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(57) Sammendrag

Nye l-fenyl-2-amino-etanol-derivater med antiinflammatoriske
egenskaper og med den generelle formel

Rl.CH(OH).CHZNH.CR2R3.A1.NH.CO.CHR4.AZ.NRS.Q 1

hvor
Rl er 3,4-bis{(3-8C)alkanoyloksylfenyl, 3,5—bis[(3-8C)alkanoyl-
oksylfenyl, 3-[(3-8C)alkanoyloksylmetyl-4—[(3-8C)alkanoyloksy]-
fenyl, 4-1[(3,8C)alkanoyloksylfenyl, 2-klorfenyl eller 3,5-diklor-
4-aminofenyl;
R2 og R3 er uavhengig av hverandre hydrogen eller (1-4C)alkyl;
Al er et (1-4C)alkylen-diradikal;
A2 er en direkte binding eller et (1-4C)alkylen~diradikal;
g R4 er hydrogen, (1-6C)alkyl, fenyl-(1-4C)alkyl eller halogen-’
fenyl-(1-4C) alkyl; og
R5 er (1-6C)alkyl; eller
R4 og R5 sammen danner et (2-5C)alkylen-diradikal, og
Q er (3-12C)alkanoyl, [(3-6C)alkoksylkarbonyl, fenylacetyl,
fenoksyacetyl, benzoyl eller benzyloksykarbonyl, hvis fenyl-
ringer eventhelt kan b®re en substituent valgt fra halogen,
{1-4C)alkyl-, (1-4C)alkoksy- og trifluormetylradikaler.
Fremstillingen av forbindelsene er beskrevet.

(56) Anforte publikasjoner Ingen.
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Denne oppfinnelse angér fremstilling av l1-fenyl=-2-amino-
etancl-derivater som er i besittelse av antiinflammatoriske
egenskaper nar de pafgres lokalt p& et betent omride.

Det er kjent fra vart tidligere arbeide at visse l-fenoksy-
3-aminopropan-2-ol-derivater som ba@rer en [ (N-acyl)amino-
alkanoyl]aminoalkyl-substituent pd8 3-aminoradikalet, har
B-adrenerge blokkerende egenskaper (britisk patent 1.540.463).
Det er ogsa kjent fra vart tidligere arbeide at visse estere
av dihydroksyfenyletanolamin-derivater har anti-inflammatoriske
egenskaper nar de pdfgres lokalt pd et betent omride, dvs.
de har topiske anti-inflammatoriske egenskaper (vest-tysk
off.skrift 2.756.001). '

Vi har nu funnet at visse nye l-fenyl-2-aminoetanol-
derivater som pd 2-amino-radikalet barer en [ (N-acyl)amino-
alkanoyl]aminoalkyl-substituent hvor amino-delen i aminoalkanoyl-
radikalet er sekundert, overraskende er i besittelse av topiske
anti-inflammatoriske egenskaper.

Fglgelig fremstilles i henhold til oppfinnelsen et l-fenyl-
2-aminocetanol-derivat med formelen:

1

R'.CH (OH) .CH 2g3.al 4 a2

2NH.CR R".A".NH.CO.CHR .A .NRS.Q I

hvor

Rl er 3,4-bis[(3—8C)alkanoyloksy]fenyl, 3,5-bis[(3-8C)alkanoyl-
oksyl fenyl, 3-[(3-8C)alkanoyloksylmetyl-4-[ (3-8C)alkanoyloksy]-
fenyl, 4-[(3-8C)alkanoyloksy]fenyl, 2-klorfenyl eller 3,5-diklor-
4-aminofenyl;

R2 og R3 er uavhengig av hverandre hydrogen eller (1-4C)alkyl;
Al er et (l-4C)alkylen-diradikal;

Az er en direkte binding eller et (1-4C)alkylen-diradikal;

R4 er hydrogen, (1-6C)alkyl, fenyl-(1-4C)alkyl eller halogen-
fenyl-(1-4C)alkyl; og

R5 er (1-6C)alkyl; eller

r? og R5 sammen danner et (2-5C)alkylen-diradikal, og

Q er (3-12C)alkanoyl, [(3-6C)alkoksylkarbonyl, fenylacetyl,
fenoksyacetyl, benzoyl eller benzyloksykarbonyl, hvis fenyl-
ringer eventuelt kan bzre en substituent valgt fra halogen,
(1-4C)alkyl-, (1-4C)alkoksy- og trifluormetylradikaler;

og farmasgytisk godtagbare syreaddisjonssalter derav.
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Det vil sees at en forbindelse med formel I har minst
ett asymmetrisk karbonatom, dvs. karbonatomet som barer Rl, og
avhengig av substituentenes natur, ogsd ytterligere asymmetriske
karbonatomer, og kan sdledes eksistere i racemiske og optisk -
aktive former. Denne oppfinnelsen angdr fremstilling av den (de)
racemiske form(er) for forbindelsene med formel I og enhver
optisk aktiv form som er i besittelse av antiinflammatorisk
virkning, idet det er velkjent hvordan man skal fremstille optisk
aktive former ved oppspaltning av den racemiske form, eller ved
syntese fra optisk aktive utgangsmaterialer, og hvordan man skal
bestemme den topiske antiinflammatoriske aktivitet ved de
standard-metoder som er beskrevet nedenfor.

En sarlig betydning for et (3-8C)alkanoyloksyradikal som
del av Rl, er f.eks. 2,2-dimetylpropionyloksy (pivaloyloksy),
isobutyryloksy, n-butyryloksy, n—-pentanoyloksy (valeryloksy)
eller 3,3-dimetylbutyryloksy, hvorav 2,2-dimetylpropionyloksy
er foretrukket.

Spesielle betydninger for Rl som er av s&rlig interesse,
er f.eks. 3,4-bis(pivaloyloksy)fenyl, 3,5-bis(pivaloyloksy)fenyl,
3,4-bis (butyryloksy) fenyl, 3- (isobutyryloksymetyl)-4-(isobutyryl-
oksy) fenyl, 4-(pivaloyloksy)-fenyl, 2-klorfenyl og 3,5-diklor-
4-aminofenyl.

En s@rlig betydning for R? eller R> nar de betyr et
(1-4C)alkylradikal, er f.eks. metyl.

En foretrukket betydning for R2 og R3 er f.eks. nar begge
er hydrogen eller metyl, hvorav den sistnevnte er sarlig
foretrukket.

En s@rlig betydning for Al er f.eks. et metylen- eller
etylen—-diradikal, hvorav metylen-diradikal er foretrukket.

En sarlig betydning for A2 nadr den er et (l-4C)alkylen-
radikal, er f.eks. et metylen- eller etylen-diradikal.

En foretrukket betydning for Az er ndr den er en direkte
binding, eller et metylen- eller etylen-diradikal.

En s&rlig betydning for R4 ndr den er (1-6C)alkyl er f.eks.
metyl, etyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl eller sek.butyl;
nadr den er fenyl-(1-4C)alkyl, f.eks. benzyl eller fenyletyl,
og nadr den er halogenfenyl-(1-4C)alkyl, f.eks. klorbenzyl eller
(klorfenyl)etyl.
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En serlig betydning for R5 er f.eks. metyl, etyl, propyl
eller butyl.

En s&rlig betydning for R4 og R5 ndr de sammen danner et
(2-5C)alkylen-diradikal, er f.eks. et etylen-, trimetylen- eller
tetrametylen-diradikal.

En serlig betydning for Q ndr den er (3-12C)alkanoyl, er
f.eks. isobutyryl eller dodekanoyl, og ndr den er [(3-6C)alkoksyl-
karbonyl, f.eks. t-butoksykarbonyl.

S@erlige betydninger for fenylring-substituentene som kan
vare tilstede som del av Q er f.eks. halogen, fluor, klor eller
brom; ndr de er (1-4C)alkyl, metyl; og ndr de er (1-4C)alkoksy,
metoksy.

Spesielle betydninger for Q som er av serlig interesse,
er f.eks. t-butoksykarbonyl, benzyloksykarbonyl, fenylacetyl,
fenoksyacetyl, benzoyl, 4-klorfenylacetyl eller 4-klorbenzoyl.

En s@rlig gruppe forbindelser fremstilt i henhold til opp-
finnelsen som er av spesiell interesse, omfatter forbindelser

med formelen:

L J3 1 /(Cﬂz)h

R .CH(OH).CHZNH.CR R™.A".NH.CO.CH N.Q IT
\(CHz)m

hvor Rl, R2, R3, Al og Q har hvilke som helst av de ovenfor
angitte generelle eller spesielle betydninger, n er O, 1l eller 2
ogmer 2, 3, 4 eller 5, og de farmasgytisk godtagbare syre-
addisjonssalter derav.

Grupper av forbindelser fremstilt i henhold til oppfinnelsen
som videre er av sa&rlig interesse, omfattes av de forbindelser
med formel II hvor Rl, R2, R3, Al og Q har hvilke som helst av
de ovenfor angitte generelle eller spesielle betydninger, og
hvor n og m betyr hvilke som helst av de fglgende kombinasjoner:

(i) n=0,m= 2
(ii) n=0,m=3
(iii) n=0,m=4
(iv) n=1, m= 2
(v) n=1, m= 3
(vi) n=2,m-= 2,

og farmasgytisk godtagbare syre-addisjonssalter derav.
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En serlig betydning for diradikalet med formelen:

7 CHIN

-CH N- III

N (cnp

er f.eks. azetidin-1,2-diyl, pyrrolidin-1,2- eller -1,3-diyl,
piperidin-1,2-, -1,3- eller -1,4-diyl, hvorav azetidin-1,2-4iyl,
pyrrolidin-1,2-diyl eller piperidin-1,2-diyl er serlig foretrukket.

Szrlige syreaddisjonssalter av en forbindelse med formel I
eller II er f.eks. et salt avledet fra en syre med et farmasgytisk
godtagbarf anion, f.eks. fra en uorganisk syre, f.eks. saltsyre,
bromhydrogensyre, fosforsyre eller svovelsyre, eller fra en
organisk syre, f.eks. oksalsyre, vinsyre, melkesyre, sitronsyre,
eddiksyre, salicylsyre, benzoesyre, B-naftoesyre, metansulfonsyre,
fumarsyre eller adipinsyre.

Spesielle forbindelser fremstilt i henhold til oppfinnelsen
er beskrevet i de fglgende eksempler, men av disse er fglgende
forbindelser av sarlig interesse:
1-[3,4-bis (pivaloyloksy) fenyl]-2-(2-[ (N-fenylacetyl-prolyl)amino] -
1,1-dimetyl-etylamino)-etanol;
1-(2-klorfenyl)-2-(2-[ (N-benzoyl-piperidin-2-karbonyl)amino]-
1,1-dimetyl-etylamino)-etanol;
1-(3,5-bis(pivaloyloksy) fenyl]-2-(2-[ (N-fenocksyacetylprolyl) amino]-
l1,1-dimetyl-etylamino) -etanol;
1-[3,4-bis (pivaloyloksy) fenyl]-2-(2-[ (N-fenoksyacetyl-N-metyl-
glycyl)aminc]-1,1l-dimetyl-etylamino)-etanol;
1-[3,4-bis(pivaloyloksy) fenyl]-2-(2-[N-fenoksyacetyl-N-metyl-
B-alanyllamino] -1,1-dimetyl-etylamino)-etanol;
og farmasgytisk godtagbare syreaddisjonssalter derav.

De nye forbindelsene kan fremstilles ved en hvilken som
helst kjemisk prosess som er kjent 38 vare nyttig for fremstilling
av kjemisk analoge forbindelser, f.eks. ved de fremgangsmiter )
som er beskrevet i britisk patent 1.540.463 eller i vest-tysk
off.skrift 2.756.001. Disse defineres ved de fglgende fore-
trukne fremgangsmater hvor Rl, RZ, R3, R4, RS, Al, A2 og Q har

hvilke som helst av de ovenfor angitte betydninger.
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(a) Et glyoksal med formelen:

RlCO.CHO IV
eller et hydrat derav, omsettes med en aminoforbindelse med

formelen:

HZN.CR2R3.A1.NH.CO.CHR4.AZ.NRS.Q \%

under reduserende betingelser.

