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@ Neue Derivate von 3,4,5-Thrihydroxypiperidin, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung.

@ Trihydroxypiperidine der Formel

R, R
/
N
HO R,
HO OH

worin
R, H oder einen gegebenenfalls substituierten, gerad-
™ kettigen, verzweigten oder cyclischen geséttigten oder un-
gesattigten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen
gegebenenfalls substituierten aromatischen oder hetero-
=~ cyclischen Rest darstelit und
/M
\g
NH,CH,—, NHR'—CH,-, NR'R"-CH,-, —COOH, -COOR’,
HO-CH,—, R"CO-NHCH,—, R'CO-NR"’CH,—, R’'SO,NHCH,—,
R'SO,—NR""CH,~, R NH-C-NH-CH,~, R'-NH-C—NH-CH,—,

R, -H, —OH, -OR’, -SH, —SR’, -NH,, -NHR’, -N

0 000 94

“ R'—O-C-NH-CH,-. —ou;n, ~Un, —uUinm,, “CONHR' oder
il

I
0 -CONR'R”  bedeutet und

R, die fir R, gegebene Bedeutung annehmen kann,
vorzugsweise aber fir
—H, -CH;, -CH,0H, —~CH,—NH,, NHR'-CH,~, NR'R""-CH,—~,
R'CONH-CH,—, R'"CO-NR"CH,~, Hal-CH,—, R'O—-CH -,
R'COOCH;~, R'SO,0-CH,—, R'SO;NHCH,—,
R’'SO,~NR"'CH,~, R'NH-CO-NH-CH,~, R'NH-CS-NH-CH_—,
R’O-CO-NH-CH,—, -CN,-COOH, —COOR’, —-CONH.,
—~CONHR’, -CONR'R"”
steht, wobei

R, R" die vorstehend fiir R, genannten Bedeutun-
gen annehmen kann, und wobei fiir den Fall R; = -CH,OH
und R, = H oder OH R, ein gegebenenfalls substituierter,
geradkettiger, verzweigter oder cyclischer geséttigter oder
ungeséttigter aliphatischer Kohlenwasserstoffrest oder ein
gegebenenfalls substituierter aromatischer oder hetero-
cyclischer Rest ist, d. h. dass R, nicht H ist;

und fir den Fall R; = H und R, = H, OH, SO;H, —CN und
CH,~NH, R, ein gegebenenfalls substituierter, geradketti-
ger, verzweigter oder cyclischer geséttigter oder ungeséttig-
ter aliphatischer Kohlenwasserstoffrest oder ein gegebe-
nenfalls substituierter aromatischer oder heterocyclischer
Rest ist, d. h. dass R, nicht H ist;

und fir den Fall R; = -CH,~NH, und R, = OH R, ein ge-
gebenenfalls substituierter, geradkettiger, verzweigter oder
cyclischer gesattigter oder ungesattigter aliphatischer Koh-
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lenwasserstoffrest oder ein gegebenenfalls substituierter
aromatischer oder heterocyclischer Rest ist, d. h. dass R,
nicht H ist, eignen sich als Mittel gegen Diabetes, Hyper-
lipdmie und Adipositas, sowie in der Tiererndhrung zur Be-
einflussung des Fleisch/Fett-Verhiltnisses zugunsten des
Fleischanteils.
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BAYER AKTIENGESELLSCHAFT 5090 Leverkusen, Bayerwerk

Zentralbereich
Patente, Marken und l.izenzen

Neue Derivate von 3,4,5-Trihydroxypiperidin, Verfahren

zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Derivate von 3,4,5-
Trihydroxypiperidin, mehrere Verfahren zu ihrer Herstellung
sowie ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere ais
Mittel gegen Diabetes, Hyperlipdmie und Adipositas, sowie
in der Tierernihrung zur Beeinflussung des Fleisch/Fettver-
hdltnisses zugunsten des Fleischanteils.

Die neuen Derivate lassen sich durch die Formel Ia und ins-~
besondere durch die Formel Ib, die die bevorzugte stereo-
isomere Form beschreibt, wiedergeben.

R4

1{ HO - Rs

— N~
HO , (1@) Hom Ry (Ib)

» Ra
OH

R

in der 0 OH
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R, H oder einen gegebenenfalls substituierten, geradketiiger,
verzweigten oder cyclischen gesiitigten oder ungessttigten
aliphatischen Kohlenwasserstcffrest oder einen gegebenen-
falls substituierten aromatischen oder heterocyclischen
Rest darstelit und

R’ ,
R, -H, -OH, -OR’, -SH, -SR’, -NH,, -NHR’, -N\R" » NH,CH,~,
NHR’-CH,-, NR’R’’ ~-CH;-, -COOH, -COOR’, HO-CH,-,

R’CO-NHCH, -, R’CO-NR’’CH;-, R’SO,NHCH;~, R’S0,-NR’’CH,-,

R'-NH-%—NH-CHZ—, R'-NH-E—NH—CHZ— ’ R'-O-%—NH-CHZ-,

—SO3H,O-CN, -CONH% ’ —CSNHR' oder -CONR'%" bedeutet unc
Ry die “fiir R, gegebene Bedeutung annehmen kann, vorzugswelse
aber fir -H, -CHy, -CH,OH, -CH,-NH,, NHR’-CH;-, NR’R’’-CH;~-,
R?CONH-CH;~, R’CO-NR™CH,-, Hal-CH;-, R’0-CH,-, R’COOCH;~-,
R’S0,0~CH;~, R'SO,NHCH,-, R'S0,-NR’’ CH;~, R’NH-CO-NH-CH,-,
R’NH-CS-NH-CH,; -, R'’'0-CO~NH-CH,-, -CN, -COOH, -COOR:
-CONH,;, -CONHR', ~-CONR’R’* steht,

wobei
R', R’’ die vorstehend fiir R, genannten Bedeutungen annehmen
kann,

und wobei filr den Fall Ry = =-CHyOH und R;= H oder CH

Ry ein gegebenenfalls substituierter, geradkettiger, ver-
zweigter oder cyclischer gesittigter oder ungesdttigter
aliphatischer Kohlenwasserstoffrest oder ein gegebenenfalls
substituierter aromatischer oder heterocyclischer Rest ist,
d.h. dag R, nicht H ist;

und fiir den Fall Ry = H und R, = H, OH, SO;H, -CN und CH,-NH,
Ry ein gegebenenfalls substituierter, geradkettiger, ver-
zweigter oder cyclischer gesdttigter oder ungesdttigter
aliphatischer Kohlenwasserstoffrest oder ein gegebenenfalls
substituierter aromatischer oder heterocyclischer Rest ist,

d.h. daB R, nicht H ist;

und fir den Fall Ry = =-CH;-NH; und R,= OH
R, ein gegebenenfalls substituierter, geradkettiger, ver-
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zweigter oder cyclischer gesdttigter oder ungesdttigter
aliphatischer Kohlenwasserstoffrest oder ein gegebenenfalls
substituierter aromatischer oder heterocyclischer Rest ist,
d.h. dag R, .nicht H ist.

Die Erfindung betrifft dariiberhinaus auch pharmazeutisch annehn-
bare Salze der Verbindungen der Formeln (Ia) und (Ib) wie Chlo-
ride, Sulfate, Acetate, Carbonate, Oxalate usw., und Bio-Vor-
liufer, wobei unter Bio-Vorldufer Verbindungen verstanden werden,
deren Struktur sich von der aktiven Verbindung unterscheidet, die
jedoch nach Verabreichung an Mensch oder Tier im Kbrper des Pa--
tienten in die aktive Verbindung umgewandelt werden.

Bevorzugt bedeuten R,, R’, R’’' einen Alkylrest mit 1 bis 30
insbesondere 1 bis 18 C-Atomen, einen Alkenylrest oder Alkifyl-
rest mit 2 bis 18 insbesondere 3 bis 10 C-Atomen, einen mono-, bi-
oder tricyclischen Rest mit 3 bis 10 C-Atomen, der gesdttigt,
einfach oder doppelt ungesdttigt sein kann, einen Arylrest

mit 6 oder 10 C-Atomen, einen heterocyclischen Rest mit 3 bis 8
insbesondere 3 bis 6 Ringgliedern, der 1, 2, 3 oder 4 Hetero-
atome, insbesondere N, O, S enthalten kann und an dem ein
Benzolring oder ein weiterer Heterozyklus der genannten Art

ankondensiert sein kann, wobei die genannten Reste 1 bis 5
insbesondere 1, 2 oder 3 Substituenten tragen kénnen.

Le A 18 389
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Als Substituenten fiir Alkyl seien beispielhaft aufgefilhrt:
Hydroxy, Alkoxy mit vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
insbesondere Methoxy und Aethoxy; Acyloxy, wobei der Acylrest
von aliphatischen Carbonséuren mit 1 bis 7 C-Atomen, aromatischen
Carbons#duren insbesondere Phenylcarbonsduren, die im Phenylrest
durch -OH, -Halogen, insbesondere F, Cl1, Br, C,-C,-Alkyl,
C,~C,-Alkoxy, Nitro und/oder Amino substituiert sein kénnen,
heterocyclischen Carbonsiuren, die sich von 5- oder 6-
gliedrigen Heterocyclen ableiten, die 1 bis 3 Heterocatome
(N,0,S) enthalten und im heterocyclischen Ring durch C,-C,-
Alkyl, Chlor, Brom, Amino substituiert sein kénnen, abgeleitet
ist; Amino, Monoalkylamino und Dialkylamino mit vorzugsweise

1l bis 4 Kohlenstoffatomen je Alkylrest, insbesondere Monomethyl-
amino, Monodthylamino, Dimethylamino und Didthylamino,
Monoacylamino, wobei der Acylrest von aliphatischen Carbonsiuren
mit 1 bis 7 C-Atomen, aromatischen Carbonsduren insbesondere
Phenylcarbonséuren, die im Phenylrest durch -OH, -Halogen,
insbesondere F, Cl1, Br, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, Nitro
und/cder Amino substituiert sein kénnen, heterocyclischen

Le A 18 389
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Carbonsduren, die sich von 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclen
ableiten, die 1 bis 3 Heteroatome (N,0,S) enthalten und im
heterocyclischen Ring durch C,-C,-Alkyl, Chlor, Brom, Amino
substituiert sein kdnnen, abgeleitet ist;

Mercapto, Alkylthio mit vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
insbesondere Methylthio und Aethylthio; Halogen, vorzugsweise
Fluor, Chlor und Brom; Alkylcarbonyl mit vorzugsweise 1 bis 4
Kohlenstoffatomen im Alkylrest; Carboxy, Nitro, Cyan, die
Aldehydfunktion, die Sulfons#uregruppe; sowie heterocyclische
Reste der oben genannten Art, insbesondere auch von Zuckern,
ganz besonders von Hexosen oder Pentosen abgeleitete hetero-
cyclische Reste, die direkt iiber ein Ringatom oder ilber eine
-0-, -S- oder -NH-Briicke mit dem Alkylrest verbunden sein
konnen.

Beispiele fir heterocyclische Substituenten der Alkylreste sind:
Phthalimido, Pyridyl, Thienyl, Furyl, lsoxazolyl, Thiazolyl,
Glucopyranosyl, Ribofuranosyl, Oxiranyl u. dgl.

Des weiteren eignen sich als Substituenten der Alkylreste
aromatische Reste wie Naphthyl und insbesondere Phenyl, die
einen oder mehrere, vorzugsweise 1 bis 3 gleiche oder ver-
schiedene Substituenten aus der Reihe ~-OH, -NH,, C,-C,-Alkyl-NH-,
C,-C.-Dialkyl-ﬁ-, ¢,-C,-Alkoxy,NO,, -CN, -COOH, ~COO-Alkyl
(C,~-C,), C,-Cg-Alkyl, Halogen, insbesondere Fluor, Chlor oder
Brom, C,-C,~-Alkylthio, -SH, C,-C,-Alkylsulfonyl, -SO;H,
-S0,-NH, , ~-S0,-NH-Alkyl (C,-C,) tragen k&énnen.

Der Alkylrest kann auch einen mono-, bi- oder tricyclischen
Substituenten mit vorzugsweise 3 bis 10 Kohlenstoffatomen tragen,
der seinerseits durch Hydroxy, Amino, Halogen, insbesondere
Fluor, Chlor, Brom, oder -COOH substituiert sein kann.

Der Alkylrest trédgt bevorzugt Substituenten wie Hydroxy,

Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Mercapto, Alkylthio

mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Halogen, Nitro, Amino, Monoalkyl-
amino mit 1 bis 4 C-Atomen und Acylamino, wobei der Acylrest von
aliphatischen Carbonséduren mit 1 bis 6 C-Atomen abgeleitet ist.

Le A 18 389
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Fiir die cyclischen mono-, bi- oder tricyclischen Reste R,, R’
und R kommen die fiir die Alkylreste genannten Substituenten

in Betracht.

Die Arylreste kinnen einen oder mehrere, vorzugsweise 1l bis 3
gleiche oder verschiedene Substiuenten tragen.

Als Substituenten seien beispielhaft aufgefiihrt:

Alkyl mit 1 bis 10 C-Atomen, das seinerseits wieder beispiels-
weise durch Chlor, Nitro oder Cyan substituiert sein kann;
gegebenenfalls substituierte Alkenylreste mit 1 bis 10
Kohlenstoffatomen; Hydroxy, Alkoxy mit vorzugsweise 1 bis 4
Kohlenstoffatomen; Amino, Monoalkyl- und Dialkylamino mit
vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen Je Alkylrest; Mercapto,
Alkylthio mit vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;

Carboxy, Carbalkoxy mit vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
die Sulfonsduregruppe, Alkylsulfonyl mit vorzugsweise 1 bis 4
Kohlenstoffatomen, Arylsulfonyl, vorzugsweise Phenylsulfonylj
Aminosulfonyl-, Alkylamino- und Dialkylaminosulfonyl mit

1 bis 4 Kohlenstoffatomen Jje Alkylgruppe, vorzugsweise Methyl-
und Dimethylaminosulfonyl; Nitro, Cyan oder die Aldehydgruppe;
Alkylcarbonylamino mit vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
Alkylcarbonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Benzoyl, Benzyl-
carbonyl und Phenylédthylcarbonyl, wobei die zuletzt genannten
Alkyl, Phenyl, Benzyl und Phenyldthylreste ihrerseits wieder
beisplelsweise durch Chlor, Nitro oder Hydroxy substituiert
sein konnen,

Die heterocyclischen Reste R, sind bevorzugt von hetero-
paraffinischen, heteroaromatischen oder heteroolefinischen

5- oder 6-gliedrigen Ringen mit vorzugsweise 1 bis 3 gleichen
oder verschiedenen Heteroatomen abgeleitet. Als Heteroatome
stehen Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff. Diese Ringsysteme
konnen weitere Substituenten wie beispielsweise Hydroxy-,
Amino- oder C,~C,~-Alkylgruppen tragen oder an sie konnen

Benzolkerne oder weitere vorzugsweise 6-gliedrige heterocyclische

Ringe der genannten Art annelliert sein.

Le A 18 389
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Besonders bevorzugte heterocyclische Reste leiten sich
beispielsweise von Furan, Pyran, Pyrrolidin, Piperidin,
Pyrazol, Imidazol, Pyrimidin, Pyridazin, Pyrazin, Triazin,
Pyrrol, Pyridin, Benzimidazol, Chinolin, Isochinolin oder
Purin ab.

In den Verbindungen der Formel I steht R, vorzugsweise

fir -H, -OH, -SO4H, -CN, -CH,NH,, -CH,NH—(C,-C1A-Alkyl),

-CH,NH-ﬁ-(C,-C1b-Alky1), -CHZ-NH-SOZ-(C1 bis C1h)-Alkyl
o]

-CHZ-NH-SOZ-Phenyl, R'-NH-g-NH-CHZ-, R'—NH-g-NH-CHZ-

oder R'—O-C—NH-CHZ-. Ganz besonders bevorzugt steht

0

Ry steht bevorzugt flir Wasserstoff, -CH,0H, -CH,, -CHyNH,,
-CH, NH-(C, -C¢-Alkyl) oder -CH,NH-%-(C,-C,-Alkyl) oder
-CH,-0-(C,-Cg-Alkyl). 0

Ganz besonders bevorzugt Jjedoch steht R, fur -CH,OH.

Es wurde gefunden, daf die neuen Verbindungen der Formel I
potente Inhibitoren flir a-Glucosidasen, insbesondere fur
Disaccharidasen sind. Daher sind die neuen Verbindungen
wvertvolle Mittel zur Beeinflussung einer Vielzahl von Stoff-
wechselvorgédngen und bereichern somit den Arzneimittelschatz.
Gegeniiber dem aus der DI-0S 2 656 602 bekannten 2-Hydroxy-
methyl-3,4,5-trihydroxypiperidin weisen die neuen Verbindungen
vorteilhafte therapeutische Eigenschaften auf.

Le A 18 389
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Weiterhin wurde gefunden, daf man Verbindungen der Formel I
erhidlt, wenn man in Verbindungen der Formel II oder Ila ,

B o
1 1
R,-N - CH R,-N - CH
0 0
H L OH ‘
0
©
CHs
11 Il a
in der

R, und Ry die oben angegebene Bedeutung haben,

durch vorsichtige SHurehydrolyse die Isopropyliden- oder
Cyclohexylidenschutzgruppe entfernt, wobel es gegebenenfalls
zweckmépBig ist, die Verbindungen der Formel I in der Form
von Addukten der schwefligen Sd@ure oder der Blausidure abzu-
fangen (R;= SOsH oder CN). Aus dem Bisulfitadditionsprodukten
werden die Verbindungen der Formel I mit R, = OH durch Be-
handlung mit Basen, vorzugsweise Erdalkalihydroxiden wie
Ca(OH),, oder Sr(OH),, insbesondere aber Ba(OH), in Freiheit

gesetzt. Durch Umsetzung mit Wasserstoff-Donor-Reduktionsmitteln

wie beipsielsweise NaBH, werden aus den Verbindungen der
Formel I mit R, = OH die Verbindungen der Formel I mit
R,= H gewonnen.

Weiterhin wurde gefunden, dap man Verbindungen der Formel I
erhdlt, wenn man die Verbindungen der Formel I mit R, = OH
in an sich bekannter Weise mit Blausdéure zu Verbindungen der
Formel I mit Ry= CN umsetzt und gegebenenfalls aus diesen
durch katalytische Hydrierung der Nitrilgruppe Verbindungen

Le A 18 389
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mit R,= -CH;NH, erh#lt und die Aminogruppe gegebenenfalls in

an sich bekannter Weise zu Verbindungen, bei denen R,= R’CONCH,-,
R’CONR**CH,~, NHR’-CH,-, NR’R’’ -CH,~ oder R'SO,NHCH,- ist,
acyliert, alkyliert oder sulfonyliert.

Die Verbindungen der Formel I, bei denen R, -OR’, -SH, -SR’,
-NH,, -NHR' oder -NR’R’”’ ist, kdnnen erhalten werden, indem
man Verbindungen der Formel I mit R, = -OH in an sich bekannter
Weise mit Alkoholen (R’OH), H,S, Mercaptanen (R’SH), Ammoniak
oder Aminen (HyNR’, HNR’R’”’ ) umsetzt.

