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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmade til
fremstilling af hidtil ukendte forbindelser med stimulerende

virkning p& B-adrenoreceptorer.

De pagzldende hidtil ukendte B2-adrenoreceptorstimulanter er
2-hydroxy=-2-[4-hydroxy-3- (hydroxymethyl) -phenyl]lethylaminerne

med den almene formel I eller salte deraf

CH.,OH

R3

1 |
R N(CHZ)n - C - NH - CH2 - CH OH I

R ba
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hvor Rl betegner hydrogen eller en lige eller forgrenet Cl_G-alkyl-

gruppe eller en acylgruppe med formlen —CORS,hvor R5 betegner et -

' hydrogenatom eller en lige eller forgrenet Cl_6-alkylgruppe, R2

betegner phenyl eventuelt substitueret med én eller to grupper
valgt fra klassen bestlende af hydroxy, Cl_6-alkoxy, Cl_6—alky1,
halogen, Cl_6-dialkylamino og trifluormethyl, eller med en 3,4-

3

methylendioxygruppefg::CHZ, R™ og R4 hver for sig betegner hydro-

gen eller en lige eller forgrenet Cl_4-alkylgruppe, og n betegner
1, 2 eller 3, eller salte deraf eller hydrater af forbindelserne
eller salte deraf.

I en foretrukken klasse af forbindélser er Rl hydrogen, methyl,
ethyl eller acetyl, R2 er phenyl, p-methoxyphenyl, p-fluorphenyl,
o~ eller p-tolyl, p-hydroxyphenyl eller methylendioxyphenyl, R3 er
hydrogen eller isar methyl, og R4 er hydrogen eller isar methyl.

I en sarlig foretrukken gruppe af forbindelser er Rl hydrogen, me-
thyl, ethyl eller acetyl, R2 er phenyl eller o- eller p-tolyl, R3
er methyl, og R4 er hydrogen eller methyl.

Serlig foretrukne forbindelser er 4-hydroxy—al-[[[l—methyl-z-
{(methylphenylamino)ethyl]amino]lmethyl]-1,3-benzendimethanol,
4—hydroxy-a1-[[[l-methyl—3—(methylphenylamino)propyl]amino]me—
thyl]-1,3-benzendimethanol og 4-hydroxy-al-[[[1-methyl—3—(me-
thylphenylamino) propyl]aminolmethyl]-1,3-benzendimethanol-di-
hydrochlorid-hydrat, da disse forbindelser har sardeles nyttig
aktivitetsProfilQ

De omhandlede forbindelser har almindeligvis en selektiv stimule-
rende virkning p& B,-adrenergiske receptorer, saledes at de kan
anvendes som bronchadilatatorer uden at give nogen vasentlig for-
pgelse af pulsen. Ligesom kendte Bz-selektive stimulanter er for-
bindelserne ogsd virksomme som inhibitorer af mavesyresekretion og

som relaxanter af uterusmusklen til undgielse af for tidlige veer.

Nogle af forbindelserne med den almene formel I og deres farmaceu-
tisk acceptable salte afviger fra kendte selektive Bz-adrenorecep-
torstimulanter ved, at de er mere aktive pd respiratorisk glatmu-
skulatur end pd skeletmuskulatur, og at de sdledes virker som bron-

chodilatatorer ved doser, som mindsker de ugnskede tremoreffekter,
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der kan forekomme med kendte selektive Bz—adrenoreceptorstimulanter

Forbindelserne er isar nyttige ved behandling af bronchospasma.

Bz—stimulantvirkningen er vist ved forbindelsernes evne til at in-
ducere relaxation af den spontane tonus i isoleret marsvineluftrgr

med ledsagende minimal virkning pd isoleret marsvineatrium.

