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POSTUPAK ZA DOBIVANJE EMQﬁQﬁSMH DERIVATA

Pronalazak spada u oblast proizvodnje novih farmaceutski
korisnih jedinjenja, a posebno se odnosi na postupak za dobivénje
etanolaminskih derivata koji poseduju bronhospazmoliticki efekat
i efikasni su u ledenju reversnih obstruktivnih bolesti pluéa,
i raznih geneza, posebno astme. Ova jedinjenja ispoljavaju
produZeno vreme trajanja terapeutskog efekta i smanjeni stepen
nuz-pojava, naro¢ito stimuliranja srca, a takode ispoljavaju i-
unutras$nji bronhodilatatorski efekat. |

Prema Medunarodnoj klasifikaciji patenata pronalazak Je svrstan

u klase C o7cl$5706 A 61K 31/13%

Pronalaskom se resava problem dobijanja novih etanolaminskih

derivata Zeljenih karakteristika.

Jedinjenje koje je poznato pod generifkim imenom terhutalin strukturne

formule HO. SRS N R
i 7R\ ?H | T3
Y CH-CHz-NH-Cl:-CH3
//,"' : CH3
HO

je jedno od trenutno poZeljnoh dugotrajnih bronhodilatatornih lekova
na trZi¥tu i opisano je, izmedju ostalog, u US patentu 4 011 258, da
ima vreme trajanja terapeutske aktivnosti oko 6 do 8 dasova. Ovo vreme
trajanja potvrdjeno je sa mnogo godina klinidkog iskustva i moZe se
kvatifikovati nalaZenjem da je potrebna koncentracija terbutalina u
serumu najmanje oko 2 ng/ml za postizanje Zeljene terapeutske aktivno-

sti (HOrnblad et al., Europ.J.clin.Pharmacol.l0 9-18 (1976).
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Drugo dugotrajno bronhospazmolitifko efikasno jedinjehje pri-

stupano na trZistu, salbutamol strukturne formule

HOCH., ~ CH

ST
HO CH- CH2 NH? CH3
CHy

ima vreme trajanja bronhospazmolitiéke aktivnosti koje Je otprilike 
jednako vremenu trajanja terbutalina. _ o

Pokuaji da se dobiju bronhospazmoliti¥ki aktivna jedinjenja
dugotrajne aktivnosti navedeni su u literaturi. Tako, %8lss, Sci,
Pharm. 32 (1964) 2 76-92 opisuje i.a. iszevsne estre atanolaminskih
derivata koji su bili poznati u to vreme. Minatoya, The Journal of

_ Pharmacology and Experimental therapeutics Vol. 206 No. 3,‘515 -527,

,Mxopisuje farmakoloéke osobine jedinjenja poznatog kao bitolterol

 formule ‘
0
HyC ‘/__\ — go OH ~ CHy
Hac@ﬁ- 7\ l!:H-CHZ-NH-t!.‘-CHs
o ' Lf‘ﬁ

Pokazalo se je da jedinjenje bitolterol, koge je takodje opisano

u Belgijskan patentu 748 178, ima vreme trajanja aktivnosti koje se

moZe uporediti sa salbutamolom.
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Opis reéenjd téhniékbéﬂérobiemawsa'gfimefima izvodjenija

Pronalazak sada obezbedjuje postupak za dobivanje_novih
jedinjenja koja imaju bronhospazmolitiZku aktivnost pri
oralnom davanju i ispoljavaju vreme trajanja aktivnosti

od 12 h ili viSe. Jedinjenja dobivena postupkom prema
pronalasku, koja su mono- ili dieetri terbutalina, takodje .
ispoljavaju ni%¥i stepen neZeljenih kardiovaskularnih nuz
efekata. Tako, ispoljavaju ménji hronotropni i inotropni
efekat od terbutalina. Jedinjenja takodje ispoljavaju
unutrasnji bronhodilatatorni efekat. B

Jedinjenja dobivena postupkom prema pronalasku mogu se
koristiti za spravljanje farmaceutskih preparata koji ih
sadrZe kao aktivne sastojke, tako da se koriste u ledenju,
naro&ito bronhodilatacije kod sisara, ukljudujuéi ljude.
Dalje jedinjenja dobivena postupkom prema pronalasku,
odnosno preparéti sa ovim jedinjenjima, mogu se koristiti
za proizvodnju relaksacije uterusa.

