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Keksintd koskee uusien kaavan I mukaisten aminoasyylilabdaanien
ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happoadditiosuolojen val-
mistusta,

jossa Ry on R2R3NCHR4CO, jossa Ry on vety ., alkyyli tai bentsyyli,
R3 on vety tai alkyyli ja R, on vety, alkyyli tai bentsyyli, tai
Ry Ja R3 muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat

liittyneet ryhmdn, jonka kaava on

TR
X
N__ /

jossa X on CO, O, S, SO, SOZ; ryhma CHRg, jossa Rg On vety, alkyyli

—

N

tai ryhmd 0R10, jossa R10 on vety tai COR11, jossa R11 on alkyyli;
tai ryhmd NR]Z' jossa R12 on alkyyli, n on 1 tai O; R6 con vety

tai ryhmd RgCO, jossa R5 on vety tai alkyyli; ja R7 on vety tai
ryhmd RSCO, jossa Rg on vety tai alkyyli, tai Rg Ja R7 muodostavat
yhdessi ryhmidn CO tai SO. Keksintd koskee myds nididen yhdisteiden
valmistuksessa kdytt®kelpoisia vdlituotteita. Kaavan I mukaisia

yhdisteitd voidaan kayttaa silmipaineen alentamiseksi.
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Uppfinningen avser framst#llning av nya aminoacylabdaner med formeln
1 och faramaceutiskt godtagbara syraadditionssalter d#rav, i vilken
formel R1 8r R2R3CHR4CO, ddr R2 dr vite, alkyl eller bensyl, R3 dr
vite eller alkyl och R4 dr vidte, alkyl eller bensyl, eller R, och

R,y bildar tillsammans med kv&veatomen, till vilken de %r bundna, en
grupp med formeln

(Cﬂz)n
/%

N

N__/

ddr X 8r co, O, S, SO, $0,; en grupp CHR9, dir R9 dr vite, alkyl

eller en grupp ORIO' ddr Rio dr vite eller COR,,, ddr R,, 4r alkyl;
eller en grupp NR,,, ddr R,, dr alkyl; n dr 1 eller 0; Ro 8r vite
eller en grupp R.CO, dir Re dr vidte eller alkyl; och R, dr viite eller
en grupp RBCO, ddr RB 8n dr vite eller alkyl, eller Re och R, bildar
tillsammans gruppen CO eller SO.

Uppfinningen avser #ven mellanprodukter anvidndbara vid framst&llning
av dessa fdreningar. Fbreningarna med formeln I kan anv#ndas f&r sink-
ning av 8gontrycket.
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Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten aminoasyylilab-
daanijohdannaisten valmistamiseksi

T4m4 keksintt koskee menetelmdd aminoasyylilabdaa-

nijohdannaisten valmistamiseksi, joiden kaava on

jossa

R, on R,R,NCH,CO, jossa R, on vety tai alempi alkyyli; R; on
alempi alkyyli tai R, ja R, yhdessd typpiatomin kanssa,
johon ne ovat sitoutuneina, muodostavat ryhmdn, jonka kaa-

va on

/"_(Q?z)n
N X

N/

jossa X on O, S, CH, tai CHOH ja n on O tai 1;

R, on vety;

R, on vety tai ryhma, jonka kaava on RgCO, jossa Rg oOn
alempi alkyyli;

niiden optisten ja geometristen isomeerien tai nii-
den farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happoadditiosuolojen
valmistamiseksi.

Selityksessd ja patenttivaatimuksissa termi "alkyy-
1i" merkitsee suoraketjuista hiilivetyradikaalia, kuten
metyylid, etyylis, l-propyyliad, 2-propyylid, 2-metyylipro-
pyylid, 1l-pentyylid, 2-pentyylid, 3-heksyylia, ja ndiden
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kaltaista radikaalia. Termi "alkanoli" merkitsee yhdistet-
td, joka on muodostettu yhdistdm&ll4 alkyyliryhm# ja hyd-
roksiradikaali. Esimerkkejd alkanoleista ovat metanoli,
etanoli, 1- ja 2-propanoli, 1,2-dimetyylietanoli, heksano-
1i, oktanoli ja n4diden kaltaiset alkanolit. Termi "alkaa-
nihappo" merkitsee yhdistettd, joka on muodostettu yhdis-
tdamdlld karboksyyliryhmd8 vetyatomien tai alkyyliryhmén
kanssa. Esimerkkejd alkaanihapoista ovat muurahaishappo,
etikkahappo, propaanihappo, 2,2-dimetyylietikkahappo, ok-
taanihappo ja n#iden kaltaiset hapot. Termi "halogeeni"
merkitsee klooria tai bromia. Termi "alkanoyyli" merkitsee
radikaalia, joka on muodostettu poistamalla hydroksyyli-
funktio alkaanihaposta. Esimerkkej4 alkanoyyliryhmist3
ovat formyyli, asetyyli, propionyyli, 2,2-dimetyyliasetyy-
1i, heksanoyyli, oktanoyyli ja n#&iden kaltaiset ryhmit.
Termi "alempi"”, k#dytettynd mink4 tahansa edellid mainittu-
jen ryhmien yhteydess#, merkitsee ryhm#i, jossa on hiili-
runko, jossa on enintddn 6 hiiliatomia. T4ssid esitetyissi
kaavoissa erilaiset substituentit on kuvattu liitetyiksi
labdaaniytimeen kahdesta merkinn#st# toisen avulla: yhte-
ndisen viivan (——) osoittaessa substituenttia, joka on B-
orientoitunut (so. molekyylitason yl#puolella) ja katko-
viivan (---) osoittaessa substituenttia, joka on a-orien-
toitunut (so. molekyylitason alapuolella). Kaikki kaavat
on piirretty esittédmddn yhdisteet absoluuttisen kemial-
lisen konfiguraationsa mukaisina. Koska l3#htbaineet, jois-
sa on labdaaniydin, ovat luonnossa esiintyvii tai ovat
luonnossa esiintyvien aineiden johdannaisia, on niissi
samoin kuin lopullisissa tuotteissa labdaaniydin, joka on
tdssd kuvatun yhden absoluuttisen konfiguraation mukainen.
Tdmdn keksinndn mukainen menetelm# on kuitenkin tarkoitet-
tu koskemaan yhtd hyvin labdaanien raseemisen sarjan syn-
teesii.

Labdaaniytimen optisten keskusten lis#ksi myds sen
substituenteissa voi olla kiertokeskuksia, jotka mydt#vai-
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kuttavat tim&n keksinn®én mukaisesti valmistettujen yhdis-
teiden optisiin ominaisuuksiin ja tarjoavat keinoja niiden
erottamiseksi tavanomaisin menetelmin, esimerkiksi kaytta-
m#114 optisesti aktiivisia happoja. T#&m&n keksinndn pii-
riin sis#dltyvdt kaikki t#m&n keksinntn mukaisesti valmis-
tettujen yhdisteiden optiset isomeerit ja raseemiset muo-
dot, milloin sellaisissa yhdisteissd on kiertokeskuksia
labdaaniytimen kiertokeskusten lis&ksi.

