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Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer en forbindelse med formel (I) som er B2-adrenerge
reseptoragonister: hvori: R'-R® n, p, g, m og s er som definert i sgknaden, eller et farmasgytisk
akseptabelt salt, solvat eller stereocisomer derav.
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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer nye B2-adrenerge reseptoragonister av formel (I)
som definert i krav 1. Oppfinnelsen vedrgrer ogsa farmasgytiske sammensetninger
omfattende slike forbindelser, andvendelse av slike forbindelser til fremstilling av
medikamenter til behandling av sykdommer forbundet med p2-adrenerg reseptor-
aktivitet.

BAKGRUNNEN FOR OPPFINNELSEN

B2-adrenerge reseptoragonister er anerkjent som effektive medikamenter for be-

handling av pulmonary sykdommer sa som astma og kronisk obstruktiv pulmonar
sykdom (iberegnet kronisk bronkitt og emfysem). p2-adrenerge reseptoragonister
er ogsa nyttige for & behandle for tidlige veer og glaukom, og de er potensielt nyt-

tige for & behandle nevrologiske forstyrrelser og hjerteforstyrrelser.

Til tross for det gode resultat som er blitt oppnddd med visse B2-adrenerge resep-
toragonister, har ndvaerende midler mindre enn @nskelig potensial, selektivitet,
virkningsinntreden, og/eller virkningsvarighet. Saledes forligger det et behov for
ytterligere B2-adrenerge reseptoragonister med forbedrede egenskaper. Foretrukne
midler kan inneha, blant andre egenskaper, forbedret effekt, selektivitet, inntreden,
forbedrede sikkerhetsmarginer, forbedret terapeutisk vindu og/eller virkningsvarig-
het.

OPPSUMMERING AV OPPFINNELSEN

Oppfinnelsen tilveiebringer nye forbindelser som har f2-adrenerg reseptoragonist-

aktivitet og som er en forbindelse med formel (I):

R OH
1 H F. F
n m p
HO
(1)

hvori:
R! er en gruppe valgt fra ~-CH,OH, -NHC(O)H, og

e  R?eret hydrogenatom; eller
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2

. R! sammen med R? danner gruppen —NH-C(O)-CH=CH- hvori nitrogenatomet
er bundet til karbonatomet i fenylringen som holder R!, og karbonatomet er
bundet til karbonatomet i fenylringen som holder R?

. R? er valgt fra hydrogen og halogenatomer eller grupper valgt fra -SO-R>,
-S0,-R®, -NH-CO-NH,, -CONHs, hydantoino, C;-salkyl, C;jalkoksy og
-SO,NR°R®

° R* er valgt fra hydrogenatomer, halogenatomer og C;.salkylgrupper

. R’ er en C;.4alkylgruppe eller Csscykloalkylgruppe

. R® er uavhengig valgt fra hydrogenatomer og C;.salkylgrupper

. n, pog q er uavhengig 0, 1, 2, 3 eller 4

° m og s er uavhengig 0, 1, 2 eller 3

. rer0, 1eller2
med det forbehold at:

e minst énavm ogrikkeer0
e summen n+m+p+q+r+ser7,8,9,10, 11, 12 eller 13

e summen g+r+ser2, 3,4,5eller6
eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller solvat eller stereoisomer derav.

Oppfinnelsen tilveiebringer ogsa en farmasgytisk sammensetning omfattende en
forbindelse ifglge oppfinnelsen og en farmasgytisk akseptabel baerer. Oppfinnelsen
tilveiebringer videre kombinasjoner omfattende en forbindelse ifglge oppfinnelsen
og ett eller flere andre terapeutiske midler og farmasgytiske sammensetninger om-

fattende slike kombinasjoner.

Forbindelsene og sammensetningene ifglge oppfinnelsen kan benyttes for & be-
handle en sykdom eller tilstand forbundet med p2-adrenerg reseptoraktivitet (f.eks.
en pulmonar sykdom, sd som astma eller kronisk obstruktiv pulmonar sykdom, for
tidlige veer, glaukom, en nevrologisk forstyrrelse, en hjerteforstyrrelse eller in-

flammasjon) i et pattedyr.

Oppfinnelsen tilveiebringer ogsd en forbindelse ifglge oppfinnelsen som beskrevet
heri for anvendelse i medisinsk terapi, samt anvendelse av en forbindelse ifglge
oppfinnelsen i fremstillingen av en formulering eller et medikament for & behandle
en sykdom eller tilstand forbundet med B2-adrenerg reseptoraktivitet (f.eks. en
pulmonar sykdom, s@ som astma eller kronisk obstruktiv pulmonar sykdom, for tid-
lige veer, glaukom, en nevrologisk forstyrrelse, en hjerteforstyrrelse eller inflam-

masjon) i et pattedyr.
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DETALJERT BESKRIVELSE AV OPPFINNELSEN

Ved beskrivelsen av forbindelsene og sammensetningene ifglge oppfinnelsen har

falgende uttrykk fglgende betydninger, hvis intet annet er sagt.

Uttrykket "terapeutisk effektiv mengde" refererer til en mengde som er tilstrekkelig
for & fremkalle behandling nar den administreres til en pasient i behov av behand-

ling.

Uttrykket "behandling" som er brukt heri, refererer til behandlingen av en sykdom

eller medisinsk tilstand i et menneske, hvilken behandling omfatter:

(a) & hindre sykdommen eller den medisinske tilstand i & opptre, dvs. profylak-
tisk behandling av en pasient;

(b) & bedre sykdommen eller den medisinske tilstand, dvs. forarsake regresjon
av sykdommen eller den medisinske tilstand i en pasient;

(c) & undertrykke sykdommen eller den medisinske tilstand, dvs. sinke utvik-
lingen av sykdommen eller den medisinske tilstand i en pasient; eller

(d) & mildne symptomene av sykdommen eller den medisinske tilstand i en pa-

sient.

Uttrykket "sykdom eller tilstand forbundet med B2-adrenerg reseptoraktivitet" om-
fatter alle sykdomsstadier og/eller tilstander som er bekreftet pa det ndvaerende
tidspunkt, & vaere forbundet med p2-adrenerg reseptoraktivitet. Slike sykdomssta-
dier omfatter pulmonare sykdommer, s& som astma og kronisk obstruktiv pulmonar
sykdom (iberegnet kronisk bronkitt og emfysem), samt nevrologiske forstyrrelser
og hjerteforstyrrelser. p2-adrenerg reseptoraktivitet er ogsa kjent for 8 vaere for-
bundet med for tidlige veer (se internasjonal patentsgknad publikasjonsnummer
WO 98/09632), glaukom og noen typer av inflammasjon (se internasjonal patent-
sgknad publikasjonsnummer WO 99/30703 og patentsgknad publikasjonsnummer
EP 1 078 629).

Uttrykket "farmasgytisk akseptabelt salt" refererer til et salt fremstilt fra en base
eller syre som er akseptabel for administrasjon til en pasient, sa som et pattedyr.
Slike salter kan avledes fra farmasgytisk akseptable uorganiske eller organiske ba-

ser og fra farmasgytisk akseptable uorganiske eller organiske syrer.
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Salter avledet fra farmasgytisk akseptable syrer omfatter eddiksyre, benzensulfon-
syre, benzosyre, kamfosulfonsyre, sitronsyre, etansulfonsyre, fumarsyre, glukonsy-
re, glutaminsyre, hydrobromsyre, saltsyre, melkesyre, maleinsyre, eplesyre, man-

delsyre, metansulfonsyre, slimsyre, salpetersyre, pantotensyre, fosforsyre, ravsyre,
svovelsyre, vinsyre, p-toluensulfonsyre, "xinafoic acid” (1-hydroksy-2-naftasyre) og
lignende. Spesielt foretrukket er salter avledet fra fumarsyre, hydrobromsyre, salt-

syre, eddiksyre, svovelsyre, metansulfonsyre, "xinafoic acid” og vinsyre.

Salter avledet fra farmasgytisk akseptable uorganiske baser omfatter salter av
aluminium, ammonium, kalsium, kobber, jern(III), jern(II), litium, magnesium,
mangan(IV), mangan(II), kalium, natrium, sink og lignende. Spesielt foretrukket er

salter av ammonium, kalsium, magnesium, kalium og natrium.

Salter avledet fra farmasgytisk akseptable organiske baser omfatter salter av pri-
meere, sekundaere og tertizere aminer, iberegnet substituerte aminer, cykliske ami-
ner, naturlig forekommende aminer og lignende, s som arginin, betain, koffein,
cholin, N,N'-dibenzyletylendiamin, dietylamin, 2-dietylaminoetanol, 2-
dimetylaminoetanol, etanolamin, etylendiamin, N-etylmorfolin, N-etylpiperidin, glu-
kamin, glukosamin, histidin, hydrabamin, isopropylamin, lysin, metylglukamin,
morfolin, piperazin, piperidin, polyaminharpikser, prokain, puriner, teobromin, trie-

tylamin, trimetylamin, tripropylamin, trometamin og lignende.

Uttrykket "solvat" refererer til et kompleks eller aggregat dannet av ett eller flere
molekyler i et lgsningsprodukt, dvs. en forbindelse ifglge oppfinnelsen eller et far-
masgytisk akseptabelt salt derav, og ett eller flere molekyler av et Igsningsmiddel.
Slike solvater er normalt krystallinske faste stoffer som har en hovedsakelig fast
molar proporsjon av lgsningsprodukt og Igsningsmiddel. Representative lgsnings-
midler omfatter for eksempel vann, metanol, etanol, isopropanol, eddiksyre og lig-

nende. Nar Igsningsmiddelet er vann, er det dannede solvat et hydrat.

Det vil vaere underforstatt at uttrykket "eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
solvat av en stereoisomer derav" er ment 3 skulle omfatte alle permutasjoner av
salter, solvater og stereoisomerer, sa som et solvat av et farmasgytisk akseptabelt

salt av en stereoisomer av en forbindelse med formel (I).

Uttrykket "amino-beskyttende gruppe" refererer til en beskyttende gruppe som er
egnet for a forhindre ugnskede reaksjoner ved et aminonitrogen. Representative

amino-beskyttende grupper omfatter formyl; acylgrupper, for eksempel alkanoyl-
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grupper, sa som acetyl; alkoksykarbonylgrupper, s& som tert-butoksykarbonyl
(Boc); arylmetoksykarbonylgrupper, s& som benzyloksykarbonyl (Cbz) og 9-
fluorenylmetoksykarbonyl (Fmoc); arylmetylgrupper, sa som benzyl (Bn), trityl
(Tr), og 1,1-di-(4'-metoksyfenyl)metyl; silylgrupper, sd som trimetylsilyl (TMS) og
tert-butyldimetylsilyl (TBS); og lignende.

Uttrykket "hydroksy-beskyttende gruppe" refererer til en beskyttende gruppe som
er egnet for & forhindre ugnskede reaksjoner ved en hydroksygruppe. Representa-
tive hydroksy-beskyttende grupper omfatter alkylgrupper, sd som metyl, etyl og
tert-butyl; acylgrupper, for eksempel alkanoylgrupper, sa som acetyl; arylmetyl-
grupper, sa som benzyl (Bn), p-metoksybenzyl (PMB), 9-fluorenylmetyl (Fm), og
difenylmetyl (benzhydryl, DPM); silylgrupper, sd som trimetylsilyl (TMS) og tert-
butyldimetylsilyl (TBS); og lignende.

Forbindelsene ifglge oppfinnelsen inneholder minst ett chiralt senter. Fglgelig om-
fatter oppfinnelsen racemiske blandinger, enantiomerer og blandinger beriket i en
eller flere stereoisomerer. Omfanget av oppfinnelsen som beskrevet og krevet om-
fatter de racemiske former av forbindelsene samt de enkelte enantiomerer, diaste-

reomerer og stereoisomer-berikede blandinger.

I en utfgrelsesform har forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse minst én av m

og r med en verdi av 1.

I en annen utfgrelsesform har forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse sum-

men m+r med en verdi av 1.

I enda en annen utfgrelsesform har forbindelsene ifalge foreliggende oppfinnelse

summen n+m+p+qg+r+s med en verdi av 8, 9 eller 10.

I enda en annen utfgrelsesform har forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse

summen g+r+s med en verdi av 2, 3 eller 4.

I enda en annen utfgrelsesform har forbindelsene ifalge foreliggende oppfinnelse s

med en verdi av 0 eller 1.

I enda en annen utfgrelsesform har forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse

summen n+p med en verdi av 4, 5 eller 6.

339984
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I enda en annen utfgrelsesform har forbindelsene ifalge foreliggende oppfinnelse

summen g+s med en verdi av 1, 2, 3 eller 4.

I enda en annen utfgrelsesform har forbindelsene ifslge foreliggende oppfinnelse R3

valgt fra gruppen bestaende av et hydrogenatom, et halogenatom eller en metyl-

gruppe.

I enda en annen utfgrelsesform har forbindelsene ifslge foreliggende oppfinnelse R3

valgt fra gruppen bestaende av et klor- eller fluoratom.

I enda en annen utfgrelsesform har forbindelsene ifslge foreliggende oppfinnelse R3

som er en metylgruppe.

I enda en annen utfgrelsesform har forbindelsene ifalge foreliggende oppfinnelse R*

som er et hydrogenatom.

I enda en annen utfgrelsesform forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse har R*

som er et kloratom.

I enda en annen utfgrelsesform har forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse m
og s med en verdi av 0, r og q med en verdi av 1, summen av n og p med en verdi

av 6, og R® og R® er begge hydrogenatomer

Av spesiell interesse er forbindelsene:

(R,S)-4-(2-{[6-(2,2-Difluor-4-fenylbutoksy)heksyllamino}-1-hydroksy-etyl)-2-
(hydroksymetyl)fenol
(R,S)-4-(2-{[6-(2,2-Difluor-2-fenyletoksy)heksyllamino}-1-hydroksy-etyl)-2-
(hydroksymetyl)fenol
(R,S)-4-(2-{[4,4-Difluor-6-(4-fenylbutoksy)heksyllamino}-1-hydroksy-etyl)-2-
(hydroksymetyl)fenol
(R,S)-4-(2-{[6-(4,4-Difluor-4-fenylbutoksy)heksyllamino}-1-hydroksy-etyl)-2-
(hydroksymetyl)fenol
(R,S)-5-(2-{[6-(2,2-Difluor-2-fenyletoksy)heksyllamino}-1-hydroksy-etyl)-8-
hydroksykinolin-2(1H)-on
(R,S)-4-[2-({6-[2,2-Difluor-2-(3-metylfenyl)etoksy]heksyl}amino)-1-
hydroksyetyl]-2-(hydroksymetyl)fenol

339984
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4-((1R)-2-{[6-(2,2-Difluor-2-fenyletoksy)heksyllamino}-1-hydroksyetyl)-2-
(hydroksymetyl)fenol
(R,S)-2-(Hydroksymetyl)-4-(1-hydroksy-2-{[4,4,5,5-tetrafluor-6-(3-
fenylpropoksy)heksyllamino}etyl)fenol
(R,S)-[5-(2-{[6-(2,2-Difluor-2-fenyletoksy)heksyl]Jamino}-1-hydroksy-etyl)-2-
hydroksyfenyl]formamid
(R,S)-4-[2-({6-[2-(3-Bromfenyl)-2,2-difluoretoksy]heksyl}amino)-1-hydroksyetyl]-
2-(hydroksymetyl)fenol
(R,S)-N-[3-(1,1-Difluor-2-{[6-({2-hydroksy-2-[4-hydroksy-3-
(hydroksymetyl)fenyl]etyl}amino)heksyl]oksy }etyl)fenyl]urea
(R,S)-3-[3-(1,1-difluor-2-{[6-({2-hydroksy-2-[4-hydroksy-3-
(hydroksymetyl)fenyl]etyl}amino)heksyl]oksy}etyl)fenyllimidazolidin-2,4-
dion
(R,S)-4-[2-({6-[2,2-difluor-2-(3-metoksyfenyl)etoksy]heksyl}amino)-1-
hydroksyetyl]-2-(hydroksymetyl)fenol
5-((1R)-2-{[6-(2,2-difluor-2-fenyletoksy)heksyllamino}-1-hydroksyetyl)-8-
hydroksykinolin-2(1H)-on
4-((1R)-2-{[4,4-Difluor-6-(4-fenylbutoksy)heksyllamino}-1-hydroksy-etyl)-2-
(hydroksymetyl)fenol
(R,S)-4-(2-{[6-(3,3-Difluor-3-fenylpropoksy)heksyllamino}-1-hydroksy etyl)-2-
(hydroksymetyl)fenol
(R)-4-(2-{[6-(2,2-Difluor-2-fenyletoksy)-4,4-difluorheksyllamino}-1-hydroksyetyl)-
2-(hydroksymetyl)fenol
(R,S)-4-(2-{[6-(2,2-difluor-3-fenylpropoksy)heksyllamino}-1-hydroksy etyl)-2-
(hydroksymetyl)fenol, hydroklorid

og farmasgytisk akseptable salter og solvater derav.

Oppfinnelsen omfatter ogsa farmasgytiske sammensetninger omfattende en tera-
peutisk effektiv mengde av en forbindelse som definert ovenfor og en farmasgytisk

akseptabel beerer.

I en utfgrelsesform av foreliggende oppfinnelse omfatter den farmasgytiske sam-
mensetning videre en terapeutisk effektiv mengde av ett eller flere andre terapeu-

tiske midler.

Det er ogsa en utfarelsesform av foreliggende oppfinnelse at den farmasgytiske

sammensetning er formulert for administrasjon ved inhalering.
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Forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse som definert ovenfor kan ogsa kom-
bineres med ett eller flere andre terapeutiske midler, spesielt ett eller flere medika-
menter valgt fra gruppen bestdende av kortikosteroider, anticholinerge midler og
PDE4-inhibitorer.

I en foretrukken utfgrelsesform av foreliggende oppfinnelse omfatter kombinasjo-
nen en forbindelse med formel (I) som definert ovenfor og et medikament valgt fra
gruppen bestaende av fluticasone-propionat, 6a,9a-difluor-17a-[-(2-
furanylkarbonyl)oksy]-11B-hydroksy-16a-metyl-3-okso-androsta-1,4-dien-178-
karbotionsyre-S-fluormetylester og 6a,9a-difluor-11p-hydroksy-16a-metyl-3-okso-
17-alfa-propionyloksy-androsta-1,4-dien-17p-karbotionsyre S-(2-okso-tetrahydro-
furan-3S-yl)ester.

Sammensetningene og medikamentene ifglge oppfinnelsen kan benyttes for & be-
handle en sykdom eller tilstand i et pattedyr forbundet med p2-adrenerg reseptor-
aktivitet. Det er av spesiell relevans at medikamentene anvendes i behandlingen av
en sykdom eller tilstand som er en pulmonar sykdom, fortrinnsvis astma eller kro-

nisk obstruktiv pulmonar sykdom.

Medikamentene for & behandle en sykdom kan ogsd anvendes til & behandle en
sykdom eller tilstand valgt fra gruppen bestdende av for tidlige veer, glaukom, nev-

rologiske forstyrrelser, hjerteforstyrrelser og inflammasjon.
Generelle synteseprosedyrer

Forbindelsene ifglge oppfinnelsen kan fremstilles ved & anvende metodene og pro-
sedyrene beskrevet heri eller anvende lignende metoder og prosedyrer. Det vil
veere underforstatt at hvor typiske eller foretrukne prosessbetingelser (dvs. reak-
sjonstemperaturer, tider, molforhold for reaktanter, Igsningsmidler, trykk, etc.) er
gitt, kan andre prosessbetingelser ogsa anvendes, hvis intet annet er sagt. Optima-
le reaksjonsbetingelser kan variere med de spesielle reaktanter eller Igsningsmidler
som anvendes, men slike betingelser kan bestemmes av en person med kunnska-

per i faget ved rutinemessige optimeringsprosedyrer.

I tillegg kan, hvilket vil veere dpenbart for personer med kunnskaper i faget, kon-
vensjonelle beskyttende grupper veere ngdvendige for & forhindre at visse funksjo-
nelle grupper gjennomgar ugnskede reaksjoner. Valget av en egnet beskyttende

gruppe for en spesiell funksjonell gruppe, samt som er passende betingelser for be-
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skyttelse og avbeskyttelse, er velkjent i faget. For eksempel er tallrike beskyttende
grupper, og deres innfgring og fjerning, beskrevet i T. W. Greene and G. M. Wuts,
Protecting Groups in Organic Synthesis, Third Edition, Wiley, New York, 1999, og

henvisningene angitt deri.

Fremgangsmater for & fremstille forbindelser ifalge oppfinnelsen tilveiebringes som

videre utfgrelsesformer av oppfinnelsen og illustreres ved prosedyrene nedenfor.

Generelt oppnas forbindelsene med formel (I) ved & omsette en forbindelse med
formel (II):

an

hvori R! og R? er som definert ovenfor, P! er en konvensjonell hydroksybeskyttende

gruppe sa som en benzylgruppe; med en forbindelse med formel (III):

()

hvorin, m, p, q, r og s er som definert ovenfor, og G! er en gruppe valgt fra:

Xy
O
salkoksy, S-R3, SO-R® og SO,-R>, hvori R® er C;.salkyl og Cs.¢cykloalkyl, og R* er

valgt fra hydrogenatom, halogenatomer og C,.salkylgrupper.

, hydrogen eller halogenatomer eller grupper valgt fra C;4alkyl, C;.

Egenskapene hos de reagerende grupper G3 og G? avhenger av koblingsreaksjonen
som anvendes for & oppna forbindelsene med formel (I). De forskjellige koblingsre-
aksjoner mellom forbindelse (II) (fenyletanolamingruppen) og den tilsvarende for-
bindelse (III) (den fluorerte gruppe) er oppsummert i Skjema 1 og beskrevet ne-

denfor.
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I et f@rste alternativ kan fenylglyoksaler med formel (IIa) (tilsvarende forbindelser
med den generelle formel (II), hvori G3 er en -CO-CHO gruppe) reagere med en
forbindelse med formel (IIIf) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel
(I11), hvori G? er en gruppe -CH,NH,) for @ oppna, i et reduktivt alkyleringstrinn,
mellomprodukter med formel (XI). Dette trinn kan oppnds i mange forskjellige lgs-
ningsmidler, sd som tetrahydrofuran, alkoholer som metanol, etanol eller isopropy-
lalkohol, samt en blanding av Igsningsmidler sa som metanol/tetrahydrofuran eller
dimetylsulfoksid/metanol, idet temperaturomradet er mellom 5° og 1000 C; naer-
mere bestemt mellom 150 og 700 C. Reduksjonsmiddelet kan vaere et hydrid sa
som natriumborhydrid eller natriumcyanoborhydrid samt hydrogen pluss en hydro-

generingskatalysator sd som palladium pa trekull.

I et andre alternativ kan aminoalkoholer med formel (IIe) (tilsvarende forbindelser
med den generelle formel (II), hvori G* er en ~CH(OH)-CH,NH, gruppe) reagere
med en aldehydforbindelse med formel (IIIc) (tilsvarende forbindelser med den ge-
nerelle formel (III), hvori G2 er en gruppe —CHO) for & oppna, i en analog reduktiv
alkyleringsprosess, de samme mellomprodukter med formel (XI). Dette trinn utfa-

res under lignende betingelser og Igsningsmidler som tidligere beskrevet.

I et tredje alternativ omdannes forbindelser med formel (Ile) (tilsvarende forbindel-
ser med den generelle formel (II), hvori G er en ~-CH(OH)-CH,NH, gruppe) til de
tilsvarende oksazolidinonderivater med formel (IIf) (tilsvarende forbindelser med
den generelle formel (II), hvori G* er en oksazolidinongruppe) ved hjelp av et kar-
bonyleringsreagens sa som biskarbonyldiimidazol eller en to-trinns prosess som in-
nebeerer & farst behandle med di-terbutyldikarbonat for 8 oppna det tilsvarende N-
BOC-derivat og deretter & cyklisere med en base s& som natriumhydrid. De resulte-
rende oksazolidinoner med formel (IIf) kan reagere med et alkyleringsmiddel med
formel (IIId) eller (IIIb) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel (III),
hvori G2 er en gruppe -CH,Br eller en gruppe -CH,OMs (hvor Ms star for en mesy-
latgruppe)) i naervaer av en base sd som natriumhydrid for 8 oppna mellomproduk-
ter med formel (XII). Péfglgende hydrolyse av oksazolidinongruppen ved hjelp av et
basisk reagens sa som et alkalihydroksid eller alkoksid s& som kaliumtrimetyl-
silanolat gir forbindelsen med formel (XI) (tilsvarende forbindelser med den gene-
relle formel (II), hvori G? er -CH(OH)-CH,-NH-R).

I et fjerde alternativ kan fenacylbromidene med formel (IIb) (hvori G* er en —CO-
CH,-Br-gruppe) reagere med beskyttede aminer med formel (IIIe) (tilsvarende for-

bindelser med den generelle formel (III), hvori G? er en gruppe —CH,-NH-P?, hvor
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P? er en konvensjonell aminbeskyttende gruppe sa som en benzylgruppe), for &
oppnd ketoaminer med formel (VIII). Denne prosess kan utfgres i mange lgsnings-
midler s& som tetrahydrofuran eller diklormetan i naerveer av en syrefjerner sa som
et tertizert amin som trietylamin, og ved temperaturer mellom 5 og 60° C. Forbin-
delsene med formel (VIII) kan deretter reduseres for & oppna aminoalkoholene
med formel (IX). Dette trinn kan oppnas i mange forskjellige Igsningsmidler, sa
som tetrahydrofuran, alkoholer som metanol, etanol eller isopropylalkohol, samt en
blanding av Igsningsmidler s§ som metanol/tetrahydrofuran eller dimetylsulfok-
sid/metanol, idet temperaturomradet er mellom 5° og 100° C; narmere bestemt
mellom 159 og 700 C. Reduksjonsmiddelet kan veere et hydrid s& som natrium-
borhydrid eller natriumcyanoborhydrid samt hydrogen pluss en hydrogeneringska-
talysator sd som palladium pa trekull. Til sist kan den beskyttende gruppe -som
vanligvis er en benzylgruppe- fjernes ved hjelp av hydrogenering med de samme
katalysatorer og betingelser beskrevet ovenfor for & oppna forbindelsene med for-
mel (XI).

I et femte alternativ kan beskyttede bromhydriner med formel (IId) (tilsvarende
forbindelser med den generelle formel (II), hvori G* er en gruppe —CH(OP?)-CH,-Br
(hvor P? er en konvensjonell hydroksybeskyttende gruppe sa som en silyleter)) al-
kylere primaere aminer med formel (IIIf) (tilsvarende forbindelser med den generel-
le formel (III), hvori G? er en gruppe -CH,NH) for & oppna mellomprodukter med
formel (X). Denne reaksjon utfgres i naervaer av en syrefjerner, sd som et tertisert
amin eller natriumbikarbonat, i mange forskjellige lgsningsmidler sa som dioksan,
dimetylsulfoksid eller ogsa uten Igsningsmiddel, i et omrdde av temperaturer mel-
lom 60° og 1400 C. Fjerningen av den beskyttende gruppe PG, vanligvis en silyle-
ter, oppnas ved hjelp av fluorid-anionet, for eksempel i form av et kvaternaert am-
moniumsalt sd som tetrabutylammoniumfluorid, for & oppnd mellomprodukter med
formel (XI).

I et sjette alternativ kan epoksider med formel (IIc) (tilsvarende forbindelser med
den generelle formel (II), hvori G2 er en oksyrangruppe) ogsa reagere med beskyt-
tede aminer med formel (IlIe) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel
(III), hvori G er en gruppe -CH,>-NH-P?, hvor P? en konvensjonell aminbeskyttende
gruppe sa som en benzylgruppe), for & oppna mellomprodukter med formel (IX).
Denne prosess kan utfgres i mange lgsningsmidler s& som alkoholer, tetrahydro-
furan eller uten Igsningsmidler i det hele tatt, i et omrade av temperaturer mellom
200 og 140 °C.
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Som et avsluttende trinn avbeskyttes forbindelsene med formel (XI) til malforbin-
delsene med formel (I) ved konvensjonelle metoder. Nar den beskyttende gruppe
P! er en benzylgruppe, utféres debenzyleringen med hydrogen og en hydrogene-
ringskatalysator sa som palladium pa trekull. Dette trinn oppnas ved & anvende
mange forskjellige Igsningsmidler sd8 som alkoholer, tetrahydrofuran eller blan-
dinger av dem, og i ngytrale eller svakt sure medier. Hydrogentrykket ligger mel-
lom 6,90-10* Pa og 2,76-10° Pa og temperaturen mellom 100 og 30°C.

Mellomproduktene med formlene (IIa), (IIb), (IIc), (IId), (IIe) og (IIf) kan oppnds
ved hjelp av metoder som er velkjent i litteraturen utgdende fra fenylglyoksalene
med formel (IIa) eller de tilsvarende hydrater, fremstilt fra de tilsvarende acetofe-
noner med formel (IV) (se for eks. EP 85166454, eksempel 2; US 4,753,962 prepa-
rat 54 eller GB 1247370, eksempel 1).

For eksempel kan fenyletanolaminene med formel (IIe) oppnas ifslge metoder be-
skrevet i J. Med. Chem., 1976, 19(9), 1138, forbindelse 19; DE 2461861, eksempel
24. Fenacylbromidene med formel (IIb) kan oppnas ifslge metoder beskrevet i
Chem. Pharm. Bull., 1977, 25(6), 1368, forbindelse II; J. Med. Chem., 1974, 17(1),
49; EP 85166454, eksempel 1). De beskyttede bromhydriner med formel (IId) kan
oppnas ifalge metoder beskrevet i US2004059116 eksempel 9C, WO 2004/011416
eksempel 2 og WO 2004/016578 Eksempel 1ii. Oksyranene med formel (IIc) kan
oppnas ifalge metoder beskrevet i WO 01036375, preparat 12; J. Med. Chem.,
1974, 17(1), 55).

Mange av disse mellomprodukter kan ogsa foreligge i enantiomert ren form (se for
eks. Organic Process Research & Development 1998, 2, 96; Tetrahedron Lett.,
1994, 35(50), 9375; WO 02070490 eksempel 1/X; EP 0147719).

Som forklart tidligere, avhenger G2-gruppens natur i forbindelsene med formel (III)
av koblingsreaksjonen som ble fulgt for & oppna forbindelser (I) ifalge foreliggende
oppfinnelse. Skjema 2 illustrerer interomdannelsen av forbindelser med formel (III)

som har forskjellige G*>-grupper.
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Skjema 2

G1

4@_[CH2]s'[CF2]r'[CH2]q'o'[CH2]p'[CF2]m'[CH2]n'O'CH2'Ph -
R (llia)

G1
@_[CHzls'[Cler'[CHz]q'o'[cHz]p'[Clem'[CHzln'OH
R4

(ig) \

G1
4@_[0H2]s'[CF2]r'[CH2]q'o'[CH2]p'[CF2]m'[CH2]n'OMs
R (lllb)

Y
G'
R4€>—[CHz]s-[CFz]r-[CHz]q-O-[CH2]p-[CF2]m-[CH2]n-Br

1 (Inid)

G1
X)) ICHIACF i 1OHL O-{OH {CF 3o fOH, —
R (k) o

G1
R4@—[CHz]s-[CFz],-[CHz]q-O-[CHz]p-[CFz]m-[CHz](n_1)-CHO
(llic)

0o

Y

G’ H
[CH,]-[CF JJ{CH,],-O-[CH, ] -[CF ], -[CH,l, —N
X Lo
N

(llle)

G
X)) ICHIACF IO 1 O-{CH1,{CF {CHal NH2
R
)

hvori G!, R*, n, m, p, q, r og s er som definert ovenfor.

5 Hydrogenering av forbindelser med formel (IIla) (tilsvarende forbindelser med den
generelle formel (III), hvori G? er en gruppe -CH,-OBz) gir alkoholer med formel
(IIIg) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel (III), hvori G2 er en grup-
pe -CH,-OH). Reaksjonen kan utfgres med en katalysator s som palladium pa tre-
kull eller platinadioksid, i et Igsningsmiddel s som etanol, metanol, etylacetat eller

10 dimetylformamid, ved en temperatur fra romstemperatur til 70°C, og ved et trykk
fra 1,38-10° Pa til 2,76-10° Pa.

