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Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangsmade til

fremstilling af 1-aryloxy-4-amino-2-butanoler med formlen:
Ar0-CHy-CHOH-CHy-CHp-NR1R2 (1)

hvori Ar, Rl og R2 har de i kravets indledning angivne betyd-

hinger eller farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf.

1 definitionerne af symbolerne i formel I, og hvor disse
ellers optrader i den foreliggende tekst, har foalgende udtryk

de anforte betydninger.

Udtrykket- "Cq_galkyl" betegner ligekedede og forgrenede grup-
per med hgjst 4 carbonatomer, og som eksempler herpd kan nav-
nes sadanne grupper som methyl, ethyl, propyl, isopropyl og

tertier butyl.

Udtrykket "Cg-gcykloalkyl" betegner cykliske alkylgrupper med
5 ti] 8 carbonatomer og omfatter sadanne grupper som cyklopen-

tyl, cyklohexyl, cykloheptyl og cyklooctyl.
Udtrykket "phenyl-Cqp_palkyl" omfatter benzyl og phenethyl.

De omhandlede forbindelser er generelt karakteriseret ved far-
makologisk aktivitet. Forbindelserne er lokalbedovelsesmid-
ler, a-adrenergisk blokeringsmidler, f-adrenergisk blokerings-

midler og antiatymiske midler.

Der kendes forskellige 1l-aryloxy-3-amino-2-propanoler med B-
adrenergisk blokerende virkning, antikonvulsiv virkning, se-
dativ virkning og beroligende virkning. Blandt de US patent-
skrifter, som omhandler de fernavnte 1,3-disubstituerede 2-
propanoler og deres farmakologiske virkninger, er US patent-
skrifterne nr. 3.337.628, 3.415.873, 3.432.545 og 3.520.9189.
US patentskrift nr. 3.337.628 vedrgrer specielt 1-isopropyla-
mino-3-(1-naphthyloxy)-2-propanol, hvilken forbindelse er et

virksomt B-adrenergisk blokeringsmiddel.
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De omhandlede forbindelser blev undersggt med hensyn til far-
makologisk virkning, og det viste sig, at de havde antiaryt-
misk anvendelighed mod eksperimentelt induceret kardialaryt-
mias i hunde. De kendte homologe 1,3-disubstituerede 2-propa-
ncler har ogsa antiarytmisk virkning. I modsatning til de
kendte 2-propanoler har forbindelserne ifelge den foreliggende
opfindelse imidlertid minimal pf-adrenergisk blokerende virk-
ning, hvilket dgor det muligt at anvende dem til pavirkning af
moderat til alvorlig arytmi uden fare for kadialfejl og res-
pirationsvanskeligheder, hvilke farer opstar, nar de kendte
1,3-disubstituerede 2-propanoler med virksom g-adrenergisk

blokerende virkning anvendes til behandling af kardialarytmi.

Forbindelser med formlen I, hvori Ar er 1-napthyl, og -NR1RZ
er alkylamino, cykloal ylamino, hvori cykloalkylgruppen har 5,
6 eller 7 carbonatomer og phenylalkylamino er foretrukne for-

bindelser pé& grund af deres antiarytmiske virkning.

Forbindelser med formlen I, hvori Ar er en ortho-alkoxyphenyl-
gruppe, og -NRIRZ er alkylamino, cykloalkylamino, hvori cyklo-
alkylgruppen har 5, 6 eller 7 carbonatomer, eller phenylalkyl-
amino, er ogsa af sarlig interesse pad grund af deres antiaryt-

miske virkning.

Forbindelserne anvendes mest hensigtsmassigt i form af farma-
ceutisk acceptable syreadditionssalte. Sadanne salte har for-
bedret vandoplgselighed 1 forhold til de frie baser. Passende
syreadditionssalte er de, der er afledt af mineralsyre, sasonm
saltsyre, hydrogenbromidsyre, svovlisyre og phosphorsyre, og u-
organiske syrer, sasom eddikesyre, citronsyre, malkesyre, ma-
leinsyre, oxalsyre, fumarsyre og vinsyre. Det foretrukne syre-
additionssalt er hydrochloridet. Syreadditionssaltene Kkan
fremstilles p& sadvanlig made ved reaktion af de basiske for-
bindelser med den valgte syre, som hver eller begge kan fore-

ligge i form af ether-, alkohol- eller acetoneopliesninger.

