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(57)  Sammendrag

Den foreliggende oppfinnelse tilveiebringer nye fenoksyeddiksyrederivater representert ved den generelle
formel over og farmaseytisk akseptable salter derav som har utmerkede P3-adrenoreseptorstimulerende
effekter og er nyt- tige som middel for forebyggingen eller behandlingen av sterk fedme, hyperglykemi,
sykdommene fordrsaket av intestinal hypermotilitet, pollakisuri, urininkontinens, depresjon eller
sykdommene forérsaket av gallestein eller hypermotilitet av gallesystemet. (I den generelle formel
representerer R' en hydroksygruppe etc.; en av R” og R er et hydrogenatom, et halogenatom etc., mens den
andre er et hydrogenatom; R* representerer et halogenatom etc.)
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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer nye fenoksyeddiksyre-
derivater som angitt i krav 1 og farmasgytisk akseptable

salter derav, hvilke er nyttige som medikamenter.

Bakgrunn

Det er kjent at tre subtyper av sympatiske P-adrenoresep-
torer hvilke har blitt klassifisert som B;, B2 og B3, er til
stede og at hver reseptorsubtype er fordelt i spesifiserte
organer 1 en levende kropp og har spesifikk funksjon.

For eksempel er P,-adrenoreseptor hovedsakelig til stede i
hjertet og stimuleringen av denne reseptor ferer til gkt
hjertevirksomhet og hjertekontraktilitet. Ps-adrenoresep-
tor er hovedsakelig til stede i flatmuskel i blodkar, tra-
kea og uterus. Stimuleringen av denne reseptor fgrer til
vasadilasjon, bronkodilasjon og inhibering av livmorkon-
traksjon. Ps-adrenoreseptor er hovedsakelig til stede i
adiposytter, galleblaren og intestinalsystemet. Det er
kjent at Ps—adrenoreseptor ogsa er til stede i hjernen, le-
veren, magen, prostata osv. Det er rapportert at stimule-
ringen av denne reseptor ferer til skning av lypolyse,
inhibering av intestinalsystemmotilitet, gkning av glukose-
opptak, antidepresjon osv. (Drugs of the Future, Vol. 18,
nr. 6, s. 529-549 (1993); Molecular Brain Research, Vol.
29, s. 369-375 (1995); European Journal of Pharmacology,
Vol. 289, s. 223-228 (1995); Pharmacology, Vol. 51, s. 288-
297 (1995)).

I tillegg er det nylig rapportert at i human blare er PBs-
adrenoreseptor hovedsakelig til stede og at human blere
relakseres av Ps;-adrenoreseptor stimulanter (The Japanese
Journal of Urology, Vol. 88, nr. 2, s. 183 (1997); Neurou-
rology and Urodynamics, Vol. 16, nr. 5, s. 363-365 (1997)).

Frem til nd har mange P;-adrenoreseptor-stimulanter og PB.-

adrenoreseptor-stimulanter blitt utviklet og anvendes for
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medisinske formd&l som kardiotonere, bronkodilatorer, fore-
byggende midler for truet abort eller prematur fedsel osv.

P4 den annen side har det blitt funnet at Pi;-adrenoresep-
tor-stimulanter er nyttige som midler for forebyggingen
eller behandlingen av sterk fedme, hyperglykemi, sykdommene
forarsaket av intestinal hypermotilitet, pollakisuri,
urininkontinens, depresijon, sykdommene foradrsaket av galle-
stein eller hypermotilitet av gallesystemet osv. Derfor
har det aktivt blitt gjort studier for a utvikle utmerkede
Bs—adrenoreseptor-stimulanter, men noen Pi;-adrenoreseptor-
stimulant har enna ikke blitt solgt (Drugs of the Future,
Vol. 18, nr. 6, s. 529-549 (1993); European Journal of
Pharmacology, Vol. 219, s. 193-201 (1992) etc.).

Folgelig har det vart et sterkt gnske a utvikle nye B3-
adrenoreseptor-stimulanter som har utmerkede Pi;-adrenore-

septor-stimulerende effekter.

Mer foretrukket har det vart gnsket & utvikle svert selek-
tive og nye Ps-adrenoreseptor-stimulanter som har potente
Ps—adrenoreseptor-stimulerende effekter sammenlignet med f;-
og/eller P,-adrenoreseptor-stimulerende effekter og resul-
terer i reduserte bieffekter forarsaket av PBi- og/eller PB,-
adrenoreseptor-stimulerende effekter slik som palpitasjon
og skjelving.

Redegijgrelse for oppfinnelsen

Den foreliggende oppfinnelse vedrgrer et fenoksyeddiksyre-

derivat representert ved den generelle formel:

R? 0
HO R? o,
CH, R
R) D
SYN R*
on 1
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[hvori R! representerer en hydroksygruppe eller en C; — Cs
alkoksygruppe; en av R? og R® er et hydrogenatom, et halo-
genatom eller en C; — Cy alkylgruppe, mens den andre er et
hydrogenatom; R? representerer et halogenatom, en C; - Cg
alkylgruppe, en halo (C; — Cs alkyl)gruppe, en hydroksy-
gruppe, en C; - C¢ alkoksygruppe, en benzylkoksygruppe, en
cyanogruppe, en nitrogruppe, en aminogruppe, en mono- eller
di-(Cy - Cg alkyl)aminogruppe, en formylaminogruppe, en
mono—- eller di-( C; - Cg alkyl)karbamoylgruppe; karbonatomet
merket med (R) representerer et karbonatom i R-konfigura-
sjon; og karbonatomet merket med (S) representerer et kar-
bonatom i S-konfigurasjon] eller et farmasgytisk aksepta-
belt salt derav.

Den foreliggende oppfinnelse vedregrer en farmasgytisk sam-
mensetning omfattende som den aktive ingrediens et fenoksy-
eddiksyrederivat representert ved den generelle formel (I)
som definert over eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav.

Den foreliggende oppfinnelse vedrgrer et middel for fore-
byggingen eller behandlingen av sterk fedme, hyperglykemi,
sykdommene fordrsaket av intestinal hypermotilitet, polla-
kisuri, urininkontinens, depresjon eller sykdommene forar-
saket av gallestein eller hypermotilitet av gallesystemet,
hvilket omfatter som den aktive ingrediens et fenoksyeddik-
syrederivat representert ved den generelle formel (I) som
definert over eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

Den foreliggende oppfinnelse vedrgrer anvendelsen av et fe-
noksyeddiksyrederivat representert ved den generelle formel
(I) som definert over eller et farmasgytisk akseptabelt
salt derav for fremstillingen av en farmasgytisk sammenset-
ning for forebyggingen eller behandlingen av sterk fedme,
hyperglykemi, sykdommene fordrsaket av intestinal hypermo-
tilitet, pollakisuri, urininkontinens, depresjon eller syk-
dommene forarsaket av gallestein eller hypermotilitet av
gallesystemet.
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Den foreliggende oppfinnelse vedregrer en fremgangsmate ved
fremstillingen av en farmasgytisk sammensetning for fore-
byggingen eller behandlingen av sterk fedme, hyperglykemi,
sykdommene forarsaket av intestinal hypermotilitet, polla-
kisuri, urininkontinens, depresjon eller sykdommene forar-
saket av gallestein eller hypermotilitet av gallesystemet,
karakterisert ved anvendelsen, som en essensiell bestanddel
av nevnte farmasgytiske sammensetning, av en fenoksyeddik-
syrederivat representert ved den generelle formel (I) som
definert over eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

Beste mate for & utfgre oppfinnelsen

Oppfinnerne har arbeidet flittig for & lgse mdlene over.
Som et resultat ble det funnet at fenoksyeddiksyrederivater
representert ved den generelle formel (I) som definert over
og farmasoytisk akseptable salter derav har utmerkede B3-

adrenoreseptorstimulerende effekter.

I den foreliggende oppfinnelse betyr begrepet "halogenatom"
et fluoratom, et kloratom, et bromatom eller et jodatom;
begrepet "lavere alkylgruppe" betyr en rett eller forgrenet
alkylgruppe som har 1 til 6 karbonatomer slik som en metyl-
gruppe, en etylgruppe, en propylgruppe, en isopropylgruppe,
en butylgruppe, en isobutylgruppe, en sec-butylgruppe, en
tert-butylgruppe, en pentylgruppe, en isopentylgruppe, en
heksylgruppe eller lignende; begrepet "lavere alkoksy-
gruppe" betyr en rett eller forgrenet alkoksygruppe som har
1 til 6 karbonatomer slik som en metoksygruppe, en etoksy-
gruppe, en propoksygruppe, en isopropoksygruppe, en butok-
sygruppe, en isobutoksygruppe, en sec-butoksygruppe, en
tert-butoksygruppe, en pentyloksygruppe, en isopentyloksy-
gruppe, en heksyloksygruppe eller lignende; begrepet "aral-
koksygruppe" betyr den lavere alkoksygruppe over substitu-
ert med en arylgruppe slik som en fenylgruppe, en naftyl-
gruppe eller lignende; begrepet "mono- eller di-(lavere
alkyl)aminogruppe" betyr en aminogruppe som er mono- eller
di-substituert med den samme eller forskjellige lavere
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alkylgrupper som nevnt over; begrepet "halo(lavere
alkyl)gruppe" betyr den lavere alkylgruppe over substituert
med den samme eller forskjellige 1 til 5 halogenatomer som
nevnt over; og begrepet "mono- eller di-(lavere alkyl)kar-
bamoylgruppe" betyr en karbamoylgruppe som er mono- eller
di-substituert med den samme eller forskjellige lavere
alkylgrupper som nevnt over.

Forbindelsene representert ved den generelle formel (I) som
definert over av den foreliggende oppfinnelse kan fremstil-
les 1 henhold til de fglgende prosedyrer. F.eks. kan for-
bindelsene av den foreliggende oppfinnelse fremstilles wved

a underkaste en aminforbindelse representert ved formelen:

HO

Oorm, @
OH

(hvori karbonatomet er merket med (R) og karbonatomet er
merket med (S) har de samme betydninger som definert over)
for alkylering ved & anvende et alkyleringsmiddel represen-

tert ved den generelle formel:

R? 0
3
R O\JJLR“

y ” (II)

[hvori R'® representerer en C; - Cs, R®

representerer et
halogenatom, en C; - C¢ alkylgruppe; en halo (C; - Ce
alkyl)gruppe, en C, — Cg alkoksygruppe, en benzyloksygruppe,
en cyanogruppe, en nitrogruppe, en beskyttet aminogruppe,
en beskyttet mono(Cy - C¢ alkylaminogruppe, en di-(Cy - Cs
alkyl)aminogruppe, en formylaminogruppe, en mono— eller di-

(C;, - C¢ alkyl) karbamoylgruppe:;
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X representerer en utgaende gruppe; og R? og R® har de
samme betydninger som definert over] i1 narvar eller fravear
av en base slik som N,N-diisopropyletylamin i et inert lgs-
ningsmiddel slik som N,N-dimetylformamid, fjerning av be-
skyttelsesgruppen pa den vanlige mate etter som situasjonen
krever, og hydrolyse av estergruppen eller amidgruppen pa

den vanlige mate etter som situasjonen krever.

Aminforbindelsen representert ved formelen (II) over som
anvendes som et startmateriale i1 fremgangsmaten over, kan
fremstilles ved optisk opplesning av en kommersielt til-
gjengelig enantiomer blanding p& den vanlige madte eller en
fremgangsmate beskrevet i litteraturen (f.eks. J. Med.
Chem., Vol. 20, nr. 7, s. 978-981 (1977)).

Fremgangsmaten ved fremstillingen av forbindelsene repre-
sentert ved den generelle formel (III) over som anvendes
som startmaterialer i fremstillingsmaten over, er eksem-

plifisert som fglger.

Av forbindelsene representert ved den generelle formel
(III) over kan forbindelser representert ved den generelle

formel (IIIb) i det fglgende skjema fremstilles ved & fglge
metode 1.

Metode 1.

1) Q
R2 1 R? o 2
x\ I, R 0
R® OH R R® 0 3
\(&r (V) / base XN \)L R1 a R /I\ 0\/IL
/

_ I :ﬂ - R1a
A B X! ZRéb reduksjon 1~~~ \//LRdb
(1v) X \\/’L‘X‘ o [(vIiia) (I11b)

(V1) /Lewis syre

(3j klorering eller bromering

(hvori R*® representerer et halogenatom, en lavere alkyl-
gruppe, en halo(lavere alkyl)gruppe, en lavere alkoksy-
gruppe eller en aralkoksygruppe: x? representerer et klor-
atom eller et bromatom; X’ representerer et hydrogenatom,
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et kloratom eller et bromatom; R, R? og R® har de samme
betydninger som definert over).

Et fenolderivat representert ved den generelle formel (IV)
tillates & reagere med et alkyleringsmiddel representert
ved den generelle formel (V) 1 narver av en base slik som
kaliumkarbonat eller N,N-diisopropyletylamin i et inert
lzsningsmiddel slik som N,N-dimetylformamid for & alkylere
den fenoliske hydroksygruppen. Benzenringen til den resul-
terende forbindelse acyleres ved en Friedel-Crafts reaksjon
ved & anvende en syrehalidforbindelse representert ved den
generelle formel (VI), og acetylgruppen i1 den resulterende
forbindelse kloreres eller bromeres pa den vanlige mate
etter som situasjonen krever for & fremstille en forbin-
delse representert ved den generelle formel (VIIa). For-
bindelsen representert ved den generelle formel (VIIa)
reduseres ved & anvende et reduksjonsmiddel slik som
trietylsilan for & fremstille en forbindelse representert
ved den generelle formel (IIIb).

Av forbindelsene representert ved den generelle formel
(III) kan forbindelser representert ved den generelle
formel (IIIc), i det feolgende skjema fremstilles wved den
felgende metode 2.

Metode 2.
R? R2 ) o
R3 OH R 08B 1) metoksymetylering 3 R X1\/U\Rm
I Xz benzylering M 2) debenzylering R r/J\\ OH V) /base
i \Ig OH Ny omom
O (i) (1X) 0 x
T 0 R? la] R2
R A0 i R A o M
\[ \)LR 2) halogenenng h l ST R . /\ ~ \/JLRia
\P)/ " omou X1 /\n/ ~0H l)rcduksjor;" N
XI) O (V1iib; 2) alkylering (III:,)

eller aralkylering
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(hvori R*¢ representerer en C; - Cg¢ alkoksygruppe eller en
benzylkoksygruppe; Bn representerer en benzylgruppe; MOM
representerer en metoksymetylgruppe; og R'?, R2, R® og x?

har de samme betydninger som definert over).

Et fenolderivat representert ved den generelle formel
(VIII) tillates & reagere med benzylbromid i narver av li-
tiumkarbonat i en N,N-dimetylformamid for & fremstille en
forbindelse representert ved den generell formel (IX). Den
andre fenoliske hydrocksygruppe i den resulterende forbin-
delse representert ved den generelle formel (IX) beskyttes
ved & anvende klormetyl-metyleter, og benzylgruppen fjernes
pa den vanlige madte for a fremstille en forbindelse repre-

sentert ved den generelle formel (X).

Forbindelsen representert ved den generelle formel (X) til-
lates & reagere med et alkyleringsmiddel representert ved
den generelle formel (V) i nerver av en base slik som
kaliumkarbonat eller N,N-diisopropyletylamin i et inert
lsningsmiddel slik som N,N-dimetylformamid for & frem-
stille en forbindelse representert ved den generelle formel
(XI). En forbindelse representert ved den generelle formel
(VIIb) fremstilles ved & behandle forbindelsen representert
ved den generelle formel (XI) under sure betingelser for a
fjerne metoksymetylgruppen og underkaste acetylgruppen i
den resulterende forbindelse for halogenering pd& den van-
lige mate, eller ved & underkaste forbindelsen representert
ved den generelle formel (XI) pa bromering ved & anvende
pyrrolidon hydrotribromid eller lignende under sure be-
tingelser for & fjerne metoksymetylgruppen og bromere

acetylgruppen pa samme tid.

Etter at forbindelsen representert ved den generelle formel
(VIIb) reduseres ved a anvende et reduksjonsmiddel slik som
trietylsilan, alkyleres eller aralkyleres den fenoliske
hydroksygruppe i den resulterende forbindelse pa den van-
lige mate for & fremstille en forbindelse representert ved
den generelle formel (IIIc).
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Av forbindelsene representert ved de generelle formler
(ITI) over, kan forbindelser representert ved den generelle
formel (IIId) i det fglgende skjema fremstilles ved den
fglgende metode 3.

Metode 3.
o .
R2 1))(1 RZ o i
R3 o Ria 3 1) epoksidering 0
\@ H (V) [ base HR ~ i X O\)]\Rha 2) reduksjon R3._ l N O\/J\Rm
R4 2) formylering £ pic :
(XI1) . L
(XI1I) {(XIva)

introduksjon av

R? 0
en utgiende gruppe R3r\ o )LR1 a
X/\ N \,’; R4c

(I11Id)

(hvori R'®, R?, R¥ R?®, X og x! har de samme betydninger som
definert over).

Et fenolderivat representert ved den generelle formel (XII)
alkyleres med et alkyleringsmiddel representert ved den
generelle formel (V) i nerver av en base slik som kalium-
karbonat eller N,N-diisopropyletylamin i et inert lgsnings-
middel slik som N,N-dimetylformamid. Benzenringen i den
resulterende forbindelse formuleres med trifluoreddiksyre
og heksametylentetramin for & fremstille en forbindelse re-
presentert ved den generelle formel (XIII). Etter at
formylgruppen i forbindelsen (XIII) konverteres til en
epoksygruppe pa den vanlige mate, spaltes epoksygruppen
reduktivt pd den vanlige mate for & fremstille en forbin-
delse representert ved den generelle formel (XIVa). Den
alkoholiske hydroksygruppe i1 forbindelsen representert ved
den generelle formel (XIVa) konverteres til den utgdende
gruppe pa den vanlige mate ved & fremstille en forbindelse

representert ved den generelle formel (IIId).

Av forbindelsene representert ved den generelle formel
(ITI) over, kan forbindelser representert ved den generelle



10

formel (IIIe) i det folgende skjema fremstilles ved den
fzlgende metode 4.

Metode 4.
R2 , o
R 1
R3 NH 0Bn 1 3 X \/”\ -
‘. )\4tBL RN SO R
—— b, j uLi l ) / base
Br R4 1) diazotiscring g R 2) debcnzylcrmg N N
(XV) 2) hydrolyse (XVI) e
3) benzylering
R? <2
Introduksjon av
L/ R“‘ en utgdende gruppe R® . ,J\\ B 0\“"J\R1
l
HO~ N R4d .x/\.\//, //\‘R4d
(XIVb) (111e)

(hvori R* representerer et halogenatom, en lavere alkyl-
5 gruppe eller en halo(lavere alkyl)gruppe; og rR®, R?, R® X!
og Bn har de samme betydninger som definert over).

Et anilinderivat representert ved den generelle formel (XV)
diazotiseres pa den vanlige mate, og den resulterende for-
bindelse hydrolyseres for & konvertere den til et fenol-

10 derivat. Fenolforbindelsen benzyleres med benzylhalid slik
som benzylbromid for & fremstille en forbindelse represen-

tert ved den generelle formel (XVI).

Et fenolderivat representert ved den generelle formel
(XVII) fremstilles ved & tillate forbindelsen representert
15 ved den generelle formel (XVI) & reagere med etylenoksid i
nerver av en sterk base slik som tert-butyllitium i et
inert lgsningsmiddel slik som dietyleter eller tetrahydro-
furan, og underkaste den resulterende forbindelse for
benzylering pa den vanlige mate. Det resulterende fenol-
20 derivat representert ved den generelle formel (XVII) alky-
leres med et alkyleringsmiddel representert ved den gene-
relle formel (V) i narver av en base slik som kaliumkarbo-
nat eller N,N-diisopropyletylamin i et inert lgsningsmiddel
slik som N,N-dimetylformamid for & fremstille en forbin-
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delse representert ved den generelle formel (XIVb). Den
alkoholiske hydroksygruppe i forbindelsen representert ved
den generelle formel (XIVb) konverteres til en utgdende
gruppe pa den vanlige mate for & fremstille en forbindelse

representert ved den generelle formel (IIIe).

Av forbindelsene representert ved den generelle formel
(III) over, kan forbindelser representert ved den generelle
formel (IIIf) i det fglgende skjema fremstilles ved den
fozlgende metode 5.

Metode 5.

R? R? 0 R2 o
3 : i .
? jﬁj/OH_ 1) nitrering R3~j£\ .:O\/U\R1a 1) reduksjon Ra\/‘l\ O\/J Ria
HO S

0 N & / I
2)X1 JL HO >~ Noz(Z)N-alkyl'ering \HO/\/ ~F O Re
~_~ B

(XVIII) R's (X1vc) 3) introduksjon av (x1vd)

V) / base en beskyttelsesgruppe

_Introduksjon av Introduksjon av
en utgdende gruppe R2 o en uigéende gruppe

R A0 M .
D

P i SN

X R‘“

(IIIE)

(hvori R*® representerer en beskyttet aminogruppe, en be-
skyttet mono-(lavere alkyl)aminogruppe eller en di-(lavere
alkyl)aminogruppe; R*f representerer en nitrogruppe, en be-
skyttet aminogruppe, en beskyttet mono-(lavere alkyl)amino-
gruppe eller en di-(lavere alkyl)aminogruppe; og R', R?,
R*, X og X! har de samme betydninger som definert over).

En forbindelse representert ved den generelle formel (XIVc)
fremstilles ved & underkaste et fenolderivat representert
ved den generelle formel (XVIII) for nitrering pa den van-
lige mate og underkaste den fenoliske hydroksygruppe i den
resulterende forbindelse for alkylering ved a anvende et
alkyleringsmiddel representert ved den generelle formel (V)
i nerver av en base slik som kaliumkarbonat eller N,N-di-

isopropyletylamin i et inert lgsningsmiddel slik som N,N-
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dimetylformamid. Nitrogruppen i forbindelsen representert
ved den generelle formel (XIVc) reduseres pa den vanlige
mdte for & gi en aminforbindelse, og aminogruppen i den re-
sulterende forbindelse alkyleres eller beskyttes etter som

5 situasjonen krever det, for & fremstille en forbindelse re-
presentert ved den generelle formel (XIVd).

