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Analogifrengangsmaite for fremstilling av terapeutisk aktive bronkospasmolytiske
forbindelser

Ingen

Nye bronkospasmolytiske forbindelser med formel (X)

Ry

HO CH,4

x)

HN

x’o

[¥Y

Re

og farmaspytisk skseptable salter derav, hvor Ry og Rp

er like eller forskjellige og er hver H, OH, GCH3,
OC2E5, halogen; eller Rj og Ry sammen danner kjeden
~0-CHp-0- eller -0-CFp-0-;

Ry er H eller CHg;

Ry er H eller -CO-R7; N

Rg er H, OH, OCHg, OCyHg eller halogen;

Rq er en linear eller forgrenet alkylgruppe med

1-16 kerbonatomer,

aryl, -NHCH3 eller -N(CHg)p, samt

anvendelse og en fremgangsmite for fremstilling derav.
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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer analogifremgangsmate for
fremstilling av nye forbindelser med terapeutisk aktivitet.
Forbindelsene fremstilt ifglge oppfinnelsen har bronkospasmo-
lytisk virkning og er effektive ved behandling av reversible,
obstruktive lungelidelser fra forskjellige geneser, spesielt
asmatiske betingelser. Forbindelsene med riktig stereokjemisk
konfigurasjon har en forlenget terapeutisk virkning etter
inhalering og en redusert grad av bivirkninger, spesielt

redusert hjertestimulerende virkning.

Det er gnskelig & tilveiebringe bronkodilaterende midler med
lengervarende aktivitet enn forbindelsene som er tilgjengelig
pa markedet. En lengervarende aktivitet vil kunne gi den
asmatiske pasienten tilstrekkelig beskyttelse ogsd i lgpet av
natten, og tidlige morgentimer, nar astmaen vanligvis er pa
sitt verste. Bronkodilatormedikamenter som for tiden anvendes
for inhalasjonsterapi (f.eks. fenoterol, salbutamol,
terbutalin og bitolterol) har vanligvis en aktivitet som bare
varer 4-6 timer, og vil derfor ikke gi tilstrekkelig
beskyttelse i lgpet av natten, dersom det tas ved sengetid.
Bitolterol er beskrevet av Kass, I, og Mingo, T.S. i Chest
1980, 78;283 "A new longacting bronchodilator with reduced
chronotopic effects." US 4 072 760 beskriver forbindelser
som er nar beslektet strukturelt med de 1 foreliggende
oppfinnelse, men med kort virkning.

Forsgk pa a tilveiebringe bronkospasmolytiske aktive
forbindelser med 1lengre varende aktivitet, er beskrevet i
litteraturen, f.eks. formoterol, salmeterol. Problemet var
derimot & finne bronkospasmolytisk aktive forbindelser som
har en klinisk nyttig varighet av aktiviteten pa minst 12
timer etter inhalasjon av en aerosol av en mikronisert
forbindelse. Det er ogsa onskelig at disse forbindelsene blir
bundet til 1lungevevet slik at bare mindre mengder av de
aktive forbindelsene vil lekke inn i den generelle sirkula-
sjonen. Pa denne maten blir risikoen for indusering av sys-
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temiske bivirkninger, s& som palpitasjoner og skjelvinger,
minimalisert.

Foreliggende oppfinnelse vedregrer fglgelig en analogifrem-
gangsmate for fremstilling av en terapeutisk aktiv

forbindelse med formel (X)

HO Ry
CH,
FIN
R, (X)
HN R,
0
H

Rg

og farmasgytisk akseptable salter derav, hvori Ry og Ry er
like eller forskjellige og hver er H, OCHg eller OCoHg; eller
Ry og Rg sammen danner kjeden -0-CHp-0- eller -0-CFp-0-;

Rg er H eller CHg;

Rg er H, 0CHg eller OCpHjy,
kjennetegnet ved at 4-benzyloksy-3-nitrostyrenoksid med
formel (V)
(V)
o
O
NO,

omsettes med en forbindelse med formel (VI)
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CH3

NH
\

R,

hvori Ry, Rgp og R3 er som definert ovenfor og Ry er hydrogen

eller
CH;

for & tilveiebringe en forbindelse med formel (VII)

R;
R
0
NO, OH.

CH,

(VII)
RZ
Rl

hvori Ry, Ry, Rg og Ryq er som definert ovenfor, og deretter

omsettes forbindelsen med formel
egnet katalsyator og med

(VII) med hydrogen og en

CHO
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hvor Ry er som definert ovenfor for a tilveiebringe etter
hydrogenering en forbindelse med formel (X) som en ren

isomer, et racemat eller en blanding av isomerer.

Disse forbindelsene er meget effektive og har en lengevirk-
ende bronkospasmolytisk aktivitet, spesielt nar de blir
administrert 1lokalt til lungene, f.eks. etter inhalasjon av

en aerosocolisert eller forstgvet formulering av forbindelsene.

Farmasgytisk akseptable salter ifglge oppfinnelsen er
spesielt sure addisjonssalter. De kan hensiktsmessig bli
fremstilt ved kontakting av forbindelsene som kan danne slike
salter med en egnet fysiologisk akseptabel organisk eller
uorganisk syre. Eksempler pa egnede organiske syrer er
eddiksyre, fumarsyre, sitronsyre, vinsyre, maleinsyre,
ravsyre og benzosyre. Eksempler pa egnede uorganiske syrer er
saltsyre, hydrobromsyre og fosforsyre.

Forbindelsene fremstilt ifglge oppfinnelsen har ogsa en
lavere grad av ugnskede kardiovaskulzre bivirkninger. Bade
den farmakologiske aktiviteten og varigheten av aktiviteten
til de nye forbindelsene avhenger meget av den stereokjemiske
konfigurasjonen ved det benzylitiske sterogeniske karbon-
atomet 1 fenyletanolaminkjeden og pa det stereogeniske
karbonatomet i substituenten ved nitrogen. Optimal farmakolo-
gisk virkning blir derfor bare tilveiebragt med R-kon-
figurasjonen i benzylposisjonen, og varigheten er optimal med
en S-konfigurasjon for gruppen, som er en substituent ved
nitrogen.

