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Fremgangsmide til fremstilling af {substitueret fenyl)-
substituerede alkylaminoztanoler eller terapeutisk accep-
table salte deraf.

Terbutalinderivater med formlen

r'o

OH
wCH.~NH-] I
H CHZ NH-R
2

R0
og terapeutisk acceptable salte deraf, hvor R betegner t-butyl,
cyklobutyl eller 1-metylcyklobutyl, Rl hydrogen eller R” og
r? gruppen

hvor RS er hydrogen eller R5cd, hvor R5 er Cy_, alkyl, eller

og hvor R4 er hydrogen eller Cl-3 alkyl, fremstilles ved for-
skellige analogifremgangsmider..Forbindelserne har bronko-

spasmolytisk aktivitet og langere virkningsvarighed end grund-
forbindelsen terbutalin samt nedsatte bivirkninger.

VeAd fremstillingen kan man blandt andet gi ud fra hidtil ukendte
wzllemprodukter med formlerne

rD
OH
éH-CHZNH-R
o g
]

12 OH

R*“0 |
CH~CH,~NH-R
O
§

rL30 o

CH*CHz-NH-R

r13g

6

hvor R° er hydrogen eller en N-beskyttende gruppe, R9 er en

hydroxybeskyttende gruppe eller gruppen
-
]
[}
12

R~ er en hydroxybeskyttende gruppe eller gruppen

HO-C~ —
i O_ I
[o] o]

og R13 er H, Rz eller en hydroxybeskyttende gruppe, mindst én

gruppe R13 dog H.
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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifrem-—
gangsmdde til fremstilling af hidtil ukendte terbutalinde-
rivater med den i krav 1's indledning viste almene formel
I, hvor R, R1 og R2 har de sammesteds angivne betydninger,
eller terapeutisk acceptable salte deraf. Disse forbindel-
ser har terapeutisk virkning, navnlig har de bronkospasmoly-
tisk effekt og er vardifulde til behandling af reversible
obstruktive lungesygdomme af forskellig oprindelse, navn-
lig astmatiske tilstande. Forbindelserne udviser forlanget
varighed af den terapeutiske effekt og nedsat grad af bi-
virkninger, navnlig nedsat hjertestimulerende virkning i
sammenligning med beslagtede kendte forbindelser. Forbin-
delserne udviser ogsd en indre (intrinsic) bronkodilateren-
de virkning.

Fremgangsmidden ifelge opfindelsen er ejendommelig
ved det i krav 1's kendetegnende del angivne.

Det er ¢nskeligt at finde frem til bronkodilaterende
midler som har lengere virkning af aktiviteten end de stof-
fer som er til rddighed pa markedet. Den forbindelse der
kendes under det generiske navn terbutalin og som har form-

len

HO OH CH,
| |
CH-CHZ-NH-ﬁ-CH3

CH
HO 3

er et af de for tiden foretrukne langtidsvirkende bronkodi-
laterende lagemidler pa& markedet og er beskrevet i bl.a.

US patentskrift 4 011 258 som havende en varighed af den
terapeutiske aktivitet pad 6-8 timer. Denne varighed bekraf-
tes af mange ars klinisk erfaring og kan kvantificeres ved
den iagttagelse at en serumkoncentration pa mindst ca. 2 ng/
ml terbutalin er ngdvendig for at opna den gnskede terapeu-
tiske aktivitet (Hornblad et al., Europ. J. clin Pharmacol.
10,9-18, 1976).
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En anden langtidsvirknende, bronkospasmolytisk effek-
tiv forbindelse som er til radighed pa markedet er salbuta-

mol med formlen

HOCH,, QH THs
HO CH-CHZ-NH?-CHa
CH,

som har en varighed af den bronkospasmolytiske aktivitet som
er ca. den samme som virkningsvarigheden af terbutalin.
Forspg pa at vinde bronkospasmolytisk aktive forbin-
delser med lang aktivitetsvarighed er angivet i litteraturen.
Sdledes anfgrer Zolss, Sci. Pharm. 32, 1964, 2 76-92, bl.a.
visse estere af atanolaminderivater som var kendt pd det pa-
geldende tidspunkt. Minatoya diskuterer i The Journal of
Pharmocology and Experimental Therapeutics Vol. 206, nr. 3,

515-527, de farmakologiske egenskaber af en forbindelse der
kendes som bitolterol og som har formlen

|
HAC co OH C3
3 | l )
H33<<:3>-f‘ CH-CHZ—NH-T-Q 3
I
0

CH,

Forbindelsen bitolterol, der ogsd er angivet i belgisk pa-
tentskrift 748 178, viste sig at have en varighed af virk-
ningen, som er sammenlignelig med salbutamols.

Det er opfindelsens formdl at finde en fremgangsmdde
til fremstilling af oralt indgivelige og aktive bronkospas-
molytiske -terbutalinderivater med en klinisk nyttig varig-
hed af aktiviteten pa mindst 12 timer.

De fremstillede forbindelser med formel I har bronkospasmoly-
tisk aktivitet ved oral indgift og med en varighed af aktivi-

teten pd indtil 12 timer eller mere. De ved fremgangsmaden

ifplge opfindelsen fremstillede forbindelser, der er mono-
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eller diestere af terbutalin, udviser ogséd en lavere grad

af ugnsket kardiovaskulzre bivirkninger. De har saledes en
svagere chronotrop og inotrop effekt end terbutalin. Forbin-
delserne har ogsd indre (intrinsic) bronkodilaterende virk-
ning.

dvs. forbindel-

ser hvor én hydroxysubstituent i stilling 3 eller 5 pa fenyl-

Formel I omfatter monoestere,

gruppen er forestret og den anden hydroxysubstituent ufor-
estret, samt diestere, dvs. forbindelser hvor begge de to

nevnte hydroxygrupper i grundstrukturen er forestrede.

2

Serlige eksempler pd grupperne Rt og R er

o
E CH.CH —CH “ "
HO - 3| ,~C-0 c-
0 0
O
- ..D C-.
0
l
CH4CH,- c 0 . o
. i il
HO - C C-
I
CH4CH,CH,-C- 0@— c- .
0 0
0 0 g_
| CH40-C
C_

0

Iol .
0 0
CH, (CHy) 4-C- o@c T I
CH4CH,CH,=0-C - og

CH, O 0
|~ I
-C u c-
[
c

al
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Foretrukne grupper af forbindelser med den almene
formel I er i ovrigt:
1. Forbindelser hvor R betegner -C(CH3)3

2. Forbindelser med den almene formel

X

w
O:
n::
D

H

0
i
CH-CHZ-NHC(CHa)3 II

hvor R har den i krav 1's indledning angivne betydning.

3. Forbindelser med den almene formel
HO OH
CH-CHZ-NH-C(CH3)3 III
r30 c-0
0

hvor R3 har den i krav 1's indledning angivne betydning.
4. Forbindelser med de almene formler II og III, hvor
R3 er en pivaloylgruppe.

Den mest foretrukne af de omhandlede forbindelser

er forbindelsen med formlen

0
. L
CH3-% -c-0 oH
CHs — CH-CH,, -NH-C(CH3) 5 v
[
SN
i ¥
CH, O 0
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hvilken forbindelse eller dens terapeutisk acceptable salte

derfor ifelge opfindelsen fortrinsvis fremstilles.
Da forbindelserne med den almene formel I indeholder

mindst &t usymmetrisk kulstofatom, omfatter opfindelsen frem-
stilling af de mulige optisk aktive former og racemiske blan-
dinger af forbindelserne. Den racemiske blanding kan opspal-
tes ved konventionelle metoder, fx ved saltdannelse med en
optisk aktiv syre, efterfulgt af fraktioneret krystallisa-
tion.

Opfindelsen omfatter tillige fremstilling af solvater
af forbindelserne med den almene formel I sdsom solvater med
vand - 1/2, 1 eller 2 mol vand pr. mol forbindelse I - og
med alifatiske alkoholer, 1 mol af alkoholen pr. mol forbin-

delse I.

I klinisk praksis vil forbindelserne normalt blive
indgivet oralt, ved injektion eller ved inhalation i form
af et farmaceutisk prazparat indeholdende den virksomme be-
standdel i form af den oprindelige forbindelse eller eventu-
elt i form af farmaceutisk acceptable salte deraf, sammen
med et farmaceutisk acceptabelt bazrestof der kan vare et
fast, halvfast eller flydende fortyndingsmiddel eller en fordeje-
lig kapsel. Forbindelserne kan ogsd bruges uden bazremateria-
le. Som eksempler pad farmaceutiske przparater kan navnes ta-
bletter, drdber og aerosoler til inhalation. Sadvanligvis
vil det aktive stof udgsre mellem 0,05 og 99, navnlig mel-
lem 0,1 og 99 vegt: af praparatet, fx mellem 0,5 og 20% for pre-
parater beregnet til injektion og mellem 0,1 og 50% for pra-
parater beregnet til oral indgift.

De ved fremgangsmaden ifplge opfindelsen fremstillede
forbindelser kan indgives i form af salte med fysiologisk
acceptable syrer. Egnede syrer der kan bruges er fx saltsyre,
brombrintesyre, svovlsyre, fumarsyre, citronsyre, vinsyre,
maleinsyre og ravsyre.

Farmaceutiske prazparater af de omhandlede forbindel-
ser eller deres salte kan vere udformet til oral, bronkial,

rektal eller parenteral indgift.
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Farmaceutiske preparater i form af dosisenheder frem-
stilles fortrinsvis sdledes at hver dosisenhed indeholder
1-50 mg virksomt stof.

Flydende prazparater til oral anvendelse indeholder
fx 0,1-20 vegt% virksomt stof og tillige om ensket kendte
hjzlpestoffer.

Flydende przaprater til rektal indgift kan vare i
form af vandige oplesninger indeholdende fx 0,1-2 vagt$
virksomt stof.

Til parenteral anvendelse ved injektion kan bzreren
vere en steril, parenteral acceptabel vaske og dosisenheder
af oplesningen kan fordelagtigt indgd i ampuller og sdledes
at hver dosisenhed fortrinsvis indeholder 0,1-10 mg virk-
somt stof.

Til administration til bronkierne er praparaterne
fordelagtige i form af en sprgjteoplgsning eller sprpjtesus-
pension. Oplgsningen eller suspensionen indeholder fordelag-
tigt 0,1-10 vegt% virksomt stof.

Den dosis med hvilken de virksomme stoffer indgives
kan variere inden for vide grznser og vil afh@nge af forskel-
lige faktorer som fx den enkelte patients individuelle behov.
Et passende oralt dosisomrdde kan ligge pad 5-200 mg om dagen.

Ved behandling med dosis-aerosolsprgjter kan en pas-
sende dosisenhed indeholde 0,1-10 mg af det virksomme
stof. En eller to sadanne doser kan indgives ved hver behand-
ling.