Alkoholer med formel (IIIg) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel
(III), hvori G er en gruppe -CH,-OH) kan reagere med benzylbromid eller benzyl-
klorid for & oppna forbindelser med formel (IIIa) (tilsvarende forbindelser med den

15 generelle formel (III), hvori G? er en gruppe -CH,-OBz). Reaksjonen kan utfgres
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med en base sd som natriumhydroksid, kaliumhydroksid eller natriumhydrid, valg-
fritt i naervaer av en baseoverfgringskatalysator sa som tetrabutylammonium-
bromid, med et Igsningsmiddel sd8 som vann, dimetylformamid, dimetylsulfoksid

eller dietylenglykoldimetyleter, og ved en temperatur fra 209 til 100°C.

Bromderivater med formel (I1Id) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel
(I11), hvori G? er en gruppe -CH,-Br) kan oppnas fra alkoholer med formel (I1Ig)
(tilsvarende forbindelser med den generelle formel (III), hvori G2 er en gruppe
-CH,-OH) ved omsetning med litiumbromid, fosfortribromid, hydrobromsyre, kar-
bontetrabromid eller tionylbromid, valgfritt med en katalysator s& som trifenylfos-
fin, med et Igsningsmiddel sa som pyridin, benzen, toluen, metylenklorid, kloro-
form, acetonitril, etyleter, tetrahydrofuran eller aceton, og ved en temperatur fra
00cC til kokepunktet for Igsningsmiddelet.

Forbindelser med formel (IIIa) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel
(I11), hvori G2 er en gruppe -CH,-OBz) kan ogsa oppnas fra bromderivater med

formel (IIId) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel (III), hvori G2 er
en gruppe -CH,-Br) og benzylalkohol. Reaksjonen kan utfgres ved & falge de sam-
me eksperimentelle prosedyrer beskrevet for reaksjonen av alkoholer med formel

(I11g) og benzylbromid eller benzylklorid.

Alkoholer med formel (IIIg) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel
(III), hvori G er en gruppe -CH,-OH) kan omdannes til forbindelser med formel
(IIIb) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel (III), hvori G2 er en grup-
pe -CH,-OMs) ved omsetning med metansulfonylklorid, i naervaer av en base s
som trietylamin, diisopropyletylamin eller pyridin, med et Igsningsmiddel sd som
metylenklorid, kloroform eller tetrahydrofuran, og ved en temperatur fra 0°C til

kokepunktet for Igsningsmiddelet.

Oksidasjon av bromderivater med formel (IIId) (tilsvarende forbindelser med den
generelle formel (III), hvori G2 er en gruppe -CH»-Br) med et oksidasjonsmiddel sa
som N-metylmorfolin-N-oksid, 2-dimetylamino-N,N-dimetylanilin-N-oksid, pyridin-
N-oksid eller trimetylamin-N-oksid gir forbindelser med formel (IIIc) (tilsvarende
forbindelser med den generelle formel (III), hvori G2 er en gruppe -COH) . Reak-
sjonen utfares i et Igsningsmiddel sd som dimetylformamid, dimetylsulfoksid eller
acetonitril, og ved en temperatur fra romstemperatur til kokepunktet for Igsnings-
middelet.
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Aldehyder med formel (I1Ic) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel
(I11), hvori G2 er en gruppe -COH) kan ogsa oppnas ved oksidasjon av alkoholer
med formel (IIIg) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel (III), hvori G2
er en gruppe -CH,-OH) ved omsetning med kromtrioksid, mangandioksid, kalium-
dikromat, pyridiniumklorkromat, oksalylklorid i dimetylsulfoksid eller Dess-Martins
reagens i et Igsningsmiddel sd8 som pyridin, metylenklorid, kloroform, dimetylsul-

foksid eller acetonitril, og ved en temperatur fra -789° til 130°C.

Alkoholer med formel (IIIg) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel
(I11), hvori G? er en gruppe -CH,-OH) kan ogsa syntetiseres ved reduksjon av alde-
hyder med formel (IIIc) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel (III),
hvori G2 er en gruppe —~COH). Reaksjonen kan utfgres med et hydrid sd som litium-
aluminiumhydrid, natriumborhydrid eller diisobutylaluminiumhydrid i et lgsnings-
middel sd som etyleter, diisopropyleter, tetrahydrofuran eller metanol, og ved en

temperatur fra romstemperatur til kokepunktet for Igsningsmiddelet.

Bromderivater med formel (I1Id) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel
(III), hvori G er en gruppe -CH,-Br) og forbindelser med formel (IIIb) (tilsvarende
forbindelser med den generelle formel (III), hvori G2 er en gruppe -CH,-OMs) kan
reagere med kaliumftalimid for 8 oppna forbindelser med formel (XIV). Reaksjonen
kan utfgres i et Igsningsmiddel s& som dimetylformamid, dimetylsulfoksid, aceto-
nitril eller tetrahydrofuran, valgfritt med en katalysator s som (n-heksadecyl)tri-n-
butylfosfoniumbromid, og ved en temperatur fra romstemperatur til kokepunktet

for lgsningsmiddelet.

Reaksjonen av forbindelser med formel (IIIh) (tilsvarende forbindelser med den
generelle formel (III), hvori G? er en gruppe ftalimidometyl) med hydrazin i et Igs-
ningsmiddel s som metanol, etanol, isopropylalkohol eller tetrahydrofuran, og ved
en temperatur fra 50 til 90 °C gir aminer med formel (IIIf) (tilsvarende forbindelser

med den generelle formel (III), hvori G? er en gruppe -CH,-NH,).

Aminer med formel (IIIf) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel (III),
hvori G2 er en gruppe -CH,-NH,) kan ogsd oppnas ved alkylering av benzylamin
med bromderivater med formel (IIId) (tilsvarende forbindelser med den generelle
formel (III), hvori G2 er en gruppe -CH,-Br) eller med forbindelser med formel
(IIIb) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel (III), hvori G2 er en grup-

pe -CH,-OMs), etterfulgt av en debenzyleringsprosess.
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Alkylering av benzylamin med forbindelser med formel (IIIb) (tilsvarende forbindel-
ser med den generelle formel (III), hvori G2 er en gruppe -CH,-OMs) eller med for-
bindelser med formel (IIId) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel
(III), hvori G er en gruppe -CH,-Br) gir forbindelser med formel (IIle) (tilsvarende
forbindelser med den generelle formel (III), hvori G2 er en gruppe -CH,-NH-Bz).
Reaksjonen kan utfgres i naervaer av en base s& som benzylamin, trietylamin, diiso-
propyletylamin eller kaliumkarbonat, uten Igsningsmiddel eller i et Igsningsmiddel
sd som dimetylformamid, aceton, tetrahydrofuran eller dioksan, og ved en tempe-
ratur fra 0 °C til kokepunktet for Igsningsmiddelet. Debenzyleringsprosessen for &
oppnd aminer med formel (IIIf) kan utfgres med en katalysator s& som palladium
pa trekull eller platinadioksid, i et Igsningsmiddel sa8 som etanol, metanol, etyla-
cetat, eddiksyre eller dimetylformamid, ved en temperatur fra romstemperatur til
70 °C, og ved et trykk fra 1,38:10° Pa til 2,76-10° Pa.

Aminer med formel (IIle) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel (III),
hvori G2 er en gruppe -CH,-NH-Bz) kan ogsd oppnas fra aldehyder med formel
(IIIc) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel (III), hvori G2 er en grup-
pe -COH) og benzylamin. Reaksjonen kan utfgres med et hydrid sd som natrium-
borhydrid eller natriumcyanoborhydrid i et Igsningsmiddel sd som etyleter, diiso-
propyleter, tetrahydrofuran eller metanol eller en blanding av dem, og ved en tem-

peratur fra romstemperatur til kokepunktet for Igsningsmiddelet.

I ett alternativ oppnds forbindelsene med formel (III)

(D)

utgdende fra forbindelser med formel (XV)




10

15

20

339984

18

hvori G}, G%, R*, q, r, s er som definert ovenfor, og G* er et halogenatom, fortrinns-
vis et bromatom eller en hydroksylgruppe via mange forskjellige syntesemetoder

som er beskrevet nedenfor:

Skjema 3

G’ G’
R4@—[CH2]S-[CFz],-[CHz]q-OH + Br-[CH,] B ————> 4@_[0H2]s'[CFz]r'[CHzlq'o'[CHzl(z+1)'Br
R

(Xva) XvIy (1d2)
CH,=CH-[CH,],-X

G1
R4@—[CH2]S-[CF2];[CH2]q-0-[CH2]z-CHOH-[CHz]X-CH=CH2 %@

XX) \ [CH,]-[CF]-[CH,];-O-[CH,],-CHO
l R (Ille3)

G1
4{}-[CHz]s-[CFz]r-[CHz]q-O-[CHz]z-CO-[CHz]X-CH=CH2 \G1
R XX R ) ICHa O {CH,1,-O1CH, OF {CH;l, GH=CH,
R

l XXI1)

G1
4@—[0Hzls-[cF21,-[0H21q-0-[0H212-cFz-ICHzlx-CHo
R (ic2)

hvori G!, R*, s, r og q er som definert ovenfor; x er lik n-1 og;

z er enten lik p nar (I1Ic2) anvendes som et produkt med formel (III) som skal
kondenseres med den adrenerge gruppe eller lik p+n-1 nar produkt (XVIII) anven-
des som skal kondenseres med den adrenerge gruppe for & oppna et produkt med

formel (I), hvori m er null.

Forbindelser med formel (IIId) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel
(I11), hvori G? er en gruppe —CH,-Br) kan oppnas ved omsetning av alkoholer med
formel (XVa) med dibromderivater med formel (XVI). Reaksjonen kan utfgres med
en base sd som natriumhydroksid, kaliumhydroksid eller natriumhydrid, valgfritt i
naervaer av en baseoverfgringskatalysator sa som tetrabutylammoniumbromid, med
et Igsningsmiddel s8 som vann, dimetylformamid, dimetylsulfoksid eller diety-
lenglykol-dimetyleter, og ved en temperatur fra 200 til 100 °C.

Bromderivater med formel (IIId) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel
(III), hvori G er en gruppe -CH,-Br) kan omdannes til aldehyder med formel
(I1Ic3) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel (III), hvori G? er en

gruppe -COH) ved oksidasjon med et oksidasjonsmiddel s som N-metylmorfolin N-
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oksid, 2-dimetylamino-N,N-dimetylanilin N-oksid, pyridin-N-oksid eller trimetyla-
min-N-oksid. Reaksjonen utfgres i et Igsningsmiddel s som dimetylformamid,
dimetylsulfoksid eller acetonitril, og ved en temperatur fra romstemperatur til

kokepunktet for Igsningsmiddelet.

Reaksjonen av aldehyder med formel (IIIc3) (tilsvarende forbindelser med den ge-
nerelle formel (III), hvori G2 er en gruppe -COH) med haloderivater med formel
(XIX), hvori X representerer et halogenatom, s& som klor, brom eller jod, og mag-
nesium gir alkoholer med formel (XX). Reaksjonen kan utfgres med et Igsnings-
middel sd som etyleter eller tetrahydrofuran, og ved en temperatur fra -789 til 80
°C.

Reaksjonen av alkoholer med formel (XX) for @ oppna ketoner med formel (XXI)
kan oppnas ved omsetning med kromtrioksid, mangandioksid, kaliumdikromat,
pyridiniumklorkromat, oksalylklorid i dimetylsulfoksid eller Dess-Martins reagens i
et Igsningsmiddel s& som pyridin, metylenklorid, kloroform, dimetylsulfoksid eller

acetonitril, og ved en temperatur fra -789° til 130 °C.

Ketoner med formel (XXI) kan omdannes til forbindelser med formel (XXII) ved
omsetning med et fluoreringsmiddel s8 som (dietylamino)svoveltrifluorid (DAST)
eller [di(metoksyetyl)amino]svoveltrifluorid, valgfritt i naervaer av et lgsningsmiddel
s som metylenklorid, kloroform, metanol, etanol eller tetrahydrofuran, og ved en

temperatur fra romstemperatur til kokepunktet for Igsningsmiddelet.

Alkener med formel (XXX) kan omdannes til aldehyder med formel (IIIc2) (tilsva-
rende forbindelser med den generelle formel (III), hvori G2 er en gruppe -COH) ved
oksidasjon med natriumperjodat eller kaliumperjodat med en katalytisk mengde av
osmiumtetroksid. Reaksjonen kan utfares i et Igsningsmiddel sd8 som dioksan,
tetrahydrofuran, metanol, etanol, acetonitril eller vann eller en blanding av dem, og
ved en temperatur fra -78 °C til 100 °C.

I et annet alternativ kan forbindelsene med formel (III), hvori G, R%, s, rog q er

som definert ovenfor, oppnas ved a falge fremgangsmaten avbildet i Skjema 4.
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Skjema 4

/

@_[CHZ]S ACF,]-[CH,];-OH —> €>—[CH2]s ~[CF,]-[CH,],—O \
(XVa) (xxm)
@—[cm]s CFl-CHyl, —O

@—[CHZ]S -[CF]-[CH,],—O / R’ (g2

(lllc4)

Reaksjonen av alkoholer med formel (XVa) (tilsvarende forbindelser med den gene-
relle formel (XV), hvori G* er en gruppe -OH) med 1,3-dibrompropan gir alkener
med formel (XXIII). Reaksjonen kan utfgres ved & fglge den samme eksperimentel-

le prosedyre beskrevet for syntesen av forbindelser med formel (IIId2).

Alkoholer med formel (IIIg2) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel
(III), hvori G? er en gruppe —CH,-OH, m er 0 og p+n er 2) kan oppnas fra alkener
med formel (XXIII) ved suksessiv omsetning med boran-tetrahydrofurankompleks
eller boran-metylsulfidkompleks og hydrogenperoksid, i naervaer av en base sd som
natriumhydroksid eller kaliumhydroksid i et Igsningsmiddel s& som tetrahydrofuran,
dioksan, vann eller dietylenglykol-dimetyleter, og ved en temperatur fra -78°C til
1000°C,

Omdannelsen av forbindelser med formel (IIIg2) (tilsvarende forbindelser med den
generelle formel (III), hvori G? er en gruppe -CH,-OH, m er 0 og p+n er 2) til alde-
hyder med formel (IIIc4) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel (III),
hvori G2 er en gruppe -COH, m er 0 og p+n er 2) kan oppnds ved omsetning med
kromtrioksid, mangandioksid, kaliumdikromat, pyridiniumklorkromat, oksalylklorid i
dimetylsulfoksid eller Dess-Martins reagens i et Igsningsmiddel s& som pyridin, me-
tylenklorid, kloroform, dimetylsulfoksid eller acetonitril, og ved en temperatur fra
-780 til 130°C.

I enda et annet alternativ kan forbindelsene med formel (IIIi) (tilsvarende forbin-
delser med den generelle formel (III), hvori G? er en gruppe -OH, G, R%, s, r, q og
p er som definert ovenfor, og m og n begge er 1) oppnas ved 3 folge fremgangs-

maten avbildet i Skjema 5.
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Skjema 5

G' G
4@_[0"2]s'[CF2]r'[CH2]q'o'[CH2](p-2)'CH2'CHO —_— 4@_[CHzls'[CF2]r'[CH2]q'O'[CH2](p-2)'CH2'CH2'OH
R (llic5) R l (llig3)

G1
ICF7 COOCH,CH, 4@—[CHz]s-[CFz]r[CHz]q'o-[CHz](p-z>'CH=CHz
R

G' XX
4@_[CHzls'[CFz]r'[CHzlq'O'[CH2]p'CF2'COOCH2'CH3 / (XXX1)
R

XXX

G
R4§>—[CHz]s-[CF2]r-[CH2]q-O-[CH2]‘,-CF2-CH2-OH
(llig4)

Forbindelser med formel (IIIc5) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel
(III), hvori G er en gruppe —CHO og m er 0) kan omdannes til alkoholer (IIIg3)
(tilsvarende forbindelser med den generelle formel (III), hvori G? er en gruppe -
CH,-OH, m er 0) ved omsetning med et hydrid sa som litiumaluminiumhydrid,
natriumborhydrid eller diisobutylaluminiumhydrid i et Iesningsmiddel s& som etyle-
ter, diisopropyleter, tetrahydrofuran eller metanol, og ved en temperatur fra roms-

temperatur til kokepunktet for Igsningsmiddelet.

Alkener med formel (XXXI) kan oppnds ved omsetning av alkoholer med formel
(I1Ig3) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel (III), hvori G2 er en
gruppe -CH,-OH, m er 0) med 2-nitrofenylselencyanat og tributylfosfin, med et lgs-
ningsmiddel s som tetrahydrofuran, etyleter eller dioksan, og ved en temperatur
fra romstemperatur til kokepunktet for Igsningsmiddelet (se henvisningene Hart,
D.].; Kanai, K.-1.; J.Am.Chem.Soc. 1983, 105, 1255; Hart, D.].; J.Org.Chem.
1981, 46, 3576). Alkoholer med formel (XVIIb) kan ogsa reagere med p-
toluensulfonylklorid eller metylsulfonylklorid, i et Issningsmiddel s& som tetrahydro-
furan, etyleter, dioksan eller metylenklorid, og ved en temperatur fra romstempera-
tur til kokepunktet for Igsningsmiddelet. Det resulterende mellomprodukt reagerer
med en base sd som kaliumhydroksid, natriumhydroksid, trietylamin eller diisopro-
pyletylamin for & oppna forbindelser med formel (XXXI). Reaksjonen kan utfares
uten Igsningsmiddel eller med et Igsningsmiddel s som tetrahydrofuran, etyleter,

dioksan eller metylenklorid, og ved en temperatur fra 20 til 250°C.

Estere med formel (XXXIII) kan oppnas ved omsetning av alkener med formel

(XXXI) med etyljoddifluoracetat i naerveer av et metall sd som sink eller kobber
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valgfritt med en katalysator sa som nikkelkloridheksahydrat og vann, i et Igsnings-
middel sd som dimetylformamid, tetrahydrofuran, dimetylsulfoksid eller dioksan, og
en temperatur fra 20 til 60 °C (se ref. J. Chem. Soc. Chem. Comm., 1992, 233).

Syntesen av alkoholer med formel (I1Ig4) (tilsvarende forbindelser med den gene-
relle formel (III), hvori G2 er en gruppe -CH,-OH, m er 1 og n er 1) fra estere med
formel (XXXIII) kan oppnds ved behandling med et hydrid sa som litiumaluminium-
hydrid, natriumborhydrid eller diisobutylaluminiumhydrid i et Igsningsmiddel sa som
etyleter, diisopropyleter, tetrahydrofuran eller metanol, og ved en temperatur fra

romstemperatur til kokepunktet for Ilgsningsmiddelet.
Skjema 6

I en annen alternativ fremgangsmate kan forbindelsene med formel (I1Ig6) (tilsva-
rende forbindelser med den generelle formel (III), hvori G, R%, s, r, Q og m er som
definert ovenfor, p er 1, m er 2, og n er 3, oppnas ved 3 fglge fremgangsmaten av-
bildet i Skjema 6.

G1

4@—[CH2]s-[CF2]r-[CH2]q-Br + HO-CH,[CF,], -CH,-OH
R (XVb) OOXXIV)

G’ J
R4®—[CHz]s-[CFz]r-[CHz]q-O-CH2—[CF2]m-CH2-OH

(lg5)

G' /
4@—[CH2]s-[CFz]r-[CHz]q-O-CHz-[CFz]m-CHO
R

(lice)

(R®),P=CH-COOR®
XXV
1

G
@—[CH2]s-[CF2]r-[CH2]q-O-CH2-[CF2]m-CH=CH-COOR8
4

R (KRXVI)

|

G1
@—[CH2]s-[CF2],-[CH2]q-O-CH2-[CFz]m-CHz-CHz-COORs
4

R QOXVIT

|

G1
4@—[CH2]S-[CFz]r-[CH2]q-O-CH2-[CFz]m-[CHz]a-OH
R (INigs)
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Alkoholer med formel (IIIg5) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel
(I11), hvori G2 er en gruppe —CH,-OH, og p og q er 1) kan oppnas ved omsetning av
alkoholer med formel (XXXIV) med bromderivater med formel (XVg) (tilsvarende
forbindelsene med den generelle formel (XV), hvori G* er et Br-atom). Reaksjonen
kan utferes med en base s& som natriumhydroksid, kaliumhydroksid eller natrium-
hydrid, valgfritt i naervaer av en baseoverfgringskatalysator s som tetrabutylam-
moniumbromid, med et Igsningsmiddel s&8 som vann, dimetylformamid, dimetylsul-
foksid eller dietylenglykol-dimetyleter, og ved en temperatur fra 200° til 100 °C.

Aldehyder med formel (IIIc3) kan oppnas fra alkoholer med formel (XXXV) ved om-
setning med kromtrioksid, mangandioksid, kaliumdikromat, pyridiniumklorkromat,
oksalylklorid i dimetylsulfoksid eller Dess-Martins reagens i et Igsningsmiddel sd
som pyridin, metylenklorid, kloroform, dimetylsulfoksid eller acetonitril, og ved en
temperatur fra -789° til 130 °C.

Aldehyder med formel (I1Ic6) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel
(III), hvori G? er en ~COH gruppe, p er 1, og n er 1) kan reagere med et fosforan
med formel (XXVIII), hvori R® representerer en C;.;alkylgruppe, og R® representerer
en Cy.salkyl-eller fenylgruppe, for & oppna estere med formel (XXXVI). Reaksjonen
kan utferes i et Igsningsmiddel s som metylenklorid, tetrahydrofuran, etyleter eller
toluen, og ved en temperatur fra romstemperatur til kokepunktet for Igsningsmidd-
elet.

Hydrogenering av forbindelsene med formel (XXXVI) gir estere med formel
(XXXVII). Reaksjonen kan utfgres med en katalysator sa som palladium pa trekull
eller platinadioksid, i et Igsningsmiddel s& som etanol, metanol, etylacetat eller
dimetylformamid, ved en temperatur fra romstemperatur til 70°C, og ved et trykk
fra 1,38-10° Pa til 2,76-10° Pa.

Alkoholer med formel (1IIg6) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel
(I11), hvori G2 er en gruppe —CH,-OH, p er 1,0g n er 3 ) kan oppnas ved behandling
av estere med formel (XXXVII) med et hydrid sd som litiumaluminiumhydrid,
natriumborhydrid eller diisobutylaluminiumhydrid i et Iesningsmiddel s& som etyle-
ter, diisopropyleter, tetrahydrofuran eller metanol, og ved en temperatur fra roms-

temperatur til kokepunktet for Igsningsmiddelet.
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I en annen alternativ fremgangsmate kan forbindelsene med formel (III), hvori G!
og R* er som definert ovenfor, p er 1, r er null, n er 3, q+s er 3, og G2 er en gruppe

-CH,-OH, oppnas ved & falge fremgangsmaten avbildet i Skjema 7.

Skjema 7

a G' N 0" [CF,]-CH,-OH
G X + HO-CH,[CF,] -CHyOH — >
R l (XXXIX)
R

(XXXIV)

(XXXVIIN) (R®),P=CH-COORS®

RxD
GL@/\/\OA[CFZ]"‘-CH=CH-COOR8 vt GL@/\/\OA[CFZ],,,-CHO
(XLI) XL)

R R

P
G' 0" [CF,] ACH,l,-COOR8 ——> G' 0~ T[CF,],-[CH,];-OH
(XLI1 R (Ig7)

R

hvori X representerer et halogenatom, R® representerer en C;_salkylgruppe, og R®

representerer en C;jalkyl- eller en fenylgruppe.

Alkoholer med formel (XXXIX) kan oppnds ved omsetning av alkoholer med formel
(XXXIV) med haloderivater med formel (XXXVIII). Reaksjonen kan utfgres med en
base sd som natriumhydroksid, kaliumhydroksid eller natriumhydrid, valgfritt i
naervaer av en baseoverfaringskatalysator s som tetrabutylammoniumbromid, med
et Igsningsmiddel s& som vann, dimetylformamid, dimetylsulfoksid eller diety-

lenglykol-dimetyleter, og ved en temperatur fra 200 til 100 °C.

Aldehyder med formel (XL) kan oppnas fra alkoholer med formel (XXXIX) ved om-
setning med kromtrioksid, mangandioksid, kaliumdikromat, pyridiniumklorkromat,
oksalylklorid i dimetylsulfoksid eller Dess-Martins reagens i et Igsningsmiddel s
som pyridin, metylenklorid, kloroform, dimetylsulfoksid eller acetonitril, og ved en
temperatur fra -789° til 130 °C.

Aldehyder med formel (XL) kan reagere med et fosforan med formel (XXVIII) for &
oppna estere med formel (XLI). Reaksjonen kan utfares i et Igsningsmiddel sd som
metylenklorid, tetrahydrofuran, etyleter eller toluen, og ved en temperatur fra

romstemperatur til kokepunktet for Ilgsningsmiddelet.
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Hydrogenering av forbindelsene med formel (XLI) gir estere med formel (XLII). Re-
aksjonen kan utfgres med en katalysator sa som palladium pa trekull eller platina-
dioksid, i et Iasningsmiddel s som etanol, metanol, etylacetat eller dimetylforma-
mid, ved en temperatur fra romstemperatur til 70 °C, og ved et trykk fra 1,38:10°
Pa til 2,76-10° Pa.

Alkoholer med formel (1IIg7) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel
(III), hvori G er en gruppe —-CH,-OH, g+s er 3, rer 0, p er 1, og n er 3) kan opp-
nas ved behandling av estere med formel (XLII) med et hydrid sa som litiumalumi-
niumhydrid, natriumborhydrid eller diisobutylaluminiumhydrid i et Igsningsmiddel
sd som etyleter, diisopropyleter, tetrahydrofuran eller metanol, og ved en tempera-

tur fra romstemperatur til kokepunktet for Igsningsmiddelet.

I et annet alternativ oppnas forbindelsene med formel (IIIa)

hvori G}, R*, n, m, p, q, r og s er som definert ovenfor (tilsvarende forbindelser
med den generelle formel (III), hvori G2 er en gruppe —-CH,-0-Bz),

utgdende fra forbindelser med formel (XLIII)

@_/O_[CH2]n'[CF2]m'[CH2]p'OH
XL

ved 3 fglge fremgangsmaten beskrevet i Skjema 8
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Skjema 8

G1
@_/O_[CHz]n'[CFz]m'[CHz]p'OH . 4@—[0Hz]s-[CFz]r-[CHz]q-Br
R

(XLII) (XVb)

G’ C
4@—[0H2]s-[CF2]r-[CHz]q-O-[CHz]p-[CFz]m-[CHz]n ®)
R

(llia)

Alkoholer med formel (XLIII) kan omdannes til forbindelser med formel (IIIa) (til-
svarende forbindelser med den generelle formel (III), hvori G2 er en gruppe —CH>-
0-Bz) ved omsetning med bromderivater med formel (XVb) i naervaer av en base s
som natriumhydroksid, kaliumhydroksid eller natriumhydrid, valgfritt i naervaer av
en baseoverfgringskatalysator s& som tetrabutylammoniumbromid, med et Igs-
ningsmiddel sa som vann, dimetylformamid, dimetylsulfoksid eller dietylenglykol-

dimetyleter, og ved en temperatur fra 200 til 100°C.

Forbindelsene med formel (XLIII) kan oppnds ved & falge syntesemetodene i skje-

maene 9 til 10 som er beskrevet nedenfor:

I ett alternativ kan forbindelsene med formel (XLIIIa), hvori n og m begge er 1,

oppnas ved & fglge fremgangsmaten avbildet i Skjema 9.

Skjema 9

O-{CH,],2CH,-CHO O-[CH,] 5 2)"CH,-CH,-OH O-[CH,],2"CH=CH,
(XLV) GF (XLVI) -

(XLVII)

ICF,-COOCH,CH,
XX

O-[CH,]-CF,-CH,-OH O-[CH,],-CF,-COOCH,-CH,
~——
(XLIlla) (XLVIIN
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Forbindelser med formel (XLV) kan omdannes til alkoholer (XLVI) ved omsetning
med et hydrid s& som litiumaluminiumhydrid, natriumborhydrid eller diisobutylalu-
miniumhydrid i et Igsningsmiddel s& som etyleter, diisopropyleter, tetrahydrofuran
eller metanol, og ved en temperatur fra romstemperatur til kokepunktet for Igs-

ningsmiddelet.

Alkener med formel (XLVII) kan oppnas ved omsetning av alkoholer med formel
(XLVI) med 2-nitrofenylselenocyanat og tributylfosfin, med et Igsningsmiddel sa
som tetrahydrofuran, etyleter eller dioksan, og ved en temperatur fra romstempe-
ratur til kokepunktet for Igsningsmiddelet (se henvisningene Hart, D.].; Kanai, K.-
I.; JAm.Chem.Soc. 1983, 105, 1255; Hart, D.].; J.Org.Chem. 1981, 46, 3576).

Alkoholer med formel (XLVI) kan ogsa reagere med p-toluensulfonylklorid eller me-
tylsulfonylklorid, i et Igsningsmiddel sa som tetrahydrofuran, etyleter, dioksan eller
metylenklorid, og ved en temperatur fra romstemperatur til kokepunktet for lgs-
ningsmiddelet. Det resulterende mellomprodukt reagerer med en base sa som ka-
liumhydroksid, natriumhydroksid, trietylamin eller diisopropyletylamin for 8 oppna
forbindelser med formel (XLVII). Reaksjonen kan utfgres uten Igsningsmiddel eller
med et Igsningsmiddel sd som tetrahydrofuran, etyleter, dioksan eller metylenklo-

rid, og ved en temperatur fra 20 til 250 °C.

Estere med formel (XLVIII) kan oppnas ved omsetning av alkener med formel
(XLVII) med etyljod-difluoracetat (XXXII) i naerveer av et metall s som sink eller
kobber, valgfritt med en katalysator sa som nikkelkloridheksahydrat og vann, i et
Igsningsmiddel s& som dimetylformamid, tetrahydrofuran, dimetylsulfoksid eller di-
oksan, og en temperatur fra 20 til 60°C (se ref. J. Chem. Soc. Chem. Comm.,
1992, 233).

Syntesen av alkoholer med formel (XLIIIa) fra estere med formel (XLVIII) kan opp-
nas ved behandling med et hydrid s& som litiumaluminiumhydrid, natriumborhydrid
eller diisobutylaluminiumhydrid i et Igsningsmiddel s8 som etyleter, diisopropyleter,
tetrahydrofuran eller metanol, og ved en temperatur fra romstemperatur til koke-

punktet for Igsningsmiddelet.

I en annen alternativ metode forbindelsene med formel (XLIIIc), hvori m er som
definert ovenfor, og R® representerer en C,.salkylgruppe eller en fenylgruppe, kan

oppnas ved & fglge fremgangsmaten avbildet i Skjema 10.
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Skjema 10

B
@( " HO-CH,-[CF,],-CH,-OH
+
l POXXIV)

G(—o CH,[CF,],.-CH,-OH
(XLIlIb) l
0-CH,{CF,],-CHO
U_ (XLIX)

(R®),P=CH-COOR?
OXVIIT)

: ,—0O-CH, [CFZ]m -CH=CH-COOR?

O-CH,-[CF,],{CH,],-COOR®
O

0-CH,[CF,] -[CH,},-OH
(XLlllc)

Alkoholer med formel (XLIIIb) kan oppnds ved omsetning av alkoholer med formel
(XXXIV) med benzylbromid. Reaksjonen kan utfgres med en base sa som natrium-
hydroksid, kaliumhydroksid eller natriumhydrid, valgfritt i naervaer av en baseover-
feringskatalysator s& som tetrabutylammoniumbromid, med et Igsningsmiddel sd
som vann, dimetylformamid, dimetylsulfoksid eller dietylenglykol-dimetyleter, og
ved en temperatur fra 200° til 100 °C.

Aldehyder med formel (XLIX) kan oppnas fra alkoholer med formel (XLIIIb) ved
omsetning med kromtrioksid, mangandioksid, kaliumdikromat, pyridiniumklorkro-
mat, oksalylklorid i dimetylsulfoksid eller Dess-Martins reagens i et Igsningsmiddel
s som pyridin, metylenklorid, kloroform, dimetylsulfoksid eller acetonitril, og ved
en temperatur fra -780 til 130 °C.