Forbindelserne kan fremstilles ved fremgangsmaden ifglge op-
findelsen, der er ejendommelig ved det i kravets kendetegnen-

de del anforte.
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1-aryloxy-4-chlor-2-butanoler med formlen IV er nyttige som
mellemprodukter til fremstillingen af forbindelserne med form-
len I. Disse mellemprodukter kan fremstilles ved hjalp af en
fremgangsmade, der skematisk er illustreret i skema I, hvori

symbolet Ar har den tidligere anferte betydning.
Skema 1

Fremstilling af 1-aryloxy-4-chlor-2-butanoludgangsforbindelser

v

ArOH + C1CH-CHOH-CHy-CHoC1 OH™,
(11) (I11)
Ar0-CHo-CHOH-CHy-CHoC
(IV)

1-aryloxy-4-chlor-2-butanolerne med formlen IV kan fremstilles
ved at behandle en vandig basisk oplesning eller en vandig-al-
koholisk basisk oplesning af en phenol, en substitueret phenol
eller en anden arylforbindelse med en sur hydroxylgruppe med
formlen II med 1,4-dichlor-2-butanol med formlen III. Tilsat-
ningen gennemfgres ved eller under 70°C, fortrinsvis ved en
temperatur i intervallet fra 30°C til 65°C, i lgbet af en pe-
riode fra ca. 3 timer til ca. 8 timer. Efter tilsatningen op-
varmes reaktionsblandingen til en temperatur i intervallet fra
ca. 50°C til ca. 75°C, fortrinsvis fra 60°C til 70°C, i et
tidsrum fra ca. 6 timer til ca. 48 timer, sadvanligvis i et
tidsrum fra 12 til 18 timer. l-aryloxy-4-chlor-2-butanolen med
formlen IV isoleres fra reaktionsblandingen ved ekstraktion
under anvendelse af et egnet organisk oplgsningsmiddel, f.eks.
ether, isopropylether eller chloroform, og fordampning af op-
losningsmidlet, hvilket giver 1-aryloxy-4-chlor-2-butanol, der
kan renses pa passende made, sasom ved destillation eller kry-
stallisation. Alternativt kan 1-aryloxy-4-chlor-2-butanolen
fremstilles ved at satte en vandig basisk oplesning til en
blanding af forbindelsen ArOH med en sur hydroxylgruppe og
1,4-dichlor-2-butanol med en séadan hastighed, at reaktions-

blandingens pH-vardi holdes i intervallet fra 9,0 til 10,5,
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fortrinsvis 8,5-10,0. Produktet isoleres som beskrevet oven-

for.

Folgende fremstillingsmetoder er angivet til 9{llustration af
fremgangsméderne til fremstilling af mellemprodukterne med

formlen 1IV.

Fremstillingsmetode 6

4-chlor-1-(1-naphthyloxy)-2-butanol

Til en blanding af 1 mol (147 g) 1-naphthol, 350 ml1 vand og 2
mol (112 g) kaliumhydroxid blev der ved 54°C sat 1 mol (143 g)
1,4-dichlor-2-butanol. Reaktionsblandingens temperatur blev
holdt under 60°C under tilsatningen af chlorbutanol. Reékti-
onsblandingen blev opvarmet til 65°C i 12 timer, derpd blan-
det med 500 ml1 vand og 350-m1 chloroform. Chloroformlaget blev
skilt fra, vasket med vand, terret over natriumsulfat, koncen-
treret, og olieresten destilleret under reduceret tryk til
fremstilling af 128 g af et krystallinsk fast stof, som blev
destilleret ved 162-165°C/0,01 mm Hg. Det faste stof blev om-
krystalliseret med ether og petroleumsether (30-60°C) til

fremstilling af et materiale, som smelter ved 75-77°C.

Analyse: Beregnet for Cq4H1505C1: C 67,07%, H 6,03%
Fundet : C 67,19%, H 6,19%.

Fremstillingsmetode 10

4-chlor-1-(2-methoxyphenoxy)-2-butanol

Til en blanding af 2 mol (248,26 g) 2-methoxyphenol, 4 mol
(160 g) natriumhydroxid, 250 ml vand og 1 liter isopropanol
blev der under omrgring tilsat 2,2 mol (314,64 g) 1,4-dichlor-
2-butanol. Blandingen blev tilbagesvalet javnt natten over.
Reaktionsblandingen blev ekstraheret med 1 liter isopropyl-
ether, terret over natriumsulfat og destilleret under reduce-

ret tryk. Destillatet, som blev opsamlet ved 136-138°C/0,015
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mm Hg (396,8 g), sterknede til et hvidt krystallinsk fast

stof, som smeltede ved 48-50°C.