Prema tome, pronlazak obezbedjuje postupak za dobivanje
jedinjenja formule : )

elo o ST

OH

/::§>—-éH-CH2-NH-R

R20

i na njihove terapeutski prihvatljive soli, bri:éemu”u'

gornjoj formuli R, Rl i R2 imaju slede¢a znadenja :
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R se ﬁira_iz érupe koja sadriZi -C(CH3)3,
cH "

EHN 3, 7FHaN e
B N A .
C‘Hz Cﬂz )

Rl se bira 1z grupe koja sadr¥i H 1 Rz,

Rz pretstavlja radikal formule
| R3\g ,
);--
R4

gde sé R3

bira iz grupe koja sadr#i -
(a) H

(b) alkil grupe koje sadrfe 1-3_uglﬂenikova atoma

(c) RS-Q-

qle sae Rs

‘bira iz grupe koja sadr¥i
(a) o o |
(b) alkoksi grupe koje sadr¥e 1-3 ugljénikova atoma -
i gde se | o |

R4 biré iz.grupe‘kdja sadx¥i

() 1

- (h) elkil grﬁpe koja sadrie 1=3 ugljenikova’étomavVJ’”‘“

rod uslovom da su R3 1 R4 apojeni kako siedi:

Knla Je r3 tada je !

noo . o o

alkil grupa sa 1-3 H 111 alkil grupa sa 1~3
“ualjenikova atoma - ugljenikova atoma

.
ll‘) ) .— | n



Formula I tako obuhvata jedinjenja koja imaju jedan hidroksi sup-
—gtituent u poloZaju 3 111 5 na fenil radikalu koji je supstituisan
i drugi hidroksi supstituent koji je nesupstiéuisan, i jedinjenja

koja imaju obe hidroksi grupe u osnovnoj strukturi supstituisane.

" Ilustrativni primeri radikala R! 1 R? sur
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'Ilustrativni primeri jedinjenja iz pronalaska su:

T
HZN-&-O !
.'EH EHa
H-CHZ-NH-'-—CHa
CH4
HZN-[-O
0
O
3
B N-E-O
. H’/ ' H ?Ha_
—cu-cnz-nmi—cua
CH H
3 3
\\\N-ﬁ-o
, w0
CHLCH
- L3l
\\N-@-O
/ .
H | OH ‘CH
. | ] (3
| CH-QHZ-NH-?——Cﬂa
CHLCH CH
A2 : 3.
: \\N-C-O . ,
, |
. ~H 0 SEN—
 CHLCH,CH, O
3°2%2 i
NXN-C-0
W ' OH CH,
_ &H-CHZ-NH-ﬁ—-cua
L
C“ac“zqﬂg Hy
N-C-0



e ~~OH - CH,

H-CHZ-NH- ] -*'CH3
CH3

e - AT 7 TN BT 0 A




e CH
En- ~CH,=NH- 6-—cu3

CH3CH,0 _@\ - CH3-
atha -
W
CH3CHZCH20-< :‘), N-@-O | |
v _ OH Hy
| CH3CHZCH2°_®N . . CHy
e S

372
N-C-0
/

. ' H - OH Eﬂa. |
. | &H-CHZ-NH-é—CHa o
3 EH o [Hy
H--CHZ-NH—E—-CHB
01{3 Hq
0



CH,CH,, EH CHy
H-CH-NH-C— CH4
C"acﬁg Hy
SN-C-0
CH.CH. b
HyCH,

C”ac“zqﬁz ﬁ
N-C-0
e

. N_-
g
CH,CH,CH,,
HC(CH )2 ﬂ |
/--
HCTCH,) ?H Hy
B CH-CHZ-NH-?-4CH3
HC(CH.,) CH
372 3
~\\\\:>N_E_
/
HCTCH,),
' HO
OH CH
| | 3
CH-CHZ-NH-E-CH3
H
HZN-E-U | 3
HO
OH ?Ha
ey CH-CH~NH-C—CH,
AN CH

3

CH C“zCHz OH  CHy
| O b -CHy=NH-£—CHy
cnacnzqg3 » B Hy
0o | o
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HO v EH , ?HB ".
-CH..-NH-C—CH
CH4CH, Q H-CHa=NH E CH3
N Hy
;,N‘ﬁ'o ,
W oo
-CH..-NH-C—CH
CHaCH,CY, CH-CH,"N 3
H
//N-E—D 3
H .
H OH CHy
s éﬂ CH NH-L—-CH
HC. - -Lh-Lha 3
7 \ ' ":“a

H CHy
CH-CHZ-'NH-E—-CH3

Ha

, EH- o '?H3
oo

CHy

OH CH,

|
éH-CHz-NH-?—-CHa
CHq
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CH3

. EZ::)}—cH CHZ-NH‘é-—CHs
CH CH2 H, n,

OH Eua
—CH-CH,-NH-C—~CH,
Hy
HO, '
B AN T
H
N-C-0 LR,
el ,E : S
CH, A |
HO ’
 OH H
o : f 3
Sheg-o” CHy
N / " - -
 CHyCH, |
H OH CHy
CH,CHCH CH-CHy-NH-G—CHy
N2
N-C- CHq
CH.C i E
3CH,CH,
CH