Aldehyder med formel (XLIX) kan reagere med et fosforan med formel (XXVIII) for

& oppna estere med formel (L). Reaksjonen kan utfgres i et Igsningsmiddel s8 som
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metylenklorid, tetrahydrofuran, etyleter eller toluen, og ved en temperatur fra

romstemperatur til kokepunktet for Igsningsmiddelet.

Hydrogenering av forbindelsene med formel (L) gir estere med formel (LI). Reak-
sjonen kan utfgres med en katalysator sa som palladium pa trekull eller platina-
dioksid, i et Igsningsmiddel s3 som etanol, metanol, etylacetat eller dimetylforma-
mid, ved en temperatur fra romstemperatur til 70 °C, og ved et trykk fra 1,38:10°
Pa til 2,76-10° Pa.

Alkoholer med formel (XLIIIc) kan oppnas ved behandling av estere med formel
(LI) med et hydrid sd som litiumaluminiumhydrid, natriumborhydrid eller diisobutyl-
aluminiumhydrid i et Igsningsmiddel sa som etyleter, diisopropyleter, tetrahydro-
furan eller metanol, og ved en temperatur fra romstemperatur til kokepunktet for

Igsningsmiddelet.

Forbindelsene med formel (XV) kan oppnas ved & falge syntesemetodene i skjema-

ene 11 til 13 som er beskrevet nedenfor:

Skjema 11
Q 7 Q 7
G1 OR G1 OR
@—[CHz]s . Q_[CHz]s .
4 @] F
R R*
(XXV) J (XXVI)
G’
[CH,],.CF,CH,OH
4
R
(XVva)
Ny *
XY
hvori s og R* er som definert ovenfor, G! er valgt fra 0 , hydrogen eller ha-

logenatomer eller grupper valgt fra Cy_salkyl, C;.salkoksy, S-R>, SO-R® og SO,-R>,
hvori R® er C;.salkyl eller C;.¢cykloalkyl.; R* er valgt fra hydrogenatom, halogena-

tomer og C;.salkylgrupper, og R’ er en C;.4alkylgruppe.

Forbindelser med formel (XXV) kan omdannes til forbindelser med formel (XXVI)

ved omsetning med et fluoreringsmiddel sd som (dietylamino) svoveltrifluorid
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(DAST) eller [di(metoksyetyl)amino] svoveltrifluorid, valgfritt i naervaer av et lgs-
ningsmiddel s8 som metylenklorid, kloroform, metanol, etanol eller tetrahydro-

furan, og ved en temperatur fra romstemperatur til kokepunktet for Igsningsmidde-
let.

Alkoholer med formel (XVa) kan oppnas ved behandling av estere med formel
(XXVI) med et hydrid sd som litiumaluminiumhydrid, natriumborhydrid eller diiso-
butylaluminiumhydrid i et Igsningsmiddel sd som etyleter, diisopropyleter, tetra-
hydrofuran eller metanol, og ved en temperatur fra romstemperatur til kokepunktet
for lgsningsmiddelet.

Skjema 12

Alkoholene med formel (XVc4) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel
(XV), hvori x er n-4, og G? er en gruppe -COH) kan oppnas ved & fglge skjema 12,
hvori s, G! og R* er som definert ovenfor, og x er enten et helt tall fra 1 til 3 nar
reaksjonen stoppes ved produkt (XVa3), eller x er 1, ndr skjemaet falges inntil
oppnaelsen av produkt (XVa4).

G1
4@—[CH2]SCF2[CH2]XOH
R (XVa2)
G1
o 4@—[CH2]SCF2[CH2]X+SOH
R

CH,].CF,[CH,], ,CHO
” [CH,);CF5[CHy) 4 (XVad)

(XVc2)
G1
4§>_[CH2]50F2[0H2]x-1'CH=C|'|2 1 o
R G
l - @_[CHﬂsCFz[CHzLﬂRBO
G1@_ R’ (XXX)
[CH,].CF,[CH,],.,OH
R4

l (XVa3)
o)
o)

G’ G'
R4@_[CH2]SCF2[CH2]{<H - 4@_[CH2]SCF2[CH2]xﬂRBO
R

(R9),P=CH-COOR®
(XVc3) (XXVII) (XXIX)

Alkoholer med formel (XVa2), hvori x er minst 1, kan omdannes til aldehyder med
formel (XVc2) ved omsetning med kromtrioksid, mangandioksid, kaliumdikromat,

pyridiniumklorkromat, oksalylklorid i dimetylsulfoksid eller Dess-Martins reagens i
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et Igsningsmiddel s8 som pyridin, metylenklorid, kloroform, dimetylsulfoksid eller

acetonitril, og ved en temperatur fra -789° til 130 °C.

Aldehyder med formel (XVc2) kan omdannes til alkener med formel (XXVII) med
Tebbes reagens eller metyltrifenylfosfoniumbromid i naervaer av en base sa som
natriumhydrid eller natriumamid med et Igsningsmiddel s& som tetrahydrofuran,
dioksan, metylenklorid eller dimetylsulfoksid, og ved en temperatur fra -78 °C til 80
°C.

Alkoholer med formel (XVa3) kan oppnas fra alkener med formel (XXVII) ved om-
setning med boran-tetrahydrofurankompleks eller boran-metylsulfidkompleks med
hydrogenperoksid, i naervaer av en base sa som natriumhydroksid eller kaliumhydr-
oksid i et Igsningsmiddel s& som tetrahydrofuran, dioksan, vann eller dietylengly-
kol-dimetyleter, og ved en temperatur fra -78 °C til 100 °C.

Alkoholer med formel (XVa3) kan omdannes til aldehyder med formel (XVc3) ved

omsetning med kromtrioksid, mangandioksid, kaliumdikromat, pyridiniumklorkro-
mat, oksalylklorid i dimetylsulfoksid eller Dess-Martins reagens i et lgsningsmiddel
sa som pyridin, metylenklorid, kloroform, dimetylsulfoksid eller acetonitril, og ved
en temperatur fra -789 til 130 °C.

Aldehyder med formel (XVc3) kan reagere med et fosforan med formel (XXVIII),

hvori R® er en C;.salkylgruppe, og R® er C;.salkyl eller en fenylgruppe, for 8 oppna
estere med formel (XXIX). Reaksjonen kan utfgres i et Igsningsmiddel s som me-
tylenklorid, tetrahydrofuran, etyleter eller toluen, og ved en temperatur fra roms-

temperatur til kokepunktet for Igsningsmiddelet.

Hydrogenering av forbindelsene med formel (XXIX) gir estere med formel (XXX).
Reaksjonen kan utféres med en katalysator sa som palladium pa trekull eller pla-
tinadioksid, i et Iasningsmiddel s som etanol, metanol, etylacetat eller dimetylfor-
mamid, ved en temperatur fra romstemperatur til 70 °C, og ved et trykk fra
1,38-10° Pa til 2,76-10° Pa.

Alkoholer med formel (XVa4) kan oppnas ved behandling av estere med formel
(XXI) med et hydrid sd som litiumaluminiumhydrid, natriumborhydrid eller diiso-
butylaluminiumhydrid i et Igsningsmiddel sd som etyleter, diisopropyleter, tetra-
hydrofuran eller metanol, og ved en temperatur fra romstemperatur til kokepunktet

for lgsningsmiddelet.
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Skjema 13

Alkoholene med formel (XVa5), hvori s er null, og G! og R* er som definert ovenfor,

kan oppnds ved & folge skjema 13.

1

G
| + I{CF,],-COOR?

R vy ¢ (Lvi)
1

G
) [CF,],-COOR?
R l (LVIIN)
G1
4@—[CF2]2-CH20H
R
(XVa5)

Estere med formel (LVIII) kan oppnas ved omsetning av fenyljodider med formel
(LVI) med alkyljodtetrafluorpropionat (LVII), hvori R’ er en Cyalkylgruppe, i neer-
vaer av kobber valgfritt med en katalysator s& som et palladiumkompleks, i et |gs-
ningsmiddel sa som dimetylformamid, tetrahydrofuran, dimetylsulfoksid eller diok-
san, og en temperatur fra 20 til 60 °C (se ref. Journal of Fluorine Chemistry, 2004,
125 (5), 763-765).

Alkoholer med formel (XVa5) kan oppnas ved behandling av estere med formel
(LVIII) med et hydrid s& som litiumaluminiumhydrid, natriumborhydrid eller diiso-
butylaluminiumhydrid i et Igsningsmiddel sd som etyleter, diisopropyleter, tetra-
hydrofuran eller metanol, og ved en temperatur fra romstemperatur til kokepunktet

for lgsningsmiddelet.

Alkoholene med formel (XVa6) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel
(XV), hvoriser0,rer1, qer2, og G* er en gruppe -OH) og G! og R* er som defi-

nert ovenfor, kan oppnas ved & falge skjema 14.
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Skjema 14

0] 1 0 Q
1 G
s R (XVd)

(LX) ©
(LX) G! F F
@NOH
R4
(XVaB)

3-Klor-1-fenylpropan-1-onene (LIX) omsettes med natrium- eller kaliumacetat og
natrium- eller kaliumjodid i et I@sningsmiddel s& som iseddik og en temperatur fra
romstemperatur til kokepunktet for lIgsningsmiddelet for & oppna forbindelsene med
formel (LX).

Pafglgende omsetning av forbindelsene med formel (LX) med et fluoreringsmiddel
sd som (dietylamino)svoveltrifluorid (DAST) eller
[di(metoksyetyl)amino]svoveltrifluorid (DEOKSOFLUOR®), valgfritt i neervaer av et
Igsningsmiddel s8 som metylenklorid, kloroform, metanol, etanol eller tetrahydro-
furan, og ved en temperatur fra romstemperatur til kokepunktet for Igsningsmidde-

let gir forbindelsene med formel (XVd).

Hydrolysen av estergruppen i forbindelsene med formel (XVd) i en vandig Igsning
av natriumhydroksid, kaliumhydroksid eller natriumkarbonat, valgfritt i naervaer av
et Igsningsmiddel s8 som etanol, metanol eller isopropylalkohol, og ved en tempe-
ratur fra romstemperatur til kokepunktet for Igsningsmiddelet, gir alkoholene med
formel (XVa6).

Alkoholene med formel (XVa7) (tilsvarende forbindelser med den generelle formel
(XV), hvori q, r og s alle har verdien 1, og G* er en gruppe -OH), og G* og R* er

som definert ovenfor, kan oppnas ved & falge skjema 15.
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Skjema 15

(b)

(XVa7)

(LX)

1-fenyletanonene (LXI) omsettes med brom(difluor)acetat i naervaer av Zn i et Igs-
ningsmiddel sa som tetrahydrofuran, dioksan eller etyleter og ved en temperatur

fra romstemperatur til kokepunktet for Igsningsmiddelet.

De resulterende forbindelser (LXII) omsettes deretter med CS; i et lgsningsmiddel
sa som DMSO, DMF, tetrahydrofuran eller dioksan og en temperatur fra romstem-
peratur til 60 °C og inert atmosfaere for & oppna en tiosyre (ikke vist) som etter
omsetning med metyljodid eller dimetylsulfat ved romstemperatur gir forbindelsene
med formel (LXIII).

I et pafslgende trinn omsettes forbindelsene med formel (LXIII) med et difenylfos-
finoksid og tBuOOtBu (ditertbutyl peroksid) i et Igsningsmiddel sd som tetrahydro-
furan, dioksan eller etyleter og ved en temperatur fra romstemperatur til koke-

punktet for Igsningsmiddelet for & oppna forbindelsene med formel (LXIV).

I et avsluttende trinn omsettes forbindelsene med formel (LXIV) med et hydrid sa
som litiumaluminiumhydrid, natriumborhydrid eller diisobutylaluminiumhydrid i et
Igsningsmiddel s som etyleter, diisopropyleter, tetrahydrofuran eller metanol, og
ved en temperatur fra romstemperatur til kokepunktet for Igsningsmiddelet for 3

oppna alkoholene (XVa7).
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Forbindelser med formel (IIIb), hvori m, n, p, q, r og s er som definert ovenfor, R3
er en hydantoinogruppe, og R* = hydrogenatom eller C;.salkyl, kan oppnas som vist
i Skjema 16.

Skjema 16

R4
@—[CHz]S-[CFz]r-[CHz]q-O-[CH2]p-[CFz]m-[CHz]n-O-CHz-Ph (Na2)
Br

l

R4
R ) ICHIACE OO Ol {OF 1y {OH}0.CHr P (l1ed)
2

l OCN-CH,-COOR7 (LIl
4

R
HN\§>—[CHz]s-[CFz]r-[CHz]q-O-[CHz]p-[CFz]m-[CHz]n-O-CHz-Ph

HN/kO (llad)

R0
(o]

R*
HN\€>—[CHz]s'[CFz]r'[CH2]q'o'[CHz]p'[CFz]m'[CHz]n'o'CHz'Ph UIER))

H’\§o

N

HO{
o)

R
0 @—[CHz]S-[CFz]r-[CHz]q-O-[CHz]p-[CFz]m-[CHz]n-O-CHz-Ph (I11a6)
N

U

N
H

Aminer med formel (IIIa3) kan oppnas fra forbindelser med formel (IIIa2) ved om-
setning med litium-bis(trimetylsilyl)amid, natrium-bis(trimetylsilyl)amid eller tert-
butylkarbamat. Reaksjonen kan utféres med en base s som natriumetoksid, ka-
liumkarbonat eller natriumfenoksid, med en katalytisk mengde av et fosfin s som

10 ditert-butylfosfin, tri-o-tolylfosfin eller trifenylfosfin og en palladiumkatalysator sa
som bis(dibenzylidenaceton)palladium eller tris(dibenzylidenaceton)-dipalladium(0),
med et Igsningsmiddel sd som tetrahydrofuran, dioksan, toluen eller benzen, og
ved en temperatur fra -78 °C til 80 °C.
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Aminer med formel (IIIa3) kan omdannes til forbindelser med formel (I1Ia4) ved
omsetning med isocyanater med formel (LII) i et Igsningsmiddel s& som toluen,
benzen eller dioksan, og ved en temperatur fra romstemperatur til kokepunktet for

Izsningsmiddelet.

Forsapning av forbindelser med formel (IIIa4) gir forbindelser med formel (IIIa5).
Reaksjonen kan utfgres med en base s& som natriumhydroksid eller kaliumhydrok-
sid, med et Igsningsmiddel s& som metanol, etanol, vann eller en blanding av dem,

og ved en temperatur fra romstemperatur til kokepunktet for Igsningsmiddelet.

Forbindelser med formel (IIIa6) kan oppnas ved cyklisering av forbindelser med
formel (IIIa5) med en syre sa som saltsyre eller eddiksyre, med et Igsningsmiddel
sa som metanol, eddiksyre, etanol eller vann eller en blanding av dem, og ved en

temperatur fra romstemperatur til kokepunktet for Igsningsmiddelet.

Forbindelser med formel (IIIa6) kan modifiseres til den tilsvarende alkohol, brom-
derivat, mesylat, aldehyd eller aminoderivat, ved 3 fglge den samme reaksjonsvei

vist i Skjema 2.

Forbindelser hvori R*, m, n, p, q, r og s er som definert ovenfor, og R? er en amido-
gruppe, og G? er enten en —CH,-Br gruppe (I1Id) eller et benzyloksymetyl (IIIa),

kan oppnas som vist i Skjema 17.
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Skjema 17

4

R
o@_[CHz]s'[Cler'[CHzlq'o'[CHz]p'[Clem'[CHzln-1'Gz

OH L (INa7) el (ld3)
R4
[CH,),{CF ) -ICH,];-O-[CH,L-CF J],-[CH, ], ,-G?

>Co l (la8) el. (Illd4)

R4
E_[CH2]s'[CF2]r'[CH2]q'o'[cH2]p'[CF2]m'[CH2]n-1 -G?
NC

l (Il1a9) el. (llid5)
R4
O3€>—[cHzls-[cler-[cHzlq-O-ICHzlp-[clem-ICHz]n.er
HNC
2 (la10 el 111d6)

Forbindelser med formel (II1a8) eller (11Id4) kan oppnas fra forbindelser med for-
mel (IIIa7) eller (II1d3) ved hjelp av kjente prosedyrer beskrevet i litteraturen
(Meyers A. 1., Temple D. L., Haidukewych D., Mihelich E. D., J Org Chem, 1974,
39(18), 2787; Svenson R., Gronowitz S., Chem Scr, 1982, 19, 149; Meyers A. 1.,
Lutomski K. A., Synthesis, 1983, 105).

Omsetningen av forbindelser med formel (IIIa8) eller (II1Id4) med fosforoksyklorid
gir nitriler med formel (IIIa9) eller (I1I1d5). Reaksjonen kan utfgres i naervaer av en
base sd som pyridiner, trietylamin eller diisopropyletylamin, med et Igsningsmiddel
sa som pyridin, benzen eller toluen, og ved en temperatur fra romstemperatur til

kokepunktet for Igsningsmiddelet.

Syntesen av amider med formel (IIIal10) eller (I1I1d6) fra nitriler med formel (II1a9)
eller (I1I1d5) kan oppnas ved omsetning med hydrogen i naerveer av en katalysator
s som Nikkel-Raney, palladium pa trekull eller platinadioksid, med et I@sningsmid-
del sd som metanol, etanol, isopropylalkohol eller etylacetat, ved en temperatur fra
romstemperatur til 60 °C, og ved et trykk fra 1,38:10° Pa til 2,76-10° Pa.

Nitriler med formel (IIIa9) eller (IIId5) kan ogsa reagere med konsentrert svovelsy-

re for & oppna amider med formel (I1IIa10) eller (I11d6). Reaksjonen kan utfgres
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uten Igsningsmiddel eller med et Igsningsmiddel s som metanol, etanol eller iso-

propylalkohol, og ved en temperatur fra romstemperatur til 150 °C.

Omsetningen av nitriler med formel (IIIa9) eller (IIId5) med hydrogenperoksid kan
ogsa gi amider med formel (I1Ia10) eller (IIId6). Reaksjonen kan utfgres i nservaer
av en base sd som natriumhydroksid, kaliumhydroksid eller kaliumkarbonat, i et

Igsningsmiddel s8 som metanol, etanol, isopropylalkohol, dimetylsulfoksid eller ace-

ton, og ved en temperatur fra -200° til 120 °C.

Derivater med formel (I1IIa10) kan omdannes til den tilsvarende alkohol, mesylat,

aldehyd- eller aminoderivat, ved & falge den samme reaksjonsvei vist i Skjema 2.
Forbindelser med formel (I), hvori R? er en ureagruppe, P! er en oksygenbeskyt-
tende gruppe s@ som benzylgruppe, R* er et hydrogenatom eller en C;.salkylgruppe,
og R, R?, n, m, p, q, r, og s er som definert ovenfor, kan oppné’ls som vist i Skjema

18.

Skjema 18

0]
R )\\ o g
[CH,JACF]-[CH,)-O-{CHyJ{CF ] [CHa, = \)\@
Br

(L
0]
o
§>_[CH2]s A{CF ] -[CH,];-O-[CH, I CF o]y [CH,],—N
4 0]
R )\\O
§>_[CH2]s ACF,]-CH, ] O-[CH,JHCF ] ICH, ], —
H,NCONH
A

Aminer med formel (LIV) kan oppnas fra forbindelser med formel (LIII) ved omset-
ning med litium-bis(trimetylsilyl)amid, natrium-bis(trimetylsilyl)amid eller tert-
butylkarbamat, med en base s& som natriumetoksid, kaliumkarbonat eller natrium-

fenoksid, med en katalytisk mengde av et fosfin s& som ditert-butylfosfin, tri-o-
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tolylfosfin eller trifenylfosfin og en palladiumkatalysator sa som
bis(dibenzylidenaceton)palladium eller tris(dibenzylidenaceton)-dipalladium(0), med
et Igsningsmiddel s som tetrahydrofuran, dioksan, toluen eller benzen, og ved en
temperatur fra -789°C til 80°C.

Aminer med formel (LIV) kan omdannes til urinstoffer med formel (LV) ved omset-
ning med kaliumcyanat i naervaer av en syre sa som saltsyre eller eddiksyre i vann,
og ved en temperatur fra 0 °C til 100 °C.

Forbindelser med formel (III), hvori R® er en gruppe R*-SO- eller R>-S0,-, og G?,

R* n, m, p, q, r, og s er som definert ovenfor, kan oppné’ls som vist i Skjema 19.

Skjema 19

[CHZ]s [CF,l-{CH,]o-O-[CHl-[CFo]{CH ) 4-G?

(IIIk)
®—[CH2L HCF,]ACH,]-O-{CH,]{CF,][CH,],.4-G?
(Ilim)
R4

R& [CHZ]s [CF,]-[CH,]-O{CH,]-[CF,][CH,],.4-G2
(llin)

Tioetere med den generelle formel (IIIk) kan omdannes til sulfoksider med den ge-
nerelle formel (IIIm) og til sulfoner med den generelle formel (IIIn) ved omsetning
med et oksidasjonsmiddel sa som 3-klorperoksybenzosyre, magnesiummono-
peroksyftalat eller kaliumperoksymonosulfat, i et Igsningsmiddel s& som aceton,
metylenklorid, metanol eller etanol eller en blanding av dem, og ved en temperatur
av fra 10 °C til 40 °C.

Skjema 20

Forbindelser med formel (III), hvori R® er en gruppe R°R®-NSO,-, og G?, R*, n, m,

p, g, r og s er som definert ovenfor, kan oppnds som vist i Skjema 20.



339984

40

Sulfoksidene med formel (IIlo) eller (IIIn) og sulfonene med formel (IIIt) eller

(IIIm) kan omdannes til sulfonamider med formel (IIIs) bare nar R® er en metyl-

gruppe.

4

R
< >§j>_[c"|z]s'[cFz]r'[(-"Hz]q-o-[CHz]p-[CFz]m'[(-"Hz]n'G‘2
3 ¢ (lllo)

o
R
o
)L N s@— [CH,]-[CF,]-[CH,]-O-[CH,],-[CF 5] ,-[CH,],-G?

(llip)
o R l

)Lo ~e: [CH_][CF,]A{CH,]-O{CH,]-[CF,],-[CH,],-G?
&o (Ilq)
RY l
NaO. [CH,JACF J1ICH,]-O-CH, ], {CF,]ICH,],-G?

R4

. @—[CH215-[0F21,-[0H21q-0-[0H21,-[clem-ICHzln-Gz
.S

S

i (llir)
@— [CH,]ACF,]-[CH,]-O-[CH,],-[CF]-[CHl,-G?
‘0

HZN‘
i llls
(0] ( )

Omdannelse av sulfoksider med formel (IIIo) til forbindelser med formel (IIIp) kan
utfgres med natriumacetat og eddiksyre-anhydrid, ved en temperatur fra 1000 til
160 °C.

Oksidasjon av forbindelser med formel (IIIp) gir sulfoner med formel (IIIq). Reak-

10 sjonen kan oppnds ved a anvende et oksidasjonsmiddel sa som 3-klorperoksy-
benzosyre, magnesium-monoperoksyftalat eller kaliumperoksymonosulfat, i et lgs-
ningsmiddel s8 som aceton, metylenklorid, metanol eller etanol eller en blanding av
dem, og ved en temperatur av fra 10 °C til 40 °C.

Sulfoner med formel (IIIq) kan omdannes til forbindelser med formel (IIIr). Reak-

15 sjonen kan utferes med en base s& som natriumhydroksid eller kaliumhydroksid, i
et Igsningsmiddel s som tetrahydrofuran, metanol eller etanol eller en blanding av
dem, og ved en temperatur fra 0 °C til 80 °C.

Omsetning av forbindelser med formel (IIIr) med hydroksylamin-o-sulfonsyre gir

sulfonamider med formel (IIIs). Prosessen kan utfgres i et Igsningsmiddel s som
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eddiksyre eller vann, i naerveer av natriumacetat, og ved en temperatur fra 0 °C til
100 °C.

Sulfonamider med formel (IIIs) kan ogsa oppnas fra sulfoner med formel (IIIt). I et
farste trinn reagerer sulfoner med formel (IIIt) med et magnesiumderivat sd som
metylmagnesiumklorid eller etylmagnesiumklorid i naerveer av et boran sd som trie-
tyl- eller tributylboran og ved romstemperatur. Det endelige sulfonamid oppnds i et
Igsningsmiddel sa som eddiksyre eller vann, i neervaer av natriumacetat, og ved en
temperatur fra 0 °C til 100 °C.

EKSEMPLER

Generelt. Reagenser, utgangsmaterialer og Igsningsmidler ble innkjgpt fra kom-
mersielle leverandgrer og anvendt som de var. Konsentrering refererer til inndam-
ping under vakuum ved & anvende en Biichi rotasjonsinndamper. Reaksjonsproduk-
tene ble renset, ndr nadvendig, ved flash-kromatografi pa silikagel (40-63 ym) med
Igsningsmiddelsystemet som er angitt. Spektroskopiske data ble registrert pa et
Varian Gemini 300-spektrometer og et Varian Inova 400-spektrometer. Smelte-

punkt ble registrert pa et Biichi 535-apparat.
Mellomprodukt 1. Etyl-2,2-difluor-4-fenylbutanoat

Til en avkjglt Igsning av etyl-2-okso-4-fenylbutanoat (1,0 g, 4,85 mmol) i metylen-
klorid (10 ml) ble tilsatt DAST (1,6 ml, 12,1 mmol). Blandingen ble omrgrt ved
romstemperatur over natten. Rablandingen ble fortynnet med metylenklorid (10
ml), vasket med en mettet Igsning av natriumbikarbonat (2 x 10 ml) og vann (10
ml) og tgrket (Na,S0O,), og lgsningsmiddelet ble fjernet under redusert trykk. Tittel-
forbindelsen ble oppnadd som brun olje (1,02 g, 91 %).

Mellomprodukt 2. 2,2-Difluor-4-fenylbutan-1-ol

Til en avkjglt Igsning av Mellomprodukt 1 (1,0 g, 4,45 mmol) i tetrahydrofuran (15
ml) ble tilsatt litiumaluminiumhydrid (0,22 g, 5,78 mmol). Blandingen ble omrgrt
ved romstemperatur over natten. Til rablandingen ble tilsatt vann (0.3 ml), 4N
natriumhydroksid (0,3 ml) og vann (0,9 ml). Det resulterende faste stoff ble filtrert
gjennom celitt, og Igsningsmiddelet ble fjernet under redusert trykk. Residuet ble
fortynnet med metylenklorid (20 ml) og vasket med vann (10 ml), 2N saltsyre (2 x
10 ml) og vann (10 ml) og tgrket (Na,S0,) og konsentrert. Tittelforbindelsen ble
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oppnadd som brun olje (0,6 g, 72 %).
IH-NMR (300 MHz, CDCls): 2,10-2,35 (m, 2H); 2,75-2,85 (m, 2H); 3,75 (t, Jr
4=14,0 Hz, 2H); 7,15-7,25 (m, 3H); 7,25-7,35 (m, 2H).

Mellomprodukt 3. {4-[(6-Bromheksyl)oksy]-3,3-difluorbutyl}benzen

Til en lgsning av Mellomprodukt 2 (0,60 g, 3,22 mmol) i 1,6-dibromheksan (1,74
ml, 11,27 mmol) ble tilsatt tetrabutylammoniumbromid (21 mg, 0,064 mmol) og
50% natriumhydroksid (1,2 ml). Blandingen ble omrgrt ved romstemperatur over
natten. Rablandingen ble fortynnet med n-heksan (20 ml), vasket med vann (2 x
10 ml) og tgrket (Na,S0O,), og Igsningsmiddelet ble fjernet under redusert trykk.
Tittelforbindelsen ble oppnddd (2,1 g, 52% renhet) og ble anvendt i det neste trinn
uten videre rensing.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 1,30-1,50 (m, 4H); 1,50-1,65 (m, 2H); 1,70-1,90 (m,
2H); 2,15-2,35 (m, 2H); 2,75-2,90 (m, 2H); 3,35-3,45 (m, 2H); 3,45-3,70 (m,
4H); 7,15-7,25 (m, 3H); 7,25-7,35 (m, 2H).

Mellomprodukt 4. (R,S)-2-{[6-(2,2-Difluor-4-fenylbutoksy)heksyl]amino}-
1-(2,2-dimetyl-4H-1,3-benzodioksin-6-yl)etanol

Til en Igsning av Mellomprodukt 3 (0,385 g, 0,57 mmol av ren forbindelse) i
dimetylformamid (15 ml) ble tilsatt kaliumkarbonat (0,31 g, 2,28 mmol) og (R,S)-
2-amino-1-(2,2-dimetyl-4H-1,3-benzodioksin-6-yl)etanol (0,26 g, 1,14 mmol).
Blandingen ble omrart ved 80°C i 66 timer. R3blandingen ble filtrert, og
Izsningsmiddelet ble fjernet under redusert trykk. Residuet ble renset ved kolonne-
kromatografi med silikagel, under eluering med metylenklorid/metanol (fra 98:2 til
95:5), for & oppna (R,S)-2-{[6-(2,2-difluor-4-fenylbutoksy)heksyl]amino}-1-(2,2-
dimetyl-4H-1,3-benzodioksin-6-yl)etanol (0,2 g, 71%) som brun olje.

MS (M+): 491

Eksempel 1. (R,S)-4-(2-{[6-(2,2-Difluor-4-fenylbutoksy)heksyl]amino}-1-
hydroksy-etyl)-2-(hydroksymetyl)fenol

Ho NSNS 0\)</\©
H

OH OH

339984



10

15

20

25

30

43

En Igsning av Mellomprodukt 4 (0,20 g, 0,4 mmol) i en blanding av eddiksyre (10
ml) og vann (2 ml) ble oppvarmet ved 70 °C i 3 timer. Lgsningsmiddelet ble fjernet
under redusert trykk. Den resulterende olje ble renset ved kolonne-kromatografi
med silikagel, under eluering med metylenklorid/metanol/ammoniumhydroksid
(80:15:1,5) for & oppnd (R,S)-4-(2-{[6-(2,2-difluor-4-fenylbutoksy)heksylJamino}-
1-hydroksy-etyl)-2-(hydroksymetyl)fenol (104 mg, 57%) som olje.

'H-NMR (400 MHz, dimetylsulfoksid-D6); 1,25-1,31 (m, 4H); 1,34-1,41 (m, 2H);
1,47-1,54 (m, 2H); 2,12-2,25 (m, 2H); 2,54-2,57 (m, 4H); 2,71-2,75 (m, 2H);
3,47 (t, J=6,4 Hz, 2H); 3,66 (t, J..4y =13,3 Hz, 2H); 4,45-4,50 (m, 4H); 4,90-4,92
(m, 1H); 4,99 (bs, 1H); 6,68 (d, J=8,3 Hz, 1H); 6,97 (dd, J;=8,3 Hz, J;=2,1 Hz,
1H); 7,17-7,31 (m, 6H); 9,14 (bs, 1H).

MS (M+): 451.

Mellomprodukt 5. Etyl-difluor(fenyl)acetat

Oppnadd fra etyl-(fenyl)(okso)acetat (7,5 ml, 47 mmol) ved prosedyren beskrevet i
Mellomprodukt 1. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel og n-heksan/
etylacetat (fra rent n-heksan til 10:1) som eluent gav tittelforbindelsen (13,2 g,

70 %) som olje.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 1,30 (t, J=7,1 Hz, 3H); 4,30 (q, J=7,1 Hz, 2H); 7,43-
7,51 (m, 3H); 7,61-7,63 (m, 2H).

Mellomprodukt 6. 2,2-Difluor-2-fenyletanol

Oppnadd fra Mellomprodukt 5 (13,2 g, 66 mmol) ved prosedyren beskrevet i Mel-
lomprodukt 2. Tittelforbindelsen ble oppnadd (6,88 g, 66 %) som olje.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 4,00 (t, J=4=13,5 Hz, 2H); 7,45-7,48 (m, 3H); 7,50-
7,54 (m, 2H).