Analyse: Beregnet for Cq1Hy403C1: C 57,52%, H 6,14%
Fundet : C 57,49%, H 6,54%.

Under anvendelse af fremgangsmaderne, som er angivet i forbin-
delse med fremstillingsmetoderne 6 og 10, og ved at starte med
den passende phenol (II) og 1,4-dichlor-2-butanol (III) frem-
stilles talrige andre 1l-aryloxy-4-chlor-2-butanoler (IV).

Fremstillinasmetode 12

4-chlor-1-{2-naphthyloxy)-2-butanold, smeltepunkt 101-102°C,
blev fremstillet ud fra 2-naphthol og 1,4-dichlor-2-butanol.

Fremstillingsmetode 14

4-chlor-1-(4-methoxyphenoxy)-2-butanol, smeltepunkt 61-63°C,
blev fremstillet ud fra 4-methoxyphenol og 1,4-dichlor-2-bu-

tanol.

Fremstillingsmetode 19

4-ch1or—1—(2—ethoxyphenoxy)-2—butano1, kogepunkt 130-132°C/
0,01 mm Hg, blev fremstillet ud fra 2-ethoxyphenol og 1,4-di-

chlor-2-butanol.

En fremgangsmade til fremstilling af de hidtil ukendte 1-aryl-
oxy-4-amino-2-butanoler (I) ifslge den foreliggende opfindelse

illustreres ved fglgende reaktionsskema:
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Skema II

Fremstilling af l1-aryloxy-4-amino-2-butanoler

Ar0-CHyp-CHOH-CHp-CHC1  + HNRIRZ —3
(IV) (V)
Ar0-CHg-CHOH-CHp-CHy-NR1RZ
(1)

hvori alle symbolerne har de tidligere anforte betydninger.

I reaktionsskemaet omsattes 1-aryloxy-4-chlor-2-butanol (IV)
med en amin (V) til fremstilling af de hidtil ukendte l-aryl-
oxy-4-amino-2-butanoler (I). Den foregaende reaktion kan gen-
nemfores ved (A) opve-mning af en blanding af chlorforbindel-
sen (IV) og aminen (V) med et oplesningsmiddel i en stalbom-
be, (B) opvarmning af en blanding af chlorforbindelsen og ami-
nen uden et oplesningsmiddel i en stdlbombe, (C) tilbagesva-
ling af en blanding af chlorforbindelsen, aminen og et oplos-
ningsmiddel ved atmosfaretryk, eller (D) opvarmning af en
blanding af chlorforbindelsen og aminen uden et oplesningsmid-
del ved atmosfaretryk og ved en egnet temperatur. Den valgte
metoder afhanger delvis af arten af aminreaktanten. Nar ami-
nen saledes er en lavmolekular flygtig amin, foretrazkkes frem-
gangsmade (A) eller (B), og bombeindholdet opvarmes til en
temperatur fra ca. 100°C til ca. 150°C i en periode fra ca. 12
timer til ca. 24 timer. N&r aminen er en hgjmolekular ikke-
flygtig amin eller en amin med ringe flygtighed, foretrakkes
fremgangsmade (C) eller (D), og reaktionsblandingen tilbage-
svales ved kogetemperaturen for det anvendte oplesningsmid-
del, eller blandingen opvarmes til en temperatur fra ca. 100°C
til ca 150°C. Reaktionstiden kan varieres, idet reaktionstiden
er noget kortere, nar chlorforbindelsen og aminen omsattes
sammen uden narvarelse af et oplgsningsmiddel, og der anvendes
en hojere reaktionstemperatur. I hvert tilfalde isoleres reak-
tionsproduktet ved hjelp af sadvanlige syre-base-ekstraktions-
metoder, og den fri base omdannes om gnsket til et farmaceu-

tisk acceptabelt syreadditionssalt, som renses yderligere ved
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krystallisation fra et egnet oplgsningsmiddel eller oples-
ningsmiddelsysten. l1-aryloxy-4-amino-2-butanoler, som ikke

danner veldefinerede salte, kan renses ved vakuumdestillation.

Eksemplerne 1 og 3 1illustrerer fremstillingen af de hidtil
ukendte 1-aryloxy-4-amino-2-butanolforbindelser ifolge den
foreliggende opfindelse. Tabel 1 angiver de fysiske data for
yderligere forbindelser med formien I og angiver den til

fremstillingen af hver forbindelse anvendte proces.