Spesielt foretrukne forbindelser ifglge oppfinnelsen er:
Racemisk (R,S + S,R isomerer) og racemisk (R,R + S,S
isomerer)av 1-[(4-hydroksy )-3-(p-metoksybezylamino )-fenyl]-
2-[(1-metyl-2-(38,4-metylendioksyfenyl )etyl )-amino]etanol.
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Generell fremgangsmate for fremstilling

20

SnClz

' —
% etanol

35

R,
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R, NH
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. R,
v VI
R; CH,
- Re N
- O _—
NO, OH R,
R,
VII

H

3
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N'H \
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VIII -
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OH H,C i
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HO R.
NH
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IX

Pd/C; H,
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R,
CH,
R,
R,

O
HN
CHO HN
IX == o
Pt0, eller Pd/C '
Rs

Hy X

o

H

Ry

Fremgangsmiate A

Denne fremgangsmaten blir anvendt for fremstilling av rene
stereolsomerer og epimerer som bare har forskjellig kon-

figurasjon 1 benzylposisjonen. (Rl, Ro og Ry er som definert
ovenfor).

O CH3

NH
NO, R3 \
Rq

racemat R,R- eller S,S-isomer_
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N
NG,
OH /™ cH,
Diastereomerer blir separert
ved rekrystallisasjon eller
kromatografi
R;
Rl

©\/O HC
Diastereomerer blir ytterligere

separert ved kromatografi

N
NH,

OH Ay,

R,
Rl

R, R
OH HC ¢
HO R.
NH

HoN CHO
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HO

Fremgangsmiate B

Denne fremgangsmdten blir anvendt for fremstilling av
racemater og blandinger av racemater. (Ry, Rg, Rg og Ry er
som definert ovenfor).

H,C NH,
R;
R
+
0 O
Rl
)«32 racemat
racemat {for R3:H)
R; CH3
. Separasjon av  dia-
0 HN stereomerer (dersom
Ry=H) ved kramatografi
NCE OH Rz
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R,
OH H3C R3
—=>= HO R,
NH
H,N

R

HO CH,
HN
R,
HN R

HO

Rq

Fremstilling av utgangsforbindelsene
Aminer VI
Fremgangsmate C

Fremstilling av rene entantiomerer

Egnede substituerte 1-fenyl-2-propanoner ble om satt med R-
eller S-metylbenzylamin etterfulgt av reduksjon av aminet ved
Rayney-Nickel med tilveiebringing av R,R-eller S,S-amin,
respektivt.

Riog Rp er som definert ovenfor.
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H,C o)

H,C

HC_ __N

CH,
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Fremgansmate D
Fremstilling av racemiske aminer VI

Benzaldehyder substituert pa egnet mate ble omsatt med et
nitroalkan etterfulgt av reduksjon for & tilveiebringe
aminet.

Ri1, Rp og Rg er som definert ovenfor.

R, H
0
+
R;
NO,
R,
H;

H
c NG, HyC No,
R
R l R 3
OH

R, R,
1/ R3 =H ’
1

R; L

R
\4
R,
NH,
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HsC NH,
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Epoksid
Racemisk 4-benzyloksy-3-nitrostyrenoksyd blir fremstilt

ifglge fremgangsmdten beskrevet i J. Med. Chem. 17, 49 (1974)
ved Kaiseo et al.

EKSEMPLER
Eksempel 1 (Fremstilling ifglge fremgangsmate A)

1-(R)-(4-hvdroksv-3-( -metoksybenzylamino )fenyl )-2-((1-(S)-
metyvl-2-(3,4-metvlendioksyfenyl Jetylaminoetanol (X)

1-(4-benzyloksy-3-nitrofenyl )-2-(N-metylbenzyl-1-metyl-2-
(8,4-metylendioksyfenyl ) )etylaminoetanol (VII) (R,S,S-
og S,S,S-isomerer)

23,9 g (88 mmol) 4-benzyloksy-3-nitro-styrenoksid(V) og 24,9
g (88 mmol) (S,S)-N-1-fenetyl-1-(1,3-benzodioksol-5-yl)-2-
propanamin (VI) ble omrgrt ved 150°C under nitrogen i 15 t.
Raproduktet ble 1lgst opp 1 etylacetat, konsentrert saltsyre
ble tilsatt og opplegsningsmidlet avdampet for & tilveiebringe
ra hydroklorid som et fast stoff. Omkrystallisasjon fra
etylacetat tilveiebragte 17,3 g S,S,5- o0g R,S,S-isomer
(85/15). Konsentrasjon av morvasken ga 29 g ra R,S,S og
S,S,S-isomerer(70/30). Flammekromatografi av den konsentrerte
morvasken (petroleumeter/etylacetat (2,5/1), silika) ga 21,3
g 70/30 isomerblanding. De rene isomerene R,S,S og S,S,S
respektivt ble tilveiebragt ved gjentatt flammekromatografi
eller ved kromatografi med MeCN/silika.

NMR; (R,S,S-isomerer, CDClg);

7,85 (d, 1H), 7,54-6,33 (m, 15H), 5,87 (m, 2H), 5,23 (s, 2H),
4,458 (dd, 1H), 4,08 (q, 1H), 38,06-2,54 (m, 4H), 2,09 (dd,
1H) 1,50 (d, 8H), 0,96 (d, 1H).
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(S,S,S-isomer);

7,79 (d, 1H), 7,47-6,28 (m, 15H), 5,89 (dd, 2H), 5,23 (s,
2H), 4,40 (dd, 1H), 4,08 (q, 1H), 8,18 (m, 1H, 2,84-2,39 (m,
4H), 1,44 (d, 8H), 1,01 (d, 38H).

R,R,R- og S,R,R-isomerer ble likeledes fremstilt.

1-(4-benzyloksy-3-aminofenyl )-2~-(N-metylbenzyl-1-metyl-2-
(3,4-metylendioksyfenyl))etylaminoetanol (VIII) (R,S,S- og
S,S,S-isomerer).

