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Denne oppfinnelse angdr fremstilling av 1-fenyletanolamin¥
derivater som er i besittelse av antiinflammatorisk virkning nér
de padfgres lokalt pd et betent omride. ‘ ‘ . '

Det er kjent. at 1-fehyletanolamihdefivater s& som
1- (4-amino-3,5-diklorfenyl)-2~-t-butylamino-etanol .(som er kjent
som clenbuterol) er i besittelse av kraftige adrenerge B-reseptor- ‘
stlmulerende egenskaper (Von G Engelhardt ArzneimitteX¥forschung,
1976 26, 1403-1420). Det er ogsd kjent (britisk patent 1.468.156)
* at l-fenyletanolaminderivater s& som ‘1-fenyl-2-[1,1-dimetyl-2-
(2-fenylacetamido)etylaminoletanol er i besittelse av adrenerge
B-reseptor-stimulerende egenskaper. Vi har nu funnet at visse
1- fenyletanolamlnderlvater som inneholder visse strukturelle trekk
ved disse k]ente derlvater, overraskende er i besittelse av nyttig
antiinflammatorisk virkning ved lokal administrering p& et betent
omréde. .

I henhold til oppfinnelsen fremstilles et 1- fenyletanol-‘.
f’amlnderlvat med formelen~ ) .

Cl
OH
1 I 2.3
R7NH CHCH2NH.CR R™.A.NHQ I
Ccl
hvor -
Rl er hydrogen eller et C2_6—alkanoy1—radikal;

R2 og R3, som kan vare like eller forskjellige, er hydrogen eller

C1_4—alky1radikaler;
A er et Cl_4—alkylendifaaika1: og

@
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Q er et C,_,,-alkanoylradikal, eller et fenylacetyl-, fenoksy-
acetyl- eller fenylaminokarbonylradikal,
eller et farmasgytisk godtagbart syreaddisjonssalt derav.

Det-vil sees, avhengig av substituentenes natur, at en
forbindelse med formel I har ett eller flere asymmetriske karbon-
atomer og kan derfor eksistere i én eller flere racemiske og
to eller flere optisk aktive former. Denne oppfinnelsen angdr
fremstilling av den racemiske form for en forbindelse med formel I
o9 enhver optisk aktiv form som er besittelse av antiinflammatorisk
virkning, idet det er velkjent hvordan man skal fremstille optisk
. aktive former ved oppspaltninq av den racemiske form, eller ved
syntese fra optisk aktive utgangsmaterialer, og hvordan man skal
bestemme den énti-inflammaéériske‘aktivitet ved,de standard-
metoder som er beskrevet nedenfor. 4 |

En sarlig betydning for Rl ndr det er et C2_6—a1kanoy1—
radikal, er f.eks. et 2,2-dimetylpropionyl- (pivaloyl) eller
3,3-dimetylbutyryl-radikal. . :

En sarlig betydning for Rz eller R3 ndr det er et
Cl_4-a1kylradika1 er f. eks.'et metylradikal

En sarlig betydnlng for A er f.eks. et metylen-, etylen-,
etyliden- eller 1sopropy11den—d1rad1kal, av hvilke et metylen~
dlradlkal serlig foretrekkes.

En sarlig betydnlng for Q nar den er -et C4 -20 alkanoyl—

radikal, e::f eks. et oKtadekanoylradikal (stearoyl).

Spesielle betydninger for Q ndr den er forskjellig fra
et C4_20—alkanoylrad1kal, er f.eks. fenyl-acetyl, )
fenoksyacetyl, .

. eller fenylamlnokarbonyl.

Serlige grupper forbindelser med formel I er de fglgende:

(a) de forbindelser med formel I hvor Rl er hydrogen, R2 og
R3, som kan vare like eller forskjellige, er hydrogen eller metyl-
radikaler, A er et metylen—diradikal, og Q har en hvilken som helst

av de ovenfor angitte betydninger;
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(b) de forbindelser med formel I hvor gl

R2 og R3 er begge hydrogen eller metylradikaler, A er et metylen-

er hydrogen,

diradikal, og Q er et fenylacetyl-, fenoksyacetyl-, fenylamino-
karbonyl- eller oktadekanoylradikal;

(c) de forbindelser med formel I hvor R' er et C,_g-alkanoyl-
radikal, og RZ, R3

angitte betydninger;

, A og Q har hvilke som helst av de ovenfor

og de farmasgytisk godtagbare syreaddisjonssalter av forbindelsene
i hver av disse grupper.
Av disse spesielle grupper, foretrekkes sarlig den
som er definert i (b). .
Et s®rlig syreaddisjonssalt av en forbindelse med
formel I er f.eks. et salt avledet fra en syre med et farmasgytisk
godtagbart anion, f.eks. fra en uorganisk syre sa& som saltsyre,
bromhydrogensyre, fosforsyre eller svovelsyre, eller fra en
~organisk syre sd& som. oksalsyre, vinsyre,.melkesyre, fumarsyre,
sitronsyre, eddiksyre, salicylsyre, benzoesyre, RB-naftoesyre,
metansulfonsyre eller adipinsyre. Disse salter kan inneholde
én eller to molekvivalenter syre. - .
Spesielle forbindelser med formel I er beskrevet i
eksemplene. Av disse er en sarlié foretrukket forbindelse
1-(4-amino-3,5-diklorfenyl)-2-[1,1-dimetyl-2-(2-fenylacetamido) -
etylaminoletanol, eller et . farmasgytisk godtagbart syreaddisjons-
salt derav. . ‘ A '
Forbindelsene med formel I fremstilles i henhold £il
fremgangsméteh ved metoder som er kjent for & vare nyttige for
fremstilling av kjemisk analoge forbindelsef; Disse defineres i
det fglgende, hvor R1,~R2, R3, A og Q har de ovenfor angitte
betydninger. .