Det er anfort i forsegsresultaterne i omstdende tabel
1 at den B-2-styrede bronkodilaterende virkning af de ved
fremgangsmaden ifplge opfindelsen fremstillede forbindelser
seztter ind langsommere end den bronkodilaterende vifkning
af referencestoffet terbutalin satter ind. Denne aktivitets-
profil vil ge¢re de ved fremgangmsaden ifplge opfindelsen frem-
stillede forbindelser egnede ikke blot til anvendelse i sig
selv ved kontinuerlig vedligeholdelsesterapi, men ogsa ved
akut terapi i kombination med bronkodilaterende lazgemidler
hvis effekt satter ind hurtigere. Som eksempler pd kendte

bronkospasmolytiske aktive forbindelser som er egnede til
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brug i kombination med de ved fremgangsmaden ifplge den fore-
liggende opfindelse fremstillede forbindelser kan navnes ter-
butalin, ibuterol, orciprenalin, salbutamol, epinephrin, iso-
prenalin og ephedrin.

Disse forbindelser har fplgende strukturformler:

HO
HO ::Zi:::>-CH-CH2-NH-CH3 epinephrin
l

OH
" HO 3H3 |
i nalin.
HO—;z:::>—CH-CH2-NH-ﬁH isopre
b s
H
s
CH-CHZ-NH-?H orciprenalin
OH CH3
HO
CH, O
3
|
H? - C- CH,
I
nga CH-CHZ-NH-g-CH3 ibuterol
H%' i . OH Hs
CH3 0
HO THB
CH-CHZ-NH-C-CH3 terbutalin
HE OH CHy
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8
CH
HDCH2 . i 3
Ho—¢ \ CH-CH,, -NH-C-CH, salbutamol
OH CH,
@—CH-TH-NH-CH3 ephedrin

OH CHq

Fglgende bronkospasmolytisk virksomme forbindelser
kan ogsad bruges i kombination med de ved fremgangsmdden ifgl-

ge opfindelsen fremstillede forbindelser:

HO
C
yd HZ\
CH-CH.,~NH-CH CH,
]
OH CHS
HO
HO
CHa/sz\
CH-CHZ-NH-C\ /;Hz
OH CH,
HO

I farmaceutiske prazparater indeholdende en kombina-
tion af en forbindelse med formlen I med et konventionelt
anvendt bronkospasmolytisk middel som det ovennzvnte, er
vagtforholdet mellem den kendte forbindelse og en forbindel-
se med den almene formel I hensigtsmessigt i omraddet 1:2 til

1:5 og fortrinsvis 1:3 til 1:4.
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De omhandlede forbindelser fremstilles som navnt
ifelge opfindelsen ved de i krav 1's kendetegnende del angiv-
ne i og for sig kendte fremgangsmader.

Hvis man gdr frem ifelge reaktion a) og reducerer
en forbindelse V som defineret, kan der som eksempler pa
grupper der kan bruges til beskyttelse af hydroxysubsti-
tuenterne i radikalerne R1 og R2 nevnes sadvanligt anvend-
te hydroxybeskyttende grupper som let kan udskiftes med
hydrogen, fx alkyl- eller acylgrupper med hejst 5 kulstof-
atomer eller mono- eller bicykliske aralkylgrupper med
hejst 11 kulstofatomer, fx benzyl eller naftylmetyl.

Som eksempler pa grupper der kan bruges til beskyt-
telse af aminonitrogenatomet kan navnes sadvanligt anvendte
beskyttelsesgrupper sasom mono- eller bicykliske aralkylgrup-
per indeholdende hejst 11 kulstofatomer sasom benzyl og naf-
tylmetyl.

Hvis man gdr frem i henhold til reaktion b) og om-
sztter en forbindelse VI med en forbindelse VII til dan-
nelse af en forbindelse VIII, alle som defineret i krav
1's kendetegnende del, kan der som eksempler pa& gruppen
X navnes fraspaltelige grupper sasom F, Cl, Br, I 0Og
0802R7, hvor R7 er alkyl, aralkyl eller aryl.

Hvis X sammen med den a@tanoliske hydroxygruppe i
forbindelsen VI danner en epoxydbro, har udgangsforbindel-

sen i reaktion b) formlen

rlo

0
/N X
CH—CH,

R%0

hvor R1 og R2 har de i krav 1's indledning angivne betyd-
ninger.

G&r man frem i henhold til reaktion c) og omsatter
en forbindelse XVI som defineret i kravet med en forbin-
delse R20H, hvor R2 ogs& er som defineret i patentkravet,
idet dens karboxylgruppe er aktiveret, kan den aktiverede
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syregruppe fx vare en syrehalogenid-, alkylester-, syre-
anhydrid- eller blandet anhydridgruppe med myresyreestere
eller karboxylsyrer,, sulfonsyrer eller uorganiske estere.
Til fremstilling af sadanne forbindelser med den al-
mene formel I, hvor Rl er et hydrogenatom, vil det forstéas

at der i de foran beskrevne metoder a) til c¢) vil blive

anvendt et udgangsmateriale som er en 3,5-disubstitueret
forbindelse sasom angivet i metoderne a) til ¢) hvor radika-
let —ORl eller den tilsvarende substituent er en hydroxybe-
skyttet gruppe -ORl4, hvor gruppen Rl4 er en almindeligt an-
vendt hydroxybeskyttende gruppe som eksemplificeret foran

‘under metode a), der erstattes med hydrogen i det trin hvor

man om nedvendigt fjerner beskyttelsesgrupper og udskifter
dem med hydrogen.

Benzyl er en foretrukken hydroxybeskyttende gruppe.
Benzyl er ogsa en foretrukket beskyttelsesgruppe for aminoni-
trogenet.

De pa denne mdde vundne forbindelser med den almene
formel I kan om gnsket opsplittes i deres optiske isomerer.
Forbindelserne I kan dgsé om gnsket omdannes til farmaceutisk
acceptable salte.

De mellemprodukter der bruges i de foran beskrevne
metoder a) til c¢) er i nogle tilfzlde hidtil ukendte forbin-
delser. Det vil blive belyst hvorledes mellemprodukterne kan
fremstilles. Alle de belyste reaktioner er kendte. For forenk-
lingens skyld vil de forskellige reaktionsveje, der er mulige
til fremstilling af mellemprodukterne, blive belyst ved sarli-
ge eksempler. Det vil let forstds hvorledes disse specifikke
eksemplifikationer kan appliceres til fremstilling af andre
mellemprodukter som matte vere ngdvendige ved fremstilling
af andre slutprodukter.

I nedenstdende formelskemaer vil benzylradikalet blive

benzvnt Bz.
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Reaktionsveje til fremstilling af mellemprodukter der an-

vendes i metode a

Reaktionsvej a 1:

1) benzylklorid, K,CO

3
etanol
HU@ C0OC,H, 3 BzO_@—COOH
2) KOH
SOCl2 ﬁ
—_t 3 BzO c-Cl
triklor-

@tylen
0 HO !
n ﬂ
Bz0 — C~-C1 + -CH3 —_—)
pyridin
HO
0
l
. Bz0 c-0
\

n
ﬂ (CH4),CO
-CHy ———)
3 pd/c

0
—_— -C-
I (CHy) 4C-C-C1

.
7

pyridin
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(CH)C ——</—:\>—C" 0
— 7N\ I Bz-NH-C(CH,) 4

c- CH Br —m™m™>
81,
0

| /"

(CH3)3C-C-D -0

0 0

pal
(CH3)BC-C-0 C-0 0
—_— |

|
N

0

O=—=0M

Hvis der ad reaktionsvej a 1 skal fremstilles en slut-

forbindelse med R3 = H, kan fglgende reaktionsve]j bruges:

?
l
— ¢ se0,

3 7
diaoxan
Bz0 ﬁ'U
0
0
Bz0 !-0 0 OH
N | H,NC(CHy) 5
4 7/ \\-C-CH e
—/ \\\\ dioxan/CHBDH
OH
/
Bz0O c-0
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AN
~
OQO—0O

-CH -NH-C(CH3)3

2

. 0
I I
(CH3)3C‘C'D—" CoCcl + C’CHZ'NH'C[CHa]a
/

0
I

—_— C-CHZ-NHC(CH3)3

dicyklohexyl- // \\
-C- C-0
karbodiimid (CH4)4C-C-0

pyl‘idin 0 0

Reaktionsvej til fremstilling af mellemprodukter anvendt i
metode b) ndr forbindelsen VI ikke skal indeholde en epoxydbro

o

II

(CHq)5C-C o@-o 0
u ' NaBH,,
C-CH_Br —_—
(CH,) 4C-C- U—<i:::>k— T 0
0

l")

2
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0
|

(CH ). C C-0 OH

(cmm@

CH-CHZBP
T-U

0

Reaktionsvej til fremstilling af mellemprodukter anvendt
i metode b) ndr forbindelsen VI skal indeholde en epoxydbro

0 0
[CH3]3C-J-O rll -0
1) NaBH,
c CH,Br 3
2) OH-
(CH3)4C- c 0 rﬁ 0
0
0 0
(CH.) c-” 0 ﬂ 0
3°3~ 7 T~ 0
— &
- CH,
(CHBJSC-C-O / \ c-0
| = |
|
0 0

Fremstillingsvej for mellemprodukter anvendt i metode c)

Udgangsmaterialet til anvendelse i denne fremgangs-
mdde er forbindelser der i og for sig er slutforbindelser
for fremgangsméden ifelge opfindelsen. Dette udgangsmateria-
le kan derfor fremstilles ad de reaktionsveje som er beskre-
vet under metoderne a) og b) og fremstillingen af udgangs-

materialerne for disse.
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Udgangsmaterialet med formlen

Rlﬂ

A
|

—C=-CH,-N

2 \Rs

1 . . ,
hvor R, R7, R2 og R6 har de i relation til metode a) angiv-

ne betydninger er hidtil ukendt.
Ogsd udgangsmaterialer for fremgangsmadde c) med form-

len

?H
CH-CHZ'NH-R

hvor R og R13 har de i krav 1 angivne betydninger, er hid-

til ukendte.
Fremgangsmiden ifelge opfindelsen skal i det felgen-

de belyses narmere ved nogle eksempler.
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Eksempel 1

1-[3,5-Bis-(4~pivaloyloxy-benzoyloxy)-fenyl]-2-t-butylamino-
&tanol-hydroklorid

En oplgsning af 118,2 g 3',5'-bis~(4-pivaloyloxybenzo-
yloxy)-2-N-benzyl-t-butylaminoacetofenon-hydroklorid i 1000
ml C,H;OH hydrogeneredes ved 345 kPa i 4 dage i narvarelse
af 3 g 20% Pd/C og 1 ml benzylklorid. Katalysatoren frafil-
treredes og den krystallinske remanens vundet efter inddamp-
ning omkrystalliseredes fra distylater.