Tabel 2 indeholder de analytiske data for forbindelserne, som

er angivet i tabel 1.

Eksempel 1

4-isopropylamino-1~-(1-naphthyloxy)-2-butanolhydrochlorid

En blanding af 27,1 g (0,1 mol) 1-(l-naphthyloxy)-2-hydroxy-
butylchlorid og 100 m1 isopropylamin i en stalbombe blev op-
varmet til 120°C i 24 timer. Reaktionsblandingen blev blandet
med 300 m1 6N saltsyre og ekstraheret med ether ved stuetempe-
ratur. Den sure vandige oplesning blev gjort basisk, ekstrahe-
ret med disopropylether, torret over natriumsulfat og derpa
koncentreret til teorhed. Resten blev oplest i isopropanol og
blandet med etherisk.hydrogench1orid. Det hvide krystallinske
bundfald blev omkrystalliseret fra isopropanol og isopropyl-
ether til fremstilling af hydrochloridsaltet, der smeltede ved

126-128°C.

Analyse: Beregnet for Cq7Ho4CINOy: C 65,90%, H 7,81%, N 4,52%
Fundet : C 65,67%, H 7,91%, N 4,34%.

Eksempel 3

1-(1-naphthyloxy)-4-phenethylamino-2-butaholhydrochlorid

En blanding af 12,5 g (0,05 mol) 1-(1-naphthyloxy)-2-hydroxy-

butylchlorid og 14,5 g (0,1 mol) phenethylamin blev opvarmet
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til 120°C i 20 minutter pa&d en varm plade. Den resulterende
blanding blev blandet med 250 m1 acetone, opvarmet til koghing
og derpa filtreret ved stuetemperatur. Filtratet blev behand-
Tet med 50 ml1 etherisk hydrogenchlorid. Det resulterende hvide
bundfald blev filtreret. Det hvide krystallinske faste stof
blev omkrystalliseret fra acetone og gav 11,8 g af hydrochlo-
ridsaltet, som smeltede ved 163-165°C.

Analys: Beregnet for CppHogNOpC1: C 71,05%, H 7,05%, N 3,77%
Fundet : C 70,99%, H 6,98%, N 3,61%.

De fysiske konstanter for nogle reprasentative l-aryloxy-4-a-
mino-2-butanoler fremstillet ud fra'1—ary1oxy—d—ch]or—z—buta-
noler og en valgt amin ved hjz1p af fremgangsmaderne (A), (B),

(C) og (D) er angivet i table 1 og tabel 2.
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Rl
/
Ar-0-CHy~CHOH-CHo-CHo=N
R2
rR1
/
-N

Eks. \ Smp.
nr. Ar R2 Salt °C Proces
7 1-CqoH7 ~NHCHg HC1 153-5 A
8 1-Cq1oH7 -NHCgH{1 HC1 158-60 D
11 1-Cq1gH7 -N(CH3)CgH17 - 62-5 D
13 1-Cq1gH7 -NHCH,CgHg HC1+Hy0  83-5 D
28 2-CH30CgH, ~-NH(CHp) 2CgHg - 112-14 D
30 2-CH30CgH, -NHCgH11 Ho0 55-7 c
42 2-CH30CgHy -N(CH3)CgHy1 maleat 109-11 D
45 2-CH30CgHy -NHCgHg 1) HCT 112-14 D
47 2-CqoH7 ~-NHCH(CH3) 7 - 96-8 B
48 4-CH30CgHy -N(CH3)CgH11 - 50-2 c
50 4-CH30CgH, ~NHCgH1 1 - 93-5 c
58 1-CqoH7 -N(CH3)CgHygs HC1 143-5 c
59 4-CH30CgH4 -NHCH(CH3)s  HCT 118-20 c
60 4-CH30CgH, -NHCgH 11 HC1 136-8 c
64 1-CqgH7 " -NHCgHg HC1 148-50 D
67 2-CoH50CgH, ~-NHCHCgH g HC1 107-9 c
68 2-CoHE0CgH, -NHCgH11 - 83-5 c
69 2-CoH50CgHy - “NCgH16 m) HC1 140-2 c
72 1-CioHy -NHCgH11 - 96-8 c

i) cyklopentylamino

m) 1-decahydroquinolin.
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10
Tabel 2.
Analytiske data vedrgrende eksemplerne 7 - T2
Beregnet Fundet

