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@Die vorliegende Erfindung betrifft neue N-(2-
Hydroxyalkyl)-aminosduren und ihre Derivate der allgemei-
nen Formeln | und I,
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ASTA-Werke Aktiengesellschaft, Chemische Fabrik

Artur-Ladebeck~StraBe 128-152, 4800 Bielefeld 14

Titel: Neue N-(2-Hydroxyalkyl)-aminos&uren und
ihre Derivate, Verfahren zu ihrer Her-
stellung und diese enthaltende pharma-
zeutische Prédparate

Beschreibuny

Die vorliegende Erfindung betrifft neue N-(2-Hydroxy-
alkyl)-aminosduren und ihre Derivate, die sich durch wert-
volle pharmakologische Eigenschaften auszeichnen, sowie
Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als
Wirkstoff in Arzneimitteln. Sie kbnnen insbesondere zur
Behandlung von Pilzkrankheiten und Tumoren eingesetzt wer-

den.

Die erfindungsgemdBen Verbindungen besitzen auBerdem eine
antimykotische und herbizide Wirkung.

Die erfindungsgemd@Ben Verbindungen entsprechen den all-
gemeinen Formeln I und II.

0186083



10

15

20

25

30

35

gl
RZ-C~0~R3
R4

1 ] } {
CHp~N*~(CHp)p~C- (CHp ) y=COO™ CH2“¥+°(CH2)m“$“(CH2
{

R4, RS

R®,R7

e

RS

Rg,RlO,RIB,Rl4

2 0186088 - -

1
R%-C~0-R3
R® | =4 RO

)n
R/ R° R/ X~

II

einen Alkylrest mit 10-20 Kohlenstoff-
atomen,

Wasserstoff oder einen Alkylrest mit 1-4
Kohlenstoffatomen und

Wasserstoff, einen gesidttigten oder unge-
sédttigten, geradkettigen oder verzweigten
Alkylrest mit 1-20 Kohlenstoffatomen,

einen Aralkylrest der9
R

Formel -(CHz)p—<§§;:R10
mit p gleich 1-4, -CO—Rll, -COORll,
-co-NRr11R12, -cs-wE-Rrll, -0,S-R1l bedeu-
ten, wahrend

gleich oder verschieden sind und fiir Was-
serstoff, einen Alkylrest mit 1-4 Kohlen-
stoffatomen, Phenyl oder Benzyl,

gleich oder voneinander verschieden sind
und filir Wasserstoff, einen linearen oder
verzweigten Alkylrest mit 1-4 Kohlen-
stoffatomen, einen Aralkylrest der Formel

gl3
*“mﬂq«gig4

mit g gleich 0-4, eine Methylthioethyl-

‘Gruppe und

fir Wasserstoff oder einen Alkylrest mit
l1-6 Kohlenstoffatomen stehen,

gleich oder voneinander verschieden sind
und Wasserstoff, Halogen, einen Alkyl-
oder Alkoxy-Rest mit 1-4 Kohlenstoffato-
men, eine Trifluormethylgruppe oder

-~CoOR8
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jeweils zusammen (RZ + Rlo; R13 4+ rl4,
eine Methylendioxygruppe,

gleich oder voneinander verschieden sind
und Wasserstoff, einen gesittigten oder
ungesadttigten, linearen oder verzweigten
Alkylrest mit 1-19 Kohlenstoffatomen,
einen Aralkylrest der

R9

mit r gleich 0-4 bedeuten, wahrend

ein Sdureanion einer anorganischen oder
organischen, ein- oder mehrbasischen Siu-
re und die Summe aus

eine ganze Zahl von 0-10 bedeuten.

Erfindungsgemdfe Verbindungen sind beispielsweise:

N,N-Dimethyl-N-(2~hydroxydodecyl)-ammonioacetat

N,N-Dime thyl-N-(2-hydroxytridecyl )-ammonioacetat
N,N-Dimethyl-N-(2-hydroxytetradecyl)-ammoniocacetat
N,N-Dimethyl-N-(2-hydroxypentadecyl)-ammonioacetat

N,N—Dimethyl-N—(Z-hydroxyhexadecyl)-ammonioécetat

N,N-Dime thyl-N-(2-hydroxyheptadecyl)-ammonioacetat

N,N-Dimethyl-N~(2-hydroxyoctadecyl)-ammonioacetat

N,N-Dime thyl-N-(2-hydroxynonadecyl)-ammonioacetat

N,N-Dimethyl-N-(2-hydroxyeicosyl)~ammoniocacetat

N,N~-Dime thyl-N-(2-hydroxyheneicosyl )~ammonioacetat

N,N-Dimethyl-N-(2-hydroxydocosyl)-ammonioacetat

3-/N,N-Dime thyl-N-(2-hydroxydodecyl)-ammonio/~propionat

3-/N,N-Dimethyl-N-(2-hydroxytridecyl)-ammoniqQ/~propionat

3-/N,N-Dime thyl-N-(2~-hydroxytetradecyl)-ammonio/-propionat

3-/N,N-Dimethyl-N-(2~hydroxypentadecyl )-ammonig/-propionat

3-/N,N-Dimethyl—N-(2—hydroxyhexadecyl)—ammoniQ7~propionat

3-/N,N-Dimethyl-N—-(2-hydroxyheptadecyl)~ammoniqQ/-propionat

3-/N,N-Dimethyl-N-~(2-hydroxyoctadecyl )-ammonig/-~propionat

3-/N,N-Dimethyl-N~(2-hydroxynonadecyl)-ammoniq/~propionat

3-/N,N-Dime thyl=N~(2-hydroxyeicosyl)-ammoniqg/-propionat

3-[N,N—Dimethyl—N—(2-hydroxyheneicosy1)-ammonio?épropionat

3-/N,N-Dime thyl-N-(2-hydroxydocosyl)-ammonig/-propionat
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4-/N,N-Dimethyl-N-(2-hydroxydodecyl )~ammoniq/-butyrat
4-/N,N~-Dime thyl—~N~-{2-hydroxytridecyl)-ammonig/~butyrat
4-/N,N-Dimethyl-N~(2~-hydroxytetradecyl )-ammoniq/~butyrat
4-/R,N-Dime thyl-N-(2~-hydroxypentadecyl)-ammoniq/~butyrat
4-/N,N~-Dimethyl-N-(2~hydroxyhexadecyl )-ammonig/-butyrat
4-/N,N-Dime thyl—-N-(2~-hydroxyheptadecyl)-ammonig/-~butyrat

© 4~/N,N-Dimethyl-N-(2=~hydroxyoctadecyl)-ammoniq/~butyrat

4~/N,N~Dime thyl-N~-(2~hydroxynonadecyl }~ammoniq/-butyrat
4~/N,N-Dimethyl-N~(2~hydroxyeicosyl)-ammonio/-butyrat
4-/N,N-Dime thyl~N~-(2~hydroxyheneicosyl)-ammonic/-butyrat
4-ZN,N—Dimethyl—N—(2-hydroxydocésyl)—ammoniQ]Lbutyrat
5~/N,N-Dime thyl—-N~( 2-hydroxydodecyl )-ammonio/-pentanoat
S-ZN,N—Dimethyl-N-(2-hydroxytridecyl)-ammoniq/—pentanoat
S~[N,N-Dimethyl—N—(2-hydroxytetradecyi)—ammoniq]—pentanoat
5-/N,N-Dimethyl-N-(2-hydroxypentadecyl)-ammonio/-pentanoat
5-/N,N-Dime thyl-N-{2-hydroxyhexadecyl)~ammonio/~pentanoat
5-/N,N-Dimethyl-N~-(2-hydroxyheptadecyl)~ammoniq/-pentanoat
5-/N,N-Dime thyl~N-(2-hydroxyoctadecyl)-ammoniQ/-pentanoat
5~/N,N-Dimethyl-N-(2-hydroxynonadecyl)-ammoniq/-pentanoat
5-/N,N-Dime thyl-N-(2-hydroxyeicosyl)-ammoniQ/~pentanoat
5-/N,N~-Dimethyl-N-(2~hydroxyheneicosyl)-ammonio/-pentanoat
5-/N,N-Dime thyl-N-(2~-hydroxydocosyl)-ammonic/-pentanoat
6-/N,N-Dimethyl-N-(2-hydroxydodecyl)-ammonio/-hexanoat
é—[N,N-Dimethyl—N—(2-hydroxytridecyl)-ammonig]—hexanoat
6~/N,N-Dinethyl-N-(2~hydroxytetradecyl )-ammonig/~hexanoat
6~/N,N~Dime thyl-N-( 2-hydroxypentadecyl )~ammonig/-hexanoat
6~/N,N-Dimethyl-N-(2-hydroxyhexadecyl)-ammonia/~hexanoat
6~/N,N-Dime thyl-N-(2-hydroxyheptadecyl)~ammoniqg/-hexanoat
6-/N,N-Dimethyl-N-( 2~hydroxyoctadecyl)-ammonig/-hexanocat
6-/N,N-Dime thyl-N-(2-hydroxynonadecyl)-ammoniQ/-hexanoat
6-/N,N~-Dimethyl-N-(2-hydroxyeicosyl)~ammoniq/~hexanoat
G-LN;N-Dimethyl-N~(2-hydroxyheneicosy1)—ammoniq]—hexanoat
6-/N,N-Dimethyl-N-(2-hydroxydocosyl)-ammonio/~hexanoat
7-/N,N-Dime thyl=N-(2-hydroxydodecyl)-ammonig/~-heptanoat
7—[ﬁ,N-Dimethyl—N—(2—hydroxytridecyl)-ammoniq]—heptanoat
7-/N,N-Dime thyl-N-( 2-hydroxytetradecyl)-ammonio/-heptanocat
7~/N,N~Dimethyl-N-(2-hydroxypentadecyl)-ammonio/-heptanoat
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7-/N,N-Dime thyl~N-(2-hydroxyhexadecyl )-ammonio/~-heptanocat
7~/N,N-Dimethyl~N-(2~-hydroxyheptadecyl )-ammonio/~heptanoat
7—/N,N—Dimethyl—N-(2—hydroxyoctadecyl)-ammoniq]—heptanoat
7-/N,N-Dimethyl~N~(2~hydroxynonadecyl )-ammonio/-heptanoat
7-/N,N-Dimethyl~N-(2-hydroxyeicosyl)-ammonio/-heptanoat

- 7-/N,N-Dinethyl-N-(2-hydroxyheneicosyl)-ammonio/~heptanoat
'7-/N,N-Dime thyl~N~( 2-hydroxydocosyl )-ammonio/-heptanoat