3 HO LT
: OH CH

W | [3
CH

3



HO OH ‘f”a
H-CHZ-NH-E - CH,
CH4CH,, oy,
Nn-c-07 ,
- ﬁ |
CHy 4
H. . CH
7\ {3
CH-=CH -NH-q - CH
MEEEEAN ’ CH
N-C-0 . 3
f
H_N-C-0 |
: H: ~CH
' e : ANY
CH-CHZ:NH-cn’f, CH,
HoN-C-0 PHZ
2N
1)
H D . T e T T
3|
" N-é-u
H//~ OH CH
{ PRI
—CH=-CH~NH-CH CI1L
~ - 2
CHy | CH,
\\\N-ﬁ-o
w0 )
. CH4CH, E
N-C-0
» H/ . DH CH-
| 2
CH'CHZ'NH'CH’//' \\cuz
CH4CH, _ : CH,
N-C-0
Z
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CH,CH,CH 0 _
3722 i
éN-C-Q S . »
H. OH CH,,
7 N\_t o 2N
-—-LH-CHz-NH'CH CH
CHLCH,CH CH
3 2\2 : 2
' /N-l|:-0
W
HD
N- -0

c
L N
H- CH -NH-CH CH
\C 2
".\ "2

7 \
VN
R

N-C- ' T
s OH CH, |
- ool o,
H 2 I-\ /CH2
CH,0 "@\ CH
3 N-E-0 2
W,
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/,N-g-o
CHy
cuac‘q3 E o
N-C-0 - - | -
CHBCH2 | . OH /CHZ\
b ' ’ &H-cu -NH -CH CH,
: 2 N, _— 2
CH,CH : . . CH .
3 \2 , . T2
A N-C-0
<~
CHyCH, O
HO
.(l]H - /C 2\ o
CH’CH2°NH-CH CHZ ‘
N ch _
i IR HZN-(i-O SR e R
b . N ]
HO
H © _CH
EH CHo-NHoEH SN
~CH,-NH-C CH
AN N N
\\N-C~0 CH, .
/ & )
H

OH

...0 .. .
AN
| :g::>>‘éﬂ-pH2-NH-cu”’ ? CHy
CH . .
N3 | S

CH



OH CH
L 2N
H-CH.,~NH -CH CH., -
., 12 P
Cil
| " Mo )CHZ\CH
o : CH-CH., -NH-CH
N-C-0 | CH,
I
 Ho o |
o DH:_ o eny
i | HiCHy-NH - °CH,
AN S AN
N-C-0 | _,
Al 2
W0 - |
HO
. - OH C CH
CH, ~CH-CH,~NH -CH e,
- ﬁ |
CHy

HO

N-C-0

oH . ) |
PO o e L ' e .M....._““ - e P et et
N
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“"HO OH CH

~ 2
»éH-CHz-NH-CH g ~\\\‘CH2
N-C-0
-
CHy
0
H,N g 0 '
2 | CH, -
e . EH ' /CHZ\CH
H-CH,=NH- C
2 - e 2
. : \ CHZ
HoN-C-0
2 i - :
0
G d
,/N-C~D CHa CH
—CH-CH,-NH-C o
2 2
CH. - N
N CH,
N-ﬁ-o
H’/ 0
CH4CH, @
/N— -0 CH3
H OH ll//,cuz\\\
CH-CHz-NH-C\\\\ ”/,CHZ
N-C-0
7
H 0
CH3CH2QQ3 R
. /y-c-o CH,
H OH | CH.
] 2
CH-CH-NH- ~C -~ . \\CHZ
CHyCH,CH, | . \‘\~CH-/”
N 2
N-C-0
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N-C-0
H/ oH (|3H3 CH
| L H-CH. - NH-C !
wo—{N -
- N-ﬁ-o :
W’ b
7 \
-C- CH
" o e
H-CH.-NH-C CH
2 \ - 2
CH,0 e CH,
“N-C-0
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fﬁ/ N OH | > o

3 |
2
Q wonme e,
CH
3 \\\\CHZ |

CH.CH E .
I\2
\\N- -0 . ~ CH

CH cu/ OH t 3 -
LHglh, H,
v, EH CHZ-NH- ”'/’ i

~— / 2

N-C-0
(. b
H3CH,

‘ OH CH
- CH-CH,=NH -C - 2\\\‘CH2

HpN-g-07 - CHy . . .
5 » ,

HO ?H _ TH3
Dbl
Ny-c-0 ¢ "///

Wb ik
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HO OH T?j,——CHz
| CH-CHo~NHx C ~‘~CH2
HO-{C:}%\ | S \\\‘cu""
' N-£-0 - _ 12
A o |
& ' CHy
HO H j -.|‘/,CH
: ' &H‘CHZ'NH-C E Z\CH
CHBO__<::>%\ e
A 2
H 0O
HO CHy
H . R
| . P NN
" CH —CH-CH,-NH-C CH,,
‘\QN C-0 - \\\\CH””
. d 8 ' 2
' CHa - s — y“.‘“‘“‘"‘f?“"‘,"" ot s i
. <
HO( o T,f/?’CH2~\\
CH.CH CH"CHZ"NH -C CH
3 \2 . \ — 2
N-C-0 ' CH
<0 |
CH4CH,



