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Pleuromutilliinijohdannaiset, niiden valmistusmenetel-

md ja farmaseuttinen kdyttd

Tdmd keksintd koskee pleuromutilliinijohdannai-
sia, niiden valmistusmenetelmid, niitd sisdltdvid far-
maseuttisia seoksia ja niiden kdyttdd farmaseuttisina
aineina, erityisesti antibakteerisesti aktiivisina
antibiootteina ja ehdottomia anaerocbeja vastaan.

Erityisemmin keksint® koskee kaavan I mukai-
sia yhdisteitd

CH

3 cor
0.€0.CH,.5.C - cH
1 ’{\
0 ohy CH, MR (Ry)
LTJa/ H,
R [
|
CH
3
H \\OH

jossa

Rl vastaa etyyliavtai vinyylia

R2 vastaa alempaa alkoksiryhmd&d, aminoryhmda,
alempaa alkyyliaminoryhmdd, joka voi olla substituoi-
tumaton tai substitucitunut amino-, alemmalla alkyyli-
amino-, di-(alempi)=~alkyyliamino- tai hydroksiryhmdlli,
di-(alempi) -alkyyliaminoryhmdd tai viisi- tai kuusij&-
senistd, tyydyttynyttd heterosyklid, joka sisdltaa
yhden tai kaksi typped heteroatomeina ja joka voi olla
substituoitumaton tai substitucoitunut alemmalla alkyy-
1i113, ja |

R, ja R, vastaavat riippumattomasti vetyd tai

~alempaa alkyylid vapaan emdksen tai happoadditio- tai

kvaternaarisen suolan muodossa.
Kaavan I mukainen yhdiste voidaan saada anta-

malla kaavan II mukaisen yhdisteen
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11

CH3

reagoida kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa,

N3 con

HS - C - 1 2

| g
CH3 NH.R3

joissa Rl, R2 ja R, ovat kuten kaavalle I on mdadri-
tetty ja R
Rg
tai dialkyloimalla ndin saatu yhdiste, Jjossa R3 vastaa

111

5 vastaa klooria, bromia tai OSOzRG, jossa

on alkyyli tai aryyli, ja haluttaessa edelleen mono-

vetyd tai edelleen monoalkyloimalla ndin saatu yhdiste,
jossa R3 vastaa alempaa alkyylid.

IT:n reaktio III:n kanssa suoritetaan tavan-
omaisesti, esim. liuottamalla kaavan III mukainen yhdis-
te liuokseen, jossa on natriumia vedettdmidssd alemmas-
sa alkanolissa, kuten etanolissa tai metanolissa, ja
lisd8md11d sitten kaavan IT mukainen yhdiste inertissé
livottimessa, kuten alifaattisessa ketonissa, esim.
metyylietyyliketonissa, tai asetonissa. Reaktiolédmpdti-
lat ovat esim. huoneen lédmpétilan ja reaktioseoksen kie=-
humispisteen vi#lillid, erityisesti 25-55°C.

Reaktiotuotteen alkyleointi suoritetaan tavan-
omaisesti, esim. kuten ovat kuvanneet C.A., B"hler ja
D.E. Pearson julkaisussa Survey of Organic Chemistry,
Wiley Interscience. Alkylaatiocaste riippuu kdytetyn al-
kylointiaineen mddrdstid. Monoalkyloituja tuotteita saa-
daan edullisesti kdyttdmdlld ekvivalenttista mddrdd al-

kylointiainetta, dialkyloituja tuotteita reaktiolla alky-
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lointiaineylimdédrdn kanssa. Lopputuotteet voidaan eris-

tdd ja puhdistaa tunnetuilla menetelmilld. Kaavan I mu-

kaiset tuotteet voidaan saada talteen vapaan emdksen tai

happoadditio~ tai kvaternaarisen suolan muodossa tavan-

omaisella menetelmdlld. Vapaan emdksen muodot voidaan

muuttaa tavanomaisesti suolamuodoiksi ja pdainvastoin.

Kaavojen IT ja III vdlituotteet ovat joko tun-

nettuja tai saatavissa analogisesti tunnettujen menetel-

mien mukaan. Kaavan ITII mukaiget yhdisteet voidaan saada

esim. seuraavan reaktiokaavion mukaan kdyttden kysei-

selle reaktiolle sopivia olosuhteita.

CH3 CH
— 4'“—* —N
CHB_%_-—,1 COOH CHy4 L .0 > 0,
S. N—CH0O oo l-C+O
/
CH,3 CH3 CH3 CFJ
+R . H
V4 &

Ch
CG. R ' ——— v
CHJ)‘——"— < o CH.Jl- l £o. {2 — 111la

3

N— CHO

CH>/FH C%CH (Ry = H)

lmg.x (Rg - alempi alkyyli)

CH3—\v—[—CO R, 5 1Ib
I
Rl

Cﬁ/<;CH

3

(R, = alempi alkyyli)

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja vastaavat 1dhto-

aineet sis&dltdvédt asymmetrisen hiilen ja voivat siten

esiintyd diastereoisomeereind ja niiden seoksina, jot-

ka voidaan erottaa tavanomaisesti.