Den relative virkningsselektivitet, som forbindelserne med den almene
formel I viser p& respiratorisk glatmuskulatur i modsatning til ske-
letmuskulatur, pavises tydeligt i anastetiserede katte. Forbindelsen
injiceres gennem en med kanyle forsynet halsvene i en anastetiseret kat,
som har undergdet bilateral vagotomi. Effekterne pa respiratorisk
glatmuskulatur, skeletmuskulatur, blodtryk og hijertehastighed ma-

les samtidigt. Bronchodilatatoraktiviteten pd respiratorisk glat-
muskulatur bestemmes ved médling af forbindelsernes virkninger med
hensyn til at hindre de forggelser i trykket i luftvejene, som in-
duceres af 5—hydroxytr§ptamin. Trykket i luftvejene mdles under an-
vendelse af en modifikation af Dixon og Brodie-metoden (J. Physio-
logy, 31, 97-173, 1903). B-Stimulantvirkningen p& skeletmuskulatur
bestemmes ved bestemmelse af forbindelsernes virkninger med hensyn
til at nedsaztte den spanding i den venstre soleusmuskel, som udvik-
les under submaksimal tetanus. Metoden er beskrevet af Bowman og
Nott, Br. J. Pharmac., 38, 37 - 49, 1970. Blodtrykket overvéages

fra en fzlles halspulsdre, og hjerteslaget mdles med et gjeblikke-
ligt virkende hastighedsméleapparat, som udlgses af pulstrykket.

(-)-Isoprenalin anvendes som referenceforbindelse ved alle forsggene.

En yderligere nyttig virkning, som har vist sig hos nogle af de om-
handlede forbindelser, er, at de har en nedsat virkning p& blod-

trykket, s8ledes at forekomsten af reflekstachycardi kan reduceres
i ved bevidsthed varende dyr, hos hvilke barostatiske reflekser er

usvaekkede.

Da forbindelserne med den almene formel I indeholder mindst &t
asymmetrisk carbonatom, kan de foreligge i optisk aktive former

og som racemiske blandinger. Biandinger af racemiske forbindelser kan
adskilles ved fraktioneret krystallisation af baserne eller de-

res syreadditionssalte, og hvert racemat kan derefter opspaltes

ved konventionelle metoder, f.eks. ved saltdannelse med en optisk'
aktiv syre og efterfglgende fraktioneret krystallisation.



10

15

20

25

30

35

148444

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved det i

krav 1's kendetegnende del angivne.

Opfindelsen omfatter ogsd fremstillingen af salte og hydrater af
forbindelserne med den almene formel I. Som eksempler p& s&danne

salte kan navnes syreadditionssalte, f.eks. salte med uorganiske

syrer sdsom hydrochlorider og sulfater og salte med organiske sy-

rer sisom acetater. Man kan ogsd udnytte forbindelsernes amfotere
karakter til at danne salte med alkalimetaller, f.eks. natriumsal-

te.

Reduktionen af forbindelser med den almene formel II

. '1lz3 _
RlN(CH ) - C-NH - CH2 - IT
!2 2'n i4
R R
1 2 3 4 ; . R
hvor R, R7, R7, R" og n har de ovenfor anfgrte betydninger,

og R7 betegner en alkylgruppe indeholdende 1 - 4 carbonatomer,

med et reduktionsmiddel, f.eks. ved fremgangsmddevariant a)

kan f.eks. foretages ved et complext metalhydrid sdsom lithium-

aluminiumhydrid i et aprot oplgsningsmiddel sésom en ether, f.eks.
diethylether, dioxan, tetrahydrofuran eller diglyme. Alternativt
kan forbindelserne med-den almene formel I fremstilles ved reduk-
tion af esterne med den almene formel II med sddanne reagenser som
natrium~dihydro-bis-(2-methoxyethoxy)-aluminat i et aprot oplgs~
ningsmiddel, f.eks. tetrahydrofuran, eller et carbonhydrid sdsom
benzen, eller med calcium- eller natriumborhydrid i et egnet oplgs-
ningsmiddel, f.eks. en lavere alkanol sd&som ethanol. Forbindelser
med den almene formel II kan i sig selv fremstilles ud fra forbin-

delser med den almene formel III
. Cco R7
3 2
R
i
RlN CO(CH.,) - C~-NH -CH, - CH OH IIT
R R OH
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hvor Rl, R2, R3, R4, n og R7 har de ovenfor anfgrte betydninger,

ved indvirkning af et reduktionsmiddel séasom diboran.

