en sprgjte til en om-
r¢rt oplgsning af overskud af monoethylamin i 10 ml ethyl-
acetat i et isbad. Oplgsningen far lov at opvarme til
stuetemperatur og omrgres i 3 timer. Oplgsningen haldes i
is/vand/ethylacetat og ekstraheres to gange med ethylace-
tat. Ekstrakterne vaskes to gange med vand, med mattet na-
triumchloridoplgsning og tgrres over vandfrit natriumsul-
fat og filtreres. Filtrering efterfulgt af bortdampning

af oplgsningsmidlet giver en olie. Olien oplgses i et mi-
nimalt rumfang 2% methanol/dichlormethan og flashchromato-
graferes pa 150 g silicagel (230-400 mesh). S¢jlen elueres
péd fglgende mé&de: 1 x 400 ml 2% methanol/dichlormethan,

1 x 200 ml 2% methanol/dichlormethan, 3 x 100 ml 4% metha-
nol/dichlormethan, 10 x 50 ml 4% methanol/dichlormethan.
Der fas en diastereomer i de fgrste +o 4% methanol/dichlor-

methanfraktioner. En blanding af diastereomere er indeholdt

i den tredje 4% methanol/dichlormethanfraktion. En anden
diastereomer er indeholdt i fraktionerne 4-6. Diastereome-
rene isoleres: Diastereomerene forenes derpd, hvorpd de
koncentreres til en olie, oplgses i vandfri ether og ud-
fazldes med etherisk hydrogenchlorid, hvorved der fés
0,354 g (26,6%) produkt med et smeltepunkt pd 160- -174°c.
Analyse, beregnet for C27H43NO8 HCl:

c = 59,38%, H = 8,12%, N = 2,57%
Fundet: c = 59,00%, H =7,94%, N 2,39%.

I
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Eksempel 13

/B-Acetoxy-8,13-epoxy-la-[2- (morpholin-4-yl)propionyloxy]-
-6B8,%a-dihydroxylabd-l4-en-11l-on-hydrochlorid
Til en omrgrt oplgsning af 0,3 g 7B-acetoxy-8,13-ep-

oxy-la,6B,% -trihydroxylabd-l4-en-1l1-on i 3 ml dichlorme-
than under nitrogen sattes 0,106 ml dimethylanilin. Oplgs-
ningen afkgles til OOC, og der tilsattes drabevis en op-
lgsning af 0,090 ml 2-brompropionylbromid i 3 ml dichlorme-
than. Oplgsningen omrgres i 1 time ved OOC, heldes i is/na-
triumbicarbonat/ethylacetat, og blandingen ekstraheres to
gange med ethylacetat. Ekstrakterne vaskes med vand, tgrres
over vandfrit natriumsulfat og filtreres. Filtrering efter-
fulgt af bortdampning af oplgsningsmiddel giver en olie.
Olien oplgses i 3 ml dichlormethan og sattes til en omrgrt
oplgsning af 0,3 g morpholin i 3 ml ethylacetat.

Oplgsningen omrgres ved stuetemperatur i 3 timer, hal-
des i vand/is/ethylacetat, og blandingen ekstraheres to gan-
ge med ethylacetat. Ekstrakterne vaskes to gange med vand
og én gang med natriumchloridoplgsning. Oplgsningen tgrres
over vandfrit natriumsulfat, filtreres og koncentreres til
en olie. Olien oplgses i et minimalt rumfang 40% ethylace-
tat/hexan og flashchromatograferes pd 150 o silicagel (elu-
ent: 10 x 50 ml 40% ethylacetat/hexan). Individuelle frak-
tioner koncentreres, og de to diastereomere isoleres, Frak-
tionerne indeholdende hver diastereomer forenes derp§,
og oplgsningsmidlet bortdampes. Den resulterende olie oplg-
ses i ether og udfzldes med etherisk hydrogenchlorid, hvor-
ved der efter t¢rring fés 0,121 g (28%) produkt med et smel-
tepunkt pa 160-170°C.

Analyse, beregnet for C29H45N09'HC1:

C = 59,22%, H 7,88%, N = 2,38%
Fundet: C =059,53%, H=7,93%, N = 2,17%.

i
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Eksempel 14
7B—Acetoxy—8,lB—epoxy-la-(4—methylpiperazin—l—yl)acetoxy—
—66,9a—dihydroxylabd—l4—en—ll-on—hydrochlorid