10,8 g (20 mmol) av tilsvarende nitroforbindelse (R,S,S,/-
S,S,S-forhold 70/30) ble legst opp i 250 ml metanol. 23 g (100
mmol) SnClp;2Ho0 ble tilsatt og opplesningen ble oppvarmet
til 60°C. I 1lgpet av 50 min. ble 400 mg NaBH, porsjonsvis
tilsatt. Etter omrgring i ytterligere 40 min. ved 60°C, ble
opplgsningen konsentrert til 150 ml og deretter ble 350 ml
0,5 N vandig NaOH tilsatt, etterfulgt av 200 ml dietyleter.
Ekstraksjon av den vandige fasen med mere dietyleter, terking
og avdamping, ga 7,9 g av et oljeholdig produkt. Kromatografi
(MéCN/silika) ga 4,5 g av ren R,S,S-isomer og 1,5 g S,S,S-
isomer.

NMR (R,S,S-isomer, CDClg);

7,46-6,38 (m, 16H), 5,87 (4, 2H), 5,09 (s, 2H), 4,54 (dd,
1), 4,08 (q, 1H), 38,05-2,02 (m, 5H), 1,50 (d, 8H), 0,97 (d,
3H).

(S,5,5-isomer);

7,43-6,25 (m, 16H), 5,85 (d, 2H), 5,05 (s, 2H),

4,38 (dd, 1H), 4,08 (q, 1H), 3,11 (m, 1H), 2,81-2,36 (m, 4H),
1,41 (d, 8H), 0,95 (d, 3H).

Monohydrokloridet av R,S,S-isomeren ble fremstilt ved
omsetning av 0,58 ml acetylklorid med metanol (180 ml)
etterfulgt av tilsetning av base (4,5 g) og avdampning. Etter
vasking med dietyleter, ble 4,3 g monohydroklorid til-
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veiebragt som et salt. S,R,R- og R,R,R-isomerer ble til-
svarende fremstilt.

(R)-1-(3-amino-4-hydroksyfenyl)-2-[(S)-1-metyl-2-(3,4-
metylendioksyfenyl )etylamino]etanol (IX)

4,3 g (8 mmol) av den tidligere forbindelsen (R,S,S,-isomer)
- som hydroklorid - ble lgst opp i 75 ml metanol. 0,3 g 10%
Pd/c ble tilsatt og blandingen hydrert ved 276 kPa i 5 t.
Metanolopplegsningen ble filtrert og denne opplgsningen ble
anvendt i det neste trinnet. S,S,S,-R,R,R, og S,R,R-isomerene
ifglge (IX) ble fremstilt pad en lignende mate.

1-(R)-(4-hydroksy-3-(p-metoksybenzylamino )fenyl)-2-[(1(S)-
metyl-2-(3,4-metylendioksyfenyl )etyl Jamino]etanol (X).

2 ml (16 mmol) p-anisaldehyd ble tilsatt til den tidligere
tilveiebragte metanolopplgsningen av R,S,S-isomeren av (I1X).
Etter tilbakestregmning i 30 min., ble 30 mg PtO, tilsatt og
blandingen hydrert ved 345 kPa i 1,5 t. Utbyttet av raproduk-
tet 90% rent) var 2,3 g. Kromatografi (CHClg/silika) av
basen og tilsetning av HpSO04/EtOH ga 1,2 g av ren (IV) som
sulfatet derav.

NMR (R,S-isomer, DMSO),;

7,3-6,40 (m.10H), 5,99 (s, 2H), 4,52 (d, 1H), 4,23 (s, 2H),
3,71 (s, 3H), 3,08 (bs, 1H), 2,89-2,44 (m og DMSO), 0,99 (d,
3H).

S,S- S,R- og R,R-isomerer av (X) ble fremstilt pa lignende
mate.

NMR (S,S-isomer);

7,31-6,42 (m, 10H), 5,98 (s, 2H), 4,53 (m, 1H), 4,26 (s,
2H), 3,74 (s, 8H), 3,1 (m, 1H), 2,90-2,45 (m og DMSO), 1,02
(d, 3H).
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Eksempel 2 (Fremstilling ifglge fremgangsmate B)

Fremstilling av racemater (R,S+S,R isomerer) av 1-(4-
hydroksy-3-(p-etoksybenzylamino )fenyl-2-[(1-metyl-2-(3,4-
metylendioksyfenyl )etyl Jamino]etanol.

1-(4-benzyloksy-38-nitrofenyl-2-((1-metyl-2-(83,4-metylendi-
oksyfenyl )etyl Jamino-etanol (VII) (forskjellige blandinger av
R,R- R,S-, S,S- og S,R-isomerer).

1,4 g (5 mmol) (R/S)-4-benzyloksy-3-nitrostyrenoksid og 1,1 g
(6 mmol) (R/S)-1-(3,4-metylendioksyfenyl )-2-aminopropan (VI)
ble tilbakestrgmmet i 10 ml metanol i 20 t. Etter avdampning
av metanol ble den rae isomeriske blandingen 1lgst opp i
dietyleter o0g R,S- o0g S,R-isomerer krystallisert med
tilveiebringing av 0,4 g racemat. (R,R og S,S-isomerer ble
fjernet.

NMR (CDClg);

7,8 (4, 1H), 7,5-6,5 (m, 10H), 5,9 (s,2H), 5,2 (s,2H), 4,6
(dd, 1H), 3,0-2,5 (m, 5H), 1,2 (d, 38H).

Racematen ble hydrert (Pd/C i EtOH) for & tilveiebringe
tilsvarende aminofenol (IX). Dette ble deretter omsatt med p-
anisaldehyd som beskrevet, med tilveiebringing av racemisk
(R,S- + S,R-isomerer) av den tidligere beskrevne forbindelsen
(X). R,R- + S,S-isomerisk blanding ble fremtilt fra tidligere
fjernet isomerisk blanding av (VII).

Generell fremgangsmate for fremstilling av forbindelsene med

formel (X)

Hydrokloridet av Kkorresponderende nitroforbindelse (VII) ble
lgst opp i etanol. 10% Pd/C ble tilsatt og hydrering ble
utfgrt ved romtemperatur i 4-20 timer ved 345 kPa. Katalysa-
toren ble filtrert ut og benzaldehyd eller p-metoksybenz-
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aldehyd ble tilsatt. Etter tilbakestrgmning i 1 time ble PtOp
tilsatt og hydreringen ble utfgrt ved 1 atm i 5-24 timer
eller ved 345 kPa i 45 min. Ra hydroklorid ble vasket med
eter, basen tatt opp i etylacetat og renset ved kromatografi
P& en silikakolonne med kloroform/metanol som elueringsmiddel
(10/2). Den rene basen ble deretter overfgrt til hydro-
kloridet eller sulfatet.