Identiteten af den vundne forbindelse med det i over-
skriften angivne bekraftedes af NMR-analyse. Udbytte 35,3 g
(33%) . Beregnet: 5,3% Cl , fundet 5,4% Cl .

HPLC: 99,5%. NMR 8 ppm: 1,4, 18H (s); 1,5 9H (s);

3,2 2H (m); 1H (m); 7,7 11H (m) (CDC13, TMS) .

CH
3
CH>C-@-D@_ ﬁ-o
;/'
CA H CH

: P

C
CH3 3
CHj—C- -D—<C::>%—C-U .
= i

0 2438

/L

w

Det 3',5'-bis-(4-pivaloyloxybenzoyloxy)-2-N-benzyl-t-butyl-
aminoacetofenon-hydroklorid, der anvendtes som udgangsmate-

riale, fremstilledes pd fglgende made:

Til en oplgsning af 27,4 g 3,5-bis-(4hydroxybenzoyl-
oxy)-acetofenon i 400 ml pyridin sattes 25 ml pivaloylklorid.
Blandingen omrgrtes i 18 timer ved stuetemperatur. Remanen-
sen efter inddampning oplgstes i diztylater og vaskedes med
saltsyre (pH 3). Eterfasen teorredes over Mgso, og inddampedes
til frembringelse af en olie som krystalliserede fra @tanol/

ligroin 1:5.
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Produktets indentitet med det i overskriften angivne
bekraftedes ved NMR. Udbytte 32 g (82%). NMR, § ppm: 1,4
18H (s); 2,6 3H (s); 7,8 11H (m) (CDCl,, TMS).

0
CH,-C —C- -
3 E \\
C M /
10 CH.,-C —C-0— C-0
3 E I
C 0

3’

15
Til en oplgsning af 91,4 g af det acetofenon der vand-

tes i trin a) i 800 ml dioxan sattes der 8,7 ml brom i 200
ml dioxan. Blandingen omrgrtes ved stuetemperatur i 2 timer.
Den efter inddampning vundne remanens oplgstes i diatylater,
20 behandledes med aktiveret kul, filtreredes og inddampedes.
Remanensen omkrystalliseredes fra C2H50H' Produktets indenti-
tet med det i overskriften angivne bekrazftedes ved NMR. NMR:

§ ppm: 1,4 18H (s); 4,4 2H (s); 7,7 (11H (m) (CDCl3, TMS) .

H 0
25 tHy § i
CHS-E———C-Dv -C-0
0
Hy ]
-—C-CH2 Br
30 T3
-C—C- -0
oty O
CH, O 0
3
1c)3',5'—Bis—(4—pivaloyloxybenzoyloxy)—2—N-benzyl—t—butyl—
35

Til en oplgsning af 73,6 g af den i trin b) vundne
bromketon i 900 ml acetone sattes der 40,8 g N-benzyl-t-
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butylamin i 100 ml acetone. Blandingen tilbagesvaledes under
omrpring i 24 timer. Den efter inddampning vundne remanens
oplgstes i distylzter. Det udfzldede N-benzyl-t-butylamino-
hydrobromid frafiltreredes (25,1 g). Til filtratet sattes
der 125 ml 2N HC1 i 100 ml vand. Det dannede krystallinske
bundfald frafiltreredes og vaskedes med vand og distylazter.
Produktets identitet bekrazftedes ved NMR. Udbytte 51,1 g
(59%). NMR, ¢ ppm: 1,4 18H (s); 1,7 9H (s); 4,8 4H (m); 7,7
16H (m) (CDC13, TMS) .

CH, O g

'BH l
CH3-C——— -0— -0

n

CH3 ] EH3

——C-CHZ-N-I-CH3

FHB CH3
CH3-C———C-0 C-0 Bz

b, b '

3

l-[3,S—Bis—(4-isobutyryloxy—benzoyloxy)-fenyl]—Z—t—butyl—

aminoztanol-hydroklorid

En oplgsning af 100 g 3',5'-bis-(4-isobutyryloxyben-
zoyloxy)—2—N-benzyl—t—butylaminoacetofenon-hydroklorid i
600 ml atanol hydrogeneredes i nervaerelse af 3 g 10%s Pd/C
i et Parr-trykapparat i 24 timer ved stuetemperatur og

345 kPa. Katalysatoren frafiltreredes og filtratet inddam-
pedes til en gul olie som krystalliseredes fra isopropylal-
kohol/diatylater.

Dette produkt oplgstes i 700 ml @tanol, der tilsat-
tes 1 ml benzylklorid plus 2 g 20%s Pd/C og denne blanding
hydrogeneredes ved 345 kPa og stuetemperatur i yderligere
24 timer. Blandingen oparbejdedes p& samme mide som beskre-
vet ovenfor. Produktet omkrystalliseredes fra isopropylal-
kohol.

'Produktets identitet med det i overskriften angivne
bekrazftedes ved NMR. Udbytte 26,4 g. HPLC 98%. NMR, & ppm:
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0,85 9H (s); 1,0 12H (d); 1,6 CD3COCD3; 2,45 2H (m); 2,8
2 (m); 5,15 1H (d4); 5,9 1H (bred); 7,35 11H (m). (CD3COCD3,
TMS) . Beregnet 5,5% Cl , fundet 5,5% cl .

H., O
SRR i
Llooyte |
. OH
.CHy ' |
o . CH-CH,-N-

~-o~(O)¢

==

Hy
~CHg. D 2301
Ho

O—0O—0

3 -

H

Q=)0

Hy

Det som udgangsmateriale anvendte 3',5'-bis-(4-iso-
butyryloxybenzoyloxy)—2—N—benzyl-t-butylaminoacetofenon—hydro—
klorid fremstilledes p& folgende made:

Til en oplesning af 44,8 g 3,5-bis~-(4-hydroxybenzoyl-
oxy)-acetofenon i 500 ml pyridin sattes der 28 ml isosm@grsy-
reklorid. Blandingen omrgrtes ved stuetemperatur i 18 timer.
Remanensen efter inddampning blev optaget i diatyl&ter/HZO.
Diatyleterfasen vaskedes med 2N HCl og derefter med vand.

De forenede zterfaser tgrredes over MgSO,., behandledes med
aktiveret trazkul, filtreredes og inddampedes. Den tilbage-
verende olie krystalliseredes fra atnaol. Produktets iden-
titet bekraftedes ved NMR. Udbytte 44,0 g (75%). NMR, § ppm:
1,15 12H (d); 2,6 3H (s); 2,8 2H (m); 7,7 11H (m). (CDC13,

TMS) .
-O D
?H3 [ I
Hi———C-D -0

H3

CH, ,
HC—C-0

i

CHy

=

'CH3

-0

o=t
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Til en oplgsning af 44 g af det i trin a) vundne
acetofenon i 400 ml dioxan sattes der drébevis under omro-
ring en oplegsning af 4,6 ml brom i 100 ml dioxan. Blandingen
omrgrtes ved stuetemperatur i 2 timer. Efter inddampning
oplgstes remanensen i diztylater og behandledes med aktive-
ret trazkul. Filtratet inddampedes og remanensen omkrystal-
liseredes fra @tnaol. Produktets identitet bekraftedes ved
NMR. Udbytte 43,9 g (86%). NMR, § ppm: 1,15 12H (d); 2,8 2H
(m); 4,4 2H (s); 7,75 11 H (m). (CDCl3, TMS) .

T3 I
Hg;;—@-0—<::j>—g-0

’ -CH2-Br
o
HC——C-0 -0
bn, B '
H3

2c) 3',5'-Bis-(4-isobutyryloxybenzoyloxy)-2-N-benzyl-t-

=00

butylaminoacetofenon-hydroklorid

Til en oplgsning af 56 g af den i trin b) vundne brom-
keton i 500 ml CH2C12 sattes der 32,7 g benzyl-t-butylamin.
Blandingen omrgrtes under tilbagesvaling i 48 timer. Remanen-
sen efter inddampning oplgstes i diztyleter. Det bundfaelde-
de benzyl-t-butylaminhydrobromid, 21 g, frafiltreredes. Fil-
tratet afkeledes til +5°C og der tilsattes 100 ml 2N HC1
under omrpring. De udfzldede krystaller frafiltreredes og
vaskedes med vand og diztyleter. Produktets identitet bekraf-
tedes ved NMR: Udbytte 40,7 g (62%). NMR, § ppm: 1,35 12H
(d); 1,75 9H (s); 2,85 2H (m); 4,75 4H (m); 7,8 16H (m).
(CDC13, TMS) .
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H, O
HE—E—E-D4<:::>~E'0
¢ 0 H

3 -N———C—CH
-CHZ ? c 3

CH,

CHg

l—(3,5-Bis-[4—benzoyloxy-benzoyloxy]—fenyl)—2—t—butylamino-
@tanol-hydroklorid

En oplesning af 1,3 g 3',5'-bis-(4-benzoyloxybenzoyl-
oxy)—2—N—benzyl-t-butylaminoacetofenon-hydroklorid i 75 ml
@tanol hydrogeneredes til 345 kPa i 18 timer ved stuetempe-

ratur i nerverelse af 0,3 g 10% Pd/C. Katalysatoren frafil-

treredes og filtratet inddampedes. Remanensen krystallise=-
redes fra stanol/dietyleter og omkrystalliseredes derefter
fra =tanol. Det i overskriften angivne produkts identitet
bekreftedes ved NMR. Udbytte 0,5 g. Beregnet 5,0% cl , fun-
det 4,9% C1™. NMR, & ppm: 0,85 9H (s); 1,95 DMSO-d,; 2,9 2H
(m); 4,2 1H (m, bred); 7,4 21H (m). (DMSO—d6, TMS) .

S 6955

Det som udgangsmateriale anvendte 3';5'—bis—(4—benzoyl-
oxybenzoyloxy)—2—N-benzyl-t-butylaminoacetofenon—hydroklorid

fremstilledes p& fplgende made:
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En blanding af 132,5 g &tyl-4-hydroxybenzoat, 135 g
K2CO3 og 110 ml benzylklorid i 900 ml ®tanol tilbagesvaledes
under omrgring i 18 timer. Blandingen varmfiltreredes og fil-
tratet inddampedes. Remanensen oplgstes i 700 ml vand og der
tilsattes 98 g KOH hvorpa blandingen tilbagesvaledes under
omrpring i 2 timer eller indtil der var dannet en klar oples-
ning.

