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Oppfinnelsen vedrgrer en analogilfremgangsmite for
fremstilling av forbindelser som er aktive ved behandling av
Parkinsons sykdom. '

Form&let med oppfinnelsen er & tilveiebringe en mulighet
til & behandle Parkinsons sykdom med smd bivirkninger av det tera-
peutisk aktive stoff.

Det er tidligerevkjent at aminosyren L-dopa er et tera-
peutisk aktivt stoff mot visse symptomer av Parkinsons sykdom, som
stglhet, ubevegelighet, mental depresjon og anvendes generelt som
sé&dan. Dets terapeutiske effekt er omtalt av W. Birkmayer & O.
Hornkiewicz Archiv fir Psychiatrie und Zeitschrift flr die gesamte
Neurologie, 203, 560-574 (1962), av G.C. Cotzias, P.3. Papavasilion
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& R. Gellene New England, J. Med. 280, 337-345 (1969); Medical
Letter, 11, 73-75, (1969).

Behandlingen med L-dopa medfgrer imidlertid flere bi-
virkninger hvorav illebefinnende, brekninger, nedsatt blodtrykk,
psykoser og nedsatt absorpsjon fra tarmen av-den naturlige amino-
syren L-tyrosin, som fgrer til hypotyrosinemi, er omtalt.

Det er ogséd kjent av W. Birkmayer, Wiener Zeitschrift
fir Nervenheilkunde und deres Grenzgebiete 18, 369-386 (1966) at i
motsetning til L-dopa har aminosyren meta-tyrosin ingen effekt pi
pasienter med Parkinsons sykdom.

Det har nd overraskende vist seg mulig & lindre symp-
tomene av stivhet og urgrlighet hos pasienter med Parkinsons sykdom
ved & tilfgre en terapeutisk aktiv mengde av estere av DL og L-

meta-tyrosin med den generelle formel

COOR

OH

hvori R betegner en rett eller forgrenet alkylgruppe med 1-3 karbon-
atomer, som base eller som salter av farmasgytisk tdlbare syrer.
Foreliggende oppfinnelse vedrgrer spesielt analogi-
fremgangsmdte for fremstilling av nye forbindelser med den generelle
formel
COOR

H2N ‘ H I

CH,

OH
hvori R betegner en rett eller forgrenet alkylgruppe med 1-3 karbon-
atomer, som baser eller salter av farmasgytisk tdlbare syrer hvor-
av forbindelsene kan foreligge i DL- eller L-form.
Eksempler pd forbindelser fremstilt ifglge cppfinnelsen
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er:
DL-m-tyrosin-metylester
DL-m-tyrosin-etylester
DL-m-tyrosin-propylester
DL-m-tyrosin-isopropylester
L-m-tyrosin-metylester
L-m-tyrosin-etylester
L-m-tyrosin~-propylester
L-m-tyrosin-isopropylester.
Disse nye forbindelser fremstilles ved en av de nedenfor

nevnte analogifremgangsmiter.

A. I henhold til den generelle lighing
COOH COOH
H2N H HZN H‘
—
CH2 . Cﬁz
H
+ROH -
OH IIT OH
IT- ' I

hvori R har den ovenfor angitte betydning.

Reaksjonen kan hensiktsmessig ogsd utfgres 1 nerver
av tionylklorid (SOCl2), eller dicykloheksylkarbodiimid (C6H11N)20.
Dette gjelder bade racematform og L-formen.

B. ) I henhold til den generelle ligning
COOR COOR
H,N —H H,N H
CH, : CH,
Pd/H2
,(Hal)rl . , NOH
v ‘ I

hvori Hal betegner Cl, Br eller J, n er 1-4 og R har den ovenfor
angitte betydning, foregdr en dehalogenering av mono- eller poOly-
halogenerte estere av DL- eller L-m—fggésin.