AV forbindelsene representert ved den generelle formel
(XIVd), kan forbindelser hvori R*® er en dimetylaminogruppe
ogsa fremstilles ved katalytisk hydrogenering av forbindel-

10 sen representert ved den generelle formel (XIVc) i1 nerver
av formaldehyd pa den vanlige mate.

Den alkoholiske hydroksygruppe i den oppnddde forbindelse
representert ved den generelle formel (XIVc) eller (XIVd)
konverteres til en utgdende gruppe pa den vanlige mate for

15 a fremstille en forbindelse representert ved den generelle
formel (IIIf).

Av forbindelsene representert ved den generelle formel
(III) over, kan forbindelser representert ved den generelle
formel (IIIg) i det fwlgende skjema fremstilles ved den

20 fglgende metode 6.

Metode 6.
R? 1) reduksjon 2
3 2) metoksymetylering 3
0R j‘ OH 1) forestering K:Ej 3) cyanering R jl A 0B8N
HO/LK/ S Br 2) benzylermg /l MOMO™ ™~ P N
(XIX) (XXI)
R? o] 2
R (0]
1) debenzyleri 3
e B SL oo I,
2 0O R —— \[
1 HO™ ™~ ~CN introduksjon av A
z X \/lLR"’ (XIVe) en uighende gruppe X 7 > “CN
, (V) /base (111g)

3)H

(hvori Et representerer en etylgruppe; og R, R2, R&, X,

X!, Bn og MOM har de samme betydningene som definert over.
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Et fenyleddiksyrederivat representert ved den generelle
formel (XIX) foresteres og benzyleres pa den vanlige mate
for & fremstille en forbindelse representert ved den gene-
relle formel (XX). En forbindelse representert ved den
generelle formel (XXI) fremstilles ved & redusere forbin-
delsen representert ved den generelle formel (XX} ved a an-
vende et reduksjonsmiddel slik som litium-aluminiumhydrid i
et inert lgsningsmiddel slik som dietyleter eller tetra-
hydrofuran, beskyttelse av den alkoholiske hydroksygruppe i
den resulterende forbindelse med klormetylmetyleter pa den
vanlige mate, og underkastelse av benzenringen i den resul-
terende forbindelse for cyanering ved & anvende kopper-
cyanid eller lignende.

Benzylgruppen i forbindelsen representert ved den generelle
formel (XXI) fjernes pa den vanlige mate. Den resulterende
forbindelse alkyleres med et alkyleringsmiddel representert
ved den generelle formel (V) i nervar av en base slik som
kaliumkarbonat eller N,N-diisopropyletylamin i et inert
lgsningsmiddel slik som N,N-dimetylformamid, og metoksy-
metylgruppen fjernes ved & behandle den resulterende for-
bindelse under sure betingelser for & fremstille en forbin-
delse representert ved den generelle formel (XIVe). Den
alkoholiske hydroksygruppe i den resulterende forbindelse
representert ved den generelle formel (XIVe) konverteres
til en utgdende gruppe pd& den vanlige maten for & frem-
stille en forbindelse representert ved den generelle formel
(ITIg).

Av forbindelsene representert ved den generelle formel
(III) over, kan forbindelser representert ved den generelle
formel (IITIh) i det folgende skjema fremstilles ved den
fzlgende metode 7.
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Metode 7.
OH 2
(XX11) X\V/L-1a « OEt l)mm"mg x" “OF!
(V) /base (XRILI) 2) imroduksjon av (II1h)

en utgdende gruppe

(hvori R'®, X, X! og Et har de samme betydninger som defi-

nert over).

En alkoholforbindelse representert ved den generelle formel
(XXIII) fremstilles ved & redusere fenyleddiksyrederivatet
representert ved formel (XXII) med et reduksjonsmiddel slik
som boran-dimetylsulfidkompleks i et inert legsningsmiddel
slik som dietyleter eller tetrahydrofuran, og underkastelse
av den fenoliske hydroksygruppe i den resulterende forbin-
delse for alkylering ved & anvende et alkyleringsmiddel re-
presentert ved den generelle formel (V) 1 nerver av en base
slik som kaliumkarbonat eller N,N-diisopropyletylamin i et
inert lgsningsmiddel slik som N,N-dimetylformamid. Etter
at alkoholforbindelsen, representert ved den generelle
formel (XXIII) tillates & reagere med et kloreringsmiddel
slik som tert-butylhypoklorit i et inert lgsningsmiddel
slik som diklormetan eller kloroform, konverteres den alko-
holiske hydroksygruppen til en utgdende gruppe p& den van-
lige mate for & fremstille en forbindelse representert ved
den generelle formel (IIIh).

Av forbindelsene representert ved den generelle formel
(ITI) over, kan forbindelser representert ved den generelle
formel (IIIi) i det foglgende skjema fremstilles ved den
fglgende metode 8.
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Metode 8.
R? 1) reduksjon av R?
/R‘sv\(jOH 1) benzylcrmg :dI en mtrogruppe R3 OBn
v \I:Ej: RS
HO NO; 2) bromcrmg Br N 2) axmdermg 8r- > _\\
(XXIV) (XXV) (xxv1) H
1) debenzylering
O\/U\R1a

2. © / N

X\ N

TR (I11141)
(v) [ base

(hvori R, R? R%, R°, X! og Bn har de samme betydninger

som definert over).

Den fenoliske hydroksygruppe i et fenolderivat representert
ved den generelle formel (XXIV) benzyleres pa den vanlige
mate, og den alkoholiske hydroksygruppen i den resulterende
forbindelse konverteres til et bromatom ved bromerings-
reaksjon ved & anvende trifenylfosfin og karbontetrabromid
i et inert lgsningsmiddel slik som dietyleter eller tetra-
hydrofuran for & fremstille en forbindelse representert ved
den generelle formel (XXV).

Etter at nitrogruppen i forbindelsen representert ved den
generelle formel (XXV) reduseres pad den vanlige mate, kon-
verteres aminogruppen i1 den resulterende forbindelse til en
amidgruppe ved & anvende et reaktivt funksjonelt derivat
slik som et syrehalid eller en aktiv ester for a fremstille
en forbindelse representert ved den generelle formel
(XXVI). Forbindelsen representert ved den generelle formel
(ITIIi) fremstilles ved & underkaste forbindelsen represen-
tert ved den generelle formel (XXVI) for benzylering pa& den
vanlige mate og underkaste den resulterende forbindelse for
alkylering ved & anvende et alkyleringsmiddel representert
ved den generelle formel (V) i narver av en base slik som
kaliumkarbonat eller N,N-diisopropyletylamin i et inert
lgsningsmiddel slik som N,N-dimetylformamid.
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Av forbindelsene representert ved den generelle formel
(ITI) over, kan forbindelser representert ved den generelle
formel (IIIj) i det fwglgende skjema fremstilles ved den
fglgende metode 9.

5 Metode 9.

1) forestering

R? il
s 2) benzylering 3 ‘
R OH  3) Wittig reaksjon iﬁoan 1) hydroborering-oksidasjon
H [O cOoH ™ COOCH; '2) metbksymetylering
O (XXVIT)

(XXVIII)
R? R2
3 3
R N .0Bn R OBn )HY
| ———————» R® -
P NZ .
MOMO™™ " “COOCH; RS MOMO R’  2) bromering
(XXIX) HN 7 (XXX 1)
(XXX)
R2
R® X080 . 1) debenzylering
| R
Br "~ \W'N‘RT 2 9
(XXXIT)) x1\\/ﬂ\R1a (1115)
(V) /base

(hvori R® og R’ er like eller forskjellige og hver repre-
senterer et hydrogenatom eller en lavere alkylgruppe; og
R'®, R?, R, X!, Bn og MOM har de samme betydninger som de-

finert over).

10 Et styrenderivat representert ved den generelle formel
(XXVIII) fremstilles ved & underkaste et benzosyrederivat
representert ved den generelle formel (XXVII) for for-
estering og benzylering pa den vanlige mate og underkaste
den resulterende forbindelse for Wittig-reaksjon ved &

15 anvende metyltrifenylfosfoniumbromid eller lignende.

En forbindelse representert ved den generelle formel (XXIX)
fremstilles ved & konvertere styrenderivatet representert
ved den generelle formel (XXVIII) ved hydroborering-oksyda-

sjonsmetoden ved & anvende et boranreagens slik som 9-
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borabicyklo[3.3.1l]lnonan og en peroksidforbindelse slik som
hydroperoksid i et inert legsningsmiddel slik som dietyleter
eller tetrahydrofuran til et alkoholderivat og beskytte den
alkoholiske hydroksygruppe i det resulterende alkohol-

e

derivat ved & anvende klormetylmetyleter.

En forbindelse representert ved den generelle formel (XXXI)
fremstilles ved & tillate forbindelsen representert ved den
generelle formel (XXIX) & reagere med en aminforbindelse
representert ved den generelle formel (XXX), eller ved &
hydrolysere forbindelsen representert ved den generelle
formel (XXIX), og konvertere det resulterende benzosyre-
derivat til et reaktivt funksjonelt derivat slik som et
syrehalid eller en aktiv ester pd den vanlige mate, og ved
& tillate den resulterende forbindelse & reagere med amin-
forbindelsen representert ved den generelle formel (XXX).
Deretter behandles forbindelsen representert ved den gene-
relle formel (XXXI) under syrebetingelser for & fjerne
metoksymetylgruppen, den resulterende alkoholiske hydroksy-
gruppe konverteres til et bromatom pa den vanlige mate for
a fremstille en forbindelse representert ved den generelle
formel (XXXII).

Etter debenzylering av forbindelsen representert ved den
generelle formel (XXXII) pa den vanlige mate, alkyleres den
resulterende forbindelse med et alkyleringsmiddel represen-
tert ved den generelle formel (V) i naerver av en base slik
som kaliumkarbonat eller N,N-diisopropyletylamin i et inert
lzsningsmiddel slik som N,N-dimetylformamid for & frem-
stille en forbindelse representert ved den generelle formel
(III3).

Av forbindelsene representert ved den generelle formel
(III) over, kan forbindelser representert ved den generelle
formel (IIIk) i det folgende skjema fremstilles ved den
fzlgende metode 10.
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Metode 10.
Q 0
1 .
H3CO oH X \/lLRm HsCO o .,

R . .
(V) /base /\D/ 1) bromering
HO ™ HO 2) klorering

(XXXIII) (XXXIV)

0
SO i
Br- > Ci

(IIIk)

(hvori R'® og X! har de samme betydninger som definert

over) .

Det fenoliske derivat representert ved formel (XXXIII)
alkyleres med et alkyleringsmiddel representert ved den
generelle formel (V) i nerver av en base slik som kalium-
karbonat eller N,N-diisopropyletylamin i et inert lgsnings-
middel slik som N,N-dimetylformamid for & fremstille en
forbindelse representert ved den generelle formel (XXXIV).
Forbindelsen representert ved den generelle formel (IIIk)
fremstilles ved a konvertere den alkoholiske hydroksygruppe
i forbindelse representert ved den generelle formel (XXXIV)
til et bromatom ved bromeringsreaksjon ved & anvende tri-
fenylfosfin og karbontetrabromid i et inert lgsningsmiddel
slik som dietyleter eller tetrahydrofuran, og & tillate den
resulterende forbindelse & reagere med et kloreringsmiddel
slik som tert-butylhypoklorit 1 et inert legsningsmiddel

slik som diklormetan eller kloroform.

Av forbindelsene representert ved den generelle formel
(III) over, kan forbindelser representert ved den generelle
formel (IIIm) i det fwglgende skjema fremstilles ved den
folgende metode 11.
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Metode 11.
,CH
N 0Bn  HN{ OB
| 3 | CHs 1) hydroborering-oksidasjon |
\_ Z OCHs X = N‘CH3 2) bromering g
(xxxv) © (xxxv1)0O
O
OBn o VR
N:Cha 1) debenzylering N N:CH3
Br CH, 2) o Br CH,
1
(xxxvi1) O x\\u/ﬂ\R1a (I11m) O

(V) / base

(hvori R'?, x! og Bn har de samme betydninger som definert

over) .

Forbindelsen representert ved formelen (XXXVI) fremstilles
ved & tillate benzoatderivatet representert ved formelen
(XXXV) & reagere med dimetylamin, eller ved & hydrolysere
benzoatderivatet representert ved formelen (XXXV) for &
konvertere det til et benzosyrederivat pa den vanlige mate,
og avlede benzosyrederivatet til et reaktivt funksjonelt
derivat slik som et syrehalid eller en aktivert ester, og a
tillate den resulterende forbindelse & reagere med dimetyl-

amin.

Forbindelsen representert ved formelen (XXXVI) konverteres
til et alkoholderivat wved hydroborerings-oksidasjonsmetoden
ved & anvende et boranmiddel slik som 9-borabicyklo[3.3.1]-
nonan og en peroksidforbindelse slik som hydroperoksid i et
inert lgsningsmiddel slik som dietyleter eller tetrahydro-
furan. Den alkoholiske hydroksygruppe i det resulterende
derivat konverteres til et bromatom ved bromeringsreaksjon
ved & anvende trifenylfosfin og karbontetrabromid i et
inert lgsningsmiddel slik som dietyleter eller tetrahydro-
furan for & fremstille forbindelsen representert ved
formelen (XXXVII). Etter debenzylering av forbindelsen
representert ved formelen (XXXVII) pa den vanlige mate,
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alkyleres den fenoliske hydroksygruppe i den resulterende
forbindelse ved & anvende et alkyleringsmiddel representert
ved den generelle formel (V) 1 nerver av en base slik som
kaliumkarbonat eller N,N-diisopropyletylamin i et inert
lgsningsmiddel slik N,N-dimetylformamid for a fremstille en
forbindelse representert ved den generelle formel (IIIm).

I fremgangsmaten over betyr begrepene "beskyttet amino-
gruppe" og "beskyttet mono-(lavere alkyl)aminogruppe" en
aminogruppe eller en mono-(lavere alkyl)aminogruppe som er
beskyttet av en beskyttelsesgruppe generelt anvendt som en
aminobeskyttende gruppe slik som en tert-butoksykarbonyl-
gruppe, en benzyloksykarbonylgruppe og lignende; og begre-
pet "utgdende gruppe" betyr en utgdende gruppe generelt an-
vendt for N-alkylering slik som en p-toluensulfonyloksy-
gruppe, en metansulfonyloksygruppe, et kloratom, et brom-

atom, et jodatom og lignende.

Forbindelsene representert ved de foglgende generelle form-
ler (IV), (V), (VI), (VIII), (XII), (XV), (XVIII), (XIX),
(XXII), (XXIV), (XXVII), (XXX) og (XXXIII) over som anven-
des som startmaterialer i fremgangsmaten over er kommersi-
elt tilgjengelige eller kan lett fremstilles ved en frem-
gangsmate beskrevet i litteraturen (International Applica-
tion Publication Nr. WO 94/22834; ibid. Nr. WO 98/07710; J.
Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1994, s. 2169-2176; S. Afr. J.
Chem., Vol. 34, s. 132-133 (1981) osv.).

Fenoksyeddiksyrederivatene representert ved den generelle
formel (I) som definert over av den foreliggende oppfinn-
else kan konverteres til sine farmasgytiske akseptable sal-
ter pa den vanlige mate. Eksempler pd slike salter inklu-
derer syreaddisjonssalter dannet med mineralsyrer slik som
saltsyre, hydrobromsyre, hydrojodsyre, svovelsyre, sal-
petersyre og fosforsyre; syreaddisjonssalter dannet med
organiske syrer slik som maursyre, eddiksyre, metansul-
fonsyre, benzensulfonsyre, p-toluensulfonsyre, propionsyre,

sitronsyre, ravsyre, vinsyre, fumalsyre, smgrsyre, oksal-
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syre, malonsyre, maleinsyre, melkesyre, eplesyre, karbon-
syre, glutaminsyre og asparaginsyre; uorganiske basesalter
slik som et natriumsalt, et kaliumsalt og et kalsiumsalt;
og salter dannet med organiske baser slik som trietylamin,

piperidi, morfolin, pyridin og lysin.

Forbindelsene av den foreliggende oppfinnelse inkluderer
deres solvater med farmasgytiske akseptable lgsningsmidler

slik som vann og etanol.

Forbindelsene av den foreliggende oppfinnelse fremstilt ved
fremgangsmdten over kan isoleres og renses ved konvensjo-
nelle separasjonsmetoder slik som fraksjonell omkrystalli-
sering, rensing ved & anvende kromatografi og legsnings-
middelekstraksjon.

B3-adrenoreseptorstimulerende effekter av forbindelsene re-
presentert ved den generelle formel (I) som definert over
av den foreliggende oppfinnelse ble studert ved de fglgende

prosedyrer.

Nemlig, urinblerer fra ildere ble isolert og preparater ble
laget. Eksperimentet ble utfegrt i henhold til Magnus-
metoden. Ureteralspenningen uten tilsetting av en test-
forbindelse uttrykkes som 100%, og spenningen av maksimal
relaksasjon etter tilsetting av 10™°M forskolin ble uttryk-
ket som 0%. Testforbindelsen ble tilsatt kumulativt. De
Bs—adrenoreseptorstimulerende effekter ble evaluert som
konsentrasjonen av testforbindelsen krevet for & frembringe
50% senkning av spenningen (dvs. ECsp-verdi) (The Japanese
Journal of Urology, Vol.89, Nr. 2, s. 272(1998)).

For eksempel var Ps-adrenoreseptorstimulerende effekt av 2-
[2-klor-4-[2-[[(1S,2R})-2-hydroksy-2-(4-hydroksyfenyl)-1-
metyletyl]lamino]etyl] fenoksyleddiksyre 4,2X10”M (ECso-

verdi) .
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Sdledes er forbindelsene representert ved den generelle
formel (I) som definert over av den foreliggende oppfinnel-
se, utmerkede Ps-adrenoreseptorstimulanter som har potente

Bs—adrenoreseptorstimulerende effekter.

De Pi-adrenoreseptorstimulerende effekter og P.-adreno-
reseptorstimulerende effekter til forbindelsene represen-
tert ved den generelle formel (I) over av den foreliggende

oppfinnelse ble studert ved de fglgende prosedyrer.

Eksperimentet ble utfgrt ved & anvende atriumer (atria) fra
rotter i henhold til Magnus-metoden. @kningen i hijerte-
virksomhet etter tilsetting av 107%M isoproterenol ble ut-
trykket som 100%. En testforbindelse ble tilsatt kumula-
tivt. De Pi-adrenoreseptorstimulerende effekter ble evalu-

ert som konsentrasjonen av testforbindelsen krevet for a

frembringe 50% gkning i hijertevirksomhet (dvs. ECsy—-verdi).

Ogsa livmorer fra drektige rotter ble isolert og preparater
ble laget. Eksperimentet ble utfegrt i henhold til Magnus-
metoden. Summen av livmorkontraksjoner 1 lgpet av 5 minut-
ter for tilsetting av en testforbindelse ble uttrykket som
100%. Testforbindelsen ble tilsatt kumulativt. De B.-
adrenoreseptorstimulerende effekter ble evaluert som kon-
vensjonellesentrasjonen av testforbindelsen krevet nar sum-
men av kontraksjonene 1 lgpet av 5 minutter etter til-
settingen av testforbindelsen frembringer 50% senkning i
summen av kontraksjonene i lgpet av 5 minutter for tilset-
ting av testforbindelsen (dvs. ECsy—verdi).

F.eks. var PB;- og Pr-adrenoreseptorstimulerende effekter av
2-[2-klor-4-[2-[[(1S,2R) -2-hydroksy-2- (4-hydroksyfenyl) -1—-
metyletyl]amino]etyl] fenoksyleddiksyre henholdsvis 7,0x10"
M og 1,4x107°M (ECso-verdi). Denne forbindelse er en
selektiv Ps—adrenoreseptorstimulant med reduserte PB;- og PBa-
adrenoreseptorstimulerende effekter sammenlignet med en B3-

adrenoreseptorstimulerende effekt.
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Fenoksyeddiksyrederivatene representert ved den generelle
formel (I) som definert over av den foreliggende oppfinnel-
se og farmasgytiske askeptable salter derav har utmerkede
Bs—adrenoreseptorstimulerende effekter og er svert verdi-
fulle som midler for forebyggingen eller behandlingen av
sterk fedme, hyperglykemi, sykdommene forarsaket av intes-
tinal hypermotilitet slik som diare og irritabel tarmsyn-
drom, depresjon, pollakisuri, urininkontinens, sykdommene
forarsaket av gallestein eller hypermotilitet av galle-
systemet eller lignende.

Videre er forbindelsene representert ved den generelle for-
mel (I) som definert over av den foreliggende oppfinnelse
svart sikre. I akutt toksisitetstest som anvender rotter
ble ingen ded observert nar f.eks. etyl 2-[2-klor-4-[2-
[[(1S,2R)-2-hydroksy-2-(4-hydroksyfenyl)-l-metyletyl]-
amino]etyl] fenoksylacetat-hydroklorid ble administrert ved
en dose pa 2 g/kg.

Nar fenoksyeddiksyrederivatene representert ved den gene-
relle formel (I) som definert over og farmasgytiske aksep-
table salter derav av den foreliggende oppfinnelse anvendes
i praktisk behandling, administreres de oralt eller paren-
teralt i form av passende sammensetninger slik som pulvere,
granulater, fine granulater, tabletter, kapsler, injek-
sjonslgsninger, lgsninger, salver, stikkpiller, gregtomslag
og lignende. Disse farmasgytiske sammensetninger kan for-
muleres i1 overensstemmelse med konvensjonelle metoder ved a
anvende konvensjonelle farmasgytiske barere, eksipienter og
lignende.

Doseringen bestemmes passende avhengig av alderen, kjgnnet,
kroppsvekten og graden av symptomer til hver pasient som
skal behandles, som er omtrent innen omradet fra 1 til
1.000 mg per dag per voksne menneske i tilfelle av oral
administrasjon og omtrent innen omradet fra 0,01 til 100 mg

per dag per voksne menneske i1 tilfelle av parenteral admi-
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nistrasjon, og den daglige dose kan deles i1 en til flere
doser per dag.

Den foreliggende oppfinnelse er ytterligere illustrert i
flere detaljer ved hjelp av de folgende referanseeksempler,
eksempler og test eksempler.