Optisesti aktiivisien
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ldhtbaineiden kidyttd johtaa vastaaviin lopputuotteisiin.
Keksint® kosgskee sekd isomeerejd ettd niiden seoksia, ja
viittaus tehd&dn jdlkimmdiseen ellei toisin ole mainit-
tu. Yhdisteet, jotka ovat oleellisesti "D"-muodossa,
ovat erityisen kiinnostavia.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on kemoterapeut-
tista aktiivisuutta. Erityisesti niilld on antimikro-
bista aktiivisuutta, kuten on osoitettu in vitro sar-
jalla laimennustestejd kdyttden erilaisia bakteerisu-
kuja, kuten esim. Staph. aureus, -epidermidis, Strept.
Pyogene -aronson, =-pneumoniae, -faecalis, Aerococcus
viridans, Haemophilus spp. Ja Neisseria gonorrh.
konsentraatioissa, jotka olivat vdlilla 0,06-50 /ug/ml
ja in vivo hiiritesteilld. Erityisesti inhibitiocaktiivi-
suutta havaitaan testeissd, joissa kdytetddn Mycoplasmo-
ja, esim. Mycoplasma hominis, Mycoplasma pneumoniae ja
Ureaplasma urealyticum sekd Chlamydioita, esim.
Chlamydia trachomatis konsentraatioissa, Jjotka olivat
valills 0,02-5 /ug/ml. Keksinndn mukaisia yhdisteitd
esitetddn siksi kdytettdvdksi antibakteerisesti aktiivi-
sina antibiootteina.

Kaavan I mukaisilla vhdisteilld on myds aktiivi-
suutta ehdottomia anaerobeja vastaan, kuten on osoitet-
tu in vitro sarjalaimennuskokeilla ja in vivo hiiriko-
keilla. In vitro aktiivisuudessa havaittiin konsentraa-
tio 0,008-50 /ug/ml erilaisia sukuja vastaan, kuten
Bacteroides fragilis, Bacteroides thetaiotaomic,
Bacteroides vulgatus, Sphaerophorus varius, Sphaerophorus
freundii, Clostridium perfringens, Bacteroides .
melaninogenicus ja Spaerophorus necrophorus. In vivo
testeissd saatiin tyydyttdvid tuloksia annostuksilla,
jotka olivat valilla 10-300 mg/kg ruumiinpainoa p.o.
tai s.c. Yhdistettd esitetddn siksi k3ytettdvdksi eh-

dottomien anaerobien aiheuttamia infektioita vastaan.
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Osoitettu pdivittdinen annostusmuoto on
n. 0,1 - 3 g, erityisesti 1-3 g ja sisdiseen hoitoon
sopivat annostusmuodot kédsittdvdt. n. 25 - 1500 mg yhdis-
tettd seoksessa kiinte@n taili nestemdisen farmaseuttisen
kantaja-aineen tai laimentimen kanssa.

Yhdisteitd voidaan kdyttdd vapaan emdksen muo-
dossa tai kemoterapeuttiseéti hyviaksyttdvdn happoaddi-
tio- ja kvaternaarisen suolan muodossa. Sellaisilla suo-
lamuodoilla on samanlaista aktiivisuutta kuin vapaan
emdksen muodeoilla.:

Esimerkkejd sopivista happoadditiosuoloista ovat
vetyfumaraatti, fumaraatti, naftaliini-l,5-sulfonaatti
ja erityisesti vetykloridi. Yhdisteet Voidaan antaa
oraalisesti tail parentéraalisesti ja sekoittaa tavan-
omaisiin kemoterapeuttisesti hyvdksyttdviin laimenti-
miin ja kantajiin, ja mahdollisesti muihin tdyteainei-
siin, ja antaa esim. tabletteina, kapseleina tai injek-
toitavina valmisteina,

Sellaiset seokset muodostavat myds osan keksin-
ndstad.

Keksintd koskee siksi myds menetelmdd baktee-
rien ja ehdottomien anaerobien voittamiseksi, ja se
kdsittdd tdllaisen késittelyn tarpeessa olevalle tehok-
kaan, kaavan I mukaisen yhdisteen, tai sen kemotera-~
peuttisesti hyvdksyttdvdn happoadditio- tai kvaternaa-
risen suolan ja sellaisten, kemoterapeuttisena aineina
kdytettdvien yhdisteiden, erityisesti antibakteerisesti
aktiivisten antibioottien ja aineiden, antamisen ehdot=-
tomien anaerobilen aiheuttamia infektioita vastaan.

Alempi alkyyli (tai alkoksi) on erityisesti
Cl“4—alkyyli (tai alkoksi) ja Rj:n ja R,:n tapaukses-
sa erityisesti metyyli (metoksi). Esimerkkejd heterosyk-
leistd, kuten R,, ovat pyrrolidiini, imidatsolidiini,
pyratsolidiini, piperidiini tai erityisesti piperat-
siini, ja ndmd voivat olla substituoituneita alemmal-

la alkyylilld, erityisesti metyylilld.
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Erityinen vhdisteryhmd on se, jossa kaavassa 1

R, edustaa alempaa alkoksiryhmdd, aminoryhmda,
alempaa alkyyliaminoryhmd&d, joka on substituoitumaton
tai substituoitu hydroksi=, amino- tai di-(alempi)-al-
kyyliaminoryhm&l1l&d, piperatsiini-, 4-(alempi)-alkyyli-
piperatsiiniryhmdsd,
ja Rl, R3 Jja R4 ovat kuten kaavalle I on mddritelty,
vapaan emdksen tai happoadditio- tai kvaternddrisen
suolan muodossa.

