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HN

HO

Ry

*)

ir jy farmaciskai priimtinos druskos, kurioje R, ir R; yra vienodi arba skirtingi ir kiekvienas i$ jy yra H, OH, OCHj,
OC;Hs, halogenas arba R; ir R, kartu sudaro -O-CH,-O- arba -O-CF,-O- granding;

R; yra H arba CHj;

Rs yra H arba -CO-Ry;

Rs yra H, OH, OCH, OC,H; arba halogenas;

R; yra linijinés arba $akotos struktiros alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 16 anglies atomy, arilas, -NHCH; arba
-N(CHzy),, o taip pat jy panaudojimas bei gavimo bldas.
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S1S 1sradimas suslj]es Su naujals teraplskallaktyv1als junginiails, Jy
gavimo bldais, savo sudétyje jy turinCiomis farmacinémis receptiromis bei su
jy panaudojimu medicinoje. Konkreciai kalbant, 3] iSradimg atitinkantys jun-
giniai pasiZymi bronchospazmolitiniu poveikiu ir juos galima efektingai pa-
naudoti jvairios kilmés chroniSky obstrukciniy plauciy susirgimy, o ypal ast-
~miniy bUseny gydymui. BGdami reikiamos stereocheminés konfiguracijos, Sie jun-
giniai po jy jkvépimo ilgiau iSlaiko savo terapinj veiksmingumg ir pasizymi
silpnesniais paSaliniais poveikiais, ypatingai maZesniu Sirdies veiklos stimu-

liavimo poveikiu.

Pageidautina iSrasti tokius iSplefiancius bronchus agentus, kurie il-
giau uZ rinkoje sutinkamus preparatus i$laikyty savo veiksmingumg. Ilgesnio
veiksmingumo déka astma sergantiems pacientams bty galima pasitlyti deramg
apsauga tiek nakties metu, tiek ir ankstyvg ryta, kada paprastai astma vargi-
na labiausiai. Siuo metu inhaliacinéje terapijoje vartojami i3ple¢iantys bron-
chus vaistai (fenoterolis, salbutamolis, terbutalinas bei bitolterolis) papras-
tai iSlieka veiksmingi tik 4-6 valandas. Dél to jie, pavartoti prieS miega,
negali biGti laikomi derama apsaugos priemone nakties metu. Bitolterolis apraly-
tas Kass I. ir Mingo T.S. leidinyje "Chest 1980, 78:283" skyrelyje, pavadinta-
me "Nauja ilgalaikio veiksmingumo i3ple¢ianti bronchus priemoné, pasiZyminti
maZzesniu chronotropiniu poveikiu". JAV patente 4.072.760 apradSyti junginiai,
struktlriSkai labai artimi aprasytiems $ioje paraiskoje, taliau jy véiksmingu-

mas yra trumpalaikis.
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Liferatﬁrojé apraSyti bandymai gauti ilgalaikio veikimo bronchospazmo-
litiSkai aktyvius junginius, pvz., formoterolj, salmeterolj. Vjenok, sudétin-
ga rasti tokius bronchospazmolitisSkai aktyvius junginius, kurie po labai su-
smulkinto preparato jkvépimo aerozolio pavidalu bent jau 12 valandy iSlikty
veiksmingi klinikine prasme; Taip pat pageidautina, kad Sie junginiai tvirtai
susiliety su plau®iy audiniais ir to déka i bendraja apytaka patekty tiktai
nedideli aktyvaus junginio kiekiai. Tai jgalinty iki minimumo sumaZinti siste-
miniy pa3aliniy poveikiy tokiy kaip 3irdies plakimo daZnumas bei virpulys,at-

siradimo pavojy.

Nustatyta, kad nauji formule (X) atitinkantys junginiai

R,

HO

CH,

(X) Rg

ir farmaciskal priimtinos jy druskos, kurioje Ry ir R2 yra tokie pat arba skir-
tingi ir kiekvienas i$ jy yra H, OH, OCH3, OCZHS’ halogenas arba R1 ir R2 kar-
tu sudaro —0-CH2—0— arba —O—CFZ—O— grandine;

R3 yra H arba CH3; |

R5 yra H arba —CO—R7;

R6 yra H, OH, OCH3, OCZH5 ar halogenas;

R7 yra linijinés arba 3akotos struktiros alkilo.grupé, turinti nuo 1'}ki 16 ang-

lies atomy, arilas, -NH—CH3 ar -N(CH3)»;
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yra labai veiksmingi ir pasiZymi ilgalaikiu bronchospzmolitiniu poveikiu,
ypatingai pastebimu jo vietinio poveikio plauCiams atveju, pvz., po §iy jun-
giniy jkvépimo aerozolio ar smulkiy pursly pavidalu.

Auk$&iau pateiktg formule (X) atitinkan€iame junginyje:

arilu yra grupé, turihti nuo 3 iki 6, pageidautina, 6 anglies atomus, O
halogenu yra fluoras, chloras arba bromas. Farmacine prasme 3] iSradimg ypa-
tingai atitinkaniomis druskomis yra druskos su rugStimis. Jos gali bdti gau-
namos sugeban&iy sudaryti tokias druskas junginiy sgveikos su fiziologine pras-
me priimtina organine ar neorganine rig¥timi metu. Tinkamy organiniy rag3¢iy
pavyzdZiais yra acto, fumaro, citrinos, vyno, maleino, suksino ir benzoiné
rigdtys. Tinkamy neorganiniy riag$¢iy pavyzdZiais yra druskos riigStis, bromo
vandenilio, sieros rigstis bei fosforo rigstis.

Si i%radimg atitinkantiems junginiams taip pat budingi silpnesni nepagei-
daujami kardiovaskuliariniai paSaliniai poveikiai. Tiek farmakologinis $iy nau-
jy junginiy veiksmingumas, tiek ir jo trukmé_stipriai priklauso nuo stereomet-
rinés konfiguracijos prie asimetrinio benzilinio anglies atomo feniletanolami-
no grandinéje ir prie asimetrinio anglies atomo pakaitale prie azoto. Optima-
laus farmakologinio poveikio galima susilaukti tik R konfiguracijos benzilo pa-
détyje atveju. Optimaliam veiksmingumui pasiekti reikalinga pakaitalu prie azo-
to esanCios grupés S tipo konfiguracija.