Mellomprodukt 7. {2-[(6-Bromheksyl)oksy]-1,1-difluoretyl}benzen

Oppnéadd fra Mellomprodukt 6 (6,88 g, 43,5 mmol) ved prosedyren beskrevet i Mel-
lomprodukt 3. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel og n-heksan/ etyla-
cetat (10:1) som eluent gav tittelforbindelsen (10,9 g, 78 %) som olje.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3):1,40-1,60 (m, 2H); 1,78-1,90 (m, 4H); 3,36-3,44 (m,
4H); 3,52 (t, J=6,5 Hz, 2H); 3,84 (t, J=4=13,2 Hz, 2H); 7,43-7,46 (m, 3H); 7,50-
7,54 (m, 2H).
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Mellomprodukt 8. 2-[6-(2,2-Difluor-2-fenyletoksy)heksyl]-1H-isoindol-
1,3(2H)-dion

Til en lgsning av Mellomprodukt 7 (10,9 g, 34 mmol) i dimetylformamid (23 ml) ble
tilsatt kaliumftalimid (7,56 g, 40,8 mmol) og en katalytisk mengde av (n-
heksadecyl)tri-n-butylfosfoniumbromid. Blandingen ble oppvarmet ved 70 °Ci 3
timer. Lgsningsmiddelet ble fjernet under redusert trykk. Rensing ved kolonne-
kromatografi med silikagel under eluering med metylenklorid gav tittelforbindelsen
(6,41 g, 49 %) som olje.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 1,28-1,33 (m, 4H); 1,51-1,56 (m, 2H); 1,62-1,66 (m,
2H); 3,50 (t, J=6,5 Hz, 2H); 3,63-3,68 (m, 2H); 3,82 (t, J.y=13,2 Hz, 2H); 7,42-
7,44 (m, 3H); 7,49-7,52 (m, 2H); 7,69-7,72 (m, 2H); 7,83-7,86 (m, 2H).

Mellomprodukt 9. [6-(2,2-Difluor-2-fenyletoksy)heksyl]amin

Til en Igsning av Mellomprodukt 8 (6,41 g, 16,5 mmol) i etanol (50 ml) ble tilsatt
hydrazin-monohydrat (12 ml, 247 mmol). Blandingen ble omrgrt ved
romstemperatur over natten og konsentrert, og residuet ble triturert med
isopropylalkohol. Det resulterende faste stoff ble filtrert, og Igsningsmiddelet ble
fjernet under redusert trykk. Residuet ble renset ved kolonne-kromatografi med
silikagel, under eluering med metylenklorid/etanol/ammoniumhydroksid (80:8:1)
for & oppna tittelforbindelsen (2,31 g, 54%) som olje.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 1,27-1,32 (m, 4H); 1,39-1,44 (m, 2H); 1,53-1,58 (m,
2H); 2,66 (t, J=6,9 Hz, 2H); 3,52 (t, J=6,5 Hz, 2H); 3,84 (t, Jr=y =13,2 Hz, 2H);
7,43-7,46 (m, 3H); 7,51-7,54 (m, 2H).

Mellomprodukt 10. (R,S)-1-[4-(Benzyloksy)-3-(hydroksymetyl)fenyl]-2-
{[6-(2,2-difluor-2-fenyletoksy)heksyl]amino}etanol

En lgsning av Mellomprodukt 9 (0,71 g, 2,77 mmol) og 4-(benzyloksy)-3-
(hydroksymetyl)fenyl](okso)acetaldehyd (0,75 g, 2,77 mmol) i tetrahydrofuran (8
ml) og metanol (8 ml) ble omrgrt ved romstemperatur i 1 time. Lgsningen ble
avkjglt til 0°C, og natriumborhydrid (0,25 g, 6,65 mmol) ble langsomt tilsatt.
Reaksjonsblandingen ble omrgrt ved romstemperatur i 2,5 timer. Vann ble tilsatt (2
ml), og Igsningsmiddelet ble fjernet under redusert trykk. Residuet ble behandlet
med metylenklorid (20 ml) og vann. Det organiske lag ble vasket med vann (2 x 10
ml), mettet Igsning av natriumbikarbonat (2 x 10 ml) og saltlake (10 ml) og tgrket
(Na,S0,), og Igsningsmiddelet ble fjernet under redusert trykk. (R,S)-1-[4-
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(Benzyloksy)-3-(hydroksymetyl)fenyl]-2-{[6-(2,2-difluor-2-
fenyletoksy)heksyl]amino}etanol ble oppnddd (1,43 g, 100%) som olje.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 1,25-1,35 (m, 4H); 1,40-1,60 (m, 5H); 2,57-2,64 (m,
3H); 2,82-2,84 (m, 1H); 3,53 (d, J=5,2 Hz, 2H); 3,79-3,88 (m, 2H); 4,60-4,70 (m,
1H); 4,73 (s, 2H); 5,12 (s, 2H); 5,30-5,32 (m, 1H); 6,92 (d, J=8,2 Hz, 1 H); 7,26~
7,50 (m, 10H).

Eksempel 2. (R,S)-4-(2-{[6-(2,2-Difluor-2-fenyletoksy)heksyl]lamino}-1-
hydroksy-etyl)-2-(hydroksymetyl)fenol

OH [ j
H
N\/\/\/\
HO o
FF
HO

Til en Igsning av Mellomprodukt 10 (1,43 g, 2,78 mmol) i metanol (100 ml) ble
tilsatt palladium pd trekull (150 mg). Blandingen ble hydrogenert ved 20 psii 6
timer. Katalysatoren ble filtrert gjennom celitt, og Igsningsmiddelet ble fjernet
under redusert trykk. Den resulterende olje ble renset ved kolonne-kromatografi
under eluering med metylenklorid/etanol/ammoniumhydroksid (40:8:1) for & oppna
(R,S)-4-(2-{[6-(2,2-difluor-2-fenyletoksy)heksyl]lamino}-1-hydroksy-etyl)-2-
(hydroksymetyl)fenol (0,75 g, 64%) som olje.

'H-NMR (400 MHz, CIsCD): 1,25-1,33 (m, 4H); 1,41-1,47 (m, 2H); 1,50-1,56 (m,
2H); 2,51-2,74 (m, 4H); 3,51 (t, J=6,7 Hz, 2H); 3,79 (bs, 4H); 3,84 (t, J=.4y=13,1
Hz, 2H); 4,54 (dd, J,=8,8 Hz, J,=3,7 Hz, 1H); 4,72 (s, 2H); 6,77 (d, J=8,2 Hz,
1H); 6,93 (s, 1H); 7,08 (dd, J;=8,2 Hz, J,=2,0 Hz, 1H); 7,42-7,44 (m, 3H); 7,50-
7,52 (m, 2H).

MS (M+): 423.

Mellomprodukt 11. [4-(Allyloksy)butyl]benzen

Til en Igsning av 4-fenylbutan-1-ol (0,60 g, 3,99 mmol) i 1,3-dibrompropan (2,14
ml, 10,60 mmol) ble tilsatt tetrabutylammoniumbromid (20 mg, 0,064mmol) og

50 % natriumhydroksid (1,5 ml). Blandingen ble omrgrt ved romstemperatur over
natten. Rablandingen ble fortynnet med n-heksan (20 ml) og vasket med vann (2 x
10 ml) og tgrket (Na,S0O,), og Igsningsmiddelet ble fjernet under redusert trykk.
Tittelforbindelsen (1,90 g, 92 % renhet) ble oppnadd ved destillasjon av residuet
under redusert trykk og ble anvendt i det neste trinn uten videre rensing.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 1,50-1,80 (m, 4H); 2,50-2,70 (m, 2H); 3,35-3,45 (m,
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2H); 3,90-4,00 (m, 2H); 5,10-5,35 (m, 2H); 5,80-6,00 (m, 1H); 7,15-7,20 (m,
3H); 7,20-7,35 (m, 2H).

Mellomprodukt 12. 3-(4-Fenylbutoksy)propan-1-ol

En Igsning av Mellomprodukt 11 (0,40 g, 2,10 mmol) i THF (5 ml) ble avkjglt til
0°C. En 0,5 M Igsning av BBN (5 ml, 2,52 mmol) i THF ble tilsatt, og den
resulterende blanding ble omrgrt 1 time ved 0°C og 2 timer ved romstemperatur.
En lgsning av 2M NaOH (1 ml) og hydrogenperoksid (1 ml, 35%) ble suksessivt
tilsatt, og blandingen ble omrgrt 1 time ved romstemperatur. Lgsningen ble
deretter konsentrert, og residuet ble opplgst i eter (25 ml), vasket med vann (2 x
15 ml) og saltlake (15 ml) og tagrket (Na,S0O,4), og Igsningsmiddelet ble fjernet
under redusert trykk. Rensing av residuet ved kolonne-kromatografi pa silikagel
(heksan/AcOEt, 6:1) gav tittelforbindelsen (0,24 g, 55%) som olje.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 1,50-1,75 (m, 4H); 1,75-1,90 (m, 2H); 2,55-2,70 (m,
2H); 3,35-3,50 (m, 2H); 3,60 (t, J=6,0 Hz, 2H); 3,70-3,85 (m, 2H); 7,15-7,20 (m,
3H); 7,20-7,35 (m, 2H).

Mellomprodukt 13. 3-(4-Fenylbutoksy)propionaldehyd

Til en lgsning av Mellomprodukt 12 (1,0 g, 4,8 mmol) i CH,Cl, (20 ml) ble tilsatt
Dess-Martins perjodinan (2,4 g, 5,76 mmol), og reaksjonsblandingen ble omrgrt 2
timer ved romstemperatur. Lgsningen ble deretter fortynnet med CH,Cl, (40 ml),
vasket med vann (2 x 20 ml), mettet Igsning av natriumbikarbonat (2 x 20 ml) og
vann (20 ml) og tgrket (Na,SO,4) og konsentrert. Residuet ble renset ved kolonne-
kromatografi (metylenklorid/ aceton, 20:1) for & oppna tittelforbindelsen (580 mg,
58 %) som olje.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 1,50-1,75 (m, 4H); 2,55-2,75 (m, 4H); 3,35-3,50 (m,
2H); 3,70-3,80 (m, 2H); 7,15-7,20 (m, 3H); 7,20-7,35 (m, 2H); 9,80 (bs, 1H).

Mellomprodukt 14. 1-(4-Fenylbutoksy)hept-6-en-3-ol

En Igsning av Mellomprodukt 13 (0,55 g, 2,66 mmol) i THF (5 ml) ble avkjglt til
-300C. Til denne Igsning ble en 0,5 M Igsning av 3-butenylmagnesiumbromid (5,8
ml, 2,92 mmol) i THF tilsatt, og den resulterende blanding ble omrgrt 2 timer ved -
300C. Reaksjonen fikk anta romstemperatur; eddiksyre (0,1ml) ble tilsatt, og
blandingen ble konsentrert. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel og

metylenklorid/aceton (20:1) som eluent gav tittelforbindelsen (410 mg, 54%) som
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olje.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 1,40-1,80 (m, 8H); 2,00-2,15 (m, 2H); 2,55-2,70 (m,
2H); 3,15-3,25 (bs, 1H); 3,35-3,50 (m, 2H); 3,75-3,85 (m, 1H); 4,90-5,10 (m,
2H); 5,75-2,95 (m, 1H); 7,15-7,20 (m, 3H); 7,20-7,35 (m, 2H).

Mellomprodukt 15. 1-(4-Fenylbutoksy)hept-6-en-3-on

Oppnadd fra Mellomprodukt 14 (0,41 g, 1,56 mmol) ved prosedyren beskrevet i
Mellomprodukt 13. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel og metylenklo-
rid/ aceton (20:1) som eluent gav tittelforbindelsen (0,36 g, 88 %) som olje.

Mellomprodukt 16. {4-[(3,3-Difluorhept-6-en-1-yl)oksy]butyl}benzen

Til en avkjglt Iesning av Mellomprodukt 15 (0,36 g, 1,36 mmol) i metylenklorid (1
ml) ble tilsatt DAST (0,8 ml, 6,0 mmol). Blandingen ble omrgrt ved romstemperatur
over natten. Rablandingen ble fortynnet med metylenklorid (10 ml), vasket med
mettet Igsning av natriumbikarbonat (2 x 5 ml) og vann (5 ml) og tgrket (Na,SQ,),
og lgsningsmiddelet ble fjernet under redusert trykk. Residuet ble renset ved ko-
lonne-kromatografi pa silikagel ved & anvende metylenklorid/aceton (20:1) som
eluent. Tittelforbindelsen ble oppnadd (110 mg, 27 %) som brun olje.

Mellomprodukt 17. 4,4-Difluor-6-(4-fenylbutoksy)heksanal

Mellomprodukt 16 (110 mg, 0,39 mmol) ble opplgst i en blanding av THF (3 ml) og
vann (1 ml). Til denne Igsning ble tilsatt natrium-metaperjodat (272 mg, 1,27
mmol) og osmiumtetroksid (4 % vannlgsning, 0,15 ml). Suspensjonen ble omrgrt
12 timer ved romstemperatur, filtrert og konsentrert. Residuet ble renset ved ko-
lonne-kromatografi pa silikagel ved & anvende metylenklorid/aceton (10:1) som
eluent, for & oppna tittelforbindelsen (89 mg, 81 %) som olje.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 1,50-1,75 (m, 4H); 2,00-2,30 (m, 4H); 2,55-2,70 (m,
4H); 3,40 (t, J=6,0 Hz, 2H); 3,55 (t, J=9,0 Hz, 2H); 7,15-7,20 (m, 3H); 7,20-7,35
(m, 2H); 9,80 (bs, 1H).
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Mellomprodukt 18. (R,S)-2-{[4,4-Difluor-6-(4-
fenylbutoksy)heksyl]lamino}-1-(2,2-dimetyl-4H-1,3-benzodioksin-6-
yl)etanol

Til en lgsning av Mellomprodukt 17 (80 mg, 0,28 mmol) i MeOH (5 ml) ble tilsatt
eddiksyre (0,1 ml), molekylsikt (150 mg) og (R,S)-2-amino-1-(2,2-dimetyl-4H-1,3-
benzodioksin-6-yl)etanol (125 mg, 0,56 mmol). Blandingen ble omrgrt 12 timer ved
romstemperatur, deretter ble natriumcyanoborhydrid (21 mg, 0,33 mmol) tilsatt,
og blandingen ble videre omrgrt i 1 time. Blandingen ble filtrert og konsentrert. Re-
siduet ble opplgst i metylenklorid (10 ml) og vasket med saltlake (3 x 2 ml), vann
(2 x 2 ml), tegrket (Na,SO,) og konsentrert. Residuet (200 mg) ble anvendt uten
videre rensing i det neste trinn.

MS (M+): 491

Eksempel 3. (R,S)-4-(2-{[4,4-Difluor-6-(4-fenylbutoksy)heksyl]lamino}-1-
hydroksy-etyl)-2-(hydroksymetyl)fenol

OH
HO o

HO

Oppnadd fra Mellomprodukt 18 (0,20 g, 0,4 mmol) ved prosedyren beskrevet i Ek-
sempel 1. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel under eluering med me-
tylenklorid/metanol/ammoniumhydroksid (80:15:1,5) gav (R,S)-4-(2-{[4,4-difluor-
6-(4-fenylbutoksy)heksyl]Jamino}-1-hydroksy-etyl)-2-(hydroksymetyl)fenol (69 mg,
38%) som olje.

'H-NMR (400 MHz, dimetylsulfoksid-D6), 1,26-1,31 (m, 4H); 1,35-1,41(m, 2H);
1,46-1,55 (m, 2H); 2,12-2,25 (m, 2H); 2,54-2,58 (m, 4H); 2,71-2,75 (m, 2H);
3,47 (d, J=6,4 Hz, 2H); 3,65 (t, J=4=13,5 Hz, 2H); 4,45-4,50 (m, 4H); 4,91 (bs,
1H); 5,00 (bs, 1H); 6,7 (d, J=8,3 Hz, 1H); 6,97 (dd, J;=7,9 Hz, J,=1,7 Hz, 1H);
7,19-7,31 (m, 6H); 9,17 (bs, 1H).

MS (M+): 452.

Mellomprodukt 19. Difluor(fenyl)acetaldehyd

Oppnadd fra Mellomprodukt 6 (1,0 g, 6,3 mmol) ved prosedyren beskrevet i Mel-
lomprodukt 13. Tittelforbindelsen ble oppnadd (0,88 g, 86 %) som olje.

339984
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Mellomprodukt 20. Etyl (2E)-4,4-difluor-4-fenylbut-2-enoat

Mellomprodukt 19 (0,88 g, 5,64 mmol) ble opplgst i THF (12 ml), og (karbetoksy-
metylen)trifenylfosforan (1,96 g, 5,64 mmol) ble deretter tilsatt. L@asningen ble om-
rgrt ved 500C i 12 timer. Blandingen ble konsentrert, og residuet ble renset ved ko-
lonne-kromatografi pa silikagel ved & anvende n-heksan/AcOEt (5:1) som eluent.
Tittelforbindelsen ble oppnddd (1,10 g, 89 %) som lys gul olje.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 1,45 (t, J=7,1 Hz, 3H); 4,45 (q, J=7,1 Hz, 2H); 6,45 (d,
Jey =18 Hz, 1H); 7,15-7,30 (m, 1H); 7,60-7,70 (m, 3H); 7,70-7,75 (m, 2H).

Mellomprodukt 21. Etyl 4,4-difluor-4-fenylbutanoat

En lgsning av Mellomprodukt 20 (1 g, 4,42 mmol) i metanol (20 ml) ble
hydrogenert i naervaer av palladium pa trekull (10 mg, 10%) i 3 timer. Blandingen
ble deretter filtrert over celitt, og Igsningsmiddelet ble fjernet under redusert trykk.

Residuet (0,91 g) ble anvendt i det neste trinn uten videre rensing.
Mellomprodukt 22. 4,4-Difluor-4-fenylbutan-1-ol

Oppnadd fra Mellomprodukt 21 (0,9 g, 4,1 mmol) ved prosedyren beskrevet i Mel-
lomprodukt 2. Tittelforbindelsen ble oppnadd som olje (0,65 g, 85 %).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 1,50-1,75 (m, 2H); 2,10-2,30 (m, 2H); 3,55-3,65 (m,
2H); 7,15-7,45 (m, 5H).

Mellomprodukt 23. {4-[(6-Bromheksyl)oksy]-1,1-difluorbutyl}benzen

Oppnadd fra Mellomprodukt 22 (0,6 g, 3,22 mmol) ved prosedyren beskrevet i Mel-
lomprodukt 3. Tittelforbindelsen ble oppnadd (1,98 g, 63 % renhet) som olje.

Mellomprodukt 24. (R,S)-2-{[6-(4,4-Difluor-4-
fenylbutoksy)heksyl]lamino}-1-(2,2-dimetyl-4H-1,3-benzodioksin-6-
yl)etanol

Oppnadd fra Mellomprodukt 23 (0,4 g, 0,6 mmol) ved prosedyren beskrevet i Mel-
lomprodukt 4. Tittelforbindelsen ble oppnadd (0,21 g, 70 %) som olje.
MS (M+): 491

339984
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Eksempel 4. (R,S)-4-(2-{[6-(4,4-Difluor-4-fenylbutoksy)heksyl]amino}-1-
hydroksy-etyl)-2-(hydroksymetyl)fenol

OH

H
/\/\/\/N
QW\O
F OH

E
OH

Oppnadd fra Mellomprodukt 24 (0,2 g, 0,4 mmol) ved prosedyren beskrevet i Ek-
sempel 1. Tittelforbindelsen ble oppnddd (98 mg, 51%) som olje.

'H-NMR (400 MHz, dimetylsulfoksid-D6); 1,25-1,31 (m, 4H); 1,34-1,41 (m, 2H);
1,47-1,54 (m, 2H); 2,12-2,25 (m, 2H); 2,54-2,57 (m, 4H); 2,71-2,75 (m, 2H);
3,47 (t, J=6,4 Hz, 2H); 3,66 (t, Jr.4y =13,3 Hz, 2H); 4,45-4,50 (m, 4H); 4,90-4,92
(m, 1H); 4,99 (bs, 1H); 6,68 (d, J=8,3 Hz, 1H); 6,97 (dd, J;=8,3 Hz, J,=2,1 Hz,
1H); 7,17-7,31 (m, 6H); 9,14 (bs, 1H).

MS (M+): 451

Mellomprodukt 25. (R,S)-8-(Benzyloksy)-5-(1-{[tert-
butyl(dimetyl)silylJoksy}-2-{[6-(2,2-difluor-2-
fenyletoksy)heksyl]lamino}etyl)kinolin-2(1H)-on

Til en lgsning av (R,S)-8-(benzyloksy)-5-(2-brom-1-{[tert-butyl(dimetyl)silylJoksy}
etyl)kinolin-2(1H)-on (1,58 g, 3,25 mmol) og Mellomprodukt 9 (1,0 g, 3,9 mmol) i
dimetylsulfoksid (4,5 ml) ble tilsatt natriumbikarbonat (0,82 g, 9,7 mmol) og
natriumjodid (0,73 m, 4,87 mmol). Blandingen ble oppvarmet ved 140°C i 2 timer.
Etter avkjgling ble reaksjonen fortynnet med vann (20 ml) og ekstrahert med
dietyleter (2 x 10 ml). De kombinerte organiske ekstrakter ble vasket med vann (2
x 5 ml) og saltlake (10 ml) og tagrket (Na,S0O,4), og Igsningsmiddelet ble fjernet un-
der redusert trykk. Tittelforbindelsen ble oppnadd (2,14 g, 99 %) som olje.

MS (M+): 664

Mellomprodukt 26. (R,S)-8-(Benzyloksy)-5-(2-{[6-(2,2-difluor-2-fenyl-
etoksy)heksyl]-amino}-1-hydroksyetyl)kinolin-2(1H)-on

Til en lgsning av Mellomprodukt 25 (2,14 g, 3,21 mmol) i tetrahydrofuran (20 ml)
ble tilsatt tetra-n-butylammoniumfluorid (1,68 g, 6,42 mmol). Blandingen ble om-
rgrt ved romstemperatur over natten. Lgsningsmiddelet ble fjernet under redusert

trykk. Rensing ved kolonne-kromatografi ved & anvende metylenklorid/metanol (fra
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95:5 til 85:15) som eluent gav (R,S)-8-(benzyloksy)-5-(2-{[6-(2,2-difluor-2-
fenyletoksy)heksyl]-amino}-1-hydroksyetyl)kinolin-2(1H)-on (1,27 g, 72%) som
olje.

MS (M+): 550

Eksempel 5. (R,S)-5-(2-{[6-(2,2-Difluor-2-fenyletoksy)heksyl]Jamino}-1-
hydroksy-etyl)-8-hydroksykinolin-2(1H)-on

HO

Til en Igsning av Mellomprodukt 26 (1,27 g, 2,3 mmol) i metanol (50 ml) ble tilsatt
20 % palladium pa trekull (300 mg). Blandingen ble hydrogenert ved 30 psi i 3 ti-
mer. Katalysatoren ble filtrert gjennom celitt, og lgsningsmiddelet ble konsentrert.
Den resulterende olje ble renset ved kolonne-kromatografi med silikagel under elu-
ering med metylenklorid/etanol/ammoniumhydroksid (fra 80:8:1 til 40:8:1) for &
oppna (R,S)-5-(2-{[6-(2,2-difluor-2-fenyletoksy)heksyl]amino}-1-hydroksy-etyl)-
8-hydroksykinolin-2(1H)-on (0,44 g, 41%) som olje.

'H-NMR (400 MHz, dimetylsulfoksid-D6): 1,14-1,21 (m, 2H); 1,28-1,65 (m, 6H);
2,61-2,72 (m, 2H); 3,14-3,18 (m, 2H); 3,90 (t, J=y=13,9 Hz, 2H); 4,96 (dd, J;=8,2
Hz, J,=4,3 Hz, 1H); 6,55 (d, J=9,8 Hz, 1H); 6,80 (d, J=8,2 Hz, 1H); 7,00 (d, J=8,2
Hz, 1H); 7,47-7,54 (m, 5H); 8,16 (d, J=9,8 Hz, 1H).

MS (M+): 496

Mellomprodukt 27. Etyl-(3-metylfenyl)(okso)acetat

En suspensjon av selendioksid (6,82 g, 61,4 mmol) i etanol (60 ml) ble kokt under
tilbakelgp i 10 minutter og deretter ble 2-brom-1-m-tolyletanon (13,1 g, 61,4
mmol) tilsatt. Blandingen ble kokt under tilbakelgp over natten. Den avkjglte reak-
sjonsblanding ble filtrert gjennom celitt, og I@sningsmiddelet ble fjernet under redu-
sert trykk. Residuet ble fortynnet med metylenklorid (50 ml), vasket med vann (2 x
25 ml), tgrket (Na,SO4) og konsentrert. Rensing ved kolonne-kromatografi med si-
likagel ved & anvende metylenklorid som eluent gav tittelforbindelsen (9,6 g, 81 %)

som olje.
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1H NMR (300 MHz, CDCl3): 1,43 (t, J=7,1 Hz, 3H); 2,43 (s, 3H); 4,46 (q, J=7,1 Hz,
2H); 7,38-7,49 (m, 2H); 7,79-7,81 (d, J=6,6 Hz, 2H).

Mellomprodukt 28. Etyl-difluor(3-metylfenyl)acetat

Oppnadd fra Mellomprodukt 27 (9,6 g, 50 mmol) ved prosedyren beskrevet i Mel-
lomprodukt 1. Etyl-difluor(3-metylfenyl)acetat ble oppnddd (8,55 g, 80 %) som ol-
je.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 1,43 (t, J=7,1 Hz, 3H); 2,43 (s, 3H); 4,46 (q, J=7,1 Hz,
2H); 7,25-7,61 (m, 4H).

Mellomprodukt 29. 2,2-Difluor-2-(3-metylfenyl)etanol

Oppnadd fra Mellomprodukt 28 (9,5 g, 40 mmol) ved prosedyren beskrevet i Mel-
lomprodukt 2. Tittelforbindelsen ble oppnadd (5,55 g, 80 %) som olje.

'H NMR (300 MHz, CDCl;): 2,43 (s, 3H); 4,00 (t, J=4=13,5 Hz, 2H); 7,25-7,35 (m,
4H).

Mellomprodukt 30. 1-{2-[(6-Bromheksyl)oksy]-1,1-difluoretyl}-3-

metylbenzen

Oppnadd fra Mellomprodukt 29 (5,55 g, 32,2 mmol) ved prosedyren beskrevet i
Mellomprodukt 3. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel og n-heksan/
etylacetat (fra rent n-heksan til 10:1) som eluent gav tittelforbindelsen (10,99 g,
100 %) som olje.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3):1,40-1,60 (m, 2H); 1,81-1,91 (m, 4H); 2,39 (s, 3H);
3,36-3,43 (m, 4H); 3,53 (t, J=6,5 Hz, 2H); 3,82 (t, J=.4=13,2 Hz, 2H); 7,24-7,26
(m, 1H); 7,31-7,32 (m, 3H)

Mellomprodukt 31. 2-{6-[2,2-Difluor-2-(3-metylfenyl)etoksy]heksyl }-1H-
isoindol-1,3(2H)-dion

Oppnadd fra Mellomprodukt 30 (8,77 g, 26,2 mmol) ved prosedyren beskrevet i
Mellomprodukt 8. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel og metylenklorid
som eluent gav tittelforbindelsen (4,0 g, 40 %) som olje.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 1,28-1,33 (m, 4H); 1,51-1,56 (m, 2H); 1,62-1,66 (m,
2H); 2,39 (s, 3H); 3,51 (t, J=6,5 Hz, 2H); 3,63-3,68 (m, 2H); 3,81 (t, J=.y=13,2
Hz, 2H); 7,30-7,31 (m, 4H); 7,70-7,73 (m, 2H); 7,83-7,86 (m, 2H).
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Mellomprodukt 32. {6-[2,2-Difluor-2-(3-metylfenyl)etoksy]heksyl}amin

Oppnadd fra Mellomprodukt 31 (4,0 g, 14,4 mmol) ved prosedyren beskrevet i Mel-
lomprodukt 9. {6-[2,2-Difluor-2-(3-metylfenyl)etoksy]heksyl}amin ble oppnadd
(1,93 g, 50 %) som olje.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 1,29-1,32 (m, 4H); 1,37-1,44 (m, 2H); 1,52-1,58 (m,
2H); 2,39 (s, 3H); 2,66 (t, J=6,9 Hz, 2H); 3,53 (t, J=6,5 Hz, 2H); 3,83 (t, J=
#=13,2 Hz, 2H); 7,30-7,32 (m, 4H).

MS (M+): 271

Mellomprodukt 33. (R,S)-1-[4-(Benzyloksy)-3-(hydroksymetyl)fenyl]-2-
({6-[2,2-difluor-2-(3-metylfenyl)etoksy]heksyl }Jamino)etanol

Oppnadd fra Mellomprodukt 32 (0,50 g, 1,85 mmol) ved prosedyren beskrevet i
Mellomprodukt 10. (R,S)-1-[4-(Benzyloksy)-3-(hydroksymetyl)fenyl]-2-({6-[2,2-
difluor-2-(3-metylfenyl)etoksy]heksyl}amino)etanol ble oppnadd (0,98 g, 100%)
som olje.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 1,31-1,33 (m, 4H); 1,43-1,56 (m, 5H); 2,39 (s, 3H);
2,61-2,67 (m, 3H); 2,83-2,88 (m, 1H); 3,53 (t, J=6. 5 Hz, 2H); 3,82 (t, J=4=13,3
Hz, 2H); 4,62-4,66 (m, 1H); 4,74 (s, 2H); 5,12 (s, 2H); 6,92 (d, J=8,2 Hz, 1H);
7,31-7,43 (m, 11H).

Eksempel 6. (R,S)-4-[2-({6-[2,2-Difluor-2-(3-
metylfenyl)etoksy]heksyl}amino)-1-hydroksyetyl]-2-
(hydroksymetyl)fenol

Oppnadd fra Mellomprodukt 33 (0,98 g, 1,85 mmol) ved prosedyren beskrevet i
Eksempel 2. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel ved & anvende me-
tylenklorid/etanol/ammoniumhydroksid (40:8:1) som eluent gav (R,S)-4-[2-({6-
[2,2-difluor-2-(3-metylfenyl)etoksy]heksyl}amino)-1-hydroksyetyl]-2-
(hydroksymetyl)fenol (0,44 g, 55%) som olje.

'H-NMR (300 MHz, CIsCD), 1,25-1,33 (m, 4H); 1,43-1,56 (m, 4H); 2,39 (s, 3H);
2,58-2,70 (m, 4H); 2,76-2,82 (m, 2H); 2,98 (m, 4H); 3,52 (t, J=6,5 Hz, 2H); 3,82
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(t, Jry=13,5 Hz, 2H); 4,57-4,60 (d, J=8,0 Hz, 1H); 4,77 (s, 2H); 6,81 (d, J=9,1
Hz, 2H); 7,0 (s, 1H); 7,12 (d, J=9,1 Hz, 1H); 7,26-7,27 (m, 1H); 7,30-7,32 (m,
3H).

MS (M+): 437.

Mellomprodukt 34. (R)-5-(2,2-Dimetyl-4H-1,3-benzodioksin-6-yl)-1,3-
oksazolidin-2-on

Til en Igsning av (R)-2-amino-1-(2,2-dimetyl-4H-1,3-benzodioksin-6-yl)etanol
(2,53 g, 11,3 mmol) i kloroform (12 ml) ble tilsatt karbonyldiimidazol (2,75 g, 17
mmol) og trietylamin (2,37 ml, 17 mmol). Blandingen ble omrgrt ved
romstemperatur over natten. Lgsningsmiddelet ble fjernet under redusert trykk, og
residuet ble fortynnet med etylacetat (25 ml). Det organiske lag ble vasket med
vann (2 x 10 ml) og saltlake (10 ml) og tagrket (Na,S04), og Igsningsmiddelet ble
redusert under redusert trykk. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel og
n-heksan/etylacetat (1:2) som eluent gav tittelforbindelsen (1,63 g, 51%).

1H NMR (300 MHz, CDClI5): 1,55 (s, 6 H); 3,54 (t, J=8,1 Hz, 1H); 3,94 (t, J=8,7
Hz, 1H); 4,86 (s, 2H); 5,10 (bs, 1H); 5,56 (t, J=8,1 Hz, 1H); 6,85 (d, J=8,5 Hz,
1H); 7,04-7,07 (m, 1H); 7,15-7,18 (m, 1H).