Forbindelserne med de almene formler II eller III, hvor R4 er
hydrogen, fremstilles ved reduktiv alkylering af en amin med
den almene formel V med en keton eller et aldehyd med den alme-

ne formel IV

7
CO,R
2

R3 /—(

1 L \
R IE-X—C—O (PhCHz) ,NCH,C OH v

2 _
v

hvor Rl, R2, R3, R7 og n har de ovenfor anfgrte betydninger, og X

betegner -(CHz)n- eller —CO(CHZ)n_l -, med hydrogen i nzrvarelse af
en katalysator, f.eks. en adelmetalkatalysator sasom palladium,
platin eller blandinger deraf, i nervarelse af et oplgsningsmid-
del, f.eks. en alkanol, fortrinsvis ethanol.

Forbindelserne med den almene formel I kan ved fremgangsmadevariant
b) ogsd fremstilles ved reduktiv alkylering af en amin med den al-

mene formel VI

CH,OH

(PhCHz)zNCHZY OH Vi

hvor Y betegner —-CHOH eller C=0 og Ph betegner phenyl, med en

keton eller et aldehyd med den almene formel IV, hvor Rl, R2 og

R3 har de ovenfor anfgrte betydninger, og X betegner -(CHZ)n-,
hvor n har den ovenfor anfgrte betydning, med hydrogen i narve-
relse af en katalysator, f.eks. en adelmetalkatalysator sésom
palladium og platin eller blandinger deraf, i et opl@gsnings-

middel, f.eks. alkanol, fortrinsvis ethanol.

Forbindelserne med den almene formel I kan ved fremgangsmade-
variant c¢) ogsi fremstilles ved reduktiv alkylering af en amin
med den almene formel VII
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CH,OH
/

OH

med en keton eller et aldehyd med den almene formel IV, hvor X
betegner (CHz)n, ved 1) en katalytisk hydrogeneringsprocedure

som beskrevet i forbindelse med fremgangsmédevariant a) eller b),
eller ved 2) anvendelse af et reduktionsmiddel sdsom et complext
metalhydrid, isar natrium- eller kaliumborhydrid, eller natrium-
cyanoborhydrid, i et oplgsningsmiddel, f.eks. en alkanol, for-
trinsvis methanol eller ethanol. Fremgangsmade 1) er beslagtet
med den ovenfor angivne fremgangsmddevariant b), da forbindel-
serne med den almene formel VII kan fremstilles ved debenzyle-
ring af forbindelsen med den almene formel VI, f.eks. med hydro-
gen i narvarelse af en adelmetalkatalysator. Ved fremgangsma-
derne 1) og 2) kan de phenoliske grupper i forbindelserne VI og VII
beskyttes, f.eks. som estere slsom et acetat, som senere kan fjer-
nes ved hydrolyse med syre eller alkali, eller som ethere, f.eks.

methyl- eller benzylether, hvilken gruppe senere kan fjernes ved

~ behandling med f.eks. mineralsyre s@som brombrintesyre. Hvis der

vaelges en benzylether som beskyttelsesgruppe, vil gruppen ved frem-
gangsm&de 1) blive fjernet under hydrogeneringstrinnet. Ved fremgangs-
m&de 2) vil benzylgruppen blive fjeérnet senere ved katalytisk hydro-

genering eller mineralsyre, f.eks. brombrintesyre.

Forbindelserne med den almene formel I kan ogsd (ved fremgangsmide-
variant d)) fremstilles ved kondensation af en amin med den almene

formel VIIT med en glyoxal med den almene formel IX

3

R
1
RN (CH,)) ~C-NH,, VIII Ar-CO-CHO X
L2 n o4

hvor Rl, R2, R3, R4 og n har de ovenfor anfgrte betydninger, og Ar

betegner gruppen

CHZOH

OH
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eller en gruppe,

5
8

hvor R~ og R9 har ens eller forskellig betydning og betegner
lige eller forgrenede alkylgrupper eller tilsammen udggr en me-
thylengruppe —(CHz)m—, hvor m betegner 3, 4 eller 5, som kan
omdannes dertil, s&som ved hydrolyse. Den pé& denne made dannede
Schiff'ske base reduceres derefter med et reduktionsmiddel,
f.eks. et complext metalhydrid sé&som lithiumaluminiumhydrid,

i et egnet oplgsningsmiddel eller i nzrvarelse af hydrogen og
en katalysator, f.eks. en adelmetalkatalysator sasom palladium,
platin eller blandinger deraf, i et oplgsningsmiddel, £.eks.

en alkanol, fortrinsvis ethanol.