(a) Et arylketon med formelen:
Cl

rRiNH CO.CH2NH.CR2R3.A.NHQ IT

Cl

reduseres.
Reduksjonen kan utfgres under anvendelse av et hvilket
som helst middel som er kjent for redusering av aromatiske ketoner,
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men som er forlikelig med de andre substituenter som er til stede

i utgangsmaterialet med formel II. Reduksjonen kan siledes utfgres
ved hjelp av et alkalimetall-borhydrid, f.eks. natriumborhydrid,

i et passende fortynningsmiddel eller opplgsningsmiddel, s& som
metanol, etanol eller 2-propancl, eller ved hjelp av katalytisk
hydrogenering, f.eks. med hydrogen i narver av en palladium-,
platina- eller nikkelkatalysator, i et fortynningsmiddel eller
opplgsningsmiddel, f.eks. etanol eller eddiksyre, og i ethvert
tilfelle ved en.temperatur p& f.eks. -20 tilYSOOC, og hensiktsmessig
ved eller na®r normal romtemperatur, f.eks. ved 15 til 30°¢c.

’ ' Utgangsmaterialene med formel II kan fremstilles ved
.omsetning av et fenacylhalogenid med formelen:

Cl

'RNH "'CO.CHZ.Hal III

Cl

hvor Hal er et klor- eller bromatom, med en aminoforbindelse '
med formelén: ’

HN.CRPR3.A.nHQ v

Denne omsetning foretas heﬁsiktémessig véd eller nar .
ﬁormalgromtgmperatur,ufléks; ved 15 til 30°C, og i et fortYnnings4
middel. eller opplgsningsmiddel, f.eks. etanol, dioksan, kloroform
eller acetonitril. Den kan ogsd utfgres i nerver av et SyreF
‘bindende middel, f.eks. pyridin;‘trietylamih,'et alkalimetall-
karbonat eller =bikarbonat, eller i et overskudd av amino-
forbindelsen med formel IV.

.Utgangsmaterialene med formel III kan selv fremstilles -
ved vanlig halogenering av det tilsvarende acetofenon med
formel III, men hvor Hal er erstattet med hydrogen, f.eks. som
beskrevet i eksemplene. Likeledes kan amino-utgangsmaterialene
med formel IV fremstilles ved vanlig selektiv acylering av et
diamin med formel IV, men hvor Q er erstattet med hydrogen, med
et acyleringsmiddel som er strukturelt avledet fra en syre med
formelen Q.OH, f.eks. ved drépevis tilsetning av diaminet til et
overskudd av acyleringsmiddel i et oppl¢gsningsmiddel, f.eks. eter,

i hvilket hydrokloridet av forbindelsen med formel IV er uopplgselig.
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Utgangsmaterialene med formel II kan hensiktsmessig
fremstilles og anvendes ved fremgangsm&te (a) i samme reaksjonskar

uten separat isolering og rensning.

(b) Et aldehyd med formelen:

C1
RNH CO.CHO v
Cl

eller et hydrat eller hemiacetal derav, omsettes med et amin med
fofmel IV under reduserende betingelser. ' L.

Serlig egnede reduserende betingelser oppnds f.eks.
ved anvendelse av et alkalimetall-borhydrid eller -cyanoborhydrid,
f.eks. natrium-borhydrid eller -cyanoborhydrid. Fremgangsméteﬁ»
foretas hensiktsmessig i et fortYnningsmiddel eller oppl¢snings=-
middel, f.eks. acetonit:il, metanol, etanol éller 2-propanol
og ved en temperatur f.eks. i omradet -20 til 30°Cc. N&r natrium-
cyanoborhydrid anvendes, foretas omsetningen fortrinnsvis ved.
eller ner pPH 4, f.eks. i nerver év eddiksyre.

Det skal forstés at fremgangsmdte (b) er et eksempel pa
den generelle fremgangsmite som er kjent som reduktiv alkYiering,
og skjer i det minste delvis gjennom et mellomproduktfmed
formelen:

c1-

RlNH CO.CH=N—CR2R3.A.NHQ Vi

Cl

og at fremgangsmidte (b) derfor kan utfgres ved separate trinn
som omfatter fremstilling av og pdfglgende reduksjon av et mellom-
produkt med formel VI.

Utgangsaldehydene med formel V fremstilles hensiktsmessig
som eksemplifisert i det folgende, ved seleniumdioksyd-
oksydasjon av det passende acetofenon med formel III.(Hal = H),
eller ved dimetylsulfoksyd-oksydasjon av det passende fenacyl-
bromid med formel:III (Hal = Br), i hvert tilfelle under vanlige
betingelser.



145656

(c) En forbindelse med formelen

Cl

rINH U.CHZ.I;].CR2R3.A.NHQ VII
W
cl '

hvor U er karbonyl eller hydroksymetylen, og

W er en beskyttende gruppe som kan fjernes reduktivt, reduseres.

