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I US-patent 3 536 712 beskrives blant annet de racemiske
blandinger av forbindelsene med den generelle formel I,

OH

(1)

Hal

og deres fysiologisk forlikelige salter med uorganiske eller
organiskg syrer, som er i besittelse av verdifulle farmakologiske
egenskaper, s@rlig en bronkolytisk -virkning.

I den ovenstéeﬁde generelle formel I betyr
Hal et klor- eller bromatom,

Rl et hydrogen-, klor— eller bromatom og .
R en line@r eller forgrenet alkylrest med 2 til 5 karbonatomer
eller en cykloalkylrest med 3 til 6 karbonatomer.

Det er nu overraskende funnet. at en optisk aktiv antipode
av forbindelsene med den ovenstéende-genérelle formel har en
selektiv virkning p& de adrenerge f-reseptorer, idet d (+)-
forbindelsene med den generelle formel I har en selektiv virkning
pa Bl—reseptorene. .

De nye optisk aktive antipoder fremstilles ved f@lgende
fremgangsmite:

Separering av en racemisk blanding. av forbindelsene med

den generelle formel I,
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(1)

Hal

hvor R, R, og Hal er som ovenfor angitt, i de optisk aktive

antipoder} for & utvinne d-forbindelsen.

Racematspaltningen av d,l-formen av en forbindelse med den
ovenstdende generelle formel I foretas ved fraksjonert krystal-
lisasjon av en blanding av dens diastereomere salter med en
optisk aktiv syre, f.eks. d-vinsyre, l-vinsyre, d-dibenzoyl-
vinsyre, l-dibenzoylvinsyre, d-kamfersulfonsyre, l-eplesyre,
l-mandelsyre, d-a-bromkamfer-m-sulfonsyre eller l-kinasyre.

De nye, optisk aktive forbindelser med den generelle formel
I kah overfgres til sine fysiologisk forlikelige salter med
uorganiske eller organiske syrer. Som syrer kan f.eks. anvendes
saltsyre, bromhydrogensyre, svovelsyre, fosforsyre, melkesyre,
sitronsyre, vinsyre og maleinsyre. _

Som nevnt innledningsvis oppviser de nye d-forbindelser
med den generelle formel I en selektiv blokkerende virkning pa
Blj;eseptorene.

Eksempelvis ble forbindelsene

A = d—l—(4-amino—3,5—diklor?feﬁy1);2—cyklopropylamipo—etanol—
hydroklorid, og o ’ . . .
B = d-l—(4—amino—3,S-diklér—fenyl)—2—tert.—butylamino-etanql—

hydroklorid
underspkt med hensyn til virkning pa Bfresepforené:
Den gl—blokkerendé virkning ble dﬁders¢kt som antagonisme
overfor takykardi utlgst ved hjelp av en standard-dose pa 1,0v/kg

i.v. N—isopropyl—noradrenalinSUIfat hos narkotiserte katter. P&
grunnlag av den med de forskjeilige doser oppnddde prosentvise
gjennomsnittlige reduksjon av hjertefrekvensgkningen fremkalt av

N-isopropyl-noradrenalinsulfatet, ble en ED

50 bestemt ved grafisk

ekstrapolering (se tabellene I:og'II).

Den gz-mimetiske virkning ble undersgkt som antagonisme

overfor den bronkospasme som ble utlgst ved intravengs inngivelse

av 20 yv/kg acetylcholin, pé narkotisert marsvin i forsgksanordningen
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ifglge Konzett-Rdssler efter i.v.-administrering. P& grunnlag av
den prosentvise reduksjon av bronkospasmen som ble oppnddd med de
forskjellige doser, ble en ED5 bestemt ved grafisk ekstrapolering
(se tabell I).

Den gz-blokkerende virkning ble undersgkt som antagonisme

o

overfor den bronkolytiske virkning, som ble iakttatt med.5 v/kg i.v.
N-isopropyl-noradrenalinsulfat i forsgksanordningen ifglge
Konzett-RGssler pd narkotiserte marsvin, ndr bronkospasmen er
utlgst med en standardmengde pa 20 y/kg i.v. acetylcholin

{se tabell II).