Eksempel 3

1-(4-hydroksy-3-benzylaminofenyl-2-(1-metyl-2-(3.,4-metylen-

dioksyfenvl)-etylamino)-etanol (X)
(R,S+S,R+R,R+S,S-blanding)

Fra 2,4 g nitroforbindelse VII, 0,7 g Pd/C, 1,1 g benzaldehyd
og 40 mg PtOs, ble 1,2 g av hydrokloridet tilveiebragt.

NMR: (DMSO-D¢y som opplgsningsmiddel og referanse) d; 7,4-6,4
(m, 11H), 6,01 (s, 2H), 5,90 (d, 1H), 5,35 (bs, 1H), 4,72
(m, 1H), 4,35 (s, 2H), 3,37 (s, 3H), 3,1-2,9 (m, 4H), 1,10
(a, 8H).

Eksempel 4
1-(4-hydroksy-3-p-metoksybenzylaminofenyl )-2-(1-metyl-2-(3,4-

dimetoksyfenyvl)-etylamino)-etanol (X)
(R,S+S,S-blanding)

Fra 5,2 g nitroforbindelse VII, 0,5 g Pd/C, 3,0 g p-met-
oksybenzaldehyd og 50 mg PtOs, ble 1,0 g av produktet som
hydroklorid tilveiebragt.

NMR: (som ovenfor) d; 7,28 (d, 2H), 7,0-6,5 (m, 8H), 4,6 (m,
1H), 4,22 (2H), 38,74 (9H), 3,7-2,8 (m), 1,2 (d, 3H).
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Eksempel b
1-(4-hydroksy-3-p-metoksybenzylaminofenyl)-2-(1,1-dimetyl-2-

(3,4-metylendioksyfenyl )-etyvlamino )-etanol (X)
(R/S racemat)

Fra 5,0 g nitroforbindelse VII, 0,3 Pd/C, 4,9 ml p-met-
oksybenzaldehyd og 30 mg PtOy, ble 3,1 g av produktet
tilveiebragt som hydroklorid.

NMR: (som ovenfor) d; 7,3 (d, 2H), 6,9-6,4 (m, 8H), 6,0 (s,
2H), 5,93 (m, 1H), 5,24 (bs, 1H), 4,73 (bd, 1H), 4,25 (s,
2H), 3,70 (s, 38E), 3,37 (s, 2H), 2,89 (bm og s, 5H), 1,19
(s, 3H).

Eksempel 6

4-hydroksy-3-p-metoksybenzylamino-fenyl )-2-(1-metyl-2-

metoksyfenyl )-etylaminoetanol (X)

(R,S+S-blanding) ,

Fra 7,7 g nitroforbindelse (VII), 0,3 g Pd/C, 6,5 g p-
metoksybenzaldehyd og 30 mg PtOs, ble 0,6 g av produktet
tilveiebragt som sulfat.

NMR: (som ovenfor) d; 7,28 (d, 2H), 7,14-6,36 (m, 11H), 5,12
(bs, 1H), 4,52 (m, 1H), 4,22 (s, 2H), 3,72 (24, 6H), 3,4-2,5
(m,inkl. DMSO), 1,0 (d, 38H).

Eksempel 7

1-(4-hydroksy-3-p-metoksybenzylaminofenyl)-2-(1-metyl-2-
fenyl-etylamino)-etanol (X)

Fra 2,5 g nitroforbindelse (VII), ble 260 mg av produktet som
sulfat tilveiebragt.

NMR: (som ovenfor) d; 7,4-6,4 (m, 12H), 5,15 (s, 1H), 4,59
(bs, 1H), 4,22 (s, 2H), 8,70 (s, 38H), 3,2-2,5 (m,inkl. DMSO),
1,0 (dd, 38H).




172115

19

Burpuelq s‘s+s‘y  HOO H H H H T1A L
Surpueiq S’'S+S‘¥  CHDO H H H- CHDO- IIA 9
(yewsoea) S/9  *HOO H HO -0%Ho0- IIA S
FUIPUBIA S'S+S‘Y  CHOO H H YHoo- ‘moo- 1IA y
FUTPUBTA S’S+U‘U+U'S+S‘Y H H H -o%uoo- TIA £
(3eweoea) S's+i‘d  ‘moo H H -o0%uoo- IIA z
(1ewooed) X'§iS’¥ Mmoo B H -oMzoo- I1IA 2
s’s  fmoo H H -0%Ho0- ITIA 1
‘s fuwoo H H -0%Ho0- IIIA 1
¥y fmoo H H -0%Ho0- IIIA 1
s‘a  ‘moo H H -0%Ho0- ITTA 1
[wefyoa1a1s % s ty a Iy

[oWJI0J paw UasSId cJau [oduesys

g -pUIqJIOJUOT oUW 23103 F¥

d BJ4J }TIISwagd oS TopUTqIod

O
oy NH
R UoSToUUTJAd0 3910811
NH 10S[ODUTGJ0] Ae SurJouumsddg
‘HO OH

T TTHAVL



172115

20

s’s nﬂmmovmo H H H o) 8S
s/d H H H H a LS
s/4 u H tHo0 €00 a 9s
- H tHo -0-%Ho-0- a gs
s/d u H -0-%Ho-o- a vS
s's ud (Smo)mo u u twoo 5 ¢s
¥y ud (o) Ho H ~0-%up-o- 5 zs
s's va (Ym0 )uo H -0-%up-o- 5 18
u swod *Ju
(a9)asuosy . £ z 1 tn 3
001015 | d q ‘94 J0F 9jeuwsfusfwalq asTapujqaoq
"4
\ R
HN oy
“no
N

ToUI0J90 1P J4oS(opUJqQI0JSIUEs))

¢ TTHEVYL



20

25

30

35

172115

21

Nedenfor er spesifikke eksempler for fremstilling av
forbindelsene angitt i tabell 2 tilveiebragt:

Forbindelse S8
N-1-(S)-fenetyl-1-fenyl-2-(S)-propanamin

13,4 g (0,1 mol) fenylaceton og 10,9 g (S)-fenetylamin ble
tilbakestrgmmet i 200 ml benzen i et Dean-Stark-apparatur i 3
timer. Etter avdampning av opplgsningsmidlet ble resten lgst
opp 1 etanol. Raney-Nickel ble tilsatt og hydrering ble
utfgrt overnatt ved 345 kPa. Produktet ble renset ved
omkrystallisasjon av hydrokloridet fra aceton eller etanol.
Utbytte 8,1 g (som base).