C. I henhold til den generelle ligning
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COOR COOR
H,N H HoN H
CH, CH,
Ej/c 3
OCH,CgH Xy OH
Vv I

hvori R har den ovenfor angitte betydning, X betegner H eller
lavere alkyl, p + q er 5, foregar en hydrogenering av O-aralkyletere
av estere av DL- eller L-m—tyrosin.

Forbindelsene som fremstilles ifglge oppfinnelsen kan
spaltes i sine optisk aktive isomere p& en hvilken som helst
prinsipielt kjent mdte for oppspaltning av et amin.

Det racemat som f8es ved ovennevnte reaksjoner kan
oppspaltes i sine enantiomere ved omdannelse av den fri base til et
salt eller et amid av en optisk aktiv syre som vinsyre, kamfer-
sulfonsyre, bromkamfersulfonsyre, eplesyre eller en hvilken som
helst annen optisk aktiv syre som danner krystallinske salter med
aminet, og gjenvinning av aminet eftter den vanlige separering av
den sdledes dannede blanding av diastereomere salter eller
amider. . ' '

De nye forbindelser som fremstilles if¢lge oppfinnelsen
kan administreres i form av salter med fysiologisk t8lbare. syrer.
Egnede syrer som kan anvendes er f.eks. saltsyre,Ibromhydrogemsyre,
svovelsyre, fumarsyre, sitronsyre, vinsyre, maleinsyre eller ravsyre.

Oppfinnelsen skal nedenfor forklares nermere ved hjelp
av noen eksempler.

Eksempel 1.

10 g DL-m-tyrosin suspenderes i 100 ml metanol som
mettes med HCl-gass. Etter 2 timers koking under tilbakelgp fjernes
opplgsningsmidlet ved fordampning hvoretter residuet 12,7 g DL-m-
tyrosin-metylester-hydroklorid ble krystallisert fra etylacetat.

Smp . 180°¢.

Eksempel 2.

—

10 g DL-m-tyrosin suspenderes i 100 ml etanol, som ble
mettet med HCl-gass. Etter 2 timers koking under-tilbakelgp fjernes
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opplgsningsmidlet ved fordampning, hvoretter residuet, 13,5 g DL-
m-tyrosin-etylester-hydroklorid, ikke krystalliserte. Hydrokloridet
av etylesteren overfgres deretter pd kjent mdte til fri base. Der-
ved fées 11,5 g DL-m-tyrosinetylester med smp. 121°C.

Eksempel 3. ’

Til 10 g DL-m=-tyrosin i 100 ml metanol ble det satt
10 ml tionylklorid under isavkj¢iing. Etter 2 timer ved 0°C ble
oppl¢sningsmidlet‘fordampet og residuet, 12,7 g DL-m-tyrosinmetyl-
esterhydroklorié, omkrystallisert fra etylacetat. Smp. 180°c¢.

P34 samme mdte ble det fremstilt etyl-, propyl- og
isopropylestere av DL-m-tyrosin.

Eksempel 4.

Til 10 g DL-m~-tyrosin suspendert i 100 ml etanol ble
det satt 13 g dicykloheksylkarbodiimid. Etter flere timer ved 20°¢
ble det tilsatt vann og den dannede eter ble ekstrahert 3 ganger med
eter eller etylacetat. Etter opplgsningsmidlets fordampning faes

Vden fri base av DL-m-tyrosinetylester i en mengde pd 11,5 g base
med smp. 121°C. P8 tilsvarende mdte kan det fremstilles metyl-,
isopropyl- og propylestere av DL-m-tyrosin.

Eksempel 5.

10 g L-m-tyrosin ble suspendert i 100 ml metanol,
mettet med HCl-gass. Etter 2 timers koking under tilbakelgp ble
metanolen fjefnet ved fordampning, hvoretter residuet 12 g L-m-
tyrosinmetylester-hydroklorid ble krystallisert fra etylacetat.

Smp. 205°C. L—u;7%25 = +83%,7° (c = 2, EtOH).
Eksempel 6.