8~/N,N-Dimethyl-N~(2~-hydroxydodecyl )-ammoniq/-octanoat
8~-/N,N-Dime thyl~N-(2~hydroxytridecyl)-ammonio/~octanoat
8-/N,N-Dimethyl~N-(2-hydroxytetradecyl )-ammonio/~octanoat
8-/N,N-Dime thyl-N~(2~hydroxypentadecyl)-ammoniq/-octanoat
8~/N,N~Dimethyl~N-(2-hydroxyhexadecyl)-ammonio/-octanoat
8—/N,N-Dime thyl-N-(2-hydroxyheptadecyl)-ammonio/-octanoat
8-/N,N—Dimethyl—N—(2—hydroxyoctadecyl)-ammoniq7—octanoat
8~-/N,N-Dime thyl-N—-( 2-hydroxynonadecyl)-ammonig/-octanoat
8~/N,N-Dimethyl-N-(2-hydroxyeicosyl)-ammoniqg’-octanoat
8-/N,N-Dimethyl-N-(2-hydroxyheneicosyl)-ammonig/-octanoat
8-/N,N-Dimethyl-N-( 2~hydroxydocosyl)-ammoniQ/-octanoat
9-/N,N-Dimethyl—N-(2—hydroxydodecyl)~ammoniQ7—nonanoat
9-/N,N-Dimethyl-N-(2~hydroxytridecyl )-ammonig/-nonanoat
9~-/N,N-Dimethyl-N~(2-hydroxytetradecyl)-ammoniQ/-nonanoat
9-/N,N-Dimethyl-N~(2-hydroxypentadecyl)-ammonig/-nonanocat
9-/N,N-Dime thyl-N-(2~hydroxyhexadecyl)-ammonig/-nonanoat
9-/N,N-Dimethyl-N~({2~hydroxyheptadecyl )-ammonio/~-nonanocat
9~-/N,N-Dime thyl-N-(2-hydroxyoctadecyl)-ammonigo/-nonanoat
9-/N,N-Dimethyl-N=~(2-hydroxynonadecyl )-ammonig/-nonanoat
9~/N,;N-Dime thyl-N~-(2~hydroxyeicosyl)-ammonio/-nonanoat
9-/N,N-Dimethyl~N-(2-hydroxyheneicosyl )-ammonio/-nonanoat
9-/N,N-Dime thyl-N-(2~-hydroxydocosyl)-ammoniQ/-nonanoat
lO—/N,NQDimethyl—N—(2—hydroxydodecyl)-ammoniq7-decanoat
10-/N,N-Dimethyl~N-(2-hydroxytridecyl )~ammonio/-decanoat
10-/l,N-Dimethyl-N-(2-hydroxytetradecyl )-ammonio/-decanoat
lu-/N,N-Dimethyl-N-(2-hydroxypentadecyl)-ammonig/-decanoat
10~/N,N-Dimethyl-N~(2-hydroxyhexadecyl )-ammonio/-decanoat
1u-/N,N~Dimethyl-N-(2-hydroxyheptadecyl)-ammonio/~-decanoat
lu-[N,N—Dimethyl-N~(2—hydroxyoctadecyl)—ammoniq7-decanbat
10-/N,N~Dime thyl~N~-(2-hydroxynonadecyl)-ammoniq/~decanoat
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105/N,N—Dimethyl—N—(2-hydroxyeicosyl)-ammoniq]Ldecanoat
lO—lN,N—Dimethyl~N~(2—hydroxyheneicosyl)—ammoniq7¥decanoat
lu-jN,N~Dimethyl~N—(2-hydroxydocosyl)~ammoniq74decanoat

'll-jN,N-Dimethyl-N—(2-hydrokydodecyl)-ammoniq7-undecanoét

ll-/N,N-Dimethyl-N-(2—hydroxytridecyl)—ammoniq7;undecanoat
ll-/N,N—Dimethyl—N-(2~hydroxytetradecyl)-ammoniq?—
undecanoat

11~-/N,N-Dime thyl~N-{:2-hydroxypentadecyl)-ammonig/~
undecanoat

11-/N,N-Dime thyl-N-( 2~hydroxyhexadecyl )~ammonic/~-
undecanoat
ll-[N,N-Dimethyl~N—(2—hydroxyheptadecyl)—ammoniq7-
undecanoat

11-/N,N-Dime thyl-N~(2-hydroxyoctadecyl)-ammonio/-
undecanoat ' _
ll-[N,N-Dimethyl—N-(2-hydroxynonadecyl)—ammoniq/—
unaecanoat ’

11-/N,N-Dime thyl-N~(2-hydroxyeicosyl)-ammonio/-undecanoat
11-/N,N~-Dimethyl~N~(2~-hydroxyheneicosyl )-ammoniq/-
undecanoat .

11-/N,N~Dime thyl-N~(2-hydroxydocosyl )-ammonig/~-undecanoat
12-/N,N-Dimethyl~N-(2-hydroxydodecyl )~ammoniqa7-dodecanoat
lz—/N,N~Dimethyl-N-(2—hydroxytridecyl)-ammoniq]—dodecaﬁoat
lZ—jN,N—Dimethyl—N~(Z;hydroxytetradecyl)-ammoniq7ﬁ
dodecanoat
12-/N,N-Dimethyl-N~(2-hydroxypentadecyl )-ammoniq/-
dodecanoat

12-/N,N-Dime thyl-N-(2-hydroxyhexadecyl)-ammonig/-
dodecanoat

12-/N,N-Dime thyl-N-(2-hydroxyheptadecyl)-ammonio/-

dodecanoat
12-/R,N-Dimethyl~N-(2-hydroxyoctadecyl )-ammonio/-
aodecanoat

12- /R, N~Dime thyl~N-( 2-hydroxynonadecyl )-ammoniq/-
dodecanoat
lZQJN,N~Dimethyl-N-(2—hydroxyeicosyl)-ammonig?—dodecanoat.
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lzf/N,N—Dimethyl-N—(2-hydroxyheneicosyl)—ammoniQ]-
dodecanoat
121/N,N—Dimethyl—N—(2-hydroxydocosyl)-ammoniq7~dodecanoat

Zu den erfindungsgemdBen Verbindungen gehbren analog den
vorangenannten Verbindungen auch solche, in denen R2 statt
Wasserstoff eine Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Butylgruppe
darstellt, z.B.: |

N,N-Dimethyl—N—(2—hydroxy~2~methyldodecyl)-ammonioacetat
N,N—Dimethyl-N—(2-hydroxy-2-methyltridecyl)—ammonioacetat
N,N—Dimethyl-N-(2—hydroxy-2—methyltetradecyl)—ammonio-
acetat
N,N—Dimethyl-N—(2—hydroxy-2~methylpentadecyl)—ammonio—
acetat '
N,N—Dimethyl-N-(2-hydroxy-2-meﬁhylhexadecyl)—ammonioacetat
N,N—Dimethyl—N—(2—hydroxy—2-methylheptadecyl)-ammonio-
acetat
N,N-Dimethyl—N-(2—hydroxy—2—methyloctadecyl)—ammonioacetat
N,N—Dimethyl-N~(2—hydroxy-2-methylnonadecyl)-ammonioacetat
N,N-Dimethyl—N—(2—hydroxy-2—methyleicosyl)—ammonioacetat
N,N—Dimethyl—N—(2—hydroxy-2-methylheneicosyl)-ammonio-
acetat
N,N-Dimethyl—N-(2-hydroxy-2-methyldocosyl)—ammonioacetat
3-[N,N-Dimethyl—N-(2-hydroxy—2~methyldodecyl)-ammoniQ7—
propionat
31/N,N—Dimethyl-N—(2~hydroxy~2—methyltridecyl)-ammoniq]L
propionat
3-/N,N—Dimethyl—N—(2—hydroxy—2—methyltetradecyl)-ammoniQ7;
propionat
BfZN,N-Dimethyl—N-(2—hydroxy-2—methylpentadecyl)-ammonig]-
propionat '
3—4N,N—Dimethyl-N-(2—hydroxy-2-methylhexadecyl)-ammonig7-
propionat
3f/N,N—Dimethyl—N-(2—hydroxy—2~methylheptadecyl)-ammoniq7-
propionat
B—ZN;N—Dimethyl—N-(2—hydroxy~2—methyloctadecyl)—ammoniQ7—
propionat



10

156

20

25

30

35

o | ' 0186083

Bf/ﬁ,N—Dimethyl~N~(2-hydroxy-2—methylnonadecyl)—ammonig7»
propionat
3~/N,N-Dimethyl-N-(2~hydroxy—2—methyleicosyl)~ammoniQ7-
propionat
3-/N,N—Dimethyl—N—(2—hydroxy—2~methylheneicosyl)-ammoniq7;
propionat
3-[N,N—Dimethyl~N—(2—hydroxy—2-methyldocosyl)—ammoniq7-
propionat S
4—[N,N-DimethylnN~(2-hydroxy—2—méthyldodecyl)—ammoniq7;
butyrat
4ij,N—Dimethyl—N-(Z—hydroxy—z—methyltridecyl)—ammoniq7—
butyrat '
4-[N,N-DimethylvN—(2~hydroxy-2—methyltetradecyl)—ammonig]-
butyrat .
4-/N,N—Dimethyl—N—(2-hydroxy—2—methylpentadecyl)—ammoniq7;
butyrat
47[N,N-Dimethyl—N~(2—hydroxy—2—methylhexadecyl)-ammoniq7—
butyrat
4-[N,N~Dimethyl-N-(2—hydroxy—2—methylheptadecyl)—ammonid?—
butyrat ’
4—/N,N~Dimethyl~N—(2-hydroxy-2—methyloctadecyl)-ammonig?—
butyrat ,
4-1N,N—Dimethyl-N-(2—hydroxy—2—methylnonadecyl)-ammoniq7—
butyrat
4-1N,N—Dimethyl—N—(2—hydroxy—2—methyleicosyl)—ammoniq?-
butyrat ’
4—1N,N-Dimethyl-N~(2—hydroxy—2—methylheneicosyl)—ammoniq]-
butyrat
4-£N,N-Dimethyl—N—(z—hydroxy—z—methyldocosyl)-ammonig7—
butyrat .
5—/&,N-Dimethyl—N«(2~hydroxy—2—methylhexadecyl)-ammoniq?-
pentanoat '
5~4N,N-Dimethyl—N~(2-hydroxy—z—methyloctadecyl)-ammoniq]—
pentanoat
S—LN,N—Dimethyl—N-(2—hydroxy-2-methyleicosyl)—ammoniq7—
pentanoat
6—[N,N—Dimethyl—N—(2—hydroxy~2—methylhexadecyl)-ammoniq?—
hexanoat '
6—/N,N~Dimethyl~N-(2-hydroxy-z—methyloctadecyl)—émmonio?—
hexanoat '
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Gﬁ/R,N—Dimethyl~N-(2—hydroxy-2-methyleicosyl)-ammoniq]L
hexanoat
7f/N,N-Dimethyl~N—(2—hydroxy-2-methylhexadecyl)—ammoniq7—
heptanoat .
77/N,N-Dimethyl~N-(2—hydroxy-2-methyloctadecy1)~ammoniQ7-
heptanoat
7-[N,N-Dimethy;~N-(2—hydroxy-2—methyleicosyl)—ammonig]—
heptanoat '
81/N,N—Dimethyl—N—(2-hydroxy-2-methylhexadecyl)-ammonig7-
octanoat
81/N,N—Dimethyl—N-(2-hydroxy-2~methyloctadecyl)—ammoniq7-
octanoat
8-[N,N-Dimethyl-N-(2~hydroxy—2-methyleicosyl)—ammonig7_
octanoat
Sf/N,N-Dimethyl~N-(2—hydroxy—2—methylhexadecyl)—ammonig7—
nonanoat
91/N,N-Dimethyl-N-(2—hydroxy-2-methyloctadecyl)~ammoni97~
nonanoat .
91/N,N~Dimethyl~N-(2-hydroxy-2—methyleicosyl)—ammoniQ7~
nonanoat
lU:/N,N-Dimethyl-N-(2-hydroxy—2~methylhexadécyl)-ammoniq?-
decanoat '
lO—/N,N—Dimethyl-N-(2—hydroxy-2—methyloctadecyl)—ammoniq7—
decanoat
lu~/N,N—Dimethyl—N—(2—hydroxy—2—methyleicosyl)-ammonio]—
decanoat
ll-[N,N—Dimethyl—N-(2—hydroxy-2—methylhexadecyl)—ammoniQ7-
unaecanoat
llj/N,N—Dimethyl—N-(2—hydroxy-2—methyloctadecyl)-ammonig7—
undecanoat '
ll—[N,N—Dimethyl-N-(2-hydroxy—2¥methy1eicosyl)—ammoniQ7—
ungecanoat
lz—[N,N—Dimethyl—N—(2—hydroxy-z—methylhexadecyl)-ammonig]-
dodecanoat
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-

lZ—/N,N—Dimethyl~N-(2~hydroxy—2-methyloctadecyl)—ammoniq7-
dodecanoat

_12—/N,N-Dimethyl~N—(2~hydroxy~2—methyleicosyl)-ammonig7-

dodecanoat
N,N-Dimethyl—N—(2-ethyl~2—hydroxyhexadecyl)-ammonioacetat
N,N-Dimethyl~N—(2—ethyl-2—hydroxyoctadecyl)-ammonioacetat
N,N-DimétherN-(2—ethyl»Z—hydroxyeiCosy;)-ammonioacetat
31/N,N-Dimethyl-N-(2—ethyl-2-hydroxyhexadecyl)—ammoniq7—
propionat
31/N,N-Dimethyl—N-(2—ethyl-2—hydroxyoctadecyl)—ammonig7-
propionat
3—/N,N—Dimethyl—N—(2—ethyl-2-hydroxyeicosyl)-ammonig7-
propionat
4</N,N-Dimethyl*N—(2~ethyl—z—hydroxyhexadecyl)-ammonig7—
butyrat
41[N,N-Dimethyl—N-(2~ethyl»z-hydroxyoctadecyl)—ammonig7-
butyrat -
4ﬁ/N,N-Dimethyl-N—(2—ethyl-2-hydroxyeicosyl)~ammonig7—
putyrat
Sj/N,N—Dimethyl—N—(2—ethyl-z-hydroxyhexadecyl)-ammonip]-

pentanoat

51/N,N-Dimethy1~N—(2—ethyl-2-hydroxyoctadecyl)-ammonig]-
pentanoat '
Sﬁ[N,N~Dimethyl-N—(2~ethyl—2-hydroxyeicosyl)—ammonig];
pentanoat
61[N,N-Dimethy1—N—(2—ethyl—z—hydroxyhexadecyl)—ammonip7—
hexanoat
61/N,N—Dimethyl—N-(2-ethyl—z—hydroxyoctadecyl)—ammoni97;
hexanoat
6—[N,N—Dimethyl~N~(2«ethyl~2—hydroxyeicosyl)—ammonig?-
hexanoat _
N,N—Dimethyl-N-(2-hydroxy—2—propylhexadecyl)-ammonioacetat
N,N—Dimethyl-N—(2—hydroxy-2—proyyloctadecyl)-ammonioacetat
N,N—Dimethyl-N—(2~hydroxy-2—propyleicosyl)-ammonioacetat