Referanseeksempel 1

Etyl 2-[2-brom-4-(2-bromacetyl) fenoksylacetat

Til en lgsning av 2-bromfenol (3,0 ml) i aceton (52 ml) ble
kaliumkarbonat (5,36 g) og etylbromacetat (3,44 ml) til-
satt, og blandingen ble omrgrt i 20 timer ved romtempera-
tur. Etter fjerning av det ulgselige materialet ved fil-
trering, ble filtratet konsentrert under redusert trykk.
Residuet ble lgst i etylacetat, vasket med vann og saltlegs-
ning og terket over vannfri magnesiumsulfat. Lgsningsmid-
delet ble fjernet under redusert trykk, og residuet ble
tilsatt under iskjgling til reaksjonsblandingen som hadde
blitt omrgrt i 30 minutter etter tilsetting av bromacetyl-
bromid (2,26 ml) til en omregrt suspensjon av aluminiumklo-
rid (10,4 g) i 1,2-dikloretan (86 ml). Den resulterende
blanding ble omrgrt i 24 timer ved romtemperatur. Reak-
sjonsblandingen ble helt i isvann og ekstrahert med diklor-
metan. Ekstraktet ble vasket med vann og tgrket over vann-
fri magnesiumsulfat. Fjerning av lgsningsmiddelet under
redusert trykk ga etyl 2-[2-brom-4-(2-bromacetyl)}-fenok-
sylacetat (4,57 g). 'H-NMR(CDCL3)8ppm: 1,30 (3H, t J=7,1
Hz), 4,28 (2H, g, J=7,1 Hz), 4,36 (2H, s), 4,79 (2H, s),
6,83 (l1H, d, J=8,7 Hz), 7,91 (1H, dd4, J=8,7, 2,2 Hz), 8,22
(1H, d, J=2,2 Hz).

Referanseeksempel 2

De fglgende forbindelser ble fremstilt i henhold til en
tilsvarende mate til den beskrevet i referanseeksempel 1
ved & anvende det tilsvarende fenolderivat.
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Etyl 2-[4-(2-bromacetyl)-2,5-diklorfenoksylacetat

'H-NMR (CDCL3) &ppm: 1,32 (3H, t J=7,1 Hz), 4,31 (2H, q,
J=7,1 Hz), 4,51 (2H, s), 4,76 (2H, s), 6,85 (1H, s) 7,76
(1H, s)

Etyl 2-[4-(2-bromacetyl)-2,5-dimetylfenoksylacetat

'H-NMR (CDCL3) 8ppm: 1,31 (3H, t J=7,1 Hz), 2,30 (3H, s),
2,52 (3H, s), 4,28 (2H, g, J=7,1 Hz), 4,40 (2H, s), 4,69
(2H, s), 6,54 (1H, s), 7,56 (1lH, s)

Etyl 2-[4-(2-bromacetyl)-2-etylfenoksy]acetat

'H-NMR (CDCL3) Sppm: 1,25 (3H, t J=7,6 Hz), 1,29 (3H, t,
J=7,1 Hz), 2,75 (2H, q, J=7,6 Hz), 4,27 (2H, q, J=7,1 Hz),
4,39 (2H, s), 4,72 (2H, s), 6,74 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,80-
7,85 (2H, m)

Etyl 2-[4-(2-bromacetyl)-2-klor-5-metylfenoksylacetat

'H-NMR (CDCL3;) Sppm: 1,37 (3H, t J=7,1 Hz), 2,53 (3H, s),
4,29 (2H, q, J=7,1 Hz), 4,37 (2H, s), 4,77 (2H, s), 6,71
(1, s), 7,79 (1H, s)

Etyl 2-[4-(2-bromacetyl)-2,5-difluorofenoksylacetat

'H-NMR (CDCL3) &ppm: 1,32 (3H, t J=7,1 Hz), 4,30 (2H, g,
J=7,1 Hz), 4,46 (2H, s), 4,77 (2H, s), 6,66 (1H, dd,
J=11,7, 6,4 Hz), 7,73 (1H, dd, J=11,3, 6,6 Hz)

Referanseeksempel 3

Etyl 2-[4-(2-bromacetyl)-2-hydroksyfenocksylacetat

Til en lgsning av 3',4'-dihydroksyacetofenon (2,00 g) i
N,N-dimetylformamid (40 ml) ble litiumkarbonat (2,44 g) og
benzylbromid (4,0 ml) tilsatt, og blandingen ble omrgrt i
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14,5 timer ved 50°C. Til reaksjonsblandingen ble 1IN salt-
syre tilsatt, og den resulterende blanding ble ekstrahert
med en blandet lgsning av dietyleter og etylacetat (3/1).
Ekstraktet ble vasket med vann og saltlgsning og terket
over vannfri magnesiumsulfat. Etter at legsningsmiddelet
var fjernet under redusert trykk, ga rensing av residuet
ved flash kolonnekromatografi pa silika gel (eluent:
heksan/etylacetat = 4/1) 4'-benzyloksy-3'-hydroksyaceto-
fenon (2,00 g). Til en omrgrt lgsning av det erholdte 4'-
benzyloksy-3'-hydroksyacetofenon (2,00 g) i diklormetan (25
ml) ble N,N-diisopropyletylamin (2,2 ml) tilsatt under is-
kjgling, og blandingen ble omrgrt i 10 minutter. Klor-
metylmetyleter (1,2 ml) ble tilsatt til blandingen og den
resulterende blanding ble omregrt i 5,5 timer ved romtempe-
ratur. Reaksjonsblandingen ble helt i en mettet wvandig
ammoniumkloridlgsning og ekstrahert med diklormetan. Eks-
traktet ble vasket med saltlegsning og terket over vannfri
magnesiumsulfat. Etter at lgsningsmiddelet var fjernet
under redusert trykk, ga rensing av residuet ved flash
kolonnekromatografi pa silika gel (eluent: heksan/etyl-
acetat = 3/1) 4'-benzyloksy-3'-metoksy-metoksyacetofenon
(2,28 qg).

Til en legsning av det erholdte 4'-benzyloksy-3'-metoksy-
metoksyacetofenon (2,28 g) 1 metanol (20 ml) ble 10% palla-
diumkarbon (fuktig, 50% wvann) (687 mg) tilsatt, og blandin-
gen ble omrgrt i 1 time ved romtemperatur under en hydro-
genatmosfere. Katalysatoren ble filtrert fra og filtratet
ble konsentrert under redusert trykk. Residuet ble lgst i
N,N-dimetylformamid (20 ml) og kaliumkarbonat (1,21 g) og
etylbromacetat (1,0 ml) ble tilsatt til lgsningen. Etter
at lgsningen hadde blitt omrgrt i 13 timer ved 40°C, ble
reaksjonsblandingen helt i vann og ekstrahert med en
blandet lgsning av dietyleter og etylacetat (5/1). Eks-
traktet ble vasket med vann og saltlgsning og tgrket over
vannfri magnesiumsulfat. Etter at lgsningsmiddelet hadde
blitt fjernet under redusert trykk, ga rensing av residuet
ved flash kolonnekromatografi pa silika gel (eluent:
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heksan/etylacetat = 3/1) etyl 2-(4-acetyl-2-metoksy-
metoksyfenoksy) acetat (1,52 g).

'H-NMR (CDCLj3) Sppm: 1,29 (3H, t, J=7,1 Hz), 2,56 (3H, s),
3,54 (3H, s), 4,27 (2H, g, J=7,1 Hz), 4,77 (2H, s), 5,30
(24, s), 6,83 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,61 (1H, dd, J=8,5, 2,1
Hz), 7,78 (1H, d, J=2,1 Hz)

Til en lgsning av etyl-2-(4-acetyl-2-metoksy-metoksyfenok-
sy)acetat (1,51 g) i tetrahydrofuran (30 ml) ble pyrroli-
donhydrotribromid (2,92 g) tilsatt, og blandingen ble om-
rort i 21 timer ved romtemperatur. Reaksjonsblandingen ble
helt i vann og ekstrahert med etylacetat. Ekstraktet ble
vasket med saltlgsning og tgrket over vannfri magnesium-
sulfat. Etter at lgsningsmiddelet hadde blitt fjernet
under redusert trykk, ga rensing av residuet ved flash
kolonnekromatografi pa silika gel (eluent:
heksan/dietyleter/diklormetan = 3/2/2) og etterfeolgende
krystallisasjon fra heksan og dietyleter (1/1) etyl 2-[4-
(2-bromacetyl)-2-hydroksyfenoksylacetat (780 mg) .

'H-NMR (CDCL3;) Sppm: 1,31 (3H, t, J=7,1 Hz), 4,29 (2H, q,
J=7,1 Hz), 4,39 (2H, s), 4,73 (2H, s), 6,79 (1H, s), 6,79
(14, br), 6,91 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,54 (1H, dd, J=8,5, 2,2
Hz), 7,60 (l1H, d, J=2,2 Hz)

Referanseeksempel 4

Den fglgende forbindelse ble fremstilt i henhold til en
tilsvarende mate til den beskrevet i referanseeksempel 3

ved a anvende brometan i stedet for klormetyl-metyleter.

Etyl 2-[4-(2-bromacetyl)-2-etoksyfenoksylacetat

'H-NMR (CDCL3) &ppm: 1,30 (3H, t, J=7,1 Hz), 1,49 (3H, t,
J=7,0 Hz), 4,18 (2H, q, J=7,0 Hz), 4,28 (2H, q, J=7,1 Hz),
4,40 (2H, s), 4,77 (2H, s), 6,82 (1H, d, J=8,2 Hz), 7,50-
7,60 (2H, m)
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Referanseeksempel 5

Etyl 2-[2-brom—-4-(2-brometyl) fenoksylacetat

Til en lgsning av etyl 2-[2-brom-4-(2-bromacetyl)-fenok-
sylacetat (2,12 g) i trifluoreddiksyre (4,29 ml) ble tri-
etylsilan (2,67 ml) tilsatt, og blandingen ble omregrt i 1
time ved 50°C. Etter konsentrering av reaksjonsblandingen
under redusert trykk, ga rensing av residuet ved medium
trykk vaske kolonnekromatografi pa silika gel (eluent:
heksan/etylacetat = 5/1) etyl 2-[2-brom-4-(2-brometyl) -
fenoksylacetat (1,84 g).

'H-NMR (CDCL3) dppm: 1,29 (3H, t, J=7,1 Hz), 3,08 (2H, t,
J=7,5 Hz), 3,52 (2H, t, J=7,5 Hz), 4,27 (2H, q, J=7,1 Hz),
4,68 (2H, s), 6,77 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,08 (lH, dd, J=8,4,
2,2 Hz), 7,42 (1H, d, J=2,2 Hz)

Referanseeksempel 6

De fwglgende forbindelser ble fremstilt i henhold til en
tilsvarende mate som den beskrevet i referanseeksempel 5

ved & anvende tilsvarende etylfenoksyacetatderivat.

Etyl 2-[4-(2-brometyl)-2-metylfenoksylacetat

'H-NMR (CDCL3) &8ppm: 1,29 (3H, t, J=7,1 Hz), 2,28 (3H, s),
3,07 (2H, t, J=7,6 Hz), 3,52 (2H, t, J=7,6 Hz), 4,26 (2H,
q, J=7,1 Hz), 4,62 (2H, s), 6,64 (lH, d, J=8,2 Hz), 6,96
(14, dd, J=8,2, 1,9 Hz), 7,00 (1H, d, J=1,9 Hz)

Etyl 2-[4-(2-brometyl)-2-etylfenoksylacetat

'H-NMR (CDCL3) Sppm: 1,22 (3H, t, J=7,5 Hz), 1,29 (3H, t,
J=7,1 Hz), 2,69 (2H, q, J=7,5 Hz), 3,08 (2H, t, J=7,7 Hz),
3,52 (2H, t, J=7,7 Hz), 4,25 (2H, q, J=7,1 Hz), 4,61 (2H,
s), 6,65 (1H, d, J=8,3 Hz), 6,96 (lH, dd, J=8,3, 2,2 Hz),
7,01 (1H, d, J=2,2 Hz)
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Etyl 2-[4-(2-brometyl)-2-etoksyfenoksylacetat

'H-NMR (CDCL3) Sppm: 1,29 (3H, t, J=7,1 Hz), 1,46 (3H, t,
J=7,0 Hz), 3,09 (2H, t, J=7,6 Hz), 3,53 (2H, t, J=7,6 Hz),
4,10 (2H, q, J=7,0 Hz), 4,26 (2H, q, J=7,1 Hz), 4,66 (2H,
sy, 6,70 (1H, dd, J=8,1, 2,0 Hz), 6,75 (1H, d, J=2,0 Hz),
6,81 (1H, d, J=8,1 Hz)

Etyl 2-[4-(2-brometyl)-2-hydroksyfenoksylacetat

'H-NMR (CDCL3;) Sppm: 1,30 (3H, t, J=7,2 Hz), 3,06 (2H, t,
J=7,6 Hz), 3,52 (2H, t, J=7,6 Hz), 4,27 (2H, q, J=7,2 Hz),
4,63 (2H, s), 6,40 (1H, br), 6,66 (1H, dd, J=8,3, 2,0 Hz),
6,80-6,90 (2H, m)

Etyl 2-[4-(2-brometyl)-2,5-diklorfenoksy]acetat

'H-NMR (CDCL3) Sppm: 1,31 (3H, t, J=7,1 Hz), 3,19 (2H, t,
J=7,5 Hz), 3,54 (2H, t, J=7,5 Hz), 4,29 (2H, q, J=7,1 Hz),
4,68 (2H, s), 6,86 (1H, s), 7,30 (1H, s)

Etyl 2-[4-(2-brometyl)-2,5-dimetylfenoksylacetat

'H-NMR (CDCL3) &ppm: 1,30 (3H, t, J=7,1 Hz), 2,24 (3H, s),
2,26 (3H, s), 3,00-3,10 (2H, m), 3,40-3,50 (2H, m), 4,27
(24, gq, J=7,1 Hz), 4,61 (2H, s), 6,50 (1H, s), 6,93 (1H, s)

Etyl 2-[4-(2-brometyl)-2-klor-5-metylfenoksylacetat

'H-NMR (CDCL3) &ppm: 1,30 (3H, t, J=7,2 Hz), 2,27 (3H, s),
3,07 (2H, t, J=7,8 Hz), 3,47 (2H, t, J=7,8 Hz), 4,27 (2H,
q, J=7,2 Hz), 4,67 (2H, s), 6,65 (lH, s), 7,17 (lH, s)

Etyl 2-[4-(2-brometyl)-2,5-difluorfenoksylacetat

'H-NMR (CDCL3;) &ppm: 1,31 (3H, t, J=7,2 Hz), 3,11 (2H, t,
J=7,3 Hz), 3,53 (2H, t, J=7,3 Hz), 4,28 (2H, g, J=7,2 Hz),
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4,67 (2H, s), 6,66 (l1H, dd, J=10,4, 6,9 Hz), 6,87 (1H, dd,
J=11,2, 6,9 Hz)

Referanseeksempel 7

Etyl 2-[2-benzyloksy-4-(2-brometyl) fenoksylacetat

Til en lgsning av etyl 2-[4-(2-brometyl)-2-hydroksy-
fenoksylacetat (400 mg) i N,N-dimetylformamid (4 ml) ble
kaliumkarbonat (200 mg) og benzylbromid (0,17 ml) tilsatt,
og blandingen ble omregrt i 13,5 timer ved romtemperatur.
Reaksjonsblandingen ble helt i vann og ekstrahert med en
blandet lesning av dietyleter og etylacetat (3/1). Eks-
traktet ble vasket med vann og saltlegsning og terket over
vannfri magnesiumsulfat. Etter at lgsningsmiddelet hadde
blitt fjernet under redusert trykk, ga rensing av residuet
ved flash kolonnekromatografi pa silika gel (eluent:
heksan/etylacetat = 17/3) etyl 2-[2-benzyloksy-4-(2-brom-
etyl) -fenoksylacetat (252 mg).

'H-NMR (CDCL;) OSppm: 1,28 (3H, t, J=7,1 Hz), 3,05 (2H, t,
J=7,6 Hz), 3,48 (2H, t, J=7,6 Hz), 4,24 (2H, q, J=7,1 Hz),
4,68 (2H, s), 5,15 (2H, s) 6,73 (1H, dd, J=8,2, 2,0 Hz)
6,79 (1H, d, J=2,0 Hz), 6,84 (1H, d, J=8,2 Hz), 7,20-7,50
(5H, m)

Referanseeksempel 8

3',5"'-diklor-4'-hydroksyfenacylbromid

Til en lgsning av 4-acetyl-2,6-diklorfenol (157 mg) i tet-
rahydrofuran (4 ml) ble pyrrolidonhydrotribromid (418 mg)
og en katalytisk mengde konsentrert svovelsyre tilsatt, og
blandingen ble omrgrt i 5,5 timer ved romtemperatur. Reak-
sjonsblandingen ble helt i isvann og ekstrahert med etyl-
acetat. Ekstraktet ble vasket med saltlesning og terket
over vannfri magnesiumsulfat. Etter at leosningsmiddelet
hadde blitt fjernet under redusert trykk, ga rensing av



10

15

20

25

30

31

residuet ved flash kolonnekromatografi pa silika gel
(eluent: heksan/etylacetat = 3/1) 3',5"'-diklor-4'-
hydroksyfenacylbromid (197 mg).

'H-NMR (CDCL3) & ppm: 4,34 (2H, s), 6,33 (1lH, br s), 7,94
(2H, s)

Referanseeksempel 9

3'-fluor-4'-hydroksyfenacylbromid

Til en omrgrt suspensjon av aluminiumklorid (17,8 g) i 1,2-
dikloretan (149 ml) ble bromacetylbromyl (3,88 ml) tilsatt
under iskjegling. Blandingen ble omrgrt i 30 minutter. 2-
fluoranisol (5,0 ml) ble tilsatt til reaksjonsblandingen og
blandingen ble omrgrt i 12 timer ved romtemperatur. Reak-
sjonsblandingen ble helt i isvann og ekstrahert med diklor-
metan. Ekstraktet ble vasket med saltlgsning og terket
over vannfri magnesiumsulfat. Etter at legsningsmiddelet
hadde blitt fjernet under redusert trykk, ga rensing av
residuet ved medium trykk veske kolonnekromatografi pa
silika gel (eluent: heksan/etylacetat = 5/1) 4'-(2-brom-
acetoksy)-3'-fluorfenacylbromid (4,13 g) og 3'-fluor-4'-
hydroksyfenacylbromid inneholdende urenheter (2,57 g). Til
en lgsning av det erholdte 4'-(2-bromacetoksy)-3'-fluor-
fenacylbromid (4,13 g) i etanol (58,3 ml) ble 2N vandig
natriumhydroksidlgsning (6,0 ml) tilsatt, og blandingen ble
omrgrt i 25 minutter ved romtemperatur. Til reaksjons-
blandingen ble 2N saltsyre (6,0 ml) tilsatt og blandingen
ble konsentrert under redusert trykk. Rensing av residuet
og det overnevnte urene 3'-fluor-4'-hydroksyfenacylbromid
ved medium trykk vaske kolonnekromatografi pa silika gel
(eluent: heksan/etylacetat = 5/1) ga 3'-fluor-4'-hydroksy-
fenacylbrom (4,78 g).

'H-NMR (CDCL3) & ppm: 4,37 (2H, s), 5,85 (lH, br), 7,10 (1H,
t, J=8,4 Hz), 7,70-7,85 (2H, m)
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Referanseeksempel 10

4- (2-brometyl) -2, 6-diklorfenol

Til en lgsning av 3',5'-diklor-4'-hydroksyfenacylbromid
(186 mg) i trifluoreddiksyre (507 pl) ble trietylsilan (345
pl) tilsatt, og blandingen ble omrgrt i 12 timer ved rom-
temperatur. Etter konsentrering av reaksjonsblandingen
under redusert trykk, ga rensing av residuet med medium
trykk vaske kolonnekromatografi pa silika gel (eluent:
heksan/etylacetat = 12/1) 4-(2-brometyl)-2,6-diklorfenol
(104 mg) .

'H-NMR (CDCL3) & ppm: 3,06 (2H, t, J=7,3 Hz), 3,52 (2H, t,
J=7,3 Hz), 5,78 (lH, br s), 7,13 (2H, s)

Referanseeksempel 11

Den fwolgende forbindelse ble fremstilt i henhold til en
tilsvarende mate som den beskrevet i referanseeksempel 10

ved & anvende det tilsvarende fenacylbromidderivat.

4- (2-brometyl)-2-fluorfenol

'H-NMR (CDCL3) & ppm: 3,08 (2H, t, J=7,4 Hz), 3,52 (2H, t,
J=7,4 Hz), 4,70 (lH, br), 6,85-7,00 (3H, m)

Referanseeksempel 12

5'-(2-brometyl) -2'-hydroksyformanilid

Til en lgsning av 4-hydroksyfenetylalkohol (4,28 g) i
eddiksyre (40 ml) ble salpetersyre (2,6 ml) tilsatt, og
reaksjonsblandingen ble omrgrt i 40 minutter ved romtempe-
ratur. Etter konsentrering av reaksjonsblandingen under
redusert trykk, ble vann tilsatt til residuet og den resul-
terende blanding ble ekstrahert med etylacetat. Ekstraktet
ble vasket med saltlgsning og terket over vannfri magnesi-
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umsulfat. Fjerning av lgsningsmiddelet under redusert
trykk ga 4'-hydroksy-3'-nitrofenetylalkohol (5,38 g). Til
en lgsning av det erholdte 4'-hydroksy-3'-nitrofenetyl-
alkohol (2,62 g) i N,N-dimetylformamid (30 ml) ble kalium-
karbonat (2,17 g) og benzylbromid (2,0 ml) tilsatt og blan-
dingen ble omregrt i 12 timer ved romtemperatur. Reaksjons-
blandingen ble helt i vann og ekstrahert med en blandet
lgsning av dietyleter og etylacetat (9/1). Ekstraktet ble
vasket med vann og saltlgsning og tgrket over vannfri
magnesiumsulfat. Etter at lgsningmiddelet hadde blitt
fjernet under redusert trykk, ga rensing av residuet en
flash kolonnekromatografi pa silika gel (eluent: dietyl-
eter/diklormetan = 1/1) 4'-benzyloksy-3'-nitrofenetyl-
alkohol (3,31 g)

'H-NMR (CDCL3) &ppm: 1,42 (1H, br), 2,85 (2H, t, J=6,4 Hz),
3,87 (2H, t, J=6,4 Hz), 5,22 (2H, s), 7,06 (1H, d, J=8,6
Hz), 7,30-7,50 (6H, m) 7,74 (1H, d, J=2,2 Hz)

Til en lgsning av 4'-benzyloksy-3'-nitrofenetylalkohol
(2,17 g) i diklormetan (30 ml) ble karbontetrabromid (2,90
g} og trifenylfosfin (2,08 g) tilsatt, og blandingen ble
omrgrt i 2,5 timer ved romtemperatur. Etter konsentrering
av reaksjonsblandingen under redusert trykk, ga rensing av
residuet ved flash kolonnekromatografi pa silika gel (elu-
ent: heksan/etylacetat = 3/1) 4'-bensyloksy-3'-nitro-
fenetylbromid (2,12 g).