"Edelleen ryhmd sisidltdd kaavan I mukaiset yhdis-~
teet, joissa ) .

R2 edustaa alempaa alkoksi-, amino-~, mahdolli-
sesti amino- tai hydroksiryhmdd, joka on substituoitu-
nut alemmalla alkyyliamino- tai di (alempi)-alkyyliami-
noryhmdlld, ja '

Rl' R3 ja R4 ovat kuten kaavalle I on mi&ritel-
ty, vapaan emdksen tai happoadditio~ tai kvaternaarisen
suolan muodossa. |

Edelleen ryhmd sisdltdd kaavan I mukaiset yhdis-
teet, joissa

R2 edustaa alempaa alkoksgi-, amino-, mahdolli-
sesti amino~ tai hydroksiryhmdlld substituoitua alempaa
aminoryhmda, di-(alempi)-alkyyliaminoryhm3sd tai 5~ tai
6-jdsenistd tyydyttynyttd heterosykliryhmdsd, jossa on
yksi tai kaksi typped heterocatomeina ja joka voi olla
substituoitumaton tai substituoitu alemmalla alkyylilld,

vapaan emdksen tai happoadditio- tai kvaternaarisen

- suolan muodossa.

Edelleen ryhmd sisdltdd yhdisteet, joissa

R, edustaa amino-, alempaa alkyyliamino- tai

alkoksiryhmad ja

R4 ja R, edustavat riippumattomasti vetyd tai
alempaa alkyylid, erityisesti metyylid,
vapaan emdksen tai happoadditio- tai kvaternaarisen

suolan muodossa.
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Kaksi erityisen edullista yksityistd yhdistet-
td ovat 14-0-/(l-amino-l-metyyliaminokarbonyyli-2-me-
tyylipropan-2-yyli)-tioasetyyli/dihydromutiliini ja
sen vetykloridi sekd erityisesti 14-0-/(l-amino-l-metyy-
liaminokarbonyyli-2-métyylipropan-2-yyli)-tioasetyyli/-
mutiliini ja sen vetykloridi.
Esimerkki 1: 14-0-§/1-amino-1-(2-hydroksietan-1-yyliami~

nokarbonyyli)—2—metyyliproPan—Z—yyl;]tio-

asetyyli} -mutiliini-hydrokloridi

2 g 3—metyyli—3-merkapto¥2—aminobutyyrihappo—(2~
hydroksietyyli)-amidia, 4,63 g pleuromutiliini-22-0-to-
sylaattia ja 3,73 g tetrabutyyliammoniumvetysulfaattia
pannaan heterogeeniseen seokseen, jossa on 45 ml 1IN
NaOH ja 100 ml diklodrimetaania. Kun reaktio on edennyt
3 tuntia, dikloorimetaanifaasi erotetaan ja jalostetaan.
Raaka tuote puhdistetaan edelleen kromatografisesti
silikageelilld (eluentti: CC13/CH30H 8/1) ja saadaan
amorfinen otsikon tuote,

Esimerkki 2: (D)=14-0-/(l-amino-l-karbometoksi-2-metyy-

lipropan-2-yyli)-ticasetyyli/mutiliini-
vetvkloridi

4 g D-penisillamiinimetyyliesteri-vetykloridia
pannaan liuokseen, jossa 0-92 g natriumia 70 ml:ssa
metanolia ja annetaan seistd 1 tunti 25°C l&mpdtilassa,
tiolaattisuolan tdydelliseksi muodostumiseksi. T&hdn
liuckseen lisdtddn sitten 10,6 g pleuromutiliini-22~0-
tosylaattia, joka on liuotettu 100 ml:aan metyylietyyli-
ketonia. Kun reaktio on edennyt 24 tuntia 25° lampoti-
lassa, tuote jalostetaan tavanomaisesti ja kdsitellddn
kromatografisesti silikageelilld (eluentti: tolueeni/
etyyliasetaatti: 1/1), jolloin saadaan otsikon tuote,
sp. 133°, | '

Seuraavat yhdisteet voidaan saada analogisesti

tai kuten muutoin on aiemmin kuvattu.



psin. | B[R Ry [ R, [Fvgikaliset tie-
"3 C,H -NH.CH, CH, OH H H Amor £inen
4 -CH=CH, | -NH, H H S
5 B -NH.CHy H H SN
6 . -NILCH, CH, NH, H H v
7 - -0.CH, 4 - S (L)
'8 . -0.CH, CH,CH,CH, | H H I
9 C,H, -NH.C,H, CH, | H S
_ L __II
10 C,H. NH, CHyl H
11 2 NH.C,H, & -
) = CF SNHL.CH.
12 CH=CH, | -NHLCH, ) CH,| H
;:2 S
13 CH=CH, | -NH.CH,CH.,.N = H L
2 272y
S s
14 C,He -N - H R
g “cH
3
15 C.H. CNH,CH H H o
25 3
' N N-Ci
gt S Y I - I R | o
16 CH=CH,, | 71 3 H -
17 C,He s 4 H L
' -N NH o
18 CH. H H
= - 1. _u( ‘_ o
19 CH=CH, | -OCH, CHy | H
. H H Sv
20 C,H, NH, J B
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Esimerkki 21: 14-0-/(l-dimetyyliamino-l-karbometoksi~2-