10 g L-m~tyrosin suspendert i 100 ml etanol ble mettet
med HCl-gass. Etter 2 timers kokning under tilbakelgp ble etanolen
fjernet ved fordampning. Residuet 13,5 g L-m-tyrosinetylester-
hydroklorid ble dannet som en olje som deretter. ble overfgrt til
fri base med

1fa_7§25 = +3,18 (c = 4, N H01),-£'a_7§25 = +70,70 (¢ = 2, EtOH),
1‘&_7%0 = -4,95 (¢ = 4, N HC1), 1’a_7%0 = +16,52 (c = 2, EtOH).

P3 tilsvarende midte ble det fremstilt L-m-tyrosin-
propyl- og isopropylester.
Eksempel 7.

2,88 g DL-4~brom-3-hydroksyfenylalaninetylester opplgst
i 30 ml etanol hydrngeneres'kaﬁalytisk i nerver av 0,5 g Pd p4 kull.

o
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Etter absorpsjon av 0,01 mot H2 ble blandingen filtrert, opplgs-
ningsmidlet avdampet og det utfelte hydrobromid av DL-m-tyrosinetyl-
ester overfgrt til fri base med et smp, pa 121°c,

Eksempel 8,

5 g (0,016 mol) DL-3-benzyloksy-fenylalaninetylester
opplgst i 50 .ml etanol hydrogeneres katalytisk i nerver av 0,5 g Pd-c-
katalysator, Etter absorpsjon av ekvivalent mengde.H2 (0,016 mol)
ble reaksjonen stoppet. Etter filtrering og inndampning i vakuum
fremkom 3,2 g DL-m-tyrosinetylester med smp. 1210Ca

P4 samme méte ble det fremstillet metyl~, propyl- og
isopropylestere av DL-m-tyrosin samt de forskjellige estere av L-m-
tyrosin fremstilt p& denne mé&te, P& samme mdte kan det fremstilles
metyl- og propylestrene fra tilsvarende halogenerte metyl-, isopro-
pyl- eller propylestee av m-tyrosin,

Eksempel 9,

4,3 g DL-m-tyrosinmetylester i 50 ml metanol ble behand-
let med 7,2 g vinsyre, Etter flere timer ble de dannede krystaller
suget fra og disse dmkrystallisert fra metanol-etylacetat, Produktet
ble deretter overfgrt til hydroklorid Lpa~7§25 = +83,7o (¢ = 2, EtOH)
pd kjent méte.

P4 tilsvarende mate ble det oppdelt DL-m~tyrosinetyl-
ester, DL-m~-tyrosinisopropylester og DL-m—tyrosinpropyiester til L-
m-tyrosinetylester L—u;7§25 = +3%3,18 (c = 4, N HC1l) L-m-tyrosiniso-
propylester resp. L-m-tyrosinpropylester. L-m-tyrosinpropylester-
hydroklorid: Smp, '99-101°C og [‘a_7’§25 = +103,0° (¢ = 1, EtOH),

-Forbindelsene som fremstilles ifglge oppfinnelsen har
verdifulle terapeutiske egenskaper som vedrgrer deres lindring av
symptomer av Parkinsons sykdom,

Pglgende to forsgk som er gode dyremodeller'for
Parkinsons sykdom p& mus og rotter er gjennomfgrt for & fasts1i
denne terapeutiske effekt.

Blokkade av reserpinfremkalt katatoni,

I en fgrste serie for & utforske blokkaden av reserpin-
fremkalt katatoni injisertes i.p. mus med 5 mg pr. kg kroppsvekt
med reserpin, hvoretter de etﬁer en kort stund fikk et syndrom som
karakteriseres hovedsakelig av rigiditet, stivhet i musklene og
katatoni, hvilket syndrom ligner det kliniske bilde av Parkinsons
sykdom, -

Ved deretter & administrere stoffer som kan stimulere
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hjernens dopaminreseptorer oppheves denne katatoni,