Sarlig egnede reduserende betingelser frembringes f.eks.
ved anvendelse av et alkalimetallborhydrid eller cyanoborhydrid,
f.eks. natriumborhydrid eller cyanocborhydrid, hensiktsmessig i
et inert opplgsningsmiddel eller fortynningsmiddel, f.eks.
acetonitril, metanol, etanol eller 2-propancl ved en temperatur
i omrddet fra f.eks. -20 til 30°C. N&r natriumcyanoborhydrid
anvendes, hvilket er foretrukket, utfgres omsetningen fortrinnsvis
ved eller ner pH 4, f.eks. i narver av eddiksyre. Andre standard
reduserende betingelser kan ogsd vare egnet, forutsatt at de
er forlikelige med substituentene pd utgangsmaterialet.

Det vil forstds at omsetninger av den ovenstdende generelle
type er kjent som reduktiv alkylering, og foregdr i det minste
delvis over et mellomprodukt med formelen:

1 2,3 ,1 4 2

R”.U.CH=N.CR"R".A".NH.CO.CHR .A .NRS.Q VI

hvor U er et hydroksymetylen-diradikal, og/eller over et mellom-
produkt med formel VI hvor U er et karbonyl-diradikal. Et slikt
mellomprodukt med formel VI hvor U er et hydroksymetylen- eller
et karbonyl-diradikal (eller en blanding av disse) kan fremstilles
og derefter reduseres i to adskilte trinn i fremgangsmite (a)
om ¢gnsket.

Glyoksalene med formel IV kan f.eks. erholdes ved selenium-
dioksyd-oksydasjon av et acetofenon med formelen:

RlCO.CH3 VII

i et egnet opplgsningsmiddel, f.eks. vandig dioksan, ved
en temperatur f.eks. i omrddet SO—ISOOC, eventuelt fulgt av

hydrat-dannelse.
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Alternativt kan glyoksalene med formel IV hensiktsmessig
oppnds ved dimetylsulfoksyd-oksydasjon av det egnede fenacyl-
bromid erholdt ved bromering av det tilsvarende acetofenon
med formel VII, f.eks. som illustrert i de nedenstdende eksempler.

Amino-forbindelsene med formel V kan erholdes ved om-

setning av en syre med formelen:

HOZC-CHR4.A2.NRS.Q VIII

med et diamin med formelen:

HZN.CR2R3;A1.NH2 , ' IX

Syren med formel VIII omdannes fortrinnsvis fgrst til et
reaktivt derivat, sd som et blandet anhydrid derav med et
(1-4C)alkyl-hydrogenkarbonat. Dette kan oppnds ved omsetning
av syren med formel VIII med [(1-4C)-alkoksylkarbonylklorid
i narver av en tertiar base s8 som N-metylmorfolin. Denne
fremgangsmdten er illustrert i de nedenstdende eksempler, og
fgrer til at amino-forbindelsene med formel V kan fremstilles
ved en temperatur ved eller under romtemperatur hvilket resulterer
i minst mulig racemisering nar en optisk aktiv syre med formel VIII
anvendes (R4 er forskjellig fra hydrogen).

Syrene med formel VIII kan selv erholdes ved acylering

av den passende aminosyren med formelen:

HOZC.CHR4.A2.NR5.H X

med et acyleringsmiddel strukturelt avledet fra en syre med
formelen Q.0H, f.eks. kloridet eller bromidet av en slik syre,
under anvendelse av vanlige milde reaksjonsbetingelser noe som
minimaliserer racemisering av optisk aktive aminosyrer med
formel X, f.eks. som illustrert i de fglgende eksempler.
Aminosyrene med formel X og diaminene med formel IX kan
erholdes ved standard metoder som er velkjente innen organisk
kjemi.
(b) En forbindelse med formelen:
Rl.CO.CHZ.NH.CR2R3.Al.NH.CO.CHR4.A2.NR5.Q XT

reduseres.
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Reduks jonen kan utfgres ved anvendelse av et hvilket som
helst vanlig kjent middel for reduksjon av aromatiske ketoner,
forutsatt at det er forlikelig. med de andre substituentene pé
utgangsmaterialet med formel XI. Sdledes kan reduksjonen ut-
fores med alkalimetallborhydrid, f.eks. natriumborhydrid eller
cyanoborhydrid i et passende fortynningsmiddel eller opplgsnings-
middel, f.eks. metanol, etanol eller 2-propanol. [Disse
betingelsene er sarlig egnet nar Rl er 2-klorfenyl eller 3,5-diklor-
4-aminofenyl}. Reduksjonen kan ogsd utfgres ved hjelp av
katalytisk hydrogenering, f.eks. med hydrogen i narvar av en
palladium-, platina- éller nikkel-katalysator, fortrinnsvis
under et hydrogentrykk pd f.eks. opptil 5 bar, i et fortynnings-
eller opplgsningsmiddel, f.eks. etanol eller eddiksyre. [Disse
betingelsene er s&rlig egnet nar Rl er forskjellig fra 2-klor-
fenyl eller 3,5~diklor-4-aminofenyl]. I hvert tilfelle utfgres
reduksjonen vanligvis ved en temperatur p& f.eks. -20% til SOOC,
og hensiktsmessig ved eller nar vanlig romtemperatur, f.eks.

ved 15 til 30°c.
. Utgangsmaterialet med formel XI kan erholdes ved omsetning av
et fenacyl-halogenid med formelen:

Rl.CO.CHz.Hal XIT

hvor Hal er klor eller brom, med en amino-forbindelse med formel V.
Denne omsetningen utfgpres hensiktsmessig ved eller near
vanlig romtemperatur, f.eks. ved 15 til 30°C, i et fortynnings-
eller oppldsningsmiddel, f.eks. etanol, dioksan, kloroform eller
acetonitril. Den kan ogsi& utfgres i narvar av et syrebindende
middel, f.eks. pyridin, trietylamin eller et alkalimetallkarbonat
eller-bikarbonat, eller et overskudd av amino-forbindelsen med
formel V.
Fenacyl-halogenidet med formel XII kan erholdes ved vanlige
metoder innen organisk kjemi.

(c) En forbindelse med formelen:

Rl.U.CHzT.CR2R3.A1.NH.CO.CHR4.A2.NRS.Q XIIT

W

hvor U er et karbonyl- eller hydroksymetylen-diradikal og
W er benzyl eller substituert benzyl, hydrogenolyseres.
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Denne fremgangsmdten kan ikke anvendes for fremstilling
av forbindelser med formel I hvor Q er et benzyloksykarbonyl-
radikal.

En sarlig betydning for W ndr den er substituert benzyl,
er f.eks. 4-metylbenzyl.

Hydrogenolysen md ngdvendigvis utfgres under betingelser
som ikke pdvirker substituentene tilstede pé& Rl, og utfdres
derfor fortrinnsvis ved katalytisk hydrogenering, f.eks. med
hydrogen i narver av en palladium-, platina- eller nikkel-
katalysator i et egnet fortynnings- eller opplgsningsmiddel,
f.eks. 2-propanol, etanol eller vann, eller en blanding av disse,
hensiktsmessig ved en temperatur i omradet f.eks. 15-30°C,
og eventuelt under et trykk pa opptil 5 bar.

Det vil forstds at ndr U er et karbonyl-diradikal i
utgangsmaterialet med formel XIII er det ngdvendig & utfere
hydrogenolysen under hgyere hydrogentrykk enn atmosferisk, slik
at samtidig reduksjon av karbonyl-diradikalet ogsad finner sted.
‘ Utgangsmaterialene med formel XIII hvor U er et hydroksy-
metylen-diradikal kan f.eks. erholdes ved natriumborhydrid-

reduksjon av dét tilsvarende keton med formelen:

Rl.CO.CHZ.$.CR2R3.A1.NH.CO.CHR4.A2.NR5.Q XIV

W

hvor W har de ovenfor angitte betydninger, under anvendelse av
lignende opplgsningsmidler og temperaturer som angitt under
fremgangsmate (a) tidligere. Slike utgangsmaterialer frem-
stilles og anvendes hensiktsmessig in situ ved fremgangsmidte (c).

Ketonene med formel XIV (som ogsd er utgangsmaterialer med
formel XIII hvor U er et karbonyl-diradikal) kan selv fremstilles
ved omsetning av det passende fenacylhalogenid med formel XII

med en amino-forbindelse med formelen:

3,1 4 2

w.NH.CR2R3.at . nH.co.cur?.A%.NR?.0 XV

hvor W har den ovenfor angitte betydning, under anvendelse av
analoge reaksjonsbetingelser til de som er beskrevet i for-
bindeise med fremgangsméte (b) for fremstilling av utgangs-
materialet med formel XI.

Amino-forbindelsene med formel XV kan hensiktsmessig er-

holdes ved reduktiv alkylering av den passende amino-forbindelsen
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med formel V under anvendelse av det passende benzaldehyd og
et reduksjonsmiddel, s& som natriumcyanoborhydrid, og under
anvendelse av tilsvarende betingelser som de som er angitt
ovenfor for fremgangsmate (a).

Fremgangsmate (c) er sarlig nyttig for fremstilling av de
forbindelser med formel I hvor Rl er forskjellig fra 2-klorfenyl
eller 3,5-diklor-4-aminofenyl, og R2 og R3 begge er hydrogen.
Den utfgres fortrinnsvis under anvendelse av utgangsmaterialer
med formel XIII hvor U er et hydroksymetylen-diradikal.

En forbindelse med formel I i fri baseform kan omdannes til
det farmasgytisk godtagbare syreaddisjonssaltet ved omsetning
med en egnet syre, som angitt ovenfor, under anvendelse av
vanlige metoder som unngdr hydrolyse av noen av ester-gruppene.
Alternativt, hvis man ¢nsker et hydrogenklorid- eller -bromid-
salt, kan dette hensiktsmessig oppnds ved & fremstille en
stgkiometrisk mengde av hydrogenhalogenidet in situ ved
katalytisk hydrogenering av det passende benzylhalogenid,
fortrinnsvis i et inert opplgsningsmiddel eller fortynnlngsmlddel
f.eks. etanol, og ved eller nar romtemperatur.

Forbindelsene med formel I kan hensiktsmessig anvendes som
sine farmasgytisk godtagbare syreaddisjonssalter.

Optisk aktive former av forbindelsen med formel I kan
oppnds ved konvensjonell oppspaltning av den tilsvarende
racemiske form av forbindelsen med formel I. S&ledes kan en
racemisk form av en forbindelse med formel I omsettes med en
optisk aktiv syre, efterfulgt av fraksjonert krystallisasjon av
den sdledes erholdte diasterecisomere blanding av salter fra
et egnet opplgsningsmiddel, f.esk. etanol, hvorefter den optisk
aktive form av en forbindelse med formel I kan frigjgres ved
behandling under betingelser som unngar tap av eventuelle
sensitive funksjonelle grupper (sa som estere), f.eks. ved
anvendelse av anionebytter-kromatografi. En sarlig egnet
optisk aktiv syre er f.eks. (+)- eller (-)-0,0-di-p-toluoyl-
vinsyre eller (-)-2,3:4,5-di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonsyre.

Videre kan forbindelsene med formel I som har i det minste
noen av de asymmetrisk substituerte karbonatomene med en spesifikk
optisk konfigurasjon, erholdes ved innfgring av et optisk aktivt
utgangsmateriale, s& som optisk aktive a-aminosyrer, i den

ovenstiende syntesen.
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Som angitt ovenfor er forbindelsene med formel T i
besittelse av anti-inflammatorisk virkning nédr de pafgres lokalt
pd et betent omride, og de er er derfor sarlig nyttige for
behandling av betennelsessykdommer eller betennelsestilstander
pad huden til varmblodige dyr.

De antiinflammatoriske egenskaper hos en forbindelse med
formel I kan pivises ved en standardprgve som omfatter hemning
av krotonolje-frembragt betennelse pd et musegre. Aktiviteten av
den enkelte forbindelse med formel I ved denne prgve er avhengig
av dens spesielle kjemiske struktur, men normalt frembringer
forbindelsene med formel I en betydelig hemning av betennelsen
ved en lokalt padfgrt dose pd 0,30 mg pr. ¢gre eller meget mindre.