'H-NMR (CDCL3) Sppm: 3,15 (2H, t, J=7,1 Hz), 3,55 (2H, t,
J=7,1 Hz), 5,23 (24, s), 7,08 (lH, 4, J=8,6 Hz), 7,30-7,50
(6H, m), 7,73 (1H, d, J=2,3 Hz)

Til en lesning av 4'-benzyloksy-3'-nitrofenetylbromid (4,32
g) 1 etanol (35 ml) ble 2N saltsyre (26 ml) og jernpulver
(3,0 g) tilsatt, og blandingen ble varmet under refluks i
30 minutter. Etter avkjgling ble det ulgselige materialet
filtrert fra og filtratet ble konsentrert under redusert
trykk. Residuet ble gjort basisk med 2N vandig natrium-
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hydroksidlgsning og ekstrahert med diklormetan. Ekstraktet
ble vasket med saltlgsning og terket over vannfri magnesi-
umsulfat. Etter at lgsningsmiddelet hadde blitt fjernet
under redusert trykk, ble residuet lgst i diklormetan (20
ml). En blandet lgsning av maursyre og eddikanhydrid (3/5)
(2,0 ml) ble tilsatt til lesningen, og blandingen ble om-
rgrt i 20 minutter ved romtemperatur. Reaksjonsblandingen
ble helt i en mettet vandig natriumbikarbonatlgsning og
ekstrahert med diklormetan. Ekstraktet ble vasket med
saltlesning og terket over vannfri magnesiumsulfat. Etter
at lgsningsmiddelet hadde blitt fjernet under redusert
trykk, ga rensing av residuet ved flash kolonnekromatografi
pa silika gel (eluent: heksan/etylacetat = 4/1) 2'-
benzyloksy-5'-(2-brometyl) formanilid (1,25 g)

'H-NMR (CDCL3) 8ppm: 3,00-3,30 (2H, m), 3,50-3,80 (2H, m),
5,00-5,20 (2H, m), 6,85-7,15 (2H, m), 7,30-8,80 (8H, m)

Til en legsning av 2'-benzyloksy-5'-(2-brometyl)-formanilid
(510 mg) i metanol (8 ml) ble 10% palladiumkarbon (fuktig,
50% wvann) (100 mg) tilsatt, og blandingen ble omrgrt i 45
minutter ved romtemperatur under en hydrogenatmosfare.
Katalysatoren ble filtrert fra og lesningsmiddelet i fil-
tratet ble fjernet under redusert trykk. Rensing av
residuet ved flash kolonnekromatografi pa silika gel
(eluent: metanol/diklormetan/dietyleter = 1/10/10) ga 5'-
(2-brometyl)-2'-hydroksyformanilid (339 mg).

'H-NMR (DMSO3) Sppm: 2,80-3,20 (2H, m), 3,50-3,90 (2H, m),
6,70-7,30 (2H, m), 7,80-8,60 (2H, m), 9,10-10,60 (2H, m)

Referanseeksempel 13

Metyl 2-[4-(2-brometyl) -2, 6-diklorfenoksylacetat

Til en legsning av 4-(2-brometyl)-2, 6-diklorfenol (104 mg) i
aceton (1,2 ml) ble kaliumkarbonat (133 mg) og metylbrom-
acetat (73 pl) tilsatt, og blandingen ble omrgrt i 3 timer
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ved romtemperatur. Det ulgselige materialet ble filtrert
fra, og filtratet ble konsentrert under redusert trykk.
Rensing av residuet ved medium trykk veske kolonnekroma-
tografi pa silika gel (eluent: heksan/etylacetat = 12/1) ga
2-[4-(brometyl) -2, 6-diklorfenocksylacetat (82 mg).

'H-NMR (CDCL3) Sppm: 3,09 (2H, t, J=7,3 Hz), 3,53 (2H, t,
J=7,3 Hz), 3,85 (3H, s), 4,63 (2H, s), 7,17 (2H, s)

Referanseeksempel 14

De fglgende forbindelser ble fremstilt i henhold til en
tilsvarende mate som beskrevet i1 referanseeksempel 13 ved &

anvende det tilsvarende fenolderivat.

Etyl 2-[4-(2-brometyl)-2-fluorfenoksylacetat

'H-NMR (CDCL3) Sppm: 1,29 (3H, t, J=7,1 Hz), 3,09 (2H, t,
J=7,5 Hz), 3,52 (2H, t, J=7,5 Hz), 4,27 (2H, q, J=7,1 Hz),
4,67 (2H, s), 6,85-7,00 (3H, m)

Etyl 2-[4-(2-brometyl)-2-formylaminfenoksylacetat

'H-NMR (CDCL3) Sppm: 1,15-1,40 (3H, m), 3,00-3,30 (2H, m),
3,45-3,80 (2H, m), 4,20-4,35 (2H, m), 4,60-4,70 (2H, m),
6,75-7,15 (2H, m), 8,00-8,80 (3H, m)

Referanseeksempel 15

4'-hydroksy-3'—-(trifluormetyl) fenetylalkohol

Til en omrgrt lgsning av 4-brom-2-(trifluormetyl)-anilin
(7,05 g) i etanol (70 ml) ble 42% vandig tetrafluorborsyre
(14,1 ml) og isoamylnitrit (5,5 ml) tilsatt under iskjg-
ling, og blandingen ble omrgrt i 30 minutter. Til reak-
sjonsblandingen ble dietyleter tilsatt og samling av det
resulterende presipitat ved filtrering ga 4-brom-2-(tri-
fluormetyl)benzendiazoniumtetrafluorborat (8,69 g). En
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lgsning (80 ml) av det erholdte 4-brom-2-(trifluormetyl)-
benzendiazoniumtetrafluorborat (8,69 g) 1 eddiksyre ble
omrgrt i 12 timer ved 120°C og reaksjonsblandingen ble kon-
sentrert under redusert trykk. Vann ble tilsatt til
residuet og den resulterende blanding ble ekstrahert med
etylacetat. Ekstraktet ble vasket med saltlesning og
tgrket over vannfri magnesiumsulfat. Etter at lgsnings-
middelet hadde blitt fjernet under redusert trykk, ga ren-
sing av residuet ved flash kolonnekromatografi pa silika
gel (eluent: heksan/etylacetat = 2,1) 4-brom-2-(trifluor-
metyl) fenol (4,37 qg).

'H-NMR (CDCL3;) Sppm: 5,80 (1H, br s), 6,86 (1H, d, J=8,7
Hz), 7,52 (1H, dd, J=8,7, 2,4 Hz), 7,63 (1H, d, J=2,4 Hz)

Til en lgsning av 4-brom-2-(trifluormetyl) fenol (4,37 g) i
N,N-dimetylformamid (40 ml) ble kaliumkarbonat (3,75 g) og
benzylbromid (2,59 ml) tilsatt, og blandingen ble omrgrt i
12 timer ved romtemperatur. Til reaksjonsblandingen ble
vann tilsatt og den resulterende blanding ble ekstrahert
med etylacetat. Ekstraktet ble vasket med vann og tgrket
over vannfri magnesiumsulfat. Etter fjerning av lgsnings-
middelet under redusert trykk, ga rensing av residuet ved
flash kolonnekromatografi pa silika gel (eluent: heksan/-
etylacetat = 10/1) benzyl 4-brom-2-(trifluormetyl) fenyleter
(3,37 g). Til en omrgrt lgsning av det erholdte benzyl 4-
brom-2-(trifluormetyl) fenyleter (2,05 g) i dietyleter (20
ml) ble en 1,46 M tert-butyllitiumlgsning i pentan (11,4
ml) tilsatt ved -100°C, og blandingen ble omrgrt i 5 minut-
ter., En overskuddsmengde etylenoksid ble tilsatt til
reaksjonsblandingen, og blandingen ble gradvis tillatt &
varme opp til -50°C. Deretter ble en mettet vandig ammoni-
umkloridlegsning tilsatt til reaksjonsblandingen, den resul-
terende blanding ble tillatt & varme opp til romtemperatur
og ekstrahert med etylacetat. Ekstraktet ble vasket med
saltlgsning og terket over vannfri magnesiumsulfat. Etter
at logsningsmiddelet hadde blitt fjernet under redusert
trykk, ga rensing av residuet ved flash kolonnekromatografi
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pa silika gel (eluent: heksan/etylacetat = 2/1) 4'-benzyl-
oksy-3'-trifluormetyl)-fenetylalkohol (1,46 g).

'H-NMR (CDCL3) O&ppm: 2,83 (2H, t, J=6,5 Hz), 3,54 (2H, t,
J=6,5 Hz), 5,17 (2H, s), 6,97 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,28-7,48
(7H, m)

Til en lgsning (5 m)l av 4'-benzyloksy-3'-(trifluor-

metyl) fenetylalkohol (328 mg) i etanol ble 10% palladium-
karbon (73 mg) tilsatt, og blandingen ble omrert i 30 mi-
nutter ved romtemperatur under en hydrogenatmosfare. Etter
fjerning av katalysatoren ved filtrering, ga fjerning av
lgsningsmiddelet under redusert trykk 4'-hydroksy-3'-(tri-
fluormetyl) fenetylalkohol (195 mg).

'H-NMR (DMSO-d¢) Oppm: 2,66 (2H, t, J=6,8 Hz), 3,50-3,60
(2H, m), 4,61 (1H, t, J=5,1 Hz), 6,92 (1H, d, J=8,3 Hz),

7,28 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,32 (1H, s), 10,25 (1H, s)

Referanseeksempel 16

3'-etoksy-4'-hydroksyfenetylalkohol

Til en omrgrt lgsning av 3'-etoksy-4'-hydroksyfenyleddik-
syre (1.0 g} 1 tetrahydrofuran (25 ml) ble borandimetyl-
sulfidkompleks (1,3 ml) tilsatt ved romtemperatur, og blan-
dingen ble varmet under refluks i 16 timer med omrgring.
Etter tilsetting av metanol (20 ml) til reaksjonsblandin-
gen, ble den resulterende blanding varmet under refluks i 1
time med omrgring, 0g lgsningsmiddelet ble fjernet under
redusert trykk. Residuet ble lgst i etylacetat, vasket med
1IN saltsyre, en mettet vandig natriumbikarbonatlegsning og
saltlegsning i rekkefglge og tegrket over vannfri magnesium-
sulfat. Fjerning av legsningsmiddelet under redusert trykk
ga 3'-etoksy-4'-hydroksyfenetylalkohol (790 ml).

'H-NMR (CDCL3) Sppm: 1,39 (1H, t, J=6,2 Hz), 1,44 (3H, t,
J=7,0 Hz), 2,79 (2H, t, J=6,2 Hz), 3,82 (2H, q, J=6,2 Hz),



10

15

20

25

38

4,11 (2H, q, J=7,0 Hz), 5,67 (1H, s), 6,65-6,75 (2H, m),
6,86 (lH, d, J=8,5 Hz)

Referanseeksempel 17

Etyl 2-[4-(2-hydroksyetyl)-2-(trifluormetyl) fencksy]-acetat

Til en lgsning av 4'-hydroksy-3'-(trifluormetyl) fenetyl-
alkohol (173 mg) i N,N-dimetylformamid (2 ml) ble kalium-
karbonat (176 mg) og etylbromacetat (112 pl) tilsatt, og
blandingen ble omrgrt i 1 time ved 50°C. Reaksjonsblandin-
gen ble helt i isvann og ekstrahert med etylacetat. Eks-
traktet ble vasket med vann og terket over vannfri magnesi-
umsulfat. Fjerning av lgsningmiddelet under redusert trykk
ga etyl 2-[4-(2-hydroksyetyl)-2-(trifluormetyl) fenoksy]-
acetat (268 mg).

'H-NMR (CDCL3) Sppm: 1,29 (3H, t, J=7,1 Hz), 1,40 (1H, t,
J=5,6 Hz), 2,85 (2H, t, J=6,5 Hz), 3,81-3,90 (2H, m), 4,26
(24, q, J=7,1 Hz), 4,70 (2H, s), 6,83 (1H, d, J=8,4), 7,34
(14, dd, J=8,4, 2,1 Hz) 7,46 (1H, d, J=2,1 Hz)

Referanseeksempel 18

De fwlgende forbindelser ble fremstilt i henhold til en
tilsvarende metode som den beskrevet i referanseeksempel 17
ved & anvende tilsvarende fenolderivat.

Etyl 2-[4-(2-hydroksyetyl)-2-nitrofenoksylacetat

'H-NMR (CDCL3) Sppm: 1,29 (3H, t, J=7,1 Hz), 1,58 (lH, br),
2,86 (2H, t, J=6,4 Hz), 3,87 (2H, t, J=6,4 Hz), 4,26 (2H,
q, J=7,1 Hz), 4,75 (2H, s), 6,94 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,40
(14, dd, J=8,6, 2,2 Hz), 7,76 (lH, d, J=2,2 Hz)

Etyl 2-[4-(2-hydroksyetyl)-2-metoksyfenoksylacetat
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'H-NMR (CDCL3) Sppm: 1,29 (3H, t, J=7,1 Hz), 1,40-1,50 (1H,
m), 2,81 (2H, t, J=6,5 Hz), 3,80-3,90 (5H, m), 4,26 (2H, q,
J=7,1 Hz), 4,66 (2H, s), 6,70-6,85 (3H, m)

Etyl 2-[4-(2-hydroksyetyl)-3-metoksyfenoksylacetatl

'H-NMR (CDCL3) dppm: 1,31 (3H, t, J=7,1 Hz), 1,57 (1H, t,
J=5,9 Hz), 2,83 (2H, t, J=6,4 Hz), 3,75-3,85 (54, m), 4,28
(24, q, J=7,1 Hz), 4,59 (2H, s), 6,37 (1H, dd, J=8,2, 2,5
Hz), 6,55 (1H, d, J=2,5 Hz), 7,50 (1H, d, J=8,2 Hz)

Etyl 2-[2-etoksy-4-(2-hydroksyetyl) fenoksylacetat

'H-NMR (CDCL3) dppm: 1,29 (3H, t, J=7,1 Hz), 1,38 (1lH, t,
J=6,3 Hz), 1,45 (3H, t, J=7,0 Hz), 2,80 (2H, t, J=6,3 Hz),
3,83 (2H, q, J=6,3 Hz), 4,10 (2H, q, J=7,0 Hz), 4,25 (2H,
q, J=7,1 Hz), 4,65 (2H, s), 6,72 (lH, dd, J=8,1, 2,0 Hz),
6,78 (1H, d, J=2,0 Hz), 6,83 (1H, d, J=8,1 Hz)

Referanseeksempel 19

Etyl 2-[2-cyano-4-(2-hydroksyetyl) fenoksylacetat

Til en lgsning av 3'-brom-4'-hydroksyfenyleddiksyre (1,26
g} 1 etanol (10 ml) ble konsentrert svovelsyre (50 pul) til-
satt, og blandingen ble varmet under refluks i 2 timer.
Etter avkjeling ble reaksjonsblandingen helt i isvann og
ekstrahert med etylacetat. Ekstraktet ble vasket med en
mettet vandig natriumbikarbonatlgsning og saltlgsning og
torket over vannfri magnesiumsulfat. Fjerning av legsnings-—
middelet under redusert trykk ga etyl 3'-brom-4'-hydroksy-
fenylacetat (1,26 g). Til en lgsning av det erholdte etyl
3'-brom-4'-hydroksyfenylacetat (1,26 g) i N,N-dimetylforma-
mid (15 ml) ble kaliumkarbonat (850 mg) og benzylbromid
(628 pl) tilsatt, og blandingen ble omrgrt i 3 timer ved
60°C. Reaksjonsblandingen ble helt i isvann og ekstrahert
med etylacetat. Ekstraktet ble vasked med vann og salt-
lgsning og terket over vannfri magnesiumsulfat. Fjerning
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av lgsningsmiddelet under redusert trykk ga etyl 4'-benzyl-
oksy-3'-bromfenylacetat (1,72 g). Til en omregrt lesning
(10 ml) av litiumaluminiumhydrid (201 mg) i tetrahydrofuran
ble en lgsning av etyl 4'-benzyloksy-3'-bromfenylacetat
(1,72 g) i tetrahydrofuran (10 ml) ble en lgsning av etyl
4'-benzyloksy-3'-bromfenylacetat (1,72 g) i tetrahydrofuran
(10 ml) tilsatt under iskjeling, og blandingen ble omrgrt i
30 minutter. Til reaksjonsblandingen ble vann og en mettet
vandig kaliumhydrogensulfatlgsning tilsatt, og den resulte-
rende blanding ble ekstrahert med dietyleter. Ekstraktet
ble vasket med saltlgsning og terket over vannfri magnesi-
umsulfat. Etter fjerning av lgsningsmiddelet under redu-
sert trykk, ga rensing av residuet ved flash
kolonnekromatografi pd silika gel (eluent: diklormetan) 4'-
benzyloksy-3'-bromfenetylalkohol (837 mg).

Til en omrgrt lgsning av det erholdte 4'-benzyloksy-3'-
bromfenetylalkohol (782 mg) i diklormetan (8 ml) ble N,N-
diisopropyletylamin (665 pl) og klormetyl-metyleter (232
pl) tilsatt under iskjeling, og blandingen ble omregrt i 6
timer ved romtemperatur. Reaksjonsblandingen ble helt i
vann og ekstrahert med etylacetat. Etter at ekstraktet ble
vasket med saltlgsning, ga fjerning av lesningsmiddelet
under redusert trykk benzyl 2-brom-4-(2-metoksymetoksy-
etyl) fenyleter (804 mg). Til en lgsning av benzyl 2-brom-
4- (2-metoksymetoksyetyl) fenyleter (804 mg) i NN-dimetyl-
formamid (5 ml) ble kopper (I) cyanid (458 mg) tilsatt, og
blandingen ble omrert i 2 dager ved 120°C. Reaksjonsblan-
dingen ble helt i vann og ekstrahert med etylacetat. Eks-
traktet ble vasket med saltlgsning og fjerning av lgsnings-—
middelet under redusert trykk ga 2-benzyloksy-5-(2-metoksy-
metoksyetyl)benzonitril (711 mg).

'H-NMR (CDCL3;) Oppm: 2,83 (2H, t, J=6,5 Hz), 3,26 (3H, s),
3,71 (2H, t, J=6,5 Hz), 4,59 (2H, s), 5,20 (2H, s), 6,92
(14, d, J=8,7 Hz), 7,30-7,48 (7H, m)
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Til en lgsning av 2-benzyloksy-5-(2-metoksymetoksyetyl) -
benzonitril (711 mg) i etylacetat (10 ml) ble 10% palladium
karbon (100 mg) tilsatt, og blandingen ble omrgrt i 30
minutter ved romtemperatur under en hydrogenatmosfzre.
Etter fjerning av katalysatoren ved filtrering, ga fjerning
av lgsningsmiddelet under redusert trykk 2-hydroksy-5-(2-
metoksymetoksyetyl)benzonitril (496 mg).

'H-NMR (CDCL3) OSppm: 2,83 (2H, t, J=6,5 Hz), 3,29 (3H, s),
3,72 (2H, t, J=6,5 Hz), 4,61 (2H, s), 6,89 (lH, d, J=8,5
Hz), 7.34 (1H, dd4, J=8,5, 2,1 Hz), 7,37 (1H, d, J=2,1 Hz)

Til en lgsning av 2-hydroksy-5-(2-metoksymetoksyetyl) -
benzonitril (496 mg) 1 N,N-dimetylformamid (5 ml) ble kali-
umkarbonat (435 mg) og etylbromacetat (292 pl) tilsatt, og
blandingen ble omrgrt i 2 timer ved romtemperatur. Reak-
sjonsblandingen ble helt i vann og ekstrahert med etyl-
acetat. Ekstraktet ble vasket med saltlegsning og fjerning
av leosningsmiddelet under redusert trykk ga etyl 2-[2-
cyano-4- (2-metoksymetoksyetyl) fenoksylacetat (619 mg). Til
en legsning av det erholdte etyl 2-[2-cyano-4- (2-metoksy-
metoksyetyl) fenoksylacetat (522 mg) i etanol (5 ml) ble
konsentrert saltsyre (20 pl) tilsatt, og blandingen ble
omrgrt i 2 timer ved 70°C. Reaksjonsblandingen ble helt i
vann og ekstrahert med etylacetat. Ekstraktet ble wvasket
med saltlgsning og fjerning av lgsningsmiddelet under redu-
sert trykk ga etyl 2-[2-cyano-4-(2-hydroksyetyl) fenoksy]-
acetat (449 mg).

'H-NMR (CDCLs) dppm: 1,30 (3H, t, J=7,1 Hz), 1,60 (1H, br),
2,82 (2H, t, J=6,4 Hz), 3,84 (2H, t, J=6,4 Hz), 4,27 (2H,
q, J=7,1 Hz), 4,74 (2H, s), 6,79 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,38
(1H, dd, J=8,6, 2,1 Hz), 7,47 (1H, d, J=2,1 Hz)

Referanseeksempel 20

Etyl 2-[5-klor-4-(2-hydroksyetyl)-2-metoksyfenoksylacetat
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Til en lgsning av 5-klor-2-metoksyfenol (488 mg) 1 aceton
(15 ml) ble cesiumkarbonat (1,20 g) og etylbromacetat (375
pl) tilsatt, og blandingen ble omrgrt i 1 time ved romtem-
peratur. Det ulgselige materialet ble filtrert fra og fil-
tratet ble konsentrert under redusert trykk. Rensing av
residuet ved flash kolonnekromatografi pa silika gel (elu-
ent: heksan/etylacetat = 6/1) ga etyl 2-(5-klor-2-metoksy-
fenoksy)acetat (572 mg).