Geriausiai §j iSradimg atitinkanciais junginiais yra tokie, kuriuose R1
ir R2 sudaro —OCHZ—O— arba —O—CFZ-O- grandine;

R3 yra H arba CH3;

R5 yra H ir

R6 yra OCH3.
Ypatingai tinkamais §j iSradimg atitinkanciais junginiais yra raceminiai

-

1-[(4—oksi)-3—(p-metoksioksibenzilamino)-feniﬂ —2-[(1-metil—2—(3,4—metilendio-
ksifenil)eti1)-aminé]etanolio mi§iniai (R,S 4+ S,R izomerai) ir (R,R + S,S izo-

merai).
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Padiu tinkamiausiu ¥j i¥radima atitinkanZiu junginiu yra 1-(R)-(4-oksi)-
3—(p-metoksibenzilamino)feni1—2-[1(1—(S)—metil-2—(3,4-metilendioksifeni1)etil)

aminé}~etanolio izomeras.

Gavimas

Formule (X) atitinkantys junginiai gaunami, formule (V} atitinkanciam

4-benziloksi-3-nitrostirolo oksidui

NO,
(v)

reaguojant su junginiu, atitinkan&iu formule (VI),

Ry

(VI)

kurioje R1, R2 ir R3 turi auk3¢iau nurodytas reik3mes, o R4 yra H arba
CH,4
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susidaro junginys, atitinkantis formule (VII),

Ry CH,
Ren”
0
NO; OH R,
(ViI) . R,

kurioje R1, R2, R3 ir R4 turi auk3&iau nurodytas reik3mes. Toliau vyksta for-
mule (VII) atitinkanio junginio hidrinimas, kurio metu arba tiesiogiai arba

per jungini, savo sudétimi atitinkantj formule (VIII)
©\/ D\(\Hﬁ .
OH Rs 2 >
(VIII)

gaunamas junginys, atitinkantis formule (IX)

H,;C .
HO 3
H,N
(IX)
kurioje R1, R2 ir R3 turi auk3¢iau nurodytas reik3mes.
Po to formule (IX) atitinkantis junginys reaguoja su junginiu, atitin-

kan&iu formule
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kurioje R6 turi auk3&iau nurodytg reik3me, esant PtO2 arba Pd/C ir Pd/H. Gau-
namas junginys, atitinkantis formule (X), kurioje R5 reiSkia vandenilj, o R1,
R2, R3 ir R6 yra tokie, kaip apibldinta auk3c¢iau arba gryno izomero arba

jvairiy galimy stereoizomery miSiniy pavidalu, apie ka kalbama toliau.
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©\\ R, CH,
B d Ren

NO, OH R

R,
VII

SnCl
”_’_—_} H,C R Pd/C
etanolis

QVQn

VIII

HO

H,N

3
7 :}; HZ

IX
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S

CHO

10 Ix - : >

Pt0, arba Pd/C " R
5.
H2 . X
. . (R = H)

) E 5

15 ’ o

Budas A

Siuo bidu gaunami gryni stereoizomerai bei epimerai, besiskiriantys savo
konfiguracija tik prie benzilo padéties. (R1, R2 ir R6 turi auk3¢iau nurody-

tas reikSmes).

NO, - R, \

racematas



HO

NO,

OH

H,C

LT 3979 B

Diastereomerai atskiriami
kristalizavimo arba chro-
matografijos biidu

Toliau diastereomerai
atskiriami chromatogra-
fijos budu

CHO
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10

R¢

Siuo blidu gaunami racematai bei jy mi%iniai (Ry, Ry, Ry ir R, turi

auk3¢iau nurodytas reik3mes).

H;C NH2
R;
R
+
0
O
N Rx racematas
©, (kai Ry= H)
racematas
HN . . .
() Diastereomeral atskiriami
chromatografijos bldu (jei
R,= H)
NO, OH R, 3




" LT 3979 B

R,
s —= HO R,
K NH
H,N
10
R,
HO CH,
. :
15
)LQ .
HN R
HO
20
R¢

Budas C. Gryny enantiomery gavimas.

[vykdoma pakeisty t-fenil-2-propanony reakcija su R- arba S-metilben-
zilaminu. Po to seka imino redukavimas, panaudojant Renéjaus nikelj ir ati-
tinkamai susidaro gryni R, R- arba S,S- aminai.

R1 ir R, turi auk3¢iau nurodytas reik3mes.
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R- arba S- izomeras

H,C

HC N

CH,

R.R- arba S.S- izomeras
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Ivykdoma pakeisty benzaldehidy reakcija su nitroalkanu. Po to sekandio
redukavimo metu gaunamas aminas.

R1, R2 ir R3 turi aukS¢iau nurodytas reik3mes.

CH,
H
+
Ry
NO,
R, H
£
R;
R
OH
_ R,
R, RoeH R;g‘ Cl-&
\L 3
R,
V .
R,
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H;C - _NH,
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Raceminis 4-benziloksi-3-/nitrostirolo oksidas gaunamas Kaiseo ir kt.

leidinyje J.Med.Chem. 17,49 (1974) apraSytu bldu.

1—(R)—(4-oksi—3-(-metoksibenzilamino)feni1)—2{(1-(S)—metil-Z-(3,4-(me—
tilendioksifenil) etilamin-etanolis (X).

1-(4-benziloksi-3-nitrofenil)-2-(N-metilbenzil-1-metil-2-(3,4-metilen-
dioksifenil)etilaminetanolio (VII) R, S, S- ir S, S, S- izomerai.