Esills olevat yhdisteet valmistetaan siten, etta

a) yhdiste, jonka kaava on

jossa R, ja R, merkitsevit samaa kuin edelld, saatetaan
reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on

HalCHR4COHal

jossa R, merkitsee samaa kuin edelld ja Hal on bromi tai
kloori, terti#srisen amiinin l#sn#ollessa, jolloin saadaan
yhdiste, jonka kaava on

.- CH=CH,




87208

jossa R, on HalCHR,COHal, jossa R, ja Hal merkitsev#dt samaa
kuin edelld; ja

b) vaiheen a) tuote saatetaan reagoimaan yhdisteen
kanssa, jonka kaava on

5
R2R3NH
jossa R, ja R, merkitsevdt samaa kuin edelli.
Aminoasyylilabdaanin IV valmistamiseksi,
10
0 CH,
R_R_NCHR go Q} cn Yt CH=CH
2737 g H, 2
~ =0 v
15

Jjossa R, on alkanoyyli, asyloidaan kaavan III mukainen 1-
20 hydroksilabdaani

25 I1I

o 30 jossa R, on alkanoyyli, kaavan VIII mukaisella halogeenial-

kyylikarbonyylihalogenidilla,

HalCHR4COHal VIII

:; 35 jossa R, ja Hal ovat edelld esitettyjs, jolloin saadaan 1-
haloalkanoyylioksilabdaania I1I,
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joka kodensoidaan kaavan IX mukaisen amiinin kanssa

R2R3NH IX
kanssa, jolloin saadaan yhdistetta IV.

Hydroksilabdaanin III asylointi suoritetaan helpos-~
tl kdsittelemdlld hydroksilabdaania III halo-alempialkyy-
likarbonyyli-halogenidin VIII, kuten bromi-alempi alkyyli-
karbonyylibromidin tai kloori-alempi alkyylikarbonyyliklo-
ridin kanssa, bromialkyylikarbonyylibromidin ollessa edul-
linen halogeenihiilivedyssd tertiddrisen amiinin l&sndol-
lessa. Halogeenihiilivedyistd voidaan mainita dikloorime-
taani, trikloorietaani, 1,1- ja 1,2-dikloorimetaani ja
1,1- ja 1,2-dikloorieteeni; dikloorimetaani on edullinen.
Tertiddrisistd amiineista voidaan mainita esimerkiksi 4-
dimetyyliaminopyridiini ja N,N-dimetyylianiliini; N, N-
dimetyylianiliini on edullinen amiini. Vaikkakaan l&mp&tti-
la, jossa asylointi suoritetaan, ei ole kriittinen, on
edullista suorittaa reaktio ld&mp&6tilassa vdlilli noin
-0 - 50 °C. Edullisinta on, ettd asylointi suoritetaan en-
sisijaisesti ldmpdtilassa noin 0O - 25 °C.

Kondensointi suoritetaan késittelemdlld halogeeni-
alempi alkanolyylioksilabdaania II primdarieen tai sekun-
dddrisen amiinin IX kanssa alemmassa alkyyli-alkanoaatissa
tal halogeenihiilivedyssd, tai niiden seoksessa. Alempi
alkyylialkanoaatteja ovat metyyliasetaatti, etyyliasetaat-
ti ja etyylipropanoaatti. Halogeenihiilivetyj4 ovat di-
kloorimetaani, trikloorimetaani, 1,1- ja 1,2-dikloorime-
taani. Etyyliasetaatti ja dikloorimetaani ovat edullisia
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liuottimia. Kondensointi suoritetaan edullisesti emdsta
lisddméttd. Kuitenkin voidaan kdytt88 alkalimetallivety-
karbonaattia. Kondensointildmp&tilalla ei ole ratkaisevaa
merkitystd. Konversio tapahtuu helposti l&mpdtilassa noin
5 0 - 50 °C; edullinen reaktioldémpdtila on noin 25 °C.
Aminoasyylilabdaanin V saamiseksi,

R_R I Q
2RNCHR, L0 oy

10

jossa R, on alkanoyyli, aminoasyylilabdaani IV voidaan toi-
15 siinnuttaa esimerkiksi k#dsittelemdlld yhdistettd IV 1li-
tium-1,1,1,3,3,3-heksametyylidisilatsidin kanssa eetteri-
liuvottimessa, kuten tetrahydrofuraanissa ld&mpdttilassa noin
0 °c.
Aminoasyylilabdaanin VI saamiseksi,
20

VI

725

jossa on vapaita 68,78-hydroksiryhmi#, 1la,68,78,9a-tetra-
hydroksilabdaania III, jossa R, on vety, voidaan k#sitelld
halogeenialkyylikarbonyylihalogenidin VIII kanssa reaktio-
~. - 30 olosuhteissa, jotka ovat pddasiallisesti samanlaiset, joi-
' ta on k#ytetty muutettaessa trihydroksilabdaani III, jossa
R, on alempi alkanoyyli, aminoasyylilabdaaniksi IV, jossa

R, on alempi alkanoyyli.

Aminoasyylilabdaanin VIII syntetisoimiseksi,
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|
R,.R_.NC X
2"NHRL ¢y

VIII

jossa R, ja R, on alempi alkanoyyli, voidaan aminoasyyli-
labdaani V asyloida alkaanihapolla, jonka kaava X on

R5(R8)C02H X

jossa R, ja Ry ovat edelld esitettyjd, sen anhydridilld,
jonka kaava XI on

'
RS(RB)C—O—C—(RB)R5 XI

jossa R, ja R, ovat edelld esitettyjd, tai niiden seoksil-
la, tal sen halogenidilla, jonka kaava XII on

RS(Ra)COHal XII

jossa R,;, R, ja Hal ovat edelld esitettyja. Asylointi voi-
daan suorittaa emdksisen katalyytin, kuten esimerkiksi,
pyridiinin, lutidiinin tai kollidiinin l4sndollessa nor-
maalia alemmassa l&mpdtilassa, joka on rajoissa noin 0 -
25 °C.

Siin4 tapauksessa, ettd asylointivaiheessa kdyte-
t44n kaavan X mukaista karboksyylihappoa, voidaan kdytt#a
karbodi-imidi&, kuten esimerkiksi disykloheksyylikarbodi-
imidia.

Aminoasyylilabdaaneja, jotka ovat kaavan VII mukai-
sia,
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]
R2R3NCHR4C2 CH

VII

jJossa Y on CO tai SO, voidaan valmistaa k#sittelem#ll#
dihydroksilabdaania VI yhdisteen kanssa, jonka kaava XIII
on

Hal-Y-Hal XIII

jossa Y on CO tai SO ja Hal on edelll esitetty, aromaatti-
sen amiinin kuten pyridiinin, lutidiinin tai s-kollidiinin
lasndollessa normaalia alemmassa li#mp&tilassa, noin -10 -
+10 °C:ssa.

Tamdn keksinn®dn mukaisessa menetelmissd kdytettavia
labdaanil&htéaineita, so. kaavan III mukaisia labdaaneja,
joissa R, on vety tai kaavan R,CO mukainen ryhm#, jossa Rg
on vety tai alempi alkyyli, on selostettu US-patentissa
4 134 986 (julkaistu tammikuun 16 p#ivind 1979; B. S. Baj-
wa et al.).

Tdman keksinndn mukaisesti valmistetut aminoasyyli-
labdaanijohdannaiset ovat k#ytt8kelpoisia hoidettaessa
kohonnutta silménsisdistd painetta johtuen niiden kyvysts
alentaa silmdnsisdistd painetta mddritettynd menetelmslly,
jota ovat selostaneet J. Caprioli et al. [Invest. Ophthal-
mol. Vis. Sci. 25, s. 268 (1984)]. Miiritysten tulokset
ilmaistuna ulosvirtauspaineen alentumisprosenttina on esi-
tetty seuraavassa taulukossa.
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Taulukko
Yhdiste Konsentraatio Ulosvirtauspai-
(%) neen alentuminen
(%)
7B-asetoksi-8,13-epoksi-la-
tietyyliaminoasetoksi-68,9a- 1,0 66
dihydroksilabd-14-en-11-oni 0,1 63
7B-asetoksi-8,13-epoksi-la-
morfolin-4-yyli)asetoksi-
68,9a-dihydroksilabd-14-
en-1l-oni 1,0 63
7B-asetoksi-8,13-epoksi-
la,68,9a-trihydroksilabd-14- 1,0 51
en-ll-oni 0,1 23

Silmidnsisidisen paineen alentuminen saadaan aikaan
annettaessa sellaista hoitoa tarvitsevalle potilaalle nai-
t4 aminoasyylilabdaaneja vaikuttavana paikallisena annok-
sena 0,01 - 3,0-%:sena liuoksena tai suspensiona.