» -
7

- 21 : s
HO . »~4T33

EH_ 'Cllz\
H-CH,-NH- C CH
CALCH S N
3 2\ / CHZ
© OON-g-07 . - :
- g |
CH3 .
PoZeljna grupa jedinjenja formule I su:
1.  Jedinjenja gde je R ec(cn3)3
2. Jedinjenja formule
3 . .
R @ _ -
>N‘ -0 OH  .CH | : '
4 - ? 3 -
R | &H-CHZ-NH-E - CHj - I1 .
R _ | : _
N H3 :
>N-C-0 A .
" |
R

u kojoj su R3 i R4 H ili alkil grupe koje imaju 1-3 ugljenikova atoma.
3.  Jedinjenja formule
HO
23 EH Hy . |
\ H-CHZ-NH- -(‘H3 : I11
N-C-0 :
/ CHq
S

s 3 4
u kojoj su R™ 1 R™ H ili alkil grupe koje imaju 1-3 ugljenikova atoma.
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4. Jedinjenja formula II i III u kojima su R3 i R4 CH, 114

CH3CH2.

PoZeljno jedinjenje iz pronalaska je jedinjenje formule

H ?Ha

-CH-CH.,~NH-C- CH

: [
CH

3
3




P6§§o jedinjenja iz pronalaeka formule I poseduju najmanje jedan
asiﬁotriéun ugljenikov atom, pronalazak uklju&uje ave mogude optilki
aktivne oblika i racemske smaiia jedinjenja. Racemsla smefia moZe
ga razlo¥iti Ponvenclonalnim srelstvima, na primex, obrazovanjem noli
sa opticki aktivnom kisalinom, i posle . toga frakcionom krista11zaci-

jom.

Pronalazak takodje ukljuduje solvate jedinjenja formule X kno
uLo gu solvatl sa vodom - 1/2, 1 114 2 mola vode na mol jedinjenja I =

1 sa alifatidnim alkoholima, 1 mol alkohola na mol jedinjanja I.

U klini&koj praksi jedinjenja e se normalno davati oralno,
inekcijom 11i inhalacijom u ohliku farmaceutskog preparata koji
. ohuhvata aktivni sastojak u obliku originalnog jedinjenja 111 onciono
u obli]u njegove farmaceutski prihvatljive soli, zajedno sa farma=
~ceutski prihvatljivim nosadem koji moie biti 6vrat, polutivrat 114
. tetan razblaZivad, ili je to svarljiva kapsula i to je dalji aspekt |
pronalaska. Jedinjenja se mogu takodje koristiti boz noseléeg mate=
rijala. Kao primeri farmaccutakih proparata mogu, sa spomenutl tablete,
hapi, aerosol za inhalaciju, itd. Obidno de aktivne aupstance Ginitl
izmedju 0. 05 4 99, ili izmodju 0.1 1 99% ted. od preparata, na prtnﬂr,
izmedju 0.5 1 20% za preparata koji su namenjeni za inektixanio 1 izmndj

0.1 1 50% za proparate kojl su namenjeni za oralno davanje.

Nova jedinjenja prema pronalasku mogu se davafi u obliku scli
sa fizlolodki prihvatljivim kiselinamn. Podesne kiseline kojn e
mogu koristiti su, na primer, hlorovodoni&na, bromovodoniina, numpnrn\,

fumarna, limunska, vinska, malainska 1 éilibarna kiselina.

rronalazak dalje obezbedjuje £armacautské preparate'koji obuhva-
taju kao aktivni saatojak najmanje jedno od jedinjenja prema prona=

lasku zajedno sa farmaceutﬂkim nosadem. Takvi preparati mogu bitd
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nnmenjeni.ia oralno, bronhijalno, rektalno i parenteralno davanje.

- Za proizvodnju fermaceutskih preparata u .obliku doznih jédinica =
za oralnu primenu koje sadrie jedinjenje iz pronalaska u obliku slo-
todne baze 111 njegove £farmacecutski prihvatljive Bdli, aktivni_aastoja}
.#e mo¥e medati sa nekim Svrstim, isitnjenim nosadem, na primar,
laktozom, saharozom, sorbitolom, man;tolom, takvim skrobom kao #to Je
skroh iz krompira, skrob iz kukuruza ili amilopektin, sa derivatom
éeluloée i1i Eolﬁtinom, i takodje mo¥e ukljudivati maziva kao Eto nu
magnezijum ili kalcijwn-stearat ili Carbowax 1li drugi poliotilenglikol
.n1IVOak6v1, pa sa komprimuje tako da se obrazuju tablote ili centri
za dhaiee. Ako su potfebne dra¥ee, centri se mogu prevuéi, na primer,
sa koncentrovanim rastvorima #edera koji mogu sadrZati gunlarabiku,
talk 1/111 titan-dioksid, 1ili alternativno sa nekim 1akom koji se |
rastvara u lako isparljivim organskim xastvaraﬁima 111 smefiana
organskih rastvara¥a. U ove prevlake mogu sa dodati hoje. Za pravljenje
mekih Zelatinskih kaspula (zatvorene kapsulé ohlika perli) koje sadrie
éelgtin i, Aa p;imqr, glicerol, il4 sliénih.zatvoranih kapsula, akti-