Eks. Emperisk

nr. formel c H N c H N

7 C1gH23CTNO, 64,75 7,81 4,72 63,97 7,52 4,51
8 CogH28CINO> 68,65 8,07 4,00 68,46 8,16 4,03
11 Co1HogNOo 77,02 8,93 4,28 16,89 8,95 4,17
13 Cp1HogCINO3 67,10 6,97 3,73 67,33 6,89 3,88
28 C1gHogNO3 72,35 7,79 4,44 72,23 7,99 4,39
30 Ci7HogNOy 65,57 9,38 4,50 65,53 8,86 4,46
42 CooHga3NOq 62,389 17,85 3,31 62,15 7,68 3,15
45 C1gH25C1INO3 60,85 8,30 4,43 60,71 8,12 4,34
a7 Cq7Ho3NO2 74,69 8,48 5,12 74,21 8,50 5,02
48 C1gHagNO3 70,32 9,51 4,56 70,15 9,41 4,56
50 C17H27NO3 70,79 8,91 4,59 70,71 8,91 4,76
58 C23H34C1INO3 70,48 8,73 3,57 69,98 8,64 3,45
59 C14H24CTNO3 58,02 8,35 4,83 57,68 8,27 4,81
60 Cq7HogCINO3 61,90 8,56 4,25 61,37 8,44 4,01
64 C1gH2CINO> 67,94 7,80 4,17 67,76 7,78 4,21
67 C19H26CTNO3 64,86 7,45 3,98 64,83 7,35 4,23
68 C1gHogNO3 70,32 9,51 4,56 170,40 9,58 4,59
69 C21H34CINO3 65,69 8,93 3,65 65,78 8,77 3,60
72 C1gH24NO2C1 64,53 8,12 4,70 64,40 8,17 4,55
Produkterne tilberedes fortrinsvis som doseringsenheder, idet

hver enhed er beregnet til
somme bestanddele.
administration,

som bestanddel.

trakardial eller

sigt
Hver doseringsenhed,
stration,

som bestanddel pr.

at tilfore en bestemt dosis virk-

kan hensigtsmessigt

Hver doseringsenhed,
indeholde 10-40 mg virk-

Hver doseringsenhed,

som er beregnet til

kan derimod hensigtsmassigt

som er egnet til

intravengs administration,

indeholde 1-2 mg af den virksomme bestanddel

som er beregnet til

oral

in-

kan hensigtsmas-

pr.
intramuskuler admini-

cmsd,

indeholde 5-10 mg virk-
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Biologiske sammenligningsforsgg

Disse forsgg belyser de nyttige og uventede biologiske virk-
ninger hos de ved fremgangsmaden ifelge opfindeisen fremstil-
lede forbindelser sammenlignet med egenskaberne hos kendte

forbindelser.

Ved disse sammenligninger er den antiarytmiske virkning og den
5—adrenerg—receptor-b]pkerende virkning hos de nedenfor viste
forbindelser I-III, der er fremstillet ved <fremgangsmaden
ifelge opfindelsen, afprovet i sammenligning med propanolhomo-
Togen til forbindelse T, hvilken homolog ogsd betegnes som
propranoliol. Forsggshetingelserne og preveresultaterne ved un-

dersggelsen er opstillet i tabel 3, 4 og 5 nedenfor.
Forbindelse I er:
4-isopropylamino-1-(2-naphthyloxy)-2-butanol og ‘har strukturen

OH

|

0-CHy-CH-CHy~CHoNHCH(CH3)m,;

og er den ifolge eksempel 1 fremstillede forbindelse.
Forbindelse II er:
4-ethylamino-1-(1-naphthyloxy)-2~-butanol og har strukturen:

OH

l

D-CHo-CH-CHo-CHo=-NHCoHg;

og er forbindelsen ifolge eksempel 7.
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12
Forbindelse III er:

4-phenethylamino-1-(1-naphthyloxy)-2-butanol og har struktu-

ren:

I '
0-CHp-CH-CH2-CHp-NHCoHy / \>

z AN —

|

\\/// Py
og er forbindelsen fremstillet ifolge eksempel 3.