En sa&rlig egnet beskyttelsesgruppe som kan fjernes
reduktivt, er f.eks. et benzylradikal. Reduksjonen utfgres
fortrinnsvis ved katalytisk hydrogenering, f.eks. med hydrogen
i nerver av en palladium~-, platina- eller nikkel-katalysator,
i‘et fortynningsmiddel eller opplgsningsmiddel, f.eks. etanol
eller vann, eller en blanding derav. Reduksjonen kan f.eks.
utfgres ved 15#35°C og kan eventuelt utfgres under et hydrogen-
trykk p& f.eks. opptil 5 kg/cmz.

Det skal forstas at de betingelser som er npdvendig for
fjernélse av den beskyttende gruppe W ved denne fremgangsmate,
ogsd resulterer i reduksjon av et karbonylradikal U ndr dette
er til stede i utgéngsmaterialet med formel VII.

De utgangsmaterialer med;formel VII hvor U er et
‘hydroksymetylen-diradikal, kan f.eks, fremstilles ved natrium-
borhydrid-reduksjon av det tilsvarende arYlketon med formelen:

Cl
R™NH ———COCH2$.CR2R3.A.NHQ VIII

\4
cl

hvor W har den ovenfor angitte betydning, under anvendelse av
betingelser lik de som er beskrevet ovenfor i (a), og frem-
stilles og anvendes hensiktsmessig ved fremgangsmdte (c) i
samme kar uten behov for isolering og rensning.

Arylketonene med formel VIII (som ogsa er utgangs-
materialer med formel VI hvor U er et karbonylradikal) fremstilles
selv ved omsetning av det passende fenacylhalogenid med
formel III med en aminoforbindelse med formelen:
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HN.CRZR>.A.NHQ : IX
‘}] :

hvor W har den ovenfor angitte'betydhing, under anvendelse av
betingelser analoge med de som er beskrevet for fremstilling av
forbindelsene med formel II i (a) ovenfor. Amino-utgangs-
materialene med formel IX kan fremstilles ved selektiv acylering
av et amin med formelen:

H$.CR2R3.A.NH

W

2

{(som selv erholdes.ved kjente standardmetoder), under anvendelse
av et acyleringsmidde; som er strukturelt avledet fra en syre

med formelen QOH, f.éks. et syreklorid eller —bfomid, og under
anvendelse av kjente generelle metoder. NA&ar W er et benzyl-
radikal, fremstilles alternativt utgangsﬁaterialene med formel IX
fortrinnsvis ved rédukfiv alkylering av‘et amin med formel:IV ‘
under anvendelse av benzaldehyd og natriumborhydrid analdgt med
fremgangsmite (b) ovenfor. ' '

En forbindelse med formel 1 i fri Baseform kan omdannes
til et farmasgytisk godtagbart syreaddisjonssalt ved omsetning
med en egnet syre som definert ovenfor under vénlige betingelser.

Som angift ovenfor er forbindelsene med fofmel_I i
besittelse av antiinflammatorisk virkhiﬁg ndr de pdfgres lokalt
pa et betent omrdde, og de er sarlig nyttige til behandling ved
lokal administrering av betennelsessykdommer eller betennelses-
tilstander p& huden. ‘

De antiinflammatoriske egenskaper hos en forbindelse
med formel I kan pavises ved en standardprgve som omfatter
hemning av krotonolje-frembragt betennelse Pd& et musegre.
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Aktiviteten av den enkelte forbindelse med formel I ved denne
prgve er avhengig av dens spesielle kjemiske struktur, men
serskilte forbindelser med formel I frembringer en betydelig
hemning av betennelsen ved en lokalt p&fgrt dose pd 0,20 mg pr.
gre eller mindre.

A Ingen vesentlige toksiske virkninger ble pavist ved
de aktive doser ved denne prgve.

Ved anvendelse for lokal behandling av et betent omréde
av huden hos et varmblodig dyr, f.eks. mennesker, kan en
forbindelse med formel I administreres lokalt med en total daglig
dose i omrddet 20 ug til 15 mg, eller en ekvivalent dose av et
farmasgytisk godtngart syreaddisjonssalt derav, og hensikts-
messig som en delt dosering. Det vil vare klart at den totale
daglige mengde av en forbindelse med formel I somskal administreres,
vil vare avhengig av utsirekningen og graden av den betennélse
som skal behandles.

Som et eksempel kan l-(4-amino-3,5-diklorfenyl)-2-
[l,l—dimetyl—é—(Z—fenylacetamido)etylamino]etano; anvendes for
lokal behandling av et betent omrdde p& huden hoé et varmblodig
dyr, f.eks. menneske, i en total daglig dose:i omrddet fra 20 ug
til 5 mg, eller en ekvivalent mengde av et farmasgytisk godtag-
bart syreaddisjonssalt.

Forbindelsene med formel I kan administreres i form av
farmas¢ytiske'§reparater som omfatter en forbindeise med formel I
eller et farmas¢ytisk godtagbart syreaddisjonssalt derav sammen
med et farmasgytisk godtagbart fortynningsmiddel eller bare-
middel, i en form som er egnet for ldkal administrering. Et
farmasgytisk preparat kan inneholde fra 0,1 til 10% vekt/vekt
av en forbindelse med formel I eller en ekvivalent méngde av et
farmasgytisk godtagbart syreaddisjonssalt derav, i det fplgende
betegnet som den aktive bestanddel.