'H-NMR (CDCL3) Sppm: 1,30 (3H, t, J=7,1 Hz), 3,87 (3H, s),
4,28 (2H, q, J=7,1 Hz), 4,67 (2H, s), 6,81 (1H, d, J=2,4
Hz), 6,82 (1H, d, J=8,7 Hz), 6,95 (1H, dd, J=8,7, 2,4 Hz)

Til en omrert legsning av etyl 2-(5-klor-2-metoksyfenocksy)-
acetat (606 mg) i trifluoreddiksyre (12 ml) ble heksametyl-
entetramin (382 mg) tilsatt ved romtemperatur og blandingen
ble omrgrt i 9 timer ved 60°C. Etter konsentrering av
reaksjonsblandingen under redusert trykk, ble en mettet
vandig natriumbikarbonatlegsning tilsatt til residuet og den
resulterende blanding ble ekstrahert med etylacetat. Eks-
traktet ble vasket med vann og tgrket over vannfri magnesi-
umsulfat. Etter fjerning av legsningsmiddelet under redu-
sert trykk, ga rensing av residuet ved flash kolonnekroma-
tografi pa silika gel (eluent: heksan/etylacetat = 6/1)
etyl 2-(5-klor-4-formyl-2-metoksyfenoksy)acetat (354 mg).

'H-NMR (CDCL3) &ppm: 1,31 (3H, t, J=7,1 Hz), 3,93 (3H, s),
4,30 (2H, gq, J=7,1 Hz), 4,76 (2H, s), 6,79 (1H, s), 7,43
(14, s), 10,32 (1H, s)

Til en lgsning av natriumhydrid (35 mg) i dimetylsulfoksid
(6 ml) ble trimetylsulfoksoniumjodid (335 mg) tilsatt, og
blandingen ble omrgrt i 30 minutter ved romtemperatur under
en argonatmosfare. Til den omrgrte reaksjonsblandingen ble
en lgsning av etyl 2-(5-klor-4-formyl-2-metoksyfenoksy) -
acetat (346 mg) i dimetylsulfoksid (5 ml) tilsatt drapevis
ved romtemperatur og blandingen ble omrgrt i 50 minutter.
Til reaksjonsblandingen ble vann tilsatt og den resulte-
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rende blanding ble ekstrahert med etylacetat. Ekstraktet
ble vasket med vann og tegrket over vannfri magnesiumsulfat.
Etter at legsningsmiddelet var fjernet under redusert trykk,
ga rensing av residuet ved flash kolonnekromatografi pa
silika gel (eluent: heksan/etylacetat = 6/1) etyl 2-(5-
klor-2-metoksy-4-oksiranylfencksy)acetat (135 mg).

'H-NMR (CDCL3;) Sppm: 1,30 (3H, t, J=7,1 Hz), 2,64 (1lH, dd,
J=5,6, 2,6 Hz), 3,17 (1H, dd, J=5,6, 4,1 Hz), 3,86 (3H, s),
4,10-4,20 (1H, m), 4,27 (2H, q, J=7,1 Hz), 4,66 (2H, s),
6,75 (1H, s), 6,82 (1H, s)

Til en legsning av etyl 2-(5-klor-2-metoksy-4-oksiranylfen-
oksy)acetat (129 mg) i etylacetat (2,5 ml) ble 10% palla-
diumkarbon (13 mg) tilsatt, og blandingen ble omrgrt i 3
timer ved romtemperatur under en hydrogenatmosfare. Kata-
lysatoren ble filtrert fra og filtratet ble konsentrert
under redusert trykk. Rensing av residuet ved flash ko-
lonnekromatografi pa silika gel (eluent: heksan/etylacetat
= 1/1) ga etyl 2-[5-klor-4-(2-hydroksyetyl)-2-metoksy-
fenoksylacetat (86 mg).

'H-NMR (CDCL3) 8ppm: 1,30 (3H, t, J=7,1 Hz), 1,35-1,45 (1lH,
m), 2,94 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,80-3,95 (5H, m), 4,27 (2H, q,
J=7,1 Hz), 4,65 (2H, s), 6,80 (1H, s), 6,84 (1lH, s)

Referanseeksempel 21

Etyl 2-[5-klor-2-etoksy-4-(2-hydroksyetyl) fenoksylacetat

Til en omrprt lgsning av etyl 2-[2-etoksy-4-(2-hydroksy-
etyl) fenoksylacetat (1,15 g) i diklormetan (4,3 ml) ble
tert-butylhypoklorit (478 pl) tilsatt ved romtemperatur og
blandingen ble omrgrt i 15 minutter. Til reaksjonsblandin-
gen ble en lgsning av natriumsulfit (542 mg) i vann (5 ml)
tilsatt, og den resulterende blanding ble omrgrt i 10 mi-
nutter ved romtemperatur. Blandingen ble ekstrahert med
etylacetat og den organiske fase ble vasket med saltlgsning



10

15

20

25

44

og torket over vannfri magnesiumsulfat. Fjerning av logs-
ningsmiddelet under redusert trykk ga etyl 2-[5-klor-2-
etoksy-4-(2-hydroksyetyl) fenoksylacetat (1,28 gqg).

'H-NMR (CDCL3;) &ppm: 1,30 (3H, t, J=7,1 Hz), 1,44 (3H, t,
J=7,0 Hz), 2,92 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,84 (2H, t, J=6,6 Hz),
4,08 (2H, q, J=7,0 Hz), 4,27 (2H, q, J=7,1 Hz), 4,65 (2H,
s), 6,80 (1H, s), 6,87 (1lH, s)

Referanseeksempel 22

Etyl 2-[4-(2-brometyl}-2-(trifluormetyl) fenoksylacetat

Til en legsning av etyl 2-[4-(2-hydroksyetyl)-2-(trifluor-
metyl) fenoksylacetat (224 mg) i diklormetan (2 ml) ble tri-
fenylfosfin (260 mg) og karbontetrabromid (396 mg) tilsatt,
og blandingen ble omrgrt i 30 minutter ved romtemperatur.
Reaksjonsblandingen ble helt i en mettet vandig natriumbi-
karbonatlgsning og ekstrahert med diklormetan. Ekstraktet
ble vasket med vann og tgrket over vannfri magnesiumsulfat.
Etter fjerning av lgsningsmiddelet under redusert trykk, ga
rensing av residuet ved flash kolonnekromatografi pa silika
gel (eluent: diklormetan/heksan = 1/1) etyl 2-[4-(2-
brometyl)-2-(trifluormetyl) fenoksylacetat (178 mg).

'H-NMR (CDCL3) Sppm: 1,28 (3H, t, J=7,2 Hz), 3,14 (2H, t,
J=7,4 Hz), 3,54 (2H, t, J=7,4 Hz), 4,26 (2H, q, J=7,2 Hz),
4,71 (2H, s), 6,84 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,32 (1H, dd, J=8,5,
2,1 Hz), 7,44 (1H, d, J=2,1 Hz)

Referanseeksempel 23

Den fwlgende forbindelse ble fremstilt i henhold til en
tilsvarende metode som den beskrevet i referanseeksempel 22

ved & anvende det tilsvarende hydroksyetylderivatet.

Etyl 2-[4-(2-brometyl)-2-klorfenoksylacetat
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'H-NMR (CDCLs) Sppm: 1,29 (3H, t, J=7,1 Hz), 3,08 (2H, t,
J=7,5 Hz), 3,54 (2H, t, J=7,5 Hz), 4,27 (2H, q, J=7,1 Hz),
4,69 (2H, s), 6,80 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,04 (1H, dd, J=8,4,
2,2 Hz), 7,25 (1H, d, J=2,2 Hz)

Etyl 2-[4-(2-brometyl)-2-nitrofencksylacetat

'H-NMR (CDCL;) Sppm: 1,29 (3H, t, J=7,1 Hz), 3,17 (2H, t,
J=7,1 Hz), 3,56 (2H, t, J=7,1 Hz), 4,27 (2H, q, J=7,1 Hz),
4,77 (2H, s}, 6,95 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,38 (1lH, dd, J=8,¢6,
2,3 Hz), 7,75 (1H, d, J=2,3 Hz)

Etyl 2-[4-(2-brometyl)-2-cyanofenoksylacetat

'H-NMR (CDCL3) Sppm: 1,29 (3H, t, J=7,1 Hz), 3,12 (2H, t,
J=7,1 Hz), 3,53 (2H, t, J=7,1 Hz), 4,27 (2H, q, J=7,1 Hz),
4,75 (2H, s), 6,81 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,36 (1H, dd, J=8,7,
2,3 Hz), 7,45 (1H, d, J=2,3 Hz)

Etyl 2-[4-(2-brometyl)-5-klor-2-metoksyfenoksylacetat

'H-NMR (CDCL3;) Sppm: 1,30 (3H, t, J=7,1 Hz), 3,21 (2H, t,
J=7,6 Hz), 3,56 (2H, t, J=7,6 Hz), 3,88 (3H, s), 4,27 (2H,
q, J=17,1 Hz), 4,65 (2H, s), 6,78 (1H, s), 6,83 (1lH, s)

Etyl 2-[4-(2-brometyl)-3-metoksyfenoksylacetat

'H-NMR (CDCLs) Sppm: 1,30 (3H, t, J=7,1 Hz), 3,09 (2H, t,
J=7,7 Hz), 3,52 (2H, t, J=7,7 Hz), 3,80 (3H, s), 4,28 (2H,
q, J=7,1 Hz), 4,60 (2H, s), 6,36 (lH, dd, J=8,3, 2,4 Hz),
6,53 (1H, d, J=2,4 Hz), 7,03 (1H, d, J=8,3 Hz)

Etyl 2-[4-(2-brometyl)-5-klor-2-etoksyfenoksylacetat

'H-NMR (CDCL3) &ppm: 1,30 (3H, t, J=7,1 Hz), 1,44 (3H, t,
J=7,0 Hz), 3,19 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,55 (2H, t, J=7,5 Hz),
4,09 (2H, g, J=7,0 HZz), 4,27 (2H, g, J=7,1 Hz), 4,65 (2H,
q, J=7,1 Hz), 4,65 (2H, s), 6,78 (1H, s), 6,86 (lH, s)
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Referanseeksempel 24

Etyl 2-[4-(2-brometyl)-2-klor-5-metoksyfenoksy]acetat

Til en omrgrt lgsning av etyl 2-[4-(2-brometyl)-3-metoksy-
fenoksylacetat (640 mg) i diklormetan (4 ml) ble tert-
butylhypoklorit (251 pl) tilsatt ved romtemperatur og blan-
dingen ble omregrt i 30 minutter. Til reaksjonsblandingen
ble en lgsning av natriumsulfit (504 mg) i vann (2 ml) til-
satt, og den resulterende blanding ble omregrt i 30 minutter
ved romtemperatur. Blandingen ble ekstrahert med etylace-
tat. Den organiske fase ble vasket med saltlegsning og
torket over vannfri magnesiumsulfat. Etter fjerning av
lgsningsmiddelet under redusert trykk, ga rensing av
residuet ved medium trykk vaske kolonnekromatografi pa
silika gel (eluent: heksan/etylacetat = 7/1) etyl 2-[4-(2-
brometyl)-2-klor-5-metoksyfencksy]acetat (685 mg).

'H-NMR (CDCLs) Sppm: 1,30 (3H, t, J=7,1 Hz), 3,07 (2H, t,
J=7,6 Hz), 3,51 (2H, t, J=7,6 Hz), 3,79 (3H, s), 4,28 (2H,

qa, J=7,1 HzZ), 4,69 (2H, s), 6,47 (1H, s), 7,15 (1lH, s)

Referanseeksempel 25

Etyl 2-[4-(2-brometyl)-2-karbamoylfenoksylacetat

Til en lgsning av 5-formylsalisylsyre (2,5 g) i metanol (25
ml) ble en katalytisk mengde konsentrert svovelsyre til-
satt, og blandingen ble varmet under refluks i 17 timer ved
omrgring. Etter konsentrering av reaksjonsblandingen under
redusert trykk, ble vann tilsatt til residuet og den resul-
terende blanding ble ekstrahert med diklormetan. Ekstrak-
tet ble vasket med vann og tgrket over vannfri magnesium-
sulfat. Etter fjerning av lgsningsmiddelet under redusert
trykk, ble residuet lgst i N,N-dimetylformamid (20 ml).

Til lesningen ble kaliumkarbonat (2,29 g) og benzylbromid
(2,0 ml) tilsatt. Etter omrgring av blandingen i 1 time
ved 60°C, ble vann tilsatt til reaksjonsblandingen og den
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resulterende blanding ble ekstrahert med dietyleter. Eks-
traktet ble vasket med vann og saltlesning 1 rekkefglge og
tgrket over vannfri magnesiumsulfat. Etter fjerning av
lgsningsmiddelet under redusert trykk, ga rensing av resi-
duet ved flash kolonnekromatografi pa silika gel (eluent:
heksan/etylacetat = 4/1) metyl 2-benzyloksy-5-formylbenzoat
(3,78 g).

Til en omrgrt suspensjon av det erholdte metyltrifenyl-
fosfoniumbromid (4,1 g) i tetrahydrofuran (40 ml) ble 1,56
M n-butyllitiumlgsning i heksan (7,2 ml) tilsatt ved rom-
temperatur, og blandingen ble omrgrt i 1 time. Etter av-
kjwling av reaksjonsblandingen til -70°C, ble en lessning av
metyl 2-benzyloksy-5-formylbenzoat (2,82 g) i tetrahydro-
furan (40 ml) tilsatt, og den resulterende blanding ble om-
rgrt i 15 timer med gradvis varming opp til romtemperatur.
Til reaksjonsblandingen ble vann tilsatt og den resulter-
ende blanding ble ekstrahert med etylacetat. Ekstraktet
ble vasket med saltlgsning og terket over vannfri magnesi-
umsulfat. Etter fjerning av lgsningsmiddelet under redu-
sert trykk, ga rensing av residuet ved flash kolonnekroma-
tografi pa silika gel (eluent: heksan/etylacetat = 4/1)
metyl 2-benzyloksy-5-vinylbenzoat (2,63 g).

Til en omrgrt lgsning av den metyl 2-benzyloksy-5-vinyl-
benzoat (1,52 g) i tetrahydrofuran (15 ml) ble en lgsning
av 9-borabicyklo[3.3.1l]nonan (726 mg) i tetrahydrofuran (15
ml) tilsatt dré&pevis ved -20°C, og blandingen ble omrert i
17,5 timer ved romtemperatur. Etter avkjgling av reak-
sjonsblandingen til 0°C, ble 2N vandig natriumhydroksid-
lgsning (8,5 ml) og 30% vandig hydrogenperoksidlegsning (6,8
ml) tilsatt til blandingen, og den resulterende blanding
ble omrgrt i 3 timer ved romtemperatur. Til reaksjonsblan-
dingen ble vann tilsatt og den resulterende blanding ble
ekstrahert med etylacetat. Ekstraktet ble vasket med salt-
lgsning og terket over vannfri magnesiumsulfat. Etter
fjerning av l@gsningsmiddelet under redusert trykk, ga ren-
sing av residuet ved flash kolonnekromatografi pa silika
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gel (eluent: heksan/etylacetat = 3/2) metyl 2-benzyloksy-5-
(2-hydroksyetyl)benzcat (1,30 g).

'H-NMR (CDC1l3) &8ppm: 2,83 (2H, t, J=6,5 Hz), 3,85 (2H, t,
J=6,5 Hz), 3,91 (3H, s), 5,17 (2H, s), 6,96 (1H, d, J=8,5
Hz), 7,25-7,55 (6H, m), 7,69 (1H, d, J=2,4 Hz)

Til en omrgrt lgsning av metyl 2-benzyloksy-5-(2-hydroksy-
etyl)benzoat (1,43 g) i diklormetan (20 ml) ble N,N-diiso-
propyletylamin (1,0 ml) og klormetylmetyleter (460 pl) til-
satt under iskjgling, og blandingen ble omrgrt i 17 timer
ved romtemperatur. Til reaksjonsblandingen ble en mettet
vandig ammoniumkloridlgsning tilsatt og den resulterende
blanding ble ekstrahert med diklormetan. Ekstraktet ble
vasket med saltlegsning og terket over vannfri magnesium-
sulfat. Etter fjerning av lgsningsmiddelet under redusert
trykk, ga rensing av residuet ved flash kolonnekromatografi
pad silika gel (eluent: heksan/etylacetat = 4/3) metyl 2-
benzyloksy-5-(2-metoksymetoksyetyl)benzoat (1,19 g).

Til en lgsning av metyl 2-benzyloksy-5-(2-metoksymetoksy-
etyl)benzoat (1,34 g) i metanocl (15 ml) ble 2N vandig
natriumhydroksidlgsning (4,0 ml) tilsatt, og blandingen ble
varmet under refluks i 40 minutter med omrgring. Etter av-
kjgling av reaksjonsblandingen til 0°C, ble 2N saltsyre

(5,0 ml) tilsatt og den resulterende blandig ble ekstrahert
med diklormetan. Ekstraktet ble vasket med saltlgsning og
torket over vannfri magnesiumsulfat. Etter fjerning av
lzsningsmiddelet under redusert trykk, ga krystallisasjonen
av residuet fra heksan og dietyleter (1/1) 2-benzyloksy-5-
(2-metoksymetoksyetyl)benzosyre (1,23 g).

Til en omrert lgsning av 2-benzyloksy-5-(2-metoksymetoksy-
etyl)benzosyre (900 mg) i tetrahydrofuran (25 ml) ble 1,1'-
karbonyldiimidazol (507 mg) tilsatt ved romtemperatur og
blandingen ble omrgrt i 1 time. Til reaksijonsblandingen
ble 28% ammoniumhydroksid (3 ml) tilsatt, og den resulte-
rende blanding ble omrgrt i 30 minutter ved romtemperatur.
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Vann ble tilsatt til reaksjonsblandingen og den resulte-
rende blanding ble ekstrahert med etylacetat. Ekstraktet
ble vasket med saltlgsning og tgrket over vannfri magnesi-
umsulfat. Etter fjerning av lgsningsmiddelet under redu-
sert trykk, ga krystallisasjonen av residuet fra heksan og
dietyleter (1/1) 2-benzyloksy-5-(2-metoksymetoksyetyl)-
benzamid (700 mg).

Til en lgsning av 2-benzyloksy-5-(2-metoksymetoksyetyl) -
benzamid (721 mg) i metanol (10 ml) ble konsentrert salt-
syre (0,7 ml) tilsatt og blandingen ble varmet under re-
fluks 1 1 time med omrgring. Vann ble tilsatt til reak-
sjonsblandingen og den resulterende blanding ble ekstrahert
med etylacetat. Ekstraktet ble vasket med saltlgsning og
tgrket over vannfri magnesiumsulfat. Etter fjerning av
lgsningsmiddelet under redusert trykk, ble dietyleter til-
satt til residuet og det resulterende ulgselige materialet
ble samlet ved filtrering for & gi 2-benzyloksy-5-(2-
hydroksyetyl)benzamin (519 mg).

'H-NMR (CDC1ls) Oppm: 1,45 (1H, t, J=5,8 Hz), 2,87 (2H, t,
J=6,5 Hz), 3,80-3,95 (2H, m), 5,18 (2H, s), 5,71 (1H, br),
7,02 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,30-7,50 (6H, m), 7,77 (1H, br),
8,11 (1H, d, J=2,4 Hz)

Til en lgsning av 2-benzyloksy-5-(2-hydroksyetyl}-benzamid
(519 mg) i diklormetan (6 ml) ble trietylamin (290 ul),
N,N-dimetylaminopyridin (24 mg) og p-toluensulfonylklorid
(400 mg) tilsatt 1 rekkefglge, og blandingen ble omrgrt i
17 timer ved romtemperatur. Etter konsentrering av reak-
sjonsblandingen under redusert trykk, ga rensing av re-
siduet ved flash kolonnekromatografi pa silika gel (eluent:
dietyleter/diklormetan = 1/1) 2-benzyloksy-5-[2-(p-
toluensulfonyloksy)etyl]benzamid (627 mg).

2-benzyloksy-5-[2-(p-toluensulfonyloksy)etyl]lbenzamid (627
mg) ble leost i metanol (5 ml) og tetrahydrofuran (5 ml) og
10% palladiumkarbon (fuktig, 50% vann) (169 mg) ble tilsatt
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til lgsningen. Blandingen ble omrgrt i 1 time ved romtem-
peratur under en hydrogenatmosfare og katalysatoren ble
filtrert fra. Fjerning av lgsningsmiddelet under redusert
trykk ga 2-hydroksy-5-[2-(p-toluensulfonyloksy)etyl]-
benzamid (465 mg).

Til en omrgrt lgsning av 2-hydroksy-5-[2-(p-toluensulfo-
nyloksy)etyllbenzamid (465 mg) i N,N-dimetylformamid (5 ml)
ble kaliumkarbonat (193 mg) og etylbromacetat (160 pl) til-
satt ved romtemperatur og blandingen ble omrgrt i 1,5 time
ved 50°C. Til reaksijonsblandingen ble vann tilsatt og den
resulterende blanding ble ekstrahert med etylacetat. Eks-
traktet ble vasket med vann og saltlgsning i rekkefglge og
torket over vannfri magnesiumsulfat. Etter fjerning av
lgsningsmiddelet under redusert trykk, ble dietyleter til-
satt til residuet og det resulterende ulgselige materialet
ble samlet ved filtrering for a gi etyl 2-[4-(2-brometyl) -
2-karbamoylfenoksylacetat (250 mg).

'H-NMR (CDC13) Sppm: 1,34 (3H, t, J=7,1 Hz), 3,16 (2H, t,
J=7,3 Hz), 3,57 (2H, t, J=7,3 Hz), 4,33 (2H, q, J=7,1 Hz),
4,73 (2H, s), 5,81 (lH, br), 6,82 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,33
(14, dd, J=8,4, 2,4 Hz), 8,11 (1H, d, J=2,4 Hz), 8,40 (1H,
br)

Referanseeksempel 26

2-[2-dimetylamino-4-(2-hydroksyetyl) fenoksy]-N, N-

dimetylacetamid

Til en lgsning av 4-hydroksyfenetylalkohol (4,28 g) i
eddiksyre (40 ml) ble salpetersyre (2,6 ml) tilsatt og
blandingen ble omrgrt i 40 minutter ved romtemperatur.
Etter konsentrering av reaksjonsblandingen under redusert
trykk, ble vann tilsatt til residuet og den resulterende
blanding ble ekstrahert med etylacetat. Ekstraktet ble

vasket med saltlesning og terket over vannfri magnesiumsul-
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fat. Fjerning av lgsningsmiddelet under redusert trykk ga
4'-hydroksy-3'-nitrofenetylalkohol (5,38 g).