Til en omrgrt oplgsning af 300 ml 7B-acetoxy-8,13-
—epoxy—la,6B,9a-trihydroxylabd—l4—en-ll—on i 3 ml dichlor-
methan indeholdende 0,106 ml dimethylanilin ved 0°C sattes
gder dribevis en oplgsning af 0,075 ml (0,175 g) bromacetyl-
promid i 3 ml dichlormethan. Blandingen omrgres i 1 time

ved OOC, heldes i is/mattet natriumbicarbonatopl¢sning/—

ethylacetat, o9 blandingen ekstraheres med ethylacetat.
Ekstrakterne vaskes med vand, t@grres over vandfrit natri-
umsulfat og filtreres. Filtrering efterfulgt af bortdamp-
ning af op1¢sningsmiddel giver en olie. Olien oplgses 1
dichlormethan og sattes til en oplgsning af 0,3 g N-methyl-
piperazin i 3 ml ethylacetat. Blandingen omrgres 1 2 timer
ved stuetemperatur, haldes p& is/vand/ethylacetat, o9 la-
gene adskilles. Ekstrakterne vaskes med vand og med mattet
natriumchloridoplgsning og tgrres over vandfrit natriumsul-
fat. Filtrering efterfulgt af bortdampning af oplgsnings-
middel giver en olie. Olien oplgses i et minimalt rumfang
7% methanol/dichlormethan/o,l% ammoniumhydrokid og flash-
chromatograferes pa silicagel (230-400 mesh), eluent: 7%
methanol/dichlormethan/o,l% ammoniumhydroxid efterfulgt

af 10% methanol/dichlormethan/o,l% ammoniumhydroxid. Ved
bortdampning af oplgsningsmidlet fra de valgte fraktioner
£8s der en olie, der oplgses 1 59 ethylacetat/ether og ud-
fzldes med etherisk hydrogenchlorid, hvorved der fas

0,242 g (56,3%) produkt mel et smeltepunkt p& 189-196°C

(sgnderdeling) .
Analyse, beregnet for C29H46N208'HC1:

c = 59,32%, H = 8,07%, N = 4,77%
Fundet: c = 59,12%, H = 8,02%, N = 4,77%.
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PATENTEKRAV.

1. Aminoacyllabdaner, k e nd et egne t wved, at

de har formlen

(1)

hvor R; betyder RpR3NCHR4CO, hvor R, betyder hydrogen, lavere
alkyl eller benzyl, Rj betyder hydrogen eller lavere alkyl,
og Ry betyder hydrogen, lavere alkyl eller benzyl, eller Ry
og Ry sammen med det nitrogenatom, som de er knyttet til,

danner en gruppe med formlen

hvor X betyder O, S eller en gruppe med formlen CHRg, hvor
Rg betyder hydrogen, lavere alkyl eller hydroxy, eller X
betyder en gruppe med formlen NRq,, hvor Rjps betyder lavere
alkyl, n er 1 eller 0, Ry betyder hydrogen eller en gruppe
med formlen RgCO, hvor Rg betyder hydrogen eller lavere
alkyl, samt optiske og geometriske isomere deraf eller et
farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf.

5. Forbindelse ifplge krav 1, k end e t egne t
ved, at Ry og R3 begge betyder lavere alkyl.

3. Forbindelse ifelge krav 1, kende tegne t
ved, at Ry, og R3 sammen med det nitrogenatom, som de er

knyttet til, danner en gruppe med formlen

;r_TgH)n
—/

hvor X betyder O, S eller en gruppe med formlen CHRg, hvor
Rg betyder hydrogen, og n er O eller 1.
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4. Forbindelse ifplge krav 2 eller 3, k end e -
t egnet ved, at Ry betyder hydrogen eller lavere alkyl.

5. Forbindelse ifglge ethvert af kravene 2, 3 eller
4, kendetegnet ved, at Ry betyder en gruppe med
formlen RgCO, hvor Rg betyder hydrogen eller lavere alkyl.

6. Farmaceutisk przparat, k ende tegnet
ved, at det som aktiv bestanddel indeholder en forbindelse
ifplge krav 1 sammen med en farmaceutisk acceptabel barer.

7. Anvendelse af en forbindelse ifglge krav 1 til
fremstilling af et lagemiddel, der virker ved at sznke det
intraoculzre tryk.

8. Fremgangsmade til fremstilling af en forbindelse
med formlen

(1)

hvor Ry og Ry har de i krav 1 angivne betydninger, samt
optiske og geometriske isomere deraf eller et farmaceutisk
acceptabelt syreadditionssalt deraf, k endet egnet
ved, at

(a) en forbindelse med formlen

(III)

hvor R; har den ovenfor anferte betydning, omszttes med en

forbindelse med formlen

HalCHR,4COHal (VIII)
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hvor R4 har den i kxrav 1 anferte betydning, og Hal betyder
prom eller chlor, i narvarelse af en tertier amin, til frem-
stilling af en forbindelse med formlen
5
(IT)
10

hvor R, og Hal har de ovenfor anferte betydninger, og
(b) produktet fra trin (a) omszttes med en forbindelse

med formlen RoR3NH, hvor Rp og Rj har de i krav 1 anferte

betydninger.
15
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