23,9 g (88 mmol) 4-benziloksi-3-nitro-stirolo oksido (V) ir 24,9 g (88
mmol ) (S,S)—N—1—fenetil—1-(1,3-benzodiok501-5—y1)—2—propanamino(VI)15 valandy
maigomi 150°C temperatiroje azoto atmosferoje. Nevalytas produktas iStirpina-
mas etilo acetate, papildomai jpilama koncentruotos druskos rugsties. Tirpalg
i%garinus, gaunamas kietas nevalytas hidrochloridas. Po perkristalizavimo is
etilo acetato gaunama 17,3 g $,5,5- ir R,S,S- izomery (85:15). Atlikus motini-
nio tirpalo koncentravimg, gaunama 2,9 g nevalyty R,S,S- ir S,5,5- izomery
(70:30). Ant silikagelio atliekama momentiné koncentruoto motininio tirpalo
(petrolio eteris/etilo acetatas (2,5:1) chromatografija duoda 21,3 g izomery
miinio santykiu 70:30. Po pakartotinai atliktos momentinés chromatografijos
arba chromatografijos, panaudojant MeCN ant silikagelio.atitinkamai gaunami gry-
ni R,S,S- ir S,S,S- izomerai.

BMR; (R,S,S,- izomeras, CdCl3);

7,85 (d, 1H), 7,54-6,33 (m, 15H), 5,87 (m, 2H), 5,23 (s, 2H), 4,58 (dd,

1H), 4,08 (q, 1H), 3,06-2,54 (m-4H), 2,09 (dd, 1H), 1,50 (d, 3H), 0,96 (d,1H).

(S,S,S- izomeras);
7,79 (d, 1H), 7,47-6,28 (m, 15H), 5,89 (dd, 2H), 5,23 (S; 2H), 4,40 (dd,
1H), 4,08 (q, 1H), 3,18 (m, 1H), 2,84-2,39 (m, 4aH), 1,44 (d, 3H), 1,01 (d, 3H).

Tokiu pat bldu gaunami ir R,R,R- bei S,R,R,- izomerai.
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1(4—benziloksi—3—aminofeni1)—2—(N-metilbenzil—1—metil—2—(3,4—metilen—
dioksifenil) etilamin-etanolio (VIII) R,S,S,- ir S,S,S- izomerai.

10,8 g (20 mmol) atitinkamo nitrojunginio (izomery R,S,S ir S,§,S san-
tykis 70:30) i3tirpinami 250 ml metanolio. | tirpala jdéjus 23 g (100 mmol
SnCl2 bei 2H20, jis kaitinamas iki 60°C temperatliros. 50-ties minuliy lai-
kotarpiu dalimis jpilama 400 mg NaBH4. Pamaigius dar 40 minuliy 60°C tempera-
tiroje, atliekamas tirpalo koncentravimas iki 150 ml. Po to jpilama 350 ml
0,5 N vandeninio NaOH tirpalo, o dar veliau - 200 ml dietilo eterio. Po toli-
mesnio vandeninés fazés ekstragavimo didesniu dietilo eterio kiekiu, dZiovini-
mo bei garinimo gaunama 7,9 g tepalingo produkto. Atlikus chromatografijg
(MeCN ant silikagelio), gaunama 4,5 g gryno R,S,S- izomero ir 1,5 g S,S,S- izof
mero.

BMR (R,S,S- izomeras, CdCI3);

7,46-6,33 (m, 16H), 5,87 (d, 2H), 5,09 (s, 2H), 4,54 (dd, 1H), 4,08 (q,
1H), 3,05-2,02 (m, 5H), 1,50 (d, 3H), 0,97 (d, 3H).

7,43-6,25 (m, 16H), 5,85 (d, 2H), 5,05 (s, 2H), 4,38 (dd, 1H), 4,08 (q,
1H), 3,11 (m, 1H), 2,81-2,36 (m,, 44), 1,41 (d, 3H), 0,95 (d, 3H).

R,S,S- izomeras gaunamas, jvykdZius reakcija tarp 0,58 ml acetilo chlo-
rido ir 180 ml metanolio. Po to jdedama 4,5 g bazés ir garinama. Praplovus
dietilo eteriu, druskos pavidalu gaunama 4,3 g monohidrochlorido. Tokiu pat bl
du gaunami ir S,R,R- bei R,R,R- izomerai.

(R)-1-(3-amino-4-hidroksifenil)-2-] (S)-1-metil-2-(3,4-metilendioksife-
nil)etilamino] etanolis (IX).

4,3 g (8 mmol) auk3¢iau nurodyto (R,S,R- izomero) junginio hidrochlori-
do pavidalu iStirpinama 75 ml metanolio. Ipilama 0,3 g 10% Pd/C. Po to seka
5 valandy trukmes misinio hidrinimas 405 kg/cm” (40 svary | kv. colj) slégyje. Tir-
palas filtruojamas ir panaudojamas sekantioje stadijoje. Tokiu pat bldu gauna-

mi ir S,S,S- bei R,R,R- izomerai.



17 LT 3979 B

1—(R)—(4—hidroksi—3—(p—metoksibenzilamino)feni1)-2—[(1(S)—metil—z-(3,4—
metilendioksi-fenil)etil)amino| etanolis (X).

2 ml (16 mmol) p-anizaldehido pilama i anks¢iau gautag R,S,S- izomero
(IX) tirpala metanolyje. Po 30 minu¢iy trukmés virinimo su griZtamu Saldytuvu
papildomai jdedama 30 mg Ptb? ir gautasis miSinys 1,5 valandos hidrinamas esant
506,25 kg/c:m2 (50 svary | kv. colj) slégiui. Gaunama 2,3 g nevalyto (90% grynumo) pro-
dukto). Atlikus bazés chromatografijg (CHC13/silikagelis) ir papildomai jpylus

H2504/Et OH, sulfato pavidalu gaunama 1,2 g grynos (IV) medZiagos.

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

Tokiu pat biidu gaunami ir (X), S,5-S,R- bei R,R- izomerai.

BMR (S,S- izomeras).
7,31-6,42 (m, 10H) 5,98 (s, 2H), 4,53 (m,1H), 4,26 (s, 2H), 3,74 (s, 3H),
3,1 (m, 1H), 2,90-2,45 (m ir DMSO), 1,02 (d, 3H).

1-(4-hidroksi-3-(p-metoksibenzilamino) fenil-z-[(1—metil-2(3,4—metilen—
dioksifenil)etil)amino] etanolio (R,S- bei S,R- izomery) racematy gavimas.