Et farmasgytisk prepafat kan serlig vare i form av en
salve, en gel, en vandig eller oljeaktig opplgsning eller suspensjon,
emulsjon eller aerosol. Preparatene kan fremstilles ved.i og for
seg kjente metoder under anvendelse av vanlige farmas¢ytisk god-
tagbare fortynningsmidler eller baremidler sammen med vanlige
farvestoffer, chelateringsmidler og konserveringsmidler.

En egnet salve kan fremstilles ved dispergering av den
aktive bestanddel i et egnet organisk fortynningsmiddel,’f.eks.

myk paraffin, eventuelt i narvaer av et emulgerings- og/eller
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fortykningsmiddel, f.eks. sorbitan-monostearét.

Et egnet gelpreparat kan fremstilles ved & sette et
gelatineringsmiddel, f.eks. karboksy-polymetylen, til en opp-
lgsning av den aktive bestanddel i et egnet organisk opplgsnings-
niddel, f.eks. isopropylalkchol.

Et egnet emulsjonspreparat, f.eks. en krem eller en
veske, kan fremstilles ved & blande den aktive bestanddel med
et egnet vanlig emulgeringssystem og vann.

Ved anvendelse for behandling av inflammatoriske syk-
dommer eller tilstander pd huden, kan et preparat i tillegg til
den aktive bestanddel fremstilt ifglge bppfinnelsen, omfatte
ett eller flere farmasgytiske midler §algt fra kortikosteroider,
f.eks. flucinolon-~acetonid, prednisolon, flumetason-pivalat,
betametason-~valerat, hydrokortison eller deksametason;
fosfodiesterase~inhibitorer, f.eks. teofyllin eller kaffein, «
antibakterielle midler, f.eks. oksytetracyklin, gentamicin,
noemycin, gramicidin, klorheksidin eller cetyltfimetylammbnipm—
bromid; anti-fungale midler, f.eks. griseofulvin eller nystatin;
antihistamine;, f.eks. difenhydramin eller klorfenamin; lokal-
bedgvelsesmidler, f.eks. amylokain, benzokain eller procain ég
blgtgjgringsmidler, f.eks. kalomin.

Selv om forbindelsene med formel I serlig er nyftige
for lokal behandling av inflammatoriske sykdommer eller til-
stander p& huden, kan de ogsd vare nyttige ved lokal behandling
av slike sykdommer eller tilstander som pdvirker andre deler av
kroppen, s& som lungene.

Oppfinnelsen illustreres av de fglgende eksempler hvor:

(i) hvis:-ikke annet er angitt, alle fremgangsmi&ter ble
utfgrt ved romtemperatur, dvs. ved en temperatur i omrddet 18-26°C,
og alle inndampninger ble foretatt ved roterende inndampning;

(ii) petroleterfraksjoner er betegnet som "bensin", og det
aktuelle kokeomrdde er angitt i parentes; og
(iii) utbytter, ndr disse er gitt, er kun & anse som

illustrerende og ikke som begrensende.
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Eksempler 1-2

En blanding av 4-amino-3,5-diklorfenyl-glyoksal-
hydrat (1,18 g) og l,l-dimetyl-2-(2-fenylacetamido)etylamin
(1,03 g) i metanol (20 ml) ble omrgrt ved romtemperatur i 16 timer.
Blandingen ble derefter filtrert, og filtratet ble omrgrt
kraftig under drdpevis tilsetning av en opplgsning av natrium-
borhydrid (500 mg) i vann (2 ml). Efter omrgring i 2 timer ble
blandingen surgjort med konsentrert saltsyre til pH 2-3 og
derefter inndampet. Det faste residuum ble suspendert i vann
(50 ml), og den erholdte suspensjon ble ekstrahert med eter
(100 ml) . Den vandige fase ble gjort basisk til pH 12-13 ved
tilsetning av vandig ammoniakkopplgsning (egenvekt 0,88), og
ekstrahert med eter (2 x 100 ml). De samlede ekstrakter ble
tgrret (Mg$O4) og inndampet. -Den resulterende.clje ble opplgst
i propan-2-o0l (5 ml), og en eteropplgsning av hydrogenklorid
ble tilsatt for & bringe PH til 2-3. Ytterligere tilsetning av
et overskudd av tgrr eter ga et bunnfall (1,05 g, 43%) av
1-(4-amino-3,5- -diklorfenyl)-2-[1,1-dimetyl~2-(2- fenylacetamido)—
etylamlno] etanol dihydroklorid (eksempel 1), sm.p. 105- 8°¢c.