Til en legsning av 4'-hydroksy-3'-nitrofenetylalkohol (6,00
g) i1 aceton (72,6 ml) ble kaliumkarbonat (7,52 g) og 2-
brom-N,N-dimetylacetamid (4,25 ml) tilsatt, og blandingen
ble omrgrt i 20 timer ved romtemperatur. Det ulgselige
materialet ble filtrert fra og filtratet ble konsentrert
under redusert trykk. Residuet ble lgst i etylacetat,
vasket med vann og saltlegsning og terket over vannfri mag-
nesiumsulfat. Etter fjerning av lgsningsmiddelet under
redusert trykk, ga krystallisasjon av residuet fra etyl-
acetat 2-[4-(2-hydroksyetyl)-2-nitrofenocksy]-N,N-dime-
tylacetamid (1,77 g).

'H-NMR (CDC1ls) dppm: 1,60-1,75 (1H, m), 2,85 (2H, t, J=6,4

Hz), 2,97 (3H, s), 3,13 (3H, s), 3,80-3,90 (2H, m), 4,83

(24, s), 7,12 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,39 (1H, dd, J=8,6, 2,2
Hz), 7,74 (1H, d, J=2,2 Hz)

Til en lgsning av 2-[4-(2-hydroksyetyl)-2-nitrofenoksy]-
N,N-dimetylacetamid (1,66 g) i etanol (8,3 ml) ble 37%
vandig formaldehydlgsning (1,66 ml) og 10% palladiumkarbon
(166 mg) tilsatt, og blandingen ble omrgrt i 20 timer ved
romtemperatur under en hydrogenatmosfare (5 kgf/cm%.
Katalysatoren ble filtrert fra og lgsningsmiddelet ble
fjernet under redusert trykk. Rensing av residuet ved
medium trykk vaske kolonnekromatografi péd silika gel (elu-
ent: diklormetan/metanol = 15/1) ga 2-[2-dimetylaminoc-4-(2-
hydroksyetyl) fenoksy-N,N-dimetylacetamid (1,98 g).

'H-NMR (CDC1l3) &ppm: 2,75-2,85 (8H, m), 2,99 (3H, s), 3,10
(3H, s), 3,75-3,90 (2H, m), 4,75 (2H, s), 6,70-6,85 (3H, m)

Referanseeksempel 27

Etyl 2-[2-metoksy-4-[2-(p-toluensulfonyloksy)etyl]-
fenoksyl]acetat
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Til en legsning av etyl 2-[4-(2-hydroksyetyl)-2-metoksy-
fenoksylacetat (1,53 g) 1 diklormetan (30 ml) ble trietyl-
amin (1,26 ml) og p-toluensulfonylklorid (1,26 g} tilsatt,
og blandingen ble omrgrt i 24 timer ved romtemperatur. Re-
aksjonsblandingen ble vasket med 1N saltsyre og saltlgsning
og terket over vannfri magnesiumsulfat. Etter fjerning av
lgsningsmiddelet under redusert trykk, ga rensing av re-
siduet ved medium trykk vaske kolonnekromatografi pa silika
gel (eluent: heksan/etylacetat = 3/2) etyl 2-[2-metoksy-4-
[2-(p-toluensulfonyloksy)etyl] fenoksylacetat (2,04 g).

'H-NMR (CDC1ls) dppm: 1,29 (3H, t, J=7,1 Hz), 2,43 (3H, s),
2,89 (2H, t, J=6,9 Hz), 3,80 (3H, s), 4,19 (2H, t, J=6,9
Hz), 4,25 (2H, q, J=7,1 Hz), 4,64 (2H, s), 6,55-6,65 (2H,
my, 6,70-6,75 (1H, m), 7,25-7,35 (2H, m), 7,65-7,70 (2H, m)

Referanseeksempel 28

Den fwolgende forbindelse ble fremstilt i henhold til en
tilsvarende metode som den beskrevet i referanseeksempel 27
ved & anvende N,N-dimetyl-2-[2-dimetylamino-4-(2-hydroksy-
etyl) fenoksylacetamid istedenfor etyl 2-[4-(2-hydroksy-
etyl)-2-metoksyfenoksylacetat

N,N-dimetyl-2-[2-dimetylamino-4-[2- (p-
toluensulfonyloksy)etyl] fenoksylacetamid

'H-NMR (CDC1ls) Sppm: 2,44 (3H, s), 2,78 (6H, s), 2,88 (2H,
t, J=7,2 Hz), 2,99 (3H, s), 3,09 (3H, s), 4,17 (2H, t,
J=7,2 Hz), 4,73 (2H, s), 6,60-6,80 (3H, m), 7,25-7,35 (2H,
my, 7,65-7,75 (2H, m)

Referanseeksempel 29

Etyl 2-[4-(2-brometyl)-2-(dimetylaminokarbonyl) -

fenoksylacetat
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Til en omregrt lgsning av metyl 2-benzyloksy-5-vinylbenzoat
(1,95 g) i metanol (10 ml) ble 2N vandig natriumhydroksid-
lgsning (7,6 ml) tilsatt ved romtemperatur, og blandingen
ble varmet under refluks i 1 time med omrgring. Reaksjons-
blandingen ble surgjort med 2N saltsyre og den resulterende
blanding ble ekstrahert med diklormetan. Ekstraktet ble
vasket med saltlgsning og tgrket over vannfri magnesium-
sulfat og lgsningsmiddelet ble fjernet under redusert
trykk. Krystallisasjon av residuet fra en blandet legsning
av heksan og dietyleter (2/1) ga 2-benzyloksy-5-vinylbenzo-
syre (1,49 g).

'H-NMR (DMSO-d¢) Sppm: 5,19 (1H, d, J=11,0 Hz), 5,22 (2H,
s}, 5,74 (14, d, J=17,7 Hz), 6,70 (1H, dd, J=17,7, 11,0
Hz), 7,18 (14, d, J=8,7 Hz), 7,25-7,55 (5H, m), 7,60 (1H,
dd, J=8,7, 2,3 Hz), 7,72 (1H, d, J=2,3 Hz), 12,7 (1H, br,

S)

Til en legsning av 2-benzyloksy-5-vinylbenzoicsyre (607 mg)
i benzen (10 ml) ble tionylklorid (350 pl) og en katalytisk
mengde av N,N-dimetylformamid tilsatt, og blandingen ble
varmet under refluks i 2 timer med omrgring. Etter konsen-
trering av reaksjonsblandingen under redusert trykk, ble
residuet lgst i tetrahydrofuran (5 ml) og en overskudds-
mengde med 50% vandig dimetylaminlgsning ble tilsatt til
den omrgrte lgsning under iskjesling. Vann ble tilsatt til
reaksjonsblandingen og den resulterende blanding ble eks-
trahert med etylacetat. Ekstraktet ble vasket med saltlgs-
ning og terket over vannfri magnesiumsulfat. Etter fjer-
ning av lgsningsmiddelet under redusert trykk ga rensing av
residuet ved flash kolonnekromatografi pa silika gel (elu-
ent: heksan/dietyleter/diklormetan = 1/2/2 2-benzyloksy-
N,N-dimetyl-5-vinylbenzamid (548 mg).

'H-NMR (CDC13) &ppm: 2,86 (3H, s), 3,11 (3H, s), 5,12 (2H,
sy, 5,17 (1H, d, J=10,7 Hz), 5,62 (1H, d, J=17,8 Hz), 6,63
(14, 44, J=17,8, 10,7 Hz), 6,89 (l1H, d, J=8,0 Hz), 7,25-
7,45 (7H, m)
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Til en omrgrt lgsning av 2-benzyloksy-N,N-dimetyl-5-vinyl-
benzamid (560 mg) i tetrahydrofuran (5 ml) ble en lesning
av 9-borabicyklo[3.3.1l]nonan (255 mg) i tetrahydrofuran (8
ml) tilsatt drépevis ved -20°C under en argonatmosfare, og
blandingen ble omrgrt i 14,5 timer ved romtemperatur. Til
den omrerte reaksjonsblanding ble 2N vandig natriumhydrok-
sidlgsning (3,0 ml) og 30% vandig hydrogenperoksidlgsning
(2,4 ml) tilsatt under iskjgling, og den resulterende
blanding ble omrgrt i 5 timer ved romtemperatur. Vann ble
tilsatt til reaksjonsblandingen og den resulterende blan-
ding ble ekstrahert med diklormetan. Ekstraktet ble wvasket
med saltlgsning og tgrket over vannfri magnesiumsulfat.
Etter fjerning av lgsningsmiddelet under redusert trykk, ga
rensing av residuet ved flash kolonnekromatografi pd silika
gel (eluent: heksan/dietyleter/diklormetan = 1/2/2 og
metanol/dietyleter/diklormetan = 1/10/10) 2-benzyloksy-5-
(2-hydroksyetyl) -N,N-dimetylbenzamid (300 mg).

'H-NMR (CDC1l3) Sppm: 2,70-2,90 (5H, m), 3,08 (3H, s), 3,65-
3,85 (3H, m), 5,08 (2H, s), 6,80-6,95 (1H, m), 7,05-7,45
(7H, m)

Til en omrgrt lgsning av 2-benzyloksy-5-(2-hydroksyetyl) -
N,N-dimetylbenzamid (300 mg) i diklormetan (5 ml)} ble
karbontetrabromid (366 mg) og trifenylfosfin (289 mg) til-
satt ved romtemperatur, og blandingen ble omrgrt i 20 mi-
nutter. Etter konsentrering av reaksjonsblandingen under
redusert trykk, ga rensing av residuet ved flash kolonne-
kromatograf pa silika gel (eluent: heksan/etylacetat = 3/2)
2-benzyloksy-5-(2-brometyl)-N,N-dimetylbenzamid (124 mg).

'H-NMR (CDC1l3) &ppm: 2,86 (3H, s), 3,00-3,15 (2H, m), 3,11
(3H, s), 3,45-3,60 (2H, m), 5,11 (2H, s), 6,90 (1H, d,
J=8,3 Hz), 7,05-7,20 (2H, m), 7,25-7,40 (5H, m)

Til en lgsning av 2-benzyloksy-5-(2-brometyl)-N,N-dimetyl-
benzamid (100 mg) i metanol (3 ml) ble 10% palladiumkarbon
(30 mg) tilsatt, og blandingen ble omrgrt i 15 minutter ved
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romtemperatur under en hydrogenatmosfaere. Etter fjerning
av katalysatoren ved filtrering, ble filtratet konsentrert
under redusert trykk og residuet ble lgst i N,N-dimetyl-
formamid (2 ml). Kaliumkarbonat (42 mg) og etylbromacetat
(34 pl) ble tilsatt til lgsningen og blandingen ble omrgrt
i 16 timer ved romtemperatur. Reaksjonsblandingen ble helt
i en fortynnet saltsyrelgsning og ekstrahert med en blandet
lgsning av dietyleter og etylacetat (4/1). Ekstraktet ble
vasket med vann og saltlgsning og terket over vannfri mag-
nesiumsulfat. Etter fjerning av legsningsmiddelet under re-
dusert trykk, ga rensing av residuet ved flash kolonnekro-
matografi pd silika gel (eluent: diklormetan/dietyleter =
1/1) etyl 2-[4-(2-brometyl)-2-(dimetylaminokarbonyl) fenok-
sylacetat (72 mg)

'H-NMR (CDC1l3) &ppm: 1,28 (3H, t, J=6,3 Hz), 2,92 (3H, s),
3,05-3,15 (5H, m), 3,45-3,60 (2H, m), 4,24 (2H, gq, J=6,3
Hz), 4,63 (2H, s), 6,71 (1H, d, J=8,8 Hz), 7,10-7,20 (2H,

m)
Eksempel 1
Etyl 2-[2-brom-4-[2-[[(15,2R)-2-hydroksy-2-(4-

hydroksyfenyl)-l-metyletyl]amino]etyl] fenoksylacetat
(Forbindelse 1)

En suspensjon av (1R,2S)-2-amino-1-(4-hydroksyfenyl) -
propan-1-o0l (475 mg) etyl 2-[2-brom-4-(2-brometyl) -
fenoksylacetat (520 mg) og molekylsil 4A pulver (1,42 g) 1
N,N-dimetylformamid (4,7 ml) ble omrgrt i 2 dager ved rom-
temperatur. Rensing av reaksjonsblandingen ved medium
trykk vaske kolonnekromatografi pa aminopropylsilika gel
(eluent: diklormetan/metanol = 10/1) ga etyl 2-[2-brom-4-
[2-[[(1S5,2R)-2-hydroksy-2-(4-hydroksyfenyl)-1l-metyletyl]-
aminoletyl] fenoksylacetat (356 mg).

'H-NMR (DMSO-d¢) Sppm: 0,80 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,15-1,30
(4H, m), 2,40-2,80 (5H, m), 4,17 (2H, q, J=7,1 Hz), 4,35-
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4,45 (1H, m), 4,80-4,90 (3H, m), 6,67 (2H, d, J=8,5 Hz),
6,87 (lH, d, J=8,5 Hz), 7,00-7,15 (3H, m), 7,41 (lH, d,
J=2,1 Hz), 9,13 (lH, br)

Spesifikk rotasjon: [a]p?’>= -5,6° (c=0,82, eddiksyre)

Eksempel 2

De fwolgende forbindelser ble fremstilt i henhold til en
tilsvarende metode som den beskrevet i eksempel 1 ved & an-
vende det tilsvarende fenoksyeddikderivat.

Etyl 2-[2-klor-4-[2-[[(15,2R)-2-hydroksy-2-(4-
hydroksyfenyl)-l-metyletyl]amino]etyl] fenoksylacetat
(Forbindelse 2)

'H-NMR (CDC1ls) dppm: 0,98 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,33 (3H, t,
J=7,1 Hz), 2,60-2,85 (4H, m), 2,90-3,05 (1H, m), 4,31 (2H,
q, J=7,1 Hz), 4,47 (1H, d, J=5,6 Hz), 4,69 (2H, s), 6,64~
6,75 (3H, m), 6,91 (1H, dd, J=8,4, 2,1 Hz), 7,06 (2H, d,
J=8,6 Hz), 7,13 (1H, d, J=2,1 Hz)

Metyl 2-[2,6-diklor-4-[2-[[(1S,2R)-2-hydroksy-2-(4-
hydroksyfenyl)-l-metyletyllaminoletyl] fenoksylacetat
(Forbindelse 3)

'H-NMR (CDCl3) Sppm: 0,95 (3H, d, J=6,4 Hz), 2,60-3,05 (5H,
my, 3,87 (3H, s), 4,49 (1H, d, J=5,3 Hz), 4,63 (2H, s),
6,77 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,05-7,15 (4H, m)

Etyl 2-[2,5-diklor-4-[2-[[(1S,2R) -2-hydroksy-2-(4-
hydroksyfenyl)-l-metyletyl]amino]etyl] fenoksylacetat
(Forbindelse 4)

'H-NMR (CDC1l3) Sppm: 0,96 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,33 (3H, t,
J=7,1 Hz), 2,70-3,05 (5H, m), 4,32 (2H, q, J=7,1 Hz), 4,53
(14, d, J=5,2 Hz), 4,68 (2H, s), 6,74 (2H, d, J=8,6 Hz),
6,79 (1H, s) 7,11 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,17 (1H, s)
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Etyl 2-[2-fluor-4-[2-[[(15,2R)-2-hydroksy—-2-(4-
hydroksyfenyl)-l-metyletyl]amino]etyl] fenoksylacetat

(Forbindelse 5)

'H-NMR (DMSO-dg) Sppm: 0,80 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,15-1,30

s (4H, m), 2,40-2,80 (5H, m), 4,17 (2H, q, J=7,1 Hz), 4,35-
4,45 (1H, m), 4,80-4,90 (3H, m), 6,66 (2H, d, J=8,5 Hz),
6,80-7,10 (5H, m), 9,16 (1H, br)

24 _

Spesifikk rotasjon: [a]p“*=-7,2° (c=0,50, eddiksyre)

Etyl 2-[4-[2-[[(15,2R)-2-hydroksy-2-(4-hydroksyfenyl)-1-
metyletyllaminoletyl]-2-metoksyfenoksylacetat

10

(Forbindelse 6)

'H-NMR (DMSO-dg¢) Sppm: 0,81 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,10-1,40
(44, m), 2,40-2,80 (5H, m), 3,75 (3H, s), 4,15 (2H, q,
J=6,9 Hz) 4,30-4,50 (1H, m), 4,67 (2H, s), 4,70-4,90 (1H,
15 m), 6,55-6,90 (5H, m) 7,06 (2H, d, J=8,4 Hz), 9,15 (lH, br
Spesifikk rotasjon: [a] p?°=-7,5° (c=0,67, eddiksyre)

Etyl 2-[2-etoksy-4-[2-[[(1S5,2R)-2-hydroksy-2—-(4-
hydroksyfenyl)-l-metyletyl]amino]etyl] fenoksylacetat

(Forbindelse 7)

'H-NMR (DMSO-dg) Oppm: 0,81 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,20 (3H, t,
J=7,0 Hz), 1,32 (3H, t, J=7,0 Hz) 2,50-2,80 (5H, m), 4,00
(24, q, J=7,0 Hz), 4,15 (2H, g, J=7,0 Hz), 4,39 (1H, br s),
4,69 (2H, s), 4,87 (1H, br s), 6,61 (1H, d, J=8,0 Hz), 6,68
(2H, d, J=8,4 Hz), 6,72 (1H, d, J=8,0 Hz), 6,79 (1H, s),

2s 7,17 (2H, d, J=8,4 Hz), 9,18 (lH, br)

20

Etyl 2-[2-benzyloksy-4-[2-[[(1S5,2R)-2-hydroksy-2—- (4-
hydroksyfenyl)-l-metyletyl]aminoletyl] fenoksylacetat

(Forbindelse 8)

'H-NMR (CD3OD) &ppm: 1,15 (3H, d, J=6,3 Hz), 1,31 (3H, t,
5o J=7,1 Hz), 2,50-2,80 (4H, m), 2,85-2,95 (1H, m) 4,26 (2H,
q, J=7,1 Hz), 4,32 (1H, d, J=6,9 Hz), 4,73 (2H, s), 5,12
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(21, s), 6,57 (1H, dd, J=8,2, 2,0 Hz), 6,71 (2H, d, J=8,5
Hz), 6,7% (l1H, d, J=8,2 Hz), 6,81 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,05
(24, d, J=8,5 Hz), 7,30-7,55 (5H, m)

Etyl 2-[5-klor-4-[2-[[(15,2R)-2-hydroksy-2-(4-hydroksy-
fenyl) -l-metyletyllamino]etyl]-2-metoksyfenoksylacetat
(Forbindelse 9)

'H-NMR (CDC1s) Sppm: 0,98 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,33 (3H, t,
J=7,1 Hz), 2,70-3,05 (5H, m), 3,81 (3H, s), 4,32 (2H, q,
J=7,1 Hz), 4,50 (1H, 4, J=5,8 Hz), 4,60-4,70 (2H, m), 6,62
(14, s), 6,72 (2H, d, J=8,5 Hz), 6,75 (1H, s), 7,08 (2H, d,
J=8,5 Hz)

Spesifikk rotasjon: [alp’'=-10,5° (c=0,21, eddiksyre)

Etyl 2-[4-[2-[2-[[(1S,2R) -2-hydroksy-2- (4-hydroksyfenyl)-1-
metyletyl]lamino]etyl]-2-metylfenoksylacetat
(Forbindelse 10)

'H-NMR (CDC13) Sppm: 1,00 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,34 (3H, t,
J=7,1 Hz), 2,22 (3H, s), 2,55-2,80 (4H, m), 2,90-3,05 (1H,
m), 4,32 (2H, q, J=7,1 Hz), 4,45 (1H, d, J=5,9 Hz), 4,64
(24, s), 6,52 (1H, d, J=8,9 Hz), 6,67 (2H, d, J=8,5 Hz),
6,80-6,90 (2H, m), 7,02 (2H, d, J=8,5 Hz)

Etyl 2-[2-etyl-4-[2-[[(15,2R)-2-hydroksy-2-(4-
hydroksyfenyl)-l-metyletyl]amino]etyl] fenoksylaceta
(Forbindelse 11)

'H-NMR (DMSO-dg) Sppm: 0,81 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,13 (3H, t,
J=7,5 Hz), 1,21 (3H, t, J=7,1 Hz), 2,45-2,80 (7H, m), 4,16
(24, g, J=7,1 Hz), 4,40 (lH, d, J=4,4 Hz), 4,74 (2H, s),
4,86 (1H, br), 6,60-6,75 (3H, m), 6,89 (1H, dd, J=8,3, 2,0
Hz), 6,95 (l1H, d, J=2,0 Hz), 7,04 (2H, d, J=8,5 Hz), 9,18
(1H, br)
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Etyl 2-[4-[2-[[(15,2R)-2-hydroksy-2-(4-hydroksyfenyl)-1-
metyletyllaminoletyl]-2,5-dimetylfenocksy]acetat
(Forbindelse 12)

'H-NMR (CDC1l3) OSppm: 0,98 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,34 (3H, t,
J=7,1 Hz), 2,18 (3H, s), 2,22 (3H, s), 2,60-3,00 (5H, m),
4,31 (2H, q, J=7,1 Hz), 4,49 (1H, d, J=5,6 Hz), 4,62 (2H,
sy, 6,41 (1H, s), 6,69 (2H, d, J=8,5 Hz), 6,78 (1lH, s),
7,05 (2H, d, J=8,5 Hz)

Etyl 2-[4-[2-[[(15,2R)-2-hydroksy-2-(4-hydroksyfenyl)-1-
metyletyl]laminoletyl]-2-(trifluormetyl) fenoksylacetat
(Forbindelse 13)

'H-NMR (DMSO-d¢ + D,0) Sppm: 0,95 (3H, d, J=6,6 Hz), 1,21
(34, t, J=7,1 Hz), 2,85-3,05 (2H, m), 3,10-3,40 (3H, m),
4,17 (2H, q, J=7,1 Hz), 4,90-5,00 (3H, m), 6,77 (2H, d,
J=8,6 Hz), 7,12 (1H, 4, J=8,7 Hz), 7,17 (2H, d, J=8,6 Hz),
7,51 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,57 (1H, s)