Forbindelser med den almene formel I, hvor R4 er hydrogen, kan
ogsd (ved fremgangsmadevariant e)) fremstilles ved hydrogene-

ring af benzylderivatet med den almene formel XII

L ) /CH ZPh
R N(CH2) CHN XII
n ~..

! ~.CH,COAY
R2 r3 2

hvor Rl, R2, R3, n og Ar har den ovenfor anfgrte betydning, i nar-
verelse af en katalysator, f.eks. en adelmetalkatalysator sdsom
platin, palladium eller blandinger deraf, i et oplgsningsmiddel

sasom en alkanol, f.eks. ethanol.

Forbindelserne med den almene formel XII kan fremstilles ved kon-
densation af N-benzylaminen med den almene formel XIII med en halo-

genketon med den almene formel XIV

CH2Ph

RlN(CHZ)nCHNH Hal—CHj-CO-Ar

I | .
R2 R3 XIIT : XIV



(O]

10

15

30

148444

hvor Rl, R2, R3, n og Ar har de ovenfor anfgrte betydninger og
Hal betegner halogen, i et -oplgsningsmiddel sésom et carbonhy-
drid, f.eks. toluen, en keton, f.eks. methylethylketon, en alka-
nol, f.eks. ethanol, eller et halogeneret carbonhydrid, f.eks.
chloroform.

De aminer med den almene formel VIII, der anvendes ved fremgangs-

mé&devariant q), kan fremstilles efter fglgende reaktionssekvens:

R3

. | .
RlNH + HOOC-(CHz)n_l-CNHCO CH,Ph

| I, 2 °?
R? \L(a) g4
. 133

1. |
R™NCO(CH,) _;-CNHCO,CH,Ph

- 2CH,
% |(b) r? (XX)
Vo3
R
1 |
R ?(CHz)n—?—NHZ
G r:

2 4 .
hvor Rl, R?, R3, R , n og Ph har de ovenfor anfgrte betydninger.

Det fgrste trin (a) udfgres i narverelse af et kondenseringsmiddel,
fortrinsvis carbonyldiimidaiol eller dicyclohexylcarbodiimid, i
tetrahydrofuran. Det p& denne m&de dannede amid (XX) hydrogeneres i
narverelse af en adelmetalkatalysator, fortrinsvis palladium/kul,
til fjernelse af benzyloxycarbonylgruppen, hvorefter der reduce-
res med et reduktionsmiddel sdsom diboran i et aprot op;¢snings—

middel s&som tetrahydrofuran.
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Denne syntesevej er sarlig anvendelig til fremstilling af optisk
aktive aminer, hvor R3 og R4 er forskellige. Benzyloxycarbonyl-
gruppen er en foretrukken beskyttelsesgruppe, men der kan ogsd an-

vendes andre egnede beskyttelsesgrupper.

Der kan fremstilles farmaceutiske praparater, som indeholder en i-
fplge opfindelsen fremstillet forbindelse, fortrinsvis i kombina-
tion med en farmaceutisk acceptabel barer eller et farmaceutisk
acceptabelt fortyndingsmiddel. Praparaterne kan f.eks. vare faste
eller flydende praparater til oral anvendelse, eller de kan vare i
form af suppositorier, injektionspraparater eller i en form, der
egner sig til administration ved inhalation.

Den dosis, i hvilken de aktive bestanddele administreres, kan va-
riere inden for et bredt omrade. Et hensigtsmessigt interval for
doseringen pr. dag til systemisk anvendelse er almindeligvis fra
0,5 til 100 mg. De farmaceutiske praparater kan med fordel formule-
res sdledes, at der tilvejebringes en dosis i dette omrade, enten

som en enkelt enhed eller som et antal enheder.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen belees nermere ved de fglgende

eksempler:

Eksempel 1.