.-
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37/N,N-Dimethyl—N—(2—hydroxy—2—propylhexadecyl)—ammonid?—
propionat
37[N,N-Dimethyl-N—(2-hydroxy—z—propyIOCtadecyl)-ammonio7--
propionat
31/N,N-Dimethyl-N—(2-hydroxy—2—propyleicosyl)-ammonig7—
propionat
4-/N,N-Dimethyl-N-(2-hydroxy—2-propylhexadecyl)-ammonig7—
butyrat :
41/N,N-Dimethyl—N—(2—hydroxy—Z-propyloctadecyl)-ammonig7-
butyrat
4-/N,N-Dimethyl—N-(2—hydroxy-2-propyleicosyl)—ammonio7—
butyrat
N,N—Dimethyl-N~(2-butyl-z—hydroxyoctadecyl)-ammonioacetat
31/N,N-Dimethyl—N—(2—butyl-z-hydroxyoctadecyl)-ammoni97-
propionat
4—/N,N—Dimethyl-N—(2-butyl—z—hydroxyoctadecyl)-ammonio -
butyrat

Zu aen erfindungsgemiBen Verbindungen gehdren analog den
vorangenannten Verbindungen auch solche, in denen die
kReste R4 und R5 statt einer Methylgruppe Wasserstoff, eine
Ethyl-, Propyl-, Butyl-, Phenyl- oder Benzylgruppe dar-
stellen, wie z.B.
N—Ethyl—N-(2—hydroxyoctadecyl)—N-methyl—ammonioacetat
N-Benzyl~N-(2—hydroxyoctadecyl)-N-methyl—ammonioacetat'
N-(Z—Hydroxyoctadecyl)-N—methyl-N—propyl-ammonioacetat
N—Butyl-N—(2-hydroxyoctadecyl)—N—methyl—ammonioacetat
N-(2-Hydroxyoctadecyl)-N-methyl~ammonioacetat
N-(2-Hydroxyoctadecyl)-N-phenyl-ammonioacetat
N-(2-Hydroxyoctadecyl)-ammonioacetat
4—/N—Ethyl-N—(2-hydroxyoctadecyl)-N~methyl-ammoniq7—
butyrat ' '
4f[N-Benzyl—N-(2-hyaroxyoctadecyl)—N—methyl—ammonig7—
butyrat ,
4—/N—(2—Hydroxyoctadecyl)-N-methyl~N-propyl—ammoniQ7-
Dd;yrat
4-/N—Butyl-N—(2—hydroxyoctadecyl)—N—methyl—ammoniq]-
butyrat ;
Q-ZN—(Z—Hydroxyoctadecyl)—N-methyl-ammoniq7-butyrat
4-/N—(Z-Hydroxyoctadecyl)—N—phenyl-ammoniQ7—butyrat
4—/N-(2-Hydroxyoctadecyl)-ammoniq]—butyrat
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Z2u den erfindungsgemdfen Verbindungen gehdren analog den
vorangenannten Verbindungen auch solche, in denen die
Reste R® und R7 unabhidngiy voneinander statt Wasserstoff
Methyl~, Ethyl~, Isopropyl-, Isobutyl-, sec -Butyl-,
n-Butyl-, Benzyl-, substituierte Benzyl-, 2-Phenylethyl-,
substituierte 2-Phenylethyl-, 3-Phenylpropyl-, substi-
tuierte 3-Phenylpropyl-, 4-Phenylbutyl-, substituierte
4-phenylbutyl~-, Phenyl-, substitwierte Phenyl- oder
Methylthioethyl-Gruppen darstellen, wie z.B.
Z-ZN,N—Dimethyl—N-(2—hydroxyhexadecyl)—ammonio]—propionat
ijN,N—Dimethyl-N-(2~h§droxyhexadecyl)-ammoniq]—butyrat
2-/N,N-Dimethyl~N-( 2-hydroxyhexadecyl )-ammoniq/-3~methyl-~
butyrat
2—[N,N-Dimethyl—N—(2—hydroxyhexadecyl)-ammcnio7~pentanoat
21/N,N—Dimethy1—N—(2~hydroxyhexadecyl)-ammoniq7-3-methyl—
pentanoat '
2-/N,N-Dime thyl-N-(2-hydroxyhexadecyl)~ammonio/-4-methyl-
pentanoat

2-/N,N-Dime thyl-N~-{ 2-hydroxyhexadecyl)-ammonio/~-hexanoat
2-/N,N-Dimethyl-N- (2—hydroxyhexadecyl)nammonlq7- -methyl-
thio-butyrat

f/N,N-DLmethyl-N-(2—hydroxyhexadecyl)—ammoniQ7;3-phenyl-
propionat

2-/N,N-Dime thyl-N-( 2-hydroxyhexadecyl)-ammonio/-3-(4~
hyaroxyphenyl)~-propionat —

4-/N,N-Dimethyl- N-(2—hydroxyhexadecyl)—ammonlo7-2 2-dime~
thyl-butyrat
G—AN,N—Dimethyl—Nw(2~hydroxyhexadecyl)-ammoniQ7-2;2—dime-
thyl-hexanoat

2-/N,N-Dime thyl-N-( 2-hydroxyoctadecyl)-ammonig/-propionat
2-/N,N-Dimethyl-N-{ 2-hydroxyoctadecyl)-ammoniQ/-butyrat
Zi[N,N~Dimethyl-N~(2-hydroxyoctadecyl)-ammoniq7-3—methyl—
butyrat
2—/N,N-Dimethyl—N—(2—hydroxyoctadecyl)—ammonio7;pentanoat
2-/N,N-Dimethyl-N-{ 2~hydroxyoctadecyl )~ammoniq/-3~methyl-
pentanoat ) -
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Z—ZN,N-Dimethyl-N—(2-hydroxyoctadecyl)~ammoniq7~4-methyl~
pentanoat
2f/N,N-Dimethyl-N—(2—hydroxyoctadecyl)-ammonio7-hexanoat
z—/ﬁ,N—Dimetnyl~N—(2~hydroxyoctadecyl)-ammonig7—4—methyl—
thio-butyrat
2-/N,N—Dimethyl-N—(2—hydroxyoctadecyl)—ammoniq7~3-phenyl~
propionat '
21/N,N~Dimethyl—N—(2-hydroxyoctadecyl)-ammonig7-3—(4—hy—
droxyphenyl)~propionat
4f/N,N—Dimethyl-N—(2—hydroxyoctadecyl)-ammoniq7—2,2—dime—
thyl-butyrat
6-/N,N—Dimethyl-N—(2-hydroxyoctadecyl)-ammoniq7~2,2—dime-
thyl-hexanoat
21[N,N-Dim¢thyl-N—(2~hydroxyoctadecyl)—ammonig7-2—phenyl—
propionat

Zu den erfindungsgemdBen Verbindungen geh®ren analog den
vorangenannten Verbindungen auch solche, in denen R3 statt
Wasserstoff z.B. eine Alkyl-, Alkenyl-, Aralkyl-, Acyl-,
aAlkoxycarbonyl-, Alkenoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl-,
Arylalkoxycarbonyl-, Alkylcarbamoyl-, Alkenylcarbamoyl-,
Arylcarbamoyl-, Arylalkylcarbamoyl-, Alkylthiocarbamoyl-,
Alkenylthiocarbamoyl-, Arylthiocarbamoyl-, Arylalkylthio=-
carbamoyl-, Alkylsulfonyl-, Alkenylsulfonyl-, Arylsulfo-
nyl- oder Arylalkylsulfonyl-Gruppe darstellt, wie z.B.

N,N-Dimethyl-N~(2—methoxyhexadecyl)—aﬁmonioacetat
4—/N,N—Dimetnyl—N-(2—methoxyhexadecyl)-ammoniQ7—butyrat
N,N—Dimethyl—N—(2-methoxyoctadecyl)—ammonioacetat
4—/N,N—Dimethyl—N-(2-methoxyoctadecyl)-ammoniq7-butyrat
N,N-Dimethyl-N-(2-methoxyeicosyl)-ammonioacetat
4-/N,N-Dime thyl~N-(2-me thoxyeicosyl)-ammonig/-butyrat
N,N-Dimethyl-N-(2-ethoxyhexadecyl )—~ammonioacetat
4~/N,N~Dime thyl-N-(2-ethoxyhexadecyl)-ammonig/-butyrat
N,N-Dimethyl-N-(2-ethoxyoctadecyl)-ammonioacetat
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4-/N,N-Dimethyl-N-({ 2~ethoxyoctadecyl)-ammonio/-butyrat
N,N-Dime thyl-N-(2~ethoxyeicosyl)-ammonioacetat
4~/N,N-Dimethyl-N~(2-ethoxyeicosyl)-ammonio/~butyrat
N-(2-allyloxyoctadecyl)~N,N~dimethyl-ammonioacetat
41/N-(2-Allyloxyoctadecyl)~N,N—dimethyl-ammonig7~butyrat
N-( 2<Hexadecyloxyoctadecyl)-N,N-dimethyl-ammonioacetat = o
41/N—(2—Hexadecyloxyoctadecyl)-N,N—dimethyl~ammonig7—
butyrat
N-(2-Benzyloxyoctadecyl)~N,N-dimethyl-ammonioacetat
4-[&—(2—Benzyloxyoctadecyl)—N,N—dimethyl-ammoniq7;butyrat
N~ (2-Acetoxyhexadecyl)-N,N-dimethyl-ammonioacetat
3-/N-(2-Acetoxyhexadecyl)~N,N-dimethyl-ammonio/-propionat
4—[N—(2—Acetoxyhexadecyl)*N,N—dimethyl-ammoniQ7—butyrat
5-/N-( 2-Acetoxyhexadecyl)-N,N-dimethyl~ammonig/-pentanoat
6—/&-(2—Acetoxyhexadecyl)—N,N—dimethyl-ammoniq7-hexanoat
N-{2-Acetoxyoctadecyl )-N,N~dimethyl-ammoniocacetat
3-/N~(2-Acetoxyoctadecyl)-N,N~-dime thyl-ammoniq/~-propionat
4-/N-(2-Acetoxyoctadecyl)~N,N-dimethyl-ammoniq/-butyrat
Sf[N—(2-Acetoxyoctadecyl)—N,N-dimethy1~ammoniq7—pentanoat
61[N—(2—Acetoxyoctadecyl)—N,N-dimethyl—ammonig?—hexanoat
N-(2-Acetoxyeicosyl)-N,N-dimethyl-ammonioacetat
3-/N-{2-Acetoxyeicosyl )~N,N-dimethyl-ammoniqQ/~propionat
41[N—(2~Acetoxyeicosyl)-N,N—dimethyl—ammoniq?—butyrat
5~/N~(2~Acetoxyeicosyl)-N,N-dimethyl-ammonig7-pentanoat
6f[N—(2-Acetoxyeicosyl)—N,N-dimethyl-ammonig7—hexanoat