Propranoiol er:

3-isopropylamino-1-(1-naphthyloxy)-2-propanol og har struktu-

ren:

OH

0-CHy-CH-CHo-NHCH(CH3) 2;

Prove for ventrikulare arytmier

Ventrikulare arytmier fremkaldtes i phenobarbital-pentobarbi-
tal-bedovede hunde ved indgift af ouabain 40 pg/kg i.v. efter-
fulgt i 30 minutter med indgift af 20ug/kg og 10 ug/kg hver
15. minut, indtil der udviklede sig arytmi. Den unormale ryt-
me fik lov til at fortsatte uafbrudt i mindst 15 minutter for
at sikre mod spontant omslag i den hurtige ektope rytme. Pro-
veforbindelsen eller referencestandard blev indgivet ved in-
fusion i en hastighed pa 1 mg/kg/minut indtil genetablering af
en normal sinusrytme. Opfyldelse af folgende kriterier var
ngdvendige for at fastsld lagemidlets effektivitet mod denne
type arytmi: 1) ved etablering af normal sinusrytme ma for-
bindelsen vare i stand til at holde den i 60 minutter eller
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lengere; 2) vagal stimulering begr ikke fremvise et automatisk
extopt ventrikulert fokus, selv om det kan fremkalde hjerte-
stop eller sparsomme knudeudslipsslag (eng.: infrequent nodal
escape beats); 3) i.v. ‘ndgift af 80 I.U. insulin begr forar-
sage tilbagevending af den unormale rytme. Sidstnavnte proce-
dure foretages for af sikre tilstedevarelsen af ouabain i til-
strakkelige koncentrationer til at fremkalde hjertetoksicitet.

Tabel 3

Antiarvtmiske virkninger mod ouabainfremkaldte arytmier

Gennemsnitlig

Prevefor- korrigerende Antal hunde
bindelse dosis {mg/kg i.v.) afprovet
Forbindelse 1(a) 2,15 2
Forbindelse II(b) 1,75 2
Forbindelse III(c) 3,5 2
Propranolol(d) 2,85 2

(a) 4-isopropylamino-1-(1l-naphthyloxy)-2-butanol
{(b) 4-(ethylamino)-1-(1l-naphthyloxy)-2-butanol

(c) 1-(1-naphthyloxy)-4-phenethylamino-2-butano]l
(d) 3-isopropylamino- -(l-nmaphthyloxy)-2-propanol.

Prgve for B-adrenerg-receptor-blokerende virkning

Evnen til at antagoﬁisere isoproteronol-fremkaldt stigning i
hjerterytmen pa& bedovede hunde med abnet brystkasse anvendtes
som et madl for B-adrenerg-receptor-blokerende virkning. Geo-
metrisk adskilte doser af isoproteronol blev indgive intra-
vengst, indtil der blev opnaet maksimal foregelse af hjerte-
rytmen. Efter indgift i.v. af den under .afprevning varende
forbindelse eller referencestandard blev isoproteronolrakkerne
gentaget og dosis blev yderligere forgget til punktet for mak--
simal reaktion. Dosis-reaktions-kurver for disoproteronol i
narverelse af antagonisten blev opteghet og den maksimale

dosisgg (MDgsg) for isoproteronol blev bestemt for hver kon-
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centration af antagonist. De under afprgvning varende forbin-
delsers styrke blev fastslaet i forhold til propranolol ved
sammenligning af forholdet mellem MDgg og antagonisttilvakst.

Tabel 4

B-adrenerg-receptor~blokerende styrke i

forhold til propranoiol

Proveforbindelse Relativ_styrke
Propranoloi(a) 100,0
Forbindelse I(b) 3,3
Forbindelse I11(c) 3,3
Forbindelse 111(d) 5,0

{a) 3-isopropylamino-1-(1-naphthyloxy)-2-propanol
(b) 4-isopropylamino~1-(1-naphthyloxy)-2-butanol
(c) 4-(ethylamino)-1-(1~-naphthyloxy)-2-butanol

(d) 4-phenethylamino-1-(1-naphthyloxy)-2-butanol.

Det fremgdr af tabel 3 og 4 at forbindelserne I-III udviser
antiarytmisk aktivitet af samme storrelsesorden som proprano-
101, og at forbindelserne I-III kun udviste an bregkdel af pro-
pranolols B-adrenerg-blokerende styrke. Det er kendt, at pro-
pranolols udtalte B-adrenerg-blokerende styrke kan "fremskyn-
de bronchospasme, laryngospasme eller andet &ndedraztsbesvar”
(Remington's Pharmaceutical Sciences, 15. udgave Mack Publ.,
Easton, Pa., side 835). Proveresultaterne i tabel 3 og 4 vi-
ste, at forbindelserne I-III udviser en fordelagtig kombina-
tion af antiarytmisk virkning og minimal S-adrenerg-blokernede

virkning sammenlignet med propranolol.