4—Hydroxy—al[[[l—methyl—z—(methylphenylamino)ethyl]amino]methyl]—

-1, 3-benzendimethanol.

(a) 2-Hydroxy-5-[l-hydroxy-2-[[l-methyl-2-(methylphenylamino)ethyl]-
amino] ethyllbenzoesyremethylester-dihydrochlorid.
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2-Hydroxy-5-[ [bis (phenylmethyl) amino] acetyllbenzoesyremethylester
fremstilles ud fra hydrochloridsaltet (10,44 g) med 8%'s natriumbi-
carbonat og ekstraheres over i ethylacetat. En oplgsning af den
frie base og 1-(N-methyl-N-phenylamino)=-2-propanon (4,0 g) i 400

ml ethanol hydrogeneres ved stuetemperatur og atmosfaretryk over

i forvejen reduceret 10%'s palladiumoxid/kul-katalysator (2,0 g) og
5%'s platinoxid/kul-katalysator (2,0 g). Hydrogenoptagelsen er
tilendebragt efter 72 timers forlgb.

Katalysatorerne frafiltreres, oplgsningsmidlet fjernes i vakuum,

og remanensen oplgses i tgr ether. Oplgsningen filtreres og behand-
les med etheroplgsning af hydrogenchlorid, hvorved produktet

f8s i form af et nasten hvidt fast stof (9,3 g).

Ved omkrystallisation af ethylacetat og petroleumsether fas et
nasten hvidt pulver med smeltepunkt 155 - 160°c.

(b) 4-Hydroxy—al-[[[l—methyl-z—(methylphenylamino)ethyl]amino]me—
thyl]-1, 3-benzendimethanol.

2—Hydroxy-5—[l-hydroxy—2-[[l-methyl—2—(methylphenylamino)ethyl]-
amino]ethyl]benzoesYremethylester fremstilles ud fra dihydrochlo-
ridsaltet (3,5 g) med natriumbicarbonat og ekstraheres over i e-
thylacetat. En oplgsning af den frie base i tetrahydrofuran (20 ml)
sazttes drdbevis til 1,0 g lithiumaluminiumhydrid i 100 ml tetra-

hydrofuran ved 0°c. Blandingen omrgres derefter natten over ved

stuetemperatur.

Der tilsattes forsigtigt 5 ml vand og derefter ca. 30 ml 5M salt-
syre, indtil suspensionen er gdet i oplgsning. Den omrgrte blan- -
ding indstilles p& pH-verdi 9 med natriumbicarbonat, og suspen-
sionen filtreres. Filtratet inddampes i vakuum, og remanensen
fordeles mellem natriumbicarbonat og ethylacetat. Den organiske
fase tgrres over magnesiumsulfat og inddampes i vakuum. Remanensen
omrgres med tgr ether, og vaskerne dekanteres fra den tilbageva-
rende gummiaétige remanens og lades henstd. Produktet krystalli-
serer i form af et hvidt pulver (700 mg), smeltepunkt 102 - 107°.

Analyses:

Beregnet for C19H26N2O3: c6%,1 H7,9 N 8,5

Fundet: c 69,2 H7,9 N 8,7.
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Eksempel 2.

N—[2—[[2-Hydroxy—2-[4-hydroxy—3-(hydroxymethyl)phenyl]ethyl]aminé]-
-2-methylethyl] -N-phenylacetamid. '

En oplgsning af N-(2-oxopropyl)-N-phenylacetamid (3 g) og 4-hydroxy-
-al—[[bis(phenylmethyl)amino]methyl]—l,3-benzendimethanol (5,7 9)

i 400 ml ethanol hydrogeneres ved stuetemperatur og atmosfaretryk over
10%'s palladiumoxid/kul-katalysator (2 g) og 5%'s platinoxid/kul-
~katalysator (2,0 g). Hydrogenoptagelsen er tilendebragt i lgbet

af 48 timer.

Katalysatorerne frafiltreres, og oplgsningsmidlet inddampes i va-
kuum, hvorved fids en gul gummi, som tritureres med tgr ether, hvil-
ket giver et gulbrunt pulver (2,1 g), smeltepunkt 120 - 128% (af
ethylacetat).

Eksempel 3.