En annen standardprgve hvorved de antiinflammatoriske
egenskapene til en forbindelse med formel I kan demonstreres,
omfatter hemning av okazolon-fremkalt kontaktfglsomhet pd et
musegre. Generelt frembringer forbindelsene med formel I
betydelig hemning av betennelsen ved dette forsgket ved en
lokalt pafe¢rt dose pad 2,5 mg pr. gre, eller meget mindre.

Ingen 8penbare toksiske virkninger ble pavist ved de
aktive doser av forbindelsene med formel I, ved noen av de
ovenfor angitte forsgk.

Generelt kan forbindelsene med formel I anvendes ved
behandling av betennelsessykdommer eller betennelsestilstander
pa huden analogt med kjente lokalt aktive antiinflammatoriske
midler, f.eks.’lokalt aktive steroider.

Nar de skal anvendes for lokal behandling av et betent
omrdde pa& huden til et varmblodig dyr, f.eks. et menneske,
kan forbindelsene med formel I administreres lokalt i en dose
i omrddet 10 pg til 10 mg/cmz, eller en ekvivalent dose av
et farmasgytisk godtagbart syreaddisjonssalt derav, og om
npdvendig kan administreringen av en dose i dette sterrelsesomrddet
gjentas med intervaller pa f.eks. 4-12 timer. Det skal imidlertid
forstds at den totale daglige mengde av forbindelsen med
formel I som skal administreres vil avhenge av utstrekningen og
graden av betennelsen som skal behandles.

Forbindelsene med formel I kan administreres i form av
farmasgytiske preparater som omfatter en forbindelse med formel I
eller et farmasgytisk godtagbért syreaddisjonssalt derav sammen

med et farmasgytisk godtagbart baremiddel i en form som er
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egnet for lokal administ;ering, f.eks. i form av en salve, gel,
vandig eller oljeaktig opplg¢sning eller suspensjon, emulsjon
eller aerosol. Et farmasgytisk preparat kan inneholde fra

0,1 til 5% vekt/vekt av en forbindelse med formel I, eller en
ekvivalent mengde av et farmasgytisk godtagbart syreaddisjonssalt
derav, i det fglgende betegnet som den aktive bestanddel.

De farmasgytiske preparatene kan fremstilles ved i og for
seg kjente metoder under anvendelse av vanlige farmasgytisk
godtagbare baremidler.

En egnet salve kan saledes fremstilles ved dispergering
av en aktiv bestanddel som angitt ovenfor, i et egnet organisk
fortynningsmiddel, f.eks. myk paraffin, eventuelt i narvar av
et emulgerings- og/eller fortykningsmiddel, f.eks. sorbitan-
‘monostearat.

Et egnet gelpreparat kan fremstilles ved & sette et
gelatineringsmiddel, f.eks. karboksy-polymetylen, til en
opplgsning av den aktive bestanddel i et egnet organisk opp-
lgsningsmiddel, f.eks. isopropylalkohol.

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

De farmasgytiske preparatene kan ogsd hensiktsmessig inne-
holde ett eller flere andre vanlige eksipienser, f.eks. et
solubiliseringsmiddel s& som polyetylenglykol, propylenglykol,
dietylenglykol, monometyl- eller monoetyl-eter, eller benzyl-
alkohol, og/eller en gjennomtrengningsforsterker sd som dimetyl-
sulfoksyd, N-metyl-yrrolidin-2-on eller pyrrolidin-2-on,
og/eller vanlige stabiliseringsmidler og antioksydasjonsmidler,
for 3 frembringe et stabilt preparat for lokal administrering som
kan resultere i en betydelig absorpsjon av den aktive bestanddel
pad huden.

Det farmasgytiske preparatet kan i tillegg til den aktive
bestanddelen ogs& inneholde minst ett kjent farmasgytisk middel
valgt fra: kortikosteroider, f.eks. flucinolon-acetonid,
prednisolon, flumetason-pivalat, betametason-valerat, hydro-
kortison eller deksametason; fosfodiesterase-inhibitorer, f.eks.
teofyllin eller kaffein, antibakterielle midler, f.eks. oksy-
tetracyklin, gentamicin, neomycin, gramicidin, klorheksidin eller

cetyltrimetylammoniumbromid; anti-fungale midler, f-.eks.



151237

12

griseofulvin eller nystatin; antihistaminer, f.eks. difenhydramin
eller klorfenamin; lokalbedgvelsesmidler, f.eks. amylokain,
benzokain eller procain og blgtgjgringsmidler, f.eks. kalomin.

I tillegg kan preparatene ogsd inneholde .vanlige eksipienser,
sd som farvestoffer, chelateringsmidler, dispergeringsmidler
eller konserveringsmidler om ¢gnsket.

Oppfinnelsen illustreres av de fglgende eksempler hvor:

(1) hvis ikke annet er angitt, alle fremgangsmédtene ble
utfgrt ved romtemperatur (i omradet 18-26°0C) og ved atmosfarisk
trykk;

(ii) alle inndampningene ble utfg¢rt ved rotasjons-—
inndampning under redusert trykk;

(iii) kjernemagnetiske resonansdata (NMR) ndr slike er
angitt, er gitt i form av kjemiske skiftninger (6-verdier) for
karakteristiske protoner, i forhold til tetrametylsilan (TMS)
som standard, bestemt i d6 DMSO som opplgsningsmiddel (hvis
ikke annet er angitt) og ved 100 MHz;

(iv) forbindelsene med formel I hadde generelt tilfreds-
stillende mikroanalyser, men i tvilstilfeller er karakteristiske
KMR-spektraldata angitt;

(v) de angitte smeltepunkter er de som virkelig ble oppnddd;
de er ment som en rettesnor ved gjentagelse av eksemplet og er
ikke ngdvendigvis absoluttverdiene for fullt krystalline
forbindelser; og ‘

{vi) utbyftene, nar disse er angitt, er ment som en

illustrasjon og skal ikke tolkes som det maksimalt oppndelige.

Eksempler 1-4

En opplgsning av 3,4-bis(pivaloyloksy) fenylglyoksal (1,67 qg)
og Nl—(2—amino—2—metylpropy1)—N2—fenylacetyl-prolinamid (1,51 q)
i eddiksyre (4 ml) og acetonitril (20 ml) ble omrgrt i 1O minutter
og ble derefter behandlet med natriumcyanoborhydrid (0,63 g),
og denne blandingen ble omrg¢rt i 3,5 timer. Vann (20 ml) ble
derefter tilsatt, og denne blandingen ble ekstrahert med etyl-
acetat (3 x 75 ml). De samlede ekstraktene ble vasket med mettet
natriumklorid-opplgsning, tg@rret (MgSO4) og inndampet. Residuet
(3,48 g) ble renset ved kromatografi pé& silikagel (80 g,
partikkelstgrrelse 0,04-0,63 mm) under anvendelse av en blanding

inneholdende 1 volumdel metanol og 49 volumdeler kloroform som
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elueringsmiddel. Fraksjonene som inneholdt den mest basiske
forbindelsen ble oppsamlet og inndampet. Residuet ble opplgst
i kloroform (10 ml), og opplgsningen ble surgjort med eterisk
hydrogenbromid. Oppl¢sningsmidlet ble inndampet og eventuelt
overskudd av hydrogenbromid ble fjernet ved gjentatt opplgsning
i kloroform fulgt av inndampning. Man fikk sdledes 1-{3,4-bis-
(pivaloyloksy) fenyl]-2~(2-[ (N-fenylacetyl-prolyl)amino]l-1,1-
dimetyl-etylamino)etanol-hydrobromid (eksempel 1) som et skum
(0,35 qg),
mikroanalyse for C35q“y307-HBr kriver N 6,0%, funnet N 6,0%.
NMR 6: 8,8-7,9 (3H, bred, NHCO + NHZ), 7,5-7,0 (8H, kompleks,
aromatisk H); 5,04 (lH, bred, CHOH), 3,7-2,7 (6H, kompleks,
CHZN), 3,75 (singlett, Phcgz), 2,2-1,8 {(4H, kompleks, -CH,-CH
1,27 (24H, singlett, CH3).

Under anvendelse av en analog fremgangsméte, men ved &

2" “57)

gad ut fra det passende glyoksal med formel IV og amino-forbindelsen
med formel V, ble de fglgende forbindelser med formel I oppnddd:

(Eksempel 2):

1-[3,4-bis (pivaloyloksy) fenyl]l-2-(2-[ (N-fenocksyacetyl-prolyl)~
amino]~-1,l-dimetyl-etylamino)etanol-hydrobromid, som et skum
(20% utbytte), sm.p. ~ 116°C,

mikroanalyse,

beregnet for C35H49N308-HBI~3H20: Cc 54,3, H 7,1, N 5,4%,
funnet: C 54,0, H&6,7, N 5,5%;

(Eksempel 3): .
1-(3-isobutyryloksymetylen-4-isobutyryloksyfenyl)-2-(2-[ (N-fenyl-

acetyl-prolyl)amino]-1,l1-dimetyl-etylamino)etanol-hydrobromid,

som et skum (12% utbytte): N

NMR (6): 8,6-8,0 (4H, bred( NHCO + NHZ); 7,6-6,6 (8H, kompleks,
aromatisk H), 4,95 + 4,90 (3H, singlett, i-Pr.COZCEZ; bred, CHOH) ;
4,4-2,6 [kompleks, H,0 + CH,N + (CH,),CH + =N-CH-COl; 3,65
(singlett, PhCEZCO), 2,0-1,8 (4H, kompleks, =NCH2C§2C§2); 1,1
[18H, kvartett, (C§3)2CH + C(CH3)2];
(Eksempel 4):
1-(3,5-diklor-4-aminofenyl) -2-(2~[ (N-fenoksyacetyl-prolyl)amino]-

1,1-dimetyl-etylamino)-etanol-hydrobromid som et fast stoff
(11% utbytte), sm.p. 123-128°C,
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NMR (§): 9,0-8,0 (3H, kompleks, NHCO + NH,), 7,5-6,7 (78,
kompleks, aromatisk H), 6,1 (bred, NH2 + HZO), 4,8-4,5
(3H, singlett, PhOngco, multiplett, CHOH), 4,3 (1H, kompleks,
=N-CH-CO), 3,8-2,8 (6H, kompleks, NCHZ), 2,2-1,6 (4H, kompleks, |
NCHZCEZng)R og 1,22 (6H, singlett, CH3).

De ngdvendige utgangsmaterialene med formel V ble erholdt
som fglger: )

En opplgsning av L-prolin (23 g, 0,2 mol) i 2N natrium-
hydroksyd (120 ml) ble avkjglt ved 0-5°C og behandlet annenhver
gang med tilsammen 10 like porsjoner av fenylacetylklorid
(34,0 g, 0,22 mol) og 2N'!natriumhydroksyd (120 ml) med kraftig
mellomliggende rysting og isavkjgling. Blandingen ble holdt
ved en alkalisk pH ved tilsetning av den mengde ekstra
2N natriumhydroksyd som var ngdvendig. Efter at tilsetningen
av reaksjonskomponentene var fullstendig, ble blandingen rystet
i 15 minutter for & gi en klar opplgsning som ble surgjort til
pH V2 under isavkje¢ling ved drdpevis tilsetning av konsentrert
saltsyre. Den sure opplgsningen ble avkjglt for & gi N-fenyl-
acetyl-prolin som et fast stoff (46,4 g) (sm.p. 135-6°C efter
omkrystallisering fra metanol).

N-fenoksyacetyl-prolin ble erholdt pd tilsvarende mite som
et fast stoff, sm.p. 109-11°C.

En blanding av N-fenylacetyl-prolin (17,4 g), N-metyl-
morfolin (7,85 ml) og kloroform av analyse-kvalitet (60 ml)
ble omr¢rt ved rom-temperatur i 5 minutter. Efter avkjpling
til -23°C ble isobutylklorformiat (9,23 ml) tilsatt raskt i lgpet
av 1 minutt. En eksoterm reaksjon fant sted, og temperaturen
steg til -15°c. Efter omrgring i ytterligere 1 minutt ble
1,2-diamino-2-metylpropan (7,86 ml) tilsatt raskt, og temperaturen
fikk stige til romtemperatur under omrgring i 2 timer.