Oplgsningens pH-vardi requleredes til 1 med koncentre-
ret HCl og det dannede krystallinske materiale frafiltrere-
des. Produktets identitet bekrzftedes ved NMR. Udbytte 162,4
g (89%). NMR, § ppm: DMSO-d_ 2,4; 5,1 2H (s); 7,4 9H (m).
(DMSO—dG, TMS) .

©roe{Qm

6

En oplesning af 164,7 g 4-benzyloxybenzoesyre vundet
i trin a) og 80 ml tionylklorid i 750 ml trikloraztylen til-
bagesvaledes under omrgring i 3 timer. Den efter inddampning
vundne krystallinske remanens omkrystalliseredes fra petrole-
umsater (kogepunktsomréde 80-110°C) . Produktets identitet
bekraftedes ved NMR. Udbytte 165,8 g (93%). NMR, § ppm: 5,2
2H (s); 7,6 9H (m) (CDCl3, TMS) .

Til en oplgsning af 50 g 3,5-dihydroxyacetofenon i
500 ml pyridin sattes der 198,9 g 4-benzyloxybenzoylklorid.
Blandingen omrgrtes ved stuetemperatur i 18 timer.

Efter inddampning fordeltes remanens mellemmetylenklorid og
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vand. CH2Cl2

en gang fra metanol og en gang fra gtylacetat/metanol. Pro-
duktets identitet bekrzftedes ved NMR: Udbytte 151 g (80%).
NMR, 8 ppm: 2,6 3H (s); 5,2 4H (s); 7,7 21H (m) (CDC13, T™S) .

(O)-eno-{O)-b-
OOy

-fasen inddampedes og remanensen krystalliseredes

oo

3

En opslemning af 143,8 g 3,5-bis-(4-benzoyloxybenzoyl-
oxy)-acetofenon, vundet i trin c), i 1000 ml acetone opvar-
medes til 45°C og hydrogeneredes i narvarelse af 3 g 10%s
Pd/C ved atmosfaretryk i 6 timer, hvorefter den beregnede
mengde hydrogen (11,3 liter) var forbrugt.

Den krystallinske remanens vundet efter inddampning
omkrystalliseredes fra isopropylalkohol/petroleumszter. Pro-
duktets identitet bekrzftedes ved NMR. Udbytte 90,5 g (92%).
NMR, ¢ ppm: DMSO-d6 2,4; 2,5 3H (s); 7,5 11H (m) (DMSO—dG,
TMS) .

Til en oplgsning af 11,8 g 3,5-bis-(4-hydroxybenzoyl-
oxy)~acetofenon, vundet i trin d), i 200 ml pyridin sattes
der 10,5 ml benzoylklorid. Blandingen omrgrtes ved 70°% i
18 timer. Remanensen efter inddampning fordeltes mellem
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HZO/CHC13.
torredes derefter over MgSO4. De efter inddampning vundne

Kloroformfasen vaskedes med 2N HC1l og vand og

krystaller tilbagesvaledes i ztanol og filtreredes deref-
ter. Produktets identitet bekrzftedes ved NMR: Udbytte 18,0
g. NMR, § ppm: 1,9 3H (s); 7,1 21H (m). (CDCl3, T™S) .

Oe O

Til en oplgsning af 9 g acetofenon, vundet i trin e),
i 200 ml varmt dioxan sattes der en oplgsning af 0,9 ml brom
i 30 ml dioxan. Blandingen omrgrtes ved stuetemperatur i 2
timer. Den krystallinske remanens vundet efter inddampning
kogtes med &tanol. Produktets identitet bekraftedes ved NMR.
Udbytte 10,1 g (99%). NMR, & ppm: 3,65 2H (s); 7,05 21H
(m) . (CDCl3, TMS) .

J @-0 @-U
< (O
Ory=0

3g) 3',5'-Bis-(4-benzoyloxybenzoyloxy)-2-N-benzyl-t-butyl-

Til en oplgsning af 5,1 g af den i trin f) vundne brom-
keton i 100 ml CH,Cl, sattes der en oplgsning af 2,45 g N-
benzyl-t-butylamin i 25 ml CH2C12. Blandingen tilbagesvaledes
under omrgring i 18 timer. Efter inddampning blev remanensen
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optaget i diztylzter. Eteren dekanteredes, hvortil der sa
sattes 2N HC1l under omrgring. Det dannede krystallinske bund-
fald frafiltreredes og vaskedes med vand og disztyleter. Om-
krystallisation udfegrtes fra ztanol/diatylater. Produktets
identitet bekrzftedes ved NMR. Udbytte 1,4 g. NMR, ¢ ppm:

1,0 9H (s); 2,9 4H (m, bred); 7,0 26H (m). (CDC13, TMS) .

1-[3,5-Bis-(4-hydroxybenzoyloxy)-fenyl]-2-t-butylaminoztanol-
sulfat
4a) 1-[3,5-Bis-(4-benzyloxybenzoyloxy)-fenyl]-2-t-butylamino-

@tanolsulfat

Til en oplegsning af 8,2 g 3,5-bis-(4-benzyloxybenzoyl-
oxy)-fenylglyoxal 1 80 ml dioxan og 160 ml metanol sattes
der 1,5 g t-butylamin. Blandingen omrgrtes ved stuetemperatur

i 18 timer hvorefter der tilsattes 0,04 mol NaBH Efter om-

rgring i 2 timer inddampedes oplgsningen og remaﬁensen fordel-
tes mellem @ter og vand. Eterfasen teorredes over MgSO4 og
inddampedes. Remanensen oplgstes i @tanol og der tilsattes
svovlsyre indtil pH var 5,5. Der dannedes et krystallinsk

bundfald. Udbytte 3,0 g. Fundet 98,5% SO, .

<:::>—CH2-U—<::3>—E-D )

7 i3
CH-CH.,-N-C—CH
2 | 3
H by

OrorOrg”
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4b) 1-[3,5-Bis-(4-hydroxybenzoyloxy)-fenyl]-2-t-butylamino-

atanolsulfat o

En oplesning af 2,8 g 1-[3,5-bis-(4-benzyloxybenzoyl-
oxy)-fenyl]-2-t-butylaminoztanolsulfat, vundet i trin a) i
150 ml metanol hydrogeneredes i nerverelse af 0,5 g 10%s
Pd/C ved stuetemperatur og tryk pa 345 kPa i 18 timer. Kata-
lysatoren frafiltreredes og remanensen omkrystalliseredes
fra isopropylalkohol/dietyleter. Det i overskriften angivne
produkts identitet bekraftedes ved NMR. Udbytte 0,7 g. NMR,
§ ppm: 0,95 9H (s); 2,7 2H (m); 2,9 CD3OD; DOH 4,45; 4,85
1H (m); 6,95 11H (m). (CD3OD).

HPLC: 96,5%. soi' 96%.
i
HD—@—A-D
OH CH
[ 3 D 2435
H-CH.,-N-C—CH
2 3
CH

'Hu‘@\g-o o 3

Det som udgangsmateriale anvendte 3,5-bis-(4-benzyl-

oxybenzoyloxy)-fenylglyoxal fremstilledes pad folgende made:

Til en oplesning af 11,5 g 3,5-bis-(4-benzyloxybenzoyl-
oxy)~acetofenon i 200 ml dioxan sattes der 2,7 g Se0, i 10

ml vand. Blandingen tilbagesvaledes under omrgring i 18 timer.

' Efter filtrering og inddampning af filtratet fordeltes rema-

nensen mellem diztylazter og vand. Den lysegule olie der vand-
tes efter inddampning af @terfasen krystalliseredes fra meta-
nol. Produktets identitet bekrazftedes ved NMR. Udbytte 8,2

g. NMR (monometylacetal), ¢ ppm: 1,8 1H (s); 2,75 3H (s);
4,40 4H (s); 4,8 1H (s); 6,8 21H (m). (CDC13, TMS) .
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ju

1-[3,5-Bis-(4-pivaloyloxybenzoyloxy)-fenyl]-2-t-butylamino-
@tanol-hydroklorid

En oplegsning af 3,2 g (0,005 mol) 1-[3',5'-bis-(4-
pivaloyloxybenzoyloxy)-fenyl]—2—brom&tanol og 1,1 g (0,015
mol) t-butylamin i 100 ml metylenklorid koges under tilbage-

svaling i 18 timer. Efter inddampning til terhed sattes der
dietylaeter til remanensen. Det bundfzldede t-butylaminohydro-
bromid, 0,2 g, frafiltreredes og filtratet syrnedes derefter
med ztanolisk saltsyre. HPLC-analyse af denne oplgsning vi-
ste tilstedevzrelse af den i overskriften angivne forbindel-

se, i1 sammenligning med en autentisk prove.

CH, O 0
31 [
CHy-C—C-0 -0
[
CH OH CHy

]
éH-CHZ-?-F——CHa ; HC1
CH H CH3

I 3.
cHy-6—5-0¢/ N0
CHy @ —/ 0

Det som udgangsmateriale anvendte 1-[3',5'-bis-(4-
pivaloyloxybenzoyloxy)—fenyl]—2—bromatanol fremstilledes pa

felgende made:

el L e L e e e o e o e am e o e e e e e e e e e e e e e e e e e

Til en oplesning af 7,8 g (0,012 mol) 3',5'-bis-(4-
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pivaloyloxybenzoyloxy)-2-bromacetofenon i 200 ml dioxan og
40 ml vand sattes der portionsvis 0,45 g (0,012 mol) NaBH4
oplest i 30 ml vand. Efter hver tilsztning reguleredes pH
med 1N HCl sdledes at den reagerende blandings pH-vardi al-
drig oversteg 7. Blandingen omrgrtes ved stuetemperatur 1
time hvorefter oplgsningen inddampedes til terhed og remanen-
sen blev optaget i dietyleter. Eterfasen vaskedes med vand,
torredes over MgSO4 og inddampedes derefter til terhed til
frembringelse af en krystallinsk remanens. Produktets iden-
titet bekraftedes ved NMR. Udbytte 6,7 g (87%). NMR (CDC13),
§ ppm: 1,43 18H (s); 3,70 2H (m); 5,05 1H (m); 7,82 11H (m).

CH, O 0
1 3| i

CHa-F———C-U C-0 N
CHy |

CH-CH,Br
i
—C—¢C- -0

G5 L g

CHy O
Eksempel 6

1-[3,5-Bis~(4-pivaloyloxybenzoyloxy)-fenyl]-2-cyklobutylami-
noztanolsulfat

En oplesning af 2,2 g 3',5"'-bis-(4-pivaloyloxybenzoyl=-
oxy)-2-cyklobutylaminoacetofenon-hydroklorid i 75 ml @tanol
hydrogeneredes ved 380 kPa og 45°C i 18 timer i nerverelse

af 0,4 g 10%s P4/C. Efter frafiltrering af katalysatoren ind-

dampedes filtratet til terhed for at give en olie som rema-
nens. Denne olie fordeltes mellem ®tylaeter og 10%s natrium-
karbonatoplgsning. Eterfasen torredes over MgSO4, filtreredes
og inddampedes til tgrhed til frembringelse af en krystallinsk
remanens. Remanensen oplgstes i ztanol som syrnedes med ata-
nolisk svovlsyre til pH 5,5. Efter inddampning omkrystallise-
redes remanensen fra isopropanol/atylzter. Produktets identi-
tet bekrazftedes ved NMR. Udbytte 1,4 g. HPLC: 99,3% renhed.
505+ 97%.