4—Hydroxy—al—[[[l—methyl—Z—(phenylamino)ethyl]amino]methyl]—1,3-

-benzendimethanol-dihydrochlorid.

En oplgsning af 1,95 g 1-(phenylamino)-2-propanon og 4,75 g 4-hy-
droxy—al—[[bis(phenylmethyl)amino]methyl]—1,3—benzendimethanol i 250
ml ethanol hydrogeneres ved stuetemperatur og atmosfaretryk over 1,5
g 10%'s palladiumoxid/kul-katalysator og 1,5 g 5%'s platinoxid/kul-
-katalysator. Hydrogenoptagelsen er tilendebragt efter 27,5 timers
forlgb. Katalysatorerne frafiltreres, og oplgsningsmidlet afdam-

pes i vakuum, hvorefter remanensen oplgses i ethylacetat. Oplgs-
ningen filtreres gennem "Hyflo" og behandles med etheroplgsning af
hydrogenchlorid. Bundfaldet vaskes med t¢r ether, og produktet fés

i form af et flgdefarvet pulver (4,6 g), smeltepunkt >200o (spn-
derdeling).

Eksempel 4.

4—Hydroxy—al—[[[l—methyl-B—(phenylamino)propyl]amino]methyl]—l,3—
-benzendimethanol-dihydrochlorid-hemihydrat.
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(a) 2-Hydroxy-5-[l-hydroxy-2-[[l-methyl-2-[(phenylamino)carbonyl]-
ethyl]amino]lethyllbenzoesyremethylester.

2-Hydroxy-5-[[bis (phenylmethyl) amino] acetyllbenzoesyremethylester
fremstilles ud fra hydrochloridsaltet (14,42 g) med 8%'s natrium-
bicarbonat og ekstraheres over i ethylacetat. En oplgsning af den
frie base og 6,0 g acetoacetanilid i 400 ml ethanol hydrogeneres
ved stuetemperatur og atmosfaretryk over i forvejen reduceret 10%'s
palladiumoxid/kul-katalysator (2,5 g) og 5%'s platinoxid/kul-kata-
lysator (2,5 g). Hydrogenoptagelsen er tilendebragt efter 72 timers
forlgb.

Katalysatorerne frafiltreres, oplgsningsmidlet fjernes i vakuum,

0g remanensen oplgses i tgr ether. Produktet udfzlder af ether-

opl¢sningen i form af et hvidt pulver (7,2 g), smeltepunkt 124 -
o

1287C.

(b) 4—Hydroxy—al¥[[[l—methyl-3f(phenylamino)propyl]amino]methyl]-
-1, 3-benzendimethanol-dihydrochlorid-hemihydrat.

2,85 g 2-hydroxy-5=-[l-hydroxy-2~[[l-methyl-2-[(phenylamino)carbonyl]~
ethyl]amino] ethyl]benzoesyremethylester i 30 ml tetrahydrofuran
sattes drébevis til 1,5 g lithiumaluminiumhydrid i 150 ml tetra-

hydrofuran ved 0°C under omrgring.

Den omrgrte blanding opvarmes derefter under tilbagesvaling i 8

timer og afkgles. Der tilszttes forsigtigt 7,5 .ml vand, hvorefter
der tilszttes 5M saltsyre (ca. 45-ml), indtil suspensionen er op-
lpst, siledes at der fés to faser. Den omrgrte blanding indstilles
péd pH-vardi 9 med natriumbicarboﬁat, og suspeﬁsionen filtreres.
Filtratet inddampes .i vakuum, og remanensen fordéles mellem ethyl-
acetat og 8%'s natriumbicarbonatoplgsning. Den drganiske fase tgr-
res over maghesiumsulfat og inddampes i vakuum. Remanensen omrgres
med t@gr ether, og vaskerne dekanteres fra den gummiagtige remanens,
filtreres og behandles med etheroplgsning af hydrogenchlorid. Pro-
duktet isoleres som et gulbrunt pulver (1,1 g), smeltepunkt 90 -
95°%.
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Eksempel 5.

al-[[[2-(Ethy1phenylamino)—l-methylethyl]amino]methyl]—4—hydroxy-
-1,3-benzendimethanol~dihydrochlorid-hydrat.