1-(4-benziloksi-3-nitrofenil-2-((1-metil-2-(3,4-metilendioksifenil )etil)
amino-etanolis (VII) (jvairds R,R- R,S-, S,S- bei S,R izomery miSiniai).

1,4 g (5 mmol) (R/S)-4-benziloksi-3-nitrostirolo oksido ir 1,1 g (6 mmol)
(R,S)-1-(3,4-metilendioksifenil)-2-amino propano (VI) 20 valandy virinami su
griztamu $aldytuvu 10 ml metanolio. Po metanolio i3garinimo nevalytas izomery
midinys i$tirpinamas dietilo eteryje. Ivykus R,S- ir S,R- izomery kristaliza-
cijai, gaunama 0,4 g racemato (R,R- bei S,S- izomerai pa3alinami);

BMR (CDCl,);

7,8 (d, 1%), 7,5-6,5 (m, 10H), 5,9 (s, 2H), 4,6 (dd, 1H), 3,0-2,5 (m,
15 H), 1,2 (d, 3H).
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Atlikus racemato hidrinima (Pd/C-EtOH), gaunamas atitinkamas aminofeno-
lis (IX). Toliau anks¢iau apradytu bidu jis reaguoja su p-anizaldehidu. Gau-
nami auk$&iau apradyto junginio (X) racematai (R,S- + S,R- izomerai). R,R- %

S,S izomery midinys gaunamas i3 ankstiau pa%alinto izomery midinio (VIT).

Atitinkamo nitro junginio (VII) hidrochloridas i$tirpinamas etanolyje.

Papildomai jdéjus 10% Pd/C,kambario temperatiiroje tesiamas hidrinimas, kuris
trunka 4-20 valandy ir atliekamas esant 506,25 kg/c:m2 (50 svary i kv. colj) slégiui. Ka-
talizatorius nufiltruojamas ir papildomai jdedama benzaldehido arba p-metoksi-
benzaldehido. Po 1 valandos trukmés virinimo su g?iitamuoju Saldytuvu papildo-
mai jdedama Pt0, ir hidrinimas tesiamas toliau. Jis trunka arba 5-24 valandas
esant 1 atmosferos slégiui arba 45 minutes esant 506,25 kg/lcm? (50 svary | kv. col))
slégiui. Nevalytas hidrochloridas plaunamas eteriu, pagrindas surenkamas j eti-
lo acetatg ir i3valomas ant silikagelio kolonélés atliekamos chromatografijos
blidu, eliuentu naudojant santykiu 10:2 paruostg chloroformo-metanolio misinj.

Po to nevalytas pagrindas paver&iamas hidrochloridu ar sulfatu.

1—(4—hidroksi—3—benzi1amino—fenil-2—(1—meti1—2—(3,4—metilendioksifenil)
-etilamino)-etanolis (X).

(izomery R,S + S,R + R+ S 4 5,5- miginys)

1% 2,4 g nitrojunginio VII, 0,7 g Pd/C, 1,1 ¢ benzaldehido ir 40 mg PﬁO2
gaunama 1,2 g hidrochlorido.

BMR-‘(DMSO—D6 kaip tirpiklis ir standartas) d; 7,4-6,4 (m, 11H), 6,01
(s, 2H), 5,90 (d, 1H), 5,35 (bs, 1H), 4,72 (m, 1H), 4,35 (s, 2H), 3,37 (s, 3H),
3,1-2,9 (m, 4H), 1,10 (d, 3H).
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Pavyzdys 4

1—(2-hidroksi—3-p—metoksibenzi1amino-fenil)—2—(1—metil—Z—(3,4—dimetok—
sifenil)-etilamino)-etanolis (X).

(izomery R,S + S,S miSinys).

1% 5,2 g nitrojunginio VII, 0,5 ¢ Pd/C, 3,0 g p-metoksibenzaldehido ir
50 mg PtO2 gaunama 1,0 g produkto hidrochlorido pavidalu.

BMR: (kaip ir auk$&iau) d; 7,28 (d, 2H), 7,0-6,5 (m, 8H), 4,6 (m,, 1H),

4,22 (2H), 3,74 (9H), 3,7-2,8 (m), 1,2 (d, 3H).

Pavyzdys >

1-(4—hidroksi—3-p—metoksibenzilamino—fenil)-2-(1,1-dimetil—2—(3,4—metil-
endioksifenil)-etilamino)-etanolis (X).

(R,S racematas).

1% 5,0 g nitro junginio VII, 0,3 g Pd/C, 4,9 ml p-metoksibenzaldehido
ir 30 mg PtO2 gaunama 3,1 g produkto hidrochlorido pavidalu.

BMR: (kaip ir auk3&iau) d; 7,3 (d, 2H), 6,9-6,4 (m,, 8H), 6,0 (s, 2H),
5,93 (m, 1H), 5,24 (bs, 1H), 4,73 (bd, 1H), 4,25 ( 2H), 3,70 (s, 3H), 3,37

(s, 2H), 2,89 (bm ir s, 5H), 1,19 (s, 3H).

Pavyzdys 6

1—(4—hidroksi—S-p—metoksibenzilamino—fenil)—2—(1-metil—z-(p-metoksife—
nil)-etilamino-etanolas (X).

(R,S 4 S,S midinys).

1% 7,7 g nitrojunginio (VII), 0,3 g Pd/C, 6,5 ¢ p-metoksibenzaldehido
ir 30 mg PtO2 gaunama 0,6 g produkto sulfato pavidalu.

BMR: (kaip ir auk3&iau) d; 7,28 (d, 2H), 7,14-6,36 (m, 11H), 5,12 (bs,
1H), 4,52 (m, 1H), 4,22 (s, 2H), 3,72 (2d, 6H), 3,4-2,5 (m kartu su DMSO), 1,0
(d, 3H). |
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Pavyzdys_7

1—(4—hidroksi-3-p—metoksibenzilamino—fenil)—2—(1—metil—Z-fenil-etil—
amino)-etanolis (X).

1% 2,5 g nitro junginio (VII) gaunama 260 mg produkto sulfato pavidalu.