Die Verbindungen der Formel I, bei denen R, -COOH ist,

werden erhalten, indem man Verbindungen der Formel I mit

Ry;= =CN in an sich bekannter Weise hydrolysiert.

Aus den so erhaltenen CarbonsHuren lassen sich in an sich
bekannter Weise Verbindungen der Formel I mit R;= =COOR’ durch
Umsetzung mit Alkoholen (R’OH), Verbindungen der Formel I mit
R; = -CONHR’ oder -CONR’R’’ oder ~CONH; durch Aminolyse der
Ester mit NH;, R’NH; bzw. R’R"” NH erhalten.

Verbindungen der Formel I mit Ry= -OH kinnen auch erhalten
werden, wenn man Verbindungen der Formel II in einem Reaktions-
schritt A mit Trifluoracetanhydrid zu Verbindungen der Formel
ITI umsetzt und dann im Reaktionsschritt B durch Sdurehydrolyse
die Isopropylidenschutzgruppe abspaltet und anschliefiend im
Schritt C im neutralen bis alkalischen Reaktionsmedium die
Trifluoracetylgruppe der Verbindung IV entfernt.

Die angegebene Reaktionsfolge 1HBt sich wie folgt veran-
schaulichen:

Le A 18 389
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: :
R,- N - CH R~ N - CH
H 0 Ry | Y
H A —> 0-Rs l
0
)
O"I‘CHS J~CHy
CH
CHs IT1 3
l'?s
- R«‘- l‘l‘ - CH
o 0
B Ra ~OH
_Rs
l Iv
OH
R

: N/R1

c > HO — OH
nd MO

In den Formeln stehen

R, fir Tfifluoracetyl und
Ry fiir Trifluoracetyl oder Wasserstoff,

Diese Reaktionsfolge 1#Bt sich analog auf Verbindungen der
Formel IIa iibertragen.

Le A 18 389
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Es wurde auch gefunden, daf man Verbindungen der Formel I
mit Ry= H erhdlt, wenn man Verbindungen der Formel V

Ry
NH
HO v
7/ N
OH OH

mit Carbonylverbindungen der Formel VI

0=C VI

in der R und R; entweder H oder die filr R, gegebene Be-
deutung haben oder Glieder eines alicyclischen oder hetero-
cyclischen Ringes sind, in Gegenwart eines Wasserstoff-Donor-
Reduktionsmittels umsetzt.

10 Ferner erhidlt man Verbindungen der Formel I mit R,= H, wenn
man Amide der Formel VII

Rs
N~CO-Re

Vil
H OH

in der Ry entweder H ist oder die fiir R, gegebene Bedeutung
hat, oder Carbamate der Formel VIII

Le A 18 389
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HO - VIII
HO 0

-~ gegebenenfalls auch mit Hydroxyschutzgruppen versehene
Derivate dieser Verbindungen - mit einem Amid-Reduktionsmittel

zu Aminen reduziert.

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel I mit R,= H besteht darin, dap man Verbindungen der
Formel V mit reaktiven Alkylierungsmitteln der Formel IX

umsetzt, wobei R, die oben fiir Alkyl angegebene Bedeutung hat und
Z eine in Alkylierungsmitteln gebrduchliche leicht austretende
Gruppe wie beispielsweise Halogenid oder eO-SO,H ist.

Des weiteren erhdlt man Verbindungen der Formel I, wenn man
beispielsweise in Verbindungen der Formel I mit Ry= -CHy;OH
die -CH,OH-Gruppe selektiv in an sich bekannter Weise in
eine ~CH,~0-50,~<(0)-CH;~Gruppe verwandelt und diese entweder
reduktiv in die -CH;-Gruppe oder iiber eine -CH;~Ns-Gruppe
reduktiv in eine Aminogruppe ilberfiihrt. Verbindungen der
Formel I erhdlt man auch, wenn man in Verbindungen der Formel I
mit Ry= -CHyNH; die Aminogruppe in an sich bekannter Weise
mit Aldehyden oder Ketonen in Gegenwart eines Wasserstoff-
donors, mit Alkylhalogenidén, Carbonsiure- oder Sulfonsiure-
chlcriden, ChlorkohlensHdureestern, Isocyanaten und Senfdlen
derivatisiert.

Le A 18 389
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Verbindungen der Formel I, in denen R, ein durch eine
Acylamino-, Sulfonylamino-, Alkoxycarbonylamino-, Ureido-
oder eine Thioureidogruppe substituierter aliphatischer oder
aromatischer Rest ist, erhdlt man ausgehend von Ver-

5 bindungen der Formel I, in denen R, ein durch eine Aminogruppe
substituierter aliphatischer oder aromatischer Rest ist,
durch Umsetzung dieser Aminogruppe mit Carbonsidure- oder
Sulfonsdurechloriden, mit Chlorkohlens#ureestern, Isocyanaten
oder Senfslen in an sich bekannter Weise.

10 Die einzelnen Verfahrensweisen zur Herstellung der erfindungs-
gemdfen Wirkstoffe werden im folgenden veranschaulicht:

Verwendet man als Ausgangsstoff eine Verbindung der Formel
IT mit R,= Aethyl, so 1dBt sich der Reaktionsablauf wie
folgt wiedergeben:

HOCH, CH; OH
H,C, -N-C-H S0, /H:0 ,? ~C2H,
15 Hlog ,  -~CH-C-CHs HO s¢,©
o HO OH
CH,

Le A 18 389
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CH, OH CH; OH
Ba(OH), -C2H, Ve n-CaHs
—_—s—A
-BasS0, HO H Tt/}—i’—) HO—Q
-Hz 0 / \

OH OH OH OH

Mit 1-Desoxynojirimycin der Formel V und Formaldehyd
als Ausgangsstoffen ergibt sich folgendes Formelschema:

CH, OH
x — CHs

NH
HO= OCH, /HCOOH HO- >"
\ B, 0 >“‘\

HO OH HO OH

CH, OH

Mit Benzaldehyd als Carbonylkompoennte wird die reduktive
Alkylierung wie folgt durchgefiihrt:

CH, O CH, OH
5 @
HOQ + ocn-@ _NaBH;CN | 1o *
MeOH
/ \
OH OH OH OH

Geht man von Sdureamiden der Formel VII aus,so 1d8t sich
die Reaktion wie folgt beschreiben:

crizon CH, OH
N\
- C-CH, -CH, ~CH, -CH /N~ - - -
HO_CN) 6 2 2 2 3NaBH3 (o_co_ci.:r’ )HO N CHZ CHz CHz CH3
{ Dioxan ;A
OR OH OH OH
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Urethane der Formel VIII - gegebenenfalls als mit Hydroxyl-
schutzgruppen versehene Derivate - lassen sich mit LiAlH4
zum N-Methyl-l-desoxyno jirimycin reduzieren:

CH, OH CH; CH
>—N = €0-0C, H, ~—N~CH,
Ho-( ) LiAlH, Ho-{ )
V4 Vd
ofi OH OH OH

Filr die Reaktion von 1-Desoxynojirimycin mit Alkylierungs-
mitteln sei die Reaktion mit Allylbromid als Beispiel an-

gegeben:
CH, OH CH; OH
NH N -CH, ~CH=CH,
HO~ + Br-CH,-CH=CH, —:HB?» HO~-
/
OH OH OH H

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der Formel II
sind zum Teil bekannt, Dies ist der Fall, wenn Ry= H, -CH,OH
oder -CH,NH, und R,= H ist. Andere Verbindungen der Formel II
bzw. IIa sind neu; sie kdnnen aber nach an sich bekannten
Verfahren aus literaturbekannten Verbindungen hergestellt
werden,

So kann man beispielsweise von der literaturbekannten Ver-
bindung der Formel X

HO‘?HZ
H,N-CH
* 0

0

OH CH,
Vd
CH,
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ausgehen und diese mit Carbonylverbindungen der Formel VI
in Gegenwart eines Wasserstoff-Donor-Reduktionsmittels

zu Verbindungen der Formel II umsetzen.

Des weiteren kann man die Verbindung X mit reaktiven S&ure-
derivaten zu Sdureamiden oder Urethanen umsetzen und diese
mit einem Amid-Reduktionsmittel zu Aminen reduzieren.

Dies sei an einem Beispiel veranschaulicht:

HO(;,Hz HOCH,
|
K, N-CH C1-C~OC,H, H,C,0-C-N-CH
0 0 o Lo
o) > N
OH - )
U cu, -HCI ¢ oH cH,
N )(
07 CH, 07
CH,
HO‘CHZ
H
LiAlH, CH, -N-CH
* AN
OH i— 0
-/ )(CH_,
0
CH,

Die Verbindung der Formel X kann man auch mit reaktiven
Alkylierungsmitteln der Formel IX

Z - R, IX

zu Verbindungen der Formel II umsetzen.
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Des weiteren kann man auch in die oben erwdhnten Reaktionen
anstelle der Verbindung X bekannte partiell geschiitzte
Derivate der Formel XI einsetzen.

©

\

@-_c -0 - CHz
@ H, N- m XI
‘1_::7/ /)<-CH3

CHs

und anschliefend die Trityl- und Benzyl-Schutzgruppen auf
bekanntem Wege, beispielsweise mit Natrium in fllilssigem
Ammoniak, entfernen. Zur Darstellung von Verbindungen der
Formel II kann auch die ebenfalls literaturbekannte Ver-
bindung der Formel XII

mit Aminen der Formel XIII

R, - NH, XIII
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in Gegenwart eines Wasserstoff-Donor-Reduktionsmittels,
beispielsweise in Gegenwart von NaBHy;CN, umgesetzt werden.

Bei dieser Reaktion entsteht in der Regel ein Diastereomeren-
gemisch. Das nicht erwiinschte Diastereomere wird gegebenenfalls
auf dieser Stufe oder auf einer spdteren Stufe durch die
iiblichen chromatographischen Methoden oder durch fraktionierte
Kristallisation abgetrennt. Schlieflich werden die Trityl-

und Benzylschutzgruppe auf bekanntem Wege, beispielsweise

mit Natrium, in flissigem Ammoniak abgespalten.

Des weiteren kann man neue Verbindungen der Formel II bzw.
IIa auch erhalten, indem man die literaturbekannten Abbau-
produkte der D-Glucose der Formeln XIV bis XVI

0=CH 0=CH 0=CH -
| 0 | o ot @
Kéa 7! OH ( o: ;1)
1° ] ]
0~—cH, b %-cn,
CHs CH,

XIV XV XVl

mit Reagentien mit Carbanioncharakter wie beispielsweise
Alkyl-Li oder Grignard—Verbindﬁngen oder dem Li-Salz des
1,3-Dithians zur Reaktion bringt und die erhaltenen Ver-
bindungen der Formel XVII

F't,
HO,HC
o o4 D)
0 XVII
0
o-cH,
CH,
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in an sich bekannter Weise /S.INOUYE et.al., Tetrahedron 23,

2125-2144] iiber das Keton und das Oxim in das Amin umwandelt,
wobei in der Regel ein Gemisch von gluco- und ido-Verbindung

entsteht, aus dem sich die gewiinschte gluco-Verbindung XVIII

durch die iiblichen chromatographischen Methoden isolieren

1apt.

Ts
H, N-CH o CH, _@
0”7 XVIII
0
0 \/\" CHs
CH,

Die Entfernung der Benzylschutzgruppe durch katalytische
Hydrierung oder mit Na in fliissigem NHy; liefert dann die
Verbindungen der Formel II.

Verbindungen der Formel XIX erhdlt man, wenn man die Aldehyde
der Formeln XIV bis XVI in an sich bekannter Weise mit Aminen
und Blaus8ure zu Aminonitrilen umsetzt, beispielsweise XVI zu
XIX

CN
H |

R, =N, HC CH, _@
0

Y XIX
)
0-} — CH,
CH,

wobei auch hier in der Regel die gewlinschte gluco-Verbindung
von der ido-Verbindung durch iibliche chromatographische
Methoden abgetrennt werden muf. Die weitere Abwandlung der
Nitrilgruppe durch Hydrierung oder Hydrolyse vor oder nach

Le A 18 389




10

15

20

T 0000947

der Entfernung der Benzylschutzgruppe filhrt zu weiteren
Verbindungen der Formel II.

Die Umsetzung von XIV bis XVI mit CH-aciden Verbindungen
wie beispielsweise Nitroalkanen, Alkylnitrilen, CH-aciden
Estern oder Ketonen kann ebenfalls zu Verbindungen der
Formel II filhren. Dabei erhdlt man entweder direkt oder
durch Dehydratisierung der Aldoladditionsprodukte unge-
sdttigte Verbindungen beispielsweise der Formel XX,

X,Y
c
¢u X = -NO,, -CN, -COOAlkyl
| -0 Y = H, Alkyl, Aryl
0

e .

die durch Michael-Addition von Aminen nach chromatographischer
Trennung von gluco- und ido-Isomeren Verbindungen der
Formel Ila liefern.

Die Abspaltung der Isopropylidenschutzgruppe aus den Ver-
bindungen der Formel II erfolgt in mdpig stark saurer bis
schwach saurer Losung, bevorzugt in einem pH-Bereich zwischen
1l und 4, in widpriger L8sung oder in einem mit Wasser misch-
baren, wasserhaltigen organischen Lésungsmittel. Als Sduren
kénnen verdiinnte Mineralsduren wie beispielsweise Schwefel-
sdure oder auch organische Sduren wie Essigsdure verwendet
werden. Die Reaktion wird bevorzugt bei Atmosphirendruck

und einer Temperatur zwischen Raumtemperatur und der Siede-
temperatur des Losungsmittels durchgefiihrt,
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Zur Aufarbeitung des Reaktionsansatzes wird die Sdure
neutralisiert und als Salz oder mit Hilfe eines basischen
Ionenaustauschers abgetrennt. Die Isolierung der Ver-
bindungen der Formel I mit R,=0H erfolgt dann gegebenenfalls
durch ein schonendes Entfernen des L&sungszittels, beispiels-
weise durch Lyophkilisation.

Eine bevorzugte Ausfilhrungsform der Abspaltung der Iso-
propylidenschutzgruppe aus Verbincdungen der Formel II testeht
darin, dap man die wiBrige oder wasserhaltige alkoholische
Lesung der Verbindungen der Formel II mit SC, s&itigt und
mehrere Tage bei Temperaturen zwischen 20° urd 2C°C aulbe-~
wahrt. Die Verbindungen der Formel I fallen dann als reist
gut kristallisierende Bisulfitaddukte (R,= -SO,H) an, aus
denen sich die Verbindungen der Formel I mit Hilfe von =z.B.
widfrigem Ba(OH), freisetzen lassen.

Die Reduktion von Verbindungen der Formel I mit R,=OH

zu Verbindungen der Formel I mit R,=H erfolgt durch Ver-
wendung von Alkalimetallborhydriden, Alkalimetallcyano-
borhydriden oder auch von Dialkylaminoboranen. Bevorzugt
ist die Verwendung von Natriumborhydrid in wépriger Losung
oder in einem mit Wasser mischbaren wasserhaltigen
organischen Losungsmittel, wie beispielsweise Dioxar,

bei Raumtemperatur oder gegebenenfalls erhthter Temperatur.
Ganz besonders bevorzugt erfolgt die Reduktion jedoch kataly-
tisch mit Pt oder Pd als Katalysator oder in Gegenwart von
Raney-Ni. Dabei arbeitet man bevorzugt in wiipriger Losung bei
Raumtemperatur.

Verbindungen der Formel I werden weiterhin dadurch erhalten, daB
man Verbindungen der Formel

CH3 CH3

////o i
R,-N~-CH, CH,O0H
H OH
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mit starker Minerals#iure vom pH <1 bei -20 bis +20 c® hydroly-
siert und anschlieBend bei pH 4 bis 6 mit z. B. H,/Raney-Nickel,
HZ/P + 0, oder NaBH, hydriert.

Die Verbindungen der Formel XXI werden erhalten, indem man Ver-
bindungen der Formel

CH CH2

0

R100-CH2 CH,OR,
OH

9

worin R9 H oder CH3CO und R1O Mesyl oder Tosyl bedeuten mit
Aminen der Formel

R1-NH2

bei 20 bis 150°C in einem polaren LYsungsmittel, z. B. einem
Alkohol, Dimethylsulfozid oder in {iberschlissigem Amin umsetzt.

Das Ausgangsprodukt der Formel V mit Ry;= =CH,OH ist bekannt
und wird entweder durch katalytische Hydrierung aus dem durch
Fermentation erhiéltlichen Nojirimycin /s. S.INOUYE et.al.,
Tetrahedron 23, 2125-2144 (1968)7 oder durch Extraktion aus
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Maulbeerbaumrinde (s. DT-0S 2 656 602) oder aber voll-
synthetisch gewscnnen. Nach einen neuen vorteilhaften Ver-
fahren kann man 1—Desoxynbjirimycin auch dadurch herstellen,
daB man Organismen der Familie Bacillaceae in {iblichen
Nihrlésungen bei Temperaturen von etwa 15 bis etwa 80°¢

etwa 1 bis etwa 8 Tage unter Beliftung in iiblichen
FermentationsgefdBen kultiviert, die Zellen abschleudert und
die Desoxyverbindung aus der Kulturbrilhe oder den Zell-
extrakten durch ibliche Reinigungsverfahren isoliert
/Deutsche Patentarmeldung P 26 58 563.7 - (Le A 17 587)7.

Die Carbonylverbindungen der Formel VI sind entweder bekannt
oder kénnen nach Standardverfahren hergestellt werden.

Als typische Beispiele seien im einzelnen genannt:

Gerad- oder verzweigtkettige Alkylaldehyde wie Formald ehyd,
Acetaldehyd, n-~Propanal, n-Butamal, 2-Methylpropanal, n-Penta-
nal, 2-Methylbutanai, 3-Mcthylbutanal, 2,2-pimethylpropanal,

n-Hexardl, 2-Athylbutanal, n-Heptanal und n-Octanal; Alkenyl-
aldehyde wie Propenal, 2-Methylpropenal, 2-Butenal, 2-Methyl-
2-butenal, 2-Athyl-2-hexenal; Cyclische Aldehyds wie Cyclo-
propancarbaldehyd, Cyclopentancarbaldehyd, Cyclopentancet=-
aldehyd, Cyclohexancarbaldehyd; Benzaldehyd, o~, m- und p~toluolcarbalde-
hyde und Phenylacetaldehyd; durch Hydroxy substituierte gerad-
und verzweigtkettige Alkylaldehyde wie 5-Hydroxypentanal, 2-
Hydroxy-3-methylbutanal, 2-Bydroxy-2-methylpropanal, 4-
Hydroxybutanal, 2-Hydroxypropanal und 8-hydroxyoctanal;

durch Amino substituierte gerad- und verzweigtkettige
Alkylaldehyde wie S5-Aminopentanal, 2-Aminopropanal, 3-Amino-
propanal, 4-Aminobutanal, 2-Amino-3-methylbutanal, 8-Amino-
cctanal und mono-N-Alkylderivate davon; und durch Amino

und Hydroxy disubstituierte gerad- und verzweigtkettige
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Alkylaldehyde wie 2-Hydroxy-S5-aminopentanal, 3-Hydroxy-3-
methyl-4-aminobutanal, 2-Hydroxy-4-aminobutanal, 2-Hydroxy-
3-aminopropanal, 2-Hydroxy-2-methyl-3-aminopropanal, 2-
Amino-3-hydroxyoctanal und mono-N-Alkylderivate davon.