.N,N-Dimethyl-N~( 2-propionyloxyhexadecyl)-ammonioacetat

B—ZN,N-Dimethyl—N—(2—propionyloxyhexadecyl)—ammonig7;pro—
pionat .
4—[N,N-Dimethyl—N~(2—propionyloxyhexadecyl)-ammonig7;
butyrat
S—ZN,N-Dimethyl-N-(2-propionyloxyhexadecyl)—ammoni97—pen-
tanocat

G-ZN,N—Dimethyl-N—(2-propionyloxyhexadecyl)—ammonig7;hexa-

noat

R, N-Dime thyl-N~-( 2-propionyloxyoctadecyl)-ammonioacetat

' 3-/N,N-Dimethyl-N~-{2-propionyloxyoctadecyl)-ammonig/-

propionat
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471N,N—Dimethyl-N-(2—propionyloxyoctadecyl)—ammoniq?—
butyrat
5-/N,N—Dimethyl-N—(2-propionyloxyoctadecyl)—ammoniq7—
bentanoat
6—/N,N-Dimethyl~N-(2~propionyloxyoctadecyl)—ammonig?—
hexanoat
N,N-Dimethyl—N—(2-propionyloxyeicosyl)-émmonioacetat
3—[N,N~Dimethyl-N—(2—propionyloxyeicosy1)—ammonig7-
pPropionat
45/N,N-Dimethyl—N-(2—propionyloxyeicosyl)-ammoniq7-butyrat
S—LN,N—Dimetnyl—N—(2—propionyloxyeicosyl)—ammonig7-
pentanoat
6—[N,N—Dimethyl-N-(2—propionyloxyeicosyl)—ammonig7—
hexanoat
N,N~Dimethyl—N~(2-palmitoyloxyhexadecyl)—ammonioacetat
4—[N,N—Dimethyl~N—(2—palmitoyloxyhexadecyl)~ammonig7—
butyrat
N,N—Dimethyl-N—(2—palmitoyloxyoctadecyl)~ammonioacetat
41[N,N~Dimethyl—N-(2-palmitoyloxyoctadecyl)-ammonig?—
butyrat ,
N,N—Dimethyl-N—(2-palmitoyloxyeicosyl)-ammonioacetat
4—;N,N-Dimethyl—N-(2—palmitoyloxyeicosyl)~ammoni97¥butyrat
N,N-Dimethyl—N—(2-stearoyloxyhexadecyl)—ammonioacetat
4ﬁ/N,N~Dimethyl-N—(2—stearoyloxyhexadecyl)-ammoni§7—
butyrat
N,N-Dimethyl-N-(2~stearoyloxyoctadecyl)-ammonioacetat
4~£N,N-Dimethyl-N-(2-stearoyloxyoctadecyl)—ammonig7-
butyrat
N,N-Dimethyl—N-(2—stearoyloxyeicosyl)—ammonioacetat
4~[N,N-Dimethyl-N-(2;stearoyloxyeicosyl)—ammonio]—butyrét
N,N—Dimethyl—N—(2—oleoyloxyhexadecyl)—ammonioacetat
4-/N,N—Dimethyl—N-(2—oleoyloxyhexadecyl)—ammonig7-butyrat
N,N—Dimethyl—N~(2-oleoyloxyoctadecyl)—ammonioacetat
4—[N,N—Dimethyl-N-(2—oleoyloxyoctadecyl)—ammoniq7-butyrat.

,N,N-Dimethyl—Né(2-oleoyloxyeicosyl)—ammonioacetat

4-4N,N-Dimethyl~N—(2—oleoyloxyeicosyl)—ammoniq7-butyrat
N,N-Dimethyl—N—(2~linoloyloxyhexadecyl)-ammonioacetat
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4~[N,N—Dimethyl—N—(2—linoloyloxyhexadecyl)-ammoniq]—
butyrat
N,N—Dimethyl-N—(2-linoloyloxyoctadecyl)-ammonioacetat
4—[ﬁ,N—Dimethyl—N—(2—linoloyloxyoctadecyl)-ammoniq7-
butyrat
N,N-Dimethyl-N—(2—linoloyloxyeicosyl)-ammonioacetat
4—[N,N~Dimethyl-N—(2—linoloyloxyeicosyl)—ammonig7—butyrat
4-[N—(2—Benzoyloxyoctadecyl)—N,N—dimethyl-ammonio7-butyrat
4-ZN~(2-Benzyloxycarbonyloxyo@tadecyl)—N,N—dimethyl—ammo—e;
nio/-butyrat
4—[N,N—Dimethyl—N~(2~methoxycarbonyloxyoctadecyl)—aﬁmd—
nio/-butyrat
4-[N,N-Dimethyl-N—(2—ethoxycarbonyloxyoctadecyl)-ammoniq7-
butyrat
4—[N,N—Dimethyl-N—(2—oleoyloxycarbonyloxyoctadecyl)—ammo—
nio7-butyrat
N,N-Dimethyl—N—(2—methylcarbamoyloxyhexadecyl)-ammonio—
acetat
4j[N,N—Dimethyl—N-(2-methylcarbamoyloxyhexadeéyl)—ammo—
nio/-butyrat
N,N—Dimethyl—N—(2—methylcarbamoyloxyoctadecyl)-ammonio-
acetat '
4-[N,N—Dimethyl-N—(2—méthylcarbamoyloxyoctadecyl)-ammo‘
nio/-butyrat .
N,N—Dimethyl—N—(2—methylcarbamoyloxyeicosyl)»ammonioacetat
4—[N,N-Dimethyl-N—(2—methy1carbamoyloxyeicosyl)-ammoniq]—
butyrat
N,N-Dimethyl—N-(2—ethylcarbamoyloxyhexadecyl)—ammonio—
acetat
4f[N.N—Dimethyl—N—(2-ethylcarbamoyloxyhexadecyl)-ammoniq7;
butyrat
N,N—Dimethyl-N-(2—ethylcarbamoyloxyoctadecyl)éammonio-
acetat
4-/N,N—Dimethyl—N~(2—ethylcarbamoyloxyoctadecyl)—ammoniq7-
butyrat
N,N—Dimethyl—N—(2-ethylcarbamoyloxyeicosyl)—ammonioacetat
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4-/N,N—Dimethyl—N—(2-ethylcarbamoyloxyeicosyl)—ammonig?—
butyrat
4ﬁ[N—(2—Allylcarbamoyloxyoctadecyl—N,N—dimethyl)—ammonio -
butyrat '

4—[N,N—Dimethyl-N-(2-dimethylcarbamoyloxyoctadecyl)—ammo—
nig/-butyrat
47[N-(2—Benzylcarbamoyloxyoctadecyl—N,N—dimethyl)-ammo—
nio/-butyrat
4-/N,N-Dimethyl-N-(2—hexadecylcarbamoyloxyoctadecyl)-ammo-
nio7-putyrat
4—[N,N—Dimethyl—N—(2-phenylcarbamoyloxyoctadecyl)—ammo—
nio/-putyrat
4—[N,N—Dimethyl-N—(2—methylthiocarbamoyloxyoctadecyl)-
ammonio/~butyrat
4-/N,N-Dimethyl—N~(2~ethylthiocarbamoyloxyoctadecyl)—
ammonio/-butyrat
4—/N,N—Dimethyl—N—(2-phenylthiocarbamoyloxyoctadecyl)—
ammonio/-butyrat
4—[&-(2—Benzylthiocarbamoyloxyoctadecyl—N,Nfdimethyl)-
ammonio/-butyrat ,
4le,N—Dimethyl—N-(2—methylsulfonyloxyoctadecyl)—ammoniq]—
butyrat
4-[N,N—Dimethyl—N—(2-p—tolylsulfonyloxyoctadecyl)—ammo—
nio/-butyrat
4-/N-(2-Benzylsulfonyloxyoctadecyl)-N,N-dimethyl-ammonio/~
butyrat
4-/N-(2-Allylsulfonyloxyoctadecyl)~N,N-dimethyl~ammonio/~-
butyrat
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7u den erfindungsgeméfen Vverbindungen gehdren analog den
vorangenannten Verbindungen der Formel I auch solche der
Formel II, in der R ein Wasserstoffatom, einen Alkylrest
mit 1-6 Kohlenstoffatomen, wie 2Z.B. Methyl, Ethyl, Propyl,
Isopropyl, Butyl, Pentyl, Hexyl und X~ ein Séureanion
einer anorganischen oder organischen, ein- oder mehrbasi-
schen Siure darstellt, wie z.B. Chlorid, Sulfat, Phosphat,
Acetat, Succinat, Lactat, Maleat, Malonat, Citrat, Fuma-
rat. Beispiele fiir Verbindungen der Formel II sind:
N,N—Dimethyl—N—B-ethoxycarbonylpropyl—N—z-methylcarba-
moyloxyoctadecyl—ammoniumchlorid
Bis—(N,N-dimethyl-N—S—isopropoxycarbonylpentyl—N-Z—
methoxyeicosyl-ammonium)—sulfat A
N—Ethoxycarbonylmethyl—N-methyl—N-z—methoxyoctadecyl-

ammoniumfumarat.

Verbindungen der Formel II werden hergestellt, indem man

Epoxide der allgemeinen Formel III,

0 ITI
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in der R und R? die in den Formeln I und II angegebenen
Bedeutungen haben, mit Aminen der Formel IV,

r4

N .
"NH 1V

i3

in der R4 und R die in den Formeln I und I1 angegebenen
Beageutungen besitzen, in organischen oder organisch-wiss-
rigen LOsungsmittelsystemen, bevorzugt Methanol, Ethanol,
geygyebenenfalls unter Druck, zu den B-Aminoalkoholen der

Formel V,
Rl
2!
R®-C-0H 4
I R v
HZC-N
NS

in der Rl, R2, R4, R> die in den Formeln I und II angege-
benen Bedeutungen haben, umsetzt und diese mit einem Alky-
lierungsmittel der Formel VI,
$6
8 VI
-C—(CHz)n-COOR

Y- (CH '
Y7

2)m

in der R6, R7, R8, m und n die in den Formeln I und II
angyegepbenen Bedeutunyen haben und Y ein Chlor-, Brom-,
Jodatom oder eine &hnliche Abgangsgruppe darstellt, in
einem i1ndifferenten organischen LSsunysmittel, wie z.B.
Acetonitril, Aceton bei Raum- bis RUckfluBtemperatur be-
nandelt, wobei Verbindungen der Formel II mit R3 = H
entstehen.
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Als Ausgangssubstanzen der Formel III kommen in Frage:
1,2-Epoxydodecan, 1,2-Epoxytridecan, 1,2-Epoxytetradecan,
1, 2-Epoxypentadecan, 1,2-Epoxyhexadecan, 1,2-Epoxyhepta-
decan, 1,2~-Epoxyoctadecan, 1,2-Epoxynonadecan, 1,2-Epoxy-
eicosan, 1l,2-Epoxyheneicosan, 1,2-Epoxydocosan, 2—Méthyl—
1,z—-epoxydodecan, 2-Methyl—-1,2-epoxytridecan, 2-Methyl-
1,2-epoxytetradecan, Z—Methyl—l,2—epoxypentadecan,
2-Methyl-1,2-epoxyhexadecan, %-Me thyl-1,2-epoxyheptadecan ;*
2~-Methyl-1,2-epoxyoctadecan, 2-Methyl~-1, 2-epoxynonadecan,
2-Methyl-1,2-epoxyeicosan, 2-Methyl-1,2-epoxyheneicosan,
2—Methyl-1,2—epoxydocosan, 1,2-Epoxy-2-ethyldodecan,
l,2—Epoxy—2—ethyltridecan, 1,2-Epoxy-2-ethyltetradecan,
1,2-Epoxy-2-ethylpentadecan, 1,2-Epoxy-2-ethylhexadecan,
l,2—Epoxy-z-ethylheptadecan, 1,2-Epoxy-2-ethyloctadecan,
1, 2-Epoxy-2-ethylnonadecan, 1,2-Epoxy-2-ethyleicosan,
1,2-Epoxy-2-ethylheneicosan, 1,2~Epoxy-2-ethyldocosan,
1,2-Epoxy-2-propyldodecan, 1,2-Epoxy-2-propyltridecan,
l,2—Epoxy—2-propyltetradecan, 1,2-Epoxy-2-propylpenta-
decan, 1, 2-Epoxy-2-propylhexadecan, 1,2—Epoxy-2-propyl—
heptadecan, 1,2—Epoxy—anropyloctadecan, 1,2-Epoxy-2-pro-
pylnonadecan, 1,2-Epoxy-2-propyleicosan, l,i—Epoxy-z-pro—
pylheneicosan, 1,2-Epoxy-2-propyldocosan, 2-Butyl-1,2~-
epoxydodecan, 2-Butyl-1,2-epoxytridecan, 2-Butyl-1,2-
epoxytetradecan, 2-Butyl—l,2-epoxypentadecan, 2-Butyl-1,2-
epoxyhexadecan, 2-Butyl—l,2—epoxyheptadecan, 2-Butyl-1,2-
epoxyoctadecan, 2—Butyl—l,2—epoxynonadecan, 2-Butyl-1l,2-
epoxyeicosan, 2—Butyl—l,2—epoxyheneicosan, 2-Butyl-1,2-

epoxydocosan.