BMR (kaip ir auk$&iau) d; 7,4-6,4 (m, 12H), 5,15 (s, 1H), 4,59 (bs, 1H),
4,22 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,2-2,5 (m kartu su DMS0), 1,0 (dd, 3H).
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Toliau pateikiami konkretls Lenteléje 2 nurodyty junginiy gavimo budy

pavyzdziai:

13,4 g (0,1 molio) fenilo acetono ir 10,9 g (S)-fenetilamino virinami
su griztamu Saldytuvu 3 valandas 200 ml benzolo Dino-Starko aparate. Po tir-
piklio iSgaravimo nuosédos iStirpinamos etanolyje. Papildomai jdéjus Renéjaus
nikelio, hidrinama per naktj, esant 506,25 kg/cm? (50 svary | kv. colj) slégiui. Pro-
duktui iSvalyti atliekamas hidrochlorido perkristalinimas i§ acetono ar eta;
nolio. I3eiga - 8,1 g (kaip bazé).

BMR: (CDCl,, standartas TMS)d; 7,33-7,06 (m, 10H), 3,92 (1,1H), 2,87

3,
(dd, 1H), 2,75 (sekstetas, 1H), 2,48 (dd, 1H), 1,29 (d, 3H), 0,90 (d, 3H)

Gaunama aukS$C¢iau apraSytu bidu. I3 16,4 g ketono ir 10,9 g (S)-1-fenetil-
amino, atlikus chromatografijg ant silikagelio kolonélés (CHC13/metanolis,

10:2), gaunama 12,5 g produkto.

I ka tik paruo3ta natrio metoksido (2,4 molio) tirpalg metanolyje (360

ml) prie 15°C temperatiiros jpilama 360 g (2,4 molio) piperonalio, i¥tirpinto



24 LT 3979 B

684 g (7,7 molio) 2-nitropropano. Po mai3ymo kambario temperatlroje per visa
nakti papildomai jpilama 480 ml SN sieros rigsties. Tada reakcijos misinys
supilamas i vandeni. Organine faze paveikiama natrio sulfitu ir perkristali-
nama i% toluolo/heksano. I3eiga - 247 g.

[ 247 g tirpala benzole papildomai ipilama 141 g tionilo chlorido 250 ml
benzolo. Po 4 valandy trukmés virinimo su griZtamu Saldytuvu tirpiklis bei
tionilo chlorido perteklius i%garinami. Lieka tepalingos nuosédos, kurios per-
kristalinamos i% izopropilo spirito. ISeiga - 140 g.

26 g (0,1 molio) $io junginio itirpinama 200 ml dioksano. Papildomai
jdéjus 0,3 g Pd/BaSO4, toliau seka hidrinimas kambario temperatlroje prie 1
atmosferos slégio. Po filtravimo ir garinimo lieka tik tepalingos nuosédos,
kurios i¥tirpinamos etanolyje (150 ml). Jdedama 1 g 10 % Pd/C. Po filtravimo
ir garinimo per visg naktj 506,25 kg/c:m2 (50 svary j kv. col) slégyje atliekamas
hidrinimas ir po perkristalinimo lieka 11,5 ¢ produkto.

BMR: (hidrochloridas CDCl,, standartas TMS)d; 8,45 (—NH3), 6,8-6,6 (aro-

matiniai), 5,9 (OCHZO), 2,9 (—CH2—), 1,4 (—CH3).

20 g (0,12 molio) 3,4-dimetoksibenzaldehido iStirpinama 100 ml nitrome-
tano. Papildomai jpilama 3 ml butilamino. Po 2 valandy virinimo su griZtamu
¢aldytuvu Dino-Starko aparate ir po toliau sekusio garinimo gaunamas rudas te-
palas. Po perkristalinimo i3 izopropilo spirito gaunama 16,6 g produkto.

16,4 g (0,07 molio) nitrostirolo ladinama | 8 g lilio aliuminio hidrido
1 1 sauso eterio . Mai%oma per nakti. Po apdirbimo gaunamas gelsvos spalvos
tepalas. 1% eterio/etanolio tirpalo paruoSiamas sulfatas. Sulfato iSeiga -

10,4 g.
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Gaunamas Beng T Wo ir kt. leidinyje "J.Med.Chem. 13 26 (1970) apraSy-

tu bidu.

Panasiai gaunamas 1-fenil-2-(R/S)-aminopropanas.

-
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Toliau pateikiami konkretls Lenteléje 3 nurodyty junginiy gavimo biidy

pavyzdZiai:

4-benziloksi-3-nitrostirolo oksidas virinamas su griztamu Saldytuvu kar-
tu su tinkamu aminu metanolyje per nakti arba ilgiau. Gautieji produktai va-
lomi ant silikagelio kolonélés atliekamos chromatografijos bldu, eliuentu nau-

dojant chloroformg.

no)-etanolio (R,R R,S 5,5 or S,R izomerinis miSinys).

Aminas VI kaitinamas sauso azoto sraute kartu su 4-benzoloksi-3-nitro-
stirolo oksidu per nakti 150°¢ temperatiroje. Nevalytas produktas isSvalomas
ant silikagelio kolonélés atliekamos chromatografijos bldu, eliuentu naudojant

chloroformg.

1§ 5,1 g formulés (VI) amino ir 5,4 ¢ epoksido gaunama 7,7 g tepalo.
BMR: (CDCl, ir TMS standartas)d; 7,86-6,71 (m, 12H), 5,25 (s, 1H),

5.23 (s, 1H), 4,58 (m, 1/2 H), 4,37 (m, 1/2H), 4,10 (m, 2H), 3,77 (s, 1,5H),
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3,75 (s, 1,5H), 3,78 (m, - H), 3,25-2,40 (m), 2,15 (m), 16 (dd, 3H), 1,0

N 1=

(dd, 3H).

1% 4,8 g formulés (VI) amino ir 5,4 g epoksido gaunama 2,5 g tepalingo

produkto.

1¢ 4,8 g formulés (VI) amino ir 5,4 g epoksido gaunama 7,4 g produkto.