NMR (CDC13), § ppm: 1,36 18H (s); 1,5-4,0 9H (bred
m); 5,65 1H (m); 7,65 11H (m).



DK 1517978

29

OH
CH-CH2-2<> 5 1/2 H,S0,

Det som udgangsmateriale anvendte 3',5'-bis-(4-piva-
loyloxybenzoyloxy)-2-cyklobutylaminoacetofenon-hydroklorid
fremstilledes pad folgende made:

3',5'-Bis-(4-pivaloyloxybenzoyloxy)-2-cyklobutylaminoaceto-

En oplgsning af 5,1 g (0,008 mol) 3',5'-bis-(4-piva-
loyloxybenzoyloxy)-2-bromacetofenon og 2,7 g (0,017 mol)
N-benzylcyklobutylamin i 100 ml tor acetone kogtes under til-
bagesvaling og omrgring i 18 timer. Efter filtrering og inddamp-
ning til terhed oplgstes remanensen i @tylseter hvortil der
sattes 2N HCl under omrering.

Eterfasen fraskiltes, vaskedes med 2N HC1l og inddampe-
des til terhed og gav 5 g redbrun olieagtig remanens. Denne
olie oplgstes i 100 ml acetone og hydrogeneredes i nervarelse
af 0,5 10%s P4d/C ved omgivelsernes temperatur og tryk i 1
time. Der dannedes et bundfald under hydrogeneringen og det
oplpstes ved tilsatning af @tanol. Katalysatoren frafiltrere-
des derefter og filtratet inddampedes. Remanensen krystalli-
seredes fra acetone og dette materiale omkrystalliseredes
yderligere fra aztanol/dietyl®ter. Produktets identitet bekraf-
tedes ved NMR. Udbytte 2,2 g. NMR (CDC13), § ppm: 1,40 18H
(s); 1,4-4,3 7H (bred m); 4,65 2H (s); 7,65 1l1H (m).
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CH, O 0

-CHZ-N ; HC1

1-[3,5-Bis-(4-pivaloyloxybenzoyloxy)-fenyl]-2-(1l-metyl)-cyklo-
butylaminoztanolsulfat

En oplgsning af 3',5'-bis-(4-pivaloyloxybenzoyloxy)-
2-N-benzyl-(l-metyl)-cyklobutylaminoacetofenon-hydroklorid
i 100 ml atanol hydrogeneredes ved 50°C og 345 kPa i narverel-
se af 0,3 g 10%s Pd/C i 18 timer. KRatalysatoren frafiltrere-
des derefter og filtratet inddampedes til terhed. Den krystal-
linske remanens omkrystalliseredes fra 25 ml ter ztylater
til frembringelse af 0,3 g af en forbindelse der ved HPLC-
analyse viste sig at have en renhed pa 79,2%. Filtratet ind-
dampedes derefter til tgrhed og remanensen gjordes alkalisk
med natriumkarbonatoplesning som derpa ekstraheredes med =tyl-
ter. Eterfasen inddampedes og remanensen blev optaget i &ta-
nol og syrnet med ztanol til pH 5,5. Derefter inddampedes
denne opl@sning og remanensen oplgstes i1 20 ml varm isopropa-
nol og henstod til krystallisation.rDen ferste isolerede kry-
stallinske fraktion, 0,3 g, viste sig ved HPLC at have en
renhed pa 91% og den anden fraktion, 0,1 g, viste sig ved
HPLC at have en renhed pa 94,4% og indeholdt 96% af det bereg-
nede soﬁ'. Produktets identitet bekraftedes ved NMR. NMR
(DMSO), 8 ppm: 1,16 21H (s); 1,55 6H (m); 2,33 (DMSO); 2,72
2H (m); 4,80 1H (m); 7,68 11H (m).
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CH. O
I 34 |
CHy-C—C-0 C-0
I CH
CH H 3

w
Q-0

; 1/2 HZSD4

Det som udgangsmateriale for denne forbindelse anvend-
te 3',5'-bis-(4-pivaloyloxybenzoyloxy)-2-N-benzyl-(l-metyl)-
cyklobutylaminoacetofenon-hydroklorid fremstilledes pad fol-

gende made:

3',5'-Bis-(4-pivaloyloxybenzoyloxy)-2-N-benzyl-(l-metyl)-

En oplgsning af 8,9 g (0,014 mol) 3',5'-bis(4-pivalo-
yloxybenzoyloxy)-2-bromacetofenon og 5,3 g (0,03 mol) N-ben-
zyl-l-metylcyklobutylamin i 200 ml acetone kogtes under til-
bagesvaling i 18 timer. Efter inddampning i vakuum sattes
der atylater til remanensen, hvorved der udfeldedes 3,1 g
N-benzyl-l-metylcyklobutylaminhydrobromid. Efter filtrering
syrnedes filtratet med @tanolisk saltsyre hvorved den i over=
skriften angivne forbindelse udfazldedes. Bundfaldet frafil-
treredes og vaskedes med vand. Produktets identitet bekraf-
tedes ved NMR: Udbytte 3,0 g (33%). NMR (CDC13, TMS), § ppm:
1,30 18H (s); 1,70 7H (m); 2,70 2H (m); 3,83 2H (t); 4,50
2H (m); 7,75 16H (m).

0

?H3 R 0 E-D
CHy-C—C CH

CH, 3

-CH~-N ; HC1
2

T CH,

-c—C-0-
CHy~t—§

-0 |
CHy O

o=0
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Eksempel 8

1-[3,5-Bis~-(4-karboxymetylbenzoyloxy)-fenyl]-2-t-butylamino-
@tanol-hydroklorid
En oplesning af 1,5 g 3',5'-bis-(4-karboxymetylbenzoyl-

oxyfenyl)-2-N-benzyl-t-butylaminoacetofenon i 50 ml ztanol
hydrogeneredes i nazrvaerelse af 0,2 g 10%s Pd/C ved 345 kPa
og 50°C i 24 timer. Efter frafiltrering af katalysatoren ind-
dampedes filtratet til te¢rhed og den krystallinske remanens
omkrystalliseredes fra isopropanol. Produktets identitet be-
kreftedes ved NMR: Udbytte 0,3 g. HPLC: 97,5%. Beregnet
6,05% Cl™; fundet 5,7% Cl .

NMR ( CDBOD), § ppm: 0,9 9H (s); 2,8 2H (m); 3,45 6H
(s); 4,25 (CD3OH); 4,55 1H (m); 6,8 3H (m); 7,7 8H (m).

Den som udgangsmateriale anvendte forbindelse frem-

stilledes p& folgende made:

En oplgsning af 5,7 g 3,5-dihydroxyacetofenon og 15,0
g p-karboxymetylbenzoylklorid i 200 ml pyridin omrertes ved
60°C i 24 timer. Efter inddampning oplestes remanensen i di-
@tylater og vaskedes med vand. Eterfasen tgrredes over magni-
umsulfat og filtreredes og inddampedes. Den krystallinske
remanens omkrystalliseredes fra ztanol. Udbytte 9,5 g. NMR
(CDCl3 + TMS), § ppm: 2,65 3H (s); 4,05 6H (s); 7,75 3H (m);
8,30 8H (m).

Til en oplesning af 9,4 g acetofenon, vundet i trin
a), i 100 ml kloroform og 100 ml dioxan sattes der drabevis
under omrgring 1,1 ml brom. Blandingen omrgrtes i 2 timer
ved stuetemperatur hvorefter den inddampedes til terhed. Re-
manensen oplgstes i a@tanol og herfra udkrystalliserede den
i overskriften angivne forbindelse. Udbytte 7,7 g. NMR
(CDCl3 + TMS), 6§ ppm: 4,10 6H (s); 4,60 2H (s); 7,95 3H (m);
8,35 8H (m).
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8c) 3',5'-Bis~(4-karboxymetylbenzoyloxyfenyl)-2-N-benzyl-

En oplesning af 6,0 g af den i trin b) vundne bromke-
ton og 3,52 g N-benzyl-t-butylamin i 100 ml acetone kogtes
under tilbagevaling og omrgring i 18 timer. Efter afdampning
af acetone ekstraheredes remanensen med diatylster. Til de
forenede azterekstrakter sattes der derpa 2N HCl og der ud-
skilte sig en lysegul olie. Denne olie isoleredes og oplgstes
i ®tanol og den i overksriften angivne forbindelse udkrystal-
liserede ved tilsetning af distyleter. Udbytte 1,5 g. NMR
(CDCl3 + CD,0D+ ™S), ¢ ppm: 1,65 9H (s); 4,00 6H (s); 4,60
2H (m); 4,95 2H (m); 7,50 8H (m); 8,10 8H (m).

Fksempel 9

3'-Hydroxy-5'-(4-pivaloyloxybenzoyloxy)-fenyl-2-t-butyl-
aminoztanol-hydroklorid

9a) 3'-Benzyloxy-5'~(4-pivaloyloxybenzoyloxy)-2-(N-benzyl)-
t-butylaminoacetofenon-hydroklorid

En oplegsning af 3,2 g (0,006 mol) 3'-benzyloxy-5'-
(4-pivaloyloxybenzoyloxy)-2-bromacetofenon og 2,2 g (0,013
mol) N-benzyl-t-butylamin i 100 ml acetone tilbagesvaledes
i 18 timer. Efter inddampning sattes der diatylater til
remanensen og det derved udfeldede N-benzyl-t-butylamin-
hydroklorid (1,2 g) frafiltreredes. Filtratet syrnedes med
@tanolisk hydrogenklorid og det dannede bundfald frafiltre-
res. Det krystallinske bundfald vaskedes to gange med vand
og en gang med diisopropylater.