Erityisen vaikuttava annos on noin 3 tippaa 1-%:is-
ta valmistetta p#ivaa kohden. On kuitenkin selvii, etta
kunkin tietyn potilaan osalta spesifiset annostusohjeet on
sisdettdvad yksildllisen tarpeen ja sen henkildn ammatilli-
sen harkinnan mukaisiksi, joka antaa tai valvoo edelld
mainitun yhdisteen antoa. Edelleen on selvil, ettd edelld
mainitut annostukset ovat vain esimerkkejd ja etta ne ei-
vidt miss#in mddrin rajoita keksinndn piiria tai kidytdntddn
soveltamista.

T48min keksinn®dn mukaisella menetelmdlld valmistet-
tuja yhdisteitd ovat:

(a) 78-asetoksi-la-(2-aminopropionyylioksi)-8,13-epoksi-
6B8-9a-dihydrolabd-14-en-11-oni;
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(b) 78-asetoksi-la-[2-(N-bentsyyliamino)propionyylioksi]-
8,13~-epoksi-68-9a-dihydroksilabd-14-en-11-oni;
(c) 7B-asetoksi-8,13-epoksi-la-[2-(N-etyyliamino)propio-
nyylioksi]-68-9a-dihydroksilabd-14-en-11-oni;
5 (d) 7B-asetoksi-8,13-epoksi-la-[2-N-etyyliamino)-3-fenyy-
lipropionyylioksi]-68-9a-dihydroksilabd-14-en-11-oni;
(e) 6B-asetoksi-8,13-epoksi-78-9a-dihydroksi-la-(dimetyy-
liaminoasetoksi)labd-14-en-11-oni;
(£) 78-asetoksi-8, 13-epoksi-6B8-formyyli-9a-hydroksi-la-
10 (dimetyyliaminocasetoksi)labd-14-en-11-oni;
(g) 8,13-epoksi-78-formyylioksi-68,9a-dihydroksi-la-(di-
metyyliaminoasetoksi)labd-14-en-11-oni;
(h) 8,13-epoksi-68,78,9a-trihydroksi-la-~(dimetyyliamino-
asetoksi)labd-14-en-11-oni-karbonaatti;
15 (1) 8,13-epoksi-68,78,9a-trihydroksi-la-(dimetyyliamino-
asetoksi)labd-14-en-1ll-oni-sulfiitti.

Tadmdn keksinndn mukaisesti valmistetut aminocasyyli-
labdaanijohdannaiset ovat kdytttkelpoisia my®s hoidettaes-
sa liikapaineisuutta, verentungosta aiheuttavaa syd&dmen

20 toiminnanvajavuutta, keuhkoastmaa ja hilsetystautia.

Tamdn keksinndn mukaisesti valmistettuja yhdisteita
voidaan antaa vaikuttavina mddrind potilaalle milld tahan-
sa erilaisista menetelmistd, esimerkiksi, suun kautta kap-

""" seleina tai tabletteina, parenteraalisesti steriileind

i 25 liuoksina tai suspensioina, erdissd tapauksissa laskimon-

sisdisesti steriileind 1liuoksina, tai suspensioina, ja

paikallisesti 1liuoksina, suspensioina tai voiteina, Ja

aerosolisuihkeena., Té&mén keksinndén mukaisesti valmistettu-

ja aminoasyylilabdaaneja, jotka ovat tehokkaita sellaisi-

- 30 naankin, voidaan formuloida ja antaa farmaseuttisesti hy-

vdksyttdvien additiosuolojensa muodossa liukoisuuden 1li-
sd8miseksi ja ndiden kaltaisina valmisteina.

Ensisijaisia farmaseuttisesti hyvdksyttévid addi-
tiosuoloja ovat suolat epdorgaanisten happojen, esimerkik-

35 sl kloorivetyhapon, rikkihapon, typpihapon ja ndiden kal-
taisten happojen kanssa, suolat yksiem#ksisten karboksyy-
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lihappojen, kuten esimerkiksi etikkahapon, propionihapon
ja ndiden kaltaisten happojen kanssa suolat kaksiemdksis-
ten karboksyylihappojen kuten esimerkiksi maleiinihapon,
fumaarihapon ja n&iden kaltaisten happojen kanssa ja suo-
lat kolmiem#ksisten karboksyylihappojen, kuten esimerkiksi
sitruunahapon ja t&m#én kaltaisten happojen kanssa.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintda.

Kaikki ldmpbtilat on ilmoitettu Celsius-asteina.

Esimerkki 1

7B-asetoksi-8,13-epoksi-la-(dietyyliaminoasetoksi)-
68-9a-dihydroksilabd-14-en-11-oni-hydrokloridi

200 g:aan 7B-asetoksi-8,13-epoksi-la,68,9a-tri-

hydroksilabd-14-en-11-onia lis&ttiin liuos, jossa oli 0,70
ml N,N-dimetyylianiliinia 1 ml:ssa kuivaa (3 A:n molekyy-
liseula) dikloorimetaania. Liuos jddhdytettiin typen suo-
jaamana jd#hauteessa. Liuokseen lis#ttiin hitaasti tiput-
tamalla liuos, jossa oli 0,050 ml bromiasetyylibromidia.
Seosta sekoitettiin 2 tuntia j4shauteen l&mpdtilassa ja
tunnin ajan huoneen l&mpdtilassa. Seos laimennettiin etyy-

liasetaatilla, pestiin natriumvetykarbonaattiliuoksella ja
vedelld ja Kkuivattiin vedetttm&8lld natriumsulfaatilla.
Suodattamisen ja seuranneen liuottimen haihduttamisen jdl-
keen saatiin 81jyd. 0Oljy liuotettiin 3 ml:aan etyyliase-
taattia. Liuokseen lis#ttiin 0,068 mg natriumvetykarbo-
naattia ja liuos, jossa oli 0,050 ml dietyyliamiinia 1
ml:ssa etyyliasetaattia. Seosta sekoitettiin 0,5 tuntia
80°:ssa, annettiin j&#hty&d huoneen l&mpttilaan ja suoda-
tettiin. Suodos laimennettiin etyyliasetaatilla, pestiin
vedelld ja kyll&stetylld natriumkloridiliuoksella ja kui-
vattiin vedetttm#lli natriumsulfaatilla. Suodattamalla ja
seuranneen liuottimen haihduttamisen j#dlkeen saatiin O1-
jysd. 01jy liuotettiin minimitilavuuteen seosta, jossa oli
suhteessa 70:30 heksaania ja etyyliasetaattia ja kromato-
grafoitiin 50 grammalla silikageelid (230 - 400 mesh) typ-
pipaineessa (eluentti: 30 x 15 ml heksaani/etyyliasetaat-
tiseosta suhteessa 70:30). Sopivat fraktiot konsentroitiin
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Ja liuotin haihdutettiin pois, jolloin saatiin 129 mg
(50,5 %) tuotetta 8ljynd. Hydrokloridi saostettiin/kitey-
tettiin eetteristd, jolloin saatiin tuotetta hydrokloridi-
na; sp. 160 - 165 °C.
Analyysi:
Laskettu yhdisteelle C,;H,,NO,HC1:

60,04 ¥ C 8,28 % H 2,50 % N
Saatu: 59,79 $ C 7,93 $ H 2,44 § N

Esimerkki 2

7B-asetoksi-8,13-epoksi—la-(dimetyyliaminoasetok—
si)-6B-9a-dihydroksilabd-14-en-11-oni-hydrokloridi

100 g:aan 78-asetoksi-8,13-epoksi-1la,68,9%a-trihyd-
roksilabd-14-en-11-onia lis#dttiin liuos, jossa oli 0,035
ml N,N-dimetyylianiliinia 1 ml:ssa kuivaa dikloorimetaa-
nia. Liuos j&&hdytettiin j&#hauteessa. Liuokseen lis#t-
tiin hitaasti tiputtamalla liuos, jossa oli 0,025 ml bro-
miasetyylibromidia 1 ml:ssa kuivaa dikloorimetaania. Seos-
ta sekoitettiin tunnin ajan j&&hauteen l&mpttilassa ja
annettiin l&mmet& huoneen l&mpdtilaan. Seos laimennettiin
etyyliasetaatilla, pestiin natriumvetykarbonaattiliuoksel-
la ja vedelld ja kuivattiin vedettVm#dlld natriumsulfaatil-
la. Suodattamisen ja 1liuottimen haihduttamisen j#lkeen
saatiin 41jyd. 0ljy liuotettiin 2 ml:aan etyyliasetaattia.
Liuokseen lis#dttiin 1 ml etyyliasetaattia, joka oli kyl-
listetty dimetyyliamiinilla (kaasu). Liuosta sekoitettiin
huoneen l8mpdttilassa 15 minuuttia, laimennettiin etyyli-
asetaatilla, pestiin natriumvetykarbonaattiliuoksella ja
kylldstetylld natriumkloridiliuoksella ja kuivattiin ve-
dettbmdlld natriumsulfaatilla. Suodattamisen ja seuranneen
livottimen haihduttamisen j#lkeen saatiin 8ljy&. Oljy kro-
matografoitiin silikageelilld (20 g; 230 - 400 mesh;
eluentti: 50 x 15 ml heksaani/etyyliasetaatti-seosta suh-
teessa 70:30). Haihduttamalla kuiviin sopivat fraktiot
saatiin 93 mg (76,6 %) tuotetta 6ljynd, josta lisHdttlessi
kloorivedyn eetteriliuosta saostui hydrokloridia, sp.
156 - 182°.
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Analyysi:
Laskettu yhdisteelle C,H,;NOgHC1:
58,69 $ C 7,96 $ H 2,63 ¥ N
Saatu: 58,55 $ C 8,06 $ H 2,56 % N.
5 Esimerkki 3
7B8-asetoksi-8, 13-epoksi-la-[(pyrrolidin-1-yyli)ase-
toksi]—GB—9a-di—hydroksilabd-14-en—l1—oni—hydrokloridi
Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 100 g 7B-asetok-
si—B,13—epoksi-1a,6B,9a—trihydroksilabd-l4—en—11-onia 1
10 ml:ssa kuivaa dikloorimetaania ja 0,035 ml N,N-dimetyyli-
aniliinia O °:ssa typen suojaamana, lis&ttiin tiputtamalla
liuos, jossa oli 0,025 ml bromiasetyylibromidia 1 ml:ssa

kuivaa dikloorimetaania. Seoksen annettiin l&mmetd huoneen
l4mpdtilaan, laimennettiin etyyliasetaatilla, pestiin nat-
15 riumvetykarbonaattiliuoksella ja vedella ja kuivattiin
vedettdmalld natriumsulfaatilla. Liuos suodatettiin ja
konsentroitiin 81jyksi. Oljy liuotettiin 3 ml:aan etyyli-
asetaattia ja lisdttiin sekoitettuun liuokseen, jossa oli
0,1 g pyrrolidiinia 1 ml:ssa etyyliasetaattia. Seosta se-
20 koitettiin 0,5 tuntia huoneen l&émpdtilassa, laimennettiin
etyyliasetaatilla, uutettiin kaksi kertaa etyyliasetaatil-
) la, pestiin kolme kertaa vedelld ja kerran kylldstetylld
et natriumkloridiliuoksella ja kuivattiin natriumsulfaatilla.
ST Suodatettiin ja liuotin haihdutettiin pois, jolloin saa-
.. 25 tiin 6l1jys. 01jy liuotettiin tilavuudeltaan minimim8&rdan
70-%:ista etyyliasetaatti/heksaani-seosta, ja flash-kroma-
tografoitiin 50 g:lla silikageelid (230 - 400 mesh; 75 x
15 ml). Haihduttamalla sopivat fraktiot kuiviin saatiin
o 81jy4. 0ljy liuotettiin kuivaan eetteriin ja hydrokloridi
.1 30 saostettiin, jolloin saatiin 50,5 mg (37,1 %) tuotetta;
sp. 148 - 158°.
Analyysi:
Laskettu yhdisteelle C,H,;NOSHC1:
60,25 $ C 7,95 $ H 2,51 ¥ N
'35 60,64 % C 8,29 % H 2,50 % N.
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Esimerkki 4
78-asetoksi-8,13-epoksi-la-[(morfolin-4-yyli)ase-
toksi]~-68-9a-dihydroksilabd-14-en-11-oni-hydrokloridi
Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 109 mg 7B-asetok-
5 si-8,13-epoksi-1la, 68,9a-trihydroksilabd-14-en-11-onia 1
ml:ssa kuivaa dikloorimetaania ja 0,038 ml dimetyyliani-
liinia j&38hauteessa, lisdttiin tiputtamalla liuos, jossa
oli 0,029 ml bromiasetyylibromidia 1 ml:ssa kuivaa dikloo-
rimetaania. Seosta sekoitettiin j&d#hauteen lampdtilassa
10 tunnin ajan, laimennettiin etyyliasetaatilla, pestiin ve-
dellda, kylldstetylld natriumvetykarbonaattiliuoksella ja
vedelld ja kuivattiin vedett®mdlld natriumsulfaatilla.
Suodattamalla ja haihduttamalla sen j3lkeen liuotin pois
saatiin 81jyd, joka liuotettiin 2 ml:aan kuivaa dikloori-
15 metaania ja lisdttiin liuokseen, jossa oli 0,1 g morfolii-
nia 2 ml:ssa etyyliasetaattia. Seosta sekoitettiin tunnin
ajan huoneen l&mpdtilassa, laimennettiin etyyliasetaatil-
la, pestiin vedelld, kylldstetyll3 natriumvetykarbonaatti-
liuoksella ja vedelld ja kuivattiin vedett8m&lld natrium-
20 sulfaatilla. Liuos suodatettiin ja konsentroitiin &ljyksi.
0l1jy liuotettiin tilavuudeltaan minimimddridin etyyliase-
taatti/heksaani-seosta 1:1 ja flash-kromatografoitiin si-
likageelilld (230 - 400 mesh) (eluentti: 20 x 15 ml etyy-
A liasetaatti/heksaaniseosta 1:1). Sopivat fraktiot yhdis-
~'.25 tettiin ja konsentroitiin 6ljyksi. 0ljy liuotettiin eet-
teriin ja saostettiin kloorivedyn eetteriliuoksella, jol-
loin saatiin 67,3 mg (61,7 %) tuotetta hydrokloridina, sp.
153 - 163°.
o Analyysi:
130 Laskettu yhdisteelle C,H,,NO,HCI:
58,57 $ C 7,73 ¥ H 2,44 § N
Saatu: 58,99 $ C 7,69 $ H 2,14 % N.