Etyl 2-[2-klor-4-[2-[[(1S,2R) -2-hydroksy-2- (4~
hydroksyfenyl)-l-metyletyl]amino]etyl] fenoksylacetat
(Forbindelse 14)

'H-NMR (CDCls) Oppm: 1,01 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,32 (3H, t,
J=7,1 Hz), 2,60-2,85 (4H, m), 2,90-3,05 (1H, m), 4,30 (2H,
q, J=7,1 Hz), 4,46 (1H, d, J=5,7 Hz), 4,75 (2H, s), 6,67-
6,76 (3H, m), 7,06 (2H, d, J=8,5 Hz), 7,23 (1H, d, J=8,6,
2,2 Hz), 7,28 (1H, d, J=2,2 Hz)

Etyl 2-[4-[2-[[(1S,2R)-2-hydroksy-2- (4-hydroksyfenyl)-1-

metyletyl]laminoletyl]-2-nitrofenoksylacetat
(Forbindelse 15)

'H-NMR (DMSO-d¢) Sppm: 0,94 (3H, d, J=6,7 Hz), 1,20 (3H, t,
J=7,1 Hz), 2,90-3,05 (2H, m), 3,10-3,40 (3H, m), 4,16 (2H,
qa, J=7,1 Hz), 4,90-5,05 (3H, m), 5,86 (1H, br), 6,76 (2H,
d, J=8,5 Hz), 7,16 (2H, d, J=8,5 Hz), 7,27 (1H, d, J=8,7
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Hz), 7,53 (1H, dd4, J=8,7, 2,0 HZ), 7,83 (1H, d, J=2,0 Hz),
8,45 (1H, br), 9,37 (lH, s)

Etyl 2-[2-karbamoyl-4-[2-[[(1S,2R)-2-hydroksy-2-(4-
hydroksyfenyl)-1l-metyletyl]amino]etyl] fenoksylacetat
(Forbindelse 16)

'H-NMR (DMSO-d¢) Sppm: 0,81 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,24 (3H, t,
J=7,1 Hz), 2,60-2,85 (5H, m), 4,21 (2H, q, J=7,1 Hz), 4,40-
4,50 (l1H, m) 4,85-5,05 (3H, m), 6,61 (2H, d, J=8,5 Hz),
6,97 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,06 (2H, d, J=8,5 Hz), 7,25 (1H,
dd, J=8,5, 2,4 Hz), 7,64 (1H, br s), 7,75 (1H, d, J=2,4
Hz), 7,98 (1H, br s), 9,20 (1H, br)

Etyl 2-[2-formylamino-4-[2-[[(1S,2R)-2-hydroksy-2-(4-
hydroksyfenyl)-l-metyletyl]amino]etyl] fenoksylacetat-

hydrobromid
(Forbindelse 17)

'H-NMR (DMSO-dg¢) Sppm: 0,85-1,30 (6H, m), 2,80-3,30 (4H, m),
3,30-4,00 (1H, m), 4,00-4,65 (2H, m), 4,80-5,05 (2H, m),
5,20-5,40 (1H, m), 5,80-6,10 (1H, br), 6,60-10,80 (12H, m)

N,N-dimetyl-2-[2-dimetylamino-4-[2-[[(1S8,2R)-2-hydroksy-2-
(4-hydroksyfenyl)-l-metyletyl]aminoletyl] fenoksylacetamid
(Forbindelse 18)

'H-NMR (DMSO-d¢) Sppm: 0,80 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,25 (1H,
br), 2,45-2,80 (11H, m), 2,85 (3H, s), 3,00 (3H, s), 4,50
(1H, br), 4,74 (2H, s), 4,85 (1H, br), 6,55-6,70 (5H, m),
7,06 (2H, d, J=8,5 Hz), 9,20 (1H, br)

Etyl 2-[2-klor-4-[2-[[(1S5,2R)-2-hydroksy-2-(4-hydroksy-
fenyl)-l-metyletyl]amino]etyl]-5-metoksyfenoksylacetat
(Forbindelse 19)

'H-NMR (CDC1l3) dppm: 0,92 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,32 (3H, t,
J=7,1 Hz), 2,60-3,00 (5H, m), 3,74 (3H, s), 4,31 (2H, q,
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J=7,1 Hz), 4,53 (1H, 4, J=5,1 Hz), 4,69 (2H, s), 6,41 (1H,
sy, 6,75 (2H, d4, J=8,4 Hz), 7,07 (1H, s), 7,10 (2H, d,
J=8,4 Hz)

Etyl 2-[5-klor-2-etoksy-4-[2-[[(1S,2R)-2-hydroksy-2-(4-
hydroksyfenyl)-l-metyletyl]aminoletyl] fenoksylacetat
(Forbindelse 20)

'H-NMR (CDC1l3) 8ppm: 0,97 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,33 (3H, t,
J=7,1 Hz), 1,43 (3H, t, J=7,0 Hz), 2,70-3,05 (5H, m), 3,90-
4,05 (2H, m), 4,31 (2H, g, J=7,1 Hz), 4,51 (1H, 4, J=5,5
Hz), 4,55-4,75 (2, m}, 6,63 (1H, s), 6,71 (2H, d, J=8,5
Hz), 6,79 (1H, s), 7,08 (2H, d, J=8,5 Hz)

Spesifikk rotasjon: [a]p’’=-6,8° (c=1,00, eddiksyre)

Etyl 2-[2-dimetylaminokarbonyl-4-[2-[[ (1S,2R)-2-hydroksy-2-
(4-hydroksyfenyl)-l-metyletyl]amino]etyl] fenoksylacetat
(Forbindelse 21)

'H-NMR (CD30OD) Sppm: 1,12 (3H, d, J=6,7 Hz), 1,30 (3H, t,
J=7,1 Hz), 2,98 (3H, s), 3,03 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,13 (3H,
sy, 3,25-3,50 (3H, m) 4,26 (2H, q, J=7,1 Hz), 4,80 (1H, d,
J=7,0 Hz), 4,85-5,10 (2H, m), 6,82 (2H, d, J=8,6 Hz), 6,95
(14, d, J=8,6 Hz), 7,15-7,30 (3H, m), 7,36 (lH, dd, J=8,6
Hz, 2,2 Hz)

Etyl 2-[2-klor-4-[2-[[(1S,2R)-2-hydroksy-2-(4-hydroksyfe-
nyl)-l-metyletyllaminoletyl]-5-metylfenocksylacetat
(Forbindelse 22)

'H-NMR (CDC1l3) &8ppm: 0,97 (3H, d, J=6,5 Hz), 1,32 (3H, t,
J=7,2 Hz), 2,21 (3H, s), 2,50-3,00 (5H, m), 4,30 (2H, q,
J=7,2 Hz), 4,53 (1H, d, J=5,3 Hz), 4,67 (2H, s), 6,58 (1H,
s), 6,73 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,06 (1H, s), 7,08 (2H, d,
J=8,4 Hz)
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Etyl 2-[2,5-difluor-4-[2-[[(18,2R)-2-hydroksy-2-(4-
hydroksyfenyl)-l-metyletyl]amino]etyl] fenoksylacetat
(Forbindelse 23)

'H-NMR (CDC1l3) OSppm: 0,97 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,32 (3H, t,
J=7,1 Hz), 2,60-3,00 (5H, m), 4,30 (2H, q, J=7,1 Hz), 4,50
(14, d, J=5,4 Hz), 4,66 (2H, s), 6,58 (1H, dd, J=10,4, 7,0
Hz), 6,73 (2H, d4, J=8,5 Hz), 6,83 (1H, dd, J=11,4, 6,9 Hz),
7,09 (2H, d, J=8,5 Hz)

Eksempel 3
2-[2-brom-4-[2-[[(15,2R) -2-hydroksy-2- (4-hydroksyfenyl) -1-

metyletyllaminoletyl] fenoksyleddiksyre
(Forbindelse 24)

Til en lgsning av etyl 2-[2-brom-4-[2-[[(15,2R)-2-hydroksy-
2-(4-hydroksyfenyl)-l-metyletyl]amino]etyl] fenoksylacetat
(327 mg) i etanol (3,3 ml) ble 1N vandig natriumhydroksid-
lgsning (1,45 ml) tilsatt, og blandingen ble omregrt i 15
timer ved romtemperatur. 1N saltsyre (1,45 ml) ble tilsatt
til den omrgrte reaksjonsblanding under iskjesling og los-
ningsmiddelet ble fjernet under redusert trykk. Vann ble
tilsatt til residuet og det resulterende ulgselige materia-—
let ble samlet ved filtrering for & gi 2-[2-brom-4-[2-
[[(1S,2R)-2-hydroksy-2- (4-hydroksyfenyl)-1l-metyletyl]-
amino]etyl] fenoksyleddiksyre (88 mg).

'H-NMR (DMSO-d¢) Sppm: 0,90 (3H, d, J=6,6 Hz), 2,50-2,75

(2, m), 2,90-3,40 (3H, m), 4.46 (2H, s), 5,00-5,10 (1H,
m), 6,65-6,90 (4H, m), 7,14 (2H, d, J=8,5 Hz), 7,36 (1lH, d,
J=2,0 Hz), 9,35 (2H, br)

Spesifikk rotasjon: [a]p?=-8,3° (c=0,63, eddiksyre)

Eksempel 4



10

15

20

25

30

63

De fglgende forbindelser ble fremstilt i henhold til en
tilsvarende metode som den beskrevet i eksempel 3 ved & an-

vende det tilsvarende fenoksyacetatderivat.

2-[2-klor-4-[2-[[(15,2R) -2-hydroksy-2- (4-hydroksyfenyl) -1-
metyletyllamino]etylfenoksyl]eddiksyre
(Forbindelse 25)

'H-NMR (DMSO-dg + D,0) Sppm: 0,93 (3H, d, J=6,7 Hz), 2,68-
2,82 (2H, m), 3,00-3,17 (2H, m), 3,26-3,35 (1H, m), 4,647
(24, s), 5,06 (lH, d, J=2,2 Hz), 6,75 (2H, d, J=8,5 Hz),
6,83 (1H, d, J=8,6 Hz), 6,91 (1H, dd, J=8,6, 2,1 Hz), 7,17
(2Hd, d, J=8,5 Hz), 7,26 (1lH, d, J=2,1 Hz)

Spesifikk rotasjon: [a]p**=-5,7° (C=1,01, eddiksyre)

2-[2,6-diklor-4-[2-[[(1S8,2R) -2-hydroksy-2- (4-
hydroksyfenyl)-l-metyletyl]amino]etylfenoksyleddiksyre
(Forbindelse 26)

'H-NMR (DMSO-d¢) & ppm: 0,88 (3H, d, J=6,6 Hz), 2,60-2,80
(2H, m), 2,95-3,20 (3H, m), 4,40-4,55 (2H, m), 4,85-5,00
(1H, m), 6,71 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,13 (2H, d, J=8,6 Hz),
7,24 (2H, s), 9,40 (lH, br)

Spesifikk rotasjon: [a]p’=-17,2° (C=0,50, dimetylsulfoksid)

2-[2,5-diklor-4-[2-[[(1S8,2R) -2-hydroksy-2- (4-
hydroksyfenyl)-l-metyletyl]amino]etyl] fenoksyleddiksyre
(Forbindelse 27)

'H-NMR (DMSO-de) & ppm: 0,86 (3H, d, J=6,6 Hz), 2,30-2,70
(24, m), 2,85-3,05 (2H, m), 3,15-3,35 (1H, m), 4,45-4,60
(2H, m), 5,17 (1H, br s), 6,72 (2H, d, J=8,6 Hz), 6,91 (1H,
sy, 7,16 (2H, 4, J=8,6 Hz), 7,19 (1H, s), 9,33 (l1lH, br)
Spesifikk rotasjon: [a]p'=-13,1° (C=1,00, 1N saltsyre)

2-[2-fluor-4-[2-[[(1S,2R) -2-hydroksy-2- (4-hydroksyfenyl)-1-

metyletyl]laminoletyl] fenocksyleddiksyre
(Forbindelse 28)
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'H-NMR (DMSO-d¢) Sppm: 0,89 (3H, d, J=6,6 Hz), 2,40-2,70 (2H,
m), 2,90-3,10 (2H, m), 3,15-3,30 (1H, m), 4,25-4,55 (3H,
m), 5,11 (l1H, br s), 6,55-6,65 (1H, m), 6,71 (2H, d, J=8,5
Hz), 6,81 (lH, t, J=8,8 Hz), 6,98 (1H, dd, J=12,6, 1,8 Hz),
7,14 (2H, d, J=8,5 Hz), 9,36 (2H, br)

Spesifikk rotasjon: [a]p?=-8,2° (C=1,49, eddiksyre)

2-[4-[2-[[(15,2R) -2-hydroksy-2-(4-hydroksyfenyl)-1-
metyletyl]lamino]etyl-2-metoksyfenoksyleddiksyre
(Forbindelse 29)

'H-NMR (DMSO-dg) Sppm: 0,91 (3H, d, J=6,4 Hz), 2,40-3,30
(5, m), 3,74 (3H, s), 4.34 (24, s), 5,07 (1H, br), 6,38
(14, d, J=6,9 Hz), 6,60-6,80 (4H, m), 7,14 (2H, d, J=8,4
Hz), 9,40 (2H, Dbr)

Spesifikk rotasjon: [a]p’?=-11,0° (C=0,51, eddiksyre)

2-[2-etoksy-4-[2-[[(1S5,2R)-2-hydroksy-2-(4-hydroksyfenyl) -
l-metyletyllamino]letyl] fenoksyleddiksyre
(Forbindelse 30)

'H-NMR (DMSO-d¢) Sppm: 0,90 (3H, d, J=6,5 Hz), 1,32 (3H, t,
J=7,0 Hz), 2,50-3,15 (5H, m), 3,98 (2H, g, J=7,0 Hz), 4,26
(2H, s), 4,85 (1H, br), 6,38 (1H, d, J=8,3 Hz), 6,60 (1H,
d, J=8,3 Hz), 6,65-6,75 (3H, m), 7,08 (2H, d, J=8,3 Hz),
9,60 (1lH, br)

Spesifikk rotasjon: [a]p’?=-8,0° (C=0,20, eddiksyre)

2-[2-benzyloksy-4-[2-[[(15,2R)-2-hydroksy-2-(4-
hydroksyfenyl)-l-metyletyl]amino]etyl] fenoksyleddiksyre
(Forbindelse 31)

'H-NMR (DMSO-d¢) Sppm: 0,90 (3H, d, J=6,6 Hz), 2,55-2,75

(24, m), 2,85-3,10 (2H, m), 3,15-3,30 (1H, m), 4,37 (2H,
s}, 5,00-5,15 (3H, m), 6,38 (1H, d, J=8,3 Hz), 6,65 (1H, d,
J=8,3 Hz), 6,71 (2H, 4, J=8,5 Hz), 6,82 (1H, s), 7,13 (2H,
d, J=8,5 Hz), 7,30-7,55 (5H, m), 9,40 (2H, br)

Spesifikk rotasjon: [a]p’?=-3,5° (C=0,17, eddiksyre)
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2-[5-klor-4-[2-[[(15,2R)-2-hydroksy-2- (4-hydroksyfenyl)-1-
metyletyllamino]etyl]-2-metoksyfenoksyleddiksyre
(Forbindelse 32)

'H-NMR (DMSO-dg) dSppm: 0,90 (3H, d, J=6,5 Hz), 2,30-3,50

s (5H, m), 3,77 (3H, s), 4,40-4,55 (2H, m), 5,10 (1H, br s),
6,73 (2H, d, J=8,5 Hz), 6,78 (2H, s), 7,16 (2H, d, J=8,5
Hz), 9,35 (2H, br)
Spesifikk rotasjon: [a]p’=-16,8° (C=0,25, dimetylsulfoksid)

2-[4-[2-[[(1S5,2R) -2-hydroksy-2-(4-hydroksyfenyl)-1-
10 metyletyllamino]etyl]-2-metylfenoksyleddiksyre
(Forbindelse 33)

'H-NMR (DMSO-d¢ + D,0) Sppm: 0,96 (3H, d, J=6,7 Hz), 2,19

(34, s), 2,87 (2H, t, J=8,3 Hz), 3,07-3,22 (2H, m), 3,30-

3,39 (1H, m), 4,61 (2H, s), 4,99 (1H, br s), 6,70-6,82 (3H,
15 m), 7,01 (1H, 4, J=8,2 Hz), 7,06 (1H, s), 7,17 (2H, d,

J=8,5 Hz)

Spesifikk rotasjon: [a]ﬁu=—4,6° (C=1,01, eddiksyre)

2-[2-etyl-4-[2-[[(1S,2R)-2-hydroksy-2- (4-hydroksyfenyl)-1-
metyletyllaminoletyl] fenoksyleddiksyre
20 (Forbindelse 34)

'H-NMR (DMSO-d¢) dppm: 0,90 (3H, d, J=6,5 Hz), 1,14 (3H, t,
J=7,5 Hz), 2,50-2,70 (4H, m), 2,80-3,00 (2H, m), 3,05-3,20
(1H, m), 4,34 (2H, s), 4,96 (1H, br s), 6,55-6,75 (4H, m),
6,85 (lH, s}, 7,10 (2H, d, J=8,4 Hz), 9,50 (2H, br)

25 Spesifikk rotasjon: [a]p>>=-8,7° (C=1,04, eddiksyre)

2-[4-[2-[[(1S,2R)-2-hydroksy-2- (4-hydroksyfenyl) —1-
metyletyl]amino]etyl]-2,5-dimetylfenoksyl]eddiksyre
(Forbindelse 35)

'H-NMR (DMSO-d¢) &ppm: 0,88 (3H, d, J=6,6 Hz), 1,82 (3H, s),
30 2,12 (3H, s}, 2,30-2,50 (2H, m), 2,75-2,95 (2H, m), 3,20-
3,40 (1H, m), 4,30-4,50 (2H, m), 5,13 (1H, br s), 6,46 (1H,
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sy, 6,72 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,74 (1H, s), 7,16 (2H, d,
J=8,6 Hz)
Spesifikk rotasjon: [a]p?=-30,5° (C=0,61, dimetylsulfoksid)

2-[4-[2-[[(15,2R) -2-hydroksy-2-(4-hydroksyfenyl)-1-metyl-
etyl]amino]etyl]-2-(trifluormetyl) fenoksyl]eddiksyre hydro-
klorid

(Forbindelse 36)

'H-NMR (DMSO-ds + Dz0) Sppm: 0,97 (3H, d, J=6,7 Hz), 2,90-
3,45 (5H, m), 4,79 (2H, s), 4,99 (1H, d, J=2,4 Hz), 6,78
(24, d, J=8,5 Hz), 7,08 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,18 (2H, d,
J=8,5 Hz), 7,45-7,55 (1H, m), 7,57 (1H, d, J=1,9 Hz)
Spesifikk rotasjon: [a]p**=-5,7° (C=1,01, eddiksyre)

2-[2-cyano-4-[2-[[(1S,2R) -2-hydroksy-2- (4-hydroksyfenyl)-1-
metyletyl]lamino]etyl] fenoksyleddiksyre
(Forbindelse 37)

'H-NMR (DMSO-d¢ + D,0) Sppm: 0,97 (3H, d, J=6,4 Hz), 2,60-
2,80 (2H, m), 3,00-3,35 (3H, m), 4,49 (2H, s), 5,05 (1H, br
sy, 6,74 (2H, d, J=8,3 Hz), 6,89 (lH, d, J=8,7 Hz), 7,16
(2H, d, J=8,3 Hz), 7,21 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,51 (1H, s)

Spesifikk rotasjon: [a]p’?=-5,7° (C=1,05, eddiksyre)

2-[4-[2-[[(1S5,2R) -2-hydroksy-2- (4-hydroksyfenyl) -1-
metyletyl]amino]etyl]-2-nitrofenoksyleddiksyre
(Forbindelse 38)

'H-NMR (DMSO-d¢) dppm: 0,95 (3H, d, J=6,7 Hz), 2,90-3,05

(24, m), 3.15-3,40 (3H, m), 4,85 (2H, s), 5,05-5,15 (1H,
m), 6,05 (1H, br), 6,76 (2H, 4, J=8,5 Hz), 7,16 (2H, d,
J=8,5 Hz), 7,22 (l1H, d, J=8,7 Hz), 7,50 (1H, dd, J=8,7, 2,1
Hz), 7,81 (1H, d, J=2,1 Hz), 8,90 (1H, br), 9,40 (1H, br)
Spesifikk rotasjon: [a]p?’=-4,4° (C=0,63, 1N saltsyre)
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2-[2-karbamoyl-4-[2-[[(15,2R) -2-hydroksy-2-(4-
hydroksyfenyl)-l-metyletyl]amino]etyl] fenoksyleddiksyre
(Forbindelse 39)

'H-NMR (DMSO-dg) OSppm: 0,87 (3H, d, J=6,4 Hz), 2,60-2,90

(5H, m), 4,33 (2H, s), 4,47 (1H, br s), 5,10 (1H, br), 6,65
(2H, d, J=8,5 Hz), 6,92 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,01 (2H, d,
J=8,5 Hz), 7,05-7,20 (2H, m), 7,22 (1H, br s) 7,56 (1H, d,
J=2,0 Hz), 9,54 (1H, br s)

2-[2-formylamino-4-[2-[[(1S,2R)-2-hydroksy-2- (4-
hydroksyfenyl)-l-metyletyl]amino]etyl] fenoksyleddiksyre
(Forbindelse 40)

'H-NMR (DMSO-dg¢) Sppm: 0,80-1,00 (3H, m), 2,50-4,00 (5H, m),
4,20-5,40 (3H, m), 6,60-8,70 (8H, m)
Spesifikk rotasjon: [a]p?®=-9,6° (C=0,25, eddiksyre)

2-[2-klor-4-[2-[[(15,2R) -2-hydroksy-2- (4-hydroksyfenyl)-1-
metyletyl]amino]etyl]-5-metoksyfenoksy]eddiksyre
(Forbindelse 41)

