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Proskillaridiinijohdannainen, joka on vdlituote valmistettaessa tera-
peuttisesti arvokasta 3B-(4'-okso-a-L-ramnosyyli)-14B8-hydroksi-bufa-

. 4,20,22-trienolidia. - Proskillaridinderivat, som &r mellanprodukt

i

+ vid framstdllning av terapeutiskt vdrdefull 38-(4'—oxo—a-L-ramnosyl)—

(148 -hydroxi-bufa-4,20,22-trienoclid.

' Oheisen keksinnén kohteena on proskillaridiinijohdannainen, joka on
vidlituote valmistettaessa terapeuttisesti arvokasta 38—~ éf'—okso—a L-
ramnosyyli)-148~ h¥drok51-bufa -4,20,22-trienolidia, jolée- ORI S

Gmaasta-seT—e%%awsen-y4e&ekaava on 0

jossa Rl on vetyatomi tai alkoksiryhmd, jossa on 1-4 hiiliatomia

R2 on alkoksiryhmd, jossa on 1-4 hiiliatomia, tai

Rl ja R2 tarkoittavat yhdessévhappiatomia.

-



Rl on Zs;yétomi tai alkoksirygmgfnjossa on 1-4

R2 on , lkoksiryhmd, jossa o /1—4 hiiliatomj

Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa tarkoituksenmukaisesti

seuraavilla menetelmilli:

’ a) P%petetaan sindnsd tunnetulla tavalla yleiskaavan II mukaiset

vhdisteet

(I1)
jossa R, Ry ja R2 tarkoittavat samaa kuin edellsd,
b) yleiskaavan III mukainen yhdiste
<,
;‘j?‘ 2 v./}
0O (II1)

jossa R tarkoittaa samaa kuin edelld, saatetaan sindnsi tunnetulla
tavalla reagoimaan yleiskaavan IV mukaisen ortoesterin kanssa

R3C(OR4) 3 (IV)

jossa R3 on vetyatomi tai alkoksiryhmd, jossa on 1-4 hiiliatomia, ja
R4—ryhmét ovat alkyyliryhmi&, joissa on 1-4 hiiliatomia, tai aktivoi-
dun hiilihappojohdannaisen kuten 1,1'~karbonyylidi-imidatsolin, imidat-
soli-N-karboksyylihappobentsyyliesterin, kloorihiilihappoesterin,

fosgeenin tai pyrohiilihappoestereiden kanssa, tai

c) yhdisteen, jossa R, ja R, tarkoittavat yhdessi happiatomia, valmis-
1 2

tamiseksi saippuoidaan sindnsd tunnetulla tavalla happamien katalyyt-



tien lidsnidollessa kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa Ry ja R, tar-

koittavat jotakin muuta kuin happea.

Kaavalla II kuvattujen yhdisteiden hapettamiseen sopivat erityisesti
seuraavat sindnsd tunnetut menetelmdt suorittamisen yksinkertaisuuden

ja nopeasti ja hyvin korkeilla saannoilla tapahtuvan reaktion ansiosta:

Hapettaminen dimetyylisulfoksidilla disykloheksyylikarbodi-imidin ja
pyridiniumkloridin l&dsndollessa. Reaktio suoritetaan tarkoituksenmu-
kaisesti huoneen lémpétilassa,‘mahdollisesti vedettdmdn inertin or-
gaanisen liuottimen l&sndollessa. Sopivia ovat erityisesti aromaatti-
set hiilivedyt kuten bentseeni tai myds etyyliaéetaatti, koska muodos-
tunut disykloheksyyliurea ei liukene ndihin védliaineisiin vaan saos-
tuu. Dimetyylisulfoksidilla hapettaminen voidaan suorittaa myds py-

ridiini-rikkitrioksidi-kompleksin ja trietyyliamiinin ldsn&dollessa.