Udbytte 0,7 g. NMR (CDCl3) 6 ppm: 1,4 (s,9H); 1,75
(s,94); 4,7 (m,4H); 5,1 (s,2H); 7,5 (m,17H)

(cH,) 3ccoo_{.}_coo

7 A\ _
, \._CH2 0

7 \_Co-CH

—?—C(CH3) HC1

CH

2 37

2

—

(iii)



10

15

20

25

30

35

DK 151797B

34

9b) 3'-Hydroxy-5'-(4-pivaloyloxybenzoyloxy)-fenyl-2-t-

Til en oplesning af 0,6 g 3'~benzoyloxy-5'-(4-piva-
loyloxybenzoyloxy)-2-(N-benzyl)-t-butylaminoacetofenon-
hydroklorid i 100 ml atanol sattes der 0,1 g 20%s P4d/C og
blandingen hydrogeneredes ved 50°C og 3,5 kg/cm2 i 20 ti-
mer. Katalysatoren frafiltreredes og filtratet inddampedes
hvorved der vandtes en olie som hurtigt krystalliserede.
Omkrystallisation skete fra isopropylalkohol/diztylater.
Herved vandtes den i overskriften angivne forbindelse. Pro-
duktets identitet bekraftedes ved NMR og HPLC. Udbytte 0,3
g. HPLC-renhed 98,3%. NMR (CDCl3) 6 ppm: 1,45 (4,18H);

3,2 (m,2H); 5,4 (m,1H); 7,5 (m,7H)

(CHj) 3ccoo_<_:\>‘coo
- OH

HO

Den som udgangsmateriale anvendte 3'-benzyloxy-5'-
(4-pivaloyloxybenzoyloxy)-2-bromacetofenon fremstilledes

pa felgende made:

En oplesning af 7,5 g (0,03 mol) 3-benzyloxy-5-hy-
droxyacetofenon og 7,9 g (0,033 mol) 4-pivaloyloxybenzoyl-
klorid i 200 ml pyridin omrortes ved 60°C i 18 timer. Ef-
ter afdampning af oplesningsmidlet ekstraheredes inddamp-
ningsresten med diztylater. Eterfasen vaskedes med 2N HCl
og vand hvorefter den terredes over MgSO4, behandledes med
aktiveret trazkul og filtreredes, hvorpa filtratet inddam-
pedes. Der vandtes en lysegul olie. Udbytte 12,5 g. NMR
(CDC13) & ppm: 1,2 (s,9H); 2,5 (s,3H); 5,1 (s,2H); 7,6
(m, 2H)
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(cH 3 ) 3CCO0 ,.@coo

CH2—O

COCH3

Til en oplesning af 12,5 g (0,028 mol) 3-benzyloxy-
5-(4-pivaloyloxybenzoyloxy)-acetofenon i 200 ml dioxan sat-
tes der under omrering drdbevis en oplesning af 0,028 mol
brom i 20 ml dioxan. Blandingen omrertes ved 20°C i 2 ti-
mer hvorpd oplesningsmidlet afdampedes. Remanensen opl@stes
i ater, behandledes med aktiveret trakul og filtreredes
og filtratet inddampedes til frembringelse af en olie. Ud-
bytte 11,0 g. NMR (CDCl3) & ppm: 1,4 (s,9H); 4,4 (s,2H);
5,1 (s,2H);.7,65 (m,12H)

72\
(CH4) 5CCOO Qcoo

7 N COCH,Br (ii)

[

@_mzo/

Eksempel 10

1—[3,5—Bis—(4—pivaloyloxybenzoyloxy)—fenyl]—2—t—butylamino-
@tanol-hydroklorid

T3/° i N M3

cH,-C-C-0—/ \_C-Cl + CH-CH,-N-C-CH,; HC1 RYEdin,
i _/ i 217 3 CH,CI,
CHy OH H CHy

oH

CH, 0 0
| 3/ E\

CH —c—c—o_< >,

33 o
¥y By 2
4 V) Ci-CH,,-N-C-CH; ; HC1
CH =
3 o’ H CH,
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Til en suspension af 0,01 mol (2,6 g) 1-(3',5'-di-
hydroxyfenyl)-2-(t-butylamino)-atanol-hydroklorid i 25 ml
tor CH2C12 sattes der under omrering en blanding af 0,022
mol (5,3 g) p-pivaloyloxybenzoylklorid i 25 ml ter CH2C12
indeholdende 0,022 mol (1,7 ml) ter pyridin. Reaktionsblan-
dingen kogtes under tilbagesvaling og omrering i 20 timer.
Til den resulterende klare blanding sattes der 50 ml CH2C12,
hvorpad oplesningen vaskedes to gange med tynd natriumkarbo-
natoplesning og en gang med vand. Den organiske fase terre-
des over MgSO4, filtreredes og inddampedes til terhed.
Remanensen oplestes i 25 ml varm i-propanol, hvorefter der
tilsattes 50 ml petroleumszter (kogepunktsomréde 40-60°C).
Oplosningen afkeledes under omrgring pa et isbad og herved
vandtes der et hvidt bundfald. Efter 1 time tilsattes der
25 ml petroleumsazter (kogepunktsomrade 40-60°C) og bund-
faldet opsamledes ved filtrering.

Udbytte 3,4 g (54%) af baseformen af 1-[3,5-bis-
(4-pivaloyloxybenzoyloxy)-fenyl]-2-t-butylaminoatanol.

Bundfaldet oplestes i 10 ml i-propanol plus 5 ml
i-propanol mattet med hydrogenklorid. Oplegsningen filtre-
redes hvorefter der tilsattes 30 ml petroleumszter (koge-
punktsomrade 40—600C). Den resulterende oplgsning henstod
ved omgivelsernes temperatur i 1 time, hvorefter den afke-
ledes pd et isbad i 1/2 time og filtreredes.

Udbytte 3,0 g (45%) af den enskede, i overskriften
angivne forbindelse i form af hydrokloridet deraf. NMR
(CDC13, T™S), & ppm: 1,4 (s,18H); 1,5 (s,9H); 3,2 (m,2H);
5,6 (m,1H); 7,7 (m,11H).
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Farmakologiske forseg
A. Varighed af serumkoncentrationer af terbutalin efter ind-

Metode _
5 Hanhunde (beagle, 13-18 kg) anvendtes gentagne gan-
ge i forsgget. Hver hund blev hejst brugt en gang om ugen.
Fode tilbageholdtes fra dyrene natten for forseget (vand ad
libitum). Testforbindelsen blev oplgst eller suspenderet

i 8 ml destilleret vand og indgivet i den bageste del af mun-
den ved hjelp af en sprgjte og et kort rer. Denne orale til-
forsel efterfulgtes af en skylning med 8 ml vand.

Blodet opsamledes fra forbenenes cephalvener ved an-
vendelse af evakuerende ror. Der tilsattes esteraseinhibito-
ren diisopropylfluorfosfat (DFP), preverne centrifugeredes
ved +5°C og mengden er terbutalin i plasmaet bestemtes ved
en massefragmentografisk analysemetode. Serumindholdet af
terbutalin angiver graden af bronkospasmolytisk effekt af
testforbindelserne, men svarer ikke for den interne (intrinsic)
bronkospasmolytiske effekt, der udvises af testforbindelserne.

De mengder teststof der skal indgives, blev valgt pa
en sidan made at koncentrationen af terbutalin ved indgift
som sidant svarer til de serumkoncentrationer der opnas og
har vist sig effektive hos patienter ved klinisk anvendelse,
dvs. en koncentration af terbutalin pa mindst 2 ng/ml serum
i 6-8 timer. Doseringerne af de ved fremgangsmaden ifglge
opfindelsen fremstillede testforbindelser valgtes pd en sédan
mdde at de opndede serumkoncentrationer af terbutalin ville
svare tilnzrmelsesvis til de serumkoncentrationer der opnas

efter indgift af terbutalin som sadant.

Resultater

Forspgsresultaterne fremgdr af nedenstdende tabel 1,
hvor tidsforlegbene af serumkoncentrationer af terbutalin i
forsggsdyrene er anfgrt. Hvert seat serumkoncentrationer er
resultatet af forseg med én hund. Det indrammede tidsinterval
reprasenterer det interval hvori der opnds en klinisk effek-
tiv serumkoncentration af terbutalin. Det indrammede tidsin-
terval reprasenterer s3ledes den klinisk nyttige varighed af

testforbindelsens virkning.



38

Tabel 1

Serumkoncentrationer i ng/ml terbutalin efter oral indgift af terbutalin og forskellige

terbutalinestere til hunde; forbindelsen med formlen I, R = anmwvu.
Forbin- Testforbindelse Indgivet Serumkoncentration af terbutalin (ng/ml)
delse 1 2 mengde efter antal timer
nr. R R testfor-
bindelse
mg/kg 1 2 3 4 6 8 12 16 24
H H 0,1 5,7 13,7 9,2 6,1 3,4 N.N_H~H 0,8 0,35
(terbutalin,
H H_} reference) 0,03 4,8 2,9 2,4 2,2 1,9| (ikke malt)

i i I |
I AomwvaAulo C- AOEwVwOIOén@OI 0,6 0,2 1,0/3,0 5,8 6,3 4,9 3,1 H~m_o~m
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Det ses af tabel 1 at den ved fremgangsmaden ifplge
opfindelsen fremstillede testforbindelse giver en serumkon-
centration p& 2 ng/ml eller derover i ca. 16 timer. Referen-
cestoffet terbutalin giver en tilsvarende serumkoncentration
i ca. 8 timer, hvilket er den varighed som normalt opnas
ved klinisk anvendelse af terbutalin. Serumkoncentrationen
af terbutalin angiver graden af testforbindelsens bronkospas-
molytiske effekt, men svarer ikke for den intrinsic bronko-

spasmolytiske effekt af testforbindelserne.

B. Varighed af bronkospasmolytisk aktivitet efter lokal ind-

gift_via_aerosol

Metode

Marsvin af stammen Dunkin-Hartley af begge ke¢n og med
en vagt pd 500-900 g anasteseredes ved intraperitoneal injek-
tion og intravengs infusion af pentobarbital. Dyrene fik
kunstigt andredrzt med en Braun konstant rumfangs-respirati-
onspumpe der giver 70 slag pr. minut og et slagvolumen pa
0,75 m1/100 g legemsvaegt. Det intratrakeale tryk (indblas-
ningstrykket) maltes ved hjzlp af en T-forbindelse pa trakeal-
kanylen, forbundet med en Statham tryktransducer P23BC. En
forggelse af det intratrakeale tryk, der tyder pa bronkokon-
striktion blev fremkaldt ved intravengs injektion (vena jugu-
laris) af histamin. Konstriktionsmidlet blev injiceret hver
10. minut ved hjelp af en stopurskontrolleret perfusor ien
dosis som giver ca. 80% af den maximale kontraktile reaktion
(1-2 x 10_8 mol/kg). De til afprevning varende bronkospésmo—
lytiske midler oplegstes i destilleret vand indeholdende 3%
glycerol og forstgvedes ved hjalp af en "Bird Inline Nebulizer"
(lufttryk 0,2 MPa; smidrdbespektrum omkring lpm.Den dannede
aerosol fertes gennem respiratoren og trakealkanylen. Inhala-
tion af forbindelsen foregik i perioder pad 30 minutter. Den
resulterende bronkodilatoriske virkning beregnedes ud fra
den procentvise nedszttelse af den histaminfremkaldte stig-
ning i insufflationstrykket (indblesningstrykket). Man malte
koncentrationen af testforbindelsen i det opleste praparat
som i forstgvet tilstand fremkaldte 50% inhibering af det
forpgede trakealtryk (EDSO). Varigheden af den bronkospasmo-
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lytiske effekt mdltes ved ED50 dosis-niveauet ved
den tid efter inhalationen, det tog for forsggsdyret at gen-
vinde 80% af den oprindelige bronkokontraktile vardi. Der

anvendtes 26 marsvin i forseget.