6,9 g 4-hydroxy—al—[[bis(phenylmethyl)amino]methyl]—l,3—benzendi—
methanol i 250 ml ethanol hydrogeneres ved stuetemperatur og at-
mosfaretryk over i forvejen reduceret 10%'s palladiumoxid/kul (1,0
g) og 5%'s platinoxid/kul (1,0 g). Hydrogenoptagelsen er tilende-
bragt efter 17 timers forlgb. Der tilsattes 2,44 g l-(ethylphenyl-
amino)-2-propanon og 1,9 ml eddikesyre i 60 ml ethanol, og blandin-
gen hydrogeneres ved 40°c ved atmosferetryk. Hydrogenoptagelsen er
tilendebragt efter 6 timers forlgb.

Katalysatorerne frafiltreres, oplgsningsmidlet afdampes i vakuum,
og remanensen oplgses i 150 ml vand. Oplgsningen indstilles til
pH-vaerdi 9 med natriumbicarbonat og ekstraheres med 3 x 100 ml
ethylacetat. De kombinerede ekstrakter tgrres over magnesiumsul-

fat, og oplgsningsmidlet afdampes i vakuum.

Det r& produkt renses ved s¢jlechromatografi pd siliciumdioxid.

Med methanol:ethylacetat (1:9) elueres en mindre urenhed, og med
methanol:ethylacetat (3:7) f&s produktet i form af et fast skum

(3,12 g).

Den frie base oplgses i ethylacetat og behandles med etheroplgs-
ning af hydrogehchlorid, hvorved £as produktet i form af et hvidt
pulver (3,4 g), smeltepunkt 88 - 93°C (blgdggres ved 78°C) .

Eksempel 6.

4-Hydroxy—al-[[[2-[(4—methoxyphenyl)methylamino]—l—methylethyl]-
amino]lmethyl]l-1, 3-benzendimethanol~sulfat (1:2).

En oplgsning af 5,5 g 4—hydroxy—al~[[bis(phenylmethyl)amino]methyl]—
-1, 3-benzendimethanol i 250 ml ethanol hydrogeneres ved 40°¢ og at-
mosfaretryk over i forvejen reduceret 10%'s palladiumoxid/kul-ka-
talysator (1,0 g) og 5%'s platinoxid/kul-katalysator (1,0 g}.
Hydrogenoptagelsen er tilendebragt efter 3 timers forlgb.
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2,66 g l—[(4—methoxyphenyl)methylamino] 2-propanon og 1,6 ml eddi-
kesyre i 60 ml ethanol tilsattes, og blandingen omrgres under nitro-
genatmosfare ved 40 C i 15 minutter, hvorpd den hydrogeneres ved
40°c og atmosfaretryk. Hydrogenoptagelsen er tilendebragt efter 2

timers forlegb.

Katalysatorerne frafiltreres, oplgsningsmidlet afdampes i vakuum, og
remanensen oplgses i 150 ml vand. Oplgsningen indstilles pa pH-
-verdi 9 med natriumbicarbonat og ekstraheres med 3 x 100 ml ethyl-
acetat. De kombinerede ekstrakter tgrres o#er magnes iumsulfat, og

oplgsningsmidlet afdampes i vakuum.

Det r& produkt renses ved s¢jlechromatografi pad siliciumdioxid.
Med methanol:ethylacetat (1:9) elueres en mindre urenhed, og med
methanol:ethylacetat (3:7) fas produktet i form af en gul olie.

Produktet oplgses i ethylacetat og behandles med en etheroplgsning
af svovlsyre. Produktet isoleres som et hvidt pulver (4,95 g), smel-
tepunkt >150°% {(sgnderdeling) .

Eksempél 7.

—Hydroxy-a -[[[l—methyl—3 (methylphenylamlno)propyl]amlno]methyll-

-1, 3-benzend1methanol.

(a) 1-[4-Hydroxy-3-(hydroxymethyl)phenyl]-2-[[l-methyl-3- (methyl-
phenylamino) propyl] {phenylmethyl) amino] ethanon.