NMR: (CDClg, TMS som ref.) d; 7,33-7,06 (m, 10H), 3,92 (1,
1H), 2,87 (dd, 1H), 2,75 (sextett, 1H), 2,48 (dd, 1H), 1,29
(d, 8H), 0,90 (d, 3H).

Forbindelse S3
N-1-(S)-fenetyl-1-(4-metoksyfenyl )-2-(S)-propanamin
Fremstilt som ovenfor. Fra 16,4 g keton og 10,9 g (S)-1-

fenetylamin ble 12,5 g av produktet tilveiebragt etter
kromatografi pa en silikakolonne (CHClg/metanol, 10/2).

Forbindelse S1
N-1(S)-fenetyl-1-(1,3-benzodioksol-4-y1)-2(S)-propanamin
og den korresponderende R,R-isomer ble fremstilt analogt fra

(1,3-metylendioksy)fenyl-aceton.
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Forbindelse S5b
1-(3,4-metvlendioksyfenyl)-2-metyl-2-(R/S)-aminopropan

En opplesning av 360 g (2,4 mol) piperonal i 684 g (7,7 mol)
2-nitropropan ble tilsatt til 2,4 mol nyfremstilt natrium-
metoksid metanol (360 ml) ved 15°C. Etter rgring ved rom-
temperatur overnatt, ble 480 ml 5N svovelsyre tilsatt.
Reaksjonsblandingen ble deretter helt 1inn i vann. Den
organiske fasen ble behandlet med natriumsulfitt og om-
krystallisert fra toluen/heksan. Utbytte 247 g.

Til en opplgsning av 247 g i benzen ble 141 g tionylklorid
tilsatt i 250 ml benzen. Etter tilbakestrgmning i 4 timer ble
opplegsningsmidlet og tionylklorid i overskudd avdampet, med
dannelse av en oljeholdig rest som ble omkrystallisert fra
isopropylalkohol. Utbytte 140 g.

26 g (0,1 mol) av denne forbindelsen ble lost opp i 200 ml
dioksan. 0,3 g Pd/BaSO4 ble tilsatt etterfulgt av hydrering
ved 1 atm ved romtemperatur. Filtrering og avdampning
tilveiebragte en oljeholdig rest som ble lgst opp 1 etanol
(150 ml). 1 g 10% Pd/C ble tilsatt. Hydrering ved 345 kPa
overnatt ga etter filtrering og avdampning produktet. Om-
krystallisasjon ga 11,5 g produkt.

NMR: (hydroklorid i CDClg, ref. TMS) d; 8,45 (-NHg3), 6,8-6,6
(aromatisk), 5,9 (OCHy0), 2,9 (-CHs-), 1,4 (-CHg).

Forbindelse Sé

1-(3.,4-dimetoksyfenyl )-2-(R/S)-aminopropan

20 g (0,12 mol) 3,4-dimetoksybenzaldehyd ble lgst opp i 100
ml nitrometan. 3 ml butylamin ble tilsatt. Etter tilbake-
strgmning i et Dean-Stark-apparatur i 2 timer etterfulgt av

avdampning tilveiebragte en brun olje. Omkrystallisasjon fra
isopropylalkohol ga 16,6 g.
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16,4 g (0,07 mol) nitrostyren ble drapevis tilsatt til 8 g
litiumaluminiumhydrid i 1 1 tegrr eter. Regring ble fortsatt
overnatt. Etter opparbeiding ble en gulaktig olje til-
veiebragt. Sulfatet ble fremstilt fra en eter/etanolopples-
ning. Utbyttet 10,4 g (sulfat).

Forbindelse S4
1-(3,4-metyvlendioksyfenyl)-2-(R/S)-aminopropan

Fremstilt ifglge Beng T Wo et al., J Med Chem 13 26 (1970).

Forbindelse S7
P4 lignende mate blir 1-fenyl-2-(R/S)-aminopropan fremstilt.
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Fzlgende spesifikke eksempler for fremstilling av forbindel-
sene angitt i tabell 3 er tilveiebragt:

Generell fremgangsmate for fremstilling av forbindelser

ifglge formel (VII), hvor Ry=H
4-benzyloksy-3-nitrostyrenoksid ble tilbakestrgmmet med et
egnet amin i metanol overnatt eller lengre. Produkter ble
renset ved kromatografi pa en silkakolonne med kloroform som
elueringsmiddel.

1-(4-benzyloksy-3-nitrofenyl)-2-(l1-metyl-2-(3,4-metyl-

enedioksyfenyl )-etylamino)-etanol

(R,S + S,R racemat og R,R + S,S racemat)
Beskrevet under eksempel 2 ovenfor.

Forbindelse 19
1-(4-benzvloksy-3-nitrofenvl)-2-(1-metyl-2-(8,4-dimetoksy-

fenyl )-etylamino)-etanol

(R,R R,S og S,R isomerisk blanding)

Fra 4,3 g amin og 5,4 g epoksid ble 5,2 g av produktet
tilveiebragt som en olje.

Generell fremgangsmite for fremstilling av en forbindelse med

formel (VII), hvor R4=CH(CH3)Ph

Amin VI ble oppvarmet under en strgm tgrr nitrogen med 4-
benzyloksy-3-nitrostyrenoksid ved 150°C overnatt. Raproduk-
tet ble renset ved kromatografi pa en silikakolonne med

kloroform som elueringsmiddel.

Forbindelse I5
1-(4-benzyloksy-S3-nitrofenyl )-2-(N-metylbenzyl-N-(1-metoksy-

fenyl )-2-propyl-amino)-etanol

(R,S,S + S,S,S isomerisk blanding)
Fra 5,1 g av etamin med formel (VI) og 5,4 g epoksyd ble
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7,7 g olje tilveiebragt.