'H-NMR (DMSO-d¢) Sppm: 0,88 (3H, d, J=6,6 Hz), 2,30-2,60
(2H, m), 2,80-2,95 (2H, m), 3,15-3,30 (1H, m), 3,67 (3H,
s), 4,45-4,60 (2H, m), 5,09 (lH, br s), 6,53 (1lH, s), 6,72
(24, d, J=8,5 Hz), 6,98 (1H, s), 7,15 (2H, d, J=8,5 Hz)
Spesifikk rotasjon: [a]p’'=-6,8° (C=1,00, eddiksyre)

2-[5-klor-2-etoksy-4-[2-[[(15,2R) -2-hydroksy-2-(4-
hydroksyfenyl)-l-metyletyl]amino]etyl] fenoksyleddiksyre
(Forbindelse 42)

'H-NMR (DMSO-d¢) Sppm: 0,87 (3H, d, J=6,6 Hz), 1,34 (3H, t,
J=7,0 Hz), 2,30-2,65 (2H, m), 2,80-2,95 (2H, m), 3,15-3,30
(14, m), 3,98 (2H, q, J=7,0 Hz), 4,30-4,50 (2H, m), 5,13
(14, br s), 6,67 (lH, s), 6,68 (lH, s), 6,72 (24, d, J=8,5
Hz), 7,15 (2H, d, J=8,5 Hz), 9,37 (1lH, br)

Spesifikk rotasjon: [a]p’’=-7,2° (C=1,10, 1N saltsyre)
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2-[2-dimetylaminokarbonyl-4-[2-[[(15,2R)-2-hydroksy—-2- (4-
hydroksyfenyl)-l-metyletyl]amino]etyl] fenoksyleddiksyre
(Forbindelse 43)

'H-NMR (DMSO-ds) Sppm: 0,96 (3H, d, J=6,7 Hz), 2,81 (3H, s),
2,90-3,05 (5H, m), 3,15-3,65 (3H, m), 4,70-4,90 (2H, m),
5,05 (1H, br s), 5,90 (1H, br), 6,76 (2H, d, J=8,5 Hz),
6,85-6,95 (1H, m), 7,10-7,30 (4H, m), 8,72 (2H, br), 9,36
(1H, br), 13,00 (1H, br)

Spesifikk rotasjon: [a]p®°=-2,7° (C=0,37, eddiksyre)

2-[2-klor-4-[2-[[(1S5,2R)-2-hydroksy-2- (4-hydroksyfenyl)-1-
metyletyl]lamino]etyl]-5-metylfenoksyleddiksyre
(Forbindelse 44)

'H-NMR (DMSO-d¢) OSppm: 0,88 (3H, d, J=6,63 Hz), 1,78 (3H,
sy, 2,25-2,35 (1H, m), 2,40-2,50 (1H, m), 2,85-3,00 (2H,
m), 3,20-3,50 (1H, m), 4,40-4,50 (2H, m), 5,20 (1H, m),
6,62 (1H, s), 6,72 (2H, d, J=8,47 Hz), 7,02 (1H, s), 7,17
(2H, d, J=8,47 Hz), 9,33 (lH, br s)

2-[2,5-difluor-4-[2-[[(1S,2R) -2-hydroksy-2-(4-
hydroksyfenyl)-l-metyletyl]amino]etyl] fenoksyleddiksyre
(Forbindelse 45)

'H-NMR (DMSO-d¢) dSppm: 0,87 (3H, d, J=6,6 Hz), 2,25-2,60

(2H, m), 2,90-3,00 (2H, m), 3,15-3,30 (1H, m), 4,45-4,60
(2H, m), 5,12 (1H, br s), 6,72 (2H, d, J=8,5 Hz), 6,77 (1H,
dd, J=11,4, 7,3 Hz), 6,97 (1H, dd, J=11,8, 7,2 Hz), 7,14
(24, d, J=8,5 Hz), 9,30 (lH, br)

Eksempel 5
2-[2-hydroksy-4-[2-[[(1S,2R) -2-hydroksy—-2—- (4-

hydroksyfenyl)-1l-metyletyl]amino]etyl] fenoksyleddiksyre
(Forbindelse 46)
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Til en lgsning av 2-[2-benzyloksy-4-[2-[[(1S,2R)-2-hydrok-
sy-2-(4-hydroksyfenyl)-l-metyletyl]amino]etyl] fenoksy] -
eddiksyre (97 mg) i eddiksyre (4 ml) ble 10% palladium-
karbon (fuktig, 50% vann) (30 mg) tilsatt, og blandingen
ble omrgrt i 50 minutter ved romtemperatur under en hydro-
genatmosfaere. Katalysatoren ble filtrert av, og lesnings-
middelet ble fjernet under redusert trykk. Etter tilset-
ting av etylacetat til residuet, ga samling av det resulte-
rende ulgselige materialet ved filtrering 2-[2-hydroksy-4-
[2-[[(15,2R)-2-hydroksy-2-(4-hydroksyfenyl)-1l-metyletyl]-
aminoletyl] fenoksyleddiksyre (77 mg).

'H-NMR (DMSO-d¢) Sppm: 0,93 (3H, d, J=6,6 Hz), 2,75-2,90
(2ZH, m), 3,05-3,50 (3H, m), 4,12 (2H, s), 5,00 (1H, br s),
6,05 (1H, br), 6,51 (1H, dd4, J=8,0, 1,6 Hz), 6,65 (1H, d,
J=1,6 Hz), 6,74 (2H, 4, J=8,5 Hz), 6,83 (1H, d, J=8,0 Hz),
7,15 (2H, 4, J=8,5 Hz)}, 8,90 (1H, br), 9,45 (1H, br)
Spesifikk rotasjon: [a]p?®=-3,7° (C=0,27, eddiksyre)

Eksempel 6

2-[2-dimetylamino-4-[2-[[(1S,2R)-2-hydroksy-2-(4-
hydroksyfenyl)-l-metyletyl]amino]etyl] fenoksyleddiksyre
(Forbindelse 47)

N,N-dimetyl-2-[2-dimetylamino-4-[2-[[(15,2R) -2-hydroksy-2-
(4-hydroksyfenyl)-l-metyletyl]amino]etyl] fenoksyleddiksyre
(503 mg) ble lgst i 1IN vandig natriumhydroksidlgsning (6,0
ml) og lgsningen ble omrgrt i 20 timer ved romtemperatur.
1IN saltsyre (6,0 ml) ble tilsatt til den omrgrte reaksjons-
blanding under iskjwling, og direkte rensing av den resul-
terende blanding med medium trykk vaske kolonnekromatografi
pa ionebytte resin (Nippon Rensui Co. Ltd., DIAION® HP-20
(eluent: vann/metanol = 1/0 til 1/1) ga 2-[2-dimetylamino-
4-[2-[[(18,2R)-2-hydroksy-2- (4-hydroksyfenyl) -1-
metyletyl]amino]etyl] fenoksyleddiksyre (330 mg).
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'H-NMR (DMSO-ds) OSppm: 0,89 (3H, d, J=6,6 Hz), 2,50-2,75
(84, m), 2,85-3,05 (2H, m), 3,15-3,25 (1H, m), 4,37 (2H,
s), 5,05 (1H, br s), 6,40 (1H, dd, J=8,3, 1,7 Hz), 6,55-
6,65 (2H, m), 6,70 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,13 (2H, d, J=8,6
Hz)

Spesifikk rotasjon: [a]p°?=-10,9° (C=1,06, eddiksyre)

Eksempel 7
Etyl 2-[2-klor-4-[2-[[(15,2R)-2-hydroksy-2-(4-hydroksyfe-

nyl)-l-metyletyl]amino]etyl] fenoksyleddiksyre hydroklorid
(Forbindelse 48)

Til en omregrt lgsning av etyl 2-[2-klor-4-([2-[[(1S,2R)-2-
hydroksy-2- (4-hydroksyfenyl) -1-metyletyl]amino]letyl] fenok-
syleddiksyre (390 mg) i etylacetat (5 ml) ble 4N hydrogen-
kloridlgsning i etylacetat (500 pl) tilsatt ved romtempera-
tur, og blandingen ble omrert i 15 minutter. Etter fjer-
ning av lgsningmiddelet under redusert trykk, ble dietyl-
eter tilsatt til residuet. Samling av det resulterende
ulgselige materialet ved filtrering ga etyl 2-[2-klor-4-[2-
[[(15,2R)-2-hydroksy-2-(4-hydroksyfenyl)-l-metyletyl]ami-
noletyl] fenoksylacetat-hydroklorid (400 mg).

'H-NMR (DMSO-ds) Oppm: 0,96 (3H, d, J=6,7 Hz), 1,21 (3H, t,
J=7,1 Hz), 2,90-3,05 (2H, m), 3,15-3,40 (3H, m), 4,17 (2H,
q, J=7,1 Hz), 4,90 (2H, s), 5,08 (1H, br s), 5,90-6,00 (1H,
my, 6,76 (2H, 4, J=8,6 Hz), 7,02 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,10-
7,20 (3H, m), 7,40 (l1H, d, J=2,1 Hz), 8,85 (2H, br), 9,41
(13, s)

Spesifikk rotasjon: [a]p®’=-10,3° (C=1,00, etanol)

Eksempel 8

Etyl 2-[2,5-diklor-4-[2-[[(1S,2R) -2-hydroksy-2- (4-hydroksy-

fenyl)-l-metyletyl]amino]etyl] fenoksylacetat-hydroklorid
{(Forbindelse 49)
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Etyl 2-[2,5-diklor-4-[2-[[(1S,2R)-2-hydroksy-2-(4-hydroksy-
fenyl) -l-metyletyl]amino]etyl]fenoksylacetat-hydroklerid
ble fremstilt i henhold til en tilsvarende metode som den
beskrevet i eksempel 7 ved & anvende det tilsvarende fenok-

syacetatderivatet.

'H-NMR (DMSO-d¢) dSppm: 0,97 (3H, d, J=6,7 Hz), 1,22 (3H, t,
J=7,1 Hz), 3,00-3,45 (54, m), 4,18 (2H, g, J=7,1 Hz), 4,98
(2H, s), 5,07 (1H, br s), 5,97 (1H, 4, J=4,2 Hz), 6,76 (2H,
d, J=8,5 Hz), 7,18 (2H, d, J=8,5 Hz), 7,27 (lH, s), 7,55
(1H, s), 8,85 (2H, br), 9,41 (1H, s)

Spesifikk rotasjon: [a]p’=-7,1° (C=1,04, etanol)

Eksempel 9

Etyl 2-[2-klor-4-[2-[[(1S5,2R)-2-hydroksy-2-(4-hydroksyfe-
nyl)-l1-metyletyl]amino]etyl] fenoksylacetat metansulfonat
(Forbindelse 50)

Til en omrgrt lgsning av etyl 2-[2-klor-4-[2-[[(1S,2R)-2-
hydroksy-2- (4-hydroksyfenyl) -1l-metyletyl]amino]etyl] fenok-
sylacetat (770 mg) i etanol (4 ml) ble metansulfonsyre (79
pl) tilsatt ved romtemperatur, og blandingen ble omrgrt i
30 minutter. Samling av det resulterende presipitat ved
filtrering ga etyl 2-[2-klor-4-[2-[[(1S,2R)-2-hydroksy-2-
(4-hydroksyfenyl)-l-metyletyl]amino]etyl] fenoksylacetat
metansulfonat (220 mg).

'H-NMR (DMSO-d¢) Sppm: 0,95 (3H, d, J=6,6 Hz), 1,22 (3H, t,
J=7,1 Hz), 2,32 (3H, s), 2,85-3,00 (2H, m), 3,10-3,42 (3H,
m), 4,17 (24, q, J=7,1 Hz), 4,90 (2H, s), 5,00 (1H, m),
5,95 (1H, m), 6,76 (2H, d, J=8,5 Hz), 7,02 (1H, d, J=8,5
Hz), 7,17 (2H, 4, J=8,5 Hz), 7,18 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,40
(11, s), 8,39-8,65 (2H, m), 9,39 (lH, s)

Spesifikk rotasjon: [a]fs=—8,8° (C=1,05, metanol)

Testeksempel 1




10

15

72

Eksperimentet for & mdle Pi—adrenoreseptorstimulerende
effekter

Urinblerer fra hann ildere (1100 til 1400 g i kroppsvekt)
ble isolert og urinblereglattmuskelstrimler pa omtrent 10
mm i lengde og omtrent 2 mm i bredde ble preparert. Ekspe-
rimentet ble utfgrt i henhold til Magnus-metoden. Prepara-
tene med en spenning pa 1 g ble eksponert for Krebs-
Henseleits legsning holdt 37°C og gasset med en blanding av
95% oksygen og 5% karbondioksyd. Basalspenninger av urin-
blare ble isometrisk malt med en kraftforskyvningstrans-
duser og tatt opp. En testforbindelse ble kumulativt til-
satt til Magnus-badet hvert ca. 5. minutt. Spenning av
urinblereglattmuskel fgr tilsetting av testforbindelsen ble
uttrykt som 100% og spenning av maksimal relaksasjon indu-
sert med 10™°M forskolin ble uttrykt som 0%. Legemiddel-
virkningsmuligheten ble evaluert som konsentrasjonen av
testforbindelsen krevet for & frembringe 50% av relaksasjo-

nen (dvs. ECs¢p-verdi). Resultatet er vist 1 tabell 1.
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Tabell 1.

Forbindelse nr. ECsg—verdi (M)
24 3,1x107°
25 4,2x107°
26 1,7x1078
27 1,9x107°
28 1,9x10°8
29 9,8x107°
30 6,8x10°°
31 1,1x10°®
33 1,6x107°
35 1,0x10°8
36 1,3x1077
37 5,3x107°
38 1,6x1078
40 4,1x10°8
43 3,4x1077
46 6,5x107°
47 6,3x10°8
48 7,4x%107°
49 7,2x107°
(R,R) -BRL-37344 1,6x107°

Testeksempel 2

Eksperimentet for & male B,-adrenoreseptorstimulerende
effekter

Atriumer av hann SD rotter (250 til 400 g i kroppsvekt) ble
isolert og eksperimentet ble utfegrt i henhold til Magnus-
metoden. Preparatene med en spenning pa 0,5 g ble ekspo-
nert for Krebs-Henseleits legsning holdt ved 37°C og gasset
med en blanding av 95% oksygen og 5% karbondioksid.
Hjertekontraktiliteten ble isometrisk malt med en kraft-
forskyvnings transduser, og hjertevirksomheten ble tatt opp
via et takometer. En testforbindelse ble tilsatt kumula-
tivt. @kning av hjertevirksomhet per minutt etter tilset-
ting av 10®M isoproterenol ble uttrykt som 100%. Lege-
middelvirkningsfullheten ble evaluert som konsentrasjonen
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av testforbindelsen krevet for & frembringe 50% gkning av
hjertevirksomhet per minutt (dvs. ECsp-verdi). Resultatet
er vist i den fglgende tabell 2.

Tabell 2.

Forbindelse nr. ECsg—verdi (M)
24 >107*

25 7,0x107°
26 >107*

27 4,9x107°
28 3,0x107°
29 >107*

30 >107*

31 >107*

33 3,1x107°
35 3,8x107°
36 >107*

37 3,3x107
38 5,8x107°
40 3,5%107°
43 5,8x107°
46 2,1x107°
47 >107*

48 1,7x107°
49 6,8x107°
(R,R) -BRL-37344 |2,7x107

Testeksempel 3

Eksperimentet for & mdle P,-adrenoreseptorstimulerende
effekter

Livmorer fra drektige SD-rotter (drektighetsdag 21) ble
isolert og longitudinale strimler pd omtrent 15 mm i lengde
og omtrent 5 mm i bredde frie fra basalplaten ble prepa-
rert. Eksperimentet ble utfegrt i henhold til Magnus-
metoden. Preparatene med en spenning pa 0,5 g ble ekspo-

nert for Locke-Ringer lgsning holdt ved 37°C og gasset med
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en blanding av 95% oksygen og 5% karbondioksid. Spontane
kontraksjoner av myometrium ble isometrisk mdlt med en
kraftforskyvningstransduser og tatt opp. En testforbin-
delse ble kumulativt tilsatt til Magnus-badet hvert 5.
minutt. Legemiddelvirkningsfullheten ble evaluert som kon-
sentrasjonen av testforbindelsen krevet for a frembringe
50% av inhiberingen i livmorkontraksjonen (dvs. EDsg—-verdi)
ved & sammenligne summen av livmorkontraksjon i lgpet av 5
minutter etter tilsetting av testforbindelsen med summen av
livmorkontraksjoner i lgpet av 5 minutter for tilsetting av
testforbindelsen som ble uttrykt som 100%. Resultatet er
vist i den felgende tabell 3.

Tabell 3.

Forbindelse nr. ECsg—verdi (M)
24 1,0x107°
25 1,4x107°
26 1,4x%10°°
27 4,9x1077
28 1,8x107°
29 3,9x10°°
30 2,5x107°
31 1,9x10°°
33 1,3x107°
35 1,8x107°
36 2,0x10™°
37 7,6x107°
38 2,6x107°
40 1,0x10°°
43 5,3x107
46 2,1x1077
47 1,7x107°
48 5,2x1077
49 6,1x107°8
(R,R)-BRL-37344 |9,0x107°
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Testeksempel 4

Akutt toksisitetstest

4 uker gamle hann ICR-rotter ble oralt administrert etyl 2-
[2-klor-4-[2-[[(1S5,2R)-2-hydroksy-2-(4-hydroksyfenyl)-1-
metyletyl]lamino]etyl] fenoksy]acetat-hydroklorid ved en dose
pa 2 g/kg. 1Ingen ded i dyr ble observert i lgpet av 24
timer etter administrasjonen under tidsforlgpet.
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Patentkrav

1. Et fenoksyeddiksyrederivat representert ved den gene-

relle formel:

' R?

--9\)LR1

R*

[hvori R! representerer en hydroksygruppe eller en C;-C¢ al-
koksygruppe; en av R? og3 er et hydrogenatom, et halogen-
atom eller en C,-C¢ alkylgruppe, mens den andre er et hyd-
rogenatom; R4representerer et halogenatom, en C;-Cg alkyl-
gruppe, en halo(C;-Ce alkyl)gruppe, en hydroksygruppe, en
C1-Cs alkoksygruppe, en benzyloksygruppe, en cyanogruppe,

en nitrogruppe, en aminogruppe, en mono- eller di (C;-Cg
alkyl)aminogruppe, en formylaminogruppe, en mono- eller di-
(C1-C¢ alkyl) karbamoylgruppe; karbonatomet merket med (R)
representerer et karbonatom i R-konfigurasjon; og karbon-
atomet merket med (S) representerer et karbonatom i S-kon-

figurasjon] eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

2. Et fenoksyeddiksyrederivat ifglge krav 1 representert
ved den generelle formel

[hvori R!® representerer en hydroksygruppe eller en C,-Cs
alkoksygruppe:; R*® er et hydrogenatom, en C;-C¢ alkylgruppe
eller et halogenatom; R representerer en C;-Cg alkylgrup-
pe, et halogenatom eller en hydroksygruppe; karbonatomet
merket med (R) representerer et karbonatom i R-konfigura-

sjon; og karbonatomet merket med (S) representerer et kar-



10

15

20

25

30

78

bonatom i S-konfigurasjon] eller et farmasgytisk aksept-
abelt salt derav.

3. Et fenoksyeddiksyrederivat ifglge krav 2 valgt fra
gruppen 2-[2-brom-4-[2-[[(1S,2R)-2-hydroksy-2-(4-hydroksy-
fenyl) -l-metyletyl]amino]etyl]fenocksy]eddiksyre,
2-[2-klor-4-[2-[[(1S,2R)-2-hydroksy-2- (4-hydroksyfenyl) -1-
metyletyl]lamino]etyl] fenocksyleddiksyre,
2-[2,5-diklor-4-[2-[[(1S,2R) -2-hydroksy-2- (4-hydroksy-
fenyl) -l-metyletyl]amino]etyl]fenoksy]eddiksyre,
2-[4-[2-[[(15,2R)-2-hydroksy-2-(4-hydroksyfenyl)-1-
metyletyl]lamino]letyl]-2,5-dimetylfenoksy]leddiksyre,
2-[2-hydroksy-4-[2-[[(1S,2R) -2-hydroksy-2- (4-hydroksy-
fenyl)-l-metyletyl]amino]etyl] fenoksyl]eddiksyre,

etyl 2-[2-klor-4-[2-[[(15,2R)-2-hydroksy-2-(4-hydroksy-
fenyl)-l-metyletyl]amino]etyl] fenoksy]eddiksyre,

etyl 2-[2,5-diklor-4-[2-[[(1S,2R)-2-hydroksy—-2-(4-
hydroksyfenyl)-l-metyletyl]amino]etyl] fenoksyleddiksyre og
etyl 2-[4-[2-[[(15,2R)-2-hydroksy-2-(4-hydroksyfenyl)-1-
metyletyl]amino]etyl]-2,5-dimetylfenoksy]leddiksyre eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav.

4, En farmasgytisk sammensetning omfattende som den ak-
tive ingrediens et fenoksyeddiksyrederivat ifeglge krav 1, 2
eller 3 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

5. Et middel for forebyggingen eller behandlingen av
sterk fedme, hyperglykemi, sykdommene forédrsaket av intes-
tinal hypermotilitet, pollakisuri, urininkontinens, depre-
sjon eller sykdommene fordrsaket av gallestein eller hyper-
motilitet av gallesystemet, hvilken omfatter som den aktive
ingrediens et fenoksyeddiksyrederivat ifglge krav 1, 2

eller 3, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

6. Anvendelse av et fenoksyeddiksyrederivat ifglge krav
1, 2 eller 3 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,
for fremstillingen av en farmasgytisk sammensetning for

forebyggingen eller behandlingen av sterk fedme, hypergly-
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kemi, sykdommene fordrsaket av intestinal hypermotilitet,
pollakisuri, urininkontinens, depresjon eller sykdommene
forarsaket av gallestein eller hypermotilitet av galle-

systemet.

7. Fremgangsmate ved fremstillingen av en farmasgytisk
sammensetning for forebyggingen eller behandlingen av sterk
fedme, hyperglykemi, sykdommene forarsaket av intestinal
hypermotilitet, pollakisuri, urininkontinens, depresjon
eller sykdommene fordrsaket av gallestein eller hyper-
motilitet av gallesystemet, karakterisert ved anvendelsen,
som en essensiell bestanddel av den farmasgytiske sammen-
setning av et fenoksyeddiksyrederivat ifglge krav 1, 2
eller 3 eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav.
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