Resultater
Forspgsresultaterne fremgdr af nedenstdende tabel 2.
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Varighed af bronkospasmolytisk

Tabel 2

aktivitet efter lokal indgift via aerosol. Forbindelsen

Koncentration af
testforbindelse

som giver 50% inhi-
bering af forgget
trakealtryk

MUmo~ mol/1

Varighed af bronko-
spasmolytisk effekt
ved mUmo koncentra-
tion (Zelative var-
dier, terbutalin =

1)

med formlen I, R = IOAomwvw.
Forbin- Testforbindelse
delse
nr.
ww
H
o} 0
I
I C

ot

H (terbutal
referance

1

in

)

ot

2,6 x 10

4
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Det ses af tabel 2 at varigheden af den bronkospasmo-
lytiske effekt af forbindelse I, fremstillet ifsplge opfindel-
sen, ved lokal administration via aerosol ved EDSO—dosisni—
veau er ca. tre gange lengere end varigheden af virkningen
af referencestoffet terbutalin. Det ses ogsa at ED50 for for-
bindelse I, fremstillet ifplge opfindelsen, var hejere end
Egy for terbutalin, eller 4,5 x 107% mol/liter mod 2,6 x
10 mol/liter.

Det bemzrkedes ogsd at forbindelse I gav en indsat-
ning af virkning, der er sammenlignelig med den der fremkal-
des af terbutalin.

Der konstateredes ingen signifikant virkning pa det
kardiovaskulere system af de inhalerede stoffer i de anvend-

te koncentrationer.

C. Bronkodilaterende virkning af de ved fremgangsmdden ifgl-

ge_opfindelsen fremstillede forbindelser_ som sadanne

Metode

Luftrer blev dissekeret ud fra marsvin, spiral-opska-
ret og overfgrt til et 10 ml stort organbad indeholdende
Krebs' oplesning ved 37°% og luftet med karbogen. Trakeal-
strimlen kontraherede med pilocarpin (4 x 10-6 mol/1l), hvil-
ket fremkaldte en spanding pa ca. 1,5 g. Isometrisk aflaesning
blev foretaget ved hjelp af en transducer FTO3 og en Grass
polygraf 7D. Feor indgiften af testforbindelsen sattes estera-
seinhibitoren eserin til badet i en koncentration pad 1 x 10“6
mol/l. Den koncentration af teststofferne, der frembringer
50% relaxation (ECSO) af det pilocarpinkontraherede luftrer,
blev opnoteret sdvel som den potentierende eller inhiberende
indflydelse af de ved,fremgangsméden ifplge opfindelsen frem-
stillede teststoffer pd terbutalinets relaxerende virkning.
I sidstnavnte forseg blev organpraparatet forbehandlet med

testforbindelserne i 5 minutter fg¢r reaktionen pd terbutalin

blev opnoteret.

Resultater
Forsggsresultaterne fremgar af nedenstdende tabel 3.
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Tabel 3
Bronkodilaterende virkning pd isoleret trakealmuskel fra marsvin. Forbindelsen med formlen I,
R = lﬂﬁomuvw.
Forbin- Testforbindelse Koncentration af Antal Potentierende
delse testforbindelse for- eller inhibe-
nr. fremkaldende 50% sog rende virk-
relaxation af ning af test-
luftreret (EC50), stoffet pa den
-7 bronkodilate-
1 5 10 mol/1 rende virkning
R R af terbutalin
H H (terbutalin, 2,1+ 0,5 6 -
reference)
PN BN TN
II mm_ut|0101©|0| HC— |o|©| - 18 + 6 5 ingen
Omw Omw
O O @) O
AN Loy ! .
I Aomwﬂ%TOLPAMHVI - Aomwval -0 - 18 + 6 5 ingen
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Det ses i tabel 3 at bade teststofferne I og II frem-
bringer en bronkodilaterende virkning pa ca. 1,8 x 10_6
mol/1l, dvs. i et koncentrationsomrade ca. 9 gange hgjere end
den koncentration af referenceforbindelsen terbutalin, der
i dette forseg bevirker normal dilatation af trakea. Denne
indre (intrinsic) effekt af teststofferne I og II blev ikke
blokeret ved tilstedevarelse af det 8-receptorblokerende
middel propranolol i en koncentration pa 3 x 10_6 mol/1.

Den bronkodilaterende virkning af terbutalin blokeres p& den
anden side af propranolol.

Den indre bronkodilaterende virkning af testforbindel-
serne er en fordelagtig egenskab som ggr dem szrlig egnede
til oral eller lokal indgift, fx i aerosolform. Denne egen-
skab gor ogsad forbindelserne egnede til andre indgiftsformer,
fx ved injektion.

Der blev ikke iagttaget nogen potentierende eller inhi~-
berende aktivitet af teststofferne I og II pad terbutalins

bronkodilaterende virkning.

C2. Bronkospasmolytisk virkning af testforbindelserne efter

Metode

Hanmarsvin af stammen Dunkin-Hartley og med en vegt
pa 150-200 g brugtes ved dette forsgg. Dyrene fastede i ca.
15 timer (vand ad libitum) f¢r indgift ved hjzlp af et mave-
ror af testforbindelsen eller blot bazrestof (kontrolforseqg).
For at fastsla en passende tidsperiode mellem indgift og
udsattelse for histamin bestemtes den maximale plasmakoncen-
tration af terbutalin, der frembringes ved hydrolyse af de
givne forlgbere for terbutalin. Saledes blev der (i den
przeksperimentelle serie) opsamlet blodprgver fra marsvinene
pa forskellige tidspunkter efter indgift af testforbindelsen,
og plasmakoncentrationen af terbutalin bestemtes ved en mas-
sefragmentografisk prgve. En top i plasma-terbutalinet kon-
stateredes 50-60 minutter efter indgiften og dette tidspunkt
valgtes som tidspunkt for starten af udszttelse for histamin.

Histamin-aerosolen udvikledes af Bird Inline Nebulizers
fra en oplgsning indeholdende 0,02% histamin-hydroklorid og
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3% glycerol. Den beskyttende virkning bedgmtes pa basis af
forsinkelsen i fremkomst af tegn pé& anoxi hos de med forbin-
delserne behandlede dyr. Af kontroldyrene udviste mere end
90% &andedratsbesvar inden for 3 minutter i den anvendte ae-
rosol. Marsvin behandlet med de omhandlede forbindelser og
uden nogen tegn pa pavirkning af dndedrazttet af histamin

i lgbet af disse fgrste tre minutter blev betragtede som be-

skyttede.

Resultater

Forspgsresultaterne fremgar af nedenstéende tabel 4.
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Tabel 4

Beskyttende virkning af teststofferne mod histamininduseret bronkospasmer hos uanastese-

rede marsvin. Forbindelsen med formlen I, R = loﬂomwvw.
Forbin- Testforbindelse Dosis som beskytter 50%
delse 1 5 af forsegsdyrene i over
nr. R R 3 minutter (ED50)
. mg/kg mmol/kg
H H (terbutalin, reference) 0,4 1,5 x 1073
I ] g i
I nmuml -or@? omwn_u.lo-ol@. - 1,1 1,6 x 1073
mw Omw
CH CH
30 3 (0]
| % w |~ | -3
11 HC-C— ..ol@non mol?ol@l - 1,1 1,6 x 10
Omw %m
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Det ses af tabel 4 at testforbindelserne I og II pa
molbasis var lige sd effektive som terbutalin med hensyn
til at beskytte forsggsdyrene mod histamininducerede bronko-
spasmer. Dette skyldes den indre bronkospasmolytiske virk-

ning af testforbindelserne.

D. Virkning af testforbindelserne pa isolerede hjerteprapa-

Metode

Hanmarsvin af stammen Dunkin-Hartley og en vagt pa
400-500 g anvendtes til dette forseg. Efter bledning og fjer-
nelse af hjertet blev forkamrene dissekeret fri fra hjertekam-
merdelen og neddyppet i karbogenluftet Krebs' oplesning med
en temperatur pa 37% . Frekvensen og styrken af det spontant
sldende praparat blev opnoteret ved hjelp af en Grass trans-
ducer FTO3. I polygrafen (Grass 7D) passerede signalerne fra
den isometriske transducer en udlgserfunktion fra drevfor-
stzrkeren til takografen til opnotering af hastigheden.

Esteraseinhibitoren eserin sattes i en koncentration

pa 1 x lO_6 mol/l til organbadet for de til afprepvning veren-

de forbindelser sattes til badet. Den indre (intrinsic) akti-

vitet af testforbindelserne pd hjertepraparatet, dvs. deres
virkning pd hjertefrekvensen {kronotrop virkning og deres
virkning p& styrken af hjerteslagene (inotrop virkning) og

deres mulige samspil med terbutalin blev undersogt.

Resultater
Forsggsresultaterne fremgdr af nedenstdende tabel 5.
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Virkning af testforbindelserne pa

Tabel 5.

isolerede forkamre fra marsvinehjerter. Forbindelsen

med formlen I, R = |OAOmwvw
Forbin- Testforbindelse Virkning pa isolerede forkamre
delse 1 2 Inotrop virkning kromotrop
nr. R R : virkning
(relative verdier)
H H (terbutalin, reference) 1.0 1,0

wmuo o a_umwﬁ__v 0

I nfml&éf@:m: omwmlo|0|©lm..o 0 0
mw (mu

n_umum ? ﬁ_Eum 0
II mlmIIWIOIAHHUYIOI EMI-OIOIAHHUYImIO 0 0

Omu mw
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Det ses af tabel 5 at ingen af testforbindelserne I
og II udviste nogen kronotrop eller inotrop virkning.

Den mulige potentierende eller inhiberende reaktion
af testforbindelserne I og II pa den kronotrope og inotrope
virkning af terbutalin blev ogsd underseggt ved tilsatning
af testforbindelserne I og II til organbadet i samme koncen-
tration som terbutalin. Der blev ikke iagttaget nogen poten-
tierende eller inhiberende virkning p& den kronotrope og ino-
trope effekt af terbutalin for nogen af testforbindelserne

I's og II's vedkommende.