Mellomprodukt 35. (R)-3-[6-(2,2-Difluor-2-fenyletoksy)heksyl]-5-(2,2-
dimetyl-4H-1,3-benzodioksin-6-yl)-1,3-oksazolidin-2-on

Til en avkjglt suspensjon av 60% natriumhydrid (0,37 g, 9,27 mmol) i
dimetylformamid (7,5 ml) ble tilsatt en Igsning av Mellomprodukt 34 (1,65 g, 6,62
mmol) i dimetylformamid (15 ml). Blandingen ble omrgrt ved 0°C i 1 time. Deretter
ble en Igsning av Mellomprodukt 7 (3,19 g, 9,93 mmol) i dimetylformamid (9 ml)
tilsatt ved den samme temperatur. Blandingen ble oppvarmet til romstemperatur
og omrgrt i 2 timer. Rablandingen ble avkjglt til 0°C, og deretter ble 2N HCI (1,5
ml) og vann (20 ml) tilsatt. Lasningen ble ekstrahert med etyleter (2 x 20 ml). Det
organiske lag ble vasket med vann (2 x 10 ml) og tgrket (Na,SQ,), og
Igsningsmiddelet ble fjernet under redusert trykk. Rensing ved kolonne-
kromatografi med silikagel under eluering med n-heksan/ etylacetat (1:1) gav (R)-
3-[6-(2,2-difluor-2-fenyletoksy)heksyl]-5-(2,2-dimetyl-4H-1,3-benzodioksin-6-yl)-
1,3-oksazolidin-2-on (1,5 g, 46%) som olje.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 1,26-1,53 (m, 6H); 1,55 (s, 6H); 3,18-3,44 (m, 5H);
3,52 (t, J=6,3 Hz, 1H); 3,79-3,9 (m, 3H); 4,12 (q, J=7,1 Hz, 1H); 4,84 (s, 2H);
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5,37-5,44 (m, 1H); 6,84 (d, J=8,5 Hz, 1H); 7,00 (s, 1H); 7,12 (d, J=8,5 Hz, 1H);
7,41-7,46 (m, 3H); 7,50-7,53 (m, 2H).

Mellomprodukt 36. (I1R)-2-{[6-(2,2-Difluor-2-fenyletoksy)heksyl]amino}-
1-(2,2-dimetyl-4H-1,3-benzodioksin-6-yl)etanol

Til en Igsning av Mellomprodukt 35 (1,5 g, 3,0 mmol) i tetrahydrofuran (60 ml) ble
tilsatt kaliumtrimetylsilanolat (1,54 g, 12 mmol). Blandingen ble omrgrt ved 700C
under inert atmosfaere i 2 timer. Til den avkjglte reaksjonsblanding ble tilsatt met-
tet Igsning av ammoniumklorid (60 ml). Suspensjonen ble ekstrahert med metylen-
klorid (2 x 30 ml). Det organiske lag ble vasket med vann (2 x 25 ml) og saltlake
(25 ml) og tagrket (Na,S0,), og lgsningsmiddelet ble fjernet under redusert trykk.
Residuet ble renset ved kolonne-kromatografi med silikagel og metylenklo-
rid/etanol/ammoniumhydroksid (100:8:1) som eluent. Tittelforbindelsen ble
oppnadd (900 mg, 65%) som olje.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 1,2-1,32 (m, 6H); 1,53 (s, 6H); 2,58-2,69 (m, 5H);
2,83-2,88 (m, 1H); 3,52 (t, J=6,5 Hz, 2H); 3,84 (t, J=4y=13,2 Hz, 1H); 4,09-4,13
(m, 1H); 4,58-4,61 (m, 1H); 4,84 (s, 2H); 6,78 (d, J=8,5 Hz, 1H); 7,01 (s, 1H);
7,12 (d, J=8,5 Hz, 1H); 7,42-7,44 (m, J;=4,9 Hz, J, =2,2 Hz, 3H); 7,50-7,51 (m,
J=3,3 Hz, 2H)

Eksempel 7. 4-((1R)-2-{[6-(2,2-Difluor-2-fenyletoksy)heksyl]lJamino}-1-
hydroksyetyl)-2-(hydroksymetyl)fenol

OH
N
A
HO 0
F*°F
HO

Oppnadd fra Mellomprodukt 35 (0,90 g, 1,94 mmol) ved prosedyren beskrevet i
Eksempel 1. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel og metylenklo-
rid/etanol/ ammoniumhydroksid (40:8:1) som eluent gav 4-((1R)-2-{[6-(2,2-
difluor-2-fenyletoksy)heksyllamino}-1-hydroksyetyl)-2-(hydroksymetyl)fenol (0,44
g, 55 %) som olje.

'H-NMR (300 MHz, CIsCD), 1,27-1,31 (m, 4H); 1,41-1,57 (m, 4H); 2,18 (bs, 2H);
2,55,2,68 (m, 4H); 2,77-2,82 (m, 1H); 3,50 (s, 1H); 3,52 (t, J=6,3 Hz, 2H); 3,84
(t, J=4=13,3 Hz, 2H); 4,58 (dd, J;=9,2 Hz, J,=3,4 Hz, 1H); 4,83 (d, 2H); 6,84 (d,
J=8,2 Hz, 1H); 7,02 (d, J=2,0 Hz, 1H); 7,16 (dd, J;,=8,4 Hz, J,=2,1 Hz, 1H); 7,42-
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7,44 (m, 3H); 7,50-7,54 (m, 2H).
MS (M+): 423.

Mellomprodukt 37. 2,2,3,3-Tetrafluor-4-{[ (2E)-3-fenylprop-2-en-1-
vl]Joksy}butan-1-ol

Til en lgsning 2,2,3,3-tetrafluor-1,4-butandiol (2,0 g, 12,3 mmol) i
dimetylformamid (30 ml) ble tilsatt 60% natriumhydrid (0,140 g, 18,4 mmol).
Blandingen ble omrgrt ved romstemperatur i 1,30 timer. Deretter ble en Igsning av
cinnamylbromid (3,2 g, 12,3 mmol) i dimetylformamid (40 ml) tilsatt. Blandingen
ble omrgrt ved romstemperatur over natten og konsentrert. Residuet ble opplgst
med etylacetat (50 ml), vasket med vann (2 x 25 ml) og saltlake (25 ml) og tgrket
(Na,S0,), og lgsningsmiddelet ble fjernet under redusert trykk. Rensing ved kolon-
ne-kromatografi med silikagel og n-heksan/ etylacetat (fra rent n-heksan til 5:1)
gav tittelforbindelsen (1,8 g, 54 %) som olje.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 2,78-3,18 (bs, 1H); 3,80-4,05 (m, 4H); 4,28 (d, J=9Hz,
2H); 6,18-6,32 (m, 1H); 6,58-6,62 (m, 1H); 7,20-7,35 (m, 5H).

Mellomprodukt 38. 2,2,3,3-Tetrafluor-4-{[(2E)-3-fenylprop-2-en-1-
yvl]Joksy}butanal

Oppnadd fra Mellomprodukt 37 (1,80 g, 6,47mmol) ved prosedyren beskrevet i
Mellomprodukt 13. 2,2,3,3-Tetrafluor-4-{[(2E)-3-fenylprop-2-en-1-yl]oksy}butanal
ble oppnddd (1,37 g, 77 %) som olje.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 3,80-4,05 (m, 4H); 4,20-4,40 (m, 2H); 6,18-6,32 (m,
1H); 6,58-6,62 (t, J=y=18Hz, 1H); 7,20-7,35 (m, 5H); 9,50 (bs, 1H).

Mellomprodukt 39. Etyl-(2F)-4,4,5,5-tetrafluor-6-{[(2E)-3-fenylprop-2-en-
1-yl]Joksy}-heks-2-enoat

Oppnadd fra Mellomprodukt 38 (1,37 g, 4,96 mmol) ved prosedyren beskrevet i
Mellomprodukt 20. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel ved & anvende
n-heksan/etylacetat (15:1) som eluent gav tittelforbindelsen (1,2 g, 70 %) som
olje.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 1,20-1,35 (m, 3H); 3,80-4,05 (m, 2H); 4,20-4,40 (m,
4H); 5,90-6,10 (q, J=4=13,5Hz, 1H); 6,20-6,38 (m, 2H); 6,60-6,70 (m, 1H); 7,21-
7,31 (m, 5H).
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Mellomprodukt 40. Etyl 4,4,5,5-tetrafluor-6-(3-fenylpropoksy)heksanoat

Oppnadd fra Mellomprodukt 39 (1,2 g, 3,46 mmol) ved prosedyren beskrevet i Mel-
lomprodukt 21. Etyl 4,4,5,5-tetrafluor-6-(3-fenylpropoksy)heksanoat ble oppnadd
(1,0 g, 82%) som olje.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 1,22 (t, J=9Hz, 3H); 1,83-1,95 (m, 2H); 2,30-2,55 (m,
2H); 2,70-2,63 (m, 2H); 2,65-2,80 (m, 2H); 3,50-3,60 (m, 2H); 3,80-3,95 (q, J=
#=18,0 Hz, 2H); 4,10-4,20 (m, 2H);7,15-7,25 (m, 3H); 7,25-7,41 (m, 2H).

Mellomprodukt 41. 4,4,5,5-Tetrafluor-6-(3-fenylpropoksy)heksan-1-ol

Oppnadd fra Mellomprodukt 40 (1,0 g, 2,85 mmol) ved prosedyren beskrevet i Mel-
lomprodukt 2. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel og n-heksan/ etyla-
cetat (fra 10:1 til 5:1) som eluent gav tittelforbindelsen (0,68 g, 82 %) som olje.
'H NMR (300 MHz, CDCl3): 1,70-2,01 (m, 4H); 2,05-2,15 (m, 2H); 2,65-2,75 (m,
2H); 3,50-3,60 (m, 2H); 3,62-3,75 (m, 2H); 3,78-3,95 (t, J-4=18,0 Hz, 2H); 7,05-
7,20 (m, 3H); 7,20-7,35 (m, 2H).

Mellomprodukt 42. 4,4,5,5-Tetrafluor-6-(3-fenylpropoksy)heksanal

Oppnadd fra Mellomprodukt 41 (0,68 g, 2,20 mmol) ved prosedyren beskrevet i
Mellomprodukt 13. 4,4,5,5-Tetrafluor-6-(3-fenylpropoksy)heksanal ble oppnadd
(0,32 g, 47 %) som olje.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 1,80-2,00 (m, 2H); 2,25-2,55 (m, 2H); 2,65-2,85 (m,
4H); 3,50-3,65 (m, 2H); 3,75-3,95 (t, J=4=18,0 Hz, 2H); 7,05-7,20 (m, 3H); 7,20-
7,35 (m, 2H); 9,80 (bs, 1H).

Mellomprodukt 43. (R,S)-1-(2,2-Dimetyl-4H-1,3-benzodioksin-6-yl)-2-
{[4,4,5,5-tetrafluor-6-(3-fenylpropoksy)heksyl]amino}etanol

Oppnadd fra Mellomprodukt 42 (0,32 g, 1,05 mmol) ved prosedyren beskrevet i
Mellomprodukt 18. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel og
metylenklorid/ trietylamin (100:1) som eluent gav tittelforbindelsen (0,17 g, 32%)
som olje.

MS (M+): 513
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Eksempel 8. (R,S)-2-(Hydroksymetyl)-4-(1-hydroksy-2-{[4,4,5,5-
tetrafluor-6-(3-fenylpropoksy)heksyl]amino}etyl)fenol

HO F F
/\/>8</o
N
HO N

OH FF

Oppnadd fra Mellomprodukt 43 (0,17 g, 0,33 mmol) ved prosedyren beskrevet i
Eksempel 1. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel og metylenklorid/ me-
tanol/ammoniumhydroksid (40:4:0,2) som eluent gav (R,S)-2-(hydroksymetyl)-4-
(1-hydroksy-2-{[4,4,5,5-tetrafluor-6-(3-fenylpropoksy)heksyllamino} etyl)fenol
(0,15 g, 96 %) som olje.

'H-NMR (400 MHz, dimetylsulfoksid-D6): 1,57-1,64 (m, 2H); 1,78-1,86 (m, 2H);
2,05-2,17 (m, 2H); 2,56-2,63 (m, 4H); 3,54 (d, J=6,4 Hz, 2H); 3,91 (d, J-4=14,9
Hz, 3H); 4,45-4,51 (m, 3H); 4,91 (t, J=5,6 Hz, 1H); 5,01 (d, J=3,7 Hz, 1H); 6,68
(d, J=7,9 Hz, 1H); 6,97 (dd, J;=8,3 Hz, J,=2,1 Hz, 1H); 7,15-7,20 (m, 3H); 7,25-
7,30 (m, 3H); 9,15 (bs, 1H).

MS (M+): 473

Mellomprodukt 44. N-Benzyl-6-(2,2-difluor-2-fenyletoksy)heksan-1-amin

En Igsning av Mellomprodukt 7 (5,0 g, 15,6 mmol) og benzylamin (3,4 ml, 31,1
mmol) ble oppvarmet ved 120 °C i two timer. Rablandingen ble behandlet med ety-
leter, og det resulterende faste stoff ble filtrert. Lasningsmiddelet ble konsentrert
og den resulterende olje ble renset ved kolonne-kromatografi med silikagel og me-
tylenklorid/metanol (fra 99:1 til 95:5) som eluent, for & oppna N-benzyl-6-(2,2-
difluor-2-fenyletoksy)heksan-1-amin(3,2 g, 59 %) som olje.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 1,24-1,32 (m, 2H); 1,46-1,63 (m, 4H); 2,58-2,64 (m,
4H); 3,49-3,53 (t, J=6,5 Hz, 2H); 3,79-3,88 (m, 4H); 7,30-7,33 (m, 5H); 7,42-
7,44 (m, 3H); 7,50-7,54 (m, 2H).

Mellomprodukt 45. (R,S)-2-{Benzyl[6-(2,2-difluor-2-
fenyletoksy)heksyl]lamino}-1-[4-(benzyloksy)-3-nitrofenyl]etanol

En Igsning av Mellomprodukt 44 (3,2 g, 9,22 mmol) og 2-(3-nitro-4-fenoksyfenyl)-
oksiran (2,27 g, 8,38 mmol) ble oppvarmet ved 1200C i 2 timer. En HPLC-MS-
analyse av rablandingen viste at det vat to hovedprodukter: (R,S)-2-{benzyl[6-
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(2,2-difluor-2-fenyletoksy)heksyl]Jamino}-1-[4-(benzyloksy)-3-nitrofenyl]etanol og
den tilsvarende isomer (R,S)-1-{benzyl[6-(2,2-difluor-2-
fenyletoksy)heksyl]lamino}-1-[4-(benzyloksy)-3-nitrofenyl]etanol (60:40). Reak-
sjonsblandingen ble avkjglt, og den resulterende olje (5,18 g) ble anvendt i det

neste trinn uten videre rensing.

Mellomprodukt 46. (R,S)-1-[3-Amino-4-(benzyloksy)fenyl]-2-{benzyl[6-
(2,2-difluor-2-fenyletoksy)heksyl]amino}etanol

Til en Igsning av Mellomprodukt 45 (5,18 g, 8,38 mmol) i etanol (110 ml) ble tilsatt
tinndiklorid (6,34 g, 33,5 mmol). Blandingen ble kokt under tilbakelgp i 2 timer.
Reaksjonsblandingen ble avkjglt, og Igsningsmiddelet ble fjernet under redusert
trykk. Den resulterende olje (3,92 g) ble anvendt i det neste trinn uten videre ren-

sing.

Eksempel 9. (R,S)-[5-(2-{[6-(2,2-Difluor-2-fenyletoksy)heksyl]amino}-1-
hydroksy-etyl)-2-hydroksyfenyl]formamid

Os_ _H
Y OH
H

N N\/\/\/\
(o]

HO

En blanding av maursyre (0,62 ml, 13,32 mmol) og eddiksyre-anhydrid (0,78 g,
7,65 mmol) ble oppvarmet ved 50 °C i 15 minutter. Blandingen ble avkjgit til 10
0C, og en Igsning av Mellomprodukt 46 (3,2 g) i tetrahydrofuran (18 ml) og toluen
(18 ml) ble tilsatt drdpevis. Blandingen ble omrgrt ved romstemperatur i 20 minut-
ter. Lésningsmiddelet ble fjernet under redusert trykk. Den resulterende olje ble
renset ved kolonne-kromatografi med silikagel og metylenklorid/metanol (fra 98:2
til 95:5) som eluent for 8 oppnd ubehandlet dibenzylert (R,S)-[5-(2-{[6-(2,2-
difluor-2-fenyletoksy)heksyl]-amino}-1-hydroksy-etyl)-2-hydroksyfenyl]formamid
(2,44 g) som olje. En Igsning av denne olje i etanol (150 ml) ble hydrogenert i
naerveer av palladium pa trekull (0,3 g) i 4 timer. Blandingen ble deretter filtrert
over celitt, og Igsningsmiddelet ble fjernet under redusert trykk. Residuet ble renset
ved kolonne-kromatografi med silikagel og metylen-
klorid/etanol/ammoniumhydroksid (80:8:1) som eluent for & oppna (R,S)-[5-(2-
{[6-(2,2-difluor-2-fenyletoksy)heksyl]Jamino}-1-hydroksy-etyl)-2-hydroksyfenyl]-
formamid (464 mg, 14% tre-trinns totalt utbytte) som olje.

339984
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1H-NMR (400 MHz, dimetylsulfoksid-D6): 1,17-1,18 (m, 4H); 1,26-1,33 (m, 2H);
1,36-1,44 (m, 2H); 2,44-2,47 (m, 2H); 2,50-2,57 (m, 2H); 3,41-3,45 (d, J=6,5 Hz,
2H); 3,90 (d, J=13,7 Hz, 2H); 4,42-4,48 (m, 1H); 6,77 (d, J=8,2 Hz, 1H); 6,85
(dd, J,=8,2 Hz, J,=2,0 Hz, 1H); 7,45-7,53 (m, 5H); 7,99 (d, J=2,0 Hz, 1H); 8,24
(s, 1H); 9,51 (bs, 1H).

MS (M+): 436

Mellomprodukt 47. Etyl-(3-bromfenyl)(okso)acetat

Oppnadd fra 2-brom-1-m-bromfenyletanon (27,7 g, 0,10 mol) ved prosedyren be-
skrevet i Mellomprodukt 27. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel ved &
anvende metylenklorid som eluent gav tittelforbindelsen (20,7 g, 81 %) som olje.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 1,40 (t, J=7,1 Hz, 3H); 4,45 (q, J=7,1 Hz, 2H); 7,40 (t,
J=9,0 Hz, 1H); 7,80 (d, J=9,0 Hz, 1H); 7,98 (d, J=9,0 Hz, 1H); 8,20 (s, 1H).

Mellomprodukt 48. Etyl-(3-bromfenyl)difluoracetat

Oppnadd fra Mellomprodukt 47 (28,80 g, 0,112 mol) ved prosedyren beskrevet i
Mellomprodukt 1. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel og n-heksan/
etylacetat (4:1) som eluent gav tittelforbindelsen (26,3 g, 84 %) som olje.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 1,30 (t, J=7,1 Hz, 3H); 4,30 (q, J=7,1 Hz, 2H); 7,30 (t,
J=9,0 Hz, 1H); 7,55 (d, J=9,0 Hz, 1H); 7,65 (d, J=9,0 Hz, 1H); 7,78 (s, 1H).

Mellomprodukt 49. 2-(3-Bromfenyl)-2,2-difluoretanol

Oppnadd fra Mellomprodukt 48 (21,1 g, 75,6 mmol) ved prosedyren beskrevet i
Mellomprodukt 2. Tittelforbindelsen ble oppnadd (17,2 g, 96 %) som olje.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 3,95 (t, J=4=13,5 Hz,2 H); 7,30 (t, J=9,0 Hz, 1H); 7,55
(d, J7=9,0 Hz, 1H); 7,65 (d, J=9,0 Hz, 1H); 7,70 (s, 1H).

Mellomprodukt 50. 1-Brom-3-{2-[(6-bromheksyl)oksy]-1,1-

difluoretyl}benzen

Oppnadd fra Mellomprodukt 49 (17,6 g, 74 mmol) ved prosedyren beskrevet i Mel-
lomprodukt 3. R3oljen ble renset ved destillasjon for 8 oppna tittelforbindelsen som
olje med 60 % renhet (9,5 g). Destillasjonsresten ble renset ved kolonne-
kromatografi med silikagel og metylenklorid som eluent for 8 oppna en andre sats
av 1-brom-3-{2-[(6-bromheksyl)oksy]-1,1-difluoretyl}benzen med 65 % renhet
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(15,2 g) (totalt utbytte: 53 %).

H NMR (300 MHz, CDCl5): 1,25-1,55 (m, 8H); 1,81-1,88 (m, 1H); 3,37-3,41 (m,
1H); 3,46-3,53 (m, 2H); 3,78-3,86 (m, 2H); 7,30-7,34 (m, 1H); 7,44-7,46 (m,
1H); 7,58 (d, J=8,0 Hz, 1H); 7,67 (s, 1H).

Mellomprodukt 51. (R,S)-5-(2,2-Dimetyl-4H-1,3-benzodioksin-6-yl)-1,3-
oksazolidin-2-on

Til en Igsning av (R,S)-2-amino-1-(2,2-dimetyl-4H-1,3-benzodioksin-6-yl)etanol
(5,0 g, 22,3 mmol) i metylenklorid (100 ml) ble tilsatt ditertbutyl-dikarbonat (5,35
g, 24,5 mmol) og trietylamin (3,4 ml, 24,5 mmol). Blandingen ble omrgrt ved
romstemperatur i 2 timer. Det organiske lag ble vasket med vann (2 x 10 ml) og
saltlake (10 ml) og tgrket (Na,S0,), og Igsningsmiddelet redusert under redusert
trykk. Triturering med etyleter gav det beskyttede utgangsamin (6,8 g, 94 %) som
et hvitaktig fast stoff. En Igsning av dette faste stoff i dimetylformamid (30 ml) ble
tilsatt drdpevis til en avkjglt suspensjon av natriumhydrid (1,07 g, 27 mmol) i
dimetylformamid (30 ml). Blandingen fikk anta romstemperatur og ble deretter om-
rgrt ved 40 °C over natten. Lgsningsmiddelet ble fjernet under redusert trykk. Re-
siduet ble fortynnet med etylacetat (60 ml), og det organiske lag ble surgjort med
2N HCI, vasket med vann (2 x 30 ml), saltlake (2 x 30 ml) og tgrket (Na,SQ,), og
Igsningsmiddelet redusert under redusert trykk. Tittelforbindelsen ble oppnadd (4,4
g, 85 %) som olje.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 1,52-1,61 (m, 6H); 3,55 (t, J=8,2 Hz, 1H); 3,94 (t,
J=8,7 Hz, 1H); 4,86 (s, 2H); 5,42 (bs, 1H); 5,55 (t, J=8,1 Hz, 1H); 6,85 (d, J=8,5
Hz, 1H); 7,04 (d, J=1,6 Hz, 1H); 7,17 (dd, J;=8,4 Hz, J,=2,3 Hz, 1H)

Mellomprodukt 52. (R,S)-3-{6-[2-(3-Bromfenyl)-2,2-
difluoretoksylheksyl}-5-(2,2-dimetyl-4H-1,3-benzodioksin-6-yl)-1,3-
oksazolidin-2-on

Oppnadd fra Mellomprodukt 50 (4,6 g med 50 % renhet, 5,7 mmol) og Mellompro-
dukt 51 (1,14 g, 4,56 mmol) ved hjelp av prosedyren beskrevet i Mellomprodukt
35. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel og metylenklorid/metanol (fra
rent metylenklorid til 98:2) som eluent gav tittelforbindelsen (2,06 g, 80 %) som
olje.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 1,30-1,32 (m, 4H); 1,52-1,58 (m, 3H); 1,54 (s, 6H);
3,18-3,43 (m, 4H); 3,48-3,54 (m, 2H); 3,77-3,88 (m, 3H); 4,84 (s, 2H); 5,40 (t,
J=8,0 Hz, 1H); 6,84 (d, J=8,5 Hz, 1H); 7,00 (d, J=1,6 Hz, 1H); 7,12 (dd, J;=8,4
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Hz, J,=2,3 Hz, 1H); 7,31-7,34 (m, 1H); 7,44-7,46 (m, 1H); 7,56-7,59 (d, J=8,0
Hz, 1H); 7,67 (s, 1H).

Mellomprodukt 53. (R,S)-2-({6-[2-(3-bromfenyl)-2,2-
difluoretoksylheksyl}amino)-1-(2,2-dimetyl-4H-1,3-benzodioksin-6-
yl)etanol

Oppnadd fra Mellomprodukt 52 (1,24 g, 2,18 mmol) ved prosedyren beskrevet i
Mellomprodukt 36. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel og metylenklo-
rid/ metanol/ammoniumhydroksid (100:8:1) som eluent gav tittelforbindelsen (0,9
g, 76 %) som olje.

1H NMR (300 MHz, CDClI3): 1,23-1,32 (m, 6H); 1,54 (s, 6H); 2,58-2,70 (m, 3H);
2,84-2,89 (m, 1H); 3,49-3,53 (m, 2H); 3,69-3,86 (m, 4H); 4,59-4,64 (dd, J;=9,2
Hz, J,=3,4 Hz, 1H); 4,85 (s, 2H); 6,79 (d, J=8,5 Hz, 1H); 7,01 (s, 1H); 7,11-7,14
(m, 1H); 7,32 (d, J=7,7 Hz, 1H); 7,44-7,47 (m, 1H); 7,58 (d, J=8,0 Hz, 1H); 7,67
(s, 1H).

Eksempel 10. (R,S)-4-[2-({6-[2-(3-Bromfenyl)-2,2-
difluoretoksy]lheksyl}amino)-1-hydroksyetyl]-2-(hydroksymetyl)fenol

F

N/\/\/\/o F

Br

Oppnadd fra Mellomprodukt 53 (0,90 g, 1,66 mmol) ved prosedyren beskrevet i
Eksempel 1. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel, ved 8 anvende me-
tylenklorid/etanol/ammoniumhydroksid (40:8:1) som eluent gav (R,S)-4-[2-({6-[2-
(3-bromfenyl)-2,2-difluoretoksy]heksyl}amino)-1-hydroksyetyl]-2-
(hydroksymetyl)fenol (0,36 g, 55%) som et hvitaktig fast stoff.

'H-NMR (300 MHz, CIsCD): 1,27-1,30 (m, 4H); 1,41-1,56 (m, 4H); 2,51-2,77 (m,
4H); 3,51 (t, J=6,3 Hz, 2H); 3,53 (bs, 4H); 3,82 (t, J=4=12,8 Hz, 2H); 4,53-4,57
(m, 1H); 4,76 (s, 2H); 6,80 (d, J=8,2 Hz, 1H); 6,96 (d, J=1,9 Hz, 1H); 7,11 (dd,
J;=8,0, J,=1,9 Hz, 1H); 7,32 (d, J=8,0 Hz, 1H); 7,44-7,47 (m, 1H); 7,56-7,59 (m,
1H); 7,67 (s, 1H).

MS (M+): 502.

339984
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Mellomprodukt 54. (R,S)-3-{6-[2-(3-Aminofenyl)-2,2-
difluoretoksy]heksyl}-5-(2,2-dimetyl-4H-1,3-benzodioksin-6-yl)-1,3-
oksazolidin-2-on

Til en lgsning av Mellomprodukt 52 (4,65 g, 8,18 mmol) i toluen (20 ml) ble tilsatt
bis(dibenzylidenaceton)palladium (230 mg, 0,4 mmol), tri-tert-butylfosfin (83 ]I,
0,4 mmol) og litium bis(trimetylsilyl)amid, 1M Igsning i heksan (9 ml, 9 mmol)
under inert atmosfaere. Blandingen ble omrgrt ved romstemperatur over natten.
Reaksjonsblandingen ble fortynnet med etyleter (20 ml), og 2N HCI ble tilsatt (0,25
ml). Det organiske lag ble vasket med 2N natriumhydroksid (2 x 20 ml), vann (20
ml) og saltlake (20 ml) og tarket (Na,S0,); og lgsningsmiddelet ble fjernet under
redusert trykk. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel og metylenklo-
rid/metanol (fra rent metylenklorid til 98:2) som eluent gav tittelforbindelsen (2,71
g, 66 %) som olje.

1H NMR (300 MHz, CDCI5): 1,3 0-1,38 (m, 4H); 1,48-1,58 (m, 3H); 1,55 (s, 6H);
3,23-3,43 (m, 3H); 3,52 (t, J=6,3 Hz, 2H); 3,76-3,89 (m, 4H); 4,85 (s, 2 H); 5,40
(t, J=8,0 Hz, 1H); 6,72-6,76 (m, 1H); 6,82-6,89 (m, 3H); 7,01 (d, J=1,1 Hz, 1H);
7,11-7,22 (m, 2H).

Mellomprodukt 55. (R,S)-N-{3-[2-({6-[5-(2,2-Dimetyl-4H-1,3-
benzodioksin-6-yl)-2-okso-1,3-oksazolidin-3-yl]heksyl }oksy)-1,1-
difluoretyl]Jfenyl}urea

Til en lgsning av Mellomprodukt 54 (2,71 g, 5,4 mmol) i eddiksyre (20 ml) og vann
(10 ml) ble tilsatt en Igsning av kaliumcyanid (0,87 g, 10,7 mmol) i vann (20 ml).
Blandingen ble omrgrt over natten under inert atmosfaere. Rablandingen ble
fortynnet med vann og ekstrahert med etylacetat (3 x 15 ml). De kombinerte orga-
niske ekstrakter ble vasket med vann (2 x 15 ml) og saltlake (20 ml), tarket
(Na,S0,4) og konsentrert. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel og etyla-
cetat som eluent gav tittelforbindelsen (2,2 g, 73 %) som olje.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 1,30-1,38 (m, 4H); 1,47-1,58 (m, 3H); 1,55 (s, 6H);
3,25-3,41 (m, 3H); 3,45-3,51 (m, 2H); 3,79-3,93 (m, 4H); 4,85 (s, 2H); 5,15 (bs,
2H); 5,46 (t, J=8,2 Hz, 1H); 6,87 (d, J=8,5 Hz, 1H); 7,00 (d, J=1,9 Hz, 1H); 7,12-
7,16 (m, 2H); 7,30-7,38 (m, 2H); 7,88-7,90 (m, 1H); 8,00 (bs, 1H).
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Mellomprodukt 56. (R,S)-N-(3-{2-[(6-{[2-(2,2-Dimetyl-4H-1,3-
benzodioksin-6-yl)-2-hydroksyetylJamino}heksyl)oksy]-1,1-
difluoretyl }fenyl)urea

Oppnadd fra Mellomprodukt 55 (2,2 g, 4 mmol) ved prosedyren beskrevet i Mel-
lomprodukt 36. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel og metylenklorid/
etanol/ammoniumhydroksid (100:8:1) som eluent gav tittelforbindelsen (1,12 g,
54 %) som olje.

1H NMR (300 MHz, CDCl5): 1,22-1,28 (m, 4H); 1,39-1,49 (m, 4H); 1,53 (s, 6H);
2,56-2,87 (m, 3H); 3,48 (t, J=6,0 Hz, 2H); 3,69-3,86 (m, 4H); 4,68 (dd, J;=9,2
Hz, J,=3,7 Hz, 1H); 4,82 (s, 2H); 4,95 (bs, 2H); 6,79 (d, J=8,2 Hz, 1H); 7,00 (d,
J=1,6 Hz, 1H); 7,11-7,20 (m, 2H); 7,33-7,39 (m, 2H); 7,58-7,61 (m, 1H).