P& tilsvarende méte, men urder anvendelse av 1,1-dimetyl-
2—(2—fenoksyacetam1do)etylamln og 4-amino-3,5-diklorfenylglyocksal-
hydrat som utgangs@aterialer fikk man 1-(4-amino-3,5~-diklorfenyl)-

'Zt[l,l:dimetyer-(?—fenoksyacetamidd)étylamino]etanol (eksempel 2)
i 35% utbytte, sm;p,ﬁ107-9°C (hydroklorid, monohydrat) .
Utgaﬁgsmaterialene‘ble fremstilt som fglger:

(a) 1,1-dimetyl-2-(2-fenylacetamido)-etylamin:

En opplgsning av 1,l-dimetyletylendiamin (8,8 g) i
eter (250 ml) ble i lgpet av 2 timer satt til en omrgrt opp-
lgsning av fenylacetylkiorid (15,4 g) i eter (250 ml). Denne
blanding ble omrgrt videre i 2 timer. Det faste stoff ble fra-
skilt ved filtrering og opplgst i varmt vann (150 ml). Den
erholdte opplgsning ble filtrert. Filtratet ble .gjort basisk
ved tiisetning av et bverskudd av mettet vandig natriumkarbonat-
opplgsning (50 ml), og derefter ekstrahert med kloroform (3 x
250 ml). Ekstraktene ble tgrret (Mgso4) og inndampet for & gi en
olje som krystalliserte ved tilsetning av en 1l:1 volum/volum
blanding av eter og bensin (60—800) for & gi 1,1-dimetyl-2-
(2-fenylacetamido)etylamin (13,1 g, 63%), sm.p. 47-48°cC.
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(b) 1,1-dimetyl-2-(2-fenoksyacetamido)-etylamin:

Denne forbindelse ble erholdt som et fast stoff,
sSm.p. 42—460C, ved en fremgangsmate analog med den som er be-
skrevet ovenfor for (a), men under anvendelse av fenoksyacetyl-

klorid som utgangsmateriale.

(c) 4-amino-3,5-diklorfenylglyocksal-hydrat

Til en opplgsning av 4-amino-3,5-dikloracetofenon
(12,0 g) i en blanding av dioksan (60 ml) og vann (2 ml) ble
satt selendioksyd (10,0 g). Opplgsningen ble oppvarmet ved 95°%
pd dampbad i 4 timer. Bunnfallet ble derefter fraskilt ved
filtrering, og filtratet ble'inndampet. Den resulterende olje
ble opplgst gjentatte ganger i toluen og inndampet for & fjerne
vann, og residuet ble opplgst i éter (500 ml). Avfarvende tre-
kull ble satt til eteroppl@gsningen, og efter filtrering ble
opplgsningen konsentrert til et volum pd ca. 200 ml, hvorpd _
4—amino—3,5-diklorfenylglyoksal-hydrat ble utskilt som et fast-
stoff (8,0 g, 58%), sm.p. 95-98°C.

Eksempel 3

En blanding av 1,l1-dimetyl-2-(2-fenylacetamido)etylamin-
hydroklorid (2,42 g) og trietylamin (1,4 ml) i kloroform J(5’() ml)
ble omrgrt i 5 minutter. 4-amino-3,5-diklor-o-bromacetofenon
(1,42 g) ble derefter tilsatt. Blandingen ble derefter omrgrt

“videre i1 16 timer, inndampet, og det erholdte residuum ble opplgst

i vann (50 ml). Den vandige oppl@sning ble gjort basisk ved
tilsetning av et overskudd av lo%'vekt/volum vandig natrium-
karbonatopplgsning og ekstrahert med eter (2 x 100 ml). De samlede
ekstrakter ble t¢rret (MgSO4) og inndampet for & gi a-[1,1- = T
dimetyl-2- (2~-fenylacetamido)etylamino]-4-amino-3,5-dikloracetofenon
som ble opplgst i metanol (20 ml) uten ytterligere rensning.

En opplgsning av natriumborhydrid (0,5 g) i vann (2 ml)
ble satt til den metanoliske oppl@¢sning, og blandingen ble
omrgrt i 2 timer. Blandingen ble derefter surgjort til pH 2-3 med
konsentrert saltsyre og konsentrert i vakuum. Den gjenvarende
opplgsning ble fortynnet med vann og derefter ekstrahert med
eter (3 x 100 ml). Den vandige fase ble derefter gjort basisk
til pH 12-13 ved tilsetning av vandig ammoniakkoppl@gsning
(egenvekt 0,88),09 ekstrahert med eter (3 x 100 ml). Diése samlede

ekstrakter ble tgrret (MgSO4) og inndampet for & gi l-(4-amino-
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3,5-diklorfenyl)~-2-{1,1~dimetyl-2~(2~fenylacetamido)etylamino]-
etanol (eksempel 3) som en olje som krystalliserte langsomt for
& gi den faste, frie base (0,8 g, 39%), som hadde sm.p. 96-98°C
efter rensning ved omdannelse til dihydrokloridsaltet (som
beskrevet i eksempel 1) fulgt av frigj¢ring av den frie base
ved alkalisering av en vandig opplgsning av dihydrokloridet og
opplgsningsmiddel-ekstraksjon.

4-amino-3,5-diklor- a—brom—acetofenonet ble erholdt
som f¢lger. i

En oppl¢sn1ng av 4-amino-3,5-diklor-acetofenon (21,1 q)
i kloroform (300 ml) ble oppvarmet under tilbakelgpskjgling og
samtidig behandlet drépevis med en opplgsning av brom (16,5 g) i
kloroform (20 ml) og med absolutt etanol (20 ml). A

Efter at filsetningeﬁ var over, ble opplgsningen opp-
varmet under t11bake1¢pskj¢11ng i 15 minutter og derefter
konsentrert ved oppvarmning i en 8pen kolbe til et volum p& ca.
50 ml. Denne opplgsning ble avkjglt i et isbad, hvorved 4-amino-
3,5-diklor-a-bromacetofenon ble langsomt utfelt som et krystallinsk,
fast stoff (19,5 g, 66%), sm.p. 150-152°C.