Als Ausgangssubstanzen der Formel IV kommen z.B. in Frage:
Methylamin, Ethylamin, Propylamin, Isopropylamin, Butyl-
amin, Anilin, Benzylamin, Dimethylamin, Diethylamin, Di-
propylamin, Dibutylamin, N-Methyl-ethylamin, N-Methyl-pro-
pylamin, N-Methyl-butylamin, N-Methylanilin, N-Methyl-
benzylamin, N-Ethyl-propylamin, N-Ethyl-isopropylamin,
N-Ethyl-butylamin, N-Ethylanilin, N-Ethyl-benzylamin,
N~Isopropyl-propylamin, N~Propyl-butylamin, N-Propylanilin,
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N-Propyl-benzylamin, N-Butylanilin, N-Butyl-benzylamin.

Als Alkylierungsmittel der Formel VI kommen z.B. die
Metnyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Pentyl-,
Hexylester folgender Siuren in Frage:

Chloressigsdure, Bromessigsdure, 2-Chlorpropionssure,
2-Brompropionsdure, -3-Chlorpropionséure, 3-Brompropion-
sdure, 2-Chlorbuttersiure, 2-Brombuttersiure, 4-Chlor-
buttersdure, 4~-Brombuttersiure, 2-Chlorvalerians&ure,
2-Bromvaleriansdure, 5-Chlorvaleriansiure, 5-Bromvalerian-
sdure, 2-Chlorcapronsdure, 2-Bromcaprons&ure, 6-Chlor-
capronsdure, 6-Bromcaprons&ure, 7-Chlordnanthsiure,
7-Bromdnanthsdure, 8-Chlorcapryls&ure, 8-Bromcapryls&ure,
9-Chlorpelargonsédure, 9-Brompelargonsiure, 10-Chlorcaprin-
sdure, l0-Bromcaprinsidure, 1l1-Chlorundecans&ure, 1l-Brom-
undecansdure, l2-Chlordodecansiure, 12-Bromdodecansiure,
2-Chlor-3-methylbuttersiure, 2-Brom-3~methylbuttersdure,
2-Chlor-4-methylvaleriansiure, 2-Brom-4-methylvalerian-
sdure, 2-Chlor-3-methylvaleriansiure, 2-Brom-3-methyl -
valeriansdure, 2—Chlor—2-phenyl—propionséure, 2-Brom-2~
phenyl-propionsiure, 2—Chlor—3—phenyl—propionséure,
2-Brom-3-phenyl-propionsdure, 2-Chlor-2-phenylessigs&ure,
2-Brom-2-phenylessigsdure, 2-Chlor-4-methylthio-butter-—
sdure, 2-Brom-4-methylthio~-buttersiure, 3-Chlor-2-methyl-
propionsdure, 3-Brom-2-methylpropionsdure, 4-Chlor-2-
methylbuttersdure, 4-Brom-2-methylbuttersiure, 5-Chlor-2-
methylvalerianséure, 5-Brom~2-methylvaleriansiure,
6~-Chlor-z-methylcapronsiure, 6-Brom-2~methylcapronsiure,
7-Chlor-2-me thyl&nanthsiure, 7-Brom-2-me thyl®Snanthsiure,
8~Chlor-2-methylcaprylsiure, 8-Brom-2-methylcaprylsiure,
9-Chlor-2-methylpelargonsiure, 9-Brom-2-me thylpelargon-
saure, 1l0-Chlor-2-methylcaprinsédure, 10-Brom-2-methyl-
caprinsdure, ll-Chlor-2-methylundecansiure, 1l-Brom-2-
methylundecansiure, 12-Chlor-2-methyldodecansé&ure,
12-Brom~2-methyldodecansiure, 3-Chlor-2,2~-dimethylpropion-
sdure, 3-Brom-2,2-dimethylpropionsdure, 4-Chlor-2,2-
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dimethylbuttersadure, 4-Brom-2,2-dimethylbuttersdure,
5-Chlor~-2,2-dimethyl-valeriansdure, 5~Brom-2,2-dimethyl-
valeriansiure, 6-Chlor-2,2-dimethylcapronsdure, 6-Brom-
2,2-dime thylcapronsdure, 7-Chlor-2,2-dimethylénanthsdure,
7-Brom-2,2~dimethyl®nanthsdure, 8-Chlor-2,2-dimethyl-
caprylsaure, 8~Brom-2,2-dime thylcapryls#ure, 9-Chlor-2,2-
dimethylpelargonsdure, 9-Brom~-2,2-dimethylpelargonsdure,
10-Chlor-2,2-éime thylcaprinsdure, 10-Brom=2,2-dimethyl~-
caprinséure, 11-Chlor-2,2~dimethylundecans&ure, ll-Brom-
2,2-dimethylundecansaure, 12-Chlor-2,2-dime thyldodecan-
siure, 12-Brom-2,2-dimethyldodecansdure.

Verbindungen der Formel II kdnnen auch hergestellt werden,
indem man Epoxide der allgemeinen Formel III mit Aminocar-
bonsiureestern der allgemeinen Formel VII,

N o6

) Ky o 00R8 VII
? (CHy )G (CH,) ~COOR |
R R’

in der R%, R, Rs, R7, r8, m und n die in den Formeln I
und II angeyebenen Bedeutungen haben, in organischen oder
organisch-wéssrigen L8sungsmittelsystemen, bevorzugt
Methanol oder Ethanol, gegebenenfalls unter Druck umsetzt
und nachfolgend mit einer Sdure der Formel HX, deren Anion

X~ die in Formel II angegebene Bedeutung hat, behandelt.

Als Ausganysverbindungen der Formel VII kommen z.B. die
Methyl-, Ethyl~-, Propyl=-. Isopropyl-, Butyl-, Pentyl-,
hexylester folgender S&uren in Frage:

Aminoessiysiure, 2-Aminopropionséure, 3-Aminopropionsdure,
2-Aminobuttersiure, 4-Aminobuttersdure, 2-Aminovalerian-
sdure, S—Aminovalerianééure, 2-Aminocapronsdure,
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6~Aminocapronsiure, 2~-Aminodnanthsdure, 7-AminoBnanth-
sdure, 2-Aminocaprylsdure, B-Aminocaprylsdure, 2-Amino-
pelargons&ure, 9-Aminopelargonsdure, 2-Aminocaprinséure,
l0-Aminocaprinsédure, 2-Aminoundecansdure, ll-Aminoundecan-
sdure, 2-Aminododecansdure, l2-Aminododecansdure, Valin,
Leucin, Isoleucin, Phenylalanin, Methionin, 2-Amino-2-
phenylpropionsdure, 2-Amino-~2-phenylessigsdure, 3-Amino-
2-methylpropionsdure, 4-Amino-2-methylbuttersdure, 5-Ami-
no-2-methylvalerians&ure, 6-Amino-2-methylcapronsiure,
7-Amino-2-me thyl&nanthsdure, 8-Amino-2-methylcaprylsédure,
9-Amino-2-methylpelargonséure, 1l0-Amino-2-methylcaprin-
sdure, ll-Amino-2-methyl-undecansdure, l2-Amino-2-methyl-
aodecansdure, 3-Amino-2,2-dimethylpropionsidure, 4-Amino-~
2,2~dimethylbuttersdure, 5-Amino- 2,2-dimethylvalerian-
sdure, 6—Amino-2,2~auimethylcapronsdure, 7-Amino-2,2-di-
methyldnanthsdure, 8-Amino-2,2- dimethylcapryls&ure, '
S-Amino-2,2-dimethylpelargonsédure, 10-Amino-2,2-dimethyl-
caprinsdure, ll-Amino-2,2-dimethylundecansdure, l2-Amino-
2,2-dimethyldodecansédure sowie die N-Methyl-, N-Ethyl-,
N-Propyl-, N-Isopropyl-, N-Butyl-, N-PHenyl- und N-Benzyl-

Derivate der genannten Ester.

Verbindunyen der Formel I und II mit R3 ungleich Wasser-
stotff werden hergestellt, indem man Verbindungen der For-
mel I und II mit R3 = Wasserstoff und R4, R ungleich Was-
serstoff mit Alkylierungsmitteln oder Acylierungsmitteln
der Formel VIII,

z - R3 VIII

worin r3 die in den Formeln I und II angegébene Bedeutung
hat (mit Ausnahme von Wasserstoff) und Z ein Halogenatom,
Tosyloxy-, acyloxy-Rest oder eine &hnliche Abgangsgruppe
darstellt, in Substanz oder in einem indifferenten organi-
scnen LOsunysmittel, gegebenenfalls unter Druck und Anwen-
dung einer Hilfsbase; die mit dem Acylierungsmittel oder

Alkylierungsmittel und dem Rest R8® compatibel ist, um-
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setzt, wobei als Acylierungsmittel sinngem#8 auch orga-
nisch Isocyanate oder Isothiocyanate der Formeln IX und X
in Frage kommen,

rRIl.y = Cc =0 RIl.x=cC =5
IX X

in denen Rl die in den Formeln I und II angegebene'Bedeu;. |
tung hat.

Als Alkylierungsmittel der Formel VIII kdnnen z.B. einge-
setzt werden:

Diazomethan, Dimethylsulfat, Chlormethan, Brommethan, Jod- __ _
metﬁad, Chlorethan, Bromethan, Jodethan, Chlorpropan, _
Brompropan, Jodpropan, Allylchlorid, Allylbromid, Chlor-
butan, Brombutan, Jodbutan, Chlorpentan, Brompentan, Jod-
pentan, Chlorhexan, Bromhexan, Jodhexan, 6-Brom-l-hexen,
Chlorheptan, Bromheptan, Jodheptan, Chloroctan, Bromoctan,
Jodoctan, p-Toluolsulfonsdureoctylester, Chlornonan,"Brom-
nonan, Jodnonan, Chlordecan, Bromdecan, Joddecan, p-Tolu-
olsulfonsduredecylester, Chlorundecan, Bromundecan, Jod-
undecan, Chlordodecan, Bromdodecan, Joddodecan, p~-Toluol-
sulfonsduredodecylester, Chlortridecan, Bromtridecan, Jod-
tridecan, Chlortetradecan, Bromtetradecan, Jodtetradecan,
p-Toluolsulfonsduretetradecylester, Chlorpentadecan, Brom-
pentadecan, Jodpentadecan, Chlorhexadecan, Bromhexadecan,
Jodhexadecan, p-Toluolsulfons&durehexadecylester, Methan-
sulfons&urehexadecylester, Chlorheptadecan, Bromhepta-
decan, Jodheptadecan, Chloroctadecan, Bromoctadecan, Jod-
octaacecan, p-Toluolsulfonsdureoctadecylester, l1-Chlor-9-
octadecen, l-Brom-9-octadecen, l-Jod-9-octadecen, Chlor-
nonadecan, Bromnonadecan, Jodnonadecan, Chloreicosan,
Bromeicosan, Jodeicosan, p-Toluolsulfonsdureeicosylester,
Benzylchlorid, Benzylbromid, 3-Chlorpropylbenzol, 3-Brom-
propylbenzol, 3-Jodpropylbenzol, 4-Chlorbutylbenzol,
4-Brombutylbenzol, 4-Jodbutylbenzol, p-Toluolsulfonséure-
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4-phenylbutylester, wobei Chlor- und Bromverbindungen

zweckmdfigerweise in Gegenwart von Alkalijodiden, insbe-
sondere Natriumjodid, angewendet werden.