NMR: (CDClg3 og TMS som referanse) d; 7,86-6,71 (m, 12H),
5,25 (s, 1H), 5,23 (s, 1H), 4,58 (m, 1/2 H), 4,37 (m, 1/2 H),
4,10 (m, 2H), 3,77 (s, 1,5H), 3,75 (s, 5H), 3,78 (m, 1/2 H),
3,25-2,40 (m ), 2,156 (m ), 16 (dd, 8H), 1,0 (dd, 3SH).

Forbindelse 16
1-(4-benzyloksy-3-nitrofenyl)-2-(N-metylbenzyl-N-1-fenyl-2-
propyl-amino)-etanol

Fra 4,8 g av et amin med formel (VI) og 5,4 g epoksid ble 2,5
g av et oljeholdig produkt tilveiebragt.

Forbindelse 110
1-(4-benzyloksy-3-nitrofenyl )-2-(1,1-dimetyl~1-(3,4-metylen-

dioksyfenyl )-etylamino)-etanol (racemat)

Fra 4,8 g av amin VI og 5,4 g epoksid ble 7,4 g av produktet
tilveiebragt.

NMR: (CDClg og TMS som referanse) d; 7,85 (d, 1H), 7,52-6,52
(m, H), 5,91 (s, 2H), 5,22 (s, 2H), 4,56 (dd, 1H), 2,91 (dd,
1H), 2,58 (s, 2H), 2,56 (m, 1H), 1,04 (2s, 6H).

Forbindelsene I1, 12, I3 og 14
1-(4-benzyloksy-3-nitrofenyl)-2-(1-metyl-2-(3,4-metylendi-

oksyfenyl )-etylamino )-etanol
Fremstilling av R,R,R-, R,S,S-, S,S,S- og S,R,R-isomerer er

beskrevet ovenfor under eksempel 1.

Fremstilliing av forbindelsene 1 fglgende tabell 4 er ogsa
beskrevet ovenfor under eksempel 1.
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TABELL 4
Mellomprodukter av formel (VIII)

172115

0 H3C Rs
VIII
N
\
NH, OH R
R2 R]
Forbindelse Rj Ro 3 Rg Stereokjemi
M1 -0CHp0- H CH(CH3)Ph R,R,R
M2 -0CHg0- H - S,R,R
M3 -0CHp0- H - R,S,8
M4 -0CHo0- H - s,S,S

Fglgende eksempler illustrerer hvordan forbindelsene ifglge

oppfinnelsen kan bli inkorporert i

setninger:

Eksempel P1, Aerosol for inhalering

Forbindelse ifglge eksempel 1 eller 2

Sorbitan trioleat
FrigenR 11/12/114

Eksempel P2. Tabletter
Hver tablett inneholder:

Forbindelse ifglge eksempel 1

Maisstivelse

farmasgytiske sammen-

0,75 g
0,20 g
ad 100,00 g

6,0 mg
78,0 mg
forts.:
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forts.:

Laktose

Povidon
Mikrokrystallin-cellulose
Magnesiumstearat

Eksempel P3. Stikkpiller
Hver stikkpille inneholder:

Forbindelse ifglge eksempel 1
Askorbylpalmitat
Stikkpillebase (Imhausen H) ad

Eksempel P4. Sirup

Forbindelse ifglge eksempel 1

Flytende glukose

Sukrose

Askorbinsyre

Natriumpyrosulfitt

Dinatriumedetat

Appelsin-essens

Godkjent farve

Renset vann ad

Eksempel P5. Inhaleringsopplesning

Forbindelse ifglge eksempel 1
Natriumpyrosulfitt
Dinatriumedetat
Natriumklorid

Renset vann ad

172115

125,0 mg
7,0 mg
13,0 mg
1,6 mg

6,0 mg
1,0 mg
2.000,0 mg

0,060
30,0
50,0
0,1
0,01
0,01
0,025
0,015
100,0 ml

(e (@ (@ (@ 0@ (@ (@ 09

0,75
0,10
0,10
0,85
100,0 ml

o o (o (o
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Eksempel P6. Opplesning for rektal administrasjon
(Rektale beholdere)

Forbindelse ifglge eksempel 1 6,0
Natriumpyrosulfitt 1,5
Dinatriumedetat 0,3
Sterilt vann ad 3,0

Eksempel P7. Sublinguale tabletter

Forbindelse ifglge eksempel 1 3,0
Laktose 83,0
Sukrose 87,0
Acicia 10,0
Talk 5,0
Magnesiumstearat 1,0

Eksempel P8. Draper

Forbindelse ifglge eksempel 1 0,60
Askorbinsyre 1,00
Natriumpyrosulfitt 0,10
Dinatriumedetat 0,10
Flytende glykose 50,00
Absolutt alkohol 10,00
Renset vann ad 100,0

Eksempel P9

mg
mg
mg
ml

mg
mg
mg
mg
mg
ng

M (@ (@ m 0@ (o

ml

En forbindelse ifglge eksempel 1 med stereokjemi R,S, blir

mikronisert til en partikkelstgrrelse egnet for inhalerings-
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terapi. Forbindelsen blir fylt inn 1 en pulverinhalator,
Turbuhaler.

Vanlig daglig dose av den aktive forbindelsen varierer
innenfor et vidt omrade, og vil avhenge av forskjellige
faktorer sa som for eksempel de individuelle kravene til hver
pasient, administrasjonsveien og sykdommen. Generelt vil
orale og parenterale doseringer vare i omradet 0,5 til 15 mg
pr. dag av aktiv forbindelse. Den aktive forbindelsen Lkan
ogsa bli formet til farmasgytiske preparater inneholdende en
kombinasjon av aktiv forbindelse med Ipratropiumbromid eller
Budesonid.

Farmakologisk vurdering

1. Varighet av bronkodilaterende aktivitet studert i1 levende

marsvin.