Blandingen ble derefter hellet i vann (50 ml) og det organiske lag
separert og kastet. Det vandige lag ble gjort basisk (fast
kaliumkarbonat) og ekstrahert med kloroform (4 x 100 ml).
Kloroformekstraktene ble tgrret (MgSO4) og inndampet under
hgy-vakuum for a gi Nl—(2—amino—2—mety1propyl)—N2~feny1acetyl—
prolinamid som en olje (15,5 qg),

NMR () (CDC13): 7,7-6,7 (6H, kompleks, aromatisk H + NHCO),

4,5 (1H, kompleks, =N-CH-CO), 3,8-2,7 (6H, kompleks CHZN + Phcgz),
3,65 (singlett, PhC§2); 2,4-1,6 (6H, kompleks, CH.CH,CH + NH2) ’
og 1,0 [6H, singlett, C(CE3)2].

27=2
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Under anvendelse av en tilsvarende fremgangsmate, men ved
4 anvende N-fenoksyacetyl-prolin som utgangsmateriale, fikk man
Nl-(Z-amino—z—metylpropyl)—N2—fenoksyacetyl—prolinamid som
en olje, »
NMR (8): 7,7-6,7 (6H, kompleks, NHCO + aromatisk H), 4,6
(3H, kompleks, PhOCgZCO + =N-CH-CO), 3,8-2,7 (4H, kompleks,
CHZN)’ 2,5-1,5 (6H, kompleks, NCH,CH,CH, + NH2), 1,0 [6H, singlett,

27=2""2
C(CH

)51

372

Glyoksal-utgangsmaterialet med formel IV ble erholdt som
fplger:

(1) 3,4-bis(pivaloyloksy) fenylglyoksal:

En suspensjon av 3,4-dihydroksy-acetofenon (13,1 g, 0,08 mol)
i kloroform (320 ml) ble avkjglt i et isbad til 0,5°C. En opp-
lgsning av pivaloYlklorid (19,2 ml, 0,16 mol) i kloroform (80 ml)
og en opplgsning av trietylamin (22,2 ml, 0,16 mol) i kloroform
(80 ml) ble satt drdpevis samtidig til den omrgrte suspensjonen
i 1¢gpet av 10 minutter. Reaksjonsblandingen ble omrgrt ved
0-5°¢C i ytterligere 1 time og ble derefter hellet i en blanding
av 2N saltsyre (100 ml) og is (200 g). Blandingen ble ekstrahert
med kloroform (3 x 150 ml) og ekstraktene ble vasket suksessivt
med vann (100 ml), 10% vekt/volum natriumkarbonat-opplgsning
(100 ml), vann (100 ml) og saltopplgsning (100 ml). Efter tgrring
(MgSOQ ble de samlede ekstraktene inndampet for & gi ratt 3,4-bis-
(pivaloyloksy)acetofenon som en olje (23,1 g) som ble anvendt
uten rensning.

En oppl¢sning av brom (3,15 ml, 0,061 mol) i kloroform
(50 ml) ble satt drapevis ved romtemperatur til en omrgrt opp-
lpsning av 3,4-bis (pivaloyloksy)-acetofenon (19,5 g, 0,061 mol)
og t-butylacetat (8,2 ml, 0,06 mol) i kloroform (150 ml) inne-
holdende en katalytisk mengde vannfritt aluminiumklorid (0,2 g).
Reaksjonsblandingen ble omrgrt ved romtemperatur i 1 time efter
at tilsetningen var fullstendig, kromatografisk silikagel (75 q)
ble derefter tilsatt og blandingen ble inndampet i vakuum. Det
gjenvaerende faste stoff ble satt til toppen av en kolonne av t¢rr
kromatografi-silikagel (1 kg, pa forhand deaktivert ved tilsetning
av 10% vekt/vekt vann og derefter ekvilibrert med 10% volum/vekt
av en 5% volum/volum opplgsning av etylacetat i toluen). Kolonnen
ble utviklet ved eluering med en 5% volum/volum opplgsning

(1100 ml) av etylacetat i toluen. Kolonnen ble derefter eluert
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med etylacetat (2 x 500 ml) og de oppsamlede fraksjonene ble i
unders¢gkt ved tynnskiktkromatografi (p& silikaplater fremkalt
i en 50% volum/volum blanding av etylacetat og toluen). De
senere fraksjonene ble samlet og inndampet for & gi 2-brom-3,4-
bis (pivaloyloksy)-acetofenon som en olje (14,2 g) som raskt
krystalliserte for & gi et fast stoff med sm.p. 64-66°C.
En opplgsning av 2-brom-3,4-bis(pivaloyloksy)-acetofenon
(2 g) i dimetylsulfoksyd (10 ml) fikk std 18 timer ved rom-

temperatur, og ble derefter hellet i is-vann og ekstrahert med
eter (3 x 50 ml).

Eterekstraktene ble vasket med vann (50 ml) og saltopplgsning
(50 ml), te@rret (MgSO4) og inndampet for & gi 3,4-bis-
(pivaloyloksy) fenylglyoksal som en olje (1,8 g);
IR vy o? 1760 em 1 (ester >Cc=0), 1690 em ™t {-CO.CHO) ;
8 (CDC13): 8,2-7,1 (kompleks, aromatisk -H), 1-35 (18H, singlett
—C.C§3).

(2) 3-isobutyryloksymetyl-4-isobutyryloksyfenylglyoksal:

Denne forbindelsen ble fremstilt som en olje med tilfreds-
stillende infrargdt (IR) absorpsjonsspektrum ved oksydasijon
av det tilsvarende a-bromacetofenon med dimetylsulfoksyd.
a-bromacetofenonet ble erholdt som fglger:

Natriumhydrid (2,0 g) ble satt porsjonsvis til omrgrt
isosmgrsyre (150 ml) i lgpet av 15 minutter. 3-acetoksymetyl-4- \
acetoksy-acetofenon (40 g) ble derefter tilsatt, og blandingen 1
ble oppvarmet til 160°¢ og holdt ved denne temperatur under om- |
rgring i 15 timer. Blandingen ble derefter konsentrert ved
destillasjon under redusert trykk mens temperaturen ble holdt pé&
160°C. Det gummiaktige residuum ble avkjglt og opplgst i eter
(500 ml). Denne opplgsningen ble vasket med 10% vekt/volum
natriumkarbonat-opplgsning (3 x 250 ml), vann (2 x 500 ml) og
mettet saltopplgsning (250 ml). Den organiske fasen ble tgrret
(MgSO4), filtrert og inndampet for & gi en brun olje. Denne
ble destillert under hgy-vakuum for a gi 3-isobutyryloksymetyl-
4-isobutyryloksy-acetofenon som en farvelgs, viskegs veske,

NMR (8§) (CDCl3): 8,2-7,1 (3H, 1,2,4-aromatisk H mgnster),
5,1 (2H, singlett COZCH2), 2,55 + 2,67 (5H, singlett, COCH5 +
dublett, CHC02), 1,21 + 1,15. (12H, 2 dubletter (J 8,3 c/s),
(Cg3)2CH].

En opplgsning av 3-isobutyryloksymetyl-4-isobutyryloksy-



151237

17

acetofenon (8,8 g) i dimetylsulfoksyd (35 ml) fikk std ved
romtemperatur i 2 dager og ble derefter hellet i et overskudd

av is-vann. Blandingen ble ekstrahert med etylacetat (3 x 100 ml).
Ekstraktene ble vasket suksessivt med mettet natriumbikarbonat-
opplgsning (50 ml), vann (3 x 50 ml) og mettet natriumklorid-
opplgsning (50 ml), og ble derefter inndampet for & gi 3-iso-
butyryloksymetyl-4-isobutyryloksy-a-brom-acetofenon som en olje
med tilfredsstillende IR-spektrum og ren ved tynnskiktkromatografi
(TLC) [810,: 50% volum/volum EtOAc/bensin (k.p. 60-80°C)].

(3) 4-amino-3,5~-diklorfenylglyoksal:

Denne forbindelsen ble erholdt som et fast hydrat,
sm.p. 95-98°C i 58% utbytte ved oksydasjon av 4-amino-3,5-diklor-
acetofenon (12,0 g) med seleniumdicksyd (10,0 g) i en blanding
av dicksan (60 ml) og vann (2 ml) ved 95°C i 4 timer, fulgt
av inndampning av den filtrerte blandingen.

Eksempler 5-28

Ved & anvende en fremgangsmdte analog med den som er
beskrevet i eksempel 1, men ved 8 g4 ut fra det passende glyoksal
med formel IV og amino-forbindelsen med formel Vv, f&r man de
fglgende forbindelser med formel TI:

(Eksempel 5):
1-[3,5-bis(pivaloyloksy) fenyl]-2-(2~-[ (N-fenylacetyl-prolyl) amino]-
1,1-dimetyl~etylamino)-etanol-hydrobromid som et fast stoff

(13% utbytte), sm.p. 150-156°C (spaltning),

NMR (6): 8,7-8,0 (3H, kompleks, NHCO + NH2), 7,4-6,6 (8H,
kompleks, aromatisk H), 4,9 [1H, dublett (J = 8 c¢/s), CHOH],

4,3 (multiplett, :N—éH—CO), 4,0-2,7 (kompleks, CHZN + Hzo), 2,2-

1,7 (4H, kompleks, :NCHZQE ggz), 1,3 (24H, kompleks, CH3C);

2
(Eksempel 6):
1-(2-klorfenyl)-2-(2-[ (N-benzoylpiperidin-2-karbonyl)amino]-1,1-
dimetyl-etylamino)-etanol-hydrobromid som et skum (25% utbytte),
sm.p. wlOZOC,

NMR (8): 9,3-8,6 (3H, kompleks, OH + ﬁHz), 8,2 (triplett, NHCOQ),
8,0-7,2 (9H, kompleks, aromatisk H), 5,34 [1H, dublett

( =9 ¢/s), CHOH), 4,2 (1H, kompleks, “N-CH-CO), 3,7-2,7
(kompleks, CH2N), 1,8-1,0 + 1,3 (12H, kompleks + singlett,

~NCH,CH,CH,CH, + CH;C];
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(Eksempel 7):
1-{3,4-bis(pivaloyloksy) fenyl]-2-(2-[ (N-benzoylprolyl)aminol-

l,1-dimetyl-etylamino)-etanol-hydrobromid som et fast stoff
(8% utbytte), sm.p. 175-1790C,

NMR (8): 9,2-7,8 (4H, kompleks, NHCO + ﬁHz + OH), 7,8-6,8
(8H, kompleks, aromatisk H), 5,24 [2H, dublett (J = 8 c¢/s),
CHOH], 4,68 (1H, kompleks, >N-CH-CO), 4,0-2,7 (6H, kompleks,
CHZN), 2,7-1,7 (4H, kompleks, >N-CH §§2g§2), 1,5 + 1,36 (24H,
dublett + singlett, CH3C);

2

(Eksempel 8):

1-(2-klorfenyl)-2-(2-[ (N-benzoyl=-prolyl)-amino]-1,1~-dimetyl-
etylamino)etanol-hydrobromid som et skuT (30% utbytte), sm.p. %890C,
NMR (§): 9,2-8,2 (4H, kompleks, NHCO + NH2 + OH), 7,8-7,1 (9H,
kompleks, aromatisk H), 5,35 [1H, dublett (J = 8 c/s), CHOH],

4,48 (1H, kompleks, >N-CH-CO), 3,8-2,8 (kompleks, CH2N),

2,4-1,7 (4H, kompleks, )NCHZQEZQEZ), 1,3 (6H, singlett, CH3C),

(Eksempel 9):

1-(2-klorfenyl-2-(2-[ (N-fenylacetyl-prolyl)aminol-1,1~dimetyl-
etylamino)-etanol-hydrobromid som et skum (44% utbytte), sm.p.w780C,
NMR (6): 9,2-8,1 (4H, kompleks, NHCO + EHz + OH), 7,8-7,1 (9H,
kompleks, aromatisk H), 5,3 [1H, dublett (J = 8 c/s), CHOH) ,

4,3 (1H, kompleks >N-CH-CO), 3,8-2,8 (kompleks, CHZN), 3,68
(singlett, Phggzc0), 2,2-1,6 (4H, kompleks, >NCH ggzggz), 1,27

(6H, singlett, CH3C);