Den hypotensive virkning af forbindelse I (4-isopropylamino-1-
(1-naphthyloxy)-2-butanol) afprevedes i sammenligning med pro-
pranolol (3-isopropylamino-1-(1-naphthyloxy)-2-propanol). Af-
prevningsprotokollen og preoveresultaterne ved sammenlignings-

undersogelsen er opstillet i tabel 5.
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Prove for hypotensiv virkning.

Spontant hypertensive rotter anvendtes til at bestemme den
blodtrykssankende virkning af forbindelse I og propranolol.
Faste arteriekatetere blev anbragt enten i caudalarterien
eller i den abdominale aorta. De anbragte katetere anvendtes
til direkte malinger af blodtrykket hos bevidste dyr under
anvendelse af en Statham tryktransducer registreret med en

Grass polygraf.

De i tabel 5 opsummerede resultater viser, at forbindelse I
seankede blodtrykket mere konsekvent end propranolol. Som op-
summeret i tabel 5 havede propranolol blodtrykket ved 5 mg/kg
dosisniveauet i de forste to timer og fremkaldte :svingninger i
blodtrykket, mens forbindelse I fastholdt en blodtrykssanken-
de virkning under den samme to-timers periode. En fastholdt
blodtrykssankningsvirkning er en vigtig og fordelagtig egen-
skab hos et hypotensivt middel. Fegr de i tabel 5 opsummerede
undersogelser over den hypotensive virkning var det ikke for-
udsigeligt, at forbindelse I ville udvise en fastholdt blod-
trykssankende virkning samtidigt med at propranolol pa& samme
dosisniveau og under den samme prgveperiode udviste en blod-
tryksforeogende virkning og fremkaldte svingninger i blodet.
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Undersggelse af forbindelsen 4-(cyklohexylamino)-1-{ortho-me-

thoxyphenoxy)-2-butanol

Ved narvaerende undersggelse blev antiarytmivirkningen og f-ad-
renerg-receptor-blokerende virkning af den ifslge opfindelisen
fremstillede forbindelse IV undersggt i sammenligning med den
propanolhomologe forbindelse til forbindelse IV, dvs. forbin-
delse ¥V, og med propranolol. Undersogelsesmetoden og provere-

sultaterne er vist nedenfor.

Forbindelse IV er:

4~(cykiohexy]amino)-1-(ortho—methéxyphenoxy)—2—butano1 med
felgende struktur: '

OCH,4
OH H

-0-CH2—CH—CH2-CH2-N-

og er den ifelge eksempel 30 fremstillede forbindelse.
Forbindelse V er:

1-(cyklohexylamino)-3-(ortho-methoxyphenoxy)-2-propanol med
folgende struktur:

OCH4
OH H

| I\
O 0-CHy-Cii-CHip-N-{ ')

Forbindelse IV er en butanolforbindelse og er homolog med for-

bindelse V, som er et propanolderivat som kun afviger fra for-

bindelse IV med en methylengruppe.

Propranoiol er beskrevet ovenfor.
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Prove for ventrikulsre arvtmier

Ventrikulazre arytmier fremkaldtes i phenobarbital-pentobarbi-

tal-bedovede hunde ved indgift af ouabain 40 pg/kg i.v. efter-
fulgt i 30 minutter af 20 pg/kg og 10 pg/kg hvert 15.

indtil der blev fremkaldt arytmi. Den unormale rytme fik Tlov

minut,

til at fortsette uafbrudt i mindst 15 minutter for at sikre

mod spontant omslag af den hurtige ektope rytme. Den under af-
prevning varende forbindelse eller referencestandard blev ind-
givet ved infusion i en hastighed pad 1 mg/kg/minut, indtil den
normale sinusrytme var denetableret. Opfyldelsen af fglgende
kriterier var ngdvendig for at fastsla lagemidlets effektivi-
1) efter etablering af normal si-
at holde den i 60

ikke fremvise

tet mod denne type arytmi:
nusrytme ma forbindelsen vare i stand til
minutter eller langere; 2) vagalstimulering ma
en automatisk ektop ventrikuler fokus, selv om den kan frem-
kalde hjertestop eller sparsomme knudeudslipsslag; 3) ved i.v.
indgift af 80 I.U.

Sidstnavnte foranstaltning blev foretaget for at sikre

insulin skal den unormale rytme vende til-
bage.
tilstrakkelige koncentrationer

tilstedeverelsen af ouabain i

til at fremkalde hjertetoksicitet.