Den akutte toksisitet for forbindelsene ble bestemt pa

grupper pa hver 10 mus. Man bestemte LD som den dose som. fgrte

50
til at 50% av dyrene dgde i lgpet av 7 dager efter intravengs
administrering, ved metoden ifplge Litchfield og Wilcoxon.

De fglgende tabeller inneholder de fundne verdier:

Tabell I
Blokkerende : Mimetisk LD
virkning pa virkning pa 50
Bl—reseptorene Bz—reseptorene mg/kg i.v.

Forbindelse in EDSO v/kg i.v. n ED50 vy/kg i.v.

la s 10,5

v i 3 | > 5000 49,5
Racematet | ; I .
av A (5 (11,0 b3 740 41,5.
Racematet ! o . P :
av B 5 114,0 30 7,8 . 27,6
"Tabell II
Blokkerende . | Blokkerende LD {
virkning pé © | virkning p&d - 50
Bl—reseptorene ] Bz~reseptorene mg/kg i.v.
W | | %Dose
{1 . ' | ! y/kg | Hemning
[forbindelse |n | ED;, v/kg i.v. | n filv. i
: i
B 10 | 54 - 13 " 500 {0 50,0

3 5000 |O
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Kjenfe B-blokkerende midler skiller ikke mellom de for-
skjellige typer av B-reseptorer, men fgrer til en generell
blokkering av B-reseptorene. De kjente B-blokkerende midler kan
derfor pd grunn av sin ikke-selektive virkning pé& Bl-reseptorene,
fremkalle, ikke bare hos astmatikere (Mc Neill i Lancet II, 1101
(1964), Zaid a. Beall i New England J. Med. 275, 580 (1966) og
Meier et al. i Dtsch. Med. Wschr. 91, 145 k1966)), men ogsd hos
lungefriske forsgkspersoner (Mc Neill a. Ingram i Am. J. Cardiol.
18, 473 (1966)) en gkning av &ndedrettsbesvaret pad grunn av
blokkering av Bz—reseptorene. Deres terapeutiske anvendbarhet
blir derfor betydelig begrenset.

De nye d-(+)-forbindelser med den generelle formel I
adskiller seg s8ledes fra de kjente B-blokkerende midler hoved-
sakelig ved en selektiv blokkerende virkning p& Bl-reseptorene.
Ved atArisikoen for utlgsning av et astma—~anfall som bivirkning
faller bort, oppviser de sdledes vesentlige fordeler i forhold til
de kjehte B-blokkerende midler med hensyn til terapeutisk anvend-
else. '

De nye forbindelser med den generelle formel I kan
eventuelt anvendes i kombinasjon med andre aktive stoffer i
vanlige farmasgytiske tilberedelsesformer. Enkeltdosen utgjer
herunder 10-100y, fortrinnsvis 20-50y. ’

De fglgende eksempler skal tjene til & illustrere opp-

firnelsen ytterligere. ,

Eksempel 1
d-1-(4-amino-3,5-diklor-fenyl) -2-cyklopropylamino-etanol~hydroklorid

177 g (0,678 mol) d,l-l—(4—amino-3,5-diklorfenyl)—2-
cyklopropylamino-etanol og 122 g (0,340 mol) d-dibenzoyl-vinsyre
opplgses i 2 1 varm, absolutt etanol, filtreres og f8r std 1 dag
ved romtemperatur for krystallisasjon. Det erholdte produkt om-
krysfalliseres 6 ganger fra metanol-eter, hvorved. man fir det rene
d-[1-(4-amino-3,5~diklor-fenyl)-2-cyklopropylamino-etanol]-
d-dibenzoyltartrat med smeltepunkt 164,5-167°C tspaltn.).