- vna supstanca sé mo%e mefati sa Carbowaxe~om. Tffde ¥Yalatinskoe kapsulo
mogu sadrZati granulate aktivnae supstance sa»&vféfim, isitnjonim
nosadima kao ¥to su laktoza, saharoza, sorbitol, manitol, skiobovi
(na primer, skrob iz krompira, skrob iz kukuruza 111 amilopektin),
darivati .celuloze 111 #elatin, i mogu takodje ukljudivati magnezijum-
stearat 111 stearinsiu kiselinu. Dozne 4edinice za rektalnu prirenu
mogu biti u obliku supozitorija koje obuhvatajﬁ aktivnu supstrnen

u smefi sa Carbowax-om 1li drugim polietilenglikolnim voskovimra.

gvaka dozna jedinlca poZeljno nadr¥i 1 do 50 mg aktivnog nastoikn,

Tadni preparati za oralnu primenu mogu biti u obliku virupa,
‘suspenzija 1l1i emulzija, na primer, koje sadr¥a od oko 0.1% do 208

te¥. nktivne suvpatance J takodja, prema potrebi, takve dodathn ka0 i“to



. - 25 = A
sredstva za stabilizaciju, sredstva za auapendovan*er Braaéiva\%NE‘

dtupnrgovun)e, sredstva za davanje mirisa 1/111 nradstva ra unala~

djivanja.

Tedni preparati za roktalno davanje mogu biti u obliku vodaeuih
rastvora koji sadr¥e od oko 0.1% do 2% to¥. aktivne supstance 1
‘takodje, prema potrebi, sredstva za atabilizaciju 1/111 puferske sup-

gtance.

‘za parenteralnu primenu 1nokcijamh nonal mo¥e biti sterllna,
Aparenteralno prihvatljiva toBnost, n.pr., voda bez pirognna 114 vode=
‘ni rastvor polivinilpirolidona, 111 necko parenteralno prihvatliivo ulje,
n.p:., grahovq,ulje ;_opciono aredqtva ga stabilizaciju 1/411
| puferske supntanoe.'nozna jedinice rastvora mogu bits. podesno uklopljene
" u ampule, pri emu svaka doza poﬁeljno gadr¥i od 0.1 do 10 mg aktivnog

gastojka.

m-davanjo u bronhije, preparati su podesno u obliku rastvora
za prskanje ili suspenzije za prskanje. Rastvor ili suspenzija podenno

gadr¥i od 0.1 do 10% ton. aktivnog saatojka.

Doza u kojoj ss aktivni saatoj01 daju moZev varifati unutar firo-
kog intervala i ‘zaviside od raznih faktora kao Eto au, na primn:;
pojedinaéni zahtevi svakog pacijenta. Podesna oralna doza mo¥e variratl

od 5 do 200 my na dan.

pPrilikom tretiranja sa dorom aerosoli, podesna doznn jedinica
no¥e sadrfati od 0.1 do 10 mg aktivnog sastojka. Jadna 114 dve

talve jedinice mogu ae davati prilikom svakog tretiranja. -

Farmnceutski preparati kojl sadr¥e aktivre aantojke mogu & PO
desno formulisati tako da ne oherhede doze unutar‘ovih intervaia 114

kao pojedinatne dozne jedinico ild kﬁo vigestruke dozne jedinica.

pokazano ja u rezultatima testova u Tablici I ni%e dn je kol
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jedinjenja '12 sadainjey pronalaska nastu;)anje":' e
) bronhodilatatornog‘;;ekta gporije nego naqtupanje bronhodilatatornog
efckta kod referentne supstance terbutalina. Profil aktivnosti utinide
jedinjehja iz pronalaska podesnim za korikéenie, ;e samo samoctalno~
u kontinualnoj térapiji odr¥avanja, ved takodje u akutnoj terapiji

.u konbinaciji sa bronhodilatatornim lekovima koji imaju brZe nastu-
panje efckata. Kao primeri poznatih bronhospazmolitiZkih sredstava
koja su podasna za koriﬁéenjo u kombinaciji sa jedinjenjima iz sada-
ﬁnjeg pronalaska mogu se spomenuti tarbutalin, ibuterol, orciprenalin,

nulbutamol. epinefrin, 1zoprena11n i efedrin.