Menetelmdn b) mukaisesti voidaan kaavan III mukainen yhdiste saattaa
reagoimaan vapaiden hydroksiryhmien kanssa esterimdllid uudelleen
ortokarboksyylihappotrialkyyliestereiden tai ortohiilihappotetra-al-
kyyliestereiden kanssa happamien katalyyttien kuten esimerkiksi p-
tolueenisulfonihapon ldsndollessa tal esterdimdlld aktiivisen hiili-
happojohdannaisen kuten esimerkiksi 1,1'-karbonyyli-imidatsolin,
imidatsoli-N-karboksyylihappobentsyyliesterin, kloorihiilihappoeste-
rin, fosgeenin tai pyrohiilihappoesterin kanssa tarkoituksenmukaises-
ti inertissd vedettOmdssd orgaanisessa liuottimessa huoneen 13mpdti-
lassa tai kohtuullisesti korotetussa l&mp&Stilassa, tarvittaessa hap-

poa sitovan aineen l&sndollessa.

Kaavan II mukaiseizlahtéyhdisteet voidaan valmistaa proskillaridiini-
A:sta saattamall%?ﬁgpon katalysoimana reagoimaan ortohiilihappotetra-

alkyyliestereiden tai ortomuurahaishappotrialkyyliestereiden kanssa

v 56, )
tai saattamalla[%eagoimaan aktiivisten hiilihappojohdannaisten kuten

esimerkiksi 1,1'-karbonyylidi-imidatsolin, imidatsoli-N-karboksyyli-
happobentsyyliesterin, kloorimuurahaishappoesterin, fosgeenin tai
pyrohiilihappoesterin kanssa tarvittaessa lisdten happoa sitovaa ai~
netta.

Ot
Yleiskaavan III mukainen 1l&hto&uwete voidaan valmistaa kaavan I mukai-
sesta yhdisteestd sindnsda tunneéuilla hydrolysointimenetelmillsd par=
haiten laimeilla hapoilla tai emdksilld huoneen l&mpdtilassa tai koh-
Akl seaiy el eteata, [ﬂiqpc?%7¢4wméwj (%“”4L@‘Qtﬂaa&q,%u&&ax;ﬁﬁﬁc
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Q38—(4'—okso o-L-ramnosyyli)-148- hydrok31 bufa-4,20,22~trignolidilla,

L ~ joka on kuvattu suomalaisessa patentt&hiﬁfau&ﬁaﬁﬁd;¥éé*64 on arvok-
kaita farmakologi51a ominaisuuksia. Nii3}3dd on hyvd kardiotoninen tehe
erltylsestl n&&éen resorptio-osamddrd on oleellisesti parempi kuin
nttéen perustana olevan,—3o—mairituar proskillaridiinin resorptio-ose¢
‘ madrd ., fN**ta voidaan kdyttdd syddmen toimintavajavuuksien hoitoon.
e Annoksiksi ehdotetaqn 1hm151lle 0,05 - 5,0 mg, parhaiten 0,125 - 2,0
‘ Ca s on) T obldro
o _J;?hdlsteet ovatdﬁxefrkayttokelp0151a vdlituotteita ramn0031ryhmas*
sd Jaltsevan reaktlokykyisen oksoryhmansa ansiosta. -
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Saksalaisesta hakemusjulkaisusta 2 042 075 on tunnettu yhdisteits,
otka ttavat keksinndn mnkaisia. Tdstd julkaisusta tunnetut vh-
jotl b= gad 33 W S ] APiRaLs Y
= disteet -gcun:%m:3 vaikutukseltaan helks BidJkuin keksinndn mukai
P € 6120 +

;3%%%%3%Z:Zf; nnetun yhdlsteeg 38—~ (2' 3'~isopropylideeni-4-okso~-q-

L-ramnosyyli)-148-hydroksi-bufa-4,20,22- trienolidin LDlOO arvo on

0,815 mg/kg suonen sisdisesti annosteltuna, kun tdas vastaava arvo

bt reackadls @ TRl fu ol bl
suomalalsen patenttikalcemukgeny: g4, mukaiselle yhdlsteelle on

l?%  0, 395 mg/kg. Presk&%ﬂggigi:::;Lgégggava"LDTHH —arvo-on 0,465 my/Kg.