BMR: (CDCl, ir TMS standartas)d; 7,85 (d, 1H), 7,52-6,52 (m, H), 5,91

3
(s, 2H), 5,22 (s, 2H), 4,56 (dd, 1H), 2,91 (dd, 1H), 2,58 (s, 2H), 2,56 (m,

1H), 1,04 (2s, 6H).

R,R,R-, R,S,S-, S,5,5- 1ir S,R,R- izomery apraSytas auk$¢iau pavyzdy-

je 1.
Be to, toliau pateikiamoje lenteléje 4 nurodyty junginiy gavimas aprasy-

tas pavyzdyje 1.
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Lentelé 4

Tarpiniai formule (VIII) atitinkantys dariniai

H,C R;
N
\
R, R
VIII
Junginys R R Ry R4 Stereochenti ja
M1 ~OCH, 0~ H CH(CH3)Ph. R,R,R
M2 —OCH20— H - " - S,R,R
M3 —OCH20- H - " - R,S,S
M4 —OCHZO— H - " - s,S,S

Toliau sekanCiuose pavyzdZiuose parodyta, kaip $j iSradimg atitinkandius

junginius galima panaudoti farmacinése kompozicijose.

Junginys pagal pavyzdi 1 arba 2 0,75 g
Sorbitano trioleatas 0,20 g
Frigen® 11/12/114 iki 100 g

Kiekvienoje tabletéje yra:

Pavyzdyje 1 nurodyto junginio 6,0 mg
Kukuruzy krakmolo 78,0 mg
Laktozeés 125,0-mg
Povidono : 7,0 mg

Mikrokristalinés celiuliozés 13,0 mg
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Magnio stearato ' 1

Pavy

Kiekvienoje Fvakutéje yra:

pavyzdyje 1 nurodyto junginio 6,0 mg
Askorbilo palmitato 1,0 mg
syakutes pagrindo (Imhausen H) jki 2000 mg

Pavyzdys_P4._ _Sirupas

Pavyzdyje 1 nurodyto junginio 0,060 ¢
Skystos gliukozés 30,0 g
Sacharozes . 50,0 g
Askorbino ragsties 0,149
Natrio pirosulfito 0,01 g
Dinatrio edetato 0,01 g
Apelsiny esencijos 0,025 ¢
Dazo ‘ 0,015 g
I¢valyto vandens iki 100,0 ml

Pavyzdyje 1 nurodyto junginio 0,75 ¢
Natrio pirosulfito 0,10 g
Dinatrio edetato 0,10 ¢
Natrio chlorido 0,85 g
[§valyto vandens iki 100,0 ml

Pavyzdyje 1 nurodyto junginio 6,0 mg
Natrio pirosulfito 1,5 mg
Dinatrio edetato 0,3 mg

Sterilaus vandens iki 3,0 ml
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Pavyzdyje 1 nurodyto junginio 3,0 mg
Laktozés 83,0 mg
Sacharozés 87,0 mg
Acicijos (angl. acicia) 10,0 mg
Talko 5,0 mg
Magnio stearato 1,0 mg

Pavyzdyje 1 nurodyto junginio 0,60 g
Askorbino riigdties 1,0 g
Natrio pirosulfito . 0,10 g
Dinatrio edetato 0,10 g
Skystos gliukozés 50,0 g
Absoliutaus spirito 10,0 g
ISvalyto vandens iki 100,0 ml

Pavyzdyje 1 nurodytas junginys, turintis R,S tipo stereochemine struk-
tira, susmulkinamas iki dalelyliy, kuriy dydis leid?ia panaudoti ji inhalia-
cinéje terapijoje. Si medZiaga sudedama | milteliy inhaliatoriq "TurbuhalerR".

[prastinés aktyviosios medZiagos dozés intervalas yra labai platus ir
priklauso nuo jvairiy faktoriy, tokiy, kaip, pavyzdziui, individualds kiekvie-
no paciento poreikiai, vartojimo biidas bei susirgimas. Kalbant bendrais bruo-
7ais, oraliniam ir parenteraliniam vartojimui skirtose dozése aktyviosios me-
dziagos vienai dienai gali buti nuo 0,5 iki 15 mg. Aktyvioji medZiaga taip
pat gali bati jterpta | farmacinius preparatus, savo sudétyje turinfius Ipra-

tropium bromido ar Budezonido.
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Tyrimams naudojamos jiry kiaulytés. Nurodyti pavyzdyje 1 ir 2 junginiai
salmeterolis bei terbutalinas vartojami arba inhaiiacijos biidu arba tiesiog
i trachéja. Po to skirtingais laiko intervalais gyvinams leidZiama patirti
histamino riuko poveiki.
kurias 15 minuciy tiekiamas nepertraukiamas bandomojo junginio srautas.

b. Vartojimas_per_trachéjg. Gyvinai lengvai anestezuojami, leidZziant
jiems jkvépti preparato efrano. ] trachéjos iSsiSakojima plona kaniule jveda-
mas bandomasis junginys. Kontroliniams gyvinams jterpiama druskos tirpalo.
néty bidy gyvunai patalpinami | permatomus plastmasinius narvus ir veikiami
histaminu aerozolio pavidalu. ¢is rikas ruo¥iamas dispergatoriuje i§ tirpalo,
turingio 0,5—1,0X10-3 mol/1 histamino 3% glicerine. Tokia koncentracija suke-
lia jvairius kvépavimo sutrikimus, kuriuos kontroliniai gyvinai patiria po 2-

3 minu¢iy nuo vartojimo. Paprastai $i fazé fiksuojama stebéjimu, kartais taip
pat "kontrolinio bandymo" biidu arba ufrafoma panaudojant tenziometrq (zr. 0.
A.T Olsson leidinyje "Acta Allergologica" 26, 438, 1971). Didinamas spazmoli-
tinio preparato kiekis véliau sukelia priklausantio nuo dozés didumo gyviny
sugebéjimo prieSintis tokioms histamino spazmoms padidéjimg. I¥ karto po kve-
pavimo sutrikimy uzfiksavimo juros kiaulytes patalina i3 histamino aplinkos,ka-
dangi joms dar teks patirti histamino poveiki ne tik po 30 minuliy, bet‘ir
praslinkus 3, 6 ir 9 valandoms po vaisty gavimo.