Eksempel 11. (R,S)-N-[3-(1,1-Difluor-2-{[6-({2-hydroksy-2-[4-hydroksy-
3-(hydroksymetyl)fenyl]etyl }Jamino)heksyl]oksy}etyl)fenyl]Jurea

(0]
N/\/\/\/o

N
.
o}

Oppnadd fra Mellomprodukt 56 (1,12 g, 2,15 mmol) ved prosedyren beskrevet i
Eksempel 1. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel ved & anvende me-
tylenklorid/etanol/ammoniumhydroksid (40:8:1) som eluent gav (R,S)-N-[3-(1,1-
dfluor-2-{[6-({2-hydroksy-2-[4-hydroksy-3-
hydroksymetyl)fenyl]etyl}amino)heksyl]oksy }etyl)fenyl]-urea (0,49 g, 46%) som
et hvitaktig fast stoff.

'H-NMR (300 MHz, DMS0-D6): 1,20-1,26 (m, 4H); 1,32-1,47 (m, 4H); 2,54-2,57
(m, 4H); 3,45 (t, J=6,6 Hz, 2H); 3,86 (t, J=4=13,9 Hz, 2H); 4,46-4,51 (m, 3H);
4,94 (bs, 1H); 5,04 (bs, 1H); 5,92 (s, 2H); 6,68 (d, J=8,2 Hz, 1H); 6,98 (dd,
J;=8,0, J,=1,9 Hz, 1H); 7,03 (d, J=8,0 Hz, 1H); 7,25 (d, J=1,9 Hz, 1H); 7,32 (t,
J=7,8 Hz, 1H); 7,44-7,47 (m, 1H); 7,65 (s, 1H); 8,74 (s, 1H).

MS (M+): 481.

339984
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Mellomprodukt 57. 1-brom-3-{2-[(6-bromheksyl)oksy]-1,1-

difluoretyl }benzen

En lgsning av benzylalkohol (3,2 ml, 30,9 mmol) i dimetylformamid (100 ml) ble
avkjglt til 0°C, og 60% natriumhydrid (1,23 g, 30,9 mmol) ble langsomt tilsatt.
Blandingen ble omrgrt ved romstemperatur i 0,5 timer, deretter avkjglt til 0°C
igjen, og en Igsning av Mellomprodukt 50 (12,72 g, 20,6 mmol) i dimetylformamid
(65 ml) ble langsomt tilsatt. Blandingen ble omrgrt 4 timer ved romstemperatur.
Réblandingen ble avkjglt til 09C, og vann (3 ml) ble tilsatt og deretter ble
blandingen konsentrert. Residuet ble opplgst med metylenklorid (150 ml), vasket
med vann (2 x 75 ml) og saltlake (1 x 50 ml) og tgrket (Na,S0,), og lgsningsmid-
delet ble fjernet under redusert trykk. Rensing by kolonne-kromatografi med sili-
kagel og metylenklorid som eluent gav tittelforbindelsen (5,1g, 57 %) som olje.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 1,25-1,36 (m, 4 H); 1,50-1,62 (m, 4 H); 3,43-3,52 (m,
4 H); 3,81 (t, J=12,8 Hz, 2 H); 4,50 (s, 2 H); 7,26-7,35 (m, 6 H); 7,43-7,46 (m, 1
H); 7,57 (d, J=8,0 Hz, 1 H); 7,68 (d, J=1,6 Hz, 1 H).

Mellomprodukt 58. [3-(2-{[6-(benzyloksy)heksyl]oksy}-1,61-
difluoretyl)fenyl]Jamin

Oppnadd fra Mellomprodukt 57 (5,04g, 11,88 mmol) ved prosedyren beskrevet i
Mellomprodukt 54. Rensing by kolonne-kromatografi med silikagel og metylenklo-
rid/ metanol (fra rent metylenklorid til 99:1) som eluent gav tittelforbindelsen (3,9
g, 90 %) som olje.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 1,28-1,38 (m, 4 H); 1,52-1,66 (m, 4 H); 3,43-3,54 (m,
4 H); 3,80 (t, J=13,5 Hz, 2 H); 4,50 (s, 2 H); 6,73 (dd, J;=8,0 Hz, J,=1,6 Hz, 1 H);
6,81-6,82 (m, 1 H); 6,87 (d, J=7,7 Hz, 1 H); 7,19 (t, J=7,8 Hz, 1 H); 7,27-7,31
(m, 1 H); 7,32-7,38 (m, 4H).

Mellomprodukt 59. Etyl N-({[3-(2-{[6-(benzyloksy)heksyl]oksy}-1,61-
difluoretyl)fenyl]-amino}karbonyl)glysinat

Til en Igsning av Mellomprodukt 58 (3,9 g, 10,7 mmol) i metylenklorid (35 ml) ble
tilsatt etyl-isocyanatoacetat (1,38 ml, 12,3 mmol). Blandingen ble omrgrt ved
romstemperatur i 5 timer. Rablandingen ble avkijglt til 0°C, og deretter ble metanol
(2,3 ml) tilsatt. Blandingen ble omrgrt ved romstemperatur i 0,5 timer, og
Izsningsmiddelet ble fjernet under redusert trykk. Rensing ved kolonne-

kromatografi ved & anvende metylenklorid/metanol (fra rent metylenklorid til 98:2)
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som eluent gav tittelforbindelsen (5,1 g, 95 %) som olje.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 1,27-1,36 (m, 7H); 1,49-1,65 (m, 4H); 3,51 (m, 4H);
3,80 (t, J=y=12,9 Hz, 2H); 4,02 (s, 2H); 4,22 (q, J=7,2 Hz, 2H); 4,53 (s, 2H);
7,13-7,18 (m, 2H); 7,30-7,36 (m, 6H); 7,58 (d, J=8,0 Hz, 1H).

Mellomprodukt 60. N-({[3-(2-{[6-(benzyloksy)heksyl]oksy}-1,1-
difluoretyl)fenyl]Jamino} karbonyl)glysin

Til en lgsning av Mellomprodukt 59 (5,09 g, 10 mmol) i etanol (30 ml) ble tilsatt 2N
NaOH (18 ml, 35 mmol). Blandingen ble omrgrt ved romstemperatur i 3 timer. Ra-
blandingen ble konsentrert, og residuet ble fortynnet med etylacetat (50 ml) og
vasket med vann (2 x 25ml). Det vandige lag ble surgjort til pH 2 med HCI og der-
etter ekstrahert med etylacetat (2 x 50 ml). De organiske lag ble tagrket (Na,SO,),
og Igsningsmiddelet ble fjernet under redusert trykk. Tittelforbindelsen ble oppnadd
(4,23 g, 88%).

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 1,25-1,34 (m, 4H); 1,49-1,58 (m, 4H); 3,49 (t, J=6,6
Hz, 4H); 3,80 (t, J=4=12,9 Hz, 2H); 3,92 (s, 2H); 4,52 (s, 2H); 5,81 (bs, 1H); 7,15
(d, J=7,4 Hz, 1H); 7,29-7,34 (m, 6H); 7,40 (d, J=1,9 Hz, 2H); 7,66 (bs, 1H).

Mellomprodukt 61. 3-[3-(2-{[6-(benzyloksy)heksyl]oksy}-1,1-
difluoretyl)fenyl] imidazolidin-2,4-dion

En Igsning av Mellomprodukt 60 (3,42 g, 7,4 mmol), vann (20 ml) og konsentrert
HCI (5,5 ml) ble oppvarmet ved 140 °C i 12 timer. Reaksjonsblandingen ble avkjgit.
Raproduktet ble ekstrahert med etylacetat (50 ml) og vasket med mettet Igsning av
natriumbikarbonat (2 x 20 ml), vann (2 x 20 ml) og saltlake (1 x 20ml) og tgrket
(Na,S0,) og konsentrert. Tittelforbindelsen ble oppnadd (2,52 g, 76 %) som olje.
1H NMR (300 MHz, CDCI3): 1,33 (bs, 4H); 1,58 (bs, 4H); 3,43-3,54 (m, 4H); 3,84
(t, J=4=13,0 Hz, 2H); 4,13 (s, 2H); 4,49 (s, 2H); 5,56 (bs, 1H); 7,34 (bs, 6H);
7,53 (bs, 3H); 7,61 (s, 1H).

Mellomprodukt 62. 3-(3-{1,1-difluor-2-[(6-
hydroksyheksyl)oksy]etyl }fenyl)-imidazolidin-2,4-dion

Til en Igsning av Mellomprodukt 61 (2,52 g, 5,65 mmol) i etanol (120 ml) ble tilsatt
palladium pa trekull (300 mg). Blandingen ble hydrogenert ved 40 psi i 4 timer.
Katalysatoren ble filtrert gjennom celitt, og Igsningsmiddelet ble fjernet under trykk
for & oppna tittelforbindelsen (1,94 g, 96%) som olje.
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14 NMR (300 MHz, CDCls): 1,23-1,32 (m, 4H); 1,50-1,59 (m, 3H); 3,50-3,62 (m,
4H); 3,73 (q, J=7,1 Hz, 1H); 3,86 (t, Jr,=12,8 Hz, 2H); 4,17 (s, 2H); 5,99 (bs,
1H); 7,52-7,56 (m, 4H); 7,61 (bs, 1H).

Mellomprodukt 63. 6-{2-[3-(2,5-dioksoimidazolidin-1-yl)fenyl]-2,2-

difluoretoksy}heksyl-metansulfonat

Mellomprodukt 62 (1,94 g, 5,45 mmol) ble opplgst i metylenklorid (15 ml), og
trietylamin (1,21 ml, 8,72 mmol) ble deretter tilsatt. Blandingen ble avkjgit til 0°C,
og en Igsning av metansulfonylklorid (0,680 ml, 8,72 mmol) i metylenklorid (5 ml)
ble langsomt tilsatt ved den samme temperatur. Blandingen ble omrgrt ved
romstemperatur i 16 timer. Rablandingen ble avkjglt til 0°C, og deretter ble 50%
Igsning vann/ammoniumhydroksid (40 ml) tilsatt. Det organiske lag ble vasket med
vann (2 x 40 ml) og saltlake (1 x 40 ml), terket (Na,SO,) og konsentrert.
Tittelforbindelsen ble oppnadd (2,4 g, 100%) som olje.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 1,34-1,43 (m, 4H); 1,54-1,72 (m, 6H); 3,0 (s, 3H);
3,53 (t, J=6,2 Hz, 2H); 3,86 (t, J=y=12,8 Hz, 2H); 4,17 (s, 2H); 5,88 (bs, 1H);
7,54 (bs, 4H); 7,62 (bs, 1H).

Mellomprodukt 64. 3-(3-{2-[(6-{[2-(2,2-dimetyl-4H-1,3-benzodioksin-6-
y1)-2-hydroksyetyl]lJamino}heksyl)oksy]-1,1-difluoretyl}fenyl)imidazolidin-
2,4-dion

Til en lgsning av Mellomprodukt 63 (2,4 g, 5,4 mmol) i dimetylformamid (30 ml)
ble tilsatt (R,S)-2-amino-1-(2,2-dimetyl-4H-1,3-benzodioksin-6-yl)etanol (1,64 g,
7,33 mmol) og tetrabutylammoniumbromid (1,74 g, 5,4 mmol). Blandingen ble om-
rgrt ved romstemperatur i 98 timer. Rablandingen ble konsentrert, og residuet ble
fortynnet med metylenklorid (50 ml) og vasket med vann (2 x 25ml). Det organiske
lag ble tgrket (Na,S0,), og Igsningsmiddelet ble fjernet under redusert trykk. Ren-
sing ved kolonne-kromatografi ved 8 anvende metylenklorid/etanol/ ammonium-
hydroksid (100:8:1) som eluent gav tittelforbindelsen (0,67 g, 22 %) som olje.

'H NMR (300 MHz, CDCl;): 1,22-1,33 (m, 3H); 1,54 (s, 6H); 2,57-2,67 (m, 3H);
2,82-2,87 (m, 1H); 3,52 (t, J=6,5 Hz, 2H); 3,69-3,76 (m, 2H); 3,81-3,90 (m, 2H);
4,13 (s, 2H); 4,64 (dd, J;=9,2 Hz, J,=3,4 Hz, 1H); 4,85 (s, 2H); 6,79 (d, J=8,5 Hz,
1H); 7,01 (s, 1H); 7,13 (dd, J;=8,4 Hz, J,=2,1 Hz, 1H); 7,28 (m, 1H); 7,51-7,56
(m, 2H); 7,62 (bs, 1H).
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Eksempel 12. (R,S-)3-[3-(1,1-difluor-2-{[6-({2-hydroksy-2-[4-hydroksy-
3-(hydroksymetyl)fenyl]etyl }Jamino)heksyl]oksy}etyl)fenyl]limidazolidin-
2,4-dion

Oppnadd fra Mellomprodukt 64 (0,67 g, 1,20 mmol) ved prosedyren beskrevet i
Eksempel 1. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel og metylenklo-
rid/etanol/ ammoniumhydroksid (40:8:1) som eluent gav 3-[3-(1,1-difluor-2-{[6-
({2-hydroksy-2-[4-hydroksy-3-
(hydroksymetyl)fenyl]etyl}amino)heksyl]oksy }etyl)fenyl] imidazolidin-2,4-dion
(0,04 g, 10 %) som olje.

'H NMR (300 MHz, dimetylsulfoksid-D6): 1,15-1,30 (m, 4H); 1,35-1,45 (m, 4H);
2,60-2,80 (m, 4H); 3,46-3,50 (m, 2H); 3,95 (t, J7=13,9 Hz, 2H); 4,07 (s, 2H); 4,47
(s, 2H); 4,60-4,70 (m, 1H); 6,72 (d, J=7,9 Hz, 1H); 7,01 (d, J=8,2 Hz, 1H); 7,29
(s, 1H); 7,51-7,61 (m, 4H); 8,34 (bs, 1H).

Mellomprodukt 65. 2-brom-1-(3-metoksyfenyl)etanon

Til en lgsning av 1-(3-metoksyfenyl)etanon (5,5 ml, 40 mmol) i kloroform (100 ml)
ble tilsatt drapevis en Igsning av brom (2,05 ml, 40 mmol) i kloroform (20 ml).
Blandingen ble omrgrt ved romstemperatur over natten. Lgsningsmiddelet ble
fjernet under redusert trykk. Residuet ble fortynnet i metylenklorid (50 ml) og
vasket med vann (2 x 25ml). Det organiske lag ble tgrket (Na,S0Q,), og
Igsningsmiddelet ble fjernet under redusert trykk. Rensing ved kolonne-
kromatografi ved & anvende metylenklorid som eluent gav tittelforbindelsen (8,44
g, 84%) som olje.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 3,9 (s, 3H); 4,5 (s, 2H); 7,14-7,18 (dd, J=7,8, 3,2 Hz,
1H); 7,43 (t, J=8,0 Hz, 1H); 7,51-7,58 (m, 2H).

Mellomprodukt 66. Etyl-(3-metoksyfenyl)(okso)acetat
En suspensjon av selendioksid (4,08 g, 37 mmol) i etanol (35 ml) ble kokt under

tilbakelgp i 10 minutter, og deretter ble Mellomprodukt 65 (8,44 g, 37 mmol) til-

satt. Blandingen ble kokt under tilbakelgp over natten. Den avkjglte reaksjonsblan-
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ding ble filtrert gjennom celitt, og Igsningsmiddelet ble fjernet under redusert trykk.

Residuet ble fortynnet med metylenklorid (50 ml), vasket med vann (2 x 25 ml),
terket (Na,S0,) og konsentrert. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel
ved & anvende metylenklorid som eluent gav tittelforbindelsen (4,12 g, 53 %) som
olje.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 1,43 (t, J=7,1 Hz, 3H); 3,87 (s, 3H); 4,46 (q, J=7,3 Hz,
2H); 7,21 (dd, J=8,2, 2,7 Hz, 1H); 7,42 (t, J=8,0 Hz, 1H); 7,54-7,59 (m, 2H).

Mellomprodukt 67. Etyl-difluor(3-metoksyfenyl)acetat

Oppnadd fra Mellomprodukt 66 (4,12 g, 20 mmol) ved prosedyren beskrevet i Mel-
lomprodukt 1. Etyl-difluor(3-metoksyfenyl)acetat ble oppnadd (4,35 g, 94 %) som
olje.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 1,31 (t, J=7,1 Hz, 3H); 3,84 (s, 3H); 4,29 (q, J=7,1 Hz,
2H); 7,02 (dd, J=8,2, 1,6 Hz, 1H); 7,13 (s, 1H); 7,19 (d, J=7,7 Hz, 1H); 7,37 (t,
J=8,0 Hz, 1H).

Mellomprodukt 68. 2,2-difluor-2-(3-metoksyfenyl)etanol

Oppnadd fra Mellomprodukt 67 (4,35 g, 19 mmol) ved prosedyren beskrevet i Mel-
lomprodukt 2. Tittelforbindelsen ble oppnadd (3,19 g, 90 %) som olje.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 3,84 (s, 3H); 3,97 (t, J=13,5 Hz, 2H); 6,99-7,11 (m,
3H); 7,37 (t, J=8,0 Hz, 1H).

Mellomprodukt 69. 1-{2-[(6-bromheksyl)oksy]-1,1-difluoretyl}-3-
metoksybenzen

Til en avkjglt Igsning av Mellomprodukt 68 (3,19 g, 16,95 mmol) i dimetylformamid
(20 ml) ble tilsatt 60 % natriumhydrid (1,36 g, 33,9 mmol) og 1,6-dibromheksan
(5,2 ml, 33,9 mmol). Blandingen ble omrgrt ved romstemperatur i 2 timer. Rapro-
duktet ble fortynnet med metylenklorid (50 ml) og vasket med vann (3 x 50 ml) og
torket (MgS0O,) og konsentrert. Overskuddet av 1,6-dibromheksan ble eliminert ved
destillasjon ved redusert trykk (P = 0,15-0,18 mmHg, T = 60-65 °C), og raproduk-
tet ble renset ved kolonne-kromatografi med silikagel ved & anvende metylenklorid
som eluent. Tittelforbindelsen ble oppnadd (3,41 g, 57 %) som olje.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 1,22-1,48 (m, 4H); 1,50-1,64 (m, 2H); 1,76-1,90 (m,
2H); 3,38 (t, J=6,87 Hz, 2H); 3,52 (t, J=6,457 Hz, 2H); 3,78-3,87 (m, 5H); 6,98
(dd, J=8,24 Hz, J=1,92 Hz, 1H); 7,05-7,10 (m, 2H); 7,34 (t, J=7,97 Hz, 1H).
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Mellomprodukt 70. 3-{6-[2,2-difluor-2-(3-metoksyfenyl)etoksy]heksyl}-5-
(2,2-dimetyl-4H-1,3-benzodioksin-6-yl)-1,3-oksazolidin-2-on

Oppnadd fra Mellomprodukt 69 (3,41g, 9,7 mmol) og Mellomprodukt 51 (1,37 g,
5,49 mmol) ved prosedyren beskrevet i Mellomprodukt 35. Rensing ved kolonne-
kromatografi med silikagel og heksan/etylacetat (1:2) som eluent gav tittelforbin-
delsen (1,96 g, 69 %) som olje.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 1,22-1,41 (m, 4H); 1,49-1,63 (m, 4H); 1,54 (s, 6H);
3,16-3,45 (m, 4H); 3,50-3,54 (m, 2H); 3,81-3,84 (m, 5H); 4,84 (s, 2H); 5,40 (t,
J=8,0 Hz, 1H); 6,84 (d, J=8,5 Hz, 1H); 6,96-7,14 (m, 5H); 7,34 (t, J=7,9 Hz,1H).

Mellomprodukt 71. (R,S)- 2-({6-[2,2-difluor-2-(3-
metoksyfenyl)etoksy]heksyl} amino)-1-(2,2-dimetyl-4H-1,3-benzodioksin-
6-yl)etanol

Oppnadd fra Mellomprodukt 70 (1,96 g, 3,77 mmol) ved prosedyren beskrevet i
Mellomprodukt 36. Tittelforbindelsen ble oppnadd (1,78 g, 96 %) som olje.

1H NMR (300 MHz, CDCI5): 1,22-1,38 (m, 4H); 1,49-1,63 (m, 4H); 1,53 (s, 6H);
2,53-2,74 (m, 4H); 2,81-2,90 (m, 1H); 3,46-3,57 (m, 2H); 3,81-3,84 (m, 5H);
4,60-4,70 (m, 1H); 4,84 (s, 2H); 6,79 (d, J=8,5 Hz, 1H); 6,96-7,14 (m, 5H); 7,34
(t, J=7,9 Hz,1H).

Eksempel 13. (R,S )-4-[2-({6-[2,2-difluor-2-(3-metoksyfenyl)etoksy]-
heksyl}amino)-1-hydroksyetyl]-2-(hydroksymetyl)fenol

o)

Oppnadd fra Mellomprodukt 71 (1,78 g, 3,61 mmol) ved prosedyren beskrevet i
Eksempel 1. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel og metylenklorid/ me-
tanol/trietylamin (91:8:1) som eluent gav (R,S )-4-[2-({6-[2,2-difluor-2-(3-
metoksyfenyl)etoksy]heksyl}amino)-1-hydroksyetyl]-2-(hydroksymetyl)fenol
(1,52g, 93%) som olje.

1H NMR (300 MHz, CDCl5): 1,18-1,34 (m, 4H); 1,43-1,50 (m, 2H); 1,56-1,69 (m,
2H); 2,85 (d, J=20,1 Hz, 4H); 3,48 (t, J=6,3 Hz, 2H); 3,72-3,87 (m, 5H); 4,49 (s,
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2H); 4,80 (bs, 1H); 6,70 (d, J=8,2 Hz, 1H); 6,87-7,32 (m, 5H); 7,34 (t, J=7,8 Hz,
1H); 8,04 (bs, 1H).

Mellomprodukt 72. 8-(benzyloksy)-5-((1R)-1-{[tert-
butyl(dimetyl)silyl]Joksy}-2-{[6-(2,2-difluor-2-
fenyletoksy)heksyl]lamino}etyl)kinolin-2(1H)-on

Til en lgsning av (8-(benzyloksy)-5-((1R)-2-brom-1-{[tert-butyl(dimetyl)silyl]oksy}
etyl)kinolin-2(1H)-on (4,80 g, 9,83 mmol) og Mellomprodukt 9 (3,04 g, 11,8 mmol)
i dimetylsulfoksid (13,5 ml) ble tilsatt natriumbikarbonat (2,49g, 29,4 mmol) og
natriumjodid (2,22 g, 14,8 mmol). Blandingen ble oppvarmet ved 140°C i 2 timer.
Etter avkjgling ble reaksjonsblandingen fortynnet med vann (40 ml) og ekstrahert
med dietyleter (2 x 20 ml). De kombinerte organiske ekstrakter ble vasket med
vann (2 x 10 ml) og saltlake (20 ml) og tgrket (Na,S04), og lgsningsmiddelet ble
fijernet under redusert trykk. Tittelforbindelsen ble oppnadd (6,40 g, 98 %) som
olje.

1H NMR (300 MHz, CDClI3): 0,20-0,31 (m, 5H); 1,03-1,11 (m, 10 H); 1,38-1,49 (m,
5H); 1,63-1,80 (m, 5H); 2,75-2,95 (m, 2H); 3,08-3,15 (m, H); 3,66-3,73 (m, 2H);
3,98-4,07 (m, 2H); 5,35 (s, 2H); 6,85 (d, J =9,9Hz, 1H); 7,19 (d, J =8,5Hz, 1H);
7,31-7,34 (m, 1H); 7,45 (s, 2H); 7,58-7,65 (m, 6H); 7,69-7,71 (m, 2H); 8,50 (d, J
=9,9Hz, 1H).

Mellomprodukt 73. 8-(benzyloksy)-5-((1R)-2-{[6-(2,2-difluor-2-
fenyletoksy)heksyl] amino}-1-hydroksyetyl)kinolin-2(1H)-on

Til en Igsning av Mellomprodukt 72 (6,4 g, 9,63 mmol) i tetrahydrofuran (60 ml)
ble tilsatt tetra-n-butylammoniumfluorid (5,02 g, 19,26 mmol). Blandingen ble
omrgrt ved romstemperatur over natten. Lgsningsmiddelet ble fjernet under
redusert trykk. Rensing ved kolonne-kromatografi ved & anvende
metylenklorid/metanol (fra 95:5 til 85:15) som eluent gav 8-(benzyloksy)-5-((1R)-
2-{[6-(2,2-difluor-2-fenyletoksy)heksyllamino}-1-hydroksy ethy)kinolin-2(1H)-on
(1,1 g, 20%) som olje.

MS (M+): 550
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Eksempel 14. 5-((1R)-2-{[6-(2,2-difluor-2-fenyletoksy)heksyllamino}-1-
hydroksyetyl)-8-hydroksykinolin-2(1H)-on

Oppnadd fra Mellomprodukt 73 (1,10 g, 2,0 mmol) ved prosedyren beskrevet i Ek-
sempel 5. Den resulterende olje ble renset ved kolonne-kromatografi med silikagel
under eluering med metylenklorid/metanol (95:5) for & oppna tittelforbindelsen
(0,50 g, 54 %) som olje.

'H-NMR (300 MHz, dimetylsulfoksid-D6): 1,15-1,35 (m, 5H); 1,40-1,50 (m, 3H);
1,55-1,65 (m, 2H); 2,80-3,02 (m, 6H); 3,88-3,98 (m, 2H); 5,35-5,45 (m, 1H);
6,55 (d, J=9,4 Hz, 1H); 7,00 (d, J=7,7 Hz, 1H); 7,15 (d, J=7,4 Hz, 1H); 7,45-7,62
(m, 5H); 8,26 (d, J=9,6Hz, 1H).

Mellomprodukt 74. (1R)-2-{[4,4-Difluor-6-(4-
fenylbutoksy)heksyl]lamino}-1-(2,2-dimetyl-4H-1,3-benzodioksin-6-
yl)etanol

Oppnadd fra Mellomprodukt 17 (0,39 g, 1,38 mmol) og (R)-2-amino-1-(2,2-
dimetyl-4H-1,3-benzodioksin-6-yl)etanol (0,62 g, 2,77 mmol) ved prosedyren
beskrevet i Mellomprodukt 18. Tittelforbindelsen ble oppnddd (0,42 g, 60%) som
olje og ble anvendt i det neste trinn uten videre rensing.

Eksempel 15. 4-((1R)-2-{[4,4-Difluor-6-(4-fenylbutoksy)heksyl]amino}-1-
hydroksy-etyl)-2-(hydroksymetyl)fenol

Oppnadd fra Mellomprodukt 74 (0,41 g, 0,83 mmol) ved prosedyren beskrevet i
Eksempel 1. Den resulterende olje ble renset ved semi-preparativ HPLC for @ oppna
tittelforbindelsen (0,12 g, 31 %) som olje.
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1H-NMR (300 MHz, CI;CD): 1,54-1,63 (m, 4H); 1,82-1,90 (m, 4H); 2,01-2,12 (m,
4H); 2,55-2,61 (m, 4H); 3,37 (t, J=6,0 Hz, 2H); 3,50 (t, J=6,0 Hz, 2H); 4,38 (bs,
2H); 4,78 (bs, 1H); 6,64 (bs, 1H); 6,83 (bs, 1H); 6,95 (bs, 1H); 7,12-7-26 (m,
5H); 8,34 (bs, 1H).

MS (M+): 451.

Mellomprodukt 75. 3-Okso-3-fenylpropylacetat

Til en Igsning av 3-klor-1-fenylpropan-1-on (1,0 g, 5,93 mmol) i eddiksyre (8 ml)
ble tilsatt natriumacetat (2,43 g, 29,7 mmol) og kaliumjodid (100 mg). Blandingen
ble oppvarmet i et lukket rgr ved 130 °C over natten. Etter avkjgling ble reaksjons-
blandingen fortynnet med vann (20 ml) og ekstrahert med metylenklorid (3 x 20
ml). De kombinerte organiske ekstrakter ble vasket med vann (2 x 50 ml), mettet
Igsning av natriumbikarbonat (2 x 50 ml) og saltlake (20 ml) og tagrket (Na,S0,),
og Igsningsmiddelet ble fjernet under redusert trykk. Tittelforbindelsen ble oppnadd
(1,0 g, 88 %) som et oransje fast stoff.

'H-NMR (300 MHz, CIsCD): 2,03 (s, 3H); 3,32 (t, J=6,0 Hz, 2H); 4,52 (t, J=6,0 Hz,
2H); 7,40-7,63 (m, 3H); 7,89-8,02 (m, 2H).

MS (M+): 192,

Mellomprodukt 76. 3,3-Difluor-3-fenylpropylacetat

Til en suspensjon av Mellomprodukt 75 (1,0 g, 5,20 mmol) i bis(2-
metoksyetyl)aminosvoveltrifluorid (Deoksofluor®) (1,7 ml, 7,80 mmol) ble tilsatt
bortrifluoriddimetyleter-kompleks (99 []L, 0,78 mmol). Blandingen ble oppvarmet
over natten ved 85 °C og under argon. Etter avkjgling til 0 °C ble reaksjonsblan-
dingen fortynnet med metylenklorid (10 ml) og deretter ble mettet lgsning av
natriumbikarbonat (20 ml) tilsatt meget langsomt. Blandingen ble ekstrahert med
metylenklorid (3 x 20 ml). Den kombinerte organiske fase ble vasket med vann (2
x 20 ml) og tgrket (Na,S0,), og Igsningsmiddelet ble fjernet under redusert trykk.
Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel under eluering med n-
heksan/etylacetat (fra rent n-heksan til 6:4) gav tittelforbindelsen (0,30 g, 30 %)
som oransje olje.

'H-NMR (300 MHz, CIsCD): 1,94 (s, 3H); 2,47-2,57 (m, 2H); 4,22 (t, J=6,0 Hz,
2H); 7,42-7,48 ( m, 5H).
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Mellomprodukt 77. 3,3-Difluor-3-fenylpropan-1-ol

Til en suspensjon av Mellomprodukt 76 (0,30 g, 1,40 mol) i etanol (4 ml) ble tilsatt
en lgsning av 35 % natriumhydroksid (1 ml). Blandingen ble omrgrt ved romstem-
peratur i 2 timer. Rablandingen ble fortynnet med metylenklorid (50 ml), vasket
med vann (1 x 30 ML) og 1N saltsyre (2 x 30 ml) og tgrket (Na,S0O,), og lgsnings-
middelet ble fjernet under redusert trykk. Tittelforbindelsen ble oppnadd (0,22 g,
89 %) som oransje olje, og ble anvendt i det neste trinn uten videre rensing.
'H-NMR (300 MHz, CIsCD): 2,36-2,52 (m, 2H); 3,85 (t, J=6,0 Hz, 2H); 7,44-7,51
(m, 5H).

Mellomprodukt 78. 6-Bromheksyl 3,3-difluor-3-fenylpropyleter

Oppnadd fra Mellomprodukt 77 (0,41 g, 0,83 mmol) ved prosedyren beskrevet i
Mellomprodukt 69. Den resulterende olje ble renset ved kolonne-kromatografi med
silikagel under eluering med n-heksan/etylacetat (fra rent n-heksan til 9:1) for 3
oppna tittelforbindelsen (0,85 g med 66 % renhet, 64 %) som olje.

'H-NMR (300 MHz, CIsCD): 1,42-1,47 (m, 4H); 1,81-1,89 (m, 4H); 2,46-2,51 (m,
2H); 3,32-3,43 (m, 4H); 3,54 (t, J=6,0 Hz, 2H); 7,42-7,47 (m, 5H).

Mellomprodukt 79. (R,S)-3-[6-(3,3-Difluor-3-fenylpropoksy)heksyl]-5-
(2,2-dimetyl-4H-1,3-benzodioksin-6-yl)-1,3-oksazolidin-2-on

Oppnadd fra Mellomprodukt 78 (0,85 g, med 66 % renhet, 1,86 mmol) og Mellom-
produkt 51 (0,93 g, 3,72 mmol) ved prosedyren beskrevet i Mellomprodukt 35.
Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel under eluering med n-heksan/etyl-
acetat (fra rent n-heksan til 1:1) gav tittelforbindelsen (0,44 g, 47 %) som olje.
'H-NMR (300 MHz, CIsCD): 1,32-1,61 (m, 8H); 1,54 (s, 6H); 2,46 (h, J=9,0 Hz,
2H), 3,32-3,44 (m, 4H); 3,54 (t, J=6,0 Hz, 2H); 3,73 (q, J=6,0 Hz, 2H); 4,84 (s,
2H); 5,37-5,43 (m, 1H); 6,83 (d, J=9,0 Hz, 1H); 7,00 (s, 1H); 7,12 (d, J=9,0 Hz,
1H); 7,41-7,47 (m, 5H).