Des weiteren:

Methoxy-acetaldehyd, Aethoxy-acetaldehyd, n-Propoxy-acetaldehyd,
i-Fropoxy-acetaldehyd, n-Butoxy-acetaldehyd, i-Zutcxy-acetaldelyd,
tert.-Butoxy-acetaldehyd, Cyclopropylmethyldxy-acetaldehyd,
Cycloprcpoxya-etaldehyd, 2-Methoxy-dthoxy~-acetaldehyd,
2-Aethoxy-lithoxy-acetaldehyd, 2-Methoxy(l-zethyl-dthoxy)-
acetaldehyd, 2-Aethoxy(l-zmethyl-dthoxy)-acetaldehyd, Fnenyloxy-
acetaldehyd, 2-Methoxy-Z-methyl-acetaldehyd, 2-Aethoxy-2-methyl-
acetaldehyd, 2-n-Propoxy-2-methyl-acetaldehyd, 2<i-Propoxy-)
2-zethyl-acetaldehyd, 2<{n-Butoxy}-2-methyl-acetaldehyd,
2<{{-Butoxy}2-methyl-acetaldehyd, 2-ftert.-Butoxy-2-methyl-
acetaldehyd, 2-Cyclopropylzethyloxy-2-methyl-acetaldehyd,
2-Cyclopropyloxy-2-methyl-acetaldehyd, 2-Methoxy-dthoxy-
c-methyl-acetaldehyd, 2-Aethoxy-lthoxy-a-methyl-acetaldehyd,
2-Methoxy-(l-methyl-dthoxy)a-methyl-acetaldehyd,
2-Methoxy~2,2-dimethyl-acetaldehyd, 2-Aethoxy-2,2-dizethyl-
scetaldehyd, 2-Cyclopropylmethyloxy-acetaldehyd,

2-w =Butoxy~-2,2-dimethyl-acetaldehyd,

Methylthio-acetaldehyd, Aethylthio-acetaldehyd, n-Propylthic-
scetaldehyd, i-Propylthio-acetaldehyd, Cyclopropyl-
methylthio-acetaldehyd, 3-Methoxy-propanal, 3-Aethoxy-

propanal, 3-n~ und 3-i-propoxy-propanal, 3-n-,3-i- und
3-tert.-Butoxy-propanal, 3-Cyclopropyloxy-propanal,
3=-Cyclopropylmethyloxy~-propanal, 3=Methoxy-3~-zethyl-propanal,
3-Aethoxy-3-pethyl-propanal, 3-n- und 3-i-propoxy-3-zethyl-
propanal, 3-n-, 3-i- und 3-tert.-Butoxy-3-cethyl-propanal,

2,3 und 4-Methoxy-butanal, 2,3 und 4~Aethcxy-butanal,
2-Methylthio-propanal, 2-Aethylthio-propanal, 3-Metrhylthio-
propanal, 3-Aethylthio-proparnal, 2-Methylthio-butaral,
3-Methylthio~butanal, &4-Methylthio-tutanal, Furfurol,
Tetrahydrofurfurol, Thiophen, 5-Bromthiophen, 5=Methylfurfurnl,
Pyran-carbaldehyd,
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AuBerdem seien als Ketone beispielsweise genannt:

Aceton, Methyldthylketon, Methyl-n-propylketon, Didthylketon,
Methylbutylketor.,, Cyclopentanon, Di-n-propyl-keton, Cyclo-
hexanon, 3-Methylcyclohexanon, &4~Methylcvclohexanor.,
Acetophenon, Propiophencn, Butyrophenon, Phenylaceton,
p-Methoxyacetophenon, m-Nitroacetophenon.

Als Wasserstoff-Donor-Reduktionsmittel kann man belspiels-
weise Ameisensiure verwcnden (Leuckart~Wallach-Reaktion).

Die Ameisensiure wird in grofem Ueberschuf verwendet.

Mit Formaldehyd als Carbonylkomponente kann die Reaktion

in wd3riger Losung durchgefiihrt werden, mit Ketonen und
weniger reaktionsfthigen Aldehyden in wasserfreier Ameisen-
sdure. Die Reaktionstemperaturen liegen zwischen 100 und 200°C,
gegebenenfalls muf die Reaktion in einem Autoklaven durch-
gefiihrt werden.

Als Wasserstoff-Donor-Reduktionsmittel kann man auch
katalytisch erregten wWasserstoff verwenden. Als Katalysator
kommt vor allem Raney-Nickel in Frage, es k¥nnen aber auch
Edelmetallkatalysatoren Verwendung finden., Die Reaktion
wird im allgemeinen bei Drucken zwischen 80 und 150 Atmosg-
phédren H,~Druck und Temperaturen zwischen 70 und 150°C
durchgefiihirt. Als Losungsmittel werden protische, polare
Losungsmittel besonders Alkohole bevorzugt.

Als Wasserstoff-Donor-Reduktionsmittel werden auch
Alkalimetallcyanoborhydride, Dialkylaminoborane und
Alkalimetallborhydride verwendet. Besonders bevorzugt

in dieser Verfahrensvariante ist die Verwendung von
Natriumcyanoborhydrid.

Die Reaktion wird im allgemeinen bei Raumtemperatur durch-

gefilhrt. Es kann aber auch glnstig sein, auf Ruckflup-
temperatur zu erhitzen.
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Das Verfahren wird iiblicherweise in einem inerten Losungs-
mittel durchgefilhrt. Obwohl wasserfreie aprotische Losungs-
nittel eingesetzt werden konnen (z.B. Tetrahydrofurar,

wenn das Reduktionsmittel Morpholinctoran ist), wird
gewdhnlich deogh ein protisches Lésungsmittel verwendet.

Als solches eignet sich besonders ein niederes Alkanol. Es kann
aber auch Wasser oder ein widPriges niedriges Alxanol
(z.B. widfriges Methanol oder Aethanol) oder andere wijrige
Losungsmittelsysteme, wie z.B. widfriges Dimethylformanidi,
wifriges Hexamethylrhosphorsiuretriamid, wifiriges Tetra-
hydrofuran oder wapriger Aethylenglycoldimethylédther verwen-

det werden.
Das Verfahren wird gewchalich in einem phH-Bereich von 1 bis

11 durchgefiihrt, bevorzugt ist ein pH-Bereich zwischen &
und 7.

Die Sdureamide der Formel W und Urethane der Formel VIIi

sind zum Teil bekanat oder kénnen nach bexannten Verfahren
aus Verbindung V und reaktiven Sdurederivaten, die auch

in situ aus den freien Sduren gebildet werden konnen,
erhalten werden.

Dabei kann die Reaktion so gefiihrt werden, daB nur die
Aminogruppe der Verbindung V mit dem SHurederivat reagiert,
beispielsweise durch Verwendung iiberschiissiger SéZureanhydrids
in einer wédfrigen oder alkoholischen Losung oder aber so,

dap zundchst die peracylierten Verbindungen entstehen, die dann
durch Umsetzung mit alkoholischem Ammonizk oder durch
Alkalialkcholat katalysierte Umesterung in die N-acylierien
Verbindungen iiberfiihrt werden. Letzteres Verfazhren sei an
einem Beispiel erlidutert:
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CH, OH CH, OAc CP\lz oH
NH N Naock NeAC
HO- Ac: o Aco- _NaOCHs _ Ho- )
Pyridin ) MeCH )
7/
HO H OAc OAC-4CH3COOCH3 OH OH
Ac = -C-CH,
0

Die Reduktior der Sdureamide der Formel II zu Aminen der
Formel I (R = H) kann mit komplexen Metallhydriden oder
auch nit Borwasserstoffverbirdungen erfolgen. Bevorzugt

ist die Verwendung von NaBH, in Pyridin oder auch von
Natriumacyloxyborhydriden, besonders die von Natrium-
trifluoracetoxyborhydrid. Die Reduktionsmittel werden in
der Regel im Ueberschu3 eingesetzt. Natriumtrifluoracetoxy-
borhydrid wird in situ aus Natriumborhydrid und Trifluor-
essigsdure erzeugt. Als Losungsmittel kommen neben Pyridin
polare aprotische Losungsmittel wie Dioxan, Tetrahydrofuran
oder Diglyme in Frage. Die Reaktion wird bevorzugt tei der
Siedetemperatur des Losungsmittels durchgefiihrt. Gegebenen-
falls kann auch LiAlH, zur Reduktion verwendet werdern,

bevorzugt dann, wenn die Hydroxylgruppen vorher auf {itlichen
Wege geschiitzt werden.

Die reaktiven Alkylierungsmittel der Formel IX sind bekannt
oder konnen nach gédngigen Verfahren hergestellt werden. Die
Umsctzung mit der Verbindung V erfolgt in inerten organischen
Lésungsmitteln bel Raum- bis Siedetemperatur mit oder ohne
Zusatz eines sdurebindenden Mittels.
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Als neus Wirkstoffe seien im einzelnen aufgefiihrt :

CH, OH
Verbindungen der Formel HO “R,

HO OH

CH,
CHy CH, -

CHy CH, CH, -

CH, GHCH,

CHy CH, CH, CH, -
CH, ~GH-CH, ~CH,
B Coench, -
HyC

H: C\

H, C-C-

H,C”

CH, (CH, )5 =CH, -
HyC

H, C
cHyLHCH, CH, CH,
CHy CHy(HCH, CH,
CH; CHCH, CH, -
CH,
CH, (CH, ), -CH, -
CHy (CH, )5 ~CH, -
CH, CHCH, CH, CH, -
CH,

N\
_CH-CH, ~CH, -
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Ry

CH; CH-(CH, )5 ~CH, -
CH,

CHy (CH, )¢ ~CH, -

CH, CH-(CH, ), =CH, -
CH,

CHy -(CH, )g =CH, -

CHy =(CH, )4 o —CH, -

CHy —(CH, )4 5 -CH, -

CHy -(CH, ), 4 =CH, ~

CHs ~(CH, )4 ¢ =CH, -

[>-cH, -

O
E>.

CHz -CHZ -
HO-CH, ~CH, -
H3 C-?H_CHZ -

OH

HOH, C~CH, -CH, ~
HOH, C—CH, ~CH, ~CH, ~
HOH, C-(CH, )5 =CH, -
CH, ~CH-CH~CH, -
CH, OH
HO-CH, ~CH~CH, -
OH
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CHS OCHZ -CHZ -
C5 H7 OCHZ -CHZ -
CH, COOCH, ~CH, -

<:>-c":-ocﬂ2 CH, CH, CH, -

0
Hz N—CHZ -CHZ -
H5 C\
N-CHZ "CHz -
HyC”

CHs CONH=CH, -CH, -

@'ﬁ -NH-C Hz -CHZ -
0]

Cz Hs O|C|NH-CH2 -CHZ -

ch
CH; CO-N-CH, ~CH, -
CHy NH-CO-NH-CH, CH, -

@-NH-CO—NH-CHZ CH, -

CH, NH-CS-NH-CH, CH, -

<§>-m1--cs-1\m-cmz ~CH, -

H, N-CH, CH, CH, -
CH, CONHCH, CH, CH, -

@-conmcaz CH,CH, -

CH, NHCONHCH, CH, CH, -
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H, N~-CH, CH, CH, CH, =
H, C=CH-CH, -
Hy C~HC=CH-CH, -
H, C=CH~CH, -CH, -
H, C=CH~CH, -CH, ~CH, ~CH, -
H, C=CH-(CH, ), =CH, -
HOOC~CH, -
HOOC~-CH, -CH, -
H, C, 00C=CH, -CH, -
H, N-C~CH, -
0
C, Hy HN-C~CH,
0

Cy Hy ~HN-C—CH,

0
HO, S-CH, CH, CH, -
H, NO, S=CH, CH, CH, -
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—CH, -
OCH,

H,co@

~CH,
CHz -

O

Na 0, S

Hz-
S0; Na
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Verbindungen der Formel Hom&
HO OH
R, Ry
H- CH, -
H-~ CHS CHz -
H_ CHS CHz cHz -
H... CH(CHz )‘ .CHz"
H- Hy C=0~CH, -
H- H5 Cz -o-CHz -
H- H, C~C00-CH, -
H- Q-coo-ca, -
H- H, N-CH, -
H- CH; CO~NH-CH, -
H- <§>—co-mx-cn2 -
CHy
H- «3«:0-“-(:1{2 -
H- CH, NHCONH~CH, -
H- @xmcom!-cn, -
H- CHS -CHz —N-C-NH-CH: -
H*!
S
H— . CZ Hs OCONH-CHz -
H- HO-CH, -CH, -
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CH, OH
H 2 )
T
HO
OH H, R, N

Die nachstehend aufgefilhrten Beispiele umfassen beziiglich der
Konfiguration am C-1-Atom sowohl a- als auch pg~-Form

Ry
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Verbindungen der Formel HO m;cﬂs
1
HO HO +R,

Die nachstehend aufgefithrten Beispiele
umfassen bezilglich der Konfiguration am C-1-Atom sowohl a-~ als

auch g-Form
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Die erfindungsgemifien Inhibitoren eignen sich als
Therapeutica fiir folgende Indikationen:

Pridiabetes, Castritis, Obstipation, Karies, Infektionen des
Gastro-Intestinaltraktes, Meteorismus, Flatulenz, Hypertension,
Atheroskelerose und besonders Adipositas, Diabetes und Hyperlipo-
protédmié.

Zur Verbreiterung des Wirkungsspektrums kann es sich empfeh-
len, Inhibitoren fiir Glycosidhydrolasen, die sich gegenseitig
in ihrer Wirkung erginzen,zu kombinieren, sei es, dafBl es sich
um Kortirztionen der erfindungsgemdfien Inhibitoren unter-
cinander oder um Kormbinationen der erfindungsgenéien Ine
hibvitoren mit bereits bekanntcen handelt. So kann es bei-
spielsweise zweckmidldig s2in, erfindungsgemiflie Sa2ccharase-
Inhibitoren mit bereits bekannten Anylase-Inhibitoren zu
kombinieren,

Yorteilza®t sind in manchen Fidllen auch Kombinationen der
erfindungsgemilen Inhibitoren mit bekannten oralen Antizia-
betica (fB-cytotrope Sulfonylharnstoffdsrivate und/oder
blutzuckerwirksam2 Biguanide) scwie mit blutlipid-senkenden

Wirksteffen wie z. B, Clofidrat, NicotinsHdure, Cholestyr-
emin und andsre,

Die Verbirndurgen kénnen ohne Verdiinnung, z. B. als Pulver oder
in eirer Gelatinehiille oder in Kombination mit einem Tréger-

stcf{ in einer rharmazeutischen Zusamrensetzung appliziert
werden.

Pharrazeutische Zubereitungen kbnnen eine griSere oder klei.
nere lMenge des Inhibitors enthalten, z. B. 0,1 ¥ bis 99,5 %,
in Kombination mit einex pharmazeutisch vertréglichen nicht-
toxischen, inerten Trégerstcff, wobei der Trigerstoff eine
cder zehrer2 feste, halbfeste oder fliissige Verdiinnungs-
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mittel, Flllstoffe und/oder nichitoxisches, inertes und phar-
mazeutisch-vertrigliches Formulierungshilfsmittel enthalten
kann. Solche pharmazeutischen Zubereitungen liegen vor-
zugsweise in Form von Dosierungseinheiten vor, d. h. physi-
kalisch-diskreten, eine bestiznte lenge des Inhibitors ent-
haltenden Einheiten, die einem Bruchteil oder einem Viel-
fachzn der Dosis entsprechen, die zur Herbeifilhrung der ge-
winschten Hemawirkung erforderlichsind.Die Dosierungseinheiten
konnen 1, 2, 3, 4 oder mehr Einzeldosen oder 1/2, 1/3 oder
1/4 einer Einzeldosis enthalten. Eine Einzeldosis enthilt vor-
zugsweise eine geniigende kenge Wirkstoff, um bei eirer
Arplikation gemdfl eines vorher bestimanten Dosierungssclreras
eirer oder mehrerer Dosierungseinheiten die gewlinschte Hezme
wirxung zu erzielen, wobei eine ganze, eine halte, oder ein
Drittel oder ein Viertel der Tagesdosis gewthnlich zu allen,
Haupt- und Nebenmahlzeiten am Tage verabreicht wird.

Andere therapeutische Mittel kdnnen auch eingenomnen wer-
Gen. Cbglecicn die Dosierung und Jdas Dosierungsschema in
Jedem Fall zsrgsam abgewogsn werden sollte, unter Anwen-
dung crindlichen fachmannischen Urteils und unter Ez2ach-
tung des Alters, des Cewichts und des 2Zustands des Patien-
ten, der Art und der Schwere der Erkrankung, wird die Do-
sierung gewdhnlich in einem Bereich zwischen etwa 1 bis etwa 1 x 104
SiZ/x; des Kérpergewichtes pro Tag liezen. In manchen Fil-
len vird man dabei eine ausreichende therapeutische Wirkung
it ciner geringeren Posis erresichen, wihrend in anderen
Fdlien eine grifere Dosis erforderlich sein wird.

Crale Applikation kann unter Verwendung fester und fliissiger
Dosierungseinheiten durchgefiihrt werden, wie 2. B. Puliver,
Tebletten, Dragees, Kapseln, Granulate, Suspensionen, L&-
sungen und dergleichen,
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Pulver wird durch Zerkleinerung der Substanz in einer ge-
eigneten Gréfe und Vermischen mit einem ebenfalls zerklei-
rnerten pharmazeutischen Trigerstoff hergestellt. Obgleich
ein ejbares Kohlenhydrat, wie z. B, Stdrke, Lactose, Saccha-
rose oder Glucose normalerweise zu diesem Zwecke Verwendung
findet und auch hier benutzt werden kann, ist es wiinscrens-
wert ein nicht metabolisierbares Kohlenhydrat, wie z. 3.

ein Cellulosederivat zu benutzen.

Sufmittel, Geschmackszusdtze, Konservierungsstoffe, Disper-
giermittel und Firbemittel kinnen auch mitverwendet werden.

Dje Kapseln kdnnen durch Zubereitung der oben beschriebenen
Pulvernischung und durch Fillung bereits gebildeter Gelati-
nehiillen hergestellt werden., Die Pulvermischung kann can vor
dem Fiillvorgang mit Gleitnitteln, wie z. B. Kieselgel,
Talkum, Magnesiumstearat, Calciumstearat oder festea Poly-
dthylenglyxol versetzen. Die Mischung kann man ebenfalls

nit einem Desintegrator oder Lysungsvermittler, wie 2. B.
Agar-Agar, Calciuncarbonat oder Natriuncarbonat versetzen,
um bei Einnahme der Kapsel die Zuginglichkeit des Inhi-
bitors zu verbessern.