Als Acylierung der Formel VIII kommen z.B. die folgenden
sdurechloride und -anhydride in Frage:

- Bssigs8urechlorid, -anhydrid, Propionsdurechlorid, -anhy-

drid, Butters#urechlorid, —anhydrid, Valeriansdurechloria,
—anhydrid, Isovaleriansiurechlorid, -anhydrid, Capron-
sdurechlorid, -anhydrid, Onanthsdurechlorid, -anhydriqg,
Caprylsdurechlorid, -anhydrid, Pelargonsdurechlorid,
—anhydrid, Caprinsdurechlorid, —anhydrid, Undecansiure-
chlorid, -anhydrid, Dodecans&durechlorid, ~anhydrid, Tri-
decansdurechlorid, -anhydrid, Tetradecansdurechlorid,
-anhydrid, Pentadecans#durechlorid, -anhydrid, Hexadecan-
sdurechlorid, -anhydrid, Heptadecans&urechlorid, -anhy-
drid, Octadecansdurechlorid, -anhydrid, Ols&urechlorig,
—anhydrid, Linols&durechlorid, ~anhydrid, Nonadecansiure-
chlorid, ~anhydrid, Eicosans3durechlorid, —anhydrid, Ben-
zoesdurechlorid, 4-Chlor—benzoes§urechlorid{ 3,4-Di-
methoxybenzoesiurechlorid, Phenylessigs&urechlorid,
3-Phenylpropionsiurechlorid, 4-Phenylbutters&urechlorid,
Chlorame isensdurene thylester, Chlorameisensiureethylester,
Chlorameisensdurepropylester, Chlorameisenséureisopropyl-
ester, Chlorameisens&dureallylester, Chlorameisens&ure-
vutylester, Chlorameisens&urepentylester, Chlorameisen-
sdurehexylester, Chlorameisensdureheptylester, Chloramei-
sensdureoctylester, Chlorameisens&urenonylester, Chlor-
ame isenséuredecylester, Chlorameisenséureundecylester,
Chlorameisens&duredodecylester, Chlorameisenséuretridecyl—
ester, Chlorameisensduretetradecylester, Chlorameisens&u-
repentadecylester, Chlorameiseﬁséurehexadecylester, Chlor-
ane isensdureheptadecylester, Chlorameisensaureoctadecyl—
ester, Chlorameisens&iureo.eylester, Chlorameisenssure-
linolylester, Chlorameisensfurenonadecylester, Chloramei-

sensdureeicosylester, Chlorameisensdurebenzylester,
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Methansulfonsiurechlorid, Ethansulfons&durechlorid, Propan-
sulfonsdurechlorid, Allylsulfons&durechlorid, Butansulfon-
sdurechlorid, p-Toluolsulfons&durechlorid, Phenylmethansul-
tonssurechlorid, Dimethylcarbamidsdurechlorid, Ethyl-
metnylcarbamids&urechlorid, Diethylcarbamids&durechlorid.

Als Acylierungsmittel der Formeln IX und X kommen Z.B. in
Frage:

methylisocyanat, Methylisothiocyanat, Ethylisocyanat,
ethylisothiocyanat, Propylisocyanat, Propylisothiocyanat,
Allylisocyanat, Allylisothiocyanat, Butylisocyanat,
pPentylisocyanat, Hexylisocyanat, Heptylisocyanat, Octyl-

isocyanat, Nonylisocyanat, Decylisocyanat, Undecylisocya~ —

nat, Dodecylisocyanat, Tridecylisocyanat, Tetradecyliso-
cyanat, Pentadecylisocyanat, Hexadecylisocyanat, Hepta-
decylisocyanat, Octadecylisocyanat, Oleylisocyanat, Lino-
lylisocyanat, Nonadecylisocyanat, Eicosylisocyanat, Phe-
nylisocyanat, 4~-Chlorphenylisocyanat, Phenylisothiocyanat,
Benzylisocyanat. ’

Verbindungen der Formel I werden hergestellt, indem man
Verbindungen der Formel II mit RS = Alkyl nach den Ubli-
chen Verfahren, z.B. durch Reaktion mit Natrium- oder
Kaliumhydroxid in wissrigen, wissrig-organischen oder
organischen Reaktionsmedien, in die entsprechenden Alkali-
salze aer Formel II (R8 = Alkali) und durch nachfolgenden
Zusatz einer Minerals&dure in die Betaine der Formel I
iberflihrt, wobei fUr den Fall, daB R3 ein alkalihydroxid-
stabiler Rest ist, R3 in den Formeln I und II identisch
ist, wahrend fiir den Fall, daB R3 ‘eine verseifbare Gruppe

enth&dlt, R3 in Formel I ein Wasserstoffatom darstellt.
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Verbindunyen der Formel II kdnnen auch hergestellt werden,
indem man Verbindungen der Formel V (mit R4, R5 ungleich
wasserstoff) mit Acylierungsmitteln der Formel VIII in
substanz oder in einem indifferenten organischen L&sungs-
mittel, yegebenenfalls unter Anwendung einer Hilfsbase,
reagieren lifst, wobei als Acylierungsmittel sinngemdg auch
organische Isocyanate oder Isothiocyanate der Formeln IX
und X in Frage kommen, und die entstandenen Verbindungen
der Formel XI,

Rl
2 ¢.0-r3 XI

L ypdp5
H,C-NR"R

R

worin Rl, Rz, R3, R4, RO die in der Formel II angegebenen
Bedeutunyen haben, mit einem Alkylierungsmittel der Formel
VI in einem indifferenten organischen L&sungsmittel behan-
deit.

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeuti-
sche Priparate, welche die N-(2-Hydroxyalkyl)-aminos&uren
und ihre Derivate der allgemeinen Formel I und II enthal-

ten.

Bei den erfindungsgemdBen pharmazeutiscﬁen Prdparaten han-
delt es sich um solche zur enteralen wie oralen oder rek-
talen sowie parenteralen Verabreichung, welche_die pharma-
zeutischen Wirkstoffe allein oder zusammen mit einem Ubli-
chen, pharmazeutisch anwendbaren Tr&germaterial enthalten.
Vorteilhafterweise liegt die pharmazeutische Zubereitung
des Wirkstoffes in Form von Einzeldosen vor, die auf die
yewlnschte Verabreichung abgestimmt sind, wie z.B. Tablet-
ten, Dragées, Kapseln, Suppositorien, Granulate, L&sungen,
Enulsionen ouer Suspensionen. Die Dosierung der Verbindun-
gen liégt iiblicherweise zwischen 1 - 1000 ﬁg pro Tag, .
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vorzugsweise zwischen 10 und 500 mg und kann ein- oder
mehrmals, bevorzugt zwei- bis dreimal t&glich, verabreicht
werden.

Die Herstellung der erfindungsgem#@Ben Verbindungen wird
durch die folgenden Beispiele ndher erliutert. Die angege-
benen Schmelzpunkte wurden mit einem Blichi-Schmelzpunkt-
bestimmungsapparat gemessen und sind nicht korrlglert. Die
IR-Spektren wurden mit dem Gerdt Nicolet NIC-3600 aufge~
nommen.
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Die erfindungsgemdBen Verbindungen zeigen ii vitro an der Hemmung
der Koloniebildung von Zellen der Mause-leukamie L 1210 eine gute
proliferationshemmende und zytotoxische Antitumor-Wirksamkeit.

Beispielsweise wird bei obengenannter Versuchsmethode bei einer
Konzentration von weniger als 1 pg/ml das Auswachsen von Leukdmie-
zell-Kolonien um mehr als 90 % inhibiert.

Diese antiproliferative, tumorzellwachstumhemmende Wirkung ist mit
der Wirkung des bekannten Arzneimittels cis-Platin vergleichbar.

Die niedrigste, bereits proliferationshemmende Konzentration im
Versuch ist beispielsweise 1 ng/ml.

Als allgemeiner Konzentrationsbereich fiir die proliferationshemmende
Wirkung (Versuch wie oben) kommt beispielsweise infrage: ing/ml bis
10 pg/ml.

Indikationen,fiir die die erfindungsgemaBen Yerbindungen in Betracht
kommen konnen: Neoplasien, maligne Erkrankungen.

Kontraindikationen: Unbekannt, evtl. Schwangerschaft.

Die pharmazeutischen Zubereitungen enthalten im allgemeinen zwischen
25 bis 4000 mg, vorzugsweise 100 bis 1000 mg der erfindungsgemdBen
aktiven Komponente(n).

Die Verabreichung kann beispielsweise in Form von Kapseln, Zdpfchen,:
Salben, Gelees, Cremes oder in flilssiger Form erfolgen; Als fliissige
Anwendungsformen kommen zum Beispiel in Frage: Olige oder alkoholische
beziehungsweise wdssrige Losungen sowie Suspensionen und Emulsionen
beziehungsweise Lyophilisate. Bevorzugte Anwendungsformen sind Kap-
seln, die zwischen 100 und 500 mg oder LOsungen, die zwischen 1 bis
20 ¥ an aktiver Substanz enthalten.
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Die Einzeldosis der erfindungsgemaBen aktiven Komponenten kann
beispielsweise liegen

a) bei oralen Arzneiformen zwischen 0,5 bis 500 mg/kg, vorzugs-
" weise zwischen 5 bis 100 mg/kg,

b) bei parenteralen Arzneiformen (zum Beispiel intravends, intra-
muskuldr) zwischen &,1 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 1 bis 10 mg/kg,

¢) bei Arzneiformen zur lokalen Applikation auf die Haut und
Schleimhdute (zum Beispiel in Form von LOsungen, lotionen,
fmulsionen, Salben und so weiter) zwischen 1 und 1000 mg/g,
vorzugsweise zwischen 20 und 200 mg/g.

Beispielsweise konnen 3 mal tdglich 1 bis 3 Kapseln mit einem Gehalt
von 50 bis 250 mg wirksamer Substanz oder zum Beispiel bei intra-
vendser Injektion 1 bis 4 mal tdglich eine Anpulle von 10 bis

100 ml Inhalt mit 200 bis 1000 mg Substanz empfohlen werden. Bei
oraler Verabreichung ist die minimale tdgliche Dosis beispiels-
weise 250 mg; die maximale tdgliche Dosis bei oraler Verabreichung
soll nicht iiber 4 g liegen. ‘

Die akute Toxizitdt der erfindungsgemdBen Verbindungen an der

Maus (ausgedriickt durch die LD 50 mg/kg; Methode nach Miller und
Tainter: Proc. Soc. Exper. Biol. a. Med. 57 (1944) 261) liegt bei-
spielsweise bei oraler Applikation oberhalb 1000 mg/kg, bei 4mali-
ger oraler Applikation an aufeinanderfolgenden Tagen oberhalb einer
Gesamtdosis von 2150 mg/kg.

Bei intraperitonealer Verabfolgung an der Maus liegt die akute
Toxizitdt, ausgedriickt durch die LD 50, zwischen 50 und 150 mg/kg.

Die Arzneimittel konnen in der Humanmedizin, der Veterindrmedizin
sowie in der Landwirtschaft allein oder im Gemisch mit anderen
pharmakologisch aktiven stoffen verwendei werden.
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Beispiel 1

N-2-Acetyloxyoctadecyl-N,N~-dimethyl-3-ethoxycarbonyl -pro-

pylammoniumbromid

a)

b)

1-Dime thylamino-octadecan-2-ol

41 gy 1,2-Epoxyoctadecan werden in 150 ml Tetrahydro-
furan geldst, 38 ml einer 40 $igen L8sung von'Dimethyl-
amin in Wasser hinzugefiigt und die.Mischung 2 Stunden
bei 60°C im geschlossenen Gefdf geriihrt. Die Reaktions-~
l16sung wird im Vakuum eingeengt und der Rilckstand durch
S&ulenchromatographie (Kieselgel//Chlotoform/Methanol/
Wasser) gereinigt.