A. Fremgangsmate
Ubedgvde marsvin ble anvendt i studiet. Forbindelsene ifglge

eksemplene 1 og 2, salmeterol og terbutalin ble gitt ved
inhalasjon eller ved tracheal instillasjon og dyrene ble
deretter pregvet 1 en histamin-"mist" etter forskjellige
tidsintervaller.

a. Inhalasjon

Marsvinene ble plassert i plastbokser og testforbindelsene
ble gitt ved kontinuerlig strgmforstgvning i 1lgpet av 15
minutter.

b. Trancheal instillasjon

Dyrene ble lettere bedgvet ved inhalasjon av efran. Testfor-
bindelsene ble tildryppet ved anvendelse av en tynn kannyle
til trancheal bifurkasjon. Kontrolldyr ble tildryppet
saltvannsopplesning.
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c. Provokasjonsprosedyre

Etter administreringene, ifglge en av de nevnte veiene, ble
dyrene plassert 1 transparente plastbur og utsatt for
aerosolisert histamin. Skyen ble dannet i en forstgver fra
en opplgsning inneholdende 0,5-1,0 x 10-3 mol/1 histamin i 3%
glyserol. Denne konsentrasjonen danneren definert dyspnotisk
pusting, som fremkommer i kontrolldyrene i 1lgpet av 2-3
minutter. Denne fasen ble vanligvis bestemt ved observasjon,
noen ganger ogsa et "blindt forsgk" eller registrert ved
anvendelse av et belastnings-gauge-belte (se 0.A.T. Olsson in
Acta Allergoligica 26, 438, 1971). En gkende mengde spas-
molytisk medikament gir deretter opphav til en doseavhengig
forlengelse av evnen som dyrene har til & motstd denne
histaminspasmen. Nar dyspnotisk pusting ble oppnadd, ble
marsvinene fjernet fra histaminmiljget, pa grunn av at de
samme dyrene ma utsettes for histamin, ikke bare etter 30
minutter, men ogsd 3, 6 og 9 timer etter medikament-
administrasjon.

I noen av eksperimentene ble dyrene utsatt for metacholin i

steden for histamin, for 4 utelukke muligheten av en antihis-
taminisk virkning av undersgkte medikamenter.

B. Resultater

B-reseptoragonistene salmeterol og terbutalin blir begge
anvendt ved inhalasjonsterapi og ble derfor valgt som
referanseforbindelser i denne studien, hvor nye g-agonister
fremstilt ifglge denne oppfinnelsen blir vurdert med hensyn
pa varigheten av virkningen av deres bronkodilaterende ak-
tiviteter.

Begynnende potenthet til den nye forbindelsen ifglge
eksempelene 1 og 2, er omtrent de samme som for terbutalin,
men omtrent ti ganger mindre enn for salmeterol. Varigheten
av aktiviteten, beregnet fra et ekvipotent niva er derimot
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forlenget for de nye forbindelsene fremstilt ifglge fore-
liggende oppfinnelse og for salmeterol nar de blir sammen-
lignet med terbutalin. Sammenlignet med salmeterol, ser
varigheten av virkningen til de nye forbindelsene ut til a

vere noe mere utvidet.

Forbindelsene presentert i tabell 5 er 1-(4-hydroksy)-3-(p-
metoksybenzyl-amino)fenyl-2-(1-metyl-2-(3,4-metylendiok-
sygenyl )etyl )amino Jetanoler eller i form av den racemiske

blandingen eller som en av isomerene derav.

TABELL 5
Forbindelser (gitt intra- Evnen som medikamentene har
trachealt i mol/kg) til 4 produsere en utsetning
(i min.) i forekomst av
dyspnotisk pusting i

histamin 0,5 og 6 timer
etter administrajon

0.5 t 6 t
(R,S+S,R): 1 x 1078 7 6
(R,S+S,S): 1 x 1078 6 5
(R,R+S,R): 1 x 10~7 7 3
(R,R): 5 x 10°8 7 3
(R,S): 5 x 1079 6 5
Terbutalin (ref) 1 x 107 7 2
Saltvann (kontroll) L2 L2

De dryppede mengder produserer omtrent 1ike effektiv
beskyttelse (6 til 7 minutter) overfor en histaminprovokasjon
30 minutter etter administrering av forsgksforbindelsen. Grad
av beskyttelse 6 timer etter tildrypning av forsgksforbindel-
sen angir varigheten av bronkospasmolytisk aktivitet.
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II. Studie av bronkospasmolytisk og hijertestimulerende

virkning i bedgvede marsvin

°

Malet for denne studie var & sammenligne B-reseptoragonister
fremstilt ifglge foreliggende oppfinnelse med salmeterol og
terbutalin nar det gjelder evnen til & hemme en respiratorisk
spasme 1 narkotiserte marsvin etter intravengse injeksjoner
eller inhalasjoner. I tillegg ble virkningen av forsgksfor-
bindelsene pa hjertehastigheten beregnet.

Fremgangsmater

a. Intravengs administrasjon

Marsvin av begge kjonn ble anvendt 1 denne studien. Bedov-
else ble dannet ved intravengs pentobarbital. Det ble festet
en kanyle i 1uftreret og dyrene ble kunstig ventilert av et
konstant volumrespiratorie. Det intratracheale trykket (ITP)
ble malt ved hjelp av en trykktransducer. En g¢gkning i ITP,
over hovedtrykknivaet, som angir en respiratorisk spasme, ble
fremkalt ved histamin sprgytet inn i en jugularvene i 1lgpet
av 20 sek. hvert 7. minutt og i mengder som produserer topp-
ITP i1 omradet 4-6 kPa. For & oppspore kardiovaskulare
virkninger fra anvendte medikamenter, ble Dblodtrykket
registrert fra en Kkarotidarterie via en trykktransducer.
Pulsbglgen, som angir hastigheten, utleste en tachograf som
registrerer hjertesekvensen.