Die Anfertigung der Tabletten erfolgt zum Beispiel durch Her-
stellurg einer Pulvermischung, grob oder feinkdrnig, und
Hinzufigung eines‘Gleitnittels und Da2sintegrators. Aus dieser
Mischury formt man Tebletten. Eine Pulvermischung bereitet man
vor durch iiischung der Substanz, velche in geeigneter Vejice
zerkleinert wurde und erginzt ein Verdinnungsmittel oder eine
endere Trigersubstanz wie oben beschreiben. Gegebenenfalls
fis* man e¢in Bindenittel hinzu: z., B. Carboxymethylcellu-
leose, Alzinate, Gelatine oder Polyvinylpyrrolidone, einen
L3sungsver:zdgerer, wie z. B, Paraffin, einen Resorptionzbe-
schleuniger, wie z. B. ein quarternires Salz und/oder ein
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Adsorptionsmittel, wie z. B, Bentonit, Kaolin cder Dical-
ciuvmphosphat. Die Pulvermiscihung-kann granuliert werden zusan-
nen riit cinem Binderittel, wie z, 3. Sirup, Stidrkepaste,
Akazienschlein, oder L8sungen aus 2elluloce- oder Polyceren-
oaterialien, Danach prefit man das Produkt durch ein grobes
Sieb, Als Alternative hierzu kann can die Pulvernmischurg durch
eine Tablettenmaschine laufen lassen und die sich ergzten-

den urgleichnifig geformten Stiicke bis auf Korngrilte zerrlei-
nern. Daznit die entstandenen Kérner nicht in cen tatlezter-
bildenden Disen stecken bleiben, kann ran sie pmit eirex Glieite
nittel versetzen, wie 2z, B, Stearinsiure, Stearatsalz, Talxun
older Fineraldl. Diese gleitfihig gemachte lMischung wird dann
ir Tablettenfora gepreft, Die Wirkstoffe kénnen auch nit freiji-
flieflenden inerten Trizerstoffen vereinigt werden und direkt in
Tablettenform gebracht werden unter Auslassung der Graruizte
oder Zerstickelungsschritte. Man kann das Produk% nit eine-
klaren oder opaken Schutzhiille versehen, z. B. einea {ber-

zug aus Schellack, einem Uberzug aus Zucker oder Polyz=er-
substanzen und einer polierten Hillle aus wWachs. Farzstef‘e
kénnen diesen Uberziigen beigefiigt werden, damit zwischen den
verschiedenen Dosicrungseinheiten unterschieden werden karn.

Die oral zu verabreichenden Zubereitungsforrmen, wie 2. B, Lo~
sungen, Syrup und £lixire, lassen sich in Dosierungseinheiten
herstellen, so daB eine bestimmte Menge Priparat eine teztims-
te lenge Wirkstof{f enthZlt. Syrup kann so hergestellt werden,
dafl der Wirkstoff in einer widfirigen Lbsung, welche geeignete
Geschhacksstoffe enthdlt, geltst wird; Elixire werden unter
Verwendung nichttoxischer, alkoholischer Trigerstoffe ernal-
ten. Suspensionen kann man durch Dispergieren der Verbindung in
einem nicht toxischen Tridgerstoff darstelien., L8sungsvercitt-
ler und Emulgieramittel, wie z. B. dthoxylierte Isostearyl-
2lkohole uni Polyoxy&dthylensorbitester, Kenservierungszittel,
geschmacksverbessernde Zusdtze wie z. B. Pfefferzinz3l ozer
Saccharin und dergl. kéanen auch zugegeben werden.
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Dosierungsvorschriften kdnnen auf der Kapsel angegeben werden.
Uberdies kann die Dosierung so abgesichert sein, daB der Wirk-
stoff verzogert abgegeben wird, z. B. durch Einhalten des
Wirkstoffes in Polyamerensubstanzen, Wachse oder dergl.

Zusdtzlieh zu den oben erwihnten pharmazeutischen Zusarmmen-
setzungen lassen sich auch diese Wirkstoffe enthaltende Le-
ten:sxzittel herstellen : beispielsweise Zucker, Brot,
Kartoffelprodukte, Fruchtsaft, Bier, Schokolade uni andere
Konfektartikel, und Konserven, wie z. B. Marmelade, wobei
zu diesen Produkten eine therapeutisch-wirksare Menge rin-
cestens eincs der erfindungsgemidfBlen Inhibitoren gegeben
wurde.

Die unter Verwendung der erfindungsgem#pen Wirkstoffe herge-
stellten Nahrungsmittel eignen sich sowohl zur Didt bei Pati-
enten,die an Stoffwechselst8rungen leiden als auch zur Er-
ndhrung gesunder Personen im Sinne einer Stoffwechselstdrungen
vorbeugenden Erndhrungsweise.
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Die erfindungsgemifen Inhibitoren weisen weiterhin die Eigen-

%)

winschtem Fett zum Anteil des erwiinschten fettarnmen Fleisches
(zageres Fleisch) zugunsten des mageren Fleisches in hohex

MaBe zu beeinflussen. Dies ist von besonderer Bedeutung fir die
Aufzucht und Haltung von landwirtschaftlichen Nutztieren, z.

B. in der Schweinemast, aber auch von erheblicher Bedeutung fiir
die Aufzucht und Haltung von sonstigen Nutztieren und Zier-
tieren. Die Verwendung der Inhibitoren kann weiterhin zu einer
erheblichen Rationalisierung der Flitterung der Tiere tihren,
sowohl zeitlich, mengenmiflig wie auch qualitdtsmdBig. Da sie
eine gewisse Verzbtgerung der Verdauung bewirken, wird die
Verweildauer der Ndhrstoffe im Verdauungstrakt verlingert,
wodurch eine mit weniger Aufwand verbundene ad libitum-Fitte-~
rung ermdglicht wird. Weiterhin ergibt sich bei der Verwendung
der erfindungsgemdfien Inhibitoren in vielen Fidllen eine er-
hebliche Einsparung von wertvollem Proteinfutter.
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Die wWirkstoffe konnen somit praktisch in allen

Sereichen der Tierernihrung als lMittel zur Reduzierung des
Fettansatzes sowie der Einsparung von Futtereiweifl ver-
verd2t werden,

Die Wirksamkeit der Wirkstoffe ist hierdei weitgehen¢ unatrine
gig von der Art und dem Geschlecht der Tiere. 3Besonders wert-
voll erweisen sich die Wirkstoffe bei Tierarten, die iUberrnzupt
cder in bestimmten Lebensabschnitten zu stidrkerer Fetteinlage-
rung neigen.,

Als Tiere, bei denen die Inhibitoren zur Reduzierung des Fett-
ansatzes und/oder zur Einsparung von Futtereiwei3 einge-

setzt werden kxonnen, seien beispielsweise folgende Nutz- uni
Ziertiere genannt: Warzbliiter wie Rinder, Schw2ine, Plerde,
Schafe, Ziegen, Katzen, Hunde, Kaninchen, Pelztiere, z. B.
Yerze, Chinchilla, andere Ziertiere, z. B. Meerschweinchen

und Hanste2r, Labor- und Zootiere, z. B. Ratten, lduse, Affea
usw, Gefligel, 2. B, Broiler, Hilhner, Ginse, Enten, Truthihne,
Tauben, Papageien und Kanarienvdgel und Kaltbliiter, wie Fische,
z. B. Karpfen und Reptilien, z. B. Schlangen.

Die Menge der Wirkstoffe, die den Tieren zur Erreichung des
gewinschten Effektes verabreicht wird, kann wegen der giliastigen
Eigenschafiten der Wirkstoffe weitgehend variiert werden. Sie
liegt vorzugsweise bei etwa 0,5 mg bis 2,5 g, insbesordere 10
bis 100 mg/kg Futter pro Tag. Die Dauer der Verabrei-

crung kann von venigen Stunden oder Tagen bis zu rehreren Jazhren
betragen. Lie passende lenge Wirkstof( sowie die passende Dauer
der Verabreichung stehen in engem Zusarmenhang pit dep Flitte-
rungsziel. Sie hiéngen insbesondere von der Art, dem Alter,

dem Geschlecht, dem Gesundheitszustand und der Art der Hal-
tuig der Tiere ab und sind durch Jeden Fachmann leicht zu
ernitteln,
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Die erfindungsgemidBen Wirkstoffe werden den Tieren nach den
iiblichen FMethoden verabreicht. Die Art der Verabreichung héngt
irsbesondere von der Art, dem Verhalten und dem Allgercein-
zustard der Tiere 2b. So kann die Verabreichung einral oder
;ehrmals tidglich,in regelmédfiigen oder unregelmifigen Absténe-
cden,oral erfolgzen. Aus Zweckmifigkeitsgriinden ist in den
neisten Fillen eine orale Verabreichung, insbesondere in
Rhythmus der Nahrungs- und/cder Getrirkeaufnahre der Tiere,
vorzuziehen.

Die Virkstoffe kdnnen als reine Stoffe oder in formulierter
Form veratreicht werden, wobei die formulierte Form sowchl als
Prexix, also in Mischung mit nichttoxischen inerten Triger-
stoffen teliebiger Art, als auch als Teil einer Gesanmtraticn
in Form einres Eeifutters bzw. als Mischungsbestandteil eines
allzinigen Mischfutters zu verstehen ist. Mit eingeschlcssen
ist auch die Applikation geeigneter Zubereitungen iber cas
Trinkwasser.

Die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls in forpulierter Form

auch zusammen pit anderen Nihr- und Wirkstoffen, z. B, Mineral-
saizen, Spurenelementen, Vitaminen, Eiweifistoffen, Energie-
trégern (z. B, Stirke, Zucker, Fette), Farbstoffen und/oder
Geschiacksstoffen oder anderen Futterzusatzstoffen, wie z. B,
Wachstumsfirderern, in geeigneter Form verabreicht werden. Die

Wirstoffe k¥nnen den Tieren vor, widhrend oder nach der Nahrungs-
aufnahme gegeben werden.

Empfehlenswert ist die orale Verabreichung zusazmen mit dem
Futter und/oder Trinkwasser, wobei Je nach Becdarf die Wirk-

stoife der Gesamtmenge oder nur Teilen des Futters und/oder
Trinkwvassers zugegeben werden.

Die V¥irkstoffe kdnnen nach {iblichen Methoden durch einfaches
Fischen als reine Stoffe, vorzugswelise in fein verteilter
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Form ode- in formulierter Form in Mischung mit efbaren,
nichttoxiscren Trdgerstoffen, gegebenenfalls auch in Forno
eines Premix oder eines Futterkcnzentrates, dem Futter und/oder

dem Trinkwasser beigefigt werden.

Das Futter und/oder Trinkwasser kann beispielsweise die er-
findungsgemifen Wirkstolfe in einer_Konzentration von etwva
0,0C1 bis 5,0 %, insbescndere 0,02 bis 2,0 ¥ (Cewicht) ent-
halten. Die optimale Hohe der Konzentration des Wirkstoffs

im Futter und/oder Trinkwasser ist insbescndere abaingig von
der Menge cer Futter- und /oder Trinkwasseraufnzh=ze der Tiere
und kann durch jeden Fachmann leicht ermittelt werden.

Die Art des Futters und seine Zusammensetzung ist hierbei chne
Belang. Es konnen alle gebrduchlichen, handelstiiblichen oler
speziellen Futterzusammensetzungen verweniet werden, die vor-
zugsweise das Ubliche, fiir eine ausgewogene Ern&hrung notwen-
dige Gleichgewicht aus Energie- und Eiweifistoffen, einschliel-
lich Vitzoinen und Mineralstoffen enthalten, Das Futter kann
sich beispielsweise zusamnensetzen esus pflanziichen Stoffen,
z. B. Olkxuchenschroten, GCetreideschroten, Getreidenebenproduk=-
ten, aber auch aus Heu, Girfutter, Rilben und anderen Futter-
pflanzen, aus tierischen Stoffe, 2z, B. Fleisch~ und Fisch-
produkte, Knochenmehl, Fette, Vitatine, z. B, A, D, E, K und
B-Komplex sowie spezielle Proteinquellen, z. B. Hefen sowie
bestimmte Aminosduren und Mineralstoffen und Spurenelementen,

wie 2z, B, Phosphor und Eisen, Zink, Mangan, Kupfer, Kobalt,
Jod usw.

Premixe k¥énnen vorzugsweise etwa 0,1 bis 50 %, insbesondere
0,5 bis 5,0 &8 (Gewicht) z.B. N-Methyl-1-desoxynojirimycin
neben beliebigen eBbaren Triégerstoffen und/oder Mineralsal-
zen, z.B. kohlensaurem Futterkalk enthalten und werden
nach den {iblichen Mischmethoden hergestellt.
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Mischfutter enthalten vorzugsweise 0,001 bis 5,0 %, insbe-
sondere 0,02 bis 2,0 8 (Gewicht) beispielsweise an N-Methyl-
1-desoxynojirimycin neben den tiblichen Rohstoffkomponenten eines
Mischfutters, z. B. Getreideschrote oder -nebenprodukte, t1-
kuchenschrote, tierisches EiweifB, Mineralien, Spurenelemen-
te und Vitamine. Sie kinnen nach den Ublichen Mischmethoden

hergestellt werden.

Vorzugsweise in Premixen und Mischfuttermitteln kénnen die
Wirkstoffe gegebenenfalls auch durch ihre Oterfliche be-
deckenden geeigneten Mittel, z. B. mit nichttoxischen Wachsen
oder Gelatine vor Luit, Licht und/oder Feuchtigkeit geschiitzt
wercen.,

Beispiel flir die Zusammensetzung eines fertigen Mischfutters,
fir Gefliigel, das einen erfindungsgenifen Wirkstoff enthilt:

200 g Weizen, 340 g Mais, 360,3 g Sojaschrot, 60 g Rindertalg,
15 g Dicalciumphosphat, 10 g Calciumcarbonat, & g jodiertes
Kochselz, 7,5 g Vitamin-Mineral-Mischung und 3,2 g Wirkstoff-
Prexix ergeben nach sorgfdltigem Mischen 1 kg Futter.

Die Vitamin-Mineral-Mischung besteht aus:

6000 I.E. Vitamin A, 1000 I.E. Vitamin D3, 10 mg Vitamin E,
1l mg Vitamin K3, 3 mg Riboflavin, 2 mg Pyridoxin, 20 mcg
Vitamin 812. 5 mg Calciumpantothenat, 30 mg Nikotins&ure,
200 mg Cholinchlorid, 200 mg Ma SO, x H,0, 140 mg 2n S0, x
7320, 100 mg Fe SO, x 7H,0 und 20 mg Cu S0, x 5H20.

der Wirkstoff-Premix enthdlt z. B. N-Methyl-l-desoxy-
nojirimycin in
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der gewiinschten Menge, z. B. 1600 mg und zusHtzlich lg
DL-Methionin sowie so viel Sojabohnennenl, dafBl 3,2 g Premix
entstehen,

Beispiel fiir die Zusamxmensetzung eincs Schweinemischfutters,
das einen Wirkstoff der Formel I enth#lt:

630 g Futtergetreideschrot (zusammengesetzt aus 200 g l4ais-,
150 g Gerste-, 150 g Hafer - und 130 g Weizenschrot), &0 g
Fischmehl, 60 g SoJjaschrot, 58,8 g Tapiokamehl, 38 g Bierhefe,
50 g Vitamin-Mineral-Mischung fiir Schweine (Zusanzensetzung,

2. B.wie beim Kilkenfutter) 30 g Leinkuchenmehl, 30 g lais-
xleberfutter, 10 g Sojadl, 10 g Zuckerrohrcelasse und 2 g wirk-
stoff-Frezix (Zusamrensetzung z. B. beim Kiikenfutter) ergeten
nach sorgliiltigem Mischen 1 kg Futter.

Die angegebenen Futtergemische sind vorzugsweise zur Aufzucht
und Mast von Kilken bzw,. Schweinen abgestinmt, sie kiénnen je-
doch in gleicher oder Hhnlicher Zusammensetzung auch zur Auf-
zucht und Mast anderer Tiere verwendet werden.

Die Inhibitoren kinnen einzeln oder aber auch in beliebigen
Mischungen untereinander verwendet wverden.

Saccharase=-Inhibitionstest in vitro

Der Saccherase-Inhibitionstest 4in vitro erm¥glicht die Pe-
stimmung der enzyminhi{bitorischen Aktivitit einer Sutstanz
durch den Vergleich der Aktivitdt des solubilisierten in-
testinalen Disaccharidasen-Komplexes in Gegerwart bzw. in
Abwesenheit ( sog. 100%-Wert ) des Inhibitors. Ale Substrat,
welches die Spezif{tdt des Tnhibitionstestes bestimmt, dient
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dabei eine praktisch Glucose-freie Saccherose ( Glucose <100
ppm ); die Enzymaktivitiitsbestimmung basi{ert auf der spekiro-
photometrischen Bestimmung freigesetzter Glucose mittels
Glucose~Dehydrogenase und Nicotinamid-adenin-dinucleotid als
Cofaktor.

Eine Saccharase-Inhibitor-Einheit ( SIE ) ist definiert als
diejenige inhibitori{sche Akt{vitdt, welche in einem definfer~
ten Testansatz eine vorgegebene saccharolytische Aktivitii

um. eine E{nheit ( Saccharase-~Ei{nhei{t = SE ) reduziert; die
Saccharase-Einhe{t {st dabei{ als diejenige Enzycaktivitét de-
finifert, welche unter vorgegebenen Bedingungen ein ,umol Sac~-
cherose pro min spaltet und damit zur Freisetzung von je ein
pmol Glucose, welche im Test besii{mmnt wird, und Fructose, wel-
che 1m Test nicht erfaBt wird, fiihrt.

Der intestinale Disaccharidasen-Komplex wird aus Schweine-
dinndarm-Mucosa durch tryptische Verdauung, Fillung aus 66%
Athancl bei -20°C, Aufnehmen des Précipitates in 100 m¥
Phosphat-Puffer, pd 7,0 und abschlieBende Dialyse gegen den-
eelben Puffer gewonnen.

10 pl einer Probeldsung, die s0 angesetzt ist, da8 die Ex-
tinktion des Testansatzes mindestens 10%, jedoch nicht mehr
als 25% unter der des 100%-Wertes liegt, werden mit 100 AL
einer Verdlinnung des intestinalen Disaccharidasen-Kozplexes
in 0,1 ¥ Maleinat-Puffer, pH 6,25, versetzt und Zir 10 in
bei 37°C vortnkubiert. Die Verdiinnung des Disaccharidasen-
Komplexes 48t auf eine Aktivitit von 0,1 SE/xl einzustellen.
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Anschli{eBend wird die saccharolytische Reaktion durch Zugeate
von 100 ul einer 0,4 M LSoung von Saccharose ( "SERVA 35570% )
in 0,1 ¥ Maleinat-Puffer, pH 6,25 gestartet und nach einer In-
kubationsdauer von 20 min bet 37°C durch die Zugabe von 1 ml
Glucose-Dehydrogenase~Reagenz ( 1 Fléschchen Glucose-Dehydro-
genase-lutarotase-Gemiach lyophiliert ( "KERCK 14053" ) und
331,7 mg D-Nicotinamid-adenin-dinucleotid ( freie SHure,
"BOEHRINGER" Reinheitsygrad I ) in 250 ml 0,5 M Tris-Puffer,

pH 7,6 gelost ) abgestoppt. Zum Nachweis der Glucose wird

30 min bet 37°C ynkublert und schlieflich bei 340 nn geren
einen Reagenzienblank ( mit Enzym, jedoch ohne Saccharose )
photometrtert.