- 35
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Esimerkki 5

78-asetoksi-8, 13-epoksi-la-[(di-n-propyyliamino)-
asetoksi]-68,9a-dihydroksilabd-14-en-11-oni-hydrokloridi

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 108 mg 7B-asetok-
si-8,13-epoksi-1la, 68,9a-trihydroksilabd-14-en-11-onia
liuoksessa, jossa oli 1 ml kuivaa dikloorimetaania ja

0,038 ml dimetyylianiliinia j&#hauteessa typen suojaamana,
lissdttiin hitaasti tiputtamalla liuos, jossa oli 0,027 ml
bromiasetyylibromidia 1 ml:ssa kuivaa dikloorimetaania.
Seosta sekoitettiin 0°:ssa tunnin ajan, annettiin l&mmeta
huoneen limp&tilaan, laimennettiin etyyliasetaatilla, pes-
tiin kylm#lli vedelld ja kylléstetylla natriumvetykarbo-
naattiliuoksella ja kuivattiin vedetttmdlld natriumsulfaa-
tilla. Suodattamalla ja haihduttamalla sen jdlkeen liuotin
pois saatiin 81jy4d. 0ljy liuotettiin 1 ml:aan dikloorime-
taania ja lis#ttiin sekoitettuun liuokseen, jossa oli

0,1 g di-n-propyyliamiinia 1 ml:ssa etyyliasetaattia.
Liuosta sekoitettiin tunnin ajan huoneen l&mpdtilassa ja
uutettiin eetterilld. Uutteet pestiin kahdesti vedelld ja
kerran kyllistetyll8 natriumkloridiliuoksella ja kuivat-
tiin vedett®m&lld natriumsulfaatilla. Suodattamalla ja
haihduttamalla sen j&dlkeen liuotin pois saatiin bljyéa.
81jy 1liuotettiin tilavuudeltaan minimim&&r#dn 20-%:ista
etyyliasetaatti/heksaani—seosta.ﬁaflash—kromatografoitiin
25 grammalla silikageeli& (230 - 400 mesh) (eluentti: 25 x
10 ml 20-%:ista etyyliasetaatti/heksaani-seosta). Haihdut-
tamalla kuiviin sopivat fraktiot saatiin 8ljy&. Lisd&malla
81ljyn eetteriliuokseen kloorivedyn eetteriliuosta saatiin
59,9 mg (38,8 %) tuotetta hydrokloridina, sp. 199 - 202°.
Analyysi:

Laskettu yhdisteelle C, H,,NO,HCl:

61,26 $ C 8,57 $ H 2,38 ¥ N

61,08 $ C 8,46 $ H 2,26 % N.
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Esimerkki 6
78-epoksi-la-(dietyyliaminoasetoksi)-68,78,9a-tri-
hydroksilabd-14-en-11-oni-hydrokloridi
Liuvosta, jossa oli 200 mg 7B-asetoksi-8, 13-epoksi-
5 la, 68,9a-trihydroksilabd-14-en-11-onia 10 ml:ssa kyll&s-
tettyd kaliumkarbonaattiliuosta 20-%:isessa vesipitoisessa
metanolissa, sekoitettiin 2 tuntia 25-28°:ssa. Seos laimen-
nettiin etyyliasetaatilla, pestiin kahdesti vedelld ja
kerran kylldstetylld natriumkloridiliuoksella ja kuivat-
10 tiin vedettdm&lld natriumsulfaatilla. Suodatettiin ja
haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 157 ml 8, 13-epoksi-
la,68,78,9a-tetrahydroksilabd-14-en-11-onia 81jyni.
Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 157 mg 8,13-epok-
si-la,68,78,9a-tetrahydroksilabd-14-en-11-onia, 0,0593 ml
15 N,N-dimetyylianiliinia ja 1 ml kuivaa dikloorimetaania
jddhauteessa typen suojaamana, lis#ttiin tiputtamalla
livos, jossa oli 0,0421 ml bromiasetyylibromidia 1 ml:ssa
kuivaa dikloorimetaania. Seosta sekoitettiin tunnin ajan
0°:ssa, kaadettiin jasd/vesi/etyyliasetaatti-seokseen, pes-
20 tiin kylmdlld kyll&stetyll8 natriumvetykarbonaattiliuok-
sella ja vedelld ja kuivattiin vedettém#lld natriumsul-
faatilla. Suodattamalla ja haihduttamalla sen jdlkeen
liuotin pois saatiin 8ljysd. 0ljy liuotettiin 1 ml:aan kui-
vaa dikloorimetaania ja lis#ttiin sekoitettuun liuokseen,
.‘.25 jossa o0li 0,1 g dietyyliamiinia 1 ml:ssa etyyliasetaattia.
Liuosta sekoitettiin tunnin ajan ymp#ristdén lémpdtilassa
ja uutettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin vedelld ja
kylléstetylld natriumkloridiliuoksella ja kuivattiin ve-
L dettdmdllsd natriumsulfaatilla. Suodattamalla ja haihdutta-
730  malla sen jHlkeen kuiviin saatiin 8ljy4. 0ljy liuotettiin
. tilavuudeltaan minimim#8r84n etyyliasetaatti/heksaaniseos-

ta 1:1 ja flash-kromatografoitiin 20 grammalla silikagee-
1ia (230 - 400 mesh) (eluentti: 25 x 10 ml etyyliasetaat-
ti/heksaani-seosta 1:1). Haihduttamalla kuiviin sopivat
”‘t 35 fraktiot saatiin 61jyd, jonka hydrokloridi saostettiin
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eetteristsd, jolloin saatiin 90,2 mg (42,4 %) tuotetta, sp.
127 - 157 °C.

Analyysi:
Laskettu yhdisteelle C,¢H,;NO,HC1:
5 60,27 $ C 8,56 ¥ H 2,70 § N

Saatu: 59,99 $ C 8,74 $ H 2,58 % N.
Esimerkki 7
7B-asetoksi—8,13—epoksi—1a—[(4—hydroksipiperidin—
1-yyli)asetoksi]-63,9a-dihydroksilabd-14—en-11—oni—hydro—
10 kloridi
Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 106 mg 7B8-asetok-
si-B,lS-epoksi-la,63,9a-trihydroksi1abd—l4—en-ll-onia 1
ml:ssa kuivaa dikloorimetaania, jossa oli 0,038 ml dime-
tyylianiliinia jddhauteessa, lis&ttiin tiputtamalla liuos,
15 jossa oli 0,027 ml bromiasetyylibromidia 1 ml:ssa kuivaa

dikloorimetaania. Seosta sekoitettiin 0°:ssa tunnin ajan,
annettiin limmet# huoneen lampdtilaan, kaadettiin jaiseen
natriumvetykarbonaatti/etyyliasetaatti-seokseen, uutet-
tiin etyyliasetaatilla, pestiin vedelld ja kuivattiin ve-
20 dettdmalls natriumsulfaatilla. Suodattamalla ja haihdutta-
malla sen j#lkeen liuotin pois saatiin 6ljyd, joka liuo-
tettiin 1 ml:aan dikloorimetaania ja lis#ttiin sekoitet-
e tuun liuokseen, jossa oli 0,10 g 4-hydroksipiperidiinid 1
' ml:ssa etyyliasetaattia. Seosta sekoitettiin tunnin ajan
25 huoneen ladmp8Stilassa, kaadettiin jas/vesi/etyyliasetaatti-
seokseen, uutettiin etyyliasetaatilla, pestiin vedelld ja
kyllidstetylld natriumkloridiliuoksella ja kuivattiin ve-
dettém&lls natriumsulfaatilla. Suodattamalla ja haihdutta-
o malla sen j&lkeen liuotin pois saatiin 61jya. 01jy liuo-
30  tettiin tilavuudeltaan minimimi&raan 30-%:ista etyyliase-
' taatti/heksaani-seosta ja flash-kromatografoitiin 25 g:1lla

silikageelid (230 - 400 mesh). Haihduttamalla sopivat
fraktiot kuiviin saatiin 8l1jys. Kisittelemdlld 6ljyd kloo-
rivetyhapon eetteriliuoksella saatiin 0,109 g (76,4 %)