L-dopa, L-m-tyrosinetylester og L-m-tyrosinmetylester
var ved denne prgve ekvipotent i doser p& 300-400 mg pr. kg kropps-
vekt injisert i.p., idet imidlertid estrene av L-m-tyrosin ga en
lengere virkning av blokkeringen av denne katatoni (60 min, i for-
hold til L-dopa, som blokkerer i 30 min, med samme dose), DL-m-
tyrosinestrene har herved halve aktiviteten med L-m-tyrosinestrene
p& grunn av at D-m-tyrosinestrene er inaktive,

Rotasjon induserte rotter med en lesjon i den nigro-
neostritale dopamin-bane,

Hanrotter ble sprgytet unilateralt 1 substantia nigra

-med 6-hydroksydopamin, idet de dopaminerede nigro-neostriatale
neuroner degenererer (teknikken er tidligere omtalt av U, Ungerstedt
i European Journal of Pharmacol. 5, 107 (1968)). Etter 2 mineder
blir disse dyr unilateralt supersensitive til cerebralt aktive dopa-
minreseptorstimulerende stoffer, Da man i slike tilfeller tilfgrer
et slikt deopaminerg stoff begynner dyrene & rotere rundt seg selv
bort fra den lederte side. Rotasjonsfrekvensen og varigheten kan

herved lett mdles, Resultatet av et slikt forsgk angis nedenfor i
tabell 1,

Tabell 1,
Stoff Dose mg/kg Rotasjons~ Varighet
' kroppsvekt frekyﬁns i min,
i,pe min,

L-dopa 100 10-20 60
L-m-tyrosin-
etylester 100 10-20 60
L-m-tyrosinmetylester 100 10-20 60
DL-m-tyrosinety lester 200 10-20 60
DL-m~tyrosinmetylester 200 10-20 60
a-metyltyrosinmetylester 500 ingen effekt

dyp sedering.
3,a-dimetyltyrosin- ingen effekt
metylester 1000 dyp sedering

Ogs& i denne prgve er sdledes L-m-tyrosinestrene ekvi-
potente til L-dopa. DL-m-tyrosinestrene har herved halve aktivi-
teten av grunner som er angitt tidligere. Den oppnddde sedative
effekt ved administrering av a~-metyl-p-tyrosinestre beror pd en
utarmning av noradrenalin og dopamin, Estrene av den naturlige

%
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forekommende aminosyren L-tyrosin er helt inaktiv 1 ovenfor omtalte

eksperiment.
Patentkravw

Analogifremgangsmate for fremstilling av terapeutisk

aktive forbindelser med den generelle formel

COOR

2
)
A

OH

N

i DL- eller L-formen og farmakologisk télbare salter herav, hvori R
betegner en rett eller forgrenet alkylgruppe med 1-3 karbonatomer,

karakterisert ved at

a) DL- eller L-m~tyrosin med formel
COOH
H2N H (1I1)
CH

omsettes i nerver av en syre, tionylklorid eller dicykloheksylkarbo-

diimid med en forbindelse med formel
ROH ‘ (I11)

hvori R har overnevnte betydning,

eller
b) mono- eller polyhalogeherte estere av DL- eller L-m-

tyrosin med den generelle formel

COOR

HZN———+——————H o (TV)

OH
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hvori Hal betegner Cl, Br eller J, n betegner et helt tall fra 1-4

og R har den ovenfor angitte betydning, hydrogeneres katalytisk for
dannelse av en foroindelse med formel I, eller

c) o-aralkyletere av DL- eller L-m-tyrosin med den gene-
relle formel
COOR
H
(V)
OCH206Hqu

hvori X betegner H eller lavere alkyl, p + g er hele tall hvis sum
er 5, og R har den ovegfor angitte betydning, hydrogeneres katalytisk
for dannelse av en forbindelse med formel I,

hvoretter de fremstilte racemiske forbindelser eventuelt
spaltes 1 sine optisk aktive enantiomere for fremstilling av L-formen,

cg/eller forbindelsene av formel (I) omdannes til farmakologisk ak-
septerbare salter.
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