Die Berechnung der Hemmaktivitdt von Inhiditoren 4et dadurch
erschwert, da8 schon geringfligige Anderungen im Tesisystem,
beispielswveise ein geringfigig von Bestimmung 2zu Bestimoung
vari{erender 100%-¥ert, voen nicht mehr zu vernachliéssi{gernden
Einflul auf das Testergebnis sind. Xan umgeht d4ese Schwie-
rigkeiten, indem man bei jeder Bestimmung einez Standard mit-
leufen 1d8t; als Standard dient ein 3accharase-Inhib{ior der
Formel C,¢ll,40,0N, welcher eine spezifische Hemmaktivitit von 77 700 SIE/g

aufweist und bei eingesetzten Mengen von 10 bis 20 ng im Test zu einer Hesmung
von oben spezifizierter Grdldenordnung fihrt, Be4 Kenninis

der Differenz der Extinktionen bei 340 nn von 1C0%-Wert und
durch Standard gehemmtem Ansatz liiS8t sich aus der Extinktiors-
differenz von 100%-Wert und durch di1e Prcbeldsung gehercniex
Ansatz unter Beriicksichtigung der eingeseizien Nenge an In-
hibitor in bekannter ¥ei{sec dessen spezifische Hermextivitit
errechnen, ausgedriickt {n Saccharase-Inhibitor-Einheiten pro
Gramm ( SIE/g ).

Le A 18 389




- 62 - 0000947

1-Desoxynojirimycin 465 000 SIE/g
N-Methyl-1-desoxynojirimycin 2 330 000 SIE/g
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Herstellungsbeispiele

Beispiel 1 :

N-Methyl-l-desoxynojirimycin

CH, OH

N-CHS
HO

HO OH

5 Zu 4 ml 98 tiger Ameisensidure gibt man unter Eiskilihlung
3,2 g 1-Desoxynojirimycin und 2 ml 30 $igen wiBrigen
Formaldehyd. Anschliefiend wird 8 Stunden unter Riickflus
erhitzt. Nach dem Abkiihlen verdiinnt man das Reaktions-
gemisch mit Aceton. Es fdllt ein harzartiger Niederschlag

10 aus. Man dekantiert die Acetonldsung ab und wischt das
Harz mehrfach mit Aceton nach. Der Rilckstand wird anschlieBend
in destilliertem Wasser geldst und die L8sung durch 2Zu-
gabe von basischem Ionenaustauscher in der eOH-Form
(Amberlite JRA 410) von Ameisensdure befreit. Der Ionen-

15 austauscher wird abfiltriert und die w&Brige L&sung unter
verwindertem Druck zur Trockne gebracht. Zuriick bleiben
3,0 g harziges N-Methyl-1-Desoxynojirimycin. Die Verbin-
dung kann durch Chromatographie an Cellulose wciter ge-
reinigt werden. Als FlieSmittel wird wasserhaltiges Buta-

20 nol verwendet.

Schmelzpunkt: 153°C (Kthanol).
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Massenspektrum : Der wichtigste Peak im oberen Massenbereich
findet sich bei m/e = 146 (M-CH,OH).
Zur weiteren Charakterisierung wird die Verbindung mit Acet-
anhydrid/Pyridin 1:1 bei Raumtemperatur in die peracetylierte
Verbindung, N-Methyl-2,3,4,6-tetra-0O-acetyl-l-deoxynojirimycin,
iiberfihrt. Von diesem Derivat wurde bei 100 MHz ein Protonen-
resonanzspektrum in CDCl, gemessen :
Zwischen<§= 2,0 und 2,1 ppm findet man 4 Singletts fiir
zusammen 12 Protonen, die den Methylgruppen der O-Acetyl-
gruppen entsprechen (CH,-O-S-).

Die an N gebundene Methylgruppe (CH;-NJ ) findet man als

Singlett bei &= 2,45 ppm. Zwischend'= 2,1 und 2,5 ppm absorbieren
als schlecht aufgeldste Multipletts'zwei Protonen an einem
an Stickstoff gebundenen C-Atom (H—g-N: ).

Ein weiteres derartiges Proton erscﬁeint als Dublett von einem
Dublett (J, = 11 Hz; J, = 4 Hz) beid= 3,18 ppm.
Bei 4= 4,16 und §= 4,22 ppm absorbiert eine Methylengruppe
(-CHz-O-%-CH,) als AB-System. Die restlichen drei Protonen
|
(—9-0-9-CH3) findet man als Multiplett zwischen d = 4,9 und 5,2 ppm.
H 0
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Beispiel . :

N-n-Butyl-l-desoxynojirimycin

H, OH
N-CHz -CH2 "CHZ "CH,

HO
HO OH

Zu 3,2 g l-Desoxynojirimycin (0,02 Mol) in 40 ml absolutem
Methanol gibt man nacheinander unter Eiskithlung und Rithren
12,5 ml n-Butyraldehyd 0,01 Mol methanolische HCl und 1,5 g
NaCNBH, . Das Reaktionsgemisch wird 12 Stunden bei Raumtemperatur
gerithrt. Dann engt man am Rotationsverdampfer zur Trockne ein.
Der Rickstand wird in 50 ml Wasser geldst und 3 x mit je 30 ml
CHCly; extrahiert. Die wdprige Phase wird erneut zur Trocckne
gebracht, der Riickstand wird in 30 ml H,Oaufgenommen und auf
eine 50 cm lange und 2 cm weite S#ule aufgetragen, die mit
stark basischem Ionenaustauscher in der OH®-Form (Amberlite
IRA 400 oder Dowex 1 x 2) gefiillt ist.

Es wird mit Wasser elulert und die einzelnen Fraktionen werden
dinnschichtckromatographisch untersucht. (Kieselgelplatten;
Laufmittel : Essigester/Metharol/Wasser/25%iger Ammoniak
100:60:40:2; Sprilhreagenz : KMnO, -L8sung). Die Fraktionen,

die N-n-Butyl-l-desoxynojirimycin enthalten werden zusammen-
gefapt und die wH#frige Lsung am Rotationsverdampfer eingeengt.
Der Riickstand wird mit Aceton versetzt, wobel Kristallisation '
eintritt.

Die Kristalle werden abgesaugt, mit Aceton kurz nachgewaschen
und getrocknet. Es werden 3 g N-n-Butyl-l-desoxynojlirimycin
vom Schmelzpunkt 126-127°C erhalten.
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Massenspektrum : Die wichtigsten Peaks im oberen Massenbe-
reick findet man bei m/e = 188 (M-CH,OH) und m/e = 176 (M-
CH. -CH, -Cl}).

Bei weniger reaktionsfdhigen Aldehyden wurde dem Reaktions-
ansatz zur Bindung des Reaktionswassers Molekularsieb 33 zZu-
gesetzt,

Analog zu dieser Vorschrift wurden hergestellt :

N-Aethyl-~l-desoxynojirimycin

CH, OH
N-CH, -CH,
HO

HO H

Massenspektrum : Intensiver Peak bei m/e = 160 (M-CH,OH).

N-n-Propyvl-l-desoxyjojirimycin

CH, OH
N-CH, ~CH, -CH,
HO \
—\
HO OH

Massenspektrum : Intensiver Feak bei m/e = 174 (M=-CH,OH),
AuBerdem Peaks bei m/e = 206 (M+H) und m/e = 204 (M-H).
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N-iso-Sutyl-l-desoxynojirimycin

CH, OH
S N-CH, -CH {1
HO 3
HO OH

Massenspektrum : Die wichtigsten Peaks im oteren Massenbereich

findet man bei m/e = 188 (M=CH,O0H), m/e = 176 (M_CH:gg: )

m/e = 220 (M+H) und m/e = 218 (M-H).

N-n-Heptyl~-l-desoxynoijirimycin

CH, OH
N"CHz -(CHz )5 -CHq
HO OH

Schmelzpunkt: 111 - 113°C (Aceton).
Massenspektrum : Der wichtigste Peak im oberen Massenbereich

liegt bei m/e = 230 (M-CH,OH). Auferdem findet man Peaks bei
m/e = 262 (M+H) und 260 (M-H).

N-Benzvl-l-desoxynojirimycin

CH, OH
o ©
HO
HO” OH

Massenspektrum : Den wichtigsten Peak im oberen Massenbereich
findet man bei m/e = 222 (M-CH,OH).

Schmelzpunkt: 183 - 184°C (Methanol).
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N-{2-Pyridyl)-methyl-l-deso ojirimycin

CH, OH —
N-CH, ()

HO N_Z
HO OH

Massenspektrum : Die wichtigsten Peaks im oberen Massenbereich
findet man bei m/e = 255 (M+H), m/e = 236 (M=H,0) und m/e =

223 (M-CH,OH).

Schmelzpunkt: 174 - 175°C (Athanol)

N-2-Hydroxy#thyl-l-desoxyjojirimycin

CH, OH
~—N-CH, ~CH, -OH
\)

HO

HO OH

Schmelzpunkt: 114°C (Athanol)
Massenspektrum : Der wichtigste Peak im oberen Massenbereich
liegt bei m/e = 176 (M-CH,OH).

N~2, 3-Dihydroxy-n-propyl-l-desoxynojirimycin

CH, OH
N-CH, -CH-CH, OH
HO 6H
HO OH

Massenspektrum : Die wichtigsten Peaks im oberen Massenbereich
liegen bei m/e = 206 (M-CH,OH) und m/e = 176. Die Substanz ist
ein Gemisch zweier diastereomerer Verbindungen.
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N-(S-3-D-Glucopyranosyl-2-mercaptodthyl)~l=-desoxynojirimycin

CH, OH
»— N~CH. -CH, =S OH
HO ) 0 I
CH, Ot

HO OH

Massenspektrum : Das Massenspektrum wurde von der in Pyridin/
Acetanhydrid peracetylierten Verbindung gemessen.
Die wichtigsten Peaks im oberen Massenbereich findet man
bei m/e = 648 (M-CHzO-g-CH,) , m/e = 588 und m/e = 344,

0
Der filr die Umsetzung benttigte Aldehyd wurde aus O-acetylierter
1-Thioglucose und Chloracetaldehyd gewonnen, Die Abspalturg
der Acetylgruppen erfolgte im Endprodukt durch Umesterung nit
katalytischen Mengen NaOCH, in MeOH.

N-Oxiranyl-methyl-l-desoxynojirimycin
CH, OH
7—N-CH2CH -~ CH,
HO- ) N 0’
oR—bn
Massenspektrum : Die wichtigsten Peaks im oberen Massenbereich
findet man bei m/e = 219 (M), m/e = 202, m/e = 188 (M-CH, OH)

und m/e = 176 (M=CH - CH,).
Nog”

Die Substanz ist ein Gemisch zweier diastereomerer Ver-
bindungen.
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N-(3-N-Phthalimido-n-propyl)-l-desoxynojirimycin
§

HOH, C A
N-CHz “CHz -CHZ -N

HO
OH OH

Massenspektrum : Die wichtigsten Peaks im oberen Massenbereich
wurden bei m/e = 348, m/e = 319 (M-CH,OH), m/e = 301, m/e =
200, m/e = 188, m/e = 174, m/e 160 und m/e = 147 gefunden.

In diesem Fall wurde auf die Chromatographie an basischen
Ionenaustauscher verzichtet und die Verbindung durch Aus-
kochen mit Aceton und Umkristallisation aus Aethanol ge-
reinigt.

F.P. : 208-210°C.

N=(3=-Amino-n-propyl)-l-desoxynojirimycin

CH, OH
"-C Hz "CH: "CHZ "NH:
HO
HO OH

Massenspektrum : Die wichtigsten Peaks im oberen Massenbereich
liegen bei m/e = 189 (M=-CH,O0H) und m/e = 146.

Die Verbindung wurde aus obiger Phthalimidoverbindung durch
Hydrazinolyse in Methanol gewonnen.
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N-(1l-Desoxynoiirimycin- yl)-essigs#ure

- 71 -

CH, OH
>~ N~CH, ~COOH

HOﬁ :
HO H

Massenspektrum : Die wichtigsten Peaks im oberen Massenbereich
findet man bei m/e = 203 (M-H,0), m/e = 159, m/e = 145 und

m/e = 100.

Die Reinigung der Verbindung erfolgte nicht durch Chromato-
graphie iiber basischen Austauscher, sondern durch Um-
kristallisation aus Methanol/Wasser.

F.P. : 187-188¢C.

N-o-Nitrobenzyl-l-desoxynojirimycin

CH, OH
50
HO
RO,

HO OH

Rf-Wert : 0,85 (auf DC-Fertigplatten der Firma Merck Kiesel-
gel 60; Fliepmittel : Essigester/Methanol/H,0/25%iger
Ammoniak 100:60:40:2).

Zum Vergleich : Rf-Wert von l-Desoxynojirimycin : 0,3.
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N-o-Carboxybenzyl-l-desoxynojirimycin

HOCH
® N-CH, @

HO
COOH
HO OH

Rf-Wert : 0,7 (Platten und Fliepmittel wie bei vorstehender
Verbindung angegeben).

Zur Reinigung wurde die Verbindung wie oben angegeben iiber
basischen chromatographiert, wobei aber zum Schluf mit
14iger Essigs#dure eluiert wurde.

N-p-Carboxybenzyl-l-desoxynojirimycin

HO-CH,
N N-CH, OOH

OH OH

Rf-Wert : 0,7 (Platten und Fliefmittel wie oben angegeben).
Auch hier wurde die Verbindung mit 1%iger Essigs#ure vom
basischen Austauscher eluiert.

Schmelzpunkt: 280 - 281°C (Methanol)

N-p-Sulfobenzyl-1-desoxynojirimycin

Zu 2 g 1-Desoxynojirimycin in 40 ml Methanol wurden 4,8 g Benz-
aldehyd-4-sulfonsdure, 1,8 ml Eisessig und 0,8 g NaCNBH3~gege-
ben. Es wurde 4 Stunden unter RiickfluB erhitzt und iiber Nacht
bei Raumtemperaturen geriihrt. Das ausgefallene Reaktionsprodukt
wurde abgesaugt und aus Wasser umkristallisiert. Ausbeute: 1,2 g
Schmelzpunkt: ~320°C (Zersetzung).
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Beispiel 3

N-B~Phenylethyl-1-desoxynojirimycin

CH, OH

V- N -CH, ~CH, -@
/

HO OH

Zu 2 g 1-Desoxynojirimycin und 1,8 ml Essigsdure in 40 ml

5 Methanol gab man 3 g Phenylacetaldehyd und 0,8 g NaCNBH,.
AnschlieBSend wurde {iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.
Das Reaktionsgemisch wurde am Rotationsverdampfer zur Trockene
gebracht. Der Rilckstand wurde in Ethanol/H 0O 2:1 geldst und
auf eine mit stark saurem Ionenaustauscher in der HELForm

10 (Amberlite IR 120) gefiilllte SHiule aufgetragen. Die Siule wurde
mit 2 L Ethanol/H;0 2:1 gewaschen. AnschlieBend wurde das
Reaktionsprodukt mit Ethanol/ 2%-igem w48rigem NH, 2:1 von der
Sdule eluiert. Die einzelnen Fraktionen wurden diinnschicht-
chromatographisch untersucht und d{ejenigen, die N~B-Phenylethyl-

15 1-desoxynojirimycin enthielten, zusammengefaBt und zur Trockene
gebracht. Der Rilckstand wurde aus ca. 100 ml Ethanol kristalli-
siert. Ausbeute: 2,5 g N-B-Phenylethyl~i~desoxynojirimycin vom
Schmelzpunkt 179-181°C.

Auf analogem Wege wurden hergestellt:
20 N-n-Pentyl-1-desoxynojirimycin
CH,OH

“—N- (CH,) «~CH,
HO

HO OH

F.P.: 97°C (aus Aceton)

Le A 18 389




T 0000947

N-n~Hexyl~1-desoxynojirimycin

CH,0H
N-(CH;) s~CH,
HO
Hd, OH

F.P.: 112-113°C (aus Ethanol/Aceton)

N~-n-Octyl-1~desoxynojirimycin

CH,0H
N-(CHz2) 7~CH;

HO

/
HO OH

F.P.: 115=-117°C (aus Ethanol/Aceton)

N-n-Nonyl-1-desoxynojirimycin

CH3;0H
~(CHz) ¢=CHj

HO

\
HO OH

F.P.1 105-107°C (aus Ethanol/Aceton)
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N-n-Decyl-1-desoxynojirimycin
CH,0H

N~ {CH;3) ¢~CH3

HO

/
HO OH

F.P.s 151°C (sintert bei 91°C, aus MeOH/Aceton)

N-n-Undecyl-1~-desoxynojirimycin

CH20H

N\ N-(CH2) 14=CH3
{3

HO OH

F.P.: 162°C (sintert bei 97°C, aus Ethanol/Aceton)

N-n~-Dodecyl=-1-desoxynojirimycin

CH,0H
N-(CH3) ¢ 4y~CH;
HO
N

HO OH

F.P.: 164°C (sintert bei 97°C, aus Ethanol/Aceton)
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N-n-Tetradecyl-1~desoxynojirimycin

HOCH .

N — N-(CH31)  3=CH;
S

/
HO \OH

F.P.: 105-107°C (aus Methanol)

N-n-(5'-Hydroxypentyl)-1-desoxynojirimycin
HOCH,

N~ (CH;) 4~CH.0H
HO

ud  “HO

F.P.: 86-87°C (aus Butanol)

N-Cyclohexylmethyl-1~-desoxynojirimycin

HOCH.

en O
H
/

HO \OH

F.P.: 138-140°C (aus Aceton)
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N-(3'-Cyclohexenylmethyl)-1-desoxynojirimycin
HOCH 2

owe

HO OH

HO

F.P.: 142-144°C (aus Aceton)

N-(2'=Norbornen-5'-yl-methyl)-1-desoxynojirimycin

HOCH.
N - CH;%

HO

HO OH

F.P.: 160-162°C (aus Ethanol)

N-p~-Chlorbenzyl-1-desoxynojirimycin

HOCH.