Ausbeute: 39,1 ¢

IR (in KBr): 3450, 1470 cml

2—-Acetyloxy-1-(N,N~dimethylamino)-octadecan

39 g l-Dimethylamino-octadecan-2-ol und 27 ml Triethyl-
amin werden in 200 ml absolutem Chloroform gel®st und
13,2 ml Acetylchlorid bei 20°C eingetropft. Die
Mischung wird 1 Stunde gerlihrt, mehrfach mit Wasser
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das
Lésunysmittel im vakuum eingedampft. Der Riickstand wird
durch S&ulenchromatographie (Kieselgel//Chldroform/
Methanol) gereinigt.

Ausbeute: 39,5 g mit Schmp. 35-36°C

IK (in KBr): 1740 cm™1
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c) N-2-Acetyloxyoctadecyl-N,N-dimethyl-N-3-ethoxycarbonyl-
propylammoniumbromid
31,5 g 2-Acetyloxy-1=-(N,N-dimethylamino)-octadecan und
17,2 g 4-Brombuttersédureethylester werden in 200 ml
Dimethylformamid geldst und die Mischung 8 Stunden beil
100°C geriihrt. Das Ldsungsmittel wird im Vakuum abge-
dampft und der Rickstand durch Siaulenchromatographie
(Kieselgel//Chloroform/Methanol) gere{nigt.
Ausbeute: 38 g mit Schmp. 55-61°C
IR (in KBr): 1736 em~1
Das entsprechende N-2-Acetyloxyoctadecyl-N,N-dimethyl=
N-3-ethoxycarbonylpropylammoniumchlorid wird analog aus
2—Acetyloxy-l—(N,N—dimethylamino)—octadecan und
4-Chlorbuttersiureethylester hergestellt.

Beispiel 2

4-(N,N-Dime thyl-N-2-hydroxyoctadecylammonio)~-butyrat

33 g N~2-Acetyloxyoctadecyl-N,N-dimethyl-N-3—ethoxycarbo-
nyl-propylammoniumbromid werden in 100 ml Ethanol aufge-
nommen und eine L®sung von 9,6 g Natriumhydroxid in 150 ml
Ethanol/Wasser = 2/1 (V/V) zugetropft. Die Mischung wird
24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, mit 25 %$iger Salz-
sdure auf ca. pH 8 eingestellt, im Vakuum zur Trockne ein-
jeengt und der Riickstand mit Chloroform extrahiert. Die
Chloroformldsuny wird ber Magnesiumsulfat getrocknet und
eingeengt. Der Rickstand wird mit Aceton aufgekocht, abge-
kiihlt, abgyesaugt und getrocknet.

Lusbeute: 21,2 g mit Schmp. 195-198°C

IR (in KBr): 3370, 1578 cm™1
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Beispiel 3

N-2-Acetyloxyoctadecyl-N,N-dimethyl~N-3-hydroxycarbonyl-
propylammoniumchlorid

2 g 4~(N,N-Dimethyl-N-2-hydroxyoctadecylammonio)-butyrat
werden in 10 ml Chloroform geldst und 1 g Essigs&durean-
hydrid hinzugefligt. Die Mischung wird 48 Stunden bei 40°C
yerlihrt, Uberschlissiges Acetanhydrid durch Zugabe von Was-
ser una wenig verd. Salzsdure hydrolysiert, die L&sungs-
mittel im Vvakuum eingedampft und der Riickstand durch Séu-
lenchromatographie (Kieselgel//Chloroform/Methanol/Wasser)
gereiniyt.

Ausbeute: 1,6 y mit Schmp. 184-186°C

IR (in KBr): 1741, 1720 cm~1 (Schulter)

Beispiel 4

4~ (N,N-Dimethyl-N~2-0leoyloxyoctadecylammonio)-butyrat

2 g 4-(N,N~-Dimethyl-N~2-hydroxyoctadecylammonio)~butyrat
werden in 20 ml Chloroform geldst und nacheinander 1 g
Triethylamin und 3 g Olsdurechlorid hinzugefiligt. Die
mMischuny wird 48 Stunden bei 40°C gerihrt, mit gesdttigter
Natriumchloridl&sung yewaschen, im Vakuum zur Trockne ein-
geengt und der Rluckstand durch Sidulenchromatographie (Kie-
selgyel//Chloroform/Methanol) yereinigt.

Ausbeute: ° 0,3 g mit Schmp. 102-104°C

IK (in KBr): 1731, 1584 cm™l

01860563
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Beispiel 5

4~(N,N-Dime thyl~N-2~stearoyloxyoctadecylammonio)-butyrat.
Analog Beispiel 4 aus:

2 g 4-(N,N-Dime thyl-N-2-hydroxyoctadecylammonio)-butyrat
in 20 ml Chloroform,

1l g Triethylamin,

3 y stearoylchlorid

Ausbeute: 0,4 g mit Schmp. 110-113°C

IR (in KBr): 1730, 1585 cm™31

Beispiel 6

N,N-Dime thyi-N-3-hydroxycarbonylpropyl-N-2-methylcarba-
moyloxyoctadecylammoniumchlorid

2 y 4-(N,N-Dimethyl-N~2-hydroxyoctadecylammonio)-butyrat
werden in 10 ml Chloroform geldst und 1 ml Dimethylform-
amid sowie 0,57 g Methylisocyanat hinzugefiigt. Die
Mischuny wird 48 Stunden bei 40°C gerlihrt, wenig verd.
Salzsdure zugetropft, die L¥sungsmittel im Vakuum einge-
gampft und der Rickstand durch Sdulenchromatographie (Kie-
selgel//Chioroform/Methanol/Wasser) gereinigt. .
Ausbeute: 0,9 g mit Schmp. 170-172°C

IR (in KBr): 1719, 1684 cm™!
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Beispiel 7

4-/N-(2-Hydroxyoctadecyl )~N-me thyl-ammonio/~butyrat

a)

b)

c)

"1-Methylamino-octadecan-2-o0l

67 g 1,2-Epoxyoctadecan werden in 250 ml 33 t%iger etha-
nolischer Methylaminl8sung geldst und die L¥sung

6 Stunden bei 60°C im geschlossenen Gef&B gerfihrt. Die

Reaktionslésung wird im Vakuum eingeengt und der Rick-
stand aus Ether/Hexan umkristallisiert.

Ausbeute: 45,9 g mit Schmp. 84-86°C

N-(2-Hydroxyoctadecyl)-N-(3~-ethoxycarbonylpropyl)-N-
methylammoniumbromid

25 g l-Methylamino-octadecan-2-ol und 16,2 g 4-Brombut-
tersédureethylester werden in 160 ml Dimethylformamid
yeldst und die Mischung 5 Stunden bei 60°C gerlihrt. Das
Losungsmittel wird im vakuum abgedampft und der Rlck-~
stand durch Sdulenchromatographie (Kieselgel//Chloro-
form/Methanol) yereinigt.

Ausveute: 22,9 g

4-/N~(2-Hydroxyoctadecyl)-N-methyl-ammonio/-butyrat

22,5 g N-(2-Hydroxyoctadecyl)-N-{3-ethoxycarbonylpro~
pyl)—N-methyl;ammoniumbromid werden in 100 ml Ethanol
aufyenommen und eine Ldsung von 4,3 g Natriumhydroxid
in 150 ml Ethanol/Wasser = 2/1 (V/V) zugetropft. Die
Mischung wird 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt,
mit 25 %iger Salzs&dure auf pH 8,5-9,0 eingestellt, im
vakuum zur Trockne eingeengt und der Rlickstand mit
Ethanol extrahiert. Die ethanolische L8sung wird wiede-
rum eingeengt und der Rickstand mit Chloroform extra-
hiert, die Chloroformldsung mit Magnesiumsulfat getrock-
net und das Ldsunysmittel abgezogen. Der Riickstand wird
mehrfach mit warmem Aceton gewaschen und getrocknet.
Ausbeute: 14,7 g mit Schmp. 92-95°C

IK (in KBr): 1588 cm™1
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Heispiel 8

N-(2-Acetyloxyoctadecyl)-N~-(3-hydroxycarbonylpropyl)-N-
methyl-ammoniumchlorid .

1,4 g 4-1N-(2~Hydroxyoctadecyl)~N-methyl~ammoniQ]Lbutyrat,
1,3 g Ionenaustauscher (Permutit RSP-120, saure Form),

5> ml Eisessig und 5 ml Essigsdureanhydrid werdem gemischt
und uie Miéchung 12 Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt.
Der Ionenaustauscher wird abfiltriert, das Filtrat mit

1 ml 25 gigyer Salzsiure versetzt, zur Trockne eingeengt
una der Ruckstand durch Sdulenchromatographie (Kieselgel//
Chloroform/Methanol) gereinigt. '
Ausbeute: 0,9 g mit Schmp. 77-78°C

IR (1in KBr): 1745, 1713 cm™l

Beispiel 9

4-1N,N—Dimethyl—N—(2-methoxyoctadecyl)—ammoniq]-butyrat

1,5 g-4-[N,N—Dimethyl-N-(2~hydroxyoctadecyl}—ammoniq?—
butyrat werden in 30 ml trockenem Dimethylformamid gel®st
und die LOsung nach Zugabe von 2,1 g gepulvertem Kalium-
hydroxid und 1,1 g Methyljodid 12 Stunden bei Raumtempera-
tur gerithrt. Das LOsungsmittel wird im Vakuum abgezogen,
der Kickstand mit Wasser aufgenommen und mit verd. Salz-
sdure auf pH 9-9,5 eingestellt. Die L®sung wird eingeengt
und der Riickstand mit Chloroferm verrithrt, die Chloroform-
1l8sung filtriert und das Filtrat erneut eingeengt. Das
zuriickbleibende Rohprodukt wird durch Sdulenchromatogra-
rhie (Kieselgel//Chloroform/Methanol) gereinigt und lyo-
phylisiert (LOsungsmittel: Wasser).

Ausbeute: 0,8 g mit Schmp. 132-134°C
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Beispiel (Lyophilisat)

In 3 Liter Wasser fiir Injektionszwecke werden unter
Stickstoffbegasung 500 g Mannit und 100 g Verbindung
gemiB Beispiel 2 geldst und mit Wasser fiir Injektions-
zwecke auf 4 Liter aufgeflillt. Diese milchige Dispersion
wird durch Ultraschall-Behandlung oder mit Hilfe eines

Spalthomogenisators in ein leicht opaleszierendes

kolloiddisperses System iiberfiihrt.

Unter aseptischen Bedingungen wird nun iiber ein Membran-
filter von 0,22 pm Porenweite sterilfiltriert und zu

40 ml in 100 ml Injektionsflaschen unter Stickstoff-
begasung abgefiillt. Die Flaschen versieht man mit Ge-
friertrocknungsstopfen und lyophilisiert in einer ge-
eigneten Anlage. Nach der Trocknung wird mit sterilem,
getrocknetem Stickstoff begast und die Flaschen in der
Anlage verschlossen. Die Stopfen werden mit einer BOrdel-
kappe gesichert. v

Fiir die intravendse Anwendung wird das Lyophilisat in
100 ml Wasser fiir Injektionszwecke rekonstituiert.

1 Flasche enthidlt 1 g Verbindung gemdB Beispiel 2.

Beispiel (Kapseln)

1,25 kg Verbindung gemdB Beispiel 3 werden in—5 kg
Chloroform geldst und in dieser L®sung 1,25 kg Aerosil
suspendiert. AnschlieBend wird das LOsungsmittel im
Vakuum bei 30° C abgezogen.

Die trockene Masse wird durch ein 1 mm-Sieb gegeben und
noch einmal im Vakuum bei 30° C getrocknet, um letzte
L&sungsmittelriicksténde zu entfernen.

Dieses Granulat wird in bekannter Weise auf einer ge-
eigneten Kapselmaschine in Gelatinehartkapseln der
GrdBe 00 zu 500 mg abgefiillt.

Eine Kapsel enthdlt 250 mg Verbindung gemd&B Beispiel 3.
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15 7pitel: Neue N-(2-Hydroxyalkyl)-aminosiuren und
ihre Derivate, Verfahren zu ihrer Her-
stellung und diese enthaltende pharma-
zeutische Pridparate
20
Patentanspriiche
l. N-(2-Hydroxyalkyl)—-aminos&uren und ihre Derivate der
allgemeinen Formeln I und II .
25
rl ' rl
R%-C-0-R3 R2-C-0-R3
30 |+ ! - Ly ' 8
CHp=N¥-(CHp ) ~C-(CH,) ,~CO0 CH=N*-(CHy),~C-(CH,) ,~COOR
i .
RS Y &5 &7 X~
I 11

35



10

15

20

25

30 .