Eksempel 4

Til en,oppi¢éniﬂ§ av 4-amino-3,5-diklor—a;bromaéetofenon
(0,85 g) i dioksan'(25 ml) ble satt N-benzyl-N'-(fenylacetyl)-
etylendiamih-(l,Gl‘g) 0g-opplgsningen ble omr¢rt i 16 timer.- -
Opplgsningen ble derefter fortynnet med eter (50 ml) og vasket
suksessivt med 10% vekt/volum yéndig natriumkarbonatopplgsning R

{2 x 50 ml), vann (2'x 50 ml)Aog mettet saltopplgsning (50 ml).

Eteroppl¢snihgen ble derefter t¢rret (MgSO4) og inndampet for & gi
a~- [N-benzyl-2-(2-fenyl-acetanido)etylamino]l-4-amino-3,5-diklor-
acetofenon som et oljeaktig residuum.

Dette residuum ble opplgst i metanol (25 ml), og en opp-
lgsning av natriumborhydrid (0,25 g) i vann (2 ml) ble tilsatt
under kraftig omrgring. Den resulterende opplgsning ble omrgrt
i 2 timer, og derefter ble tilstrekkelig konsentrert saltsyre
tilsatt til & bringe oppigsningens pH til 2-3. Blandingen ble
inndampet, og det faste produkt ble opplgst i vann (50 ml). Den
vandige opplgsning ble ekstrahert med eter (100 ml), og ekstrakten
ble kastet. Den vandige fase ble gjort basisk med vandig ammoniakk-
oppl¢gsning (egenvekt 0,88) og ble igjen ekstrahert med eter
(3 x 100 ml). Ekstraktene ble samlet, tgrret (MgSO ) og inndampet
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for & gi 1-(4-amino-3,5-diklorfenyl)-2-[N-benzyl-2~(2-fenylacetamido) -

etylaminoletanol som en olje. Denne olje ble opplgst i etanol

(50 ml1), og 30% vekt/vekt palladium-pd-trekull (50 mg) ble

tilsatt. Blandingen ble ristet i en atmosfare av hydrogen ved

atmosfarisk trykk inntil det teoretiske opptak av gass hadde

funnet sted. Katalysatoren ble fjernet ved filtrering.

Filtratet ble inndampet for & gi l-(4-amino-3,5-diklorfenyl)-2-

[2-(2-fenylacetamido)etylaminoletanol.som et halvfast stoff

som ble isolert som sitt hydroklorid (0,54 g, 43%), sm.p. 118-20°C,

ved opplgsning av det halvfaste stoff i propan~2-o0l (5 ml),

tilsetning av en hydrogenkloridopplgsning i tgrr eter for &

bringe pH til 243, og derefter utfelning av hydrokloridsaltet ved:

tilsetning av et overskudd av t¢rr eter. i
N-benzyl-N'-(fenylacetyl)etylen-diaminet ble fremstilt

som fglger: . ) ‘

' En blanding av etylfenylacetat (100 g, O,él pol) og

etylendiamin (120 ml, 1,86 mol) Ble oppvarmet pd dampbad i.

4 dager. Overskudd av etylendiamin ble fjernet under redusert

trykk, og residuet ble opplgst i vann (500 ml), og uopp1¢selig

materiale ble fjernet wved filtreriny. Inndampning av filtratet .

ga r&tt N-(2-fenylacetyl)etylendiamin (96,8 g) som ble anvendt ﬁ

uten rensning. . - e
Benzaldehyd (67,5,g, 0,637 mol) ble satt til en opp-

lgsning av N-(2-fenylacetyl)etylendiamin (113,5 g, 0,637 mol),

og blandingen ble omrgrt i 18 timer. Natriumborhydrid (24,2 g)

ble tilsatt porsjoﬁsvisi og reaksjonsblandingen ble omrgrt i

ytterligere 11,5 timer. Eddiksyre ble derefter tilsatt inntil

overskudd av borhydrid var nedbrutt. Reaksjonsblandingen ble

gjort basisk ved tilsetning av 2N natriumhydroksyd-opplgsning og
ekstrahert med etylacetat (3 x 500 ml). Ekstraktene ble vasket
med saltopplgsning (300 ml), tgrret (MgSO4) og filtrert.
Hydrogenkloridgass ble boblet inn i etylacetat-filtratet inntil
det var surt (pH 2). Efter 4 timer ved 0°c ble bunnfallet opp-
samlet for & gi N-benzyl-N'-(fenylacetyl)etylendiamin-hydro-
klorid (46,2 g), sm.p. 183-185°¢,

Den frie base ble frigjort fra hydrokloridet (15 g)
ved alkalisering aQ en opplgsning i vann (150 ml) med fast
natriumkarbonat. Den vandige blanding ble ekstrahert med etyl- ’
acetat (3 x 100 ml) og ekstraktene ble tgrret (MgSO4) og inndampet
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for & gi N-benzyl-N'-(fenylacetyl)etylendiamin som en olje
(13,0 g), som krystalliserte langsomt.

Eksempel 5

En blanding av 4-amino-3,5-diklorfenylglyoksal-hydrat
(1,16 g) og 1,1-dimetyl-2-(stearoylamino)etylamin (1,77 g) i
metanol (25 ml) ble omrgrt i 16 timer, i lgpet av hvilken tid
et hvitt, fast stoff gradvis ble utfelt. Den omrgrte suspensjon
ble derefter behandlet drdpevis med en opplgsning av natrium-
borhydrid (500 mg) i vann (5 ml). Under denne tilsetning ble
det hvite, faste stoff opplgst for & gi en klar opplesning.
Efter omrgring i 2 timer ble blandingen surgjort med eddiksyre
til pH 5 og derefter inndampet.