{JJisdksi-voidaan-mainita,-ettd prosklllarldllnln resoptio on suhteei-

| kwikliﬁgn.plenl, jotenmoraallsestl»annosteltuna ainoas staan.-pient osaT Tt~

?« o ¥neesta tulee tehokkaaseen kadyttddn. SF—patenttlhakemuksen“75%£6i_\\
Uk:kalsella ~yhdisteelld resorptioc on kdytdnnollisesti- katsoenwtayde;llner

¢ ¢Seuraavat esimerkit selvittdvdt keksintdd. Rf-arvojen yhteydessd tar-
koittaa lyhennys KG 60 F-254 E. Merck-yhtidn, Darmstadt DC-valmisle-
- . vyjd Kieselgel 60 F-254, ja lyhennys LM ajoliuosta.

Esimerkki 1

(L ., A p‘ 5 f-u\w’ Vo
2',3'-metoksimetylideeni-proskillaridiini K’@§f9J4¢gayq umfgvfﬁqA}V

Reaktioliuokseen, jossa on 100 ml absoluuttista tetrahydrofuraania,

3 ml ortomuurahaishappotrimetyyliesterid ja SO mg vedetdntd p-toluee-
nisulfonihappoa, lisdtddn 5,31 g (10 millimoolia) proskillaridiinia.
Kun reaktio on noin 10 minuutin kuluttua pddttynyt, neutraloidaan
trietyyliamiinilla, haibhdutetaan tyhj&ssd kuiviin ja jd&nnés kitey-
tetddn etyyliasetaatti-petrolieetteristd (40-80°).

Saanto: 5,3 g so. 93 % teorecttisesta, sulamispiste 135-138°cC.



Esimerkki 2 Cﬁélfi&nw%q mﬂ%ukﬁug

2',3'-etoksimetylideeni-proskillaridiini

2,66 g (5 millimoolia) proskillaridiinia, 2 ml ortomuurahaishappotri-
etyyliesterid ja 20 mg vedetdntd p-tolueenisulfonihappoa saatetaan
reagoimaan 50 ml:ssa absoluuttista tetrahydrofuraania ja jatkokdsi-

telldin esimerkin 1 mukaisesti.

Puhdistamista varten kiteytet&ddn etyyliasetaatti-petrolieetteristi.
Saanto: 2,61 g, so. 89 % teoreettisesta, sulamispiste 139-141°C.



Esimerkki 3
3B-(2',3'-metoksimetylideeni-4'-okso-a-L-ramnosyyli)=-14B8-hydroksi-
bufa-4,20,22-trienolidi (Uﬁ%L@ﬁﬁﬁ

Liuokseen, jossa on 1,720 g (3 millimoolia) 2',3'-metoksimetylidee-
ni-proskillaridiinia liuotettuna 30 ml:aan absoluuttista dimetyyli-
sulfoksidia, lisdtddn 650 mg (6 millimoolia) pyridiinihydrokloridia

ja 3,7 g (18 millimbolia) disykloheksyylikarbodi~imidid ja sekoitetaan
1-2 tuntia huoneen ldmpétilassa. Reaktion paéttyminen todetaan ohut-
levykromatografisesti. Reaktioseokseen lisdt&d&n 100 ml etyyliasetaat-
tia, erotetaan imulla, suodokseen lisdtd@dn 500 ml vettd, orgaaninen
faasi erotetaan. Vesiliuokset ravistellaan vield kerran 50 ml:n
kanssa etyyliasetaattia; orgaaniset faasit yhdistet&didn, kuivataan
natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. J&ddnnds puhdistetaan
piihappogeelikolonnissa (0,2-0,5 mm) kdytt&mdlld kloroformi-etyyli-
asetaattia suhteessa (2:1) ja kiteytetddn kloroformi/petrolieette-
risti.

Saanto: 1,47 g, so. 86 % teoreettisesta; sulamispiste 213-215°.