Oova jedinjenja imaju alededa,ntruktur?e.formule:

HO
. HO. CH-CH,=NH~CH, epinefrin
bn
HO
E | |
HO CI-CH,~WI-CH " igoprenalin T T

OH cH 3



orciprenalin
CH, 0
3
.
- s B
CH -CH_-NH-C- ; o
CH33 ?H CHZ NH-C CH3 jbuterol
HC- T- ' H '
oH - '3
| I
CHy O
HO. . ?HB
CH-CHZ-NH-C-CH3 terbutalin
- CH
P INCH | '
H CH-CH,,-NH-C-CHy | salbutamol .
oH CH, -
Q_[‘:H'TH'NH'CHa ~efedrin
OH CHy ’
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Sledeéa bronhospazmolititki aktivqa'jedigjenja mbgp gse takodje

kosistiti u kombinaciji sa je@injenjima iz pronﬁlaska: ~
HO
7N\ | CH,
\ fH-CHz-NH-CQ\ //sz
p)— OH CH
0 '
g,
HO
CH., CH
72D\ - 2\
CH-CHZ-NH-C cH
—_ | \n 2
; . OH. C-Hz K

"HO

Fafmageutski kombinovani preparati koj;';adQQewiéEIﬁﬁénje’izwiil
pronalaska zajedno sa daljom bronhospazmolititki aktivnom supstan-~

com sa brZim nastupanjem efekta Einé dalji éspekt sadadnjeq pronalaske

U farmaceutskim preparatima koji sadrfe kombinaciju jedinjenja
formule I sa konvencionalno koriséenim bronhospazmolitiZkim sreds tvom
kao §to'je spomenuto gore, teZinski odnos pozﬁatég jedinjenja prema
jedinjenju I iz pronalaska je podesno od 1:2 do 1:5 i, poZeljno od

1:3 do 1:4.

*
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Postupak prema pronalasku obuhvata redukcigu jedinjenja
formule U T

pa se posle toga, po potrebi, zaStitne grupe.zamenjuju sa vodonikom,

1 2

pri &emu su u formuli R, R° i R“ kao %to je gore definisano.

Redukcija se moZe vrXiti analogno poznatim metodama za reduk-
‘ciju, kao Sto je sa NaBH,.

Za dobivanje takvih jedinjenja formule (I) u kojima je R1=H,
podrazumevade se da ée polazni materijal biti 3,5-disupstituisano
jedinjenje, gde je radikal -ORI, ili odgovarajuéi supstituent,
zadtitna grupa za hidroksilnu grupu -OR7 gde je R7 zaStitna grupa

za hidroksilnu grupu koja se obi¥no koristi, za koju su gore dati
primeri, koja se zamenjuje sa vodonikom u stupnju u kome se, po
potrebi, preostale Za¥titne grupe zamenjuju sa vodonikom.

Benzil je poZeljna za3titna grupa za_b}droksilnu grupu, Benzil
je takodje poZeljna za¥titna grupa za aminski azot.

Jedinjenja formule (I) ko:a se tako dobivaju, se, ako je potrebno,
razlafu na svoje opti¥ke izomere. Jedinjenja (I) se takodje, ako se
~Zeli, pretvaraju u farmaceutski prihvatljive soli. -

Intermedijeri koji se koriste u gornjem postupku su u nekim
sludajevima nova jedinjenja. Ni¥e e biti ilustrovano kako se ovi
inﬁermedijeri mogu dobiti. Sve ilustrovane reakcije su poznate.

Radi upro3cavanja, specifi¥nim primerima ée biti prikazani razni
na¢ini dobivanja intermedijera. Bide jasno i kako se ovi specifiéni
primeri mogu primeniti za dobivanje drugih intermedijera koji se mogu
pokazati potrebnim za dobivanje drugih Jedinjenja.
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Fowe e s

CHy O
Np-d-o: g " se0
/ ﬂ 2
CH3 ‘CHa g
dioksan
CH, * .
N\N-C-0 H.O
al | Hy
cHy
CH 0
3\N-a-o 0 HoN-C(CH<)
P @ AR A T
CH3 , 'C\ - —
CHy L™y
\Nb
-
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Polazni materijali formule

rlo

(0]
TN &

- CH=N - R
o
r%0 -
u kojoj su R, Rl i R2 kao 3to je gore definisano, su nova jedinjenja

i u tom smislu &ine jedan aspekt pronalaska.

Pronalazak je ilustrovan sledeéim primerima :

Primer 1 : Dobivanje 1—/bis—3’,5'-N,N—dimetiikarbamoiloksi)fenil/-
- 2=-N-terc.butilaminoetanol

Rastvoru od 5.9 g (0.02 mola) bi§-3,5-(N;N-dimetilkarbamoiloksi)—_
acetofenona u 100 ml dioksana doda se rastvdr od 4.4 g (0.04 mola)
Se0,. Dobivena smesa jé‘refluktovana uz meéahje tokom 18 h. Posle
-~ filtracije i uparavanja rastvarada, zaostalo ulje je rastvoreno u -
100 ml etanola i refluktovano 10 min. Ostatak dobiven posle upara-
vanja je rastvoren u dietil etru i ispran dva puta sa vodom. Etar-

ski rastvor je osuSen preko MgSO4, procedjen i uparen do suva dajuci
svetlo Zuto ulje.