2

(Eksempel 10):
1-[3,4-bis (pivaloyloksy) fenyl]l-2-(2--[ (N-benzoyl-N-metyl-glycyl)-

amino]=-1,l-dimetyl-etylamino)-etanol-hydrobromid som et skum

(10% utbytte), sm.p. 219-220°C,

NMR (6): 9,0-8,0 (3H, kompleks, NHCO + Eﬁz), 7,6-7,1 (8H, kompleks,
aromatisk H), 6,2 (1H, bred, CHOH), 4,93 (1H, bred, CHOH) ,
4,2 + 3,95 (2H, to singletter, NCH2CO), 3,7-2,7 (kompleks, CH
HZO)’ 2,95 (3H, singlett, CH3N), 1,3 (24H, singlett, CH3C);

2N+

(Eksempel 11):

1-(2-klorfenyl)-2-(2-[ (N-benzoyl-N-metylglycyl)amino}-1,1-
dimetyl—-etylamino)etanol-hydrobromid som et skum (13% utbytte),
sm.p. ~132°%,

NMR (8): 9,0-8,0 (3H, kompleks, NHCO + §H2), 7,9-7,0 (9H, kompleks,
aromatisk H), 5,25 [1lH, dublett (J = 8 c¢/s), CHOH], 4,1 + 3,9
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(2H, 2 singletter CoggzNCH3), 4,0-2,7 (kompleks, CH2N), 2,9
(3H, singlett, CH3N), 1,3 (6H, singlett, CH3C);

(Eksempel 12):
1-[3,5-bis(pivaloyloksy) fenyl-2-(2-[ (N-fenoksyacetylprolyl)aminol-

l,l—dimetyl-etylamino)—etanol-hydrobromid som et skum (20% utbytte),
NMR (6): 8,7-8,1 (3H, kompleks, NHCO + NHZ)’ 7,4-6,7 (8H, kompleks,
aromatisk H), 6,3 (1H, bred, CHOH), 4,95 (1H, bred, CHOH), 4,78

(2H, singlett, PhOQEZCO), 4,32 (1H, kompleks, >N-CH-CO), 3,7-2,7
(kompleks, CH2N + H20), 2,2-1,7 (4H, kompleks, :NCHZQEZCEZ);

(Eksempel 13):
1-(3,4-bis(pivaloyloksy) fenyl-2-(2-[ (N-fenoksyacetyl-N-metyl-
glycyl)amino}=-1,1-dimetyl-etylamino)~-etanol-hydrobromid som et
skum (8% utbytte), sm.p. lOO—lOSOC,

NMR (8): 8,8-8,0 (3H, kompleks, NHCO + EHZ), 7,5-6,7 (8H,
kompleks, aromatisk H), 6,2 (lH, singlett, CHOH), 4,9-4,8 (3H,
kompleks, CHOH + Phoggzco), 4,15 + 4,02 (2H, 2 singletter,
COQEZNCH3), 3,6 + 2,7 (kompleks, CHZN + HZO)’ 3,1 + 2,87

(2 singletter, CH3N), 1,35 (24H, singlett, CH3C); -

(Eksempel 14):

1-[3,5-bis (pivaloyloksy) fenyl]-2-(2-[ (N-benzoyl-piperidin=-2-yl-
karbonyl)amino]-1,1-dimetyl-etylamino)etanol~hydrobromid som
et skum (16% utbytte),

NMR (8): 9,0-8,0 (3H, kompleks, NHCO + EHZ)’ 7,7-6,8 (8H,
kompleks, aromatisk H), 5,0 [1H, dublett (J = 8 c/s), CHOH],
4,7-2,7 (kompleks, CO.CH.NZ + CH,N + HZO), 2,0~1,0 (6H,

2
kompleks, >NCH29§29§29§2)' 1,33 (24H, singlett, CH3C);

(Eksempel 15):
1-[3,4-bis(pivaloyloksy) fenyl]-2-(2~[ (N~benzoyl-piperidin-2-

karbonyl)amino]-1,1-dimetyl-etylamino)etanol~hydrobromid som et
skum (5% utbytte),

NMR (8): 7,9-7,6 (3H, bred, NHCO + ﬁHZ), 6,7-6,1 (8H, multiplett,
aromatisk), 5,3 (1lH, bred singlett, CHCH), 4,2-3,8 (2H, kompleks,
CHOH + >N-CH-CO), 3,0-2,8 (kompleks, CHZN + H2O), i,7-1,1

(30H, kompleks, CH4C + >NCH,CH,CH

2CH,) 5
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(Eksempel 16):
1-[3-(isobutyryloksymetyl)-4- (isobutyryloksy) fenyll-2-

(2-[ (N-fenoksyacetyl-N-metyl-glycyl)-amino]~-1,l-dimetyl-
etylamino)~etanol-hydrobromid som et skum (16% utbytte),

NMR (8): 8,7-8,0 (3H, kompleks, NHCO + EHZ), 7,7-6,7 (8H,
kompleks, aromatisk H), 5,1-4,7 (5H, multiplett, CHOH + PhOCgZ),
4,18 + 4,04 (2H, 2 singletter, COCH2N), 3,8-2,6 (kompleks,

CH2N + H2O), 3,08 + 2,86 (3H, 2 singletter, CH3N), 1,3-1,05
(18H, multiplett, CH3C);

(Eksempel 17):
1-{3-(isobutyryloksymetyl) -4~ (isobutyryloksy) fenyl}-2-(2-[(N-

benzoyl-piperidin-2-karbonyl)amino]-1,l-dimetyl-etylamino)-
etanol-hydrobromid som en viskes olje (g% utbytte),

NMR (68): 8,5-7,8 (3H, kompleks, NHCO + NHé), 7,6-6,9 (8H,
kompleks, aromatisk H), 5,2-4,7 (kompleks, CHZO + CHOH + HZO)'
4,5-1,4 (kompleks, CH,N + _‘CHCO + >NCH ggzggzggz), 1,25-1,10

2
(18H, 2 dubletter + singlett, CH3C);

2

(Eksempel 18):
1-[3,4~-bis(pivaloyloksy) fenyl]l-2-(2-[ (N-benzoyl-N-metyl-fenyl-

alanyl)amino]-1l,1-dimetyl-etylamino)-etanol-hydrobromid som et
skum (22% utbytte); .

NMR (8): 8,9-8,1 (3H, kompleks, NHCO + NHZ)' 7,6-6,7 (13H,
kompleks, aromatisk H), 4,96 [1H, dublett (J = 8 c¢/s), CHOHI,
4,55 (1H, triplett, CO,gg.CHzPh), 3,47 + 3,38 (3H, 2 singletter,
CH,N), 3,6-2,6 (6H, kompleks, CH,N, COCHCH,Ph), 1,28 (24H,
singlett, CH3C).

(Eksempel 19):
1-[3,4-bis (pivaloyloksy) fenyl]-2-(2-[ (N-fenoksyacetyl-N-metyl-

B-alanyl)amino]-1,l-dimetyl-etylamino)etanol-hydrobromid som et
skum (8% utbytte), .

NMR (8): 8,7-7,7 (3H, kompleks, NHCO + NHZ)' 7,5-6,7 (12H,
kompleks, aromatisk H), 4,9-4,7 (3H, kompleks, CHOH + Phoggz),
3,9-2,7 (kompleks, CH2N), 3,0 + 2,83 (2 singletter, CH3N),

1,3 (24H, singlett, CH4C);

(Eksempel 20):
1-[3,4-bis (pivaloyloksy) fenyl] -=2-(2-[ (N-benzoyl-N-metyl-

isoleucyl)amino]l-1,1-dimetyl-etylamino)-etanol-hydrobromid som
et skum (24% utbytte),
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NMR (6): 9,3-8,1 (3H, kompleks, NHCO + §H2), 7,7-7,0 (8H,
kompleks, aromatisk H), 5,0 [1H, dublett (J = 8 c¢/s), CHOH],
4,5-2,7 (kompleks, CHZN + -CO.CH.NZ ), 2,9 (singlett, CH3N),
2,0 (kompleks, CH3.CH.Et), 1,35 + 1,2 + 0,9 [32H, 3 singletter,

(CH3) 3C- + CH,.CH.Et + (CH5),CI )5

(Eksempel 21):

1-[3,4-bis (pivaloyloksy) fenyl]l-2-(2-[ (N-benzoyl-N-metyl-alanyl)-
amino]l-1,1l-dimetyl-etylamino)-etanol-hydrobromid som et fast
stoff (13% utbytte), sm.p. ~200°C (spaltning),

NMR (68): 8,9-8,1 (3H, kompleks, NHCO + §H2), 7,6-7,0 (8H,
kompleks, aromatisk H), 3,7-3,0 (4H, kompleks, CHZN), 2,9 + 2,88

(3H, 2 singletter, CH3N), 1,45 + 1,30 (27H, 2 singletter, CH3C),

(Eksempel 22):
1-{3,4-bis(pivaloyloksy) fenyl]-2-(2-[ (N-benzoyl-acetidin-2-

karbonyl)amino]-1,1l-dimetyl-etyl-amino)-etanol-hydrobromid som
et skum (10% utbytte), sm.p. 130-135°C,

NMR (8): 8,8-8,0 (2H, kompleks, NH,), 7,9 (1H, triplett, NHCO),
7,8-7,0 (8H, kompleks, aromatisk H), 5,0 (2H, kompleks, CHOH +
-CO.CH.NK ), 4,2 (2H, multiplett, NQEZCHZCHCO), 3,8-2,8
(kompleks, QﬂzNH), 2,6-2,0 (kompleks, NCH,CH,CHCO), 1,3 (24H,

2—2
singlett, CH3C); :

(Eksempel 23):

1-{3,4-bis(pivaloyloksy) fenyl]-2-(2~[(N-4-klorbenzoyl-prolyl) -
amino]-1,1l-dimetyl-etylamino)-etanol-hydrobromid som et skum
(10% utbytte), sm.p. 120-124°C, .

NMR (S8): 8,4 (3H, kompleks, NHCO + NH2), 7,7-7,1 (7H, kompleks,
aromatisk H), 4,85 [1H, dublett (J = 8 c/s), CHOH], 4,40

(1H, singlett, >NCHCO), 3,9-2,8 (6H, kompleks, CHZN -

synlig efter behandling med d4—AcOH), 2,2-1,6 (4H, kompleks,

NCH,CH,CH,), 1,3 (24H, singlett, CH,C);

{Eksempel 24):
1-[4-(pivaloyloksy) fenyl] -2~ (2-[ (N~benzoyl-prolyl)amino]-1,1-

dimetyl-etylamino)-etanol-hydrobromid som et fast stoff

(13% utbytte), sm.p. 153-158°c,

NMR (%): 8,6-7,7 (3H, kompleks.+ triplett, NHCO + §H2), 7,7-6,8
(9H, kompleks, aromatisk H), 6,45 (1H, bred, CHOH), 4,8

[1H, dublett (J = 8 c¢/s), CHOH], 4,4 (1H, kompleks >NCHCO),
3,8-2,7 (kompleks, CH2N + HZO), 2,3-1,7 (4H, kompleks,
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3NCH,CH,CH,), 1,3 (15H, singlett, CH,C);

(Eksempel 25):

1-(3,4-bis (n-butyryloksy) fenyl]-2-(2~[ (N-fenoksyacetyl-prolyl)-
aminol-1,l-dimetyl-etylamino) -etanol-hydrobromid som et skum
(5% utbytte), sm.p. 93-95°C, .