Kai kuriy eksperimenty metu vietoje histamino gyvinai veikiami metacholi-
nu. Tai leid?ia neatsiZvelgti i galimg pried histaming nukreipta bandomojo pre-

parato poveiki.
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linas - yra naudojami inhaliacinéje terapijoje. Bunant dél to 3io tiriamojo
darbo metu jie buvo pasirinkti kaip palyginimui skirti junginiai, jgalinantys
jvertinti §i iSradimg atitinkanciy naujy /9 -agonisty bronchy iSplétimo veiks-
mingumo trukme.

Kalbant bendrais bruoZais, pradinis naujy pavyzdziuose 1 ir 2 nurodyty
junginiy veiksmingumas yra maZdaug toks pat kaip terbutalino ir maZzdaug 10 kar-
ty maZesnis nei salmeterolio. Veiksmingumo trukmé, apskaiciuota ekvipotencia-
liam lygiui, $j iSradimg atitinkan€iy junginiy bei salmeterono yra didesné nei
ternutalino. Palyginus su salmeterolu, $iy naujyjy junginiy veiksmingumo truk-
mé yra net kazkiek didesné.

Lenteléje 5 pateikti junginiai - tai 1-(4-hidroksi)-3-(p-metoksibenzil-
amino)fenil-2-(1-metil-2-(3,4-metilendioksifenol)etil)amino)etanoliai, kurie

gali biti arba raceminiy miSiniy arba atskiry izomery pavidalu.

Lentelé 5
Junginiai (] trachéja, Vaisty sugebéjimas uzdelsti kvépavimo sutrikimy
0l/kq) atsiradimg histamino aplinkoje, praslinkus 0,5
m g ir 6 val. po jy vartojimo (min.)
0,5 val. 6 val
(R,S & S,R): 1x1078 7 6
(R,S + 5,5): 1x1078 6 5
(R,R + S,R): 1x1077 7 3
(R,R): 5x107° 7 3
(R,5): 5x107° 6 . 5
Terbutalinas (palyginimui)
-7 7 2
1x10
Druskos tirpalas (kontrolinis) 2 <2

Pavartoti kiekiai suteikia maZdaug vienodai veiksminga apsaugg (nuo 6

iki 7 minu€iy) nuo provokavimo histaminu, praslinkus 30 minuliy po bandomojo
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junginio pavartojimo. Apsaugos laipsnis, po bandomojo junginio pavartojimo pra-

éjus 6 val., apibidina bronchospazmolitinio poveikio trukmg.

Sio tyrimo tikslas - palyginti $j i¥radimg atitinkanCiy }Q -receptoriy
agonisty sugebéjima slopinti narkotizuoty jiros kiaulyCiy kvépavimo taky spaz-
mas po jy jdvirk3timo i veng ar jkvépimo su tokiu pat salmeterolio ir terbuta-
lino sugebéjimu. Be to, buvo jvertinta bandomyjy junginiy jtaka 3irdies plaki-

mo daZnumui.

Metodai

$iame tiriamajame darbe naudotos abiejy ly&iy jaros kiaulytes. Anestezi-
jai atlikti i vena jleidZiama pentobarbitalio. Trachéja kanuliuojama ir pasto-
viu tdriu atliekamas dirbtinis plau¢iy védinimas. Slégis trachéjoje (ST) matuo-
jamas slégio davikliu. Slégiui trachéjoje padidinti vir$ bazinio lygio, kas
reitkia respiratorine spazma, kas 7 minutés | jungo vena 20 sekundZiy leidzia-
mas histaminas. Jo kiekis parenkamas taip, kad bity pa§iektas maksimalus slé-
gis trachéjoje (4-6 k Pa intervale). Bandomyjy preﬁg%%%§5%?%gZes veiklos sti-
muliavimui sekti, slégio davikliu matuojamas kraujo spaudimas arterijoje. Sir-
dies plakimo daZnumg parodantios pulso bangos ijungia ji fiksuojantj tachografa.

Priet 3 minutes iki histamino panaudojimo i3virk3¢iami bandomieji prepa-
ratai. Slégio sumazéjimas trachéjoje, idreikStas procentais, yra laikomas bron-
chospazmolitinio aktyvumo rodikliu. [taka 3irdies plakimo daZznumui jvertinama
po kumuliatyviniy injekcijy. Nauja injekcija daroma po to, kai ankstyvesnioji

uztikrina pastovy 3irdies plakimo daznumg.

Bandomieji junginiai disperguojami ir gautas aerozolis jvedamas | gyving
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per respiratoriy ar trachéjos kanule. Kiekvienos bandomojo junginio koncent-
racijos jkvépimo trukmé - 15 minu¢iy. Bronchy i§siplétimo jtaka Sirdies pla-
kimo daZnumui apskai¢iuojama kaip procentais idreik3tas slégio trachéjoje su-
mazéjimas. [taka $irdies plakimo daZnumui nustatoma po kumuliatyvinio disper-
guojamo skyscio koncentracijos padidéjimo. Itakos matavimai atliekami esant

pastoviam tirpalo lygiui. Naudojamos trys skirtingos tepalo koncentracijos.

B. Rezultatai

a. Poveikis kvépavimui

Buvo pastebéta, kad visi trys panaudotifg -receptoriy agonistai - pavyz-
dyje 2 nurodytas junginys, salmeterolis ir terbutalinas tiek po iSvirk3timo,
tiek ir po jkvépimo pasiZymi histamino sukeliamy bronchy spazmy stabdymu, sal-
meterolis yra pats aktyviausias. [3virk3to salmeterolib veikimas yra ne maZziau
kaip de¥imt karty stipresnis uZ kity dviejy vaisty, o jkvepto - maZzdaug pen-
kis kartus. 5x107 10 mol/kg salmeterolio, 5x10'9’mol/kg pavyzdyje 2 nurodyto jun-
ginio arba 1x10_8 mol/kg terbutalino injekcija maZdaug 50% sumaZina slegj tra-
chéjoje.