N — CH; -@-c1
HO

/N
HO OH

F.P.: 153-155°C (aus Aceton)
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N-m-Methylbenzyl-1-desoxynojirimycin

HOCH
VN - Cﬂz@
10~ ? T oH,
/
HO  OH

F.P.: 134-136°C (aus Methanol)

N-(p-Biphenylmethyl)~1-desoxynojirimycin

HO-CH2
m
HO OH

F.P.: 240-245°C (aus Wasser/Ethanol)

N-(n-3'~Phenylpropyl)-1-desoxynojirimycin

-N=-CH2-CH.~CH:2 -@

HO OH

HO__CH:

HO

F.P.: 125-127°C (aus Ethanol)
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Beispiel 4

N-Allyl-1-desoxynojirimycin

HOCH,
N~CH, ~CH=CH,
HO

HO OH

5 g 1-Desoxynojirimycin in 30 ml Dimethylformamid und 30 mi
H,0 wurden mit 5 g Ag,0 und 5 g Allylbromid drei Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurden die Silbersalze
abfiltriert und das Filtrat wurde am Rotationsverdampfer zur
Trockne gebracht. Der Riickstand wurde ans Ethanol umkristalli-
siert. Ausbeute: 4,5 g N-Allyl-1-desoxynojirimycin vom

F.P, 131-132°C,

Auf analogem Wege wurden die folgenden Verbindungen hergestellt.
Dabei erfolgte die Isolierung und Reinigung der Endprodukte
gegebenenfalls auch durch eine Chromatographie {iber stark sauren
Ionenaustauscher (HELForm).

N-Propargyl-i-desoxynojirimycin

HOCH,

N— N-CH, -C=CH

HO OH

F.P.: 160°C (aus Aceton)
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N=-(3',4'-Dichlorbenzyl) -1-desoxynojirimycin

HOCH,

N-CH, -@-c;t
HO

Cl
HO OH

F.P.: 130-132°C

N-(p~Nitrobenzyl)-1-desoxynojirimycin

HOCH,

- ‘z:l}-ca, @No,

HO OH

F.P.: 144-146°C

N~ (m-Nitrobenzyl)~1-desoxynojirimycin

HOCH,
o (Q)
HO OH

F.P.: 168-170°C
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Beisgiel 5

1=-Cyano~1-desoxynojirimycin

HOCH,
NH
HO =CN
HO OH

Zu 200 ml H,0 und 21,2 g Ba(OH), x 8 H,0 gibt man 17,5 g
Nojirimycinbisulfitaddukt. Man riihrt eine Stunde bei Raum~
temperatur und saugt den Feststoff ab. Das Filtrat versetzt
man mit 12 ml fllissiger Blausiure und 1&8t 1/2 Stunde rihren.
Die L&sung wird erneut filtriert und am Rotationsverdampfer
bis auf 20 ml eingeengt. Man versetzt zundchst mit 20 ml MeOH,
wobei das gewlinschte Produkt auszukristallisieren beginnt

und vervollstdndigt die Kristallisation durch Zugabe von

100 ml Ethanol. Der Niederschlag wurde abhgesaugt.

Ausbeute: 12,0 g 1-Cyano-l1-desoxynojirimycin; F.P.,: 152-153°C,
Nach Umkristallisation aus Methanol und wenig Wasser schmilzt
die Substanz bei 155-156°C.

Beisgiel 6

N-Methyl-1-cyano-1-desoxynojirimycin

HOCH,

N—n-cH,
HO'*<::*?_CN
/

HO OH

Die Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 3 durch reduktive
Methylierung von 1-Cyano-1-desoxynojirimycin mit 35 %-iger
widBriger Formaldehydlbsung und NaCNBH,; in Methanol erhalten.

Massenspektrum: Die wichtigsten Peaks im oberen Massenbereich
liegen bei m/e = 171 (M=-CH,OH), m/e = 157 und m/e = 144,
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Beispiel 7

1-Desoxynojirimycin-1-carbonsiure

HOCH,
N NH
HO — COOH
HO  ‘OH

10 g 1-Cyano-1-desoxynojirimycin wurden mit 5 g NaOH in 100 ml
H,0 eine Stunde unter RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wurde mit
konz. HCl schwach sauer gestellt (pH=4). Dann wurde am Rotations-
verdampfer zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wurde mit
Methanol in der Hitze extrahiert, das NaCl wurde abgetrennt und
die methanolische L&sung erneut zur Trockne gebracht.

Der Riickstand wurde zuerst aus wenig Wasser und dann aus
Wasser/Methanol umkristallisiert.

Ausbeute: 19,5 g 1-Desoxynojirimycin-1-carbonsédure vom

F.P. 268-270°C.

Beispiel 8

1-Desoxynojirimycin-1-carbonsdureethylester

CH, OH
NH
HO —COOC, Hs

HO OH

7 g 1-Desoxynojirimycin-1-carbonsdure wurden mit 100 ml
ethanolischer Salzsdure 2 Stunden unter RilickfluB8 erhitzt.
AnschlieBend wurde am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt.
Der Rickstand wurde mit Ethanol und zur Freisetzung der Base
mit ethanolischem Ammoniak versetzt., Es wurde filtriert und

Le A 18 389
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die ethanolische L&sung wurde eingeengt. T - -

Ausbeute an nichtkristallinem 1-Desoxyneojirimycin-1-
carbonsdureethylester: 8 g.

NMR-Spektrum bei 100 MHz in CD,QD:

Triplett. bei £ = 1,3 ppm (3H, -COO-CH,-CH,);

. HOH, C
Multiplett bei é = 2,4-2,6 ppm (1H, o ’E_\c _ N:
Multiplett bei & = 3,2-3,5 ppm (4H) 4
Multiplett bei b = 3,6-3,9 ppm (2H, -CH;OH)
Quartett bei $ = 4,25 ppm (2H, -COO-CH,-CH,)

Beispiel 9

N-Methyl-1-desoxynojirimycin-1-carbonsdureethylester

CH,
\

N~CH,
HOQCOOC,H;
/

HO OH

Aus 1-Desoxynojirimycin-l1-carbonsdureethylester in Analogie
zu Beispiel 6.

Massenspektrum: Die wichtigsten Peaks im oberen Massen-
bereich findet man bei: m/e 218 (M-CH,0H), m/e = 200,
m/e = 176, m/e = 158 und m/e 126.
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Beispiel 10

1-Desoxynojirimycin-1-carbonsdureamid

HOCH,
NH
HO CONH,

HO OH

6 g 1-Desoxynojirimycin-1-carbonsiureethylester wurden in

90 ml 25 $-igem wdBrigem Ammoniak eine Stunde unter RiickfluB
erhitzt, Die abgekiihlte L8sung wurde mit Ethanol versetzt und
ein'ausgefallener Niederschlag (1,2 g; Ammoniumsalz der
1-Desoxynojirimycin-1~-carbonsfure) abgetrennt. Das Filtrat
wurde eingeengt, in Wasser aufgenommen und auf eine mit stark
basischem Austauscher in der Ods-Form (Amberlite IRC 400)
geflillte Sdule aufgetragen. Es wurde mit Wasser eluiert, Die
Fraktionen, die das Carbonsdureamid enthielten, wurden
zusammengefaBt und eingeengt. Der Riickstand wurde aus Ethanol
umkristallisiert. Ausbeute: 3 g 1-Desoxynojirimycin=-1-
carbonsdureamid vom Schmelzpunkt 175-176°C.

Beispiel 11

1=-Desoxynojirimycin-1i-carbonsiurebenzylamid

HO-CH,

NH
HO CO~NH~CH, -@
HO OH

500 mg 1-Desoxynojirimycin-i~-carbonsiureethylester wurden in

1 ml Benzylamin 5 Minuten zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen
wurde mehrfach mit Ether verritihrt und abdekantiert. Der Riick~
stand wurde aus Methanol umkristallisiert. Ausbeute: 400 mg
1-Desoxynojirimycin-1-carbonsiurebenzylamid vom F.P. 221-222°C.

Le A 18 389
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Beispiel 12

N-Methyl-1-desoxynojirimycin-1-carbonsdurebenzylamid

HO-CH,
N‘CH;

HO - CO-NH-CH, -@

HO OH

Aus 1-Desoxynojirimycin-1-carbonsdurebenzylamid in
Analogie zu Beispiel 6.
F.P.: 229-230°C (aus Methanol).

Beispiel 13

1-Aminomethyl~-1-desoxynojirimycin

HO-CH,
N\ _ NH

HO Q-ca, ~NH,

HO OH

5 g 1-Cyano-1-desoxynojirimycin wurden in 100 ml Wasser

mit 10 g Raney-Nickel als Katalysator eine Stunde bei

3,5 Athmosphdren H,-Druck in einer Schiittelbirne hydriert.
Dann wurde vom Katalysator abgesaugt, die L®sung wurde am
Rotationsverdampfer zur Trockne gebracht. Der Riickstand wurde
in wenig siedendem Methanol aufgenommen, die L&sung wurde
filtriert und erneut zur Trockne gebracht. Der Riickstand wurde
aus ca. 15 ml Methanol umkristallisiert. Ausbeute: 3,4 g
i1-Aminomethyl-1-desoxynojirimycin vom Schmelzpunkt 148-150°C,
Nach erneuter Kirstallisation aus Methanol steigt der Schmelz-
punkt auf 154-155°C.
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Beisgpiel 14

1-Acetamidomethyl-1-desoxynojirimycin

HOCH,
NH
HO CH,-NH-S-CH,
HO OH 0

3,8 g 1-Aminomethyl-1-desoxynojirimycin in 40 ml MeOH/H,0 1:1
wurden bei 0°C mit 3 ml Acetanhydrid versetzt. Es wurde
15 Minuten bei 0°C und 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt,
Dann wurde am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Der
Rickstand wurde in ca. 60 ml Wasser aufgenommen,und es wurde
mit basischem Austauscher (OHGLForm) neutralisiert. Nach Ent-
fernen des Austauschers wurde erneut zur Trockne eingeengt und
der Rlickstand zweimal aus Ethanol umkristallisiert.
Ausbeute an 1-Acetamidomethyl-1-desoxynojirimycin: 3 g vom
F.P.: 169-171°C.

Ms-sﬁektrum: Die wichtigsten Peaks im oberen Massenbereich
findet man bei m/e = 216, m/e = 203, m/e = 162 (base peak) und
m/e = 144,

Beispiel 15

N-Methyl-1-acetamidomethyl-1-desoxynojirimycin

CH, OH
N-CH,
HO — CH, =NH-CO~-CH,

HO OH
Die Verbindung wurde aus 1-Acetamidomethyl-1-desoxynojirimycin
in Analogie zu Beispiel 6 hergestellt.

MS~Spektrum: Die wichtigsten Peaks im oberen Massenbereich
findet man bei m/e = 176 und m/e = 158. Weniger intensive Peaks
bei m/e = 230, m/e = 218 und 217.
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Beispiel 16

1-Benzoylaminomethyl-i-desoxynojirimycin

HOCH,
NH

HO CH, -NH-CO@

HO OH

Die Verbindung wurde aus 1-Aminomethyl-1-desoxynojirimycin
und Benzoylchlorid nach der Vorschrift von Beispiel 14
hergestellt.

F.P,: 216°C (aus Methanol).

Massenspektrum: Die wichtigsten Peaks im oberen Massenbereich
liegen bei m/e = 278, m/e = 265, m/e = 175, m/e = 162 und
m/e = 105,

Beispiel 17
N-Methyl=-1-benzoylaminomethyl-1i-desoxynojirimycin

HOCH,
N‘CH:

HO CH, -pm—co-@

HO OH

Die Verbindung wurde aus 1~Benzoylaminomethyl-1-desoxynojirimycin
in Analogie zu Beispiel 6 hergestellt.
F.P.: 135-136°C (aus Butanol).

Analyse: - C H N
Ber. 58,1 7,1 9,0
Gef. 57,2 7,3 9,0
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Beispiel 18

1-Tosylamidomethyl-1~-desoxynojirimycin

CH, OH
NH
HO — >—ca,—un-so, -@ca,
Ho” ‘oH

960 mg 1-Aminomethyl-1-desoxynéjirimycin wurden mit 1 g Tosyl~-
chlorid in 10 ml MeOH/H,0 1:1 drei Stunden unter Riickflu8 er-
hitzt. AnschlieBend wurde das L¥sungsmittel am Rotationsver-
dampfer abgezogen,und der Riickstand wurde mit Aceton verriihrt.
Die Festsubstanz wurde abgesaugt, in Wasser gel8st und mit
basischem Ionenaustauscher neutralisiert. Nach Entfernen des
Ionenaustauschers wurde die L&sung am Rotationsverdampfer zur
Trockne gebracht,und der Riickstand wurde aus Wasser um-
kristallisiert. Ausbeute an 1-Tosylamidomethyl-1-desoxynojiri-
mycin: 600 mg vom Schmelzpunkt: 173 - 175°c

2,36 ppm (33, ca,@-)

2,4-2,7 ppm (m, Hon,c?: _ )
i8NS /g o

NMR-Spektrum:

Singlett bei d

Multiplett bei &

AA'BB'-System zwischen & = 7,2 und 7,8 ppm (4H, H,C-e:j%— )

/
L2}

Die tibrigen acht C-H-Protonen sind nicht einzeln zuzuordnen
und absorbieren zwischen & = 2,9 und é= 3,9 ppm.
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Beispiel 19

N-Methyl-1-tosylamidomethyl-1-desoxynojirimycin

HOCH,
N-CH,
HO CH, -NH-SO, -@-cn,
Vd
HO OH

Die Verbindung wurde aus 1-Tosylamidomethyl-i-desoxynojirimycin
nach der Vorschrift des Beispiels 6 hergestellt,
F.P.: 218-219°C (aus H,0).

Analyse: C H N
Ber. 50,0 6,7 7,8
Gef. 49,7 6,6 8,1

Beispiel 20

1=-(N'-Phenylureidomethyl)-1~-desoxynojirimycin

HOCH,
\__ NH
wo—{ )-cH, -NH-%-NH-@
Ho' oK o

960 mg 1~-Aminomethyl-1-desoxynojirimycin in 10 ml Methanol/Wasser
1:1 wurden bei -20°C mit 0,8 ml Phenylisocyanat 1/4 Stunde ge-
rithrt. Dann lie8 man die Temperatur allmfhlich auf Raumtempe-
ratur steigen. Nach Entfernen des L#sungsmittels wurde der:
Riickstand auf eine mit Cellulose gefiillte Sdule aufgetragen.

Es wurde mit Butanol, das 10 % Wasser enthielt, eluiert. Die
Fraktionen, die das Desoxynojirimycinderivat enthielten, wurden
zusammengefaBt und eingeengt. Der Rlckstand wurde aus Ethanol
umkristallisiert. Ausbeute: 400 mg 1-(N'-Phenylureidomethyl)-
1-desoxynojirimycin vom Schmelzpunkt 161-162°C.
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Massenspektrum: Die wichtigsten Peaks im oberen Massenberelch
finden sich bei m/e = 218, m/e = 200 und m/e = 187, ein weiterer
kleiner Peak bei m/e = 293,

Beispiel 21

N-(1-Desoxynojirimycin-yl)-essigsdure-6-lacton

o)

o
N
HO

/  \
HO OH

5 g N-(1-Desoxynojirimycin-yl)-essigsdure wurden in 50 ml
Dimethylformamid 1/2 Stunde unter RiickfluB erhitzt, Das L&sungs-
mittel wurde im Hochvakuum am Rotationsverdampfer entfernt und
das zuriickbleibende U1 aus 25 ml Ethanol kristallisiert.

Ausbeute an N-(1-Desoxynojirimycin-yl)-essigsdure-6-lacton: 3,5 g
vom Schmelzpunkt 157-159°C.

Beispiel 22

N-(1-Desoxynojirimycin-yl)-essigs8urebenzylamid

HO-CH, H
N-CH, -CO-N~-CH, -@
HO
ud oH

500 mg N-(1-Desoxynojirimycin-yl)-essigsiure-6-lacton wurden
mit 1 ml Benzylamin in 20 ml DMF 6 Stunden unter RiickfluB erhitzt.
Das L8sungsmittel wurde im Hochvakuum entfernt und der Riickstand
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aus Ethanol/Aceton 1:2 umkristallisiert.
Ausbeute: 400 mg N-(1-Desoxynojirimycin-yl)-essigsdurebenzylamid
vom Schmelzpunkt 129°C.

Massenspektrum: Die wichtigsten Peaks im oberen Massenbereich
finden sich bei m/e = 292, m/e = 279, m/e = 203 und m/e = 106.

Auf analogem Wege wurde hergestellt:

N~ (1-Desoxynojirimycin-yl)-essigséure-n-butylamid

HOCH,
N'CH: -CO-NH- (CH: ) 3 'CH,
HO

HO OH

Massenspektrum: Die wichtigsten Peaks im oberen Massenbereich
finden sich bei m/e = 245, m/e = 203, m/e = 176, m/e = 159 und
m/e = 145,

Beispiel 23

1=Hydroxymethyl-1-desoxynojirimycin

CH, OH
N-H
HO CH, OH
o’ oH

Zu 1,9 g LiAlH, in 50 ml absolutem THF wurde eine Suspension
von 2,3 g 1-Desoxynojirimycin-i-carbonsdureethylester in 50 ml
absolutem THF gegeben. Es wurde eine Stunde bei Raumtemperatur
geriihrt und dann 5 Stunden unter RiickfluB8 erhitzt. AnschlieBend
wurden unter Rilhren nacheinander 20 ml Essigester, 2 ml Wasser
und 4 ml 15 %-ige KOH zugetropft. Der ausgefailene Niederschlag
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wurde abgesaugt und mit einem Methanol/Wassergemisch extra-
hiert. Der Methanol/Wasserextrakt wurde am Rotationsver-
dampfer zur Trockne gebracht,und der Riickstand wurde mit
Methanol extrahiert. Die methanolische L8sung wurde erneut
eingeengt und der Rlickstand mit Wasser auf eine mit stark
saurem Austauscher in der HELForm gefiillte S&ule aufgetragen.
Es wurde zuerst mit Wasser und dann mit 0,25 $-igem Ammoniak
eluiert. Die Fraktionen, die 1-Hydroxymethyl-1-desoxy-
nojirimycin enthielten, wurden zugammengefast und eingeengt.
Es wurden 500 mg 1-Hydroxymethyl-1i-desoxynojirimycin erhalten.

Massenspektrum: Der wichtigste Peak (base peak) im oberen
Massenbereich liegt bei m/e = 162. Kleinere Peaks findet man
bei m/e = 144 und m/e = 102.