NMR (8): 8,7-8,0 (3H, kompleks, NHCO + NH2), 7,4-6,6 (BH,
kompleks, aromatisk H), 6,15 (1H, bred, CHOH), 4,85 + 4,70

[3H, dublett (J = 8 c/§) + singlett, CHOH + PhOCH,CO), 4,22
(1H, multiplett, >NCHCO), 3,9-2,7 (kompleks, CH2N + HZO)’ 2,45
{(multiplett, COQE2CH2CH3), 2,2-1,7, 1,6 (8H, bred kompleks +
multiplett, >NCH29§29§2 + CO.CHZQEZCH3), 1,22 (6H, singlett, CHBC),

;0,9 (6H, triplett, COCH,CH,CH,);

(Eksempel 26):
1-[3,4-bis{pivaloyloksy) fenyl]-2~-(2-[ (N-4-klorfenylacetyl-
prolyl)aminol=-1,l-dimetyl-etylamino)-etanol-hydrobromid som et
skum (14% utbytte), sm.p. 109-111°c, |

NMR (68): 8,7-8,0 (3H, kompleks, NHCO + NHZ)' 7,6-7,0 (7H,
kompleks, aromatisk H), 6,24 (1H, bred, CHOH), 4,88 [1H, dublett
(3 = 8 c¢/s), CHOH], 4,26 (1H, multiplett, >NCHCO), 3,9-2,7, 3,68
(kompleks + singlett, Phggzco + CH,N + H20), 2,3-1,5 (4H,
kompleks, >NCH EEZEEZ)' 1,3 (24H, singlett, CH3C);

2
(Eksempel 27):
1-[3,4-bis(pivaloyloksy) fenyl]-2-(2-[ (N-benzoyl-N-n-butyl-glycyl) -
amino]-l,1-dimétyl-etylamino)—etanol—hydrobromid som et skum

(18% utbytte), sm.p. 175-180°C (spaltning),

NMR (S8): 8,8-8,0 (3H, kompleks, NHCO + EHZ), 7,7-7,0 (8H,
kompleks, aromatisk H), 4,95 (kompleks, CHOH + Hzo), 4,1, 3,95
(2H, 2 singletter, COCH2N< ), 3,7-2,7 (6H, kompleks, CHZN),
2,0-1,0 (31H, kompleks + singlett, CH3C + CH3CH2CH2N);

(Eksempel 28):
1-(3,4-bis (pivaloyloksy) fenyl]-2-(2-[ (N-t-butyloksykarbonyl-
N-metyl-alanyl)amino]~1,l-dimetyl-etylamino)-etanocl-hydrobromid

som et skum (10% utbytte),

NMR ($8): 9,3-7,7 (3H, bred, CONH + EHZ), 7,5-7,1 (3H, kompleks,
aromatisk H), 6,5-6,0 (l1H, bred, CHOH), 5,1-4,8 (lH, bred
dublett, CHOH), 4,7-4,3 (1H, bred kvartett, COQﬁNCH3), 4,2-2,9
(bred, CHZN + HZO)’ 2,8 (3H, singlett, NCH3), 1,6-1,0 (36H,

CH,C + CH,CH).




151237

23
Utgangsmaterialene med formel V kan erholdes ved & anvende
en tilsvarende fremgangsmite som den som er beskrevet i
eksempel 1 for fremstilling av Nl—(2—amino—2—metylpropyl)-N2—
fenylacetYl—prélinamid, ved 4 gad ut fra den passende syren med

formel VIII og 1,2-diamino-2-metylpropan:

(1) :Il—(2—amino—2—metylpl:ppyl)—Ng—benzoylpiper‘idin‘—Z'—karboksami‘dx
(for eksempel 6, 14, 15 og 17): isolert som en olje,

NMR (CDCl,)’ §: 7,6-7,2 (5H, kompleks, aromatisk H), 5,8-5,3

(1H, bred, NHCO), 3,6-2,8 (5H, kompleks, >NCHCO + CHzN), 2,27

(2H, singlett, NH2), 2,0-1,0 (kompleks, NCHzggéggzggz), 1,22 +

1,14 (6H, 2 singletter, CH3C);

x merk: i hele denne beskrivelsen er forbindelser med formel V

[
angitt som derivater av amider av aminosyrer, dvs. Nl angir
substituentene pd amido-nitrogenet og N2 angir substituentene

pd amino-nitrogenet. Mellomproduktet (1) er s8ledes:

2 . 1 (|:H3
T CONHCH.,CNH 1.
PhCO 2y 2
CH,

(2) Nl~(2—amino—2—metylpropyl)—Nz—benzoylproliﬁamid

(for eksempel 7, 8 og 24): isolert som et skum,
NMR (CDCl3) §: 7,6-7,2 (6H, kompleks, aromatisk H + NHCO),
4,6 + 4,55 (3H, bred + singlett, >NCHCO + NHZ)’ 3,6-2,8 (4H,
kompleks, CHZN), 2,5-1,7 (4H, kompleks, NCH ggzggz), 1,05
(6H, singlett, CH3C);

2

(3) Nl—(2—amino—2—metylpropyl)-N2—benzoyl—N2—metylglycinamid

(for eksempel 10 og 11): isolert som en olje,
NMR (CDCl3) §: 7,7-7,1 (6H, kompleks, aromatisk H + NHCO),
4,1 (2H, singlett, NH2), 3,3-3,0 (4H, kompleks, QEZNH), 2,05
(3H, singlett, CH3N), 1,05 (6H, singlett, CH3C);

(4) Nl*(2—amino-2—metylpropyl)—Nz-metyl—N2-fenoksyacetylglycinamid

(for eksempel 16): isolert som en olje,
NMR (CDCl3) 6: 7,4-6,7 (6H, kompleks, aromatisk H + NHCO), 4,73
(2H, kompleks, Phoggz), 4,0 (2H, singlett, NH2), 3,2-2,8 (4H,
kompleks, CHZN), 2,35 (3H, singlett, CH3N);
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2

(5) Nl—(Z*amino-z—metylpropyl)-Nz—benzgyl—N -metylfenylalaninamid

(for eksempel 18): isclert som et skum,
NMR (CDC13) §: 8,2 + 7,75 (1H, 2 tripletter, NHCO), 7,6-6,9 (1lO0H,
kompleks, aromatisk H), 5,4 (1H, bred, >NCHCO), 4,4 (2H,
singlett, NH2), 3,7-2,6 (74, kompleks, Phggz + CH.N + CH3N),
1,2 (6H, singlett, CH3C);

2

(6) Nl—(2-amino-2—metylpropyl)-N2—metyl-Nz—fenoksyacetyl—
B-alaninamid (for eksempel 19): isolert som en olije,

NMR (CDC13) §: 7,5-6,7 (6H, kompleks, aromatisk H + NHCO), 4,8

+ 4,63 (2H, 2 singletter, Phoggz), 3,65 (2H, triplett,

COQEZCHzN)r 3,05 (5H, kompleks, CH3N + C.CHzN), 2,36 (2H,

triplett, COCHzggzN), 1,33 (2H, singlett, NH2), 1,02 (6H,

singlett, CH3C);

(7) Nl—(2—amino—2—metylpropyl)-Nz—benzoyl—Nz—metyl—

isoleucinamid (for eksempel 20): isolert som en olje,
NMR (CDC13) §: 7,7-7,0 (5H, kompleks, aromatisk H), 5,9 (1H,
bred, NHCO), 4,7 + 4,6 (2H, 2 singletter, >NCHCO), 3,4-2,7 + 2,9
(7H, kompleks + singlett, gﬂzNH + NH2 + CH3N), 2,1 (kompleks,
CH5CHCH,CH,), 1,7-0,8 (14H, kompleks, CH,.C + CH,CHCH CH,)

3 2 3 2
(8) Nl—(2—amino—2—metylpropyl)—N2—benzoyl—N—metyl;alaninamid

(for eksempel 21): isolert som en olje,
NMR (CDCl3) §: 7,7-7,1 (6H, kompleks, aromatisk H + NHCO),
5,2 (lH, bred, >NCHCO), 3,6-2,9 + 2,95 (5H, kompleks + singlett,
EEZNH + CH3N), 1,55 + 1,4 + 1,2 + 1,1 [11H, singlett + dublett

(J = 7 c/s) + dublett (J = 7 c/s) + singlett, NH2 + CHE§3 + CH3C];

(9) Nl—(2-amino—2—metylpropyl)—Nz—benzoylazetidin—2—karboksamid

(for eksempel 22): isolert som en oje,
NMR (CDC13) §: 8,0-7,3 (6H, kompleks, aromatisk H + NHCO), 5,05
(1H, multiplett, >NCHCO), 4,23 (2H, multiplett, NCHE§2CH2),
3,2 (2H, multiplett, EEZNH), 2,5 (2H, kompleks NCHCHZQEZ),
1,45 (2H, singlett, NH2), 1,1 (6H, =inglett, CH3C);

(10) Nl-(2-amino-2-mety}propyl)-Nz-(4—klorbenzoy1)prolinamid

(for eksempel 23): isolert som en olje,
NMR (CDC13) §: 7,8-7,2 (5H, kompleks, aromatisk H + NHCO),
4,7 (1H, bred, >NCHCO), 3,8-3,2 (4H, kompleks, CHZN), 2,5-1,7 +
2,3 (6H, kompleks + singlett, NCH,CH,CH, + NH,), 1,15 (6H,
singlett, CH3C);

2
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(11) Nl—(2-amino-2—metylpropyl)—N2(4-klorfenylacetyl)-

prolinamid (for eksempel 26): isolert som en olje,
NMR (CDCl,) &: 7,7 (1H, triplett, NHCO), 7,4-7,0 (4H, kompleks,
aromatisk H), 4,4 (1H, kompleks >NCHCO), 3,9-2,8 + 3,65 + 3,1
(8H, kompleks + 2 singletter, CH2N + Phggzco + NHZ)’ 2,2-1,7

(4H, kompleks, NCHZEEZQEZ), 1,0 (6H, singlett, CH3C);

(12) Nl—(2-amino—2—mety1propyl)—N2-benzoyl-Nz—n—butylglycinamid

(for eksempel 27): isolert som en olije,
NMR (CDC13) §: 7,7-7,4 (6H, kompleks, aromatisk H + NHCO),
4,15 (2H, singlett, NCH2CO), 3,7-3,1 (4H, kompleks NHQEZ +
NQEZCH CH CH3), 1,93 (2H, singlett, NHZ)’ 1,9-0,8 + 1,2 + 1,0

2772
(13H, kompleks + 2 singletter, CH3C + NCH,CH g§2§§3);

2—2
(13) Nl-(2—amino—2—metylpropyl)-N2-(t-butok5ykarbonyl)—Nz—metyl-

alaninamid (for eksempel 28): isolert som en gummi,
NMR (CDC1,) é: 7,1-6,5 (lH, CONH), 5,0-4,3 (1H, multiplett,
NCHCO), 3,3-3,0 (l1H, multiplett, NHCHZ), 2,85 (3H, singlett, CH3N),
2,1 (2H, singlett, NH2), 1,7-1,0 (15H, kompleks, CH3C).

Syren med formel VIII ble erholdt som fglger:

(a) analogt med N-(fenylacetyl)prolin i eksempel 1, med ved
& gd ut fra den passende aminosyren med formel X og acylklorid

med formelen Q.Cl, og den hadde de—f¢lgende.egenskaper:

Omkrystal-
Sm.p. liserings-
Forbindelse (°c) middel
N-benzoylprolin 157-159 EtOH
N-(4-klorbenzoyl)prolin 130-132 Toluen
N-benzoylazetidin-2-karboksylsyre 112-114 Toluen
N-benzoyl-N-metylglycin 103-105 Benzen
N-metyl-N- (fenoksyacetyl)glycin 145-147 EtOAc
N-benzoylpiperidin-2-karboksylsyre 118-120 Toluen/bensinx
.(60-80)
* petroleter (k.p. 60-80°C)
(b) som illustrert nedenfor for N-benzoyl-N-metylalanin:

Metyljodid (140 ml), fulgt av natriumhydrid (40,32 g,
50% vekt/vekt dispersjon i mineralolje) ble satt til en omrgrt

opplgsning av N-benzoyl-L-alanin (54,0 g) i tetrahydrofuran
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(700 ml) og dimetylformamid (70 ml). Blandingen ble oppvarmet
under tilbakelgp ved SOOC i en t¢grr argonatmosfare i 24 timer,
og derefter inndampet. Eter (50 ml) ble satt til residuet og
blandingen ble inndampet for & fjerne gjenvarende metyljodid.
Residuet ble fordelt mellom etylacetat (250 ml) og vann (250 ml).
Den vandige fasen ble ekstrahert med etylacetat (2 x 250 ml) og
de samlede organiske faser ble vasket med vann (250 ml),
derefter med mettet natriumkloridopplgsning (250 ml) og derefter
tgrret (MgSO4) og inndampet. Residuet inneholdt to klare
ublandbare oljer.