Poveikis Zirdies plakimo daZnumui priklauso nuo dozés dydZio ir atrodo,
kad pirmiausiai priklauso nuo tiesioginio bandomyjy junginiy aktyvumo ir netu-
réty buti vertinamas kaip kraujo spaudimo pasikeitimo pasékmé. Buvo galima pa-
rodyti nuo dozés dydZio priklausanti poveiki Sirdies plakimo daznumui ne tik
po idvirk3timo | veng, bet ir po jkvépimo. Jkvépti salmeterolis ir terbulinas
padidina $irdies plakimo daZnumg daugiau negu g i¥radimg atitinkantys jungi-
niai, o 1x10'7 mol/kg. salmeterolo ir terbutalino dozé padidina ji mazdaug 30
smugiy per minute.

Tokiai jtakai 3irdies veiklai pasiekti 3{ iSradimg atitinkancio junginio
dozé turi bdti bent jau 10 karfq didesné. [kvépta 5x10'4 mol/1 salmeterolio do-
zé Eirdies plakimo daZnumg padidina 15 smigiy per minute. Tokj pat poveiki tu-

ri ir 5x10-3 o ey . A s . ..
mol/1 §j iSradimg atitinkanfio junginio dozé. Terbutalino poveikj
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galima vertinti kaip tarpinj.

Vartojamy j3virk3timo bidu tiek pavyzdj 2 atitinkanCio, piek salmetero-
lio poveikiy kvépavimo sistemai ir 3irdZziai santykis yra vienodas. Vienok,
vartojant vaistus jkvepimo blidu, Sis santykis kitoks. Siuo atveju pavyzdj 2

atitinkan&io junginio poveikis 3irdZiai yra maZesnis negu salmeterolio.

$i i¥radima atitinkantys junginiai ilgiau negu, pvz., terbutalinas, is-
lieka aktyvis.

Be to, jy poveikis 3irdZiai maZesnis negu salmeterolio.

Geriausiu $iandien Zinomu ¥io i3radimo jgyvendinimo bidu yra naudoti
jungini 1-(R-)-(4-oksi)-3-(p-metoksibenzilamino)-fenil-2-)(1-metil-1)S(3,4-

metilendioksifenil)etil)(amino)etanolis.
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1. Formule (X) atitinkantis junginys

Ry
HO_ . CH,

HN

(X)

ir farmacidkai priimtinos jo druskos, kurioje R1 ir R2 yra tokie pat arba
skirtingi ir kiekvienas i3 jy yra H, OH, OCH3, OCZHS’ halogenas arba R1 ir R2
kartu sudaro —O—CHZ—O— arba —O—CFZ—O— grandine;

R3 yra H arba CH3;

R5 yra H arba -CO—R7;

R6 yra H, OH, OCH3, OC2H5 arba halogenas;

R7 yra linijinés arba Sakotos struktiros alkilo grupé, turinti nuo 1 iki 16
anglies atomy, arilas, —NH—CH3 ar —N(CH3)2;

2. Junginys pagal punkta 1, bes isk iriantis tuo, kad R6’
reitkianiu halogeng, yra fluoras, chloras arba bromas, o R7, reiskiandiu ari-
13, yra grupé,turinti nuo 3 iki 8 anglies atomy, pageidautina, 6 anglies ato-
mus

3. Junginys pagal p.1, besiskiriant is tuo, kad jis yra

i¥ esmés gryno optinio izomero pavidalo.
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4. Junginys pagal p.1, besiskiriantis tuo, kad R1 ir
R, kartu sudaro granding -0-CH,-0-, Ry yra H, Re yra H ir RQ yra}OCHg.

5. Junginys pagal p.1, bes iskiriant i S tub, kad jis yra
1—(4-oksi)-3—(p-metoksibenzilamino)feni1—2—[}1 metil;Z-(3,4-meti1endioksife—
nil)-etil)—aminé]etanolio R,S ir S,S izomery midinys arba farmaciskai priim-
tina druska.

6. Junginys pagal p.1, besiskiri antis tuo, kad jis yra
1—(4—oksi)-3-(p-metoksibenzilamino)fenil—z-&ﬁ1—metil—2—(3,4—metilendioksife—
nil)—etil)-aminoﬂetanolio R,S ir S,R izomery racematas arba farmaciskai. priim-
tina jo druska.

7. Junginys pagal p.1, bes1is kiriantis tuo, kad jis yra
1-(R)-(4—oksi)-3—(p—metoksibenzilamino)feni1-2—[(1—metil—2-(S)—(3,4-metilen-
dioksifenil)-etil)—amind etanolio izomeras arba farmaciskal priimtina jo drus-
ka.

8. Junginys pagal 7 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra hidrochloridas.

9. Formulés (X) junginio pagal p.1 gavimo budas, besiskiriantfs t;g;:éad

formulés (V) 4-benziloksi-3-nitro stirolo oksidas

NO,

(V)

reaguoja su junginiu, atitinkantiu formule (vi),

R,
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kurioje R1, R2 ir R3 turi aukS¢iau pateiktame punkte 1 nurodytas reikSmes,

R4 yra vandenilis arba

CH,

ir gaunamas junginys, atitinkantis formule (VII),

R, CH,
ReN
o .
NO, OH R,
Rl

(VII)
kurioje R1, R2, R3 ir R4 turi auk3¢iau nurodytas reik3mes, o po to formule
(VII) atitinkantis junginys reaguoja su vandeniliu ir tinkamu katalizatoriu-

mi ir su

CHO

kur R6 turi aukS$&iau pateiktame punkte nurodytg reik3me ir po hidrinimo susi-
daro gryno izomero, racemato ar izomery midinio pavidalo formule (X) atitin-
kantis junginys.

10. Farmacinés sudétys, besiskirianc¢ios tuo, kad ..

Jose  kartu su farmaci3kai priimtinu ne$éju yra junginys pagal p.1.
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11.  Junginio pagal 1 punkta panaudojimas padidintos  trukmes

bronchospazmolitinio aktyvumo preparaty gamyboje.

12. Junginys pagal 1 punkta, skirtas vartoti broncholitiniy sutrikimy gydymui.
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