35

R4 ,RS

R6,R7

R?,r10,r13 14

g1l pl2

39 0186683

einen Alkylrest mit 10-20 Kohlenstof f-
atomen,

Wasserstoff oder einen Alkylrest mit
1-4 Kohlenstoffatomen,

Wasserstoff, einen gesdttigten oder
ungesdttigten, geradkettigen oder ver-
zweigten Alkylrest mit 1-20 Kohlen-—
stoffatomen, einen Aralkylrest der

Formel -(CHz)p—Qéifklo

mit p gleich 1-4, -co-r!1,-coorll,
-co-NR11gl2, —cs-np-gll, -0,8-gl1,
gleich oder voneinander verschieden
sind und Wasserstoff, einen Alkylrest
mit 1-4 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder
Benzyl,

gleich oder voneinander verschieden
sind und Wasserstoff, einen linearen
oder verzweigten Alkylrest mit 1-4
Kohlenstoffatomen, einen 9ralkylrest

der Formel -(CH, q{§§2R14

mit g gleich 0-4, eine Methylthio-
ethyl-Gruppe,

Wasserstoff, einen Alkylrest mit 1-6
Kohlenstoffatomen,

gleich oder voneinander verschieden
sind und Wasserstoff, Halogen, einen

- Alkyl- oder Alkoxy-Rest mit 1-4 Koh-

lenstoffatomen, eine Trifluormethyl-
gruppe oder jeweils zusammen (R9+R10;
R134r14) eine Me thylendioxygruppe,
gleich oder voneinander verschieden
sind und Wasserstoff, einen gesattig-
ten oder ungesdttigten, linearen oder
verzweigten Alkylrest mit 1-19 Kohlen-
stoffatomen, einen Aralkylrest der
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Formel —(CHz)r ~<::3§§10 mit
r gleich 0-4,
ein Sdureanion einer anorganischen
oder organischen, ein- oder mehrbasi-
schen Sdure und die Summe aus
eine ganze Zahl von 0-10
bedeuten. B

N~(2-Hydroxyalkyl)~aminosduren und ihre Derivate der

allgemeinen Formeln I und II

R4 ,R>

R6,R7

gl1,g12

einen Alkylrest mit 10-20 Kohlenstoff-
atomen, '
Wasserstoff,

Wasserstoff, einen gesdttigten oder
ungesdttigten Alkylrest mit 1-20 Koh-
lenstoffatomen, -CO-R11, ;COORll,
-Co-NR11R12, -cs-nE-R1, -0,5-Rll,
gleich oder voneinander verschieden
sind und Wasserstoff oder einen Alkyl-
rest mit 1-4 Kohlenstoffatomen,
Wasserstoff,

Wasserstoff oder einen Alkylrest mit
1-6 Kohlenstoffatomen,

gleich oder voneinander verschieden
sind und Wasserstoff, einen gesittig-
ten oder unges&ttigten Alkylrest mit
1-19 Kohlenstdffatomen, Phenyl oder
Benzyl,

ein Sdureanion einer anorganischen
oder organischen, ein- oder mehrbasi-
schen S#dure und die Summe aus

eine ganze Zahl von 0-10

bedeuten.

0186083
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3. N-(2-Hydroxyalkyl)-aminos&uren und ihre Derivate der

allgemeinen Formeln I und II,

worin
rl

R2,R3,R6,R7
R4,RS

Rr8

X~

einen Alkylrest mit 10-20 Kohlenstoff-
atomen,

Wasserstoff,

‘Methyl,

Wasserstoff, einen Alkylrest mit 1-6
Kohlenstoffatomen,

ein S#ureanion einer anorganischeh
oder organischen, ein- oder mehrbasi-
schen S&ure und die Summe aus

eine ganze Zahl von 0-10

bedeuten.

N-(2-Hydroxyalkyl)-aminosduren und ihre Derivate der
allgemeinen Formeln I und II,

worin
Rl

R2,R6,R7
R3

R4,R5

RS

gll

einen Alkylrest mit 10-20 Kohlenstoff-
atomen,

Wasserstoff,
~co-r11, -0,5-cHy
Methyl,

Wasserstoff, einen Alkylrest mit 1-6
Kohlenstoffatomen,

‘Wasserstoff, einen ges#ttigten oder
-ungesdttigten Alkylrest mit 1-19 Koh-

lenstoffatomen,

ein Siureanion einer anorganischen
oder organischen, ein- oder mehrbasi-
schen S&ure und die Summe aus

eine ganze Zahl von 0-10

bedeuten.
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5. N~(2-Hydroxyalkyl)-aminosduren und ihre Derivate der

allgemeinen Formeln I und II,

worin
Rl

2,56 ,R7
R3

r4,R°

R8

Rl1

einen Alkylrest mit 10-20 Kohlenstoff-
atomen,

Wasserstoff,

-Cooril,

Methyl,

Wasserstoff, einen Alkylrest mit 1-6
Kohlenstoffatomen,

Wasserstoff, einen gesittigten oder
ungesdttigten Alkylrest mit 1-19 Koh-
lenstoffatomen,

ein Sdureanion einer anorganischen
oder organischen, ein- oder mehrbasi-
schen S3dure und die Summe aus

eine ganze Zahl von 0-10

bedeuten.

N-(2-Hydroxyalkyl)-aminos&uren und ihre Derivate der

allgemeinen Formeln I und II,

worin
rl

RZ2,R6,R7
K3

R4 RS

RS

rll
rl2

einen Alkylrest mit 10-20 Kohlenstoff-
atomen,

Wasserstoff,

-co-Nr11R12, -cs-nH-RIL

Methyl,

Wasserstoff, einen Alkylrest mit 1-6
Kohlenstoffatomen,

Wasserstoff, MethYl, Ethyl,

einen gesdttigten oder ungesdttigten
Alkylrest mit 1-9 Kohlenstoffatomen,
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X ein Sdureanion einer anorganischen
oder organischen, ein- oder mehrbasischen
S&ure und die Summe aus

m+ n eine ganze Zahl von 0-10 bedeuten.

Verbindungen der Formel I oder II,

worin

R! C,g=Cpo-RlkY1,

R2 Wasserstoff,

33 Wasserstqff oder C2—C6—Alkanoyl,
r?, ®° C,-Cg-Alkyl,

R6, R7 Wasserstoff,

R8 ' C1—CG~A1ky1 oder Wasserstoff,

m die Zahl Null und

n eine Zahl von 1 bis 6, insbesondere

1, 2, 3 oder 4 ist.
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8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel
II gem3B den Anspriichen 1-7, dadurch gekennzeichhet,
daB man Epoxide der allgemeinen Formel III,

in der R! und R? die in den Formeln I und II angegebe-
nen Bedeutungen haben, mit Aminen der Formel IV,

Rd’\ | . |
NH v

/

R 5

in der R4 und R° die in den Formeln I und II angegebe-~
nen Bedeutungen besitzen, in organischen oder orga-
nisch-wéssrigen L®sungsmittelsystemen, bevorzugt Metha-
nol oder Ethanol, gegebenenfalls unter Druck, zu den B8-

aminoalkoholen der Formel V,

Rl

|
"(':’OH/ R4
H,C-N
2 A R5

.R2



10

15

20

25

30

35

45 -
0186083

in der Rl, R?, R4, R die in den Formeln I und II ange-

yebenen Bedeutungen haben, umsetzt und diese mit einem

Alkylierungsmittel der Formel VI,

r6
: 8

Y-(CHz)m-C-(CHZ)n-COOR : Vi
17

in der RG, R7, R8, m und n die in den Formeln I und II
angegebenen Bedeutungen haben und Y ein Chlor-, Brom-,
Jodatom oder eine dhnliche Abgangsgruppe darstellt, in
einem indifferenten organischen LYsungsmittel behan-
delt, wobei Verpindungen der Formel II mit R3=H entste-

hene.

9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel II

mit rR3=H gemdf den Anspriichen 1-7, dadurch gekennzeich-
net, daB man Epoxide der allgemeinen Formel III mit
Aminocarbonsdureestern der allgemeinen Formel VII,

rRY r6

SNo(CH.) -Co(CH oRr8

N z)m',T( 5),=CO VIII
o5 27

in der R4, R5, RG,.R7, RB, m und n die in den Formeln I
und II angegebenen Bedeutungen haben, in organischen
ouer oryanisch-wissrigen L&sungsmittelsystemen, bevor-
zugt Methanol oder Ethanol, umsetzt und die entstandene
Stickstoffbase mit einer Siure der Formel II HX, deren
Anion X~ aie in Formel II angegebene Bedeutung hat,
behandelt.
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Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-
meln I und II gemdB8 den Anspriichen 1-7, dadurch ge-
kennzeichnet, das8 man Verbindungen der Formeln I und
II (mit R3 = Wasserstoff; R4, R? ungleich Wasserstoff)
mit Alkylierungsmitteln oder Acylierungsmitteln der
Formel VIII,

Z - R3 VIII

worin R3 die in den Formeln I und II angegebene Bedeu-
tung hat (mit Ausnahme von Wasserstoff) und 2 ein
Halogenatom, Acyloxy-Rest oder &dhnliche Abgangsgruppe
darstellt, in Substanz oder einem indifferenten orga-
nischen L¥sunygsmittel, gegebenenfalls unter Anwendung
einer Hilfsbase, die mit dem Acylierungsmittel oder
Alkylierungsmittel und dem Rest R8 compatibel ist,
umsetzt, wobei als Acylierungsmittel sinngem#8 auch
organische Isocyanate oder Isothiocyanate der For-
meln IX und X in Frage kommen, |

rRll - n=c=0 R11 - N=C =358
IX X

in denen Rl die in den Formeln I und II angegebene
Bedeutuny hat.

Verfahren zur Herstelluny von Verbindungen der Formel
I gemdf den Anspriichen 1-7, dadurch gekennzeichnet,
daB man Verbindungen der Formel II nach dem Ublichen
Verfahren, z.B. durch Reaktion mit einem Alkalihy-
aroxid in widssrigen, widssrig-organischen oder organi-
schen Reaktionsmedien, in die entsprechenden Alkali-
salze der Formel II (R8 = Alkali) und durch nachfol-
genden Zusatz einer Mineralsdure in die Betaine der
Formel I Uberflihrt, wobei flir den Fall, das R3‘ein
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gegenliber Alkalihydroxid stabiler Rest ist, R3 in den
Formeln I und II identisch ist, wiahrend fur den Fall,
daB R3 eine verseifbare Gruppe enth&lt, R3 in der For-
mel I ein Wasserstoffatom darstellt.

Verfahren zur Hersteldung von Verbindungen der Formel
II mit R4, R® # H, dadurch gekennzeichnet, daB8 man
Verbindungen der Formel V mit R4, R> # Hmit Acylie-
rungsmitteln der Formel VIII in Substanz oder in einem
indifterenten organischen L&sungsmittel, gegebenen-
falls unter Anwendung einer Hilfsbase, reagieren l&Bt,
wobei als Acylierungsmittel sinngem3#B auch organische
Isocyanate oder Isothiocyanate der Formeln IX und X in
Frage kommen, und die entstandenen Verbindungen der
Formel XI,

Rl |
S .
Rz-%‘-o-Ri‘ X1

4.5
HZC-NR R

worin Rl, Rz, R3, R4, R® die in der Formel I1 angege-
benen Bedeutungen haben, mit einem Alkylierungsmittel
der Formel VI in einem indifferenten organischen
LOsunysmittel behandelt.

Pharmazeutische Pré&parate, dadurch gekennzeichnet, das
sie eine Verbindung der Formel I oder II gemiB den
Anspriichen 1-7 als Wirkstoff im Gemisch mit Ublichen
pharmazeutischen Hilfs- und Tr&gerstoffen enthalten.

14. Verwendung von Verbindungen der Formel I oder II

35

nach einem oder mehreren der vorangegangenen Anspriiche
zur Herstellung eines Arzneimittels.
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