Beispiel 24

6-0-Benzoyl-1-desoxynojirimycin

-C-0-CH
@ i :

o N-H
HO

Hé OH
Zu 2,1 g 1-Desoxynojirimycin in 40 ml Aceton und 15 ml Wasser
wurden bei Raumtemperatur 3,5 g gepulvertes K,CO; und 2,0 g
Benzoylchlorid gegeben. Es wurde 3 Stunden auf 40°C erwidrmt
und dann {iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend
wurde von Salzen abfiltriert und die L8sung im Vakuum eingeengt.
Der Riickstand wurde an einer Kieselgelsiule chromatographiert.
Es wurde zundchst mit Essigester/Methanol 10:4 und schlieBlich
mit Essigester/Methanol/Wasser/Ammoniak 10:4:0,5:0,02 eluiert.
Es wurden Fraktionen von jeweils 10 ml aufgefangen. Die
Fraktionen 51-57 enthielten 350 mg 6-0-Benzoyl-1-desoxynojirimycin
vom F.P. 160°C (aus Methanol).
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N- (B-Methoxyethyl )~-1-desoxymojirimycin

HOCH,
N-CH, -CH, -OCH,
HO

HO OH

5,2 g B-Methoxyacetaldehyddimethylacetal in 15 ml H,0 und

5 ml Methanol wurden mit 0,6 ml konz. HCl 48 Stunden bei Raum-
temperatur und 6 Stunden bei 60°C hydrolysiert. Dann wurden
bei Raumtemperatur 1,6 g 1-Desoxynojirimycin und 0,7 g NaCNBH,
hinzugegeben. Man lie8 liber Nacht bei Raumtemperatur und

dann noch 12 Stdn. bei 50°C reagieren. Das Reaktionsgemisch
wurde im Vakuum zur Trockne gebracht, der Rlickstand in Wasser
auf eine mit stark saurem Ionenaustauscher in der da-Form
(Amberlite IR 120) gefiillte S&ule aufgetragen. Es wurde zundchst
mit Wasser, dann mit 2 $-igem Ammoniak eluiert. Die Fraktionen,
die N{B-Methoxyethyl)-~1-desoxynojirimycin enthielten, wurden
zusammengefaBt und eingeengt. Der Riickstand wurde zur Trennung
von wenig Ausgangsprodukt (1-Desoxynojirimycin) an einer
Cellulosesdule chromatographiert. Als FlieSmittel wurde
Butanol/Wasser 9:1 verwendet.

Ausbeute an N{B8-Methoxyethyl)-1-desoxynojirimycin: 1,2 g.

Rf-Wert 0,57 (dilnnschichtchromatographisch auf gebrauchsferti-
gen Silicagel 60-Platten der Fa. Merck, Laufmittel: Kthylacetat/
Methanol/H20/25 % Ammoniak 100:60:40:2).

Zum Vergleich Rf-Wert fiir 1-Desoxynojirimycin = 0, 3.

Le A 18 389




- o - 0000947

Auf analogem Wege wurden erhalten:

N- (8-Methylmercaptoethyl)~-1-desoxynojirimycin

HOCH,
S— N-CH, -CH, -S-CH,
HO
Hd  OH

Massenspektrum: Die wichtigsten Peaks im oberen Massenbereich
5 liegen bei m/e = 220, m/e = 206 und m/e = 176 (base peak).

N- (B-Ethylmercaptoethyl)-1~desoxynojirimycin

HOH, C
N-CH, -CH, <5-CH,; -CH,
HO

HO OH

Massenspektrum: Die wichtigsten Peaks im oberen Massenbereich
liegen bei ®/e = 220 und ®/e = 176 (base peak).

10 N-[B8-(B'-Methoxy)-ethoxyethyl]=-1-desoxynojirimycin

HOCH 2

N-CH;-CH2-0-CH;-CH2~0OCH3;
HO

HO OH

Massenspektrum: Die wichtigsten Peaks im oberen Massenbereich
liegen bei B/e = 234 und B/e = 176. Weitere Peaks findet man
bei B/e = 218, ®/e=204, /e = 158, /e = 146 und Dje = 132,
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Beispiel 26:

N-n-Nonyl-1-acetamidomethyl-1-desoxynojirimycin

HO-CH,
N- ‘CH1 ) ._CH’
Ho CH,,-NH-CO-CH
Hd/ Oil

Die Verbindung wurde aus 1-Acetamidomethyl-1-desoxynojirimycin
durch reduktive Alkylierung mit Nonylaldehyd und NaCNBH, in
Methanol in Analogie zu Beispiel 3 erhalten.

Massenspektrum: Die wichtigsten Peaks des oberen Massenbereicls
liegen bei ®/e = 329, ®/e = 288 (base peak), /e = 270 und
B/e = 258.

Beispiel 27:

1-n-Nonylaminomethyl-1-desoxynojirimycin

HO-CHZ
NH
HO CH, -NH~- (CH, ) ¢+ =CH,

HO OH

Zu 1,9 g 1-Aminomethyl-1-desoxynojirimycin in 40 ml Methanol
wurden bei 0°C 1,2 ml Essigsdure, 1,56 g Nonylaldehyd und

0,7 g NaCNBH, gegeben. Es wurde eine Stunde bei 0°C und dann
iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde das Reaktions~-
gemisch am Rotationsverdampfer zur Trockne gebracht. Der Rlick-
stand wurde in Wasser aufgenommen und auf eine mit stark saurem
Ionenaustauscher in der HeLForm (Amberlite IR 120) gefiillte S&ule
aufgetragen. Die S#ule wurde mit Ethanol/Wasser 1:1, dann mit
0,3 t~-igem widBrigem Ammoniak und schlieBlich mit einem 1:1-
Gemisch von Ethanol und 0,6 $-igem wdBrigem Ammoniak eluiert.
Die Fraktionen, die nach dlinnschichtchromatographischer Uber-
priifung 1-n-Nonylaminomethyl-1-desoxynojirimycin enthielten,
wurden zusammengefaBt und eingeengt. Ausbeute: 1 g.

Rf-Wert: 0,52; 1-Desoxynojirimycin: 0,3. Platten und Lautmittel

o in Deispiel 25.
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Beispiel 28:
N-Methyl-nojirimycin-hydrochlorid

1. Herstellung der Ausgangsprodukte

In eine L¥sung von 294,0 g (0,5 Mol) 3-0-Benzyl-6-0-triphenyl-
methyl-1.2-isopropyliden-5-amino~5-desoxy-a-D-glucofuranose

in 800 ml absolutem THF und 83,6 ml Triethylamin werden unter
Eiskiihlung 57 ml Chlorameisensiureethylester, geldst in 360 ml
absolutem THF,getropft. Es wird 2 Stdn. bei 20°C nachgertihrt,
vom ausgefallenen Salz abgesaugt und eingeengt. Es wird in
Essigester aufgenommen, zweimal mit Wasser ausgeschlittelt,
getrocknet und eingeengt. Man erhdlt 318,6 g (98,3 % d.Th.)
rohes 3-0-Benzyl-6-0-triphenylmeth{l-1.2-0-isopropyliden-
5-ethoxycarbonylamino-5-desoxy-a~-D-glucofuranose als leicht
gelbes Ul.

174,7 g dieses Ules werden in 340 ml absolutem Ether geldst

und bei 10°C bis 15°C in eine Suspension von 39 g Lithium-
aluminium-hydrid in 690 ml absolutem Ether getropft. Es wird
anschlieBend 5 Stdn. zum RiickfluB erhitzt. Unter Eiskiihlung
wird danach durch Eintropfen von 520 ml Essigester, 40 ml
Wasser und schlieBlich 78,5 ml 15 $~-iger Kalilauge zersetzt.

Es wird abgesaugt, mit Ether gewaschen und i.V. eingedampft.
Man erh&lt 144,2 g (91,3 % d.Th.) 3-0-Benzyl-6-~0~triphenylmethyl-
1.2-isopropyliden-5-methylamino~5-desoxy-a-D-glucofuranose

als farbloses Ul.

Dieses Rohprodukt wird in 165 ml absolutem Tetrahydrofuran
geldst und bei =70°C in eine mit Trockeneis/Aceton gekiihlte
Mischung von 24,6 g Natrium in 820 ml fllissigem Ammonjak ge-
tropft. Es wird noch 2,5 g Natrium portionsweise zugegeben

und 2 Stdn. nachgeriihrt. Dann wird bei -70°C portionsweise

mit 91 g Ammonchlorid versetzt und {iber Nacht ohne Kiltebad
abrauciien gelassen. Lie erhaltene Suspension wird mit 500 ml
Methanol verriihrt. Es wird abgesaugt und das Filtrat eingeengt.
Der Eindampfriickstand wird in Wasser/Chloroform aufgenommen und
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getrennt. Die wdBrige Phase wird eingeengt. Das so er-~
haltene Rohprodukt wird iiber eine Austauscher-Sdule

Dowex 50 WX 4 gereinigt. Man erhdlt nach Umkristallisation
aus Essigester 14,8 g (24,3 % d.Th.) S~Methylamino-5-desoxy-
1.2-0-isopropyliden-a-D-glucofuranose vom Schmelzpunkt

124°C - 126°C.

Ci1eH19NOs {(239,2) Ber.: C = 51,5 H = 8,15 N =6,0

2, N-Methyl=-nojirimycin (Hydrochlorid)

Eine Ldsung von 470 mg 5-Methylamino-5~desoxy-1.2-0-isopropyliden-
a-D-glucofuranose in 2 ml 6n HCl wird 16 Stdn. im Kilhlschrank
stehengelassen, anschlieBend wird im Vakuum bei 20°C eingeengt,
zweimal in Wasser geldst und wieder eingeengt.

Das auf diese Weise erhaltene nichtkristalline N-Methyl-
nojirimycin-hydrochlorid zeigte im Saccharasehemmtest eine
dreifach stdrkere Wirkung als 1-Desoxy-nojirimycin.
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Beispiel 29:

N-Phenyl=-1-desoxy-nojirimycin

1. Herstellung des Ausgangsproduktes

20 g 1-0-Acetyl-2.3-0-isopropyliden-6-p~-toluolsulfonyl~
a-L-sorbofuranose vom Schmelzpunkt 120°C werden mit 30 ml
Anilin 5 Stdn. auf 110°C erhitzt. Es wird abgekiihlt, mit 200 ml
Essigester versetzt und vom erhaltenen Riickstand filtriert.

Es wird im Vakuum eingeengt und iiberschiissiges Anilin durch
Destillation im Hochvakuum entfernt. Der erhaltene Rilickstand
wird durch Austauscherchromatographie mit Dowex 50 WX 4
gereinigt. Man erhilt nach Umkristallisation aus Essigester/
Petrolether 3,0 g 6-Phenylamino-2.3-0-isopropyliden-6-desoxy-
a~L-sorbofuranose vom Schmelzpunkt 156°C.

N-Phenyl~1-desoxy-nojirimycin

1,0 g 6-Phenylamino-2,3-0~isopropyliden-6~desoxy-a~L~sorbo-
furanose werden in 4 ml 6n HCl 24 Stdn. gel®st und bei 0°C
stehengelassen. AnschlieBend wird mit 6 ml Wasser verdinnt,
mit 3 ml Triethylamin auf pH 6-7 eingestellt und nach Zugabe
von 1 g Raney-Nickel 3 Stdn. ‘bei einem Druck von 3,5 Bar
hydriert. Es wird vom Katalysator filtriert und i.V. eingeengt.
Das Gemisch wird liber eine Austauschersiule Dowex 50 WX 4
gereinigt. Man erhdlt 470 mg eines leicht gelben Yles, welches
beim Verreiben mit Ethanol kristallisierte.

Massenspektrum: Die wichtigsten peaks des oberen Massenbereiches

sind bei ®/e = 239, ®/e = 208 und B/e = 148.
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N-Cyclohexyl-1-desoxy-nojirimycin

Methode A

2 g (12,25 mMol) 1-Desoxy~-nojirimycin werden in 40 ml absolutem
Methanol und 1,8 ml (30 mMol) Eisessig gel8st und nacheinander
mit 5,2 ml (50 mMol) Cyclohexanon und 3,4 g (54 mMol) Natrium-
cyanoborhydrid versetzt. Diese Mischung wird 96 Stdn. zum
RiickfluB erhitzt (DC-Kontrolle), abgekilhlt und im Vakuum
eingeengt. Der sirupose Eindampfriickstand wird in Methanol/Wasser
1:1 aufgenommen uné tiber eine Austauschers&ule mit Dowex 50 WX 4
da-Form gereinigt. Man erhdlt 1,9 g reines Produkt.

Rf: 0,58; Essigester/Methanol/Wasser/25%iges Ammoniakwasser
120:70:10:1, DC-Platten Kieselgel 60 F 254 Merck

Rf 1-Desoxy-nojirimycin: 0,13

Methode B

1 g 6=-Cyclohexylamino-2.3-O-isopropyliden-6-~desoxy-a~L~sorbo-
furanose vom Schmelzpunkt 95°C (hergestellt aus 1-O-Acetyl-
2.3-0-isopropyliden-6-0O-p-toluolsulfonyl-a-L~sorbofuranose durch
Kochen mit Cyclohexylamin in Butanol) wird .in einer Mischung
von 6 ml Methanol/én Salzs¥ure 1:1 bei 0°C 40 Stdn. stehen~
gelassen, mit 10 ml Wasser verdilnnt, mit 3,0 ml Triethylamin
versetzt und nach Zugabe von Platindioxid 2 Stdn. bei 3,5 Bar
hydriert. Es wird vom Katalysator filtriert, im Vakuum eingeengt
und durch Austauscherchromatographie an Dowex 50 WX 4 gereinigt.
Man erhdlt 610 mg 1-Cyclohexyl-t1-desoxy-nojirimycin, das
identisch ist mit dem nach Methode A hergestellten Produkt.

Analog Methode A wurden'hergestellt:

N-Isopropyl-1-desoxy-nojirimycin
Rf: 0,45
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N-(1-Methyl-decyl)-1-desoxy-nojirimycin, Diastereomerengemisch
Rf: 0,79 und 0,86

»

* e

(Platten und Laufmittel wie in Beispiel 30 angegeben)

Beispiel 31:
5 1.6-Desoxynojirimycin

(a) 5-Azido-3-0-benzyl-5,6-didesoxy-1.2-0-isopropyliden-
&-D-glucofurariose

CH;

m

186 g (0,5 yol) 3-0-Benzyl-6~desoxy-1.2-0-isopropyliden-5~

10 O-methylsulfonyl-B8-L-idofuranose (hergestellt nach: T.D. Iach,
Carbohyd.Res. (1967), 45-52), 500 ml Dimethylsulfoxid und 65 g
(1 Mol) NaN, wurden 5 Stdn, auf 120-125°C unter einem leichten
Stickstoffstrom erhitzt. Nach dem Abkilhlen wurde der Ansatz auf
500 ml Eiswasser gegeben, 3 x mit Petrolether extrahiert,

15 die organische Phase mit Wasser gewaschen und iilber Na,S0O, ge-
trocknet. Nach dem Einrotieren erhielt man 156 g (99 %$)der rohen
5-Azido-3-0-benzyl-5,6~didesoxy-1.2-0~isopropyliden-a-D-
glucofuranose als 81, die bei Bedarf durch Chromatographie an
Kieselgel der Fa.Merck (70-230 mesh) mit Hexan/Ether 3:1 als

20 Laufmittel rein dargestellt werden kann.

Charakteristische Banden im 1H~NMR (100 MHz, Ldsungsmittel C¢Dg¢)

sind: &= 7.15 ppm (m, 5H), 5.72 ppm (d, J=4Hz, 1H), 1.32 ppm
(s, 3H), 1.17 ppm (d, J=6Hz, 3H), 1.06 ppm (s, 3H).
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(b) 5-Amino-3-0-benzyl-5.6-didesoxy—-1.2-0-isopropyliden-
a-D-glucofuranose

CH
HaN ; 0 CHZ-@
|

O .
°X
Man legte 6 g (0,156 Mol) LiAlH, in 250 ml wasserfreiem Tetra-
5 hydrofuran vor und tropfte bei Raumtemperatur 100 g (0,313 Mol)

ungereinigte 5-Azido-3-0-benzyl=5.6-didesoxy-1.2-0-isopropyliden-
a-D-glucofuranose in 200 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran hinzu.
Der Ansatz wurde {iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und 1 Std.
unter RiickfluB gekocht. Nach dem Abkiihlen gab man unter Eis-

10 kithlung tropfenweise 6 ml Wasser und anschlieBend 18 ml 15 %-ige
KOH-L&sung hinzu, rilhrte iiber Nacht, saugte den Niederschlag ab
und rotierte das Filtrat ein. Der Riickstand wurde in 500 ml Ether
aufgenommen und zweimal mit 100 ml 2normaler Salzsure extrahiert.
Die wédBrige Phase stellte man mit 45 $-iger NaOH-L&sung alkalisch

15 und extrahierte dreimal mit je 200 ml Ether. Nach dem Trocknen
der organischen Phase {iber Na,SO, wurde das Lbsungsmittel ab-
rotiert. Man erhielt 62,5 g (68 %) 5-Amino-3-0-benzyl-5.6-
didesoxy=-1.2-0-isopropyliden-a~D-glucofuranose als 81,

Das 1H-NMR (100 MHz, CDCl, als L8sungsmittel) zeigt folgende

20 charakteristische Banden: ¢ = 7.3 ppm (m, 5H), 5.8 ppm {(d, J=4Hz,
1H), 5.70 ppm (d, J=12Hz, 1H), 5.58 ppm (d, J=4Hz, 1H),
5.42 ppm (4, J=12Hz, 1H), 3.98 ppm (4, J=4Hz), 1.45 ppm (s, 3H),
1.30 ppm (s, 3H), 1.15 ppm (d, J=6Hz, 3H).
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(¢) 5-Amino-5.6-didesoxy-1.2-isopropyliden-a~-D-glucofuranose

H,
H,N

-

v we

o/

50 g (0,17 Mol) 5-Amino-3-0-benzyl-5.6-didesoxy-1.2~-0-isopropyliden-
a-D-glucofuranose in 1 L Methanol wurden in Gegenwart von 10g

5 Palladium auf Kohle (5 $-ig) bei 60°C unter einem Druck von
70 atm 5 Stdn, hydriert. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators
wurde das L¥sungsmittel abrotiert. Ausbeute: 25,7 g (76 %)}.
Durch Umkristallisieren aus Essigester erhdlt man Kristalle,

10 Das 1H-NHR (100 MHz, Substanz geldst in CDCl; und ausgeschiittelt

mit D,0): & = 5.97 ppm (4, J=4Hz, 1H), 4.50 ppm (d, J=4Hz, 1H),
4.34 ppm (d, J=4Hz, 1H), 1.49 ppm (s, 3H), 1.32 ppm (s, 3H),
1.28 ppm (4, J=6Hz, 3H).

(d) 5-Amino-5.6-didesoxy-D-glucose-1-sulfonséure

CH,OHg
2
13 HO S0 39

HO H

10 g (0,049 Mol) 5-Amino-5.6-didesoxy-1.2-0-isopropyliden~-
a-D-glucofurose wurden in 50 ml Wasser suspendiert und 15 Stdn.
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(e) 1.6-Didesoxynojirimycin

CH,
2!

N
OH

HO |
OH

10 g (0,041 Mol) 5-Amino-5.6-didesoxy-D-glucose-1-sulfonsdure,
120 ml Wasser, 13,3 g Ba(OH), x 8 H,0 (0,042 Mol) und 10 g
Raney-Nickel wurden bei Raumtemperatur und Normaldruck bis
zum Ende der Wasserstoffaufnahme (etwa 7 Stdn.) hydriert.

Der Ansatz wurde filtriert und das Filtrat i.Vak. eingedampft.
Es blieb ein 81 zuriick, das nach kurzer Zeit durchkristalli-
sierte und sich aus Methanol umkristallisieren lieB.

Ausbeute: 5,3 g (83 %) , Fp. 163-164°C.

Als charakteristische Banden im 1H—NMR (100 MHz, L8sungsmittel

D,0) seien angefiihrt:
4= 3.24 ppm, 1.12 ppm (d, J=6 Hz).