(@129, = +211,7° (c = 2,082 i'dimetylformamid. |

Saltet opplgses i metanol og konsentrert ammoniakk under
oppvarmning, og basen bringes til krystallisasijon ved tilsetning
av vann. Smeltepunkt: 138—142,SOC,

[“1524 = +158,6° (c = 2,050 i kloroform).
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Basen opplgser man i absolutt etanol, ngytraliserer med
absolutt, etanolisk saltsyre og gjgr krystallisasjonen av
d-l—(4-amino—3,S-diklorfenyl)-2-cyklopropylamino-etanol—hydro-
kloridet fullstendig ved tilsetning av eter. Smeltepunkt: 180, 5-
181,5°C (spaltn.), ‘
lu]§24 = +103,2° (c = 2,016 i vann). Utbytte 1,6% av det teore-

tiske.

Eksempel 2
d—l—(4—amino-3,5—diklbr—fenyl)-2-isopropylamino-étanol
Smeltepunkt for hydrokloridet: 176-179°C (spaltn.);
(@139, = +134,3° (c = 2,018 i vann).
Fremstilt fra d,1-1-(4-amino-3,5-diklor-fenyl)-2-isopropyl-

amino~etanol ved fraksjonert krystallisasjon av d-dibenzoyl-
tartratet analogt med eksempel 1. Utbytte 7,2%.

Eksempel 3

d-1l-(4-amino-3,5-dibrom-fenyl) -2-tert.-butylamino-etanol

Smeltepunkt for hydrokloridet: 182-185°C (spaltn.);

(@129, = +106,2° (c = 2,004 i vann). |
 Fremstilt fra d,1-1-(4-amino-3,5-dibrom-fenyl)-2-tert.-

butyl-amino-etanol ved fraksjonert krystallisasjon av l?dibenzoyl4

‘tartratet analogt med eksempél 1. Utbytte 4,3%.

ggseﬁpel 4

g:l—(4—amino—3;S-dibrom-feny1)-2—tert.—pentylamino—etanol

Smeltepunkt for hydrokloridet: 188-189,5°C (spaltn.);
(@129, = +103,4° (c = 2,030 i vann).

Fremstilt fra d,1-1-(4-amino-3,5~-dibrom-fenyl)-2-tert.-
pentylamino-etanol ved fraksjcnert krystallisasjon av l-dibenzoyl-
tartratet analogt med eksempel 1. Utbytte 6,4%. ’

Eksempel 5

d-2-etylamino-1-(4-amino—-3,5-diklor-fenyl) -etanol

Smeltepunkt for hydrokloridet: 175-177% (spaltn.){
= +139,2° (¢ = 2,018 i vann).
Fremstilt fra d,l1-2-etylamino-1-(4-amino~-3,5-diklor-fenyl) -

etanol ved fraksjonert krystallisasjon av d-dibenzoyl-tartratet
analogt med eksempel 1. Utbytte 12,5%.
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Eksempel 6
d-1-(4-amino-3,5-diklor-fenyl)~-2-butylamino-etanol
Smeltepunkt for hydrokloridet: 174-176°C;
[a]364 = +105,7° (c = 2,008 i vann).
Fremstilt fra 4,1-1-(4-amino-3,5-diklor-fenyl)-2-butyl-

amino-etanol ved fraksjonert krystallisasjoﬂ av d-dibenzoyl-

tartratet analogt med eksempel 1. Utbytte 9.9%.

Eksempel 7

d-1-(4-amino-3- brom—S klor- fenyl) 2- 1sopr opylamino-etanol
Smeltepunkt 126-128° C;

[a]436 = +35,2 (c = 2,0 i metanol).

Fremstilt fra d,1-1-(4-amino-3-brom-5-klor-fenyl)-2-
isopropylamino~etanol ved fraksjonert krystallisasjon av d-
dibenzoyl-tartratet analogt med eksempel 1. Utbytte 8,0%.

Eksemgél_g

d-1- (4-amino-3-brom-fenyl) -2-tert.-butylamino-etanol
Smeltepunkt: 150°¢;

[(1] — +15'10 {c = 2,0 i metanol}.