35 tuotetta hydrokloridina; sp. 166 - 189°.
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Esimerkki 8
7B-asetoksi-8,13-epoksi-la-[(tiomorfolin-4-yyli)-
asetoksi]-68,9a-dihydroksilabd-14-en-11-oni
Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 104 mg 7B-asetok-
5 s8i-8,13-epoksi-l1la, 68,9a-trihydroksilabd-14-en-11-onia,
jossa oli 0,037 ml N,N-dimetyylianiliinia 1 ml:ssa kuivaa
dikloorimetaania 0°:ssa typen suojaamana, lis#ttiin tiput-
tamalla liuos, jossa oli 0,025 ml bromiasetyylibromidia.
Seosta sekoitettiin tunnin ajan 0°:ssa, annettiin l&mmeti
10 huoneen lémpdttilaan, kaadettiin j&ihin, uutettiin etyyli-
asetaatilla, kuivattiin vedettVm&lld natriumsulfaatilla,
suodatettiin ja suodos konsentroitiin 6ljyksi. 0ljy liuo-
tettiin 2 ml:aan kuivaa dikloorimetaania ja liuos lisdt-
tiin tiputtamalla liuokseen, jossa oli 0,1 g tiomorfolii-
15 nia 1 ml:ssa etyyliasetaattia. Seosta sekoitettiin 1,5
tuntia, kaadettiin jdihin, laimennettiin etyyliasetaatil-
la, pestiin vedelld ja kyllédstetylld natriumkloridiliuok-
sella ja kuivattiin vedetttmdlld natriumsulfaatilla. Suo-
dattamalla ja haihduttamalla sen jdlkeen liuotin pois ja
20 puhdistamalla flash-kromatografoimalla saatiin 81jya. Ol1jy
liuotettiin eetteriin ja 1lis#ttiin kloorivedyn eetteri-
_ liuvosta, jolloin saatiin 69,1 mg (47,8 %) tuotetta hydro-
SEEE kloridina; sp. 161 - 171°.
o Esimerkki 9
25 7B-asetoksi~8,13-epoksi-la-[(piperidin-1-yyli)ase-
toksi]-68,9a-dihydroksilabd-14-en-11-oni-hydrokloridi
Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 104 mg 78-asetok-
81-8,13-epoksi-1la, 68, 9a-trihydroksilabd-14-en-11-onia 1
ml:ssa kuivaa dikloorimetaania, jossa o0li 0,037 ml dime-
30 tyylianiliinia, j&#8hauteessa, lisdttiin hitaasti tiputta-
' malla liuos, jossa oli 0,026 ml bromiasetyylibromidia 1
ml:ssa kuivaa dikloorimetaania. Seosta sekoitettiin tunnin
ajan jddhauteen lampdtilassa, annettiin ldmmetd huoneen
l8mpdtilaan, laimennettiin etyyliasetaatilla, kaadettiin
'  35 j8sa/vesi-seokseen, uutettiin etyyliasetaatilla, pestiin
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kylm8lld, Kkyll&stetylld natriumvetykarbonaattiliuoksella
jJa vedelld ja kuivattiin vedetttm#lli natriumsulfaatilla.
Suodattamalla ja haihduttamalla liuotin sen jdlkeen pois
saatiin 6l1jyd, joka liuotettiin 1,5 ml:aan dikloorimetaa-
nia ja lis#dttiin tiputtamalla sekoitettuun liuokseen, jos-
sa oli 0,1 g piperidiini¥ 1 ml:ssa etyyliasetaattia. Seos-
ta sekoitettiin 1,5 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Liuos
laimennettiin etyyliasetaatilla, pestiin vedells ja kyl-
ldstetylld natriumkloridiliuoksella ja kuivattiin vedett&-
mdlld natriumsulfaatilla. Suodattamalla ja haihduttamalla
sen jdlkeen liuotin pois saatiin 8ljyd. 01jy puhdistettiin
flash-kromatografoimalla silikageelillsd (230 - 400 mesh;
eluentti: 30-%:inen etyyliasetaatti/heksaani-seos). Haih-
duttamalla liuotin pois saatiin 61jyi, jota késiteltiin
kloorivedyn eetteriliuoksen kanssa, jolloin saatiin
34,8 mg (23,9 %) tuotetta hydrokloridina, sp. 160 - 184°.
Analyysi:
Laskettu yhdisteelle C,H,,NO,HC1:

60,88 $ C 8,10 ¥ H 2,45 & N
Saatu: 60,29 $ C 7,93 $ H 2,25 % N.

Esimerkki 10

7B-asetoksi-8, 13-epoksi-la-(isopropyyliaminoasetok-
si)-68,9a-dihydroksilabd-14-en-11-oni-hydrokloridi

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 0,0301 g 7B-ase-
toksi-8,13-epoksi-la, 68, 9a-trihydroksilabd-14-en-11-onia
sekoitetussa liuoksessa, jossa oli 3 ml kuivaa dikloori-
metaania ja 0,106 ml dimetyylianiliinia 0°:ssa, typen suo-
jaamana, lisdttiin tiputtamalla liuos, Jjossa oli 0,075 ml
bromiasetyylibromidia 3 ml:ssa kuivaa dikloorimetaania.
Seosta sekoitettiin tunnin ajan 0°:ssa, kaadettiin jadve-
teen, pestiin j&&kylm#lli kyllistetylls natriumvetykarbo-
naattiliuoksella ja vedelld ja kuivattiin vedetttmalls
natriumsulfaatilla. Suodattamalla ja haihduttamalla sen
jdlkeen liuotin pois saatiin 81jys. Oljy liuotettiin 3
ml:aan kuivaa dikloorimetaania ja lis#ttiin tiputtamalla
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sekoitettuun liuokseen, jossa oli 0,300 g isopropyyliamii-
nia 3 ml:ssa etyyliasetaattia. Seosta sekoitettiin 2,5
tuntia huoneen l&mpdtilassa, kaadettiin jdsveteen, uutet-
tiin etyyliasetaatilla, pestiin kylléstetylla natriumklo-
ridiliuoksella ja kuivattiin vedettdmidlld natriumsulfaa-
tilla. Suodattamalla ja haihduttamalla sen jélkeen liuotin
pois saatiin 6ljyd, joka flash-kromatografoitiin 20 g:lla
silikageelis (230 - 400 mesh; eluentti: 70-%:inen etyyli-
asetaatti/heksaani-seos, 0,1 % ammoniumhydroksidia). Haih-
duttamalla kuiviin sopivat fraktiot saatiin 6ljy4. Késit-
telem#lls 6ljys kloorivedyn eetteriliuoksella saatiin
0,245 g (61,3 %) tuotetta hydrokloridina; sp. 154 - 174°.
Analyysi:
Laskettu yhdisteelle C,;H,;NO,HC1:

59,38 $ C 8,12 $ H 2,57 $ N
Saatu: 58,62 $ C 8,05 $ H 2,74 $ N.