Esimerkki 4
3B—-(2',3"'-metoksimetylideeni-4"'-okso-a-L-ramnosyyli)-148-hydroksi-
bufa-4,20,22-trienolidi (Vﬂtiuaéb)'

Liuokseen, jossa on 2,00 g (3,5 millimoolia) 2',3'-metoksimetylidee-
ni-proskillaridiinia liuotettuna seokseen, jossa on 10 ml absoluuttis-
ta dimetyylisulfoksidia ja 5 ml trietyyliamiinia, lis&dtddn liuos,
joka sisdltdd 1,8 g (11 millimoolia) pyridiini-rikkitrioksidi-komplek-
sia 10 mli:ssa absoluuttista dimetyylisulfoksidia. Noin 1 tunnin ku-
luttua liuokseen lis&td&@n etyyliasetaattia ja ravistellaan sen jal-
. keen perékkéinVZ n suolahapon, 5-prosenttisen natriumvetykarbonaatti-
' liuoksén ja veden kanssa. Kuivataan vedettOmdlld natriumsulfaatilla
ja haihdutetaan kuiviin; j&&nn&s puhdistetaan piihappogeelikolonnissa
(0,2-0,5 mm) kloroformi-etyyliasetaatilla suhteessa (2:1).
Saanto: 1,22 g, so. 61 % teoreettises%a; sulamispiste 211-216°cC.
Qﬁ\?
y . Bsimerkki 5
Mu%wm 38-(2',3'-metoksimetylideeni-4'-okso-g-L-ramnosyyli)-148-hydroksi-
6ﬁﬁ@”&&}bufa-4,20,22—trienolidi

QMfSWV
N §520 mg 38—(4'—okso-a-L-ramnosyyli)—1%

g

hydroksi-bufa-4,20,22-trienoli-




dia liuotetaan 10 ml:aan absoluuttista dioksaania ja t&dmd, 0,5 ml
ortomuurahaishappotrimetyyliesterid ja 10 mg vedetdntd p-tolueeni-
sulfonihappoa saatetaan reagoimaan ja jatkok&dsitellddn esimerkin 1
mukaisesti. Kloroformi-metanoli-petrolieetteristid (40-800) tapahtu-
neen kiteyttdmisen jdlkeen jdljelle j&&d 319 mg (so. 56 % teoreetti-

sesta) haluttua yhdistetta.

Tuote on joka tavoin identtinen esimerkissd 3 valmistetun yhdisteen

kanssa.

Esimerkki 6
3= (2',3'-etoksietylideeni-4"'-okso-o-L-ramnosyyli)-14B-hydroksi-
bufa-4,20,22~trienolidi

2,35 g (4 millimoolia) 2',3'-etoksietylideeni~proskillaridiinia saa-
tetaan reagoimaan dimetyylisulfoksidin kanssa pyridiinihydrokloridin
ja disykloheksyylikarbodi-imidin lisndollessa ja jatkokdsitelldin
esimerkin 3 mukaisesti. Puhdilstetaan piihappogeelikolonnissa (0,2-
0,5 mm) kloroformi-etyyliasetaatilla suhteessa (2:1), jolloin saadaan
haluttua yhdistettd 2,12 g eli 87 % teoreettisesta.

Sulamispistealue: 113-115°% (amorfinen).

Esimerkki 7
&
quﬂ 38-(2',3'-etoksietylideeni-4'-okso-oa~L-ramnosyyli)-14B8-hydroksi~-bufa~
z#4,20,22—trienolidi

jNTX

ik ,
W e ,,,5@6*2”5 mg (1 millimooli) 3B-(4'-okso-o-L-ramnosyyli)-148-hydroksi-bufa-
i%&T 4,20,22-trienolidia, 0,5 ml ortomuurahaishappotrietyyliesterid ja
ﬁgM * #3210 mg vedetéﬁtﬁ p-tolueenisulfonihappoa saatetaan reagoimaan 20 ml:ssa
(g; gg# ‘absoluuttista tetrahydrofuraanla esimerkissd 5 kuvatulla tavalla.
i%} Saadaan 287 mg eli 49 % teoreettisesta 38-(2', 3'—etokq§§&deeni—4'—
M okso-a- L-ramnosyyli)~-148-hydroksi-bufa=-4,20,22-trienolidia. Yhdiste

on identtinen esimerkissd 6 valmistetun yhdisteen kanssa.