Prinos: 4 g

NMR ICDCl3)<Sppm: 1.15 (3H,m); 3.10 (12H,d); 3.65 (3H,m); 5.65 (1lH,
s); 7.60 (3H,m)

CHB\ 0
/N-E-o ; oH
N
CHa 0 OH
N-%-D
7 0
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_b) Rastvoru Jedlnjenja _dobivenog u stupnju a), .4 g (0.0ll mola) -

u 100 ml etanola dodato je 1.3 ml t-butilamina (0.012 mola).
Rastvor je refluktovan 1 h. Jedinjenje dobiveno u ovom stupnju,
jedinjenje formule

~ {CH3) p=N-C-C

-‘(CHa)é-N-ﬁ-o
0

nije izolovano,veé je upotrebljeno u obliku dbbivenog rastvora.

c) Reakcionom rastvoru dobivenom u stupnju b) dodato je 0.8 g

(0.02 mola) NaBH, u 20 ml vode i smeSa je meSana na sobnoj tempe- _
raturi tokom 30 min. Ostatak dobiven posle uparavanja je rastvoren
u dietil etar-vodi, i etarska faza je isprana sa jos vode. Etarskoj
fazi je zatim dodat etanolni hldrovodonik, i dobiveni rastvor je
zatim uparen dajuéi naslovni proizvod u obliku ulja koje je krista-
lisalo iz izopropanol/dletil etra. ‘
Prinos: 2. 4 g T

Na sli€an na¢in je izvedeno :
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‘Dobivanje 1-/bis-(3',5'=N,N-dimetilkarbamoiloksi)fenil/~
~ 2-N~-terc.butilaminoetanol hlorhidrata -

NMR ¢ ppm: 1.3 9H(8); 3.0 12H (d)s. 3.2 2H (m); 4.6 (DOH),
5.0 1H (al3 7,0 3H (m) (0,00 | |
GCMS:  99.8 %

€17 35ra 88 ¥ C1 jaqqyt 848 %
HPLC:  100.0 %

KWD 2183

DobivanJe 1-/3-(N, N-dimetilkarbamoiloksi)-S-hidroksi)-
fenil=2-t-butilamino-etanol hlorhidrata

GCMS: (di-TMS-derivat ') 99 %
HPLC: 99 %

NMR ¢ ppm: 1,40 SH(s); 3.05 BH(d) s 3.12 2H(m) ;-
DOH 4.703 4.95 1H(g)s §470 3H(m) {D,0)
CH .

3 0
\\\N‘g‘o OH ~ CH,
& | |

~ CH-CH, =N — C-CH,

"

3

¢

HO
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Dobivanje 1-/3’,5'-bis-(N—etilkarbamoilokzi)xfeni¢-2~t~

butilaminoetahol hlorhidrata

NMR ¢ ppme 1.2 BH(t)s 1.5 OH (s); 3.3 BH(m)y 5.3 AH(m)
| 6.1 2H(t); 6.8 3H(m) (COClg, TMS)
HPLCs 9B.4 % :

0
cH CH N'g : OH
LTy | s
CH-CHp N = C-CHy
H .
Hy
CH CH2~N c-0

H "

Dobivanje 1-/Bis-(3',5'-(N,N-dimetilkarbamoiloksi)fenil/-z-

ciklobutilaminoetanol sulfata

NMR (D O)J’ppmz 2,05 6H (m); 3. 00 14H (m), 3465 1H (m)y
4.60 (DOH); 4,95 1H (m)s 6.95 3H (m)o

CHy..§ |
,,N'GQ ‘ | |
CH3 ' OP“- ) - ~ o
O CH-CH§N<> + JaHyso, :
: “H
CHq
~N-GO '
Sl
CHy O
Qe
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Dobivanje 1=/bis-(3',5'=(N, N-dimetilkarbamoiloksi)fenil/-'

2~ (1-metil)-ciklobutilaminoetanol hlorhidrata ‘

HPLC: 98.9% &istoda
Cl izraa.‘ 805% CI adj.' 8‘4%

NMRs (D 0)[ ppmi 1,50 3H (8); 2,10 BH (m)l 3.08 14H {m)y
070 (DOH)} 5 08 1H (m)l 7006 3H (M)l

CH3

N > Ho
H o

Primeri dobivanja farmaceutskih preparéta, kao i testiranja
1zvedena sa jedinjenjima dobivenim postupkom prema pronalasku,
iznet1 su u jugoslovenskog patentnog prijavi P-1704/81.

i
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Dobivanije 1-/bis—3'J5’fN,N-dimetilkarbamoiloksi)fenil/—
- 2-N-terc.butilaminoetanol '

Rastvoru od 5.9 g (0.02 mola) bis-3,5- (N,N~-dimetilkarbamoiloksi) -
acetofenona u 100 ml dioksana doda se rastvor od 4.4 g (0.04 mola)
Se0,. Dobivena smefa je refluktovana uz meSanje tokom 18 h, Posle
filtracije i uparavanja rastvarala, zaostalo ulje je rastvoreno u
100 ml etanola i refluktovano 10 min. Ostatak dobiven posle upara-
vanja je rastvoren u dietil etru i ispran dva puta sa vodom. Etar-
ski rastvor je osuSen preko MgSO4, procedjen i uparen do suva dajuéi
svetlo Zuto ulje. '
Prinos: 4 g
NMR ICDC13)<§ppm: 1.15 (3H,m); 3.10 (12H,d4); 3.65 (3H,m); 5.65 (1H,
s); 7.60 (3H,m)

CH 3\ % 0 —_— e e o3, 78 i et 4 o

A (OCH,CHy
CH. /

3 C-CH :

: N
CHa 0 OH

N-C-O
7 0

b) Rastvoru jedinjenja dobivenog u stupnju a), 4 g (0.011 mola)
u 100 ml etanola dodato je 1.3 ml t-butilamina (0.012 mola).