Esimerkki 11

7B-asetoksi—8,13—epoksi—1a-(t-butyyliamino)asetok-
si—GB,9a-dihydroksilabd-14-en-1l-oni—hydrokloridi

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 106 mg 7B-asetok-
51-8,13—epoksi-1a,GB,9a—trihydroksilabd-14—en—11—on1a ja
0,036 ml dimetyylianiliinia 1 ml:ssa kuivaa dikloorimetaa-
nia ja&hauteessa, 1is#ttiin tiputtamalla liuos, jossa oli
0,025 ml bromiasetyylibromidia 1 ml:ssa kuivaa dikloori-
metaania. Seosta sekoitettiin tunnin ajan j&&hauteen lam-

pbtilasssa. Reaktioseoksen annettiin l4mmet3d huoneen lam-
pbtilaan, laimennettiin etyyliasetaatilla, kaadettiin
jas/vesi-seokseen, uutettiin etyyliasetaatilla, pestin
kylmalls kylléstetylla.natriumvetykarbonaattiliuoksella ja
vedelld ja kuivattiin vedetttmdlld natriumsulfaatilla.
Suodattamisen ja sitd seuranneen liuottimen kuiviin haih-
duttamisen j#lkeen saatiin &1jya. 01jy liuotettiin 1
ml:aan dikloorimetaania ja lis#ttiin tiputtamalla liuok-
seen, jossa oli 1,105 g t-butyyliamiinia 1 ml:ssa etyyli-
asetaattia. Seosta sekoitettiin huoneen l4mpdtilassa 15



10

15

20

.25

30

35

87208

21

tuntia, laimennettiin etyyliasetaatilla, pestiin vedelld
ja kyllistetyilld natriumkloridiliuoksilla ja kuivattiin
vedettdmills natriumsulfaatilla. Suodattamisen ja seuran-
neen liuottimen haihduttamisen j#dlkeen saatiin 81jy&. Oljy
puhdistettiin flash-kromatografoimalla (230 - 400 mesh'in
silikageelills; eluentti: 30-%:inen etyyliasetaatti/hek-
saaniseos). Haihduttamalla kuiviin sopivat fraktiot saa-
tiin 6l1jysd, jota ké&siteltiin kloorivedyn eetteriliuoksen
kanssa, jolloin saatiin 69,9 mg (49,3 %) tuotetta hydro-
kloridina, sp. 165 - 179°.
Analyysi:
Laskettu yhdisteelle C,;H,;NO/HC1:
60,04 ¥ C 8,28 ¥ H 2,50 % N
Saatu: 59,73 $ C 8,22 $ H 2,26 % N.
Esimerkki 12
7B8-asetoksi-8,13-epoksi-la-[2-(etyyliamino)propio-
nyylioksi]-68,9a-dihydroksilabd-14-en-11-oni-hydrokloridi
Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 1,0 g 7B8-asetok-
si-8,13-epoksi-1la, 6B,9a-trihydroksilabd-14-en-11-onia 10
ml:ssa dikloorimetaania, lis#dttiin 0,35 ml N,N-dimetyy-
lianiliinia. Seokseen 1lisdttiin hitaasti ké&siruiskulla
livos, jossa oli 0,30 mi (0,618 g) bromipropionyylibro-

midia 10 ml:ssa dikloorimetaania. Seosta sekoitettiin tun-
nin ajan huoneen lédmpdtilassa, jd&hdytettiin jddhauteessa,
kaadettiin j#4/vesi/natriumvetykarbonaatti-seokseen ja
seos uutettiin etyyliasetaatilla. Uutteet pestiin vedelld,
kuivattiin vedetttmidll8 natriumsulfaatilla, suodatettiin
ja konsentroitiin &ljyksi. 0l1jy liuotettiin 10 ml:aan di-
kloorimetaania ja lisdttiin k#siruiskun avulla sekoitet-
tuun liuokseen, jossa oli ylim##rin monoetyyliamiinia 10
ml:ssa etyyliasetaattia j#ihauteessa. Liuoksen annettiin
l4mmetd huoneen l&mpttilaan ja sekoitettiin 3 tuntia.

Liuos kaadettiin jdd/vesi/etyyliasetaatti-seokseen ja

uutettiin kahdesti etyyliasetaatilla. Uutteet pestiin kah-
desti vedelll sekd kyllidstetylld natriumkloridiliuoksella,
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kuivattiin vedett®dm#llid natriumsulfaatilla ja suodatet-
tiin. Suodattamisen ja seuranneen kuiviin haihduttamisen
jdlkeen saatiin 8ljys. Oljy liuotettiin tilavuudeltaan
minimim3i&rdsn 2-%:ista metanoli/dikloorimetaani-seosta
5 ja flash-kromatografoitiin 150 g:1lla silikageelis (230 -
400 mesh). Kolonni eluoitiin seuraavasti: 1 x 400 ml:lla
2-%:1ista metanoli/dikloorimetaaniseosta; 1 x 200 ml:1lla
2-%:ista metanoli/dikloorimetaaniseosta; 3 x 100 ml:1lla
4-%:ista metanoli/dikloorimetaani-seosta ja 10 x 50 ml:1la
10 4-%:ista metanoli/dikloorimetaani-seosta. Yhtd diastereo-
meeria oli kahdessa ensimmidisessi 4-%:sessa metanoli/di-
kloorimetaani-fraktiossa. Diastereomeerien seosta oli kol-
mannessa 4-prosenttisessa metanoli/dikloorimetaani-frak-
tiossa. Toista diastereomeeria oli fraktioissa 4 - 6. Di-
15 astereomeerit eristettiin. Sitten diastereomeerit yhdis-
tettiin ja konsentroitiin 61jyksi, liuotettiin kuivaan
eetteriin ja saostettiin kloorivedyn eetteriliuoksella,
jolloin saatiin 0,354 g (26,6 %) tuotetta; sp. 160 - 174°.
Analyysi:
20 Laskettu yhdisteelle C,;H,;NOg+HC1:
59,38 ¥ C 8,12 ¥ H 2,57 § N
Saatu: 59,00 $ C 7,94 $ H 2,39 % N.
Esimerkki 13
B 7B8-asetoksi-8,13-epoksi-la-[2-(morfolin-4-yyli)pro-
¥‘  25 pionyylioksi]-68,9a-dihydroksilabd-14-en-11-oni-hydroklo-
ridi

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 0,3 g 7B-asetok-
si-8,13-epoksi-la, 68, 9a-trihydroksilabd-14-en-11-onia 3

ml:ssa dikloorimetaania typen suojaamana, lisdttiin 0,106

" 30 ml dimetyylianiliinia. Liuos jéshdytettiin 0°:seen ja ti-
' puttamalla lis#ttiin liuvos, jossa oli 0,090 ml 2-bromipro-
pionyylibromidia 3 ml:ssa dikloorimetaania. Liuosta sekoi-

tettiin tunnin ajan 0°:ssa, kaadettiin j##/natriumvetykar-
bonaatti/etyyliasetaatti-seokseen ja seos uutettiin kah-

L 35 desti etyyliasetaatilla. Uutteet pestiin vedelld, kuivat-
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tiin vedett®m#lls natriumsulfaatilla ja suodatettiin. Suo-

dattamalla ja haihduttamalla sen j&lkeen liuotin pois saa-

tiin 61jysd. Oljy liuotettiin 3 ml:aan dikloorimetaania ja

lisdttiin sekoitettuun liuokseen, jossa oli 0,3 g morfo-
5 liinia 3 ml:ssa etyyliasetaattia.