metyylipropanw2—yyli)tioasetyylL]mutiliiw
ni-vetvkloridi

Liuosta, jossa on 1,04 g 14-0-/(l~amino-l-karbo-

metoksi~2~metyylipropan—2~yyli)tiqasetyyl;]mutiliini—

vetykloridia, 0,29 g kaliumkarbonaattia ja 0,53 g dime-

tyylisulfaattia 15 ml:ssa dimetyyliformamidia, lédmmite-

tdan 10 minuuttia lOOOC:ssa. Tavanomaisen jalostuksen

ja silikageelilld suoritetun kromatografisen kdsitte-

lyn jdlkeen (eluenttitheksaani/etyyliasetaatti: 3/2)
saadaan otsikon tuote.

Seuraavat yhdistéeet voidaan saada analogisesti
tai kuten muutoin on aiemmin kuvattu.

Esim.| Ry | R, - }'Ra Eggﬁizélﬂ
Jdot

22 CH=CH, | -OCH, CH, | H

23 C,H, NHCHy CH, |1 -

24 C,Hg -NH.C g CHy | CHy |-

25 | CHg -NH, CH, | CHy |- -

26 | C,M -NH, CHy | H |-

27 CH=CH,, | ~MIH.CHy CHy | H v }
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Esimerkki 28: (D)-14-0-(l-amino-{(l-metyyliaminokarbo-

nyyli)=-2-metyylipropan-2-yyli)ticasetyyli-

mutiliini-vetykloridi

Liuockseen, Jossa on 13,54 g D=-penisillamiini-ase-
toniadduktia (F.Asinger, K. Gluzek, Monatsh. f. Chemie
114, 47-63 (1983)) 300 ml:ssa dicksaania ja 24 ml:ssa
pyridiinid, lis&tddn jdahdyttden 62,5 ml foSgeenié tolu-
eenissa. Reaktioseosta pidetddn 1,5 tuntia 25° ldmpbti~
lassa ja annetaan sitten reagoida 62,5 ml 8,03 molaa-
risen liuoksen kanssa metyyliamiinia etanolissa. 1 tun-
nin kuluttua seos suodatetaan ja suodos pestddn dikloo-
rimetaanilla., Kun suodos haihdutetaan, saadaan suojat-
tu metyyliamiini, joka uudelleenkiteytetddn di-isopro-

pyylieetteristd.

o2 = 136,8%; ol23 - 295,8° (kumpikin cHCl,,

C = 2 ¢g/100 ml)
Sucjaavan ryhmdn poisto ja reaktio otsikon yhdisteeksi
k&yttden pleuromutiliinitosylaattia tapahtuu analogesti
egsimerkkien 1 ja 2 kanssa. l

QLSO - 44°, “Lig6 = 114° (kumpikin CHC1

C = 11,4 mg/ml).

3’



10

15

20

25

30

35

Esim, Spektri

1

11

NMR~spektrit (CDClB)

7,66 (m, lH, NH-CO); 5,78 (d, 1lH, Hl4' HHl4,Hl3
= 9 Hz); 3,75 (m, 2H, CHz—OH); 3,48 (m, 2H,
—CHz—NH'); 3,35 (s, 1H, ~-N-CH-CO); 2,31, 2,19
{(d, 3H, (CH3)17, J = 7,2 Hz); 0,72 (&, 3H,
(CHB)lS' J=6,3 Hz).

5,78 (d,.lH, Hl4' JHl4,Hl3:8'l Hz); 3,72

(s, 1H, N-CH-CO): 3,35 (m, 1H, Hll)'

7,68 (m, 1H, NH): 5,62 (d, 1H, Hl4JH14,Hl3:
3,74 (m, 2H, CHZOH); 3,45 (m, 2H, HCHZNH—); 3,38
(s, 1H, HZN—CH“CO); 1,42, 1,45 (s, s, 2 x CH3,
"S—C(CH3)2~); 3,26 (s, 2H, S“CHz—CO).

5,76 (4, 1lH, Hl4' JHl4,Hl3
3,35 (s, lH, NH-CH-CO0); 3,5 (m, 1H, Hll); 3,25
(s, 2H, S-CHZ“CO).

7,25 (m, 1H, NH); 5,78 (4, 1H, Hl4’ JH14,H13

= 8,1 Hz); 3,35 (s, 1H, N-CH-CO); 2,85 (d, 3H,
N-CH3, J=4,5 Hz); 1,5 (s, 6H, 2 x CH3'
5,76 (d, 1H, Hy,, Jgp5 41,781 H2); 3,3 (s, 13,
N-CH-C0); 3,4-3,5 {(m, 5H, *N—CHz, Hll' S—CHz"CO};

2,84 (t, 2H, -N-CH,-, J=6,3 Hz); 7,52 (m, 1H, NH).

2
5,78 (d, 1H, Hyyr Jpi, y41578,1 Hz); 3,72

(s, 3H, COOCHB); 3,46 (s, 1H, N-CH-CO):; 3,25

(s, 2H, §-CH,-C0); 3,36 (d, 1H, Hy,, Tu11, 110
=6,3 Hz).