Den lavere oljen (N-benzoyl-N-metylalanin-metylester)

(40,0 g) ble separert fra og omrgrt i 16 timer med en blanding

av vandig natriumhydroksyd (1M, 800 ml) og tetrahydrofuran (800 ml).

Tetrahydrofuranet ble derefter fjernet ved avdampning. Det
vandige residuum ble ekstrahert med eter (2 x 250 ml), avkjglt
til o°c og surgjort til pH 2 med 4M saltsyre. Blandingen ble
ekstrahert med etylacetat (3 x 250 ml). Disse ekstraktene ble
samlet, tgrret (MgSO4) og inndampet for & gi N-benzoyl-N-metyl-
alanin som et fast stoff (38,0 g) (sm.p. 126-127°C efter om-
krystallisering fra vann).

Under anvendelse av en tilsvarende fremgangsmite, men ved
4 g& ut fra den passende aminosyren med formel VIII (R5 = H)
og metyljodid eller n-butyl-jodid, fikk ‘man de fplgende for-

bindelser:
: Omkrystal-
Sm.p. liserings-
Forbindelse (°c) middel
N-benzoyl-N- (metyl) fenylalanin 137-140 EtOAc
N-metyl-N-(fenoksyacetyl)-B-alanin 121-123 EtOAc/bensin
: ~ (60-80°)
N-benzoyl-N-metylisoleucin 112-114 EtOAc/gensin
' (60-807)
N-benzoyl-N- (n-butyl)glycin 90-92 Toluen
N-t-butyloksykarbonyl-N-metylalanin 92-94 Metylenklorid

Noen av aminosyre-utgangsmaterialene med formel VITI
(R5 = H) er ikke velkjente. De ble erholdt ved acylering av den
passende aminosyren med formel X (R5 = H) og acylklorid med

formelen Q.Cl under anvendelse av en tilsvarende fremgangsmate
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som den som er beskrevet for N-fenylacetylprolin i eksempel 1,

og hadde fglgende egenskaper:

Forbindelse . sm.p. (°C)

N-benzoylisoleucin ’ 117-119 (omkrystallisert
fra vann)

N- (benzoyl) fenylalanin 142-143

N- (fencksyacetyl) -B-alanin 118-122

N-benzoylalanin . 129-140 .

De ytterligere glyoksal-utgangsmaterialene med formel IV
ble erholdt pd samme mdte som 3,4-bis(pivaloyloksy) fenylglyoksal
i eksempel 1, ved dimetylsulfoksyd-oksydasjon av det passende
2-bromacetofenon (som selv ble erhoidt ved bromering av det

tilsvarende acetofenon), og hadde fglgende egenskaper:

(1) 3',4'-bis-(n-butyryloksy) fenylglyoksal, isolert som sitt

Aoljeaktige hydrat, .
NMR (CDC13) §: 8,0 (2H, multiplett, aromatisk H), 7,3 (1lH,
multiplett, aromatisk H), 6,27 (1H, bred, CHOH), 4,0-5,0 (2H,
bred, CHOH), 2,52 (4H, triplett, COQEZCH CH3), 1,76 (4H, sekstett,
COCH,CH,CH5), 1,02 (6H, triplett, COCH CHjy) ;

2
2CH;
(2) 4'-pivaloyloksyfenylglyoksal isolert som oljeaktig hydrat,
NMR (CDC13) §: 8,15-7,2 (4H, multiplett, aromatisk H), 7,5-6,5

(38, bred, CHOH), 1,36 (9H, singlett, CH,C);

(3) 3',5'-bis(pivaloyloksy)fenylglyoksal, isolert som glassaktig
hydrat;

NMR (CDC13) §: 7,9-7,6 (2H, multiplett, aromatisk H), 7,4-7,1

(1H, multiplett, aromatisk H), 6,5, 5,8 (1H, kompleks, CHOH),

5,2 (2H, bred singlett, CHOH), 1,5 (18H, singlett, CH3C);

(4) 2'-klorfenylglyoksal, isolert som glassaktig hydrat
NMR (CDC13) §: 7,8-7,1 (4H, kompleks, aromatisk H), 6,2-5,85
(1H, multiplett, CHOH), 3,8 (2H, bred singlett, CHOH).

Eksempel 29

En suspensjon av 2- (N-benzyl-2-[ (N-fenylacetylpropyl)amino]-
etylamino)-3',4'-bis (pivaloyloksy)acetofenon (4,6 g) i 2-propanol
(30 ml) ble avkjglt til -10% og natriumborhydrid (0,68 g) ble
tilsatt i to porsjoner med en porsjon metanol (12 ml) imellom.
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Efter 2 timer ved -10°C ble en mettet vandig opplgsning (150 ml)
av natriumklorid tilsatt, og blandingen ble ekstrahert med eter
(3 x 100 ml). De samlede eter-ekstrakter ble vasket med salt-
opplgsning, tgrret (MgSO4) og inndampet (4,5 g). Residuet,
1-[3,4-bis (pivaloyloksy) fenyl]-2-(N-benzyl-2-[ (N-fenylacetyl-
prolyl)aminol-etylamino) -etanoll, ble opplgst i etanol (100 ml)
og opplgsningen ble hydrogenert i narvar av 10% palladium-pa-
kuil (1,0 g) ved atmosfarisk trykk og ved romtemperatur i

3 timer. Katalysatoren ble fraskilt ved filtrering, vasket med
etanol (10 ml), og filtratet og vaskevaskene ble inndampet.

Den resulterende oljen ble pdfgrt toppen av en kolonne av
silikagel (60 ART 9385, tilgjengelig fra E. Merck, Darmstadt,
Vest-Tyskland, 80 g), og kolonnen ble eluertmed kloroform
inneholdende ¢gkende mengder metanol. De fraksjoner som ble
eluert med 4% volum/volum metanol-kloroform-blanding ble samlet
0og inndampet. Residuet ble opplgst i kloroform og surgjort med
.eterisk hydrogenbromid. Eventuelt overskudd av syre ble raskt
fjernet ved inndampning med ytterligere kloroform. Residuet ble '
underkastet hgy-vakuum inntil alle spor av oppl¢sningsmiddel var
fjernet, for & gi 1-[3,4-bis(pivaloyloksy) fenyl]-2-(2-[ (N-fenyl-
acetylprolyl)amino]etylamino) -etanol-hydrobromid som et skum
(0,2 qg), .

NMR (§): 8,7-8,2 (3H, kompleks NHCO og NHZ)’ 7,4-7,0 (9H,
kompleks, aromatisk H + OH), 4,9 (1H, bred CHOH), 4,25 (1H,
multiplett, >NCHCO), 3,8-2,8 (10H, kompleks, CH,N + PhCH,),
2,2-1,7 (4H, kompleks, NCH29§2£§2)' 1,25 (18H, singlett, CH3C).

De ngdvendige utgangsmaterialene ble erholdt som fglger:

(a) N-benzyl-2-[(N~fenylacetyl-prolyl)amino]-etylamin

N-fenylacetyl-prolin (53,0 g) ble satt porsjonsvis til en
omrgrt opplgsning av tionylklorid (18,0 ml) i metanol (96 ml) som
ble holdt ved -5°C. Efter at tilsetningen var fullstendig, fikk
reaksjonsblandingen std ved romtemperatur i 3 dager og ble
derefter inndampet. Residuet ble suspendert i vann (24 ml),
ngytralisert ved tilsetning av fast kaliumkarbonat, og ekstrahert
med eter (3 x 200 ml). Ekstraktene ble vasket med vann (200 ml),
tgrret (MgSO4) og inndampet for & gi N-fenylacetyl-prolin-
metylester som et fast stoff (51,1 g) (sm.p. 71-72°C efter om-
krystallisering fra cykloheksan).
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En blanding av metylesteren (49,1 g) og 1,2-diaminoetan
(35,76 g) ble oppvarmet ved 95-100°C i 24 timer. Overskudd av
diamin ble fjernet ved inndampning og residuet ble blandet med
vann. Blandingen ble separert ved filtrering og den vandige
fasen inndampet. Gjenvaerende spor av vann ble fjernet ved med-
inndampning med toluen, for & gi 2-[(N-fenylacetyl-prolyl)aminol-
etylamin som et fast stoff (58,9 g) som ble anvendt uten
ytterligere rensning.

Benzaldehyd (22,3 g) ble satt til en omr¢rt opplgsning av
2-[ (N-fenylacetyl-prolyl)aminoletylamin (57,8 g) i etanol
(200 ml). Blandingen ble omrgrt i 18 timer og derefter ble
natriumborhydrid (7,94 g) tilsatt porsjonsvis. Blandingen ble
videre omrgrt i 90 minutter og derefter ble overskudd av bor-
hydrid eliminert ved tilsetning av eddiksyre. Den resulterende '
blanding ble gjort basisk med 2M natriumhydroksyd-opplg¢sning og
ekstrahert med etylacetat (3 x 300 ml). De samlede ekstrakter
ble vasket med mettet natriumklorid-opplgsning (100 ml), tgrret
(Mgsoq) og filtrert. Filtratet ble forsiktig surgjort med
eterisk hydrogenbromid for & gi N-benzyl-2-{ (N-fenylacetyl-prolyl)-
amino]etylamin-hydrobromid som et fast stoff [58,9 g, efter
separering ved dekantering og vasking med t¢rr eter (2 x 200 ml)].

Hydrobromid-saltet ble suspendert i vann (200 ml) og
suspensjonen gjort basisk med fast kaliumkarbonat. Blandingen
ble ekstrahert med etylacetat (3 x 250 ml). De samlede ekstrakter
ble tgrret (MgSO4) og inndampet for & gi N-benzyl-2-[ (N-fenyl-
acetyl-prolyl)aminoletylamin som en olje (26,3 g),

NMR (8): 8,3-7,7 (1H, 2 tripletter, NHCO), 7,5-6,9 (1OH,
kompleks, aromatisk H), 4,45 + 4,19 (3H, multiplett + singlett,
sNCHCO + PhCH,NH) , 3,8-2,6 (kompleks, NHCH,CH,N + PhCH,CO),
2,2-1,5 (4H, kompleks, >NCH,CH 952).

2
2==2
(b) 2-(N-benzyl-2-[ (N-fenylacetyl-prolyl)aminol-etylamino)-

3',4'-bis (pivaloyloksy)acetofenon-hydrobromid

En opplgsning av 2-brom-3',4'-bis(pivaloyloksy)acetofenon
(3,99 g) og N-benzyl-2-[(N-fenylacetylprolyl)aminoletylamin
(7,3 g) i dioksan (30 ml) ble omrgrt i 4 timer. Blandingen ble
derefter fortynnet med tgrr eter (200 ml), vasket med vann
(3 x 100 ml), derefter mettet natriumkloridoppleésning (100 ml),
tgrret (MgSO4) og filtrert. Den tgrre eterisk opplgsningen ble
derefter forsiktig surgjort med eterisk hydrogenbromid og avkjg¢lt
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til 0-5°C. Efter 18 timer ved denne temperatur ble det faste
stoffet som var dannet separert ved dekantering for & gi

2- (N-benzyl-2-[ (N-fenylacetylprolyl) aminoletylamino)-3',4"'-
bis(pivaloyloksy)acetofenon-hydrobromid (4,7 g} som ble anvendt
uten ytterligere rensning.

[merk: det skal forstés at selv om det’ i eksemplene 1-29

(der det er egnet) ble anvendt de naturlig forekommende optisk
aktive aminosyrene L-prolin, L-fenylalamin, L-alanin og L-isoleucin
som utgangsmaterialer, er det en mulighet for at noe racemisering
kan ha funnet sted ved den pafglgende syntesen. Fglgelig er

den absolutte konfigurasjon av aminocacyl-delen i sluttproduktene

med formel I ikke spesifisert.].

Eksempel 30 (alle deler efter vekt)

En blanding av findelt 1-[3,5-bis(pivaloyloksy) fenyl]l-2-
(2-[(N-fenoksyacetyl-prolyl)amino]-1,1-dimetyl-etylamino) -
etanol-hydrobromid (0,5 deler) i propylenglykol (3,0 deler) og
dietylenglykol-monoetyleter (2,0 deler) ble satt til en omrgrt
blanding av lanolin (4,0 deler) og smeltet hvit myk paraffin
(90,5 deler). Den resulterende blandingen fikk avkjgles til
romtemperatur under kraftig omrgring inntil en homogen salve '
inneholdende 0,5 vekt?% av den aktive bestanddel som var egnet
for lokal administrering til mennesker, var oppnadd.