Rastvor je refluktovan 1 h. Jedinjenje dobiveno u ovom stupnju,
jedinjenje formule



(CHg),-N-C-0
i

'(CHstfN-E-D
0

: ?Ha .
‘C-CH=N-?‘CH

3

nije izolovano,veé je upotrebljeno u obliku dobivenog rastvora.

c) Reakcionom rastvoru dobivenom u stupnju b) dodato je 0.8 ¢

(0.02 mola) NaBH, u 20 ml vode i smeSa je meSana na sobnoj tempe-
raturi tokom 30 min. Ostatak dobiven posle uparavanja‘je rastvoren
u dietil etar-vodi, i etarska faza je isprana sa jo¥ vode. Etarékoj

fazi je zatim dodat etanolni hlorovodonik, i dobiveni rastvor je

‘zatim uparen dajuéi naslovni proizvod u obliku uija koje je krista-

lisalo iz izopropanol/dietil etra.
Prinos: 2.4 g

Aktiebolaget Draco -

zastupa :

Pmtstns o
RADE [ nal
Dr. IVAN KOVIC

11101 BEOGRAD, VLAJKOVICEVA 238
. TEL.: 331.970, 346-185
¢ ‘TELEX 12910 MIKIJELJ YU

L TELEFAX 345-065
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PATENTNTI ZAHTEV:

(~(DISUPSTITOISANIFENIL )2 - A INO ~ETRMOL e
Postupak za dobivanje etanolamimskth derivata formule /937' -

pen—

R™0
OH
1 4
/\ CH-CHZ-NH-R

a——
4

R,0

2
i njihovih terapeutski prihvatljivih soli, pri &emu je u formuli

R odabrano u grupi koja se sastoji od —C(CH3)3,
~ CH CH3 cH

-CH Z\CHZ 1 ¢~ Z\CH2 ,
~cH” ~cHy”

r! je odabrano u grupi koja se sastoji od H i R2,

R2 pretstavlja radikal formule

3
RS9
N-C-
Y

u kojoj je
R3 odabrano u grupi koja se sastoji od H, alkil grupe sa l1l-3 C-atoma,
i gde je R4 odabrano u grupi koja se sastoji od H i alkil grupe

sa 1-3 C-atoma, naznad¢en time, Sto obuhvata

redukciju jedinjenja formule

RIO

u kojoj R, R' i RZ imaju gore data znacenja, sa redukujuéim
sredstvom kao $to je NaBH4, na sobnoj temperatgré u vodenom
rastvoru, posle &ega se, ako je potrebno, zaStitne grupe zamenjuju
vodonikom, a dobiveno jedinjenje formule (I), ako se Zeli,

prevodi u svoje terapeutski prihvatljive soli i/ili razlaZe na
svoje optiéne antipode. .

Aktiabolaget:braco;

zastupa : - %
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APSTRAKT:

Pronalazak se odnosi na postupak za dobivanje etanolaminskih _
derivata, novih farmaceutski vrednih jedinjenja, formule

rlo
Q&-CH - CHZ- NH - R
i njihovih terapeutski prihvatljivih soli, pri &emu je u formuli
R odabrano u grupi koja se sastoji od -C(CH3)3,
_ CH CH3 cH
-ci & CH, 1 -¢7 z\caz
~cHy” ~cH,”

R1 je odabrano u grupi koja se sastoji od H i Rz,
R pretstavlja radikal formule

3
RN ¢

N=-C~-
o/

u kojoj je v

R3 odabrano u grupi koja se sastoji od H, alkil grupe sa 1-3 C-atomé,
i gde je R4 odabrano u grupi koja se sastoji od H i alkll grupe

sa 1-3 C-atoma, koji obuhvata - '

redukciju jedinjenja formule

0
7 \ C-CH=N-R

u kojoj R, R! i R2 imaju gore data znadenja, sa reduku3uc1m
sredstvom kao Sto je NaBH4, na sobnoj temperature u vodenom
rastvoru, posle Cega se, ako je potrebno, zaStitne grupe zamenijuju
vodonikom, a dobiveno jedinjenje formule (I), ako se %eli,

prevodi u svoje terapeutski prihvatljive soll 1/111 razlaZe na
svoje opti&ne antipode. 3

Aktiabolaget] Draco, -

P .
zastupa 3 L::-N;‘ 4.,
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