Forsgksforbindelser ble injisert 3 minutter fgr en his-
tamininfusjon og reduksjonen i prosent intratrachealt trykk
(ITP) ble tatt som et madl pa bronkospasmolytisk aktivitet.
Innvirkningen pda hjertehastigheten Dble beregnet‘ etter
kumulative injeksjoner; og en ny injeksjon ble gitt nar den
tidligere injeksjonen hadde produsert en hastighet i
likevekt.
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b. Administrasjon ved inhalering

Forsgksforbindelsene ble forstgvet og skyen som ble produsert
ble fgrt til dyr gjennom respiratoren og kannyle i luftrgret.
Inhalasjonen fortsatte i 15 minutter for hver konsentrasjon
av forsgksforbindelsene. Bronkodilaterende virkning pa
hjertehastigheten ble beregnet som prosent reduksjon i ITP.
Virkningen pad hjertehastigheten ©ble Dbestemt etter en
kumulativ g¢gkning 1 Lkonsentrasjonene til de forstevede
opplegsningene. Malinger av virkningen ble utfgrt ved likevekt
og tre forskjellige konsentrasjoner ble anvendt.

B. Resultater

a. Respiratoriske virkninger

De tre anvendte pB-reseptoragonistene, forbindelsen ifglge
eksempel 2, salmeterol og terbutalin viste alle en doserela-
tert hemming av histaminutlgst bronkospasme etter injeksjon,
samt etter inhalasjon. Salmeterol var mest aktif og potent-
heten varminst ti ganger hgyere enn for de andre to medika-
mentene nar de ble injisert, og omtrent fem ganger nar de ble
inhalert. Injeksjon av 5 x 10-10 mol/kg salmeterol, 5 x 10~°
mol/kg forbindelse ifwlge eksempel 2 eller 1 x 10~8 mol/kg
terbutalin, gir omtrent 50% reduksjon av ITP.

b. Virkning pa hjertehastigheten

Virkningen pa hjertehastigheten var doseavhengig og ser
hovedsakelig ut til & vare avhengig av en direkte aktivitet
av forsgksforbindelsene og ikke et resultat av en forandring
a§ blodtrykket. Det var mulig & demonstrere en doserelatert
innvirkning pa hjertehastigheten, ikke bare etter intravenegs
injeksjon, men ogsa etter inhalasjon. Nar injisert, gkte
salmeterol og terbutalin hjertehastigheten mer enn forbindel-
sen fremstilt ifzlge foreliggende oppfinnelse, og en dose pa
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1-1077 mol/kg salmeterol og terbutalin gker hjertehastigheten
med omtrent 30 slag/min. For a oppna den samme gkningen i
hjertehastighet med forbindelsene fremstilt ifglge fore-
liggende oppfinnelse matte minst en ti ganger hgyere dose bli
gitt. Inhalasjon av 5-10-4 mol/1 salmeterol gkte hjerte-
hastigheten med 15 slag/min. Den samme gkningen i hjerte-
hastighet ble produsert med 5:10-3 mol/1 av forbindelsene
fremstilt ifglge foreliggende oppfinnelse, mens virkningen av
terbutalin ligger midt imellom.

Forholdet mellom virkningen pa andedrettssystemet og hjertet
er det samme for forbindelsen ifelge eksempel 2 og sal-
meterol, nidr medikemantene blir injisert. Dette forholdet ser
ikke ut til & vzre det samme etter inhalasjon. I dette
tilfellet viser forbindelsen ifglge eksempel 2 en mere
redusert virkning pa hjertehastigheten sammenlignet med
salmeterol.

Forbindelsene fremstilt ifelge oppfinnelsen er derfor aktive
i lgpet av en lengere tidsperiode enn f.eks. terbutalin. I
tillegg har de mindre virkning pa hjertet enn salmeterol.

Den beste fremgangsmaten for & utfgre oppfinnelsen er a
anvende forbindelsen 1-(R)-(4-hydroksy)-3-(p-metoksyben-
zylamino)fenyl-2-[(1-metyl-1(S)-3,4-(metylendioksyfenyl)-
etyl )amino]etanol.
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Patentkrayvw

1.
Analogifremgangsmate for fremstilling av en terapeutisk aktiv
forbindelse med formel (X)

HO Ry
CH,
HN
R (X)
AN R,
(o
b
Rg

og farmasgytisk akseptable salter derav, hvori Ry og Rp er
like eller forskjellige og hver er H, OCHg eller 0CgHy; eller
Ry og Ry sammen danner kjeden -0-CHp-0- eller -0-CFo-0-;

Rg er H eller CHg;

Reg er H, OCHg eller 0CsHj,

karakterisert ved at 4-benzyloksy-3-
nitrostyrenoksid med formel (V)

NG,

omsettes med en forbindelse med formel (VI)
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(VI)

hvori Ry, Ro og Rq er som definert ovenfor og R4 er hydrogen

eller

CH,

for 4 tilveiebringe en forbindelse med formel (VII)

Ry
Re-
(®)
NO, OH

CH,

R

hvori Ry, Ry, Rg og Ry er som definert ovenfor, og deretter

omsettes forbindelsen med formel

egnet katalsyator og med

(VII) med hydrogen og en



20

25

30

35

172115

38

hvor Ry er som definert ovenfor for & tilveiebringe etter
hydrogenering en forbindelse med formel (X) som en ren

iscme:, et racemat eller en blanding av isomerer.

2.

Analogifremgangsmate ifglge krav 1, for fremstilling av

R,S- og S,S-isomerene av 1-(4-hydroksy)-3-(p-metoksybenz-
ylamino)fenyl-2-[(1-metyl-2-(3,4-metylendioksyfenyl)-etyl)-
aminojetanol eller et farmaspgytisk akseptabelt salt,
karakterisert ved at det anvendes tilsvar-
ende substituerte utgangsmaterialer.

3.

Analogifremgangsmate ifelge krav 1, for fremstilling av
racematet av R,S og S,R-isomerene av 1-(4-hydroksy)-3-(p-
metoksybenzylamino )fenyl-2-[(1-metyl-2-(3,4-metylendioksyfen-
yl)-etyl)-amino]etanol eller et farmasgytisk akseptabelt
salt, karakterisert ved at det anvendes

tilsvarende substituerte utgangsmaterialer.

4.

Analogifremgangsmate ifglge krav 1, for fremstilling av
isomeren 1-(R)-(4-hydroksy)-3-(p-metoksybenzylamino)fenyl-2-
[(1-metyl-2-(S)-(3,4-metylendioksyfenyl )-etyl)-aminoletanol
eller et farmasgytisk akseptabelt salt, karakter i-
sert ved at det anvendes tilsvarende substituerte

utgangsmaterialer.
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