Esimerkki 8 v
38-(2',3'-dimetoksimetylideeni-4'-okso~-a~L-ramnosyyli)-14B-hydroksi-
bufa-4,20,22~trienolidi

1,81 g (3 millimoolia) 2',3'-dimetoksimetylideeni-proskillaridiinia

liuotetaan seokseen, jossa on 10 ml dimetyyliéulfoksidia Ja 5 ml tri-



etyyliamiinia, ja t&hdn lisdt&ddn 1,75 g (11 millimoolia) pyridiini-
rikkitrioksidi-kompleksia 10 ml:ssa dimetyylisulfoksidia. Noin 30-

50 minuutin kuluttua reaktioseos laimennetaan etyyliasetaatilla, lis&d-
tddn noin lO0-kertainen mddrd vettd ja pestddn perdkkdin 2 n suolahapol-
la, 5-prosenttisella natriumvetykarbonaattiliuoksella ja vedelli.
Natriumsulfaatilla kuivaamisen j&lkeen haihdutetaan kuiviin ja jd&nndSs
kdsitelldsdn kromatografisesti piihappogeelikolonnissa (0,2~0,5 mm)
kloroformi-etyyliasetaatilla (3:1). Kiteytetd&n etyyliasetaatti-pet-

rolieetterists.
Saanto: 1,23 g, so. 68 % teoreettisesta; sulamispiste 190—l9loC.

Esimerkki 9
38-(2"',3'-dietoksimetylideeni-4'-okso-g-L-ramnosyyli)—=-148-hydroksi-
bufa-4,20,22-trienolidi

1,89 g (3 millimoolia) 2',3'—-dietoksimetylideeni-proskillaridiinia,
650 mg (6 millimoolia) pyridiinihydrokloridia ja 3,7 g (18 millimoo-
lia) disykloheksyylikarbodi-imidid saatetaan reagoimaan 30 ml:ssa

dimetyylisulfoksidia ja jatkokdsitelldd@n esimerkin 3 mukaisesti.

Kdsitell8&n kromatografisesti piihappogeelikolonnissa (0,2-0,5 mm)
kloroformi-etyyliasetaatilla suhteessa 2:1, jolloin jdljelle j&a
1,52 g eli 81 % teoreettisesta haluttua yhdistetti.

Sulamispistealue: 106-107°C (amorfinen).

Esimerkki 10
3B-(2"',3'-syklokarbonyyli-4'-okso-g~L-ramnosyyli)-148-hydroksi-bufa-
4,20,22-trienolidi “

1,9 g (3 millimoolia) 3B-(2',3'-dietoksimetylideeni~4'~okso-o-L-ram-
hosyyli)—14B—hydroksi—bufa—4,20,22—trienolidia liuotetaan 50 ml:aan
tetrahydrofuraania ja sekoitetaan 1/2-1 tuntia huoneen ldmp&tilassa
vyhdessd 1 ml:n kanssa 2 n suolahappoa. Reaktion loppuminen todetaan
ohutlevygromatografisesti. Reaktioliuos neutraloidaan loppuun tapah-
tuneen reaktion jdlkeen trietyyliamiinilla, haihdutetaan tyhjdssd
pieneen tilavuuteen ja jaetaan j&&nnts veden ja etyyliasetaatin kes-
ken. Kuivataan natriumsulfaatilla, haihdutetaan liuotin ja j&d&nnds
puhdistetaan piihappogeelilld (0,2-0,5 mm) kadyttdmdlld kloroformi-
asetoni-etyyliasetaattia suhteessa (70:15:15). J&dljelle j&& 379 mg
(23,5 & teoreettisesta) haluttua yhdistettd.