Tabel 6

Antiarytmiske virkninger mod

ouabain-fremkaldte arytmier

Gennem- Antal
Ouabain-fremkaldte aryt- snitlig afpre-
Provefor- mier, korrektionsdosis korrigeren- vede
bindelse for hver prgve 7 de dosis hunde
Forbindelse IV 1,0; 10,0; 3,25; 4,0 4,6 4
Forbindelse V 8,0; 12,0 10,0 2
Propranolol 4,0; 3,5; 1,0; 1,0; 8,25 5,2 10
5,5; 4,25; 8,0; 10,0; 7,0
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Prove for R-adrenerg-receptor-blokerende virkning

Evhen til at antagonisere isoproterenol-fremkaldt stigning i
hjerterytmen hos barbituratbedovede hunde blev anvendt som et
m&1 for p-receptor-blokerende virkning. Geometrisk adskilte
doser af isoprotereho1 liggende mellem 0,5 og 20 ung/kg blev
indgivet intravengst for at fremkalde en dosisafhaengig stig-
ning af hjerterytmen. Efter intravenes indgift af preveforbin-
delserne eller referencestandard blev isoproterenolrakkerne
gentaget og dosisreaktfonskurver for isoproterenol i narverel-
se af antagonisten blev afbildet. Hjerterytmestigninger, der
blev fremkaldt ved den mellemliggende isoproterenoldosis pad
2,5 pg/kg, var submaksimal og passende til efterfeolgende fast-
laggelse af den relative B-adrenerg-blokerende aktivitet. p-
adrenerg-blokerings-aktiviteten hos preveforbindelserne blev
fastslaet i forhold til propranolol i hvert af de tre dosis-
niveauer (0,3, 1,0 og 3,0 mg/kg), og den relative aktivitet

blev beregnet.
Tabel 17

B-adrenerg-receptor-blokerende virkning

i forho]d til propranolol

Relativ B-blokerende virkning ved
dosis af preveforbindelse (mg/kg)

Proveforbindelse(2d) 0,3 1,0 3,0 X * ~-S.E.
Forbindelse IV 12 24 16 16+3(b),(c)
Forbindelse V 70 59 55 6124(b)
Propranolo]l 100{d)  100(d)  100(d) 100 z 0

(a) Hver forbindelse blev afprovet pad en separat hund. Tre
geometrisk adskilte doser af samme proveforbindelse blev ind-
givet ti1 et dyr.

(b) Signifikant (p < 0,05) mindre end propranolol.

(c) Signifikant (p < 0,05) mindre end forbindelse V.

(d) Tilskrevet vardi til sammenligning.
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Det fremgar af tabel 6 og 7, at forbindelse IV udviser anti-
arytmisk aktivitet af samme storrelseorden som propranolol og
forbindelse V. Det fremgdr af tabel 7, at forbindelse IV kun
udviser en brekdel af den g-adrenerg-blokerende styrke son
propranolol og forbindelse V. Ligesom de tidligere undersggte
forbindelser udviser forbindeise IV saledes en fordelagtig
kombination af antiarytmisk virkning kombineret med en mini-

mal B-adrenerg-blokerende virkning.

Patentkrav.

Analogifremgangsmé&de til fremstilling af 1l-aryloxy-4~amino-~-2-

butanoler med formlen:
ArQ-~CHo-CHOH-CHy~CHo-NRIRZ

hvor Ar betegner en 1l-naphthylgruppe, en orthomethoxyphenyl-
gruppe, en paramethoxyphenylgruppe eller en orthoethoxyphenyl-
gruppe, Rl reprasenterer en Ci-4alkylgruppe, en phenyl-Ci-0al-
kylgruppe eller en Cg-gcykloalkylgruppe, og RZ betegner hydro-
gen eller methyl, eller hvor gruppen NRIRZ petegner decahydro-
quinolin,

eller farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf,
kendetegnet ved, successiv udfgrelse af trinene:
(1) omsetning af 1,4-dichlor-2~butanol med en forbindelse med
formien ArGH, hvor Ar har den ovénfor definerede betydning,

ti1 dannelse af en l-aryloxy-4-chlor-2-butano]l med formlen:
Ar0-CHp-CHOH-CHo-CH2~-C1,

hvor Ar har den ovenfor definerede betydning, og

(2) omsatning af sidstnavnte forbindelse med en forbindelse
med formlen HNRIRZ, hvor Rl og R2 har de ovenfor definerede
betydninger, og

(3) eventuel omsatning af produktet fra trin (2) med en egnet
syre til dannelse af et farmaceutisk acceptabelt syreadditi-

onssalt.
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