D2. Forsgg in vivo pd virkningen af testforbindelserne pa

Metode

Fem hanhunde (beagle, 13-18 kg) brugtes flere gange
ved denne underspgelse. Hver af hundene brugtes hejst en gang
om ugen. Dyrene blev unddraget fg@de natten for forseget (vand
ad libitum). Testforbindelsen oplgstes eller suspenderedes
i 8 ml destilleret vand og blev indgivet 1 den bageste del
af munden ved hjzlp af en sprgjte og et kort rgr. Denne orale
indgift blev efterfulgt af skylning med 8 ml vand.

Blodet opsamledes fra cephalvenerne i forbene ved
hjelp af evakuerede ror. Der tilsattes esteraseinhibitoren
diisopropylfluorfosfat (DFP), prgverne centrifugeredes ved
+5°% og mengden af terbutalin i plasma bestemtes ved en masse-
fragmentografisk analysemetode. Serumkoncentrationen af ter-
butalin angiver graden af bronkospasmolytisk virkning af
ﬁestforbindelserne, forudsat at terbutalin er eneansvarlig
for den bronkospasmolytiske effekt. Denne metode maler imid-
lertid ikke testforbindelsernes indre (intrinsic) aktivitet.

De indgivne mengder testforbindelse blev valgt pa en
saddan mdde at koncentrationen af terbutalin ved indgift som
sadan svarer til de serumkoncentrationer der opnds og viser
sig effektive hos patienter ved klinisk anvendelse, dvs. en
koncentration af terbutalin pd mindst 2 ng/ml serum i 6-8
timer. Doser af teststoffer fremstillet ved fremgangsmaden
ifelge opfindelsen blev valgt pd en sddan mdde at de opndede

serumkoncentrationer af terbutalin vil svare tilnzrmelsesvis
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til de serumkoncentrationer der opnds efter indgift af ter-
butalin som sa&dant.

Hjerteraten bestemtes med et stetoskop (gennemsnittet
af tre bestemmelser inden for en periode p& 5 minutter) for

indgiften af testforbindelsen og fgr hver blodudtagning.

Resultater

Den relative virkning af testforbindelserne pa forsegs-
dyrenes hjerterate blev belyst ved at man i et diagram op-
stillede forsgelsen i hjerteraten, malt ved en vis serumkon-
centration af terbutalin, mod logaritmen til denne terbuta-
linkoncentration i serum. Der anvendtes kun verdier for og
op til den maximale forpgelse i hjerteraten. Ved denne meto-
de frembringes der en graf som bestdr af en i hovedsagen ret
linie. N&r der optegnes en sadan linie for hver testforbin-
delse, kan det af liniens haldning ses hvorledes hjerteraten
er korreleret til testforbindelsens serumkoncentration.

Ved dette forsgg blev hzldningen af linien og korrela-
tionskoefficienten undersggt for referencestoffet terbutalin

og for testforbindelsen I. Resultaterne fremgar af tabel 6.
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Indflydelsen af testforbindelser p& hjerteraten hos hunde.

Tabel 6

Forbindelsen med formlen I,

R = IOAOmwvw.
Forbin- Testforbindelse Afprevet Heldning af Korre- Antal
delse dosisom- den linezre lati- ma-
nr. rade, stigning i ons- lin-
mg/kg hjerterate koef- ger
mod logarit- fici-
men til den ent
tilsvarende
1 5 serumkon-
R R centration
H H (reference) 0,01-0,1 1,04 0,9598 12
(0]
.9 3 :
I (CH4) ;C-C-O N\_C- Anmwvwoé-on@»o 0,3-2,7 0,53 0,9764 6
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Det ses af tabel 6 at testforbindelsen I frembringer
en forholdsvis langt lavere stigning i hjerteraten end re-

ferenceforbindelsen terbutalin.

Kommentarer til forsepgsresultaterne af de farmakologiske
forseg
Det vil for det forste bemzrkes at de ved fremgangs-

mdden ifplge opfindelsen fremstillede forbindelser hydroly-

seres i serum og legemsvasker og herved frembringer forbin-
delsen terbutalin, der derpa udegver sin bronkodilaterende
effekt. At en sddan hydrolyse finder sted er indirekte ind-
lysende ud fra de anfgrte farmakologiske forse¢g, hvor serum-
koncentrationer etc. af terbutalin konsekvent er malt.

Det fremgdr af forseg A at forbindelsen I giver en
klinisk verdifuld serumkoncentration af terbutalin (2 ng/ml
serum eller derover) i en tidsperiode der er mindst dobbelt
s& lang som den periode i hvilken referencestoffer terbutalin
giver en tilsvarende serumkoncentration (16 timer mod 8 ti-
mer) .

Forspg B viser at forbindelse I ved lokal indgift som
aerosol ved ED50 doser giver en varighed af virkningen som
er tre gaﬁge lengere end varigheden af terbutalins virkning.

I forseg Cl (bronkodilaterende virkning in vitro pa
isoleret marsvineluftrer) pavises det at forsggsforbindelser-
ne I og II udgver en vis indre (intrinsic) bronkodilaterende
virkning. I modsatning til hvad tilfazldet er med terbutalin
inhiberes denne bronkodilaterende virkning ikke af det 8-
receptorblokerende middel propranolol. Den indre bronkodi-
laterende virkning af de ved fremgangmsaden ifglge opfindel-
sen fremstillede forbindelser er en yderligere frodelagtig
egenskab som giver disse forbindelser sarlig interesse til
lokal indgift i lungerne, fx i aerosolform, eller til oral
indgift. Den indre virkning gg¢r forbindelserne egnede ogsa
til andre indgiftsformer sdsom indgift ved injektion.

Forspg C2 viser den bronkospasmolytiske virkning af
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testforbindelserne I og II ved forsgg in vivo med marsvin.
Den bronkospasmolytiske virkning af testforbindelserne ved
oral indgift er pd molar basis omtrent den samme som virk-
ningen af referenceforbindelsen terbutalin. Dette viser

at testforbindelsernes indre aktivitet er af praktisk vardi.

I forspg D1 vises det ved forseg in vitro at de ved
fremgangsmdden ifplge opfindelsen fremstillede testforbin-
delser som sddanne ikke har nogen inotrop eller kronotrop
virkning pa praparater af isolerede marsvinehjerter. Estera-
seinhibitoren tilsazttes for at sikre at det er den indre virk-
ning af testforbindelserne - som er estere - som males og
ikke virkningen af hydrolyseproduktet terbutalin.

Forseg D2 viser ved forsgg in vivo med hunde at den
ved fremgangsmdden ifplge opfindelsen fremstillede testfor-
bindelse I har betydeligt nedsat stimulerende virknig pa
hjerteraten i sammenligning med den hjerteratestimulerende
virkning af terbutalin.

I konklusion kan det siges at de ved fremgangsmadden
ifgplge opfindelsen fremstillede forbindelser er bronkospas-
molytiske midler med overordentlig lang virkningsvarighed
og en hurtigt indsattende virkning ved lokal indgift som aero-
sol. Desforuden udviser de nedsatte hjertevirkninger i sammen-
ligning med den kendte forbidnelse terbutalin. De udviser
ogsd indre bronkospasmolytisk virkning.

Virkningens lange varighed, malt som den tidsperiode
i hvilken serumkoncentrationen af hydrolyseproduktet terbu-
talin er mindst 2 ng/ml eller derover, betyder at de ved
fremgangsmadden ifplge opfindelsen fremstillede forbindelser
gor det muligt at nedsatte det antal gange per degn, hvor
astmapatienter mad tage deres medicin. Specielt vil en va-
righed af den terapeutiske aktivitet pd ca. 16 timer gore
det muligt at beskytte patienterne effektivt og med mindre
bivirkninger under normale sgvnperioder med en enkelt dosis

af det virksomme stof.
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1. Analogifremgangsmdde til fremstilling af terbutalin-

derivater med den almene formel

?H .
CH-CHZ-NH-R

eller terapeutisk acceptable salte deraf, i hvilken formel
R betegner gruppen —C(CH3)3,
CH CH CH

2 3 2
-CH cH, eller -\c/ \CH2
\CH/ N CH2/
2

1
R™ er et hydrogenatom eller gruppen R2 og R2 er gruppen

i | 0
R0 / N\_C- eller R4-0-é—<<::::i>>—é-
0

fl
i hvilke grupper 3 betegner (i) hydrogen, (ii) R5—C-,
hvor R5 er en lige eller forgrenet 01_4 alkylgruppe eller

0
(1ii) @E-

og R4 er et hydrogenatom eller en C1__3 alkylgruppe,
kendetegnet ved at man
a) reducerer en forbindelse med den almene formel

Rll 0 ’
O 'A-CHZ-N-R V
i6
R
RZD'
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hvor R, R1 og R2 har de ovenfor angivne betydninger, idet
man, safremt R1 eller R2 er hydrogen om ensket inden reduk-
tionen beskytter vedkommende hydroxygruppe med en hydroxy-
beskyttende gruppe,.og hvor R6 er et hydrogenatom eller
N-beskyttende gruppe, hvorpd man om negdvendigt udskifter
den eller de beskyttende grupper med hydrogen, eller

b) omsatter en forbindelse med den almene formel
R1
?H
CH-CH,X Vi
R20

med en forbindelse med den almene formel

R
HN/// VIT
\\\R6

+il dannelse af en forbindelse med den almene formel

Rll
H. R

CH-CH 'N//
2 \RB VIII

2

R

hvorpa man om ngdvendigt udskifter beskyttende grupper med
hydrogen, i hvilke formler R, Rl, R2 og R6 har de ovenfor
angivne betydninger og X betegner halogen eller en funktio-
nelt @kvivalent gruppe med evne til at reagere med aminen,
eller sammen med den atanoliske hydroxygruppe danner en

epoxydbro, eller

c) omsztter en forbindelse med den almene formel
Rlao
?H

13
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med en forbindelse med den almene formel

R2-OH XVII

hvori karboxylgruppen er aktiveret, i hvilke formler R og
R2 har de ovenfor angivne betydninger og hvor Rl3 er H,

R2 eller en hydroxybeskyttende gruppe dog sdledes at i

det mindste én gruppe R13 er hydrogen,

hvorpd den sdledes vundne forbindelse med den almene formel
I om gnsket opsplittes i sine optiske antipoder og/eller om-

dannes til et terapeutisk acceptabelt salt deraf.

2. Fremgangsmdde ifplge krav 1, k endetegnet
ved at den bruges til fremstilling af en forbindelse med
formlen '
o)
H3C-C- -0 -0
éH3 ﬁH ?HS
H"CHZ'NH'[':‘CHB v
CH o CH
oE i 3
HSC-D—-C-D c-0
|
CH3

eller et terapeutisk acceptabelt salt deraf.
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