5,8 (d, LH, Hy,, Jg14,y13°8.1 Hz); 4,15

3,28 (s, 2H, S—CHZ—CO): 3,45 (s, 1H, N=CH-CO).
5,52 (d, 1H, H14, JH14,H13:9 Hz); AB-systeemi:
Va = 3,29, V=3,42, 5-CH,,C0, J,,=15 Hz); 3,45
{m, 1H, Hll); 3,14 (m, 2H, N—CHZCHB); 2,82

(s, 1H, CO—CH—NHCHB); 2,2 (s, 3H, N—CH3).

8,1lHz);

=8,1 Hz); 7,1 (b, 1H, NH);

-5~C(CH3) ,-) .
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10,26

11

12,27

13

14

15

16

17

12

7,15 {(m,.1H, NH); 5,62 (4, 11, H14, JHl4Hl3
= 9 Hz); 3,42 (m, 1H, Hll); 2,85 (s, 1H,
CO~CH—NHCH3); 2,40, 2,42 (s, s, 3H, NHCH3);
1,43, 1148 (s, s, GH, S-C(CH3)2)-

7,25 (b, 1H, NH); 5,63 (4, 1lH, H14, JH14H13
= 9 Hz); 3,32 (s, 14, CO*CH-NHz); 3,24 (AB-sys-
teemi, 2H, S—CH2~CO, JAB=16 Hz).

7,0 (m, lH, NH); 5(74 (d[ lHy Hl4l JH14H13
=9 Hz}); 3,38, 3,40 (s, s, 1lH, CO*CH—NHCH3);
2,83, 2,86 (s, s, 3H, CO-NHCH 2,32, 2,44
(s, s, 3H, -NHCH3).

7,45 (b, 1H, NH); 5,77 (4, 1H, Hl4’ JH14H13
=9 HZ); 3,31 (S] lH, CO_CH_NH2)7 3,3 (m, ZH,
CO—NH—CHz); 2,55 (g, 4H, N—(CHz—CH3),

J = 8 Hz); 1,44 (s, 6H, S—C(CHB)
(t, bH, N“(CH2-CH3)2).

5,61 (d, 1H, Hl4' JH14H13:9 Hz); 3,86, 3,88
(Sr Sy lH, CO_CH_NHz); 3,43 (d, lH, Hll'
JHllHlO:7 Hz); 3,24, 3,26 (s, s, S~CH2—CO),
2,98, 3,15 (s, s, 2%x3H, N—(CH3)2); 1,38 (s,
7,3 (b, 1H, NH); 5,64 (d, 1lH,
= 9 HZ); 3’38 (Sl lH] CO_CHhNH

3):

2_); 1r02

47 Ju14m13
2); 3145 (dr lHl

Hll' JHllHlO:7 Hz); 2,82, 2,88 (s, s, 2x3H,
N—(CH3)2); AB-systeemi: \QA=3,2, QB=3,4,
JAB=16 Hz, $-CH,-C0); 1,45, 1,49 (s, s, 2x3H,
S—C(CH3)2—).

5,75 (4, 1H, Hl4’ JHl4Hl3=9 Hz); 3,84, 3,88
(s, s, 1H, CO“CH—NHZ); 3,7 (m, 4H, N—(CH2)2~);
3,38 (m, 1H, Hyy); AB-systeemi: V,=3,21,
OB:3,29, S_CHz—COI JAB:lG HZ); 2,32 (S, 3Hr
N_CHB)-

5,61 (4, 1H, Hl4’ JH14H13:9 Hz); 23,84, 3,86
(S, S, lH, COCH“NHz); 3,7 (m, 4H, N“CHZ); 2’4
(m, 44, N—CH2); 2,31 (s, 3H, N-CH 1,36

(S] 6Hr S_C(CH3)2_); 3,41 (dl lH,
=7 Hz).

2

3);
Hyqo
YHilm10
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19,22

20

21

24

25

28

13

5,61 (d, 1H, Hl4' JH14H13:8'75 Hz); 3,85, 3,87
(s, s, 1H, CO—CH—NHZ); 3,6 (m, 4H, )N—CHz);
=6,25 Hz); 2,4 (m, 1H, H).

5,75 (4, 1H, Hl4' JHl4,Hl3 = 8,1 Hz); 3,76

(s, 3H, COOCH3); 3,15 (s, 1H, N-CH-CO0); 3,32

(s, 2H, S—CHZ—CO); 2,38 (s, 3H, N—CHB).
7,2 (m, 1H, NH); 5,66 (4, 1H, H14, JH14H13
=8,1 Hz); 3,42 (d, 1H, Hyyr Jy11m10°673 Hz) ;

3,4 (s, 1H, NH-CH-CO); AB-systeemi: 0A=3,22,
QB:3,34, J,5=15,3 Hz); 1,42, 1,48

(s, s+ 2x3H, S-C(CH 1,4, 0,96 (s, s, 2x3H,
(CHy) 150 (CHy)yg).

5,77 (d, 1H, Hyys Jy14 113781 Hzl 3,72

(3, 3H, COOCH;); 3,39 (s, 2H, S-CH,—CO0); 3,28
(s, 1H, N-CH-CO); 2,42 (s, 6H, -N(CH3)4); 1,4,
1,2 (s, s, 2 x CHB’(CH3)16’ (CH3)18).