Det erholdte, faste residuum ble suspendert i vann
(50 ml), og den erholdte suspens;on ble ekstrahert med eter
(2 x 50 ml). Ekstraktene ble samlet, tgrret (Mgso ) og inndampet
for & gi en olje som ble opplgst i eter (25 ml). Den erholdte
oppl¢snihg ble“avkj¢lt for & gi 1-(4-amino-3,5-diklorfenyl)-2-
[1,1- d;metyl 2~ (stearoylamlno)etylamlno]etanol (0,9 g, 40%),
sm.p. 74 76°¢C. .
_ Etylamin-derivat-utgangsmaterialet ble erholdt som
folger:’

En oppi¢sning av l,l-diﬁetyletylendiamin (3,6 g) i eter
(100 ml) ble i lgpet av 2 timer saft til en omrgrt opplgsning av
stearoylklorid (12,12‘9) i eter (250'ml), og blandingen ble
omrgrt videre i 1 time. Det dannede, faste stoff ble fraskilt
og opplgst i vammt‘Vann (300 ml). Den erholdte opplgsning ble
" filtrert, og fittratet ble gjort basisk wved tllsetnlng av et
overskudd av mettet vandig natriumkarbonatopplgsning (30 ml)
for & gi 1,1=dimetyl-2~(stearoylamino)etylamin (8,0 g), sm.p. 56~
58°C (efter vaskinéfméd vann og lufttgrring).

Eksempel 6
| . En blanding av 4-amino-3,S—diklorfenylglyoksal-hydrat
(1,77 g) og l,l—dimEtyl—Z—(fenylureido)etylaminl(l,55 g) i _
metanol (30 ml) ble omrgrt i 30 minutter. Blandingen ble derefter
behandlet drépevis med en opplgsning av natriumborhydrid (750 ml)

i vann (5 ml). Efter omrgring i ytterligere 2 timer ble blandingen
surgjort med eddiksyre til pH 5 og derefter inndampet. Det faste
residuum ble suspenaert i vann (50 ml), og den erholdte suspensjon
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ble ekstrahert med eter (2 x 100 ml!. De samlede ekstrakter
ble tgrret (MgSO4) og inndampet for & gi en olje som ble

opplgst i propan-2-o0l (5 ml). Eterisk hydrogenklorid ble satt
til den erholdte opplg¢sning for a bringe pH til 2-3, fulgt av
tgorr eter inntil 1-(4-amino-3,5-diklorfenyl)-2-[1,l1-dimetyl-2-
(fenylureido)-etylamino]etanol-hydroklorid ble utfelt som et
fast stoff som ble omkrystallisert fra metanol og eter for & .gi
‘rent materiale (1,2 g, 36%), sm.p. 197-198°C. i A

' Etylamin-derivat-utgangsmaterialet ble erholdt som
folger:

~ En opplgsning av fenyl-isocyanat (11,9 g) i eter

(250 ml) ble satt drapevis over 2 timer til en omr¢rt opplgsning
~av 1,l1-dimetyletylendiamin (8,8 g) i eter (250 ml). Efter
ytterligere 2 timers omrgring ble blandingen separerttved
filtrering, og det fastevprodukt ble ristet med et overskudd ~
av N saltsyre. Det uopplgselige di-urinstoffderivat ble fjernet
ved filtrering. Filtratet ble gjort basisk.ved tilsetning av

et overskudd av mettet, vandig natriumkarbonatoppl@sning, for

& gi 1,l-dimetyl-2- (fenyluréido)etylamin (6,5 g), sm.p. 124-126°C
(efter vasking med vann og lufttgrring). ‘

EksemEél 7

- 1,1-dimetyl-2-(2-fenylacetamido)-etylamin (1,03 g) ble
satt til en opplgsning av 4-(pivaloylamino)-3,5-diklorfenyl-
glyoksal-hydrat (1,6 g)'i hetanol {50 ml). Opplgsningen ble
omrgrt i 2 timer, og derefter ble en opplgsning av natrium—
borhydrid (500 mg) i vann (5 ml) tilsatt. Efter ytterligere
2 timers omrgring ble tilstrekkelig eddiksyre tilsatt ti-l &
bringe pH til 4-5. . Opplgsningen ble derefter inndampet, og
residuet ble opplgst i vann (50 ml). Den vandige opplgsning ble
ekstrahert med eter (2 x 50 ml) og ble derefter gjort basisk
under anvendelse av 10% vekt/volum vandig natriumkarbonat-
opplgsning, for & gi 1-[4-(pivaloylamino)-3,5-diklorfenyl]-2-
[1,1-dimetyl-2-(2-fenylacetamido)etylamino]etanol (0,8 g, 32%),
sm.p. 83-85°C.