MS (M+): 503.
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Eksempel 16. (R,S)-4-(2-{[6-(3,3-Difluor-3-fenylpropoksy)heksyl]lamino}-
1-hydroksy etyl)-2-(hydroksymetyl)fenol

o Fo F
N\/\/\/\/\><©
(o} (o]
(o}

Oppnadd fra Mellomprodukt 79 (0,44 g, 1,0 mmol) ved hjelp av prosedyrene be-
skrevet i Mellomprodukt 36 og Eksempel 1. Den resulterende olje ble renset ved
semipreparativ HPLC for & oppna tittelforbindelsen (44 mg, 10 %) som olje.
'H-NMR (300 MHz, CIsCD): 1,22-1,66 (m, 8H); 1,87-2,03 (m, 4H); 2,40-2,54 (m,
4H); 3,29-3,38 (m, 2H); 3,50-3,56 (m, 2H); 4,49 (bs, 2H); 4,83 (bs, 1H); 6,68-
6,89 (m, 1H); 6,91-6,93 (m, 1H); 7,01 (bs, 1H); 7,38-7,49 (m, 5H).

MS (M+): 437.

Mellomprodukt 80. Allyl-2,2-difluor-2-fenyletyleter

Oppnadd fra Mellomprodukt 6 (10,0 g, 63 mmol) og allylbromid (6,5 ml, 76 mmol)
ved prosedyren beskrevet i Mellomprodukt 11. Rensing ved kolonne-kromatografi

med silikagel under eluering med metylenklorid gav tittelforbindelsen (11,2 g,

89 %) som olje.

'H-NMR (400 MHz, CIsCD): 3,76-3,90 (m, 2H); 3,98-4,12 (m, 2H); 5,14-5,32 (m,

2H); 5,70-5,90 (m, 1H); 7,35-7,59 (m, 5H).

Mellomprodukt 81. 3-(2,2-Difluor-2-fenyletoksy)propan-1-ol

Oppnadd fra Mellomprodukt 80 (10,6 g, 53 mmol) ved prosedyren beskrevet i Mel-
lomprodukt 12. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel under eluering
med etylacetat/n-heksan (fra 1:4 til ren etylacetat) gav tittelforbindelsen (10,7 g,
96 %) som olje.

'H-NMR (200 MHz, CIsCD): 1,80 (gt, J=5,8 Hz, 2H), 3,66-3,73 (m, 4H); 3,86 (t, J=
#=12,9 Hz, 2H), 7,43-7,54 (m, 5H).

Mellomprodukt 82. 3-(2,2-Difluor-2-fenyletoksy)propanal

Oppnadd fra Mellomprodukt 81 (3,0 g, 14,4 mmol) ved prosedyren beskrevet i Mel-

lomprodukt 13. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel under eluering
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med metylenklorid gav tittelforbindelsen (1,86 g, 60 %) som olje.
'H-NMR (200 MHz, CI;CD): 2,67 (td, J1=6,0 Hz, J2=1,8 Hz, 2H); 3,89 (t, Jr.4=13,3
Hz, 2H); 3,89 (t, J=6,0 Hz, 2H); 7,40-7,53 (m, 5H); 9,72 (t, J=1,8 Hz, 1H).

Mellomprodukt 83. 1-(2,2-Difluor-2-fenyletoksy)hept-6-en-3-ol

Oppnadd fra Mellomprodukt 82 (1,86 g, 8,7 mmol) ved prosedyren beskrevet i Mel-
lomprodukt 14. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel under eluering
med etylacetat/n-heksan (1:6) gav tittelforbindelsen (1,24 g, 53 %) som olje.
'H-NMR (200 MHz, CIsCD): 1,46-1,88 (m, 4H); 2,06-2,20 (m, 2H); 3,63-3,83 (m,
3H); 3,86 (t, J=4=12,9 Hz, 2H); 4,92-5,07 (m, 2H); 5,75-5,92 (m, 1H); 7,43-7,55
(m, 5H).

Mellomprodukt 84. 1-(2,2-Difluor-2-fenyletoksy)hept-6-en-3-on

Oppnadd fra Mellomprodukt 83 (4,3 g, 15,8 mmol) ved prosedyren beskrevet i Mel-
lomprodukt 13. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel under eluering
med etylacetat/n-heksan (1:5) gav tittelforbindelsen (1,82 g, 43 %) som olje.
'H-NMR (200 MHz, CIsCD): 2,25-2,34 (m, 2H); 2,48 (dt, J1=6,6 Hz, J2=1,6 Hz,
2H); 2,64 (t, J=6,0 Hz, 2H); 3,81 (t, J=6,0 Hz, 2H); 3,87 (t, J=4=13,3 Hz, 2H);
4,94-5,06 (m, 2H); 5,67-5,87 (m, 1H); 7,41-7,52 (m, 5H).

Mellomprodukt 85. 3,3-Difluorhept-6-en-1-yl-2,2-difluor-2-fenyletyleter

Til en avkjglt Igsning av Mellomprodukt 84 (1,6 g, 10 mmol) i metylenklorid (8 ml)
ble tilsatt DAST (4,70 ml, 40 mmol). Blandingen ble omrgrt over natten ved 40 °C
og under argon. Rablandingen ble fortynnet med metylenklorid (50 ml), vasket med
avkjglt vann (25 ml) og mettet Igsning av natriumbikarbonat (2 x 25 ml) og t@rket
(Na,S0,), og Igsningsmiddelet ble fjernet under redusert trykk. Residuet ble renset
ved kolonne-kromatografi pa silikagel ved & anvende etylacetat/n-heksan (fra 1:8
til 1:6) som eluent. Tittelforbindelsen ble oppnadd (600 mg, 21 %) som olje.
'H-NMR (300 MHz, CI;CD): 1,80-1,94 (m, 2H); 2,08-2,24 (m, 4H); 3,71 (t, J=6,5
Hz, 2H); 3,85 (t, J=4=13,0 Hz, 2H); 4,97-5,06 (m, 2H); 5,70-5,81 (m, 1H) 7,44~
7,50 (m, 5H).
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Mellomprodukt 86. 6-(2,2-Difluor-2-fenyletoksy)-4,4-difluorheksanal

Oppnadd fra Mellomprodukt 85 (0,80 g, 2,7 mmol) ved prosedyren beskrevet i Mel-
lomprodukt 17. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel under eluering
med etylacetat/n-heksan (1:5) gav tittelforbindelsen (0,48 g, 60 %) som olje.
'H-NMR (300 MHz, CIsCD): 2,05-2,19 (m, 4H); 2,61 (t, J=7,6 Hz, 2H); 3,71 (t,
J=6,2 Hz, 2H); 3,86 (t, J=4=13,0 Hz, 2H); 7,44-7,52 (m, 5H); 9,72 (s, 1H).

Mellomprodukt 87. (R)-2-{[6-(2,2-Difluor-2-fenyletoksy)-4,4-
difluorheksyllamino}-1-(2,2-dimetyl-4H-1,3-benzodioksin-6-yl)etanol

Oppnadd fra Mellomprodukt 86 (0,49 g, 1,66 mmol) og (R)-2-amino-1-(2,2-
dimetyl-4H-1,3-benzodioksin-6-yl)etanol (0,74 g, 3,31 mmol) ved prosedyren be-
skrevet i Mellomprodukt 18. Tittelforbindelsen ble oppnadd (0,50 g, 83 %) som olje

og ble anvendt i det neste trinn uten videre rensing.

Eksempel 17. (R)-4-(2-{[6-(2,2-Difluor-2-fenyletoksy)-4,4-
difluorheksyl]amino}-1-hydroksyetyl)-2-(hydroksymetyl)fenol

Oppnadd fra Mellomprodukt 87 (0,50 g, 1,0 mmol) ved prosedyren beskrevet i Ek-
sempel 1. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel, under eluering med
metylenklorid/metanol/ammoniumhydroksid (fra 200:20:1 til 150:20:1) gav (R)-4-
(2-{[6-(2,2-difluor-2-fenyletoksy)-4,4-difluorheksyl]lamino}-1-hydroksyetyl)-2-
(hydroksymetyl) fenol (0,12 g, 26 % totalt utbytte) som olje.

'H-NMR (300 MHz, CIsCD): 1,59-1,90 (m, 4H); 2,03-2,18 (m, 2H); 2,58-2,79 (m,
4H); 3,70 (t, J=6,3 Hz, 2H); 3,84 (t, J=.4=13,3 Hz, 2H); 4,28 (bs, 4H); 4,55-4,59
(m, 1H); 4,69 (s, 2H); 6,78 (d, J=8,0 Hz, 1H); 6,95 (s, 1H); 7,05 (d, J=8,0 Hz,
1H); 7,32-7,50 (m, 5H).

MS (M+): 459.

Mellomprodukt 88. Etyl-2,2-difluor-3-hydroksy-3-fenylpropanoat

Til en lgsning av benzaldehyd (3,0 g, 28 mmol) i vannfritt tetrahydrofuran (80 ml)
ble tilsatt sink (2,4 g, 36 mmol). Blandingen ble oppvarmet ved 75 °C under inert
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atmosfeaere, og etyl-2-brom-2,2-difluoracetat (4,4 ml, 34 mmol) ble langsomt til-
satt. Blandingen ble oppvarmet under de samme betingelser i 2 timer. Etter avkjg-
ling ble 2N saltsyre (25 ml) tilsatt inntil fullstendig forbruk av uomsatt sink. Lgs-
ningsmiddelet ble fjernet under redusert trykk. Rablandingen ble opplgst i etyleter
(150 ml) og vasket med saltlake (2 x 100 ml) og tegrket (Na,SO,), og lgsningsmidd-
elet ble fijernet under redusert trykk. Tittelforbindelsen ble oppnadd (6,4 g, 99 %)
som gul olje og ble anvendt i det neste trinn uten videre rensing.

'H-NMR (300 MHz, CIsCD): 1,28 (t, J=7,1 Hz, 3H); 3,22 (bs, 1H); 4,29 (q, J=7,1
Hz, 2H); 5,15 (dd, Jyr=15,7 Hz, J,=8,0 Hz, 1H); 7,37-7,44 (m, 5H).

Mellomprodukt 89. Etyl-2,2-difluor-3-{[(metyltio)karbonotioyl]oksy}-3-

fenyl-propanoat

Til en Igsning av Mellomprodukt 88 (6,4 g, 28 mmol) i dimetylformamid (50 ml) ble
tilsatt 1,5-diazabicyklo(5,4,0)undek-5-en (DBU) (17,0 ml, 0,11 mol), og karbon-
disulfid (16,9 ml, 0,28 mol). Blandingen ble omrgrt under inert atmosfaere og ved
romstemperatur i 1 time og 30 minutter. Deretter ble metyljodid tilsatt (17,5 ml,
280 mmol), og blandingen ble omrgrt under de samme betingelser i 1 time og 30
minutter. Lasningsmiddelet ble eliminert under redusert trykk. Raproduktet ble be-
handlet med vann (200 ml) og ekstrahert med etylacetat (3 x 100 ml). Den kombi-
nerte organiske fase ble vasket med saltlake (2 x 100 ml) og tgrket (Na,SQ,), og
Igsningsmiddelet ble fjernet under redusert trykk. Rensing ved kolonne-
kromatografi med silikagel under eluering med etylacetat/n-heksan (fra rent n-
heksan til 1:9) gav tittelforbindelsen (6,8 g, 76 %) som olje.

'H-NMR (300 MHz, CIsCD): 1,30 (t, J=7,1 Hz, 3H); 2,57 (s, 3H); 4,33 (q, J=7,1 Hz,
2H); 6,97 (dd, Jyr#=16,5 Hz, J,=8,0 Hz, 1H); 7,38-7,44 (m, 5H).

Mellomprodukt 90. Etyl-2,2-difluor-3-fenylpropanoat

Til en lgsning av Mellomprodukt 89 (8,0 g, 25 mmol) i dioksan (100 ml) ble tilsatt
difenylfosfinoksid (5,0 g, 25 mmol) og tert-butylperoksid (2,0 ml, 11 mmol). Blan-
dingen ble oppvarmet ved 110 °C under inert atmosfaere i 48 timer. Etter avkjgling
ble Igsningsmiddelet fjernet under redusert trykk. Rensing ved kolonne-
kromatografi med silikagel under eluering med etylacetat/n-heksan (1:8) gav tittel-
forbindelsen (2,2 g, 42 %) som olje.

'H-NMR (300 MHz, CIsCD): 1,26 (t, J=7,1 Hz, 3H); 3,38 (t, J=4=16,3 Hz, 2H); 4,24
(q, 7=7,1 Hz, 2H); 7,24-7,33 (m, 5H).
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Mellomprodukt 91. 2,2-Difluor-3-fenylpropan-1-ol

Til en avkjglt Igsning av Mellomprodukt 90 (2,2 g, 10,3 mmol) i metanol (30 ml) ble
tilsatt natriumborhydrid (1,94 g, 51 mmol). Blandingen ble omrgrt ved 5 °Ci 20
minutter og ved romstemperatur i 2 timer. Til rablandingen ble tilsatt vann (1 ml),
og lgsningsmidlene ble redusert under redusert trykk. Residuet ble opplgst i etyla-
cetat (50 ml) og vasket med saltlake (2 x 25 ml), tgrket (Na,SO,4) og konsentrert.
Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel under eluering med etylacetat/n-
heksan 1:5 gav tittelforbindelsen (0,75 g, 42 %) som olje.

'H-NMR (300 MHz, CIsCD): 1,87 (bs, 1H); 3,25 (t, J=.4=16,5 Hz, 2H); 3,67 (t, J=
#=12,5 Hz, 2H); 7,27-7,36 (m, 5H).

Mellomprodukt 92. 6-Bromheksyl-2,2-difluor-3-fenylpropyleter

Oppnadd fra Mellomprodukt 91 (0,75 g, 4,36 mmol) ved prosedyren beskrevet i
Mellomprodukt 69. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel under eluering
med n-heksan/etylacetat (fra rent n-heksan til 40:1) gav tittelforbindelsen (0,53 g,
36 %) som olje.

'H-NMR (300 MHz, CIsCD): 1,40-1,52 (m, 4H); 1,57-1,68 (m, 2H); 1,83-1,94 (m,
2H); 3,23 (t, J=4=16,5 Hz, 2H); 3,39-3,53 (m, 6H); 7,28-7,40 (m, 5H).

Mellomprodukt 93. (R,S)-3-[6-(2,2-Difluor-3-fenylpropoksy)heksyl]-5-
(2,2-dimetyl-4H-1,3-benzodioksin-6-yl)-1,3-oksazolidin-2-on

Oppnadd fra Mellomprodukt 92 (0,53 g, 1,58 mmol) og Mellomprodukt 51 (0,38 g,
1,52 mmol) ved prosedyren beskrevet i Mellomprodukt 35. Rensing ved kolonne-
kromatografi med silikagel under eluering med n-heksan/etylacetat (fra 5:1 til 1:1)
gav tittelforbindelsen (0,30 g, 39 %) som olje.

'H-NMR (300 MHz, CIsCD): 1,33-1,44 (m, 4H); 1,52-1,67 (m, 4H); 1,54 (s, 6H);
3,23 (t, J=16,8 Hz, 2H); 3,31-3,52 (m, 7H); 3,87 (t, J=8,0 Hz, 1H); 4,84 (s, 2H);
5,40 (t, J=8,0 Hz, 1H); 6,82 (d, J=8,5 Hz, 1H); 7,01 (s, 1H); 7,12 (dd, J1=8,5 Hz,
J2=1,9 Hz, 1H); 7,27-7,33 (m, 5H).

MS (M+): 503.
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Eksempel 18. (R,S)-4-(2-{[6-(2,2-difluor-3-fenylpropoksy)heksyl]lamino}-
1-hydroksy etyl)-2-(hydroksymetyl)fenol, hydroklorid

H
OH
H
H N
\/\/\/\/?{\Q

En Igsning av Mellomprodukt 93 (30 mg, 0,06 mmol) i dioksan (1 ml) og konsen-
trert saltsyre (0,1 ml) ble omrgrt ved romstemperatur i 2 timer. Lgsningsmiddelet
ble fjernet under redusert trykk. Rensing ved kolonne-kromatografi med silikagel
under eluering med metylenklorid/metanol (fra 15:1 til 10:1) gav tittelforbindelsen
(5 mg, 19 %) som olje.

'H-NMR (300 MHz, CIsCD): 1,21-1,44 (m, 4H); 1,48-1,68 (m, 4H); 2,66-2,76 (m,
4H); 3,21 (t, J=4=16,5 Hz, 2H); 3,41-3,50 (m, 4H); 4,58 (bs, 8H); 6,72 (d, J=7,7
Hz, 1H); 6,93-6,98 (m, 2H); 7,23-7,36 (m, 5H).

MS (M+): 437

Farmasgytiske sammensetninger

De farmasgytiske sammensetninger kan med fordel presenteres i enhetsdoseform
og kan fremstilles ved bruk av en hvilken som helst metode som er velkjent innen
farmasifaget. Alle metodene omfatter trinnet 8 bringe den eller de aktive ingredien-
ser i kontakt med baereren. Generelt fremstilles formuleringene ved 8 bringe den
aktive ingrediens i enhetlig og intim kontakt med flytende baerere eller findelte fas-
te baerere eller begge deler og deretter om ngdvendig & forme produktet til den

gnskede formulering.

Formuleringer ifglge foreliggende oppfinnelse som er egnet for oral administrasjon,
kan presenteres som atskilte enheter sd som kapsler, pulverposer eller tabletter
som hver inneholder en forutbestemt mengde av den aktive ingrediens; som et
pulver eller granulat; som en opplgsning eller en suspensjon i en vandig vaeske el-
ler en ikke-vandig vaeske; eller som en flytende olje-i-vann-emulsjon eller en fly-
tende vann-i-olje-emulsjon. Den aktive ingrediens kan ogsa presenteres som en
boluspille, avfgringsmiddel eller pasta.

En sirupformulering vil generelt bestd av en suspensjon eller opplgsning av forbin-

delsen eller saltet i en flytende baerer, for eksempel etanol, naturlige, syntetiske
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eller halvsyntetiske oljer sd8 som jordngttolje og olivenolje, glyserin eller vann, med
smakstoffer, sgtstoffer og/eller fargestoffer.

Nar sammensetningen har form av en tablett, kan en hvilken som helst farmasgy-
tisk baerer som rutinemessig brukes til & fremstille faste formuleringer, brukes. Ek-
sempler pa slike baerere omfatter cellulose, stearater sa som magnesiumstearat
eller stearinsyre, talkum, gelatin, akasie, stivelse, melkesukker og sakkarose. En
tablett kan fremstilles ved komprimering eller stgping, valgfritt med én eller flere
hjelpeingredienser. Komprimerte tabletter kan fremstilles ved & komprimere, i en
egnet maskin, den aktive ingrediens i frittflytende form sd som et pulver eller gran-
uler, valgfritt blandet med bindemidler, smgremidler, inerte fortynningsstoffer,

smgrende, overflateaktive eller dispergerende midler.

Stepte tabletter kan fremstilles ved stgpning i en egnet maskin av en blanding av
den pulveriserte forbindelse fuktet med et inert flytende fortynningsmiddel. Tablet-
tene kan valgfritt veere belagt eller forsynt med hakk og kan vaere formulert slik at

de gir langsom eller regulert frigivelse av den aktive ingrediens deri.

Nar sammensetningen har form av en kapsel, er en hvilken som helst rutinemessig
innkapsling egnet, for eksempel ved & anvende de ovennevnte baerere i en hardge-
latinkapsel. Nar sammensetningen har form av en blgtgelatinkapsel, kan en hvilken
som helst farmasgytisk baerer som rutinemessig brukes for fremstilling av dispers-
joner eller suspensjoner, tas i betrakning, for eksempel vandige gummier, cellulose,
silikater eller oljer, og innlemmes i en blgtgelatinkapsel. Tgrrpulversammenset-
ninger for topisk levering til lungene ved inhalasjon kan for eksempel presenteres i
kapsler og patroner av for eksempel gelatin, eller kuler (blistere) av for eksempel
laminert aluminiumfolie, for bruk i en inhalator eller insufflator. Formuleringene in-
neholder generelt en pulverblanding for inhalering av forbindelsen ifglge oppfinnel-
sen og en egnet pulverbasis (baerersubstans) s& som laktose eller stivelse. Anven-
delse av laktose er foretrukket.

Hver kapsel eller patron kan generelt inneholde mellom 2[]g og 150 [Ig av hver
terapeutisk aktive ingrediens. Alternativt kan den(de) aktive ingrediens (er) pre-
senteres uten eksipiens.

Forpakningen av formuleringen kan veaere egnet for enhetsdose- eller flerdoseleve-

ring. Vedrgrende flerdoselevering, kan formuleringen vaere malt opp pa forhand el-



10

15

20

25

30

82

ler males opp ved bruk. Ta@rrpulverinhalatorer klassifiseres dermed i tre grupper:

(a) enkeltdose-, (b) flerenhetsdose- og (c) flerdoseanordninger.

For halatorer av den fgrste type, har produsenten veid opp enkeltdoser i sma be-
holdere, som for det meste er hardgelatinkapsler. En kapsel ma tas ut fra en atskilt
boks eller beholder og innfgres i et mottaksparti av inhalatoren. Dernest ma kapse-
len dpnes eller perforeres med nal eller skjaereblad for & gj@re det mulig for en del
av den innsugde luftstrom & passere gjennom kapselen for 8 fange opp pulver eller
3 frigi pulver fra kapselen gjennom disse perforasjoner ved hjelp av sentrifugalkref-
ter under inhalasjonen. Etter inhalasjonen, ma den tgmte kapsel igjen fijernes fra
inhalatoren. For det meste er det ngdvendig & ta fra hverandre inhalatoren for &
innfgre og fjerne kapselen, hvilket er en prosess som kan vaere vanskelig og an-

strengende for enkelte pasienter.

Andre ulemper forbundet med bruken av hardgelatinkapsler for inhalasjonspulvere
er (a) darlig beskyttelse mot opptak av fuktighet fra omgivelsesluften, (b) proble-
mer med & dpne eller perforere etter at kapslene tidligere er blitt utsatt for ekstrem
relativ fuktighet, hvilket forarsaker fragmentering eller bulking, og (c) mulig inhala-
sjon av kapselfragmenter. For et antall kapselinhalatorer er det dessuten blitt rap-

portert en ufullstendig utstgtning (f.eks. Nielsen et al, 1997).

Enkelte kapselinhalatorer har et magasin fra hvilket kapsler kan overfgres enkeltvis
til et mottakskammer, hvor perforasjon og temming finner sted, slik som det be-
skrives i WO 92/03175. Andre kapselinhalatorer har roterende magasiner med kap-
selkammere som kan bringes i linje med luftkanalen for doseutstgtning (f.eks.
WQ091/02558 og GB 2242134). Sammen med blisterinhalatorer utgjgr de den type
flerenhetsdoseinhalatorer som har et begrenset antall enhetsdoser pa lager pa en

plate eller en strimmel.

Blisterinhalatorer gir en bedre beskyttelse av legemidlet mot fuktighet enn kapsel-
inhalatorer. Tilgang til pulveret oppnas ved & perforere bade skallet og blisterfolien,
eller ved & skrelle av dekkfolien. Nar det brukes en blisterstrimmel istedenfor en
plate, kan antallet doser heves, men det er ubekvemt for pasienten & erstatte en
tom strimmel. Derfor skal slike anordninger ofte kastes sammen med det innlem-
mede dosesystem, medregnet teknikken som brukes til & transportere strimmelen

[+3 .
og apne blisterlommene.
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Flerdoseinhalatorer inneholder ikke forhdndsoppmalte mengder pulverformulering.
De bestar av en relativt stor beholder og en doseoppmalingsenhet som ma betjenes
av pasienten. Beholderen baerer flere doser som isoleres enkeltvis fra pulverbulken
ved volumetrisk forskyvning. Det finnes forskjellige doseoppmalingsenheter, omfat-
tende roterbare membraner (f.eks. EP0069715) eller plater (f.eks. GB 2041763; EP
0424790; DE 4239402 og EP 0674533), roterbare sylindere (f.eks. EP 0166294; GB
2165159 og WO 92/09322) og roterbare kjeglestumper (f.eks. WO 92/00771), som
alle har hulrom som ma fylles med pulver fra beholderen. Andre flerdoseanordning-
er har oppmalingsskiver (f.eks. US 5201308 og WO 97/00703) eller oppmalings-
stempler med en lokal eller kringgdende utsparing for @ forskyve et visst pulvervo-
lum fra beholderen til et leveringskammer eller en luftkanal, f.eks. EP 0505321, WO
92/04068 og WO 92/04928.

Reproduserbar doseoppmaling er en av hovedbekymringene for flerdosers inha-
latoranordninger. Pulverformuleringen ma oppvise gode og stabile flytegenskaper,
ettersom oppfyllingen av dosemadlekoppene eller -hulrommene hovedsakelig skjer
under innvirkningen av tyngdekraften. For gjenoppfylte enkeltdose- og flerenhets-
doseinhalatorer, kan produsenten garantere for ngyaktigheten og reproduser-
barheten av doseoppmalingen. Flerdoseinhalatorer kan, pa den annen side, inne-
holde et meget stgrre antall doser, mens antallet hdndgrep for & fylle en dose gene-

relt er mindre.

Ettersom inhalasjonsluftstremmen i flerdoseanordningen ofte forlgper rett over do-
seoppmalingshulrommet, og ettersom de massive og stive doseoppmalingssyste-
mer i flerdoseinhalatorer ikke kan forflyttes av denne innsugde luftstrem, fanges
pulvermassen helt enkelt opp fra hulrommet, og det finner sted lite deagglomera-

sjon under utstgtningen.

Dermed er det ngdvendig med en atskilt desintegrasjonsanordning. I praksis er
denne imidlertid ikke alltid en del av inhalatorutformingen. P& grunn av det hgye
antall doser i flerdosers anordninger, ma pulveradhesjonen pa de indre vegger av
luftkanalene og deagglomerasjonsanordningen minimeres, og/eller det ma veere
mulig & rengjgre disse delene regelmessig, uten a pavirke restdosene i anordning-
en. Enkelte flerdosers inhalatorer har éngangs legemiddelbeholdere som kan erstat-
tes etter at det forutbestemte antall doser er blitt inntatt (f.eks. WO 97/000703).
For slike halvpermanente flerdosers inhalatorer med énveis legemiddelbeholdere er

kravene til & forhindre legemiddeloppsamling enda strengere.
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Foruten anvendelser ved bruk av tgrrpulverinhalatorer kan sammensetningene ifgl-
ge oppfinnelsen administreres i aerosoler som fungerer ved hjelp av drivgasser eller
ved hjelp av sdkalte forstgvere, ved hvis hjelp opplgsninger av farmakologisk aktive
substanser kan sprgytes under hgyt trykk slik at det dannes en stgvsky av inhaler-
bare partikler. Fordelen med disse forstgvere er at man kan klare seg helt uten
drivgasser. Slike forstgvere beskrives for eksempel i PCT-patentsgknad nr. WO
91/14468 og den internasjonale patentsgknad nr. WO 97/12687, hvor det her hen-

vises til innholdet derav.

Spraysammensetninger for topisk levering til lungene ved inhalasjon kan for ek-
sempel formuleres som vandige opplgsninger eller suspensjoner eller som aerosoler
som leveres fra trykksatte pakker, s& som en inhalator med oppmalte doser, ved
bruk av et egnet drivstoff som er gjort flytende. Aerosolformuleringer som er egnet
for inhalasjon, kan vaere enten en suspensjon eller en opplgsning og inneholder ge-
nerelt den eller de aktive ingredienser og et egnet drivstoff sa som et fluorkarbon
eller hydrogenholdig klorfluorkarbon eller blandinger derav, spesielt hydro-
fluoralkaner, f.eks. diklordifluormetan, triklorfluormetan, diklortetrafluoretan, spe-
sielt 1,1,1,2-tetrafluoretan, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluor-n-propan eller en blanding
derav. Kulldioksid eller en annen egnet gass kan ogsa brukes som drivstoff. Aero-
solsammensetningen kan veaere fri for andre eksipienser enn drivstoffet, eller kan
valgfritt inneholde ytterligere formuleringseksipienser som er velkjent innen faget,
sa som overflateaktive midler, f.eks. oleinsyre, eller lecitin og kolgsningsmidler,
f.eks. etanol. Trykksatte formuleringer blir generelt holdt i en kanister (f.eks. en
aluminiumkanister) som er lukket med en ventil (f.eks. en oppmalingsventil) og

plassert i en aktuator utstyrt med et munnstykke.

Det er gnskelig at legemidler for administrasjon har en regulert partikkelstgrrelse.
Den optimale partikkelstgrrelse for inhalasjon inn i bronkialsystemet er vanligvis 1-
10 Om, fortrinnsvis 2-5 Fim
haleres, generelt for store til 8 nd frem til de sma luftveier. For & oppna disse par-
tikkelstarrelser, kan stgrrelsen pa partiklene av den aktive ingrediens som produse-
res, reduseres pa konvensjonell mate, f.eks. ved mikronisering eller superkritiske
fluidumteknikker. Den gnskede fraksjon kan atskilles ved luftklassifikasjon eller sik-

ting. Fortrinnsvis er partiklene krystallinske.

Det & oppna en hgy dosereproduserbarhet med mikroniserte pulvere, er vanskelig
[+3 [+3 . .
pa grunn av deres darlige flytegenskaper og ekstreme agglomerasjonstendens. For

8 forbedre virkningen av tgrrpulversammensetninger, bgr partiklene vaere store
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mens de befinner seg i inhalatoren, men sma nar de slippes inn i luftveiene. Derfor
bruker man generelt en eksipiens sa som melkesukker, mannitol eller glukose. Par-
tikkelstgrrelsen av eksipiensen vil vanligvis vaere mye stgrre enn det inhalerte le-
gemiddel ifglge foreliggende oppfinnelse. Nar eksipiensen er melkesukker, vil den
vanligvis foreligge som kvernet melkesukker, fortrinnsvis krystallinsk alfa-
laktosemonohydrat. Trykksatte aerosolsammensetninger vil generelt fylles pa ka-
nistere utstyrt med en ventil, spesielt en oppmalingsventil. Kanisterne kan valgfritt
belegges med et plastmateriale, f.eks. en fluorkarbonpolymer slik som det beskri-
ves i W0O96/32150. Kanisterne vil plasseres i en aktuator tilpasset for bukkal leve-

ring.

Typiske sammensetninger for nasal levering omfatter dem som ble nevnt ovenfor
for inhalasjon, og omfatter videre ikke-trykksatte sammensetninger i form av en
opplgsning eller suspensjon i et inert vehikkel s& som vann, valgfritt i kombinasjon
med konvensjonelle eksipienser sd8 som buffere, antimikrobielle midler, tonisitets-
modifiserende midler og viskositetsmodifiserende midler som kan administreres

med en nasalpumpe.

Typiske dermale og transdermale formuleringer omfatter et konvensjonelt vandig
eller ikke-vandig vehikkel, for eksempel en krem, salve, losjon eller pasta, eller fo-

religger i form av medisinimpregnert plastere, lapper eller membraner.

Fortrinnsvis er sammensetningen i enhetsdoseform, for eksempel en tablett, kapsel

eller oppmalt aerosoldose, slik at pasienten kan administrere en enkeltdose.

Hver doseenhet inneholder pa passende mate fra 1 []g til 100 [Jg, og fortrinnsvis

fra 5 (Jg til 50 (Jg av en B2-agonist ifglge oppfinnelsen.

Mengden av hvert aktive stoff som er ngdvendig for & oppna en terapeutisk virk-
ning, vil sd klart variere avhengig av det bestemte aktive stoff, administrasjonsru-
ten, individet som skal behandles, og den bestemte forstyrrelse eller sykdom som

skal behandles.