6,38 (m, 1H, NH); 5,62 (d, 1H, Hl4), JH1 4513

=9 Hz); AB-systeemi: QA=3,40, OB=3,47,
§~CH,-CO, =15 Hz); 3,34 (m, 2H, N~CH

3)2);

—CH3);

2 JaB 2

5662 (d, 1lH, Hyyr JH14H13:9 Hz); AB-systeemi:
A=3:39, Vg =3,46, §-CH,-CO, J,,=15 Hz);
2,48 (s, 6H, N—(CH3)2).
5,76 (d, 1lH, Hl4' JH14,H13:8'5 Hz); 3,35
(s, 14, H2N—CH~CO); 2,825 (d, 3H, NHCH
J=5H3); AB~systeemi—CO—CH2—5~ryhmé

3’

viivojen 3,29; 3,23; 3,2; 3,14 sijainti.

2,94 (s, 1H, co—éH—N(CH3)2); 2,45 (s, 6H, N(CHy)

2).
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Vaaditut uudet ldhtbaineet voidaan saada seuraa-
vasti: '
A) 3-metyyli-3-merkapto-2-aminobutyyrihappo{2-
hydroksietyyli)amidi (esimerkkeihin 1, 3):
a) 2,2,5,5~tetrametyyli-3-formyyli-4~(4d-nitrofe-

nyylicksikarbonyyli)tiatsolidiini

21,7 g penisillamiinin N-formyyli-suojattua ase-

- toniadduktia, 14,6 g 4=-nitrofenolia ja 22,7 g N,N'-di~-

sykloheksyylikarbodimidid liuotetaan etyyliasetaattiin
ja pidetdédn 25° liampdtilassa 24 tuntia. Jalostuksen
silikageelilld suoritetunbkromatografisen kdsittelyn j&1-
keen (eluentti: heksaani/etyyliasetaatti = 2/1) saadaan
varitdén 61ljy, joka kiteytyy.
NMR (CDC13): 8,35 (s, 1H, N-CHO), 8,2 (d, 2H, arom. H,
J =8 Hz), 7,25 (4, 2H, arom. H, J=8 Hz), 4,92 (s, 1lH,
N-CH-CO0), 1,92 (s, 6H, 2 x CH 1,6, 1,75 (s, s, |
2 x CH3).

b) 2,2,5,5~tetrametyyli-3-formyyli-4~-hydroksi-

3

etyyliaminokarbonyylitiatsolidiini

Liuvosta, jossa on 1,3 g 2,2,5,5~tetrametyyli~3-

_formyyli-4—(4—nitrofenyyliokéikarbonyyli)tiatsolidiinia

ja 0,48 ml etanoliamiinia 50 ml:ssa bentseenid pide-

t34in 25° ldmpttilassa 20 tuntia. Sakan suodatuksen jdl-
keen bentseeniliuos konsentroidaan haihduttamalla ja
jdd&nnds otetaan etyyliasetaattiin. Jdljelle jHddneen
4-nitrofenolin poistamiseksi liuosta ravistellaan toistu-
vasti veden kanssa ja haihdutetaan kuiviin. Silikagee--
1ill8 suoritetun kromatografisen kdsittelyn jdlkeen
(eluentti CHClB/CHBOH = 7/1) saadaan otsikon tuote varit-~
tomand 6ljyné.

NMR (CDC13): 1,46, 1,6, 1,92, 1,97 (s, s, s, 8, 4 x 3H,
CHB)' 5,66 (s, 1H, N-CH-CO), 3,45 (m, 2H, —CszN—), 3,7
{m, 3H, CH,~0-, 0H), 8,35 (s, 1H, H-C=0), 7,17 (t, 1H,
-NH-CO, J=5,4 Hz).
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c) 3-metyyli-3-merkapto-2-aminobutyyrihappo-(2-
hydroksietyyli)amidi
2,6 g 2,2,5,5~tetrametyyli-3-formyyli-4-hydroksi-

etyyliaminokarbonyylitiatsolidiinid& pannaan 150 ml:aan

metanolipitoista HCl ja pidetddn 25° ladmpdtilassa 18 tun-
tia. Liuvottimen poiston jdlkeen jdannds pannaan taas 0,1
N HCl:oon ja seosta ldmmitetddn 100° lampdtilassa 15 mi-
nuuttia. Jalostuksen jdlkeen saadaan otsikon tuote va-
paassa muodossa.

NMR (DZO): 3,98 (s, lH, N-CH-CO), 3,2-3,7 (m, 4H,

N-CH —CH2—OH), 1,47, 1,52 (s, s, 2 % CH3).