589 }
Fremstilt fra d,1-1-(4-amino-3-brom-fenyl)-2-tert.-

butylamino—etanol ved fraksjonert krystallisasjon av l-dibenzoyl-
tartratet analogt med eksempel 1. Utbytte 4,5%.

‘Eksempel 9 : o ' ' ,
d-1-(4-amino-3,5-diklor-fenyl)-2~cyklopentylamino-etanol
Smeltepunkt for hydrokloridet: 131,5-133°C;

= +115,2° (c = 1,996 i vann).

Fremstilt fra d,;-i-(4-amino—3,5-diklor-feny1)-2—cyklo—

[u]364

pentyl-amino-etanol ved fraksjonert krystallisasjon av l-dibenzoyl-
tartratet analégt med eksempel 1. Utbytte 3,0%.

~ Eksempel 10 ‘
d-1-(4-amino-3,5-diklor-fenyl)~- 2-cyklobutylamiho etanol
Smeltepunkt for hydrokloridet: 183-183,5°C (spaltn )
= +108, 4 {c = 2,118 i vann).
Fremstllt'fra d,1-1-(4~-amino-3,5-diklor~fenyl)-2-cyklo-

[“]364

butyl-amino~etanol ved fraksjonert krystallisasjon av d-dibenzoyl-
tartratet analogt med eksempel 1. Utbytte 7,3%.
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Eksempel 11
d-1-(4-amino-3,5-diklor-fenyl) -2-tert.-butylamino-etanol-hydroklorid

128,5 g (0,464 mol) d,l-l—(4—amino—3,5-diklor—fenyl)-2—
tert.-butylamino-etanol og 88 g (0,234 mol) l-dibenzoyl-vinsyre-
hydrat oppvarmes til kokning i 2 1 etanol. Efter kort opplgsning
begynner et bunnfall & skille seg ut, og efter flere timers
henstand avsuges det. Forbindelsen omkrystalliseres 2 ganger
fra metanol, hvorved man f&r det rene d-[l-(4-amino-3,5-diklor-
fenyl)-2-tert.-butylamino-etanol) ]-1-dibenzoyl-tartrat med
smeltepunkt 201,5-202OC (spaltn.).

[a]§g4 =-192° (c = 2,42 i dimetylformamid) .

Saltet opplgses i dimetylformamid, opplg¢sningen gjg¢res
alkalisk med 2N ammoniakk, og d-1-(4-amino-3,5-diklor-fenyl)=-2-
tert.-butylamino-etanol bringes til krystallisasjon ved tilsetning
av vann. Smeltepunkt: 127—128,5°C;

(@129, = +244° (c = 2,28 i kloroform).

Basen opplgser man i litt absolutt etanol og noe eter,
ngytraliserer med absolutt, etanolisk saltsyre og bringer
d-1-(4-amino-3,5-diklor-fenyl)-2-tert.-butylamino-etanol-
hydroklorid til krystallisasjon ved ytterligere tilsetning av
eter. Smeltepunkt: 197,5-198°C (spaltn.). Utbytte 13,3%.

[a]§24 = +126° (c = 2,15 i vann).



Patentkrayvw

Analogifremgangsmate for fremstilling av terapeutisk

aktive d-forbindelser med den generelle formel I,

OH

l _H

Rl\K\‘/CH - CH2 - N\\R
N/'. \

H

(1)
2
Hal

hvor

Hal er et klor- eller bromatom,

R) er et hydrogen-, klor- eller bromatom, og

R er en linear eller forgrenet alkylrest med 2 til 5 karbonatomer
eller en cykloalkylrest med 3-6 karbonatomer, og fysiologisk
forlikelige salter derav med uorganiske eller organiske syrer,
karakter isert v e d at en racemisk blanding av en
forbindelse med den generelle formel I spaltes i sine optisk
aktive antipoder, ved fraksjonert krystallisasjon av et
diastereomert salt av denne forbindelse med en optisk aktiv
syre, for & utvinne d-forbindelsen, og eventuelt overferes den
erholdte d-forbindelse til sine fysiologisk forlikelige salter
mé&'uorganiske eller organiske syrer.
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