Den aktive bestanddelen kan erstattes med en annen av de
ovenfor beskrevne forbindelser.med formel T, fortrinnsvis som

hydroklorid- eller hydrobromid-saltet.

Eksempel 31 (alle deler efter vekt)

En opplgsning av 1-[3,5-bis (pivaloyloksy) fenyl]-2-
(2-[ (N-fenoksyacetyl-prolyl)amino]-1,1-dimetyl-etylamino)-etanol-
hydrobromid (1,0 del) i etanol (20 deler) og dietylenglykol-
monoetyleter (27 deler) ble fremstilt. Renset vann (50 deler)
ble satt til den kraftig omrgrte opplgsningen, fulgt av
karboksypolymetylen-geleringsmiddel ("CARBOPOL" 940, tilgjengelig
fré B.F. Goodison Chemical Co., Cleveland, Ohio, USA, 2,0 deler).
Omrgring ble fortsatt inntil det ble oppnadd en findispergert gel
som var egnet for lokal administrering til mennesker.

Den aktive bestanddel kan erstattes med en annen av de

ovenfor angitte forbindelser med formel I, fortrinnsvis

i form av hydroklorid- eller hydrobromid-saltet.
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Aktiviteten av forbindelsene med formel 1 som topisk anti-
inflammatoriske midler kan demonstreres som fglger:

En 4% v/v opplgsning av krotonolje i aceton ble fremstilt.
En del (10 ml) av denne oppl¢sning ble administrexrt til det hgyre
¢re hos en albinomus (Alderley Park stamme, spesifikk patogenfri).
Dette ble eferfulgt av umiddelbar administrering av en del (10
ml) av en opplgsning av prgveforbindelsen i etanol til det samme
¢re hos musen. Denne prosess ble gjentatt for totalt 10 mus.

Efter 4 timer ble musene avlivet og begge grer fra hver mus
ble fjernet og veiet. Vektgkningen for det hgyre i forhold til
det - venstre @¢re hos hver mus ble derefter bestemt, og et gjennom-
snitt ble oppnddd for gruppen som helhet. Dette'ble derefter
sammenlignet med vektgkningen av det hgyre i forhold til det
venstre ¢re hos en kontrollgruppe pd 10 mus som hadde fatt kroton-
olje og etanol men ingen pr¢Yeforbindelse. Den prosentvise
hemning av krotonolje-fremkalt inflammasjon ble derefter beregnet
for pre¢veforbindelsen.

Fremgangsmaten ble derefter gjentatt under anvendelse av for-

'skjellige konsentrasjoner av prgveforbindelsen i etanol for & be-

stemme mengden av prgveforbindelse pr. ¢gre som hemmet inflammasjon-
en med 50% (IDSO).
Under anvendelse av denne metode ble de fglgende resultater

oppnadd med forbindelsene med formelen:

' OH Rr2
’ | 4 2 5
— CH CH,NH C CH,NHCOCHR®.A®.NR’:0Q
3
R

undersgkt som sine hydrobromidsalter:-
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5

-CO.CHR4.A2.NR ..

eks A Q IDg,
(ug/gre)
1 3,4'pivaloyloksy prolyl-L PhCHZCO 1
2 .3'4fpivaloyloksy prolyl-L PhOCH2C0 13
3 (3---iPrC02CH2 :
) % prolyl-L PhCH200 4
(4—1PrCO2
4 3,5Cly-4 NH,- prolyl-L PhOQHzco 0.1
5 3,5=pivaloyloksy prolyl-L PhCHZCO 2.2
6 2-klor pipekolinyl PhCO 55
7.] 3,4-pivaloyloksy prolyl-L PhCO 1.0
8 2-klor prolyl-L PhCO 39
9 2eklor prolyl-L PhCH,CO 0.1
.10 3,4-pivaloyloksy COCH,NMe PhCO 1.4
11 2-klor COCHZNMe PhCO 16
12 3,5-pivaloyloksy prolyl-L PhOCH2CO 16
13 3,4-nivaloyloksy COCHZNMe PhOCH2C0 8
14 3,5-pivaloyloksy| pipekolinyl ‘PhCo 129
15 | 3,4-pivaloyloksy| pipekolinyl PhCO 1.2
16 (3'iPrC°2C“2§ CO.CH,.NMe PhOCH,CO 9
(4-iPrC02
17 (3-iPrC02CH2 % - 3 )
pipekolinyl PhCO 1
(4-iPrC02
18 | 3,4-pivaloyloksy CO.CH(CH,Ph)NMe PhCO’ Co- (00
19 3,4~ pivaloyloksy) COCH2CH2NMe PhOCHZCO 83
20 | 3,4-pivaloyloksy] COCH (sec.Bu)NMe PhCO 3.7
21 3,4-pivaloyloksy] CO.CH Me.NMe PhCO 2.6
22 3,4-pivaloyloksy] azetidinyl PhCO 7.4
23 3,4-pivalovloksy] prolyl-L 4-C1~-PhCO 2.2
24 4-pivaloyloksy prolyl-L PhCO 85
25 3,4-n-butyryl prolyl-L PhOCH,CO 1.8
26 3,4-pivaloyloksy| prolyl-L 4-Cl-PhCH,CO| 1.9

/fortsettes......
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fortsettes........
I
EY A 4 .2 o5 .. ID5o
. CO.CHR®.A“.NR".
e (vg/pre)
27 3,4-pivaloyloksy] prolyl-L PhCO 1o
28 | 3,4-pivaloyloksy] COCH,NBu" t-Bu 0.CO 2.4
29 3,4~ pivaloyloksy; prolyl-_—L PhCH2C0 3.3
Forkortelser: Me = metyl, Ph = fenyl.
Fotnote: for eksemplene 1-28 R2=R3=CH3.
2_.3_
og for eksempel 29 R”=R™=H

Under anvendelse av den samme fremgangsmdte hadde forbind-
elsen 4"-cyano-4,4'-dihydroksy-5,5'-dimetyl-3,3"'-trifenylmetan
dikarboksylsyre, som er kjent for & ha topiske, anti-flammatoriske
egenskaper (Vest-Tysk offentliggjgrelsesskrift 2 658 840;

US patent 4 113 879), en ID, pa 230 ug/¢gre.
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Patentkrayv

1. Analogifremgangéméte for fremstilling av terapeutisk
aktive l-fenyl-2-aminoetanol-derivater med den generelle

formel:

Rl.CH(OH).CHZNH.CR2R3.A1.NH.CO.CHR4.AZ.NRs.Q I

hvor

Rl er 3,4-bis[ (3-8C)alkanoyloksylfenyl, 3,5-bis[(3-8C)alkanoyl-
oksylfenyl, 3-[(3-8C)alkanoyloksylmetyl-4-[(3-8C)alkanoyloksy]-
fenyl, 4-[(3-8C)alkanoyloksylfenyi, 2-klorfenyl eller 3,5-diklor-
4-aminofenyl; '

R2 og R3 er uavhengig av hverandre hydrogen eller (1-4C)alkyl;

al er et (1-4C)alkylen-diradikal;

A2 er en direkte binding eller et (1-4C)alkylen-diradikal;

R4 er hydrogen, (1-6C)alkyl, fenyl-(1-4C)alkyl eller halogen-
fenyl-(1-4C)alkyl; og

R er (1-6C)alkyl; eller

R4 og R5 sammen danner et (2-5C)alkylen-diradikal, og

Q er (3-12C)alkanoyl, [(3-6C)alkoksylkarbonyl, fenylacetyl,
fenoksyacetyl, benzoyl eller benzyloksykarbonyl, hvis fenyl-
ringer eventuelt kan bare en substituent valgt fra halogen,
(1-4C)alkyl-, (1-4C)alkoksy- og trifluormetylradikaler;

og farmasgytisk godtagbare syreaddisjonssalter derav,
karakterisert wved at

a) et glyoksal med formelen:

RICO.CHO v

eller et hydrat derav, omsettes med en aminoforbindelse med

formelen:

H2N.CR2R3.A1.NH.CO.CHR4.AZ.NRS.Q v

under reduserende betingelser;

b) en forbindelse med formelen:

Rl.CO.CHz.NH.CR2R3.A1.NH.CO.CHR4.A2.NR5.Q XTI

reduseres; eller
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c) for fremstilling av en forbindelse med formel I hvor
Q er forskijellig fra et benzyloksykarbonylradikal, hydrogeno-
lyseres en forbindelse med formelen

Rl.U.CHZ?.CR2R3.Al.NH.CO.CHR4.AZ.NRS.Q XIII

1)

hvor U er et karbonyl—- eller hydroksymetylen-diradikal, og

W er et benzyl- eller substituert benzylradikal;

1 2 3 4 5 1
hvor R°, R, R, R, R°, A", A2 og Q har de ovenfor angitte

betydninger,
hvorefter en forbindelse med formel I i fri baseform eventuelt
omdannes til et farmasgytisk godtagbart syreaddisjonssalt ved

omsetning med en syre som gir et farmasgytisk godtagbart anion.

2. Fremgangsmdte som angitt i krav 1,
karakterisert v e d at det anvendes et utgangs-

materiale hvor -CHR4-A2-NR5— betyr

CH N.Q , hvor n er O, 1 eller 2, ogmer 2, 3, 4 eller 5.

" 3. Fremgangsmate som angitt i krav 2, for fremstilling av

1-[3,4-bis(pivaloyloksy) fenyl]-2-(2-{ (N-fenylacetyl-prolyl)amino] -
1,1-dimetyl-etylamino)etanocl, k ar ak terisert ved
at det anvendes utgangsmaterialer hvor R1 betyr 3,4~bis(pivaloyl-

2 3

oksy)fenyl, R og R” betyr hver metyl, Al betyr metylen,

ner O, mer 3 og Q betyr fenylacetyl.

4. Fremgangsmate som angitt i krav 2 for fremstilling av
1-(2-klorfenyl)-2-(2-[ (N-benzoyl-priperidin-2-karbonyl)amino]-1,1-
dimetyletylamino)etanol, kar ak terisert ved at

det anvendes utgangsmaterialer hvor R1 betyr 2-klorfenyl,

R2 og R3 betyr hver metyl, A1 betyr metylen, n er 0O, m er 4 og

Q betyr benzyl.

5. Fremgangsmate som angitt i krav 2 for fremstilling av
1-[3,5~-bis (pivaloyloksy) fenyl]-2-(2-[ (N-fenoksyacetyl-prolyl) -
amino] -1, l1-dimetyl-etylamino)etanol,

karakterisert v e 4 at det anvendes utgangs-

materialer hvor Rl betyr 3,5-bis(pivaloyloksy) fenyl, R2 og R3



151237

36

er hver metyl, Al er metylen, n er O, mer 3 og Q betyr fenoksy-
acetyl.

6. -Fremgangsmdte som angitt i krav 1 for fremstilling av
1-{3,4~-bis (pivaloyloksy) fenyl]-2-(2-[ (N-fenoksyacetyl-N-metyl-
glycyl)amino]-1,l1-dimetyl-etylamino)etanol,
karakterisert v e d at det anvendes utgangsmateri-
aler hvor Rl betyr 3,4-bis(pivaloyloksy) fenyl, R2 og R3 betyr
hver metyl, Al betyr metylen, R4 betyr hydrogen, A2 er en

direkte binding, R5 betyr metyl og Q betyr fenoksyacetyl.

7. Fremgangsmdte som angitt i krav 1 for fremstilling av
1-[3,4~-bis(pivaloyloksy) fenyl] -2-(2-{ (N-fenoksyacetyl-N-metyl-
B-alanyl)amino]-1,1l-dimetyl-etylamino)etanol,
karakterisert v e d at det anvendes utgangs-
materialer hvor Rl betyr 3,4-bis(pivaloyloksy) fenyl, R2 og R3
betyr hver metyl, Al betyr metylen, R4 betyr hydrogen,

A2 betyr metylen, R5 betyr metyl og Q betyr fenoksyacetyl.
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