Seuraavat yhdisteet voidaan valmistaa analogi-

2

sesti,

B) 3-metyyli-~3-merkapto-2-aminobutyyrihappoamidi

(esimerkkiin 4)
NMR (D20): 4,0 (s, 1H, H2N—CH—CO), 1,52, 1,58 (s, s, 2
X CH3).
C) 3-metyyli-3-merkapto-2-aminobutyyrihappome -
tyyliamidi (esimerkkiin 5, 15) |
NMR (D20): 3,84 (s, 1lH, H2N—CH—C0), 2,73 (s, 3H,
N—CH3), 1,38, 1,43 (s, s, 2 % CHB)‘
D) 3-metyyli-3-merkapto-2-aminobutyyrihappo-

(2-aminocetyyli)amidi (esimerkkiin 6)
NMR (D20): 3,95 (s, 1H, H2N—CH—CO), 3,1-3,7 (m, 4H,
-NH.CH,-CH,~NH,) 1,43, 1,49 (s, s, 2 x CH,) .
E) 3-metyyli-3-merkapto-2-aminobutyyrihappo-

(n)-butyyliesteri (esimerkkiin 8)

NMR (D,0): 4,13 (s, 1H, H,N-CH-CO0), 4,25 (t, 2H,

—COO.CHZ—), 1,5, 1,56 (s, s, 2 x CHB)'

F) 3-metyyli-3-merkapto-2-aminobutyyrihappo-

(2-dietyyliaminoetyyli)-amidi (esimerkkiin 13)

NMR (CDC13): 4,0 (s, 1H, NH-CH-CO), 3,7 (m, 2H,

) ,~CH3),, 1,52, 1,48
(s, 8, 2 x CHy, §-C(CH4),), 1,32 (t, 2 x 3H,
N_(CHZCH3)2’ J=7,2 Hz).
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G) 3-metyyli-3-merkapto-2-aminobutyyrihapon dime-
tyvliamidi (esimerkki 14)
NMR (D,0): 4,4 (s, 1H, NH-CH-CO), 3,12, 3,95 (s, s,
2 x 3H, N—(CH3)2), 1,44, 1,35 (s, s, 2 x 3H, §-C(CH4) ,) .
H) 3-metyyli-3-merkapto-2-amino-l-(4-metyyli-

piperatsinyyli)-butyyrihappo (esimerkkeihin 16,17)
NMR (D,0): 3,65 (m, 4H, N-(CH,),), 2,4 (m, 4H, N-(CH,),),
2,32 (s, 3H, N_CHB)’ 1,35, 1,44 (s, s, 2 x 3H,
S—C(CH3)2.
I) 3-metyyli-3-merkapto=2-amino-l=-piperatsinyyli-

butyyrihappo (esimerkkiin 18)
NMR (DZO): 3,8 (m, 4H, N—(CH2)2, 3,3 (m, 4H,
N~ {CH.,) 1,46, 1,44 (s, s, 2 % 3H, S—C(CHB)

2 2)! 2).
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Patenttivaatimukset

1. Kaavan I mukaiset yhdisteet

tunnet ty siitd, ettd
Rl edustaa etyylid tai vinyylid
Ry

paa alkyyliaminoryhmdd, joka voi olla substituoitumaton

edustaa alempaa alkoksiryhm#i, aminoryhmidd, alem-

tai substituoitunut amino-, alemmalla alkyyliamino-,

di (alempi)-alkyyliamino- tai hydroksiryhmdlli,
di-(alempi)~-alkyyliaminoryhmdid tai viisi~ tai kuusijadse-
nistd tyydyttynyttd heterosyklid, joka sisdltdd yhden
tai kaksi typped heterocatomeina, ja joka voi olla subs-
tituoitumaton tai substituoitu alemmalla alkyylilld, ja
R3 ja R, edustavat riippumattomasti vetyd tai alempaa
alkyyli&, vapaan emdksen tai happoadditio- tai kvater-
naarisen suolan muodossa. .

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste,
tunnettu siitd, ettid R2 edustaa alempaa alkoksi-,
amino-, mahdollisesti aminolla tai hydroksil;a substituoi-
tua alempaa alkyyliamino- tai"di—(alempi)falkYyliamino-
:ypméa, ja Rl’ R3 ja R4 ovat kuten patenttivaatimuksessa
1 on mddritetty, vapaana emdksend tai happoadditio- tai

kvaternaarisen suolan muodossa.
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3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen yhdiste,
tunnettu siitd, ettid R2 edustaa aminoryhméa,
alempaa alkyyliaminoryhmdd tai alempaa alkoksiryhm&d
vapaana emdksend tai happoadditio- tai kvaternaarisen
suolan muodossa. '

4, Jonkin patenttivaatimuksista 1-3 mukainen
vyhdiste, t unn e £t t u siitd, ettd R3 ja R4 edustavat
vetyd tai alempaa alkyylid, vapaana emdksend tai happoaddi-
tio- tai kvaternaarisen suolan muodossa.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen yhdiste,
tunnettu siitd, ettd R, ja Ry edustavat vetyd,
vapaana emdksend tai happoadditiosuolana tai kvater-
naarisena suolana.

6. Yhdiste, t unnet tu siitd, ettd se on
14-0~/(l-amino-l-metyyliaminokarbonyyli-2-metyylipropan=-
2-yyli) -tiocasetyyli/-dihydromutiliini tai 14-0-/(l-ami-
no-l-metyyliaminokarbonyyli-2-metyylipropan-2-yyli)-tiocase-
tyyli]—mutiliini vapaana emdksend tai happoadditio- tai
kvaternaarisen suolan muodossa.