Rf-arvo: 0,44 1LM: kloroformi-asetoni (7:3); kantoaine: KG 60 F254;

N



Rf—arvo (ldhtdaine): 0,58; (LM ja kantoaine kuten edelld).

Esimerkki 11

38-(2',3'-syklokarbonyyli-4'-okso-g-L-ramnosyyli) -148-hydroksi-bufa-~
4,20,22-trienolidi '

1,67 g (3 millimoolia) proskillaridiini-2',3'~-syklokarbonaattia,

650 mg (6 millimoolia) pyridiniumkloridia ja 3,7 g (18 millimoolia)
disykloheksyylikarbodi-imidid saatetaan reagoimaan 30 ml:ssa abso-
luuttista dimetyylisulfoksidia ja jatkokédsitellddn esimerkissi 3 ku-
vatulla tavalla. Reaktioseos erotetaan kromatografisesti piihappo-
geelikolonnissa (0,2-0,5 mm) kdyttdmdlld kloroformi-etyyliasetaattia

Jﬁg,Suhteessa (2:1) , jolloin saadaan 153 mg haluttua yhdistettd. Se on

¢
1A% . . . " | .
off-" Y kaikilta ominaisuuksiltaan identtinen eSlmerklssajéy syntetisoidun
s w1
b ﬁﬁ‘%? yhdisteen kanssa. 7
sAbreul >
(A2

Mﬂ}‘m‘
|

V

}{%Imaseuttlset valmisteet

A) Tabletit

1 tabletti sis&ltiid:

3B=-(2',3 '"-metoksimetylideeni~4"'-okso-o-~
L-ramnosyyli)-14R-hydroksi-bufa-4,20,22~

trienolidi ?25 mg
Maitosokeri 85,75 mg
Perunatdrkkelys 30,0 mg
Gelatiini 3,0 mg
Magnesiumstearaatti 1,0 mg

Valmistusmenetelmdi:

Tehoaine ja kymmenkeftainen md&rd maitosokeria hierretdidn tehokkaasti
keskenddn. Tdmid Hierre sekoitetaan lopun maitosokerin ja perunatidrk-
kelyksen kanss& ja granuloidaan gelatiinin l0-prosenttisen vesiliuok-
sen kanssa };5 mm:n seulan ldpi. Kuivaus ldmpttilassa 40°C. Kuivat-
tu granuldatti seulotaan vield kerran 1 mm:n seulan ldpi ja sekoite-
taan gnesiumstearaatin kanssa. Seoksesta puristetaan tabletteja.
TabJétin paino: 120 mg

Antd: 7 mm, litted ositusvakoineen.
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Patenttivaatimus

A Proskillaridiinijohdannainen, joka on vdlituote valmistettaessa tera-
peuttisesti arvokasta 38—(4'—okso—a—L—ramnosyyli)—l4B—hydroksi—bufa-
4,20,22-trienolidia, t unnet tu siitd, ettd yhdisteelld on

yleiskéava I

jossa R, on vetyatomi tai alkoksiryhmd, jossa on 1l-4 hiiliatomia

1

' R2 on alkoksiryhmd, jossa on 1l-4 hiiliatomia, tail

Rl ja R2 tarkoittavat yhdessd happiatomia.



" Patentkrav

- Proskillaridinderivat, som utgdr en mellanprodukt vid framst&dllning
f av terapeutiskt vidrdefull 36—(4'—oxo—q-L-ramnoéyl)—l4B—hydrofobufa—
4,20,22-trienoclid, kdnnetecknat didrav, att derivatet har

den allmédnna formeln I

H
o © r 7)
cH o -+
0 H 3 H -
H
O><O
Ry Ry

dédr Rl dr en véateatom eller en alkoxigrupp med 1l-4 kolatomer,
R2 dr en alkoxigrupp med l-4 kolatomer, eller
Rl och'R2 tillsammans betecknar en syreatom.
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