Liuosta sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa 3 tuntia,
kaadettiin vesi/j#8/etyyliasetaatti-seokseen ja seos
uutettiin kahdesti etyyliasetaatilla. Uutteet pestiin kah-
desti vedells, ja kerran natriumkloridiliuoksella. Liuos

10 kuivattiin vedettdm#lld natriumsulfaatilla, suodatettiin
ja konsentroitiin &ljyksi. 01jy liuotettiin tilavuudeltaan
minimim&&rasn 40-%:ista etyyliasetaatti/heksaani-seosta ja
flash-kromatografoitiin 150 g:1lla silikageelid (eluentti:
10 x 50 ml 40-%:ista etyyliasetaatti/heksaani-seosta).

15 Yksittidiset fraktiot haihdutettiin kuiviin ja kaksi dias-
tereoisomeeris eristettiin. Sitten kumpaakin diastereo-
isomeeria sis#ltivat fraktiot yhdistettiin ja liuotin
haihdutettiin pois. Saatu 61jy liuotettiin eetteriin ja
saostettiin kloorivedyn eetteriliuoksella, jolloin saa-

20 tiin, kuivaamisen j#lkeen 0,121 g (28 %) tuotetta; sp.
160 - 170 °C.

Analyysi:
Laskettu yhdisteelle C,H,NO,-HCl:
o 59,22 $C 7,88 % H 2,38 ¥ N
25 Saatu: 59,53 $C 7,93 $ H 2,17 % N.
' Esimerkki 14

7B8-asetoksi-8, 13-epoksi-la-(4-metyylipiperatsin-1-
yyli)asetoksi-ﬁB,9a—dihydroksilabd—14-en—ll-oni—hydroklo—
ridi

: 30 Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 300 ml 7B-asetok-
si-8,13-epoksi—1a,68,9a—trihydroksilabd—14-en-11-onia 3
ml:ssa dikloorimetaania, jossa oli 0,106 ml dimetyyliani-
liinia 0°:ssa, lis#ttiin tiputtamalla liuos, jossa oli
0,075 ml (0,175 g) bromiasetyylibromidia 3 ml:ssa dikloo-

q:{ 35 rimetaania. Seosta sekoitettiin tunnin ajan 0°:ssa, kaadet-
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tiin j&&/kylléstetty natriumvetykarbonaattiliuos/etyyli-
asetaattiseokseen, ja seos uutettiin etyyliasetaatilla.
Uutteet pestiin vedelld, kuivattiin vedett®m#llsd natrium-
sulfaatilla ja suodatettiin. Suodattamalla ja haihdutta-
malla sen j&lkeen liuotin pois saatiin 61jyd. Oljy liuo-
tettiin dikloorimetaaniin ja 1lis&ttiin liuokseen, jossa
oli 0,3 g N-metyylipiperatsiinia 3 ml:ssa etyyliasetaat-
tia. Seosta sekoitettiin 2 tuntia huoneen lamp&tilassa,
kaadettiin j#d/vesi/etyyliasetaatti-seokseen ja kerrokset
erotettiin. Uutteet pestiin vedelld, kyllastetylld nat-
riumkloridiliuoksella ja kuivattiin vedettdm&lld natrium-
sulfaatilla. Suodattamalla ja haihduttamalla sen j&alkeen
liuotin pois saatiin 61jya. 0ljy liuotettiin tilavuudel-
taan minimimddrddn seosta, jossa o0li 7 % metanolia, di-
kloorimetaania ja 0,1 % ammoniumhydroksidia, ja flash-kro-
matografoitiin silikageelilld (230 - 400 mesh; eluentti:
7 % metanoli/dikloorimetaani/0,1 % ammoniumhydroksidiseos
ja sen jdlkeen 10 % metanoli/dikloorimetaani/0,1 % ammo-
niumhydroksidiseos. Haihduttamalla liuotin pois sopivista
fraktioista saatiin 61jyd, joka liuotettiin 5-%:iseen
etyyliasetaatti/eetteriseokseen ja saostettiin kloorive-
dyn eetteriliuoksella, jolloin saatiin 0,242 g (56,3 %)
tuotetta; sp. 189 - 196° hajoten.
Analyysi:
Laskettu yhdisteelle C,,H,N,0;-HCl:

59,32 ¥ C 8,07 ¥ H 4,77 § N
Saatu: 59,12 § C 8,02 ¥ H 4,77 % N.
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Patenttivaatimus

Menetelmd8 terapeuttisesti k#ytt8kelpoisten amino-
asyylilabdaanijohdannaisten valmistamiseksi, joiden kaava

5 on
I
10
15
Jjossa

R, on R,R;NCH,CO, jossa R, on vety tai alempi alkyyli; R, on

alempi alkyyli tai R, ja R, yhdessd typpiatomin kanssa,

johon ne ovat sitoutuneina, muodostavat ryhmén, jonka kaa-
20 va on

/_(C\HZ)n
N

X

25
jossa X on O, S, CH, tal CHOH janon 0 tali 1;
R, on vety;
R, on vety tai ryhm&, jonka kaava on RgCO, jossa R; on
alempi alkyyli;

F': 30 niiden optisten ja geometristen isomeerien tai nii-
den farmaseuttisesti hyvaksyttdvien happoadditiosuolojen
valmistamiseksi, tunnet t u siitd, ettd

a) yhdiste, jonka kaava on
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jossa R, ja R, merkitsevdt samaa kuin edelld, saatetaan

reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on

HalCHR4c0Ha1
jossa R, merkitsee samaa kuin edelld ja Hal on bromi tai
kloori, tertis#irisen amiinin l&sndollessa, jolloin saadaan
yhdiste, jonka kaava on

jossa R, on HalCHR,COHal, jossa R, ja Hal merkitsevdt samaa
kuin edelld; ja

b) vaiheen a) tuote saatetaan reagoimaan yhdisteen
kanssa, jonka kaava on

R2R3NH

jossa R, ja R, merkitsev#t samaa kuin edelll.
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Patentkrav

FOrfarande fo6r framstdllning av terapeutiskt an-
vdndbara aminoacyllabdanderivat med formeln

vari

R, betecknar R,R,NCH,CO vari R, betecknar v&te eller légre
alkyl:

R, betecknar lagre alkyl, eller R, och R; bildar tillsammans
med kvdveatomen till vilken de &r bundna en grupp med for-

meln

/r—-(g?z)n
N X

__/

vari X betecknar O, S, CH, eller CHOH och n &r 0 eller 1;
R, betecknar vite;
R, betecknar vdte eller en grupp med formeln R,CO, vari R,
betecknar l&gre alkyl;

de optiska och geometriska isomererna av dessa el-
ler de farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalterna av
dessa, k 8 nnetecknat dirav, att

a) en fbrening med formeln
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vari R, och R, betecknar samma som ovan, bringas att reage-
10 ra med en f¥rening med formeln
HalCHR 4C0Hal
vari R, betecknar samma som ovan och Hal betecknar brom
15 eller klor, 1 n#rvaro av en terti8r amin, varvid en fbre-
ning med formeln
20
H3C
25
erhdlles, vari R, betecknar HalCHR,COHal, vari R, och Hal
betecknar samma som ovan, och
b) produkten fradn steg a) bringas att reagera med
en fdrening med formeln
"~ 30
R2R3NH

vari R, och R, betecknar samma som ovan.
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