7. Jonkin patenttivaatimuksista 1-6 mukainen yhdis-
te, tunnettu siitd, ettd se on (D)-isomeerimuo-
dossa.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen
valmistusmenetelmd, t un ne t t u siitd, ettd se kdsit-

tdd kaavan II mukaisen yhdisteen



10

15

20

25

30

19

I

reaktion kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa,

CH
P 3 COR
HS - C- ¢ 2 11
L. HH.R, :
3
joissa R+ R, ja R,y ovat kuten kaavalle I on mddritet-
ty, ja R5 edustaa klooria, bromia tai OSOZRG’ jossa R6

on alkyyli tai aryyli ja haluttaessa edelleen ndin
saadun yhdisteen mono- tai di-alkyloinnin, kun R, edus-
taa vetyd, tai ndin saadun yhdisteen monoalkyloinnin,
kun Ry edustaa alempaa alkyyli&, ja ndin saadun yhdis-
teen talteenoton vapaana emdksend tai happoadditio- tai
kvaternaarisen suolan muodossa.

9% Jonkin patenttivaatimuksista 1-7 mﬁkaineh
vhdiste, t un ne t t u siitd, ettd se on vapaana
emidksend tai kemoterapeuttisesti hyvidksyttdvdssd happo-
additio- tai kvaternaarisen suolan muodossa kdytettdviksi
kemoterapeuttisena aineena. '

_ 10. Jonkin patenttivaatimuksista 1~7 mukainen
yhdisté, tunnettu siitd, ettd se on vapaana emdk-
send tai kemoterapeuttisesti hyviksyttdvdssd happoaddi-
tio- tai kvaternaarisen suolan muodossa kdytettdvdksi
bakteereita ja ehdottomia anaerobeja vastaan.
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Patentkrav

1. Foreningar med formeln I

CH
3 ,,CORZ

0.€0.CH,.5.C - CHC
! H(R,)(Ry)

2

kdnnetecknade didrav, att

Rl betecknar etyl eller vinyl,

R2 betecknaren ldgre alkoxigrupp, aminogrupp,
ldgre alkylaminogrupp, som kan vara osubstituerad eller
substituerad med en amino-, 1ldgre alkylamino=-, di-
(lagre) -alkylamino~ eller hydroxigrupp, en di=-(ldgre)-
alkylaminogrupp eller en fem- eller sex-ledig mittad
heterocykel, som innehédller en eller tvéd kvidven som
heterocatomer och som kan vara osubstituerad eller
substituerad med ldgre alkyl, och
R3 och R4 oberoende betecknar vdte eller ldgre alkyl,

i form av fri bas eller syraadditions- eller kvartért
salt.

2. Fdrening enligt patentkravet 1,
kd&nnetecknad dirav, att R2 betecknar en
lagre alkoxi-, amino-, eventuellt amino- eller
hydroxisubstituerad l&dgre alkylamino- eller di-{(ligre)-
alkylaminogrupp och IS R3 och R4 har den i patentkravet
1 angivna definitionen, i form av fri bas eller
syraadditions- eller kvartidrt salt.

3. Forening enligt patentkravet 1 eller 2,

k&d&dnnetecknad dirav, att R2 betecknar en
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aminogrupp, l&gre alkylaminogrupp eller ldgre alkoxi-
grupp i form av fri bas eller syraadditions- eller
kvartdrt salt.

4. Fbrening enligt négot av patentkraven 1-3,
kdnnetecknad dirav, att R3 och R4 betecknar
vdte eller lagre alkyl form av fri bas eller syraaddi-
tions- eller kvartdrt salt.

5. Fdbrening enligt patentkravet 4,
kdnnetecknad dirav, att R3 och R4 betecknar
vite i form av fri bas eller syraadditions- eller kvartdrt
salt.

6. Forening, k &nnetecknad dirav,
att den dr 14-0-/(l-amino-l-metylaminokarbonyl-2-
metylpropan-Zuyl)—tioacetyl)dihydromutilin eller
14-0-(l-amino-l-metylaminokarbonyl-2-metylpropan-2-yl) -
ticacetyl/mutilin i form av fri bas eller syraadditions-
eller kvartart salt.

7. Forening enligt négot av patentkraven 1-6,
kdnnetecknad dirav, att den féreligger i
(D) -isomer form.

8. Forfarande f6r framstdllning av en fOrening
enligt patentkravet 1, Kk @& nnetecknat dirav,

att det omfattar en reaktion av en fdrening med formeln II

.CO.CHZ.R5

I

med en fdrening med formeln III

CH
'3 _~COR

H = ¢ - Q{: ; I
& NH. Ry

3



10

15

22

varvid Rl' R2 och R3 har den f&r formeln I angivna
definitionen och R5 betecknar klor, brom eller 0502R6’

vari R6 ar alkyl eller aryl, och om s& bnskas ytterligare
mono~ eller di-alkylering av en sdlunda erhdllen forening,

ndr R, betecknar vite, eller ytterligare mono-alkylering

av en3sélunda erhallen f&rening, nir R, betecknar légre
alkyl och utvinning av den salunda erhallna fdreningen i
form av fri bas eller syraadditions- eller kvartdrt salt.
9. Fdrening enligt nagot av patentkraven 1-7,
k&nnetecknad ddrav, att den &r i form av
fri bas eller kemoterapeutiskt godtagbart syraadditions-
eller kvartdrt salt fdr anvandning som kemoterapeutiskt
medel. |
10. Fdrening enligt nagot av patentkraven 1-7,
kdnnetecknad dirav, att den &r i form av
fri bas eller kemoterapeutiskt godtagbart syraadditions-
eller kvartdrt salt fo6r anvdndning vid bekdmpning av

bakterier och obligatora anaerober.,
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