Schwefeldioxid eingeleitet. Es entstand eine klare L8sung,
worauf auf 60°C erwirmt wurde. Nach etwa 4 Stdn. begann die
Abscheidung kristalliner 5-Amino-5.6~-didesoxy-D~glucose-
1-sulfons8ure. Zur Aufarbeitung versetzte man den Ansatz mit
100 ml Methanol, lieB iilber Nacht stehen und ¢saugte den Nieder-
schlag von 5~-Amino-5.6-didesoxy-D-glucose-1-sul fonsiure ab.
Ausbeute: 8,5 g (71 %) , Fp. 180°C Zzers.

Das 1H-NMR (100 MHz, L&sungsmittel DMS0O-d4) zeigt als charakte-

ristische Bande bei &= 1,13 ppm ein Dublett mit J=6Hz.
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N-(1-Desoxyglucityl)~1-desoxynojirimycin

HH OH H OH OH OH .
~ i } | ] | -
HO— ' 1 1 1 ,n
H 48 H H
OH
HO
OH

0,8 g (0,01 Mol) Desoxynojirimycin, 7,2 g (0,04 Mol) Glucose,
40 ml Methanol, 10 ml Wasser, 1,5 ml Eisessig und 1,3 g NaBN,CN
wurden {iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend
6 Stdn. unter RilickfluB8 gekocht. Der Ansatz wurde i.Vak. zur
Trockene eingedampft, mit 10 ml 2n HCl versetzt, bis zum Ende
der Wasserstoffentwicklung auf 40°C erwdrmt, auf eine Sdule
(30 cm lang, 2,5 cm Durchmesser) mit saurem Ionenaustauscher
(LeWwatit TWS 40) gegeben und mit 2 L Wasser nachgewaschen.
Das Reaktionsprodukt wurde anschlieBend mit 0,3N NH,-L3sung
von der Sdule eluiert, das Eluat i.Vak. eingedampft und der
Riickstand an 100 g Kieselgel der Fa. Merck (70-230 mesh) mit
Methanol/konz, Ammoniak-L¥sung im Verh#ltnis 10:5 sZulen-
chromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 1 g.

Das Reaktionsprodukt 1d8t sich durch folgende Fragmente im
Massenspektrum charakterisieren: m/e = 296 (20 %), 278 (15 %),
176 (100 %), 158 (30 %), 132 (30 %).
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Beispiel 33

1-Desoxy=-6-0-methylnojirimycin

-0-Benzyl-1,2-0-isopropyliden~6-0-methyl-f-L-idofuranose

440 g 5,6-Anhydro-3-0-benzyl-1,2-0-isopropyliden-8-L-idofura-
nose 1,5 1 Methanol und 92 g Natriummethylat wurden 1 Stunde
unter RiickfluB gekocht. Nach dem Abkilhlen wurde mi Eisessig
neutralisiert, Methanol abdestilliert, der Riickstand auf 300

ml Wasser gegeben und mit Chloroform extrahiert. Nach dem Trock-
nen i{iber Natriumsulfat und Abdestillieren des L¥sungsmittels
blieben 388 g eines Uls.

9H2-OCH3

HCOH
°/CHZQ (1)

0

CH

b) 3-0-Benzyl-1,2-0-isopropyliden-6-0-methyl-5-0-methylsulfonyl-
3~-L-idofuranose

Zu 384 g (1), 380 ml Pyridin und 760 ml Chloroform tropfte man
bei 0°C 148 ml Methansulfonsdurechlorid und riihrte iiber Nacht
bei Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung gab man 200 ml Eiswasser
hinzu, riihrte 20 Minuten und extrahierte dreimal mit je 200 ml
Chloroform. Die organische Phase wurde zweimal mit verdiinnter

Salzsdure, anschlieflend mit Wasser und mit 10%iger Natriumhydrogen-

carbonatsdsung gewaschen und iber Natriumsulfat getrocknet. Nach
dem Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum wurde der Ruck-
stand aus Essigester umkristallisiert. Man erhielt 347 g.
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Aus der Mutterlauge konnte man nach Filtration iiber 200 g
Kieselgel weitere 26 g isolieren.

Ausbeute: 79 %

Schmelzpunkt: 133°C.

('ZHZOCH3

e @
0\,\%

CH3

¢) 5-Azido-3-0-benzyl-5-desoxy-1,2-0O-isopropyliden-6-0-methyl-
«=-D-glucofuranose

201 g (2) 500 ml Hexamethylphosphorsiuretriamid und 65 g
Natriumazid wurden unter einem leichten Stickstoffatom

iiber Nach auf 100 - 110°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde

die Mischung auf Eiswasser gegossen, 4 mal mit Ather extrahiert,
die vereinigten Atherextrakte mit verdiinnter Salzs#dure, Wasser
und NaHCOB-Lasung gewaschen, {lber Na2304 getrocknet im Vakuum
eingedampft. Es blieben 159 g (91 %) zuriick.

0

(3)

CH
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d) 5-Amino-3-0-benzyl-5-desoxy-1,2-0-isopropyliden-6-0O-methyl-
«-D-glucofuranose -

Zu 7,3 g LiAlH, in 500 ml wasserfreien Tetrahydrofuran (THF)
tropfte man 134,5 g (3) in 200 ml wasserfreiem THF bei Raum-
temperatur hinzu, riihrte 4 Stunden und lieB den Ansatz {iber
Nacht bei Raumtemperatur stehen. Dann tropfte man 7,3 ml HZO
langsan hinzu, versetzte anschliefiend mit 22 ml 15%iger KOH-
Lsung und rilhrte 8 Stunden bei Raumtemperatur. Der Nieder-
schlag wurde abgesaugt, mit THF gewaschen und das Filtrat im
Vakuum eingedampft. Das erhaltene U1 wurde mit 300 ml Kther
tiberschichtet und unter Eiskiihlung bei 0 - 10°C mit 150 ml

5 N Salzsdure versetzt, die organische Phase abgetrennt, ein-
mal mit verdiinnter Salzsdure und die vereinigten wHssrigen
Phasen einmal mit Ather gewaschen. AnschliefBend versetzte man
die wdBrige Phase mit 100 ml 40%iger NaOH-L8sung und extrahierte
dreimal mit je 150 ml Ather. Die vereinigten Ather-Extrakte
wurden lber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedempft. Es
blieben 91 g als 01 zuriick.

'CHZ—OCH3

H,N- CH
ool )W

0

CH
3

CH, -

e) 5-Amino-5-desoxy-1,2-0-ispropyliden-6-0-methyl-e®-D-gluco-

Zu 1,51 flissigem Ammoniak gab man bei -70°C eine Losung von
85 g (4) in 500 ml wasserfreiem THF und fiigt anschlieBend 30,5 g
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Natrium in kleinen Stiicken hinzu. Nach 4 Stunden wurde

satz portionsweise vorsichtig mit insgesamt 106 g NHhcl ver-
setzt und anschlieBend {iber Nacht bei Raumtemperatur stehen
gelassen, wobei der Ammoniak abdampfte. Der Rlickstand wurde
mit Methanol versetzt, der Niederschlag abgesaugt und das Fil-
trat im Vakuum eingedampft. Den Riickstand nahme man in Ather und
verdiinnter Salzs#ure bei 0 - 10°C auf, extrahierte die Kther-
phase dreimal mit insgesamt 300 ml verdiinnter Salzs#dure, ver-
setzte die vereinigten Salzsdurephasen mit 200 ml konzentrier-
ter Natronlauge und extrahierte dreimal mit insgesamt 600 ml
Chloroform. Nach dem Trocknen des Chloroform-Extraktes liber
NaZSO4 wurde das Losungsmittel im Vakuum abgedampft und der
Riickstand aus Essigester umkristallisiert. Man erhielt 47 g
(77 %), Schmelzpunkt 95 - 96°C.

CH,OCH
t
HZN-CH

3

o)

< (5)

C CH3
3

f) 5-Amino-5-desoxy-6-0-methyl-D-glucose-1-sulfonsiure

10 g (5) wurden in 50 ml Wasser geldst. Dann wurde 2 Stunden bei
Raumtemperatur, anschlieBend Uber Nacht bei 60°C SO2 in die
Lésung eingeleitet. Der Kristallbrei wurde mit 100 ml Methanol
versetzt, 1 Tag bei Raumtemperatur stehen gelassen, der Nieder-
schlag abgesaugt und iiber CaCl2 im Vakuum getrocknet. Man er-
hielt 11,8 g (99 %). Schmelzpunkt 154°C (unter Zersetzen)
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HO S0
T, o
¢
CH-OH
HO-CH (6)
CH-OH
' e
CH-NH;
CH,OCH

E) 1-Desoxy~6-O-methylnojirimycin

11 g (6) versetzte man in 90 ml Wasser mit 13.3 g Ba(OH),'8 H,0.
Das Produkt wurde ohne Isolierung in Gegenwart von 5 g Raney-
Nickel unter Normaldruck bei Raumtemperatur 10 Stunden hydriert.
Das Ungeldste wurde abfiltriert und die klare Ldsung wurde im
Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde in 30 ml 2 N Salzs#ure
aufgenommen und auf eine Siule mit saurem Ionenaustauscher ge-
geben. Es wurde mit 2 1 Wasser nachgewaschen und mit 0,3 N Ammoniak-
Losung eluiert. Nach dem Eindampfen des Eluats im Vakuum blieb
kristallines 1-Desoxy-6-0O-methylnojirimycin zuriick, das nach Um-
kristallisieren aus Ethanol bei 145 - 146°C schmilzt. Ausbeute:
5,5 g (78 %).

CH,-0OCH

2 3

/H
OH
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Patentanspriiche

1. Verbirdungen der Formel R R1
/
H N
2
in der
HO H
R, H oder einen gegeberenfalls substituiderten, geradkettigen,

verzweigten oder cyclischen gesdttigten oder
ungesdttigten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest
oder einen gegebenenfalls substituierten
aromatischen oder heterocyclischen Rest darstellt
und

-H' ‘OH. "OR.p -SH) SR" -NH:. -NHR" -NCIR;:'

NH,CH, -, NHR’~CH,-, NR’R’’~CH,-, -COOH, -COOR’,
HO-CH, -, R’CO-NHCH,-, RCO-NR’’'CH,~-, R’SO,NHCH,~,
R'SO‘-NR' 'CH:" R'-NI'I-%-NH—CHZ-’ R'-NH—F-NH—CHZ—

0
R ! -O-E-NH-CHZ- ) ‘-SO3H’ "CN’ -CONHZ 9 -CONHR !

oder -CONR'R'' bedeutet und

die fir R, gegebene Bedeutung annehmen kann,
vorzugsweise fir -H, -CHy;, -CH;OH, ~CH,-NH,,
NHR’-CH,-, NR'R’’-CH,-, R'CONH-CH,-, R’CO-NR’’'CH,~-,
Hal-CH,-, R’0-CH,-, R’COOCH,-, R’S0,0-CH,~-,

R?’S0O, NHCH, -, R'S0,-NR’’'CH;-, R’NH-CO-NH-CH, -,
R'NHCS-NH-CH, -, R’0-CO-NH-CH,=-, -CN, -COOH, -COOR’,
-CONH,, -CONHR’, ~CONR'R’’' steht,

wobei

R', R’’ die vorstehend fiir R, genannten Bedeutungen
annehmen kann
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und wobei fir den Fall Ry = ~-CH,OH und R, = H oder OH R,

ein gegebenenfalls substituilerter, geradkettiger verzweigter
oder cyclischer gesHttigter oder ungesittigter aliphatischer
Kohlenwasserstoffrest oder ein gegebenenfalls substituilerter
aromatischer oder heterocyclischer Rest ist, d.h. daf R,
nicht H ist und flr den Fall R; = H und R, = H, OH, SO,H,
-CN und CH,-NH, R, ein gegebenenfalls substituierter, gerad-
kettiger verzweigter oder cyclischer gesittigter oder unge-
sHttigter aliphatischer Kohlenwasserstoffrest oder ein ge-
gebenenfalls substituierter aromatischer oder hetero-
cyclischer Rest ist, d.h. dap R, nicht H ist

und fiir den Fall Ry = -CH,-NH, und R, = OH R, ein gegebenen-
falls substitulerter, geradkettiger vers’rigter oder
cyclischer geslttigter oder ungesHttigter aliphatischer
Kohlenwasserstoffrest oder ein gegebenenfalls substituilerter
aromatischer oder heterocyclischer Rest ist, d.h. daf R,
nicht H ist.

2. Verbindungen gemdf Anspruch 1 bei denen R2 fir -H,
-OH, -SO;H, -CN, -CH,NH,, —CHZNH-E?,l-Cs-Alky]j
-CH,NH-C-[C,-C.-Alkylf, R'-NH-CO-NH-CH,-, R'-NH-CS-NH-CH
2RV 2 2
0
oder R'-O-CO-NH—CH2 steht.

3. Verbindungen gemdfB den Anspriichen 1 bis 2, bei denen R3

fur -H, -CH,OH, -CHg, -CH,NH,, -CH,-NH-[C,-C,-Alkyl/,
-CHZNH-CO—[C1-C6—A1ky]_.7 steht.
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4, N-(n-Heptyl)-1-desoxynojiriﬁ&cin.

5 N-Methyl-lidesoxynojirimycin.

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I

Ry R,
"
HO Ry
O H
5 in der R;, R, und Ry die oben angegebene Bedeutung besitzen,

dadurch gekennzeichnet, daf man Verbindungen der Formel II
oder IIa in der R; und Ry die oben angegebene Bedeutung

Ray R,
R, HN-CH Ry HN-CH
/
II 0 IIa
oH H
) )
CH,
0‘>*(CH’

besitzen, zur Entfernung der Schutzgruppen der S#urehy-
10 drolyse unterwirft und die Verbindungen der Formel I
mit R, = -OH als solche isoliert oder gegebenen-
falls zu weiteren Verbindungen der Formel I umsetzt.
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7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I,
in der R; und Ry die oben angegebene Bedeutungen haben und
R, fir Wasserstoff steht, dadurch gekennzeichnet, dag man
Verbindungen der Formel V

Ry
NH
HO v

OH OH

a) mit Carbonylverbindungen der Formel VI

o=¢c” Re VI

R,

in der

R¢, R, entweder H bedeuten oder die oben filr R,
angegebene Bedeutung besitzen oder Glieder
eines alicyclischen oder heterocyclischen
Ringes sind, in Gegenwart eines Wasserstoff-
Donor-Reduktionsmittels umsetzt oder

b) mit reaktiven Alkylierungsmitteln der Formel IX
2-R, IX

in der R1 die oben flir Alkyl angegebene Bedeutung besitzt
und Z eine beil Alkylierungsmitteln gebriéuchliche leicht
austretende Gruppe darstellt, umsetzt und die Ansitze in
{iblicher Weise aufarbeitet.
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8. Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer
Verbindung gemif den Anspriichen 1 bis 5 wund gegebenenfalls
pharmazeutisch geeigneten Zusatzstoffen.

g, Verfahren zur Beeinflussung des Kohlenhydrat- und/oder
Lipidstoffwechsels, dadurch gekennzeichnet, daB man eine
Verbindung gemidfS den Anspriichen 1 bis 5 Menschen oder
Tieren appliziert.

5

10. Verwendung einer Verbindung gem#S Anspriichen 1 bis

4 bei der Behandlung von Adipositas, Diabetes und/oder
10 Hyperlipémie.,

11. Tierfuttermittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt
an einer Verbindung gemiB den Anspriichen 1 bis 5.

Le A 18 389

L 7T L

wr o'w



g N

oq v

EUROPAISCHER TEILRECHERCHENBERICHT, Nummer der Anmeldung
Q) Europélisches der nach Regel 45 des Européischen Patent- O &ﬂ &91 é '875 0
) Patentamt  ({ibereinkommens filr das weitere Verfahren als
europdischer Recherchenbericht gilt
EINSCHLAGIGE DOKUMENTE msgfgmgg;gfg
Kategorie ﬁ%nz:mggn g: Dokuments mit Angabe, soweit erforderlich, der much
2 C 07 D 211/46
X CHEMISCHE BERICHTE 100 (8), 1967 | 1=3 211/60
Seiten 2467-2478 C 07 H 15/12
1C 07 D 498 / 04
— A 61 K 31/70
A 23K 1/16
X CHEMICAL ABSTRACTS, 66, 1967, 1-3 A 61 K 31/445
65781n ¢ 07 D 403/12
* Zusammenfassung % 38 :53;82 Vi
& CHEM.IND. 1966 (51) 2126-7 C 07T H 12;42
1
- 15/14
(C 07 D 498/04,
A FR - A - 2 336 941 (NIPPON 7 oo
SHIMYAKU CO LTD.) RECHERCHIERTE
SACHGEBIETE (int. CL3)
* Seite 14 *
C 07 D 211/46
—_— 211/60
C 07T H 15/12
A DICTIONARY OF ORGANIC COMPOUNDS 7 C 07D 498/04
Eyre & Spottiswoode Publishers 265 /00
Ltd., 1974 221/00
London, 403/12
Fourth Edition Tenth and Cumula- 403/06
tive Supplement 405 /06
* Seite 723 "Nojirimycin" % A 61K %1;%85
UNVOLLSTANDIGE RECHERCHE &Lﬁ%ﬁ?gnoggxumsms
Nach Auffassung der Recherchenabteilung entspricht die vorliegende européische Patentanmel-
dung den Vorschriften des Européiischen Patentiibereinkommens so wenig, daB es nicht mbglich X: von besonderer Bedeutung
?&r:g; ljjft?)rh(rsaer::.ndlage einiger Patentanspriche sinnvolie Ermittiungen Uber den Stand der Technik A: technologischer Hintergrund
xollzt'?ndig recherchierte Patentanspriiche: O: nichtschriftliche Offenbarung
nvolist :
Nicht re:::"ghrl:t:th:;i::r::n'::treﬂr::::s prche 9,10 P: Zwischenliteratur
Grund fur die Beschrtinkung der Recherche: T: der Erfindung zugrunde
Verfahren zur chirurgischen oder therapeu- legends Theorlen oder
tischen Behandlung des menschlichen oder Grundsétze
tierischen Kdrpers. (Siehe Art. 52(4) des E: kotiidiersnde Anmeidung
Europdischen Patentiibereinkommens) D: in der Anmeidung angefunrtes
Dokument
L: ausandern Grinden
angefuhries Dokument
&: Mitglied der gleichen Patent-
familie, Ubereinstimmendes
Dokument
Recherchenort AbschiuBdatum der Recherche Priter
Den Haag 23-11-1978 VERHULST

EPA Form 1505.1 06.78



Patentamt

-g)) oetonant . EUROPAISCHER TEILRECHERCHENBERICHT %’g"%’@: %."-tg?'zo

KLASSIFIKATION DER

EINSCHLAGIGE DOKUMENTE K EiATION DER
W Kmo.nangz&c&n‘:nngr gle: Dokuments mit Angabe, sowelt erforderiich, der mfruch
265/00,221/00)
A 23 L 1/30
RECHERCHIERTE

SACHGEBIETE (int.Cl.%)

- & [ X

w i o

EPA Form 1505.3  06.78



	Bibliographie
	Beschreibung
	Ansprüche
	Recherchenbericht