Det ngdvendige etylamin-derivat ble erholdt som
fglger:

4-(pivaloylamino)-3,5~dikloracetofenon (2,6 g) ble
satt til en opplgsning av selendioksyd (2,5 g) i en blandihg
av dioksan (30 ml) og vann (1 ml). Opplgsningen ble oppvarmet
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ved 90°c i 3 timer, avkjglt, det utfelte selenmetall ble fjernet
ved filtrering, og;filtratet ble inndampet. Den erholdte olije
ble renset ved kromatografi pa en silikagelkolonne under
anvendelse av 3% vdlum/volum etanol i kloroforom som eluerihgs-
middel for & gi 4-(pivaloylamino)-3,5-diklorfenylglyoksal-hydrat
som en olje (1,2 g) som ble anvendt uten ytterligere rensning.

Acetofenon-derivatet ble selv erholdt som fglger:

‘4-amino—3]5—dikloracetofenon (2,0 g) ble satt til en
blanding av pivalinsyre-anhydrid (15 ml) og pivaloylklorid (2 ml),
0og oppl#sningen ble oppvarmet under tilbakelgpskjgling i ‘3 timer,
derefter avkjglt o§ hellét i et overskudd av 10% vekt/volum
vandig natriuﬁkarbonatoppl¢sning (100 ml) .- Den erholdte blanding
ble omrgrt i 2 timer og derefter ekstrahert med eter (3 x 100 ml).
De samlede ekstrakter ble tgrret (Mgso,) og inndampet for & gi
en olje sbm ble opplgst i eter (20 mi). Den ‘erholdte opplgsning
ble fdrtynﬁet med bensin (60-80) (150 ﬁl) for & gi 4-(pivaloyl-
amino)=3,5-dikloracetofenon (2,6 g), sm.p.-137-139°C.
Eksempel 8 _ -

Enjblanding av 4-amino-3,5-diklorfenylglyoksal-hydrat
(2,35 g) og 1,ljdiﬁetyl—2-(2—fenylacetamido)etylamin (2,06 g)
i acetonitril (50 ml) og eddiksyre (3 ml) ble omrgrt i 30 minutter.
Natriﬁm—cyanobbrhyd;id (1,26 g) ble derefter satt til reaksjons-
blandingen porsjonsvis i lgpet.av 5 minutter.  Efter 16 timers
omrgring ble blandingen inndampet, og residuet ble fordelt mellom
10% volum/volum vanaig eddiksyre (100 ml) og etylacetat (100 ml).
Den organlske fase- ble separert tgrret (Mgso ) og lnndampet
Det halvfaste- reSLduum ble oppl¢st i propan-z—ol (lO mL), og
eterisk hydrogenklorld ble tilsatt for & bringe pH til 2-3.
Tllsetnlng av te¢rr eter ga derefter et bunnfall (2,8 g, 63%)
av 1-(4-amino-3,5- dlklorfenyl) 2-[1,1-dimetyl=-2-(2- fenyl-
acetamldo)—etylamlnp]etanol—dlhydroklorld, sm.p. 105-108°c.

Den frie baseform (sm.p. 96-98°C) ble erholdt ved

a4 sette dihydrokloridet til et overskudd av 10% volum/volum

[

vandig natriumkarbonat og eter, og & fraskille og inndampe de
tgrrede (MgSO4) ekstrakter.
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Patentkrayvw

1. Analogifremgangsmdte for fremstilling av et terapeutisk
aktivt l-fenyletanolaminderivat med formel I

Cl

] . OH - ! ’ &x

1 . et , ¢
RlNH CHCH}NH—CRZRB.A.NHQ I

Cl

hvor . .

Ri er hgdrogen eller et C2_6—alkanoylradika1;

R” og R, som kan vare like eller forskjellige, er hydrogen
eller Cl_4—alkylradikaler;' | '

A er et C1—4 ) ' :
Q er et C4_20—alkanoylradikal, ellerxr et fenylacetyl-(vfenoksy—
acetyl- eller fenylaminokarbonyl-radikal; '

-alkylen-diradikal; og

eller et farmasgytisk godtagbart syreaddisjonssalt derav,
karakterisert v'e'd at

.. (a) et arylketon med formelen:

- er o ' “
, N : .
1 2.3
RNH ———CO.CHZNH.CR R™ .,A.NHQ 11
reduseres; eller

(b) et aldehyd med formelen:
Cc1l

R™NH CO.CHO v

Cl

omsettes med et amin med formelen:

HZN.CR2R3.A.NHQ Iv
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eller

(c) en forbindelse med formelen:

cl

U.CH N CR2R3 A, NHQ o -.VII

e 21/5

. - . 3e

'fhvor’U er karbonyl eller hydroksymetylen, og’

W er. en beskyttende gruppe -som kan fjernes reduktivt, reduseres;

hvor Rl, R2, R3, p-N og Q har de ovenfor angitte betydninger;

~og hvorefter eventuelt et 1- fenyletanolamln -derivat i fri base-

form kan omdannes til et farmasgytisk detagbart-syreaddxsgpps—:‘
salt ved omsetning med en syre som har et farmasgytisk godtag-

- ..bart-anion. .. .

RN

‘Qanvendes utgangsmaterlaler hvor Rl er. hydrogen og- R .0g “R™.

2. Ffemgaﬁgsﬁate'éoﬁ angitt i krav 1 fOrlfremstilling av _
1-(4-amino- 3,5= dlklorfenyl) -2~[1, l ~dimetyl-2- (2 fenylacetamldo)—

:etyIamgnoTetanol, karakte risert ve d at det

3

;betyr metyl A betyr metylen o9 0 betyr fenylacetyl
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