De aktive ingredienser kan administreres fra 1 til 6 ganger daglig, tilstrekkelig til 3
oppvise den gnskede aktivitet. Fortrinnsvis administreres de aktive ingredienser én

eller to ganger daglig.
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Sammensetningene ifglge oppfinnelsen kan valgfritt omfatte en eller flere ytterlige-
re aktive substanser som er kjent for & veere nyttige i behandlingen av respiratoris-
ke forstyrrelser, s& som PDE4-inhibitorer, kortikosteroider eller glukokortikoider

og/eller anticholinerge midler.

Eksempler pa egnede PDE4-inhibitorer som kan kombineres med p2-agonister, er
denbufylline, rolipram, cipamfylline, arofylline, filaminast, piclamilast, mesopram,
drotaverine-hydroklorid, lirimilast, roflumilast, cilomilast, 6-[2-(3,4-dietoksyfenyl)-
tiazol-4-yl]pyridin-2-karboksylsyre, (R)-(+)-4-[2-(3-cyklopentyloksy-4-
metoksyfenyl)-2-fenyletyl]pyridin, N-(3,5-diklor-4-pyridinyl)-2-[1-(4-fluorbenzyl)-
5-hydroksy-1H-indol-3-yl]-2-oksoacetamid, 9-(2-fluorbenzyl)-N6-metyl-2-(trifluor-
metyl)adenin, N-(3,5-diklor-4-pyridinyl)-8-metoksykinolin-5-karboksamid, N-[9-
metyl-4-okso-1-fenyl-3,4,6,7-tetrahydropyrrolo[3,2,1-jk][1,4]benzodiazepin-3(R)-
yllpyridin-4-karboksamid, 3-[3-(cyklopentyloksy)-4-metoksybenzyl]-6-(etylamino)-
8-isopropyl-3H-purin-hydroklorid, 4-[6,7-dietoksy-2,3-bis(hydroksymetyl)naftalen-
1-yl]-1-(2-metoksyetyl)pyridin-2(1H)-on, 2-karbometoksy-4-cyano-4-(3-
cyklopropylmetoksy-4-difluormetoksyfenyl)cykloheksan-1-on, cis [4-cyano-4-(3-
cyklopropylmetoksy-4-difluormetoksyfenyl)cykloheksan-1-ol, ONO-6126 (Eur Re-
spir J 2003, 22(Suppl. 45): Abst 2557) og forbindelsene krevet i PCT-
patentsgknadene nr. WO03/097613 og PCT/EP03/14722 og i den spanske patent-
sgknad nr. P200302613.

Eksempler pad egnede kortikosteroider og glukokortikoider som kan kombineres
med B2-agonister, er prednisolone, metylprednisolone, dexamethasone, naflocort,
deflazacort, halopredone-acetat, budesonide, beclomethasone dipropionat, hydro-
kortison, triamcinolone-acetonid, fluocinolone-acetonid, fluocinonide, clocortolone-
pivalat, metylprednisolone-aceponat, dexamethasone-palmitoat, tipredane, hydro-
kortison- aceponat, prednicarbate, alclometasone-dipropionat, halometasone, me-
tylprednisolon-suleptanat, mometasone-furoat, rimexolone, prednisolon-farnesylat,
ciclesonide, deprodone-propionat, fluticasone-propionat, halobetasol-propionat, lo-
teprednoletabonat, betametason-butyratpropionat, flunisolide, prednison, deksa-
metason-natriumfosfat, triamcinolone, betametason 17-valerat, betametason, be-
tametason-dipropionat, hydrokortison-acetat, hydrokortison-natriumsuksinat, pred-

nisolon-natriumfosfat og hydrokortison-probutat.

Eksempler pd passende M3-antagonister (anticholinerge midler) som kan kombine-
res med B2-agonister, er tiotropiumsalter, oksitropiumsalter, flutropiumsalter, ipra-

tropiumsalter, glykopyrroniumsalter, trospiumsalter, revatropate, espatropate, 3-
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[2-hydroksy-2,2-bis(2-tienyl)acetoksy]-1-(3-fenoksypropyl)-1-
azoniabicyklo[2,2,2]oktan-salter, 1-(2-fenyletyl)-3-(9H-xanten-9-ylkarbonyloksy)-
1-azoniabicyklo[2,2,2]oktan-salter, 2-okso-1,2,3,4-tetrahydrokinazolin-3-
karboksylsyre-endo-8-metyl-8-azabicyklo[3,2,1]okt-3-ylester-salter (DAU-5884),
3-(4-benzylpiperazin-1-yl)-1-cyklobutyl-1-hydroksy-1-fenylpropan-2-on (NPC-
14695), N-[1-(6-aminopyridin-2-ylmetyl)piperidin-4-yl]-2(R)-[3,3-difluor-1(R)-
cyklopentyl]-2-hydroksy-2-fenylacetamid (J-104135), 2(R)-cyklopentyl-2-
hydroksy-N-[1-[4(S)-metylheksyl]piperidin-4-yl]-2-fenylacetamid (J-106366),
2(R)-cyklopentyl-2-hydroksy-N-[ 1-(4-metyl-3-pentenyl)-4-piperidinyl]-2-fenylacet-
amid (J-104129), 1-[4-(2-aminoetyl)piperidin-1-yI]-2(R)-[3,3-difluorcyklopent-
1(R)-yl]-2-hydroksy-2-fenyletan-1-on (Banyu-280634), N-[N-[2-[N-[1-
(cykloheksylmetyl)piperidin-3(R)-ylmetyl]lkarbamoyl]etyl]karbamoylmetyl]-3,3,3-
trifenylpropionamid (Banyu CPTP), 2(R)-cyklopentyl-2-hydroksy-2-fenyleddiksyre-
4-(3-azabicyklo[3,1,0]heks-3-yl)-2-butynylester (Ranbaxy 364057), UCB-101333,
Merck’s OrM3, 7-endo-(2-hydroksy-2,2-difenylacetoksy)-9,9-dimetyl-3-oksa-9-
azoniatricyklo[3,3,1,0(2,4)]Inonan-salter, 7-(2,2-difenylpropionyloksy)-7,9,9-
trimetyl-3-oksa-9-azoniatricyklo[3,3,1,0*2,4*]nonan-salter, 7-hydroksy-7,9,9-
trimetyl-3-oksa-9-azoniatricyklo[3,3,1,0*¥2,4*]nonan-9-metyl-9H-fluoren-9-
karboksylsyre-estersalter, og alle er valgfritt i form av sine racemater, enantio-
merer, diastereomerer og blandinger derav, og valgfritt i form av sine farmakolo-
gisk kompatible syreaddisjonssalter. Blant saltene er kloridene, bromidene, jodide-

ne og metansulfonatene foretrukket.

Kombinasjonene ifglge oppfinnelsen kan anvendes i behandlingen av respiratoriske
sykdommer, hvori anvendelse av bronkodilaterende midler er forventet & ha en vel-
gjgrende virkning, i eksempel astma, akutt eller kronisk bronkitt, emfysem eller

kronisk obstruktiv pulmonar sykdom (COPD).

De aktive forbindelser i kombinasjonen, dvs. p2-agonisten ifglge oppfinnelsen og
PDE4-inhibitorene, kortikosteroidene eller glukokortikoidene og/eller de anticholi-
nerge midler, kan administreres sammen i den samme farmasgytiske sammenset-
ning eller i forskjellige sammensetninger planlagt i separat simultan, medfglgende

eller sekvensiell administrasjon ved den samme eller en forskjellig rute.

Det er forventet at alle aktive midler vil kunne administreres samtidig eller meget
naert hverandre tidsmessig. Alternativt vil et eller to aktive midler kunne tas om
morgenen og det(de) andre senere pa dagen. Eller i et annet scenario vil et eller to

to aktive midler kunne tas to ganger daglig og det(de) andre én gang daglig, enten
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ved det samme tidspunkt som én av den to ganger daglige dose eller separat. For-
trinnsvis minst to, og mer foretrukket alle, aktive stoffer vil kunne tas sammen ved
det samme tidspunkt. Fortrinnsvis vil minst to, og mer foretrukket alle, aktive stof-

fer kunne administreres som en blanding.

De aktive substanssammensetninger ifglge oppfinnelsen administreres fortrinnsvis i
form av sammensetninger for inhalering levert med help av inhalatorer, spesielt
tgrrpulverinhalatorer; imidlertid er enhver annen form eller parenteral eller oral an-
vendelse mulig. Her utgjgr anvendelsen av inhalerte sammensetninger den fore-
trukne bruksform, spesielt i terapien av obstruktive lungesykdommer eller i be-
handlingen av astma.

Ytterligere egnede baerere i formuleringer med de aktive forbindelser ifglge fore-
liggende oppfinnelse er & finne i Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
20th Edition, Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, Pa., 2000. Fglgende ikke-
begrensende eksempler illustrerer representative farmasgytiske sammensetninger
ifglge oppfinnelsen.

Formuleringseksempel 1 (Oral suspensjon)

Ingrediens Mengde
Aktiv forbindelse 3 mg
Sitronsyre 0,5¢
Natriumklorid 2,09
Metyl-paraben 0,1g
Granulert sukker 25¢
Sorbitol (70% lgsning) 11g
Veegum K 109
Aromastoff 0,02 g
Fargestoff 0,5mg
Destillert vann q.s. til 100 ml
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Formuleringseksempel 2 (Hardgelatinkapsel for oral administrasjon)

Ingrediens Mengde
Aktiv forbindelse 1 mg
Laktose 150 mg
Magnesiumstearat 3mg

Formuleringseksempel 3 (Gelatinpatron for inhalering)

Ingrediens Mengde
Aktiv forbindelse (mikronisert) 0,2 mg
Laktose 25 mg

Formuleringseksempel 4 (Formulering for inhalering med en DPI)

Ingrediens Mengde
Aktiv forbindelse (mikronisert) 15 mg
Laktose 3000 mg
Formulering Eksempel 5 (Formulering i a MDI)

Ingrediens Mengde
Aktiv forbindelse (mikronisert) 10g
1,1,1,2,3,3,3-heptafluor-n-propan q.s. til 200 ml

Biologiske analyser

Forbindelsene ifglge denne oppfinnelse, og deres farmasgytisk akseptable salter,
utgver biologisk aktivitet og er nyttige i medisinsk behandling. En forbindelses evne
til & bindes til de p-adrenerge reseptorer, samt dens selektivitet, agonistpotensial
og iboende aktivitet kan vises ved & anvende Testene A til E nedenfor eller kan vi-

ses ved a8 anvende andre tester som er kjent i faget.
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TESTA

Analyser vedrgrende human adrenerg B1-og B-reseptorbinding

Studien av binding til humane adrenerge B1- og p2-reseptorer ble utfgrt ved & an-
vende kommersielle membraner fremstilt fra Sf9-celler hvor de er overuttrykt (Per-

kin Elmer).

Membransuspensjonene (16 pug/brgnn for 1 og 5ug/brgnn for 2) i analysebuffer,
75mM Tris/HCI med 12,5mM MgCl, og 2mM EDTA pH=7,4, ble inkubert med
0,14nM 3H-CGP12177 (Amersham) og forskjellige konsentrasjoner av testforbindel-
sene, i et sluttvolum pa 250 pl, i GFC Multiscreen 96 brgnners plater (Millipore) for-
handsbehandlet med + 0,3 % PEI. Ikke-spesifikk binding ble malt i naervaer av 1pM
propanolol. Inkubasjonen var 60 minutter ved romstemperatur og med forsiktig vi-
brering. Bindingsreaksjonene ble avsluttet ved filtrering og vasking med 2,5 volum-
deler Tris/HCI 50mM pH=7,4. Affiniteten hos hver testforbindelse til reseptoren ble
bestemt ved & anvende minst seks forskjellige konsentrasjoner kjert i duplikat.

ICso-verdiene ble oppnadd ved ikke-linear regresjon ved & anvende SAS.

Exemplifiserte forbindelser ifalge denne oppfinnelse ble funnet & ha ICso-verdier pa

mindre enn 25 nM i B2-reseptor og mer enn 140 nM i Bl-reseptor.

TEST B

Analyse vedrgrende human adrenerg B3-reseptorbinding

Membraner fremstilt fra Human SK-N-MC-nevrotumor-celler fra the American Type
Culture Collection ble anvendt som kilde for B3-reseptor. Cellene ble dyrket, og
membranene ble fremstilt ved & folge metodene beskrevet i P.K. Curran og P.H.
Fishman, Cell. Signal, 1996, 8 (5), 355-364.

Analyseprosedyren som beskrevet detaljert i den nevnte publikasjon kan oppsum-
meres som falger: SK-N-MC-cellelinjen uttrykker bade B1- og B3-reseptor og av
denne grunn, for selektiv binding til B3, ble membraner inkubert med 1nM 2°I-CYP
((-)-3-[**°I1jodcyanopindolol (Amersham)) og 0,3uM CGP20712A (en B1-
antagonist) i 50mM HEPES, 4mM MgCl, og 0,4 % bovint serumalbumin, pH=7,5
(analysebuffer) og forskjellige konsentrasjoner av testforbindelsene. Sluttvolumet i
analysen var 250pl. Ikke-spesifikk binding ble definert ved 100uM alprenolol. Prg-

vene ble inkubert 90 minutter ved 30 °C med vibrering.
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Bindingsreaksjonene ble avsluttet ved filtrering gjennom Whatman GF/C-
membraner, forhdndsfuktet i analysebuffer ved 4 °C, ved & anvende en BRANDEL
M-24-harvester. Filtrene ble vasket tre ganger med 4 ml av hver av 50 mM Tris/HCI

og 4mM MgCl, pH 7,4, og radioaktiviteten som var igjen i filtrene, ble malt.

Affiniteten av hver testforbindelse til reseptoren ble bestemt ved & anvende minst
atte forskjellige konsentrasjoner kjgrt i duplikat. ICso-verdier ble oppnadd ved ikke-
linezer regresjon ved & anvende SAS. Eksemplifiserte forbindelser ifglge denne opp-

finnelse ble funnet & ha ICsy-verdier p3 mer enn 1200 nM for B3-reseptoren.

TESTC
Bestemmelse av agonistaktivitet, inntreden og opphgr pé elektrisk stimu-

lert marsvin-trakea

Preparering av isolert trakea-strimmel

Voksne marsvin av hannkjgnn (400-500g) ble avlivet med et slag mot hodet og
deretter exsanguinatio, og trakea ble skaret bort og anbragt i Krebs Igsning i en
petriskal. Det sammenhengende bindevev ble dissekert vekk, og hulrommet ble
forsiktig skylt med Krebs Igsning. Hver trakea ble dissekert i ringer inneholdende 3-
4 bruskbdnd, og ringene ble dpnet for & danne strimler ved & skjsere gjennom
brusken siden som var motsatt i forhold til glattmuskelbandet. En lang bomullstra
ble festet til brusken ved én ende av strimmelen for tilknytning til strekkmalein-
strumentet, og en bomulislgkke til den andre ende for forankring av vevet i super-
fusjonkammeret inneholdende 2,8uM indometacin. Bipolare platinaelektroder ble
plassert parallelt med og i tett naerhet til det superfuserte vev. Vevene fikk deretter

std i en time for & stabiliseres.

Elektrisk stimulering

Elektrisk stimulering (Coleman & Nials, 1989) ble levert som firkantspulser pa 10
sekunders serier hvert annet minutt ved en frekvens pa 5Hz og en varighet pa
0,1ms. I hvert eksperiment ble spenningen valgt ved & falge utfgrelsen av en spen-
ningsavhengig reaksjonskurve fra 8-16 V og velge en supramaksimal dose innenfor
10-15% av maksimumsresponsen. For & opprette en grunnlinje ble trakeastrimler

stimulert minst 20 minutter (10 topper) ved denne supramaksimale spenning.
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Vev-superfusjon

Superfusjonsapparatet som ble benyttet i disse eksperimenter, er blitt beskrevet
tidligere (Coleman & Nials, 1989). Preparatene ble montert under et hvilestrekk pa
1g. For eksperimentets hele varighet ble trakeastrimler superfusert ved en hastig-
het pa 2ml min™! med oksygenert (5 % CO, i O,) Krebs Henseleits l@sning ved 37
°C.

Preparering av medikamentet

Stammedisinlgsninger ble fremstilt ved & opplgse forbindelsene i vann. Stamlgs-
ninger ble deretter fortynnet i Krebs Henseleits Igsning for & fremstille forskjellige

konsentrasjonsomrader for hver forbindelse.

Bestemmelse av agonistaktivitet

Agonistaktiviteten ble bestemt ved sekvensielt 8 infusere gkende konsentrasjoner
av medisin fremstilt i Krebs-lgsningen i Igpet av 30 minutter. Stgrrelsen pd hver
respons ble malt og uttrykt som prosentandel inhibisjon i forhold til den elektrisk
induserte kontraktile respons. Potensialverdiene for f-adrenoceptoragonistene ble
uttrykt i absolutte verdier (konsentrasjon som var ngdvendig for & fremkalle en
50% inhibition, ECsp).

Bestemmelse av inntredenen av virkningen

Tiden for @ oppnad en 50 % inntreden av virkningen (Tso-inntreden) er definert som
tiden som forlgper fra administrasjonen av en medikamentagonist til 50 % oppna-

else av den maksimale respons ved en ECso-medikamentkonsentrasjon.
Tiden for @ oppnad maksimal inntreden av virkningen (Tmax) er definert som tiden

som forlgper fra administrasjonen av en medikamentagonist til oppnaelse av 100 %

av den maksimale respons ved en ECso-medikamentkonsentrasjon.

Bestemmelse av opphgret av virkningen

Tiden til 50% opphgr av virkningen er definert som tiden som gar fra slutten av

medikamentadministrasjonen til oppndelsen av 50% relaksasjonshelbredelse.
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I det samme ekspeiment ble opphgret av virkningen ogsa uttrykt som prosentande-

len av helbredelse oppnadd 8h etter medikamentadministrasjonen.

Eksemplifiserte forbindelser ifglge denne oppfinnelse som ble testet i denne under-
sokelse, viser ECso-verdier p3 mindre enn 10 nM med mer enn 500 minutter som
tiden for 50 % helbredelse.

TESTD

Histamin-indusert bronkospasme i marsvin ved bevissthet

Testforbindelser og produkter

Testforbindelsene ble opplgst i destillert vann. Noen av dem ma opplgses ved & an-
vende 10 % polyetylenglykol 300. Histamin-HCI ble levert av Sigma (code H 7250)
og opplgst i destillert vann.

Eksperimentell prosedyre

Marsvin av hannkjgnn (325-4509g) ble levert av Harlan (Nederland) og holdt ved en
konstant temperatur av 22+2 0C, fuktighet 40-70% med 10 sykluser av romluft per
time. De ble belyst med kunstig lys i 12 timers sykluser (fra kl. 07.00 til 19.00).
Minst 5 dagers akklimatiseringsperiode ble gitt far dyrene ble dosert med testfor-

bindelser. Dyrene fikk faste i 18 timer fgr eksperimentet; de fikk vann ad libitum.

Fem dyr per sesjon ble plassert i en metakrylatkasse (47x27x27 ¢cm) som ble kob-
let til en ultrasonisk forstgver (Devilbiss Ultraneb 2000, Somerset, PA, USA). Test-
forbindelsene (B2-adrenerge agonister) ble administrert ved hjelp av aerosol i 30
sekunder ved konsentrasjoner mellom 0,1 og 1000 yg/ml. Enten 5 eller 180 min
etter administrasjonen av testforbindelser ble 250 [(Jg/ml av histamin forstgvet i 30
s for & indusere en bronkospasme. Dyrene ble iakttatt i 5 minutter etter histamin-
administrasjonen, og tiden som gikk fra administrasjon til den farste bronkospasme

ble registrert.

Bestemmelse av aktivitet, virkningsvarighet og beregninger

For hver behandling og dosering ble prosentandelen av forsinkelsen av bronkos-
pasme beregnet ved a8 anvende falgende formel: % forsinkelse av bronkospasm =

[(t'-t) / (tmax - t)] x 100, hvor tax = maksimal observasjonstid (5 min), t= forlgpt
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tid til farste bronkospasme i dyrene i kontrollgruppen, og t'= forlgpt tid til farste
bronkospasme i forbindelsebehandlede dyr. ECsy ble definert som konsentrasjons-
dosen som forarsaker en 50 % forsinkelse av bronkospasme. ECso ble beregnet i
forbindelser administrert 5 minutter eller 180 min fgr histamindoseringen og ble
kalt ECsp ved 5 min henholdsvis ECsq ved 180 min.

Virkningsvarigheten av testforbindelsene ble bestemt ved forholdet ECso 5 min/
ECso 180 min. Forbindelsene som oppviste et forhold ECs5¢5 min/ EC50180 min under

100 ble ansett & vaere langtidsvirkende.

Eksemplifiserte forbindelser ifglge denne oppfinnelse viser lang virkningsvarighet.

TESTE

Acetylcholin-indusert bronkokonstriksjon i marsvin

Testforbindelser og produkter

Testforbindelsene ble opplgst i destillert vann. Noen av dem matte opplgses ved &
anvende maksimalt 10 % polyetylenglykol 300. Acetylcholin-HCI ble levert av Sig-
ma (code A 6625) og opplgst i saltlgsning.

Eksperimentell prosedyre

Marsvin av hannkjgnn (450-600g) ble levert av Harlan (Netdrland) og holdt ved en
konstant temperatur av 22+2 0C, fuktighet 40-70% med 10 sykluser av romluft per
time. De ble belyst med kunstig lys i 12 timers sykluser (fra kl. 7.00 til 19.00).
Minst 5 dagers akklimatiseringstid ble gitt far dyrene ble dosert med testforbindel-
ser. Dyrene fikk faste i 18 timer f@gr eksperimentet; de fikk vann ad libitum.
Marsvinene ble utsatt for en aerosol av en testforbindelse eller vehikkel. Disse ae-
rosoler ble generert fra vandige Igsninger ved & anvende en Devilbiss forstgver
(Model Ultraneb 2000, Somerset, PA, SA). En blanding av gasser (CO,=5 %,
0,=21 %, N,=74 %) fikk stremme gjennom forst@veren ved 3 I/minutt. Denne for-
stgver ble koblet til en metakrylatkasse (17x17x25 cm) hvor dyrene ble plassert
enkeltvis per sesjon. Hvert marsvin forble i kassen sammenlagt 10 minutter. Aero-
solene ble generert ved 0 og 5 minutter i 60 sekunder hver (tilnaeermelsesvis 5 ml
Igsning ble forstgvet).

Aerosolkonsentrasjoner mellom 0,1 og 300 pg/ml av forbindelsene ble administrert.
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De bronkobeskyttende virkninger av testforbindelsene ble evaluert én time eller 24

timer etter doseringen med et Mumed PR 800-system.

Bestemmelse av bronkobeskyttende virkning og beregninger

Marsvinene ble bedgvet med en intramuskulaer injeksjon av ketamin (43,75
mg/kg), xylazin (83,5 mg/kg) og acepromazin (1,05 mg/kg) ved et volum av 1
mi/kg. Etter at operasjonsstedet var barbert, ble et 2-3 cm midtlinjesnitt i halsen
gjort. Halsblodaren ble isolert og kanylert med et polyetylenkateter (Portex Ld.) for
& muliggjere en intravengs bolus av acetylcholin (10 og 30 pg/kg iv) ved 4 minut-
ters intervaller. Halsarterien ble kanylert, og blodtrykket ble malt ved hjelp av en
Bentley Tracer-transduser. Trakea ble dissekert og kanylert med et teflonrgr og
koblet til en pneumotakograf Fleisch for & male luftstsmmen. Dyrne ble ventilert
ved & anvende en Ugo Basile-pumpe, med et volum av 10 ml/kg ved en hastighet
av 60 dndedrag/min. Det transpulmonare trykk ble malt med en spisergrskanyle
(Venocath-14, Venisystems) koblet til en Celesco-transduser. Straks kanyleringene
var fullstendige, gjorde et Mumeds pulmonart datastyrt maleprogram det mulig a
innsamle pulmonare verdier. Basislinjeverdiene var innenfor omradet 0,3-0,9
ml/cm H,0 for elastisk ettergivenhet og innfor omradet 0,1-0,199 cm H,O/ml per
sekund for lungemotstand (R)).

Den bronkobeskyttende virkning av inhalerte forbindelser ble bestemt som den
konsentrasjon av testforbindelse som bevirker 50 % inhibisjon av bronkokonstrik-

sjonen (ECsp) indusert av acetylcholin ved 30 pg/kg iv

Bestemmelse av virkningsvarighet

Eksemplifiserte forbindelser ifglge denne oppfinnelse viser lang virkningsvarighet.
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Patentkrav

1. Forbindelse med formel (I):

R® OH
1 H F. F
* n m p
HO )

hvori:

o R!eren gruppe valgt fra -CH,OH, -NHC(O)H og
o R?eret hydrogenatom; eller

e R'sammen med R? danner gruppen -NH-C(O)-CH=CH-, hvori nitrogenatomet er
bundet til karbonatomet i fenylringen som holder R', og karbonatomet er bundet til
karbonatomet i fenylringen som holder R?

e R ervalgt fra hydrogen og halogenatomer eller grupper valgt fra —~SO-R’, -S0,-R’,
“NH-CO-NH,, -CO-NH,, hydantoino, C;.4alkyl, Cy.4alkoksy og -SO,NR’R®

o R*ervalgt fra hydrogenatomer, halogenatomer og C.salkylgrupper
e R’ eren Cysalkylgruppe eller Cs scykloalkyl

e  R°eruavhengig valgt fra hydrogenatomer og C,.salkylgrupper

e n,poggqeruavhengigO0, 1,2, 3 eller 4

e mogs eruavhengigO, 1, 2 eller 3

o rer0,leller2
med det forbehold at:

e minsténavm ogrikke er 0
e summen n+tm+ptqtr+ser7, 8,9, 10, 11, 12 eller 13

e summen qtr+ser2,3,4,5eller6
eller et farmaseytisk akseptabelt salt, solvat eller stereoisomer derav.

2. Forbindelse ifelge krav 1, hvori minst én avm ogrer 1.
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3. Forbindelse ifelge krav 2, hvori summen m+r er 1.
4. Forbindelse ifelge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvori summen
n+m+p+qtrt+s er 8, 9 eller 10.
5. Forbindelse ifelge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvori summen
qtrtser2, 3 eller 4.
6. Forbindelse ifelge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvori s er et helt
tall valgt fra 0 og 1.
7. Forbindelse ifelge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvori summen
nt+per4, S eller 6.
8. Forbindelse ifelge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvori summen q+s
erl, 2, 3eller4.
9. Forbindelse ifelge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvori R? er et

hydrogenatom, halogenatom eller en metylgruppe.
10.  Forbindelse ifelge krav 9, hvori R? er et klor- eller fluoratom.
11.  Forbindelse ifelge krav 9, hvori R? er en metylgruppe.

12.  Forbindelse ifelge et hvilket som helst av de foregiende krav, hvori R* er et
hydrogenatom.

13.  Forbindelse ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, hvori R* er et
kloratom.

14.  Forbindelse ifelge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvori m og s er lik
0, r og q er lik 1, summen av n og p er lik 6, og R® og R® er begge hydrogenatomer

15.  Forbindelse valgt fra gruppen bestdende av:

(R,S)-4-(2-{[6-(2,2-Difluor-4-fenylbutoksy)heksyl Jamino }-1-hydroksy-etyl)-2-
(hydroksymetyl)fenol
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(R,S)-4-(2-{[6-(2,2-Difluor-2-fenyletoksy)heksyl Jamino}-1-hydroksy-etyl )-2-
(hydroksymetyl)fenol

(R,S)-4-(2-{[4,4-Difluor-6-(4-fenylbutoksy)heksyl Jamino}-1-hydroksy-etyl )-2-
(hydroksymetyl)fenol

(R,S)-4-(2-{[6-(4,4-Difluor-4-fenylbutoksy)heksyl Jamino}-1-hydroksy-etyl )-2-
(hydroksymetyl)fenol

(R,S)-5-(2-{[6-(2,2-Difluor-2-fenyletoksy)heksyl Jamino}-1-hydroksy-etyl )-8-
hydroksykinolin-2(1H)-on

(R,S)-4-[2-({6-[2,2-Difluor-2-(3-metylfenyl)etoksy]heksyl }amino)-1-hydroksyetyl]-2-
(hydroksymetyl)fenol

4-((1R)-2-{[6-(2,2-Difluor-2-fenyletoksy)heksylJamino } -1-hydroksyetyl)-2-(hydroksy-
metyl)fenol
(R,S)-2-(Hydroksymetyl)-4-(1-hydroksy-2-{[4,4,5,5-tetrafluor-6-(3-fenylpropoksy)-
heksyl]amino}etyl)fenol

(R,8)-[5-(2-{[6-(2,2-Difluor-2-fenyletoksy)heksyl Jamino}-1-hydroksy-etyl )-2-
hydroksyfenyl[formamid

(R S)-4-[2-({6-[2-(3-Bromfenyl)-2,2-difluoretoksy]heksyl }amino)-1-hydroksyetyl]-2-
(hydroksymetyl)fenol

(R S)-N-[3-(1,1-Difluor-2-{[6-({2-hydroksy-2-[4-hydroksy-3-(hydroksymetyl )fenyl]-
etyl }amino)heksyl]oksy }etyl)fenylJurea
3-[3-(1,1-difluor-2-{[6-({2-hydroksy-2-[4-hydroksy-3-(hydroksymetyl) fenyl]etyl } -
amino)heksyl]oksy }etyl)fenyl]imidazolidin-2,4-dion

(R 8)-4-[2-({6-[2,2-difluor-2-(3-metoksyfenyl)etoksy]heksyl } amino)-1-hydroksyetyl]-
2-(hydroksymetyl)fenol

5-((1R)-2-{[6~(2,2-difluor-2-fenyletoksy)heksyl Jamino}-1-hydroksyetyl)-8-hydroksy-
kinolin-2(1H)-on

4-((1R)-2-{[4,4-Difluor-6-(4-fenylbutoksy)heksylJamino }-1-hydroksy-etyl)-2-
(hydroksymetyl)fenol

(R 8)-4-(2-{[6-(3,3-Difluor-3-fenylpropoksy)heksyl Jamino}-1-hydroksy etyl)-2-
(hydroksymetyl)fenol
(R)-4-(2-{[6-(2,2-Difluor-2-fenyletoksy)-4,4-difluorheksyl Jamino}-1-hydroksyetyl)-2-
(hydroksymetyl)fenol
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(R .S)-4-(2-{[6-(2,2-difluor-3-fenylpropoksy)heksyl Jamino}-1-hydroksy etyl)-2-
(hydroksymetyl)fenol, hydroklorid

og farmaseytisk akseptable salter og solvater derav.

16. Forbindelse ifelge ethvert av kravene 1 til 15 for anvendelse ved behandling av det
menneskelige eller animalske legeme.

17.  Farmaseytisk sammensetning omfattende en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse ifalge et hvilket som helst av kravene 1 til 15 og en farmaseytisk akseptabel
baerer.

18.  Farmaseytisk sammensetning ifelge krav 17, hvori sammensetningen videre
omfatter en terapeutisk effektiv mengde av ett eller flere andre terapeutiske midler.

19.  Farmasgytisk sammensetning ifelge krav 18, hvori det andre terapeutiske middel
er et kortikosteroid, et anticholinergisk middel eller en PDE4-inhibitor

20. Farmaseytisk sammensetning ifelge et hvilket som helst av kravene 17 til 19,
hvori sammensetningen er formulert for administrasjon ved inhalering.

21. Kombinasjon omfattende en forbindelse ifelge et hvilket som helst av kravene 1
til 15 og ett eller flere andre terapeutiske midler.

22.  Kombinasjon ifelge krav 21, hvori det andre terapeutisk middel er et kortiko-
steroid, et anticholinergisk middel eller en PDE4-inhibitor.

23.  Anvendelse av en forbindelse ifelge ethvert av kravene 1 til 15 for fremstilling
av et medikament til behandling av en sykdom eller tilstand forbundet med p2-adrenerg
reseptoraktivitet i et pattedyr.

24.  Anvendelse ifelge krav 23, hvori sykdommen eller tilstanden er valgt fra
gruppen bestaende av pulmonar sykdom, for tidlige veer, glaukom, nevrologiske
forstyrrelser, hjerteforstyrrelser og inflammasjon.
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25.  Anvendelse ifelge krav 24, hvori den pulmonare sykdom er astma eller kronisk
obstruktiv pulmonar sykdom.
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