En oplgsning af 9,1 g 2-brom-1-[4-hydroxy-3- (hydroxymethyl)phenyl] -
ethanon og 16,6 g N-methyl-N-phenyi-N'—(phenylmethyl)-l,3-benzendi—
amin i 200 ml butanon opvarmes i 4 timer under tilbagesvaling. Blan-
dingen afkgles ved OOC, og aminhydrobromidet frafiltreres. Filtra-
tet inddampes}_og en oplgsning af remanensen i 2N saltsyre (200

ml) ekstraheres med ethylacetat. Den sure oplgsning ggres basisk
med fast natriumbicarbonat og ekstraheres derefter med ethylacetat.
Oplgsningsmidlerne afdampes, hvorved f4s en brun gummi (10,7 g).

Det r& produkt i ethylacetat filtreres gennem en s¢jle af 100 g si-
liciumdioxid, hvorved f&s en lysebrun gummi (7,9 gq).
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(b) 4-Hydroxy-at-[[[l-methyl-3~-(methylphenylamino)propyl] (phenyl-
methyl) aminolmethyl]-1, 3-benzendimethanol.

En oplgsning af 10 g natriumborhydrid i 30 ml vand og 10 ml 2N
natriumhydroxidoplgsning sattes i lgbet af 10 minutter til en om-
rgrt oplgsning af 7,8 g l-[4-hydroxy-3-(hydroxymethyl)phenyl]-2-
~[[1l-methyl-3-(methylphenylamino)propyl] (phenylmethyl) amino]etha-
non i 100 ml ethanol ved 600C. Reaktionsblandingen holdes i 0,5 ti-
me ved 60°C. Den afkglede blanding syrnes med 2N saltsyre, og etha-
nolen afdampes. Der tilsattes 150 ml vand, og oplgsningen ekstra-
heres med ethylacetat. Den vandige fase fraskilles og ggres basisk
med fast natriumbicarbonat og ekstraheres igen med ethylacetat,
hvorved f&s et nasten hvidt fast stof (7,4 g), smeltepunkt 125°C.

(c) 4—Hydroxy—al-[[[l-methyl—3-(methylphenylamino)prOpy1]amino]—
methyl] -1, 3-benzendimethanol.

En oplgsning af 2,1 g 4—hydroxy—al-[[[1—methyl—3—(methylphenyl-
amino) propyl] (phenylmethyl) aminolmethyl]l -1, 3-benzendimethanol i
100 ml ethanol indeholdende 0,65 ml eddikesyre hydrogeneres over
0,3 g i forvejen reduceret 10%'s palladiumoxid/kul-katalysator i
18 timer. Katalysatoren og oplgsningsmidlet fjernes, og en oplgs-
ning af remanensen i vand (70 ml) ekstraheres med ethylacetat. Den
vandige oplgsning ggres basisk med fast natriumbicarbonat, og den
basiske oplgsning ekstraheres med ethylacetat, hvorved fas en far-
velgs gummi (1,2 g). 1 g af den farvelgse gummi krystalliseres af
isopropylacetat (4 ml), hvorved f&s 0,45 g af et hvidt fast stof,
smeltepunkt 95 - 98°C. ved omkrystallisation af isopropylacetat
f&s 0,27 g produkt med smeltepunkt 99 - 101°%.

Analyse:

Beregnet for CZOH28N203: C 69,74 H 8,19 N 8,13
Fundet: C 69,58 H 8,1 N 7,99.

Eksempel 8.

4-Hydroxy-al-[[[l—methyl-3-(methylphenylamino)propyl]amino]methyl]-
-1, 3-benzendimethanol-dihydrochlorid~-hydrat.



10

15

20

25

30

35

40

148444

16

4,0 g 4-hydroxy-al—[[bis(phenylmethyl)amino]methyl]—1,3-benzendi—
methanol og 1,95 g 4F(methylphenylamino)—2-butanon i 250 ml etha-
nol hydrogeneres ved stuetemperatur og atmosfaretryk over i for-
vejen reduceret 10%'s palladiumoxid/kul-katalysator (1,0 g) og

5¢'s platinoxid/kul-katalysator (1,0 g). HYdrogenoptagelsen er til-
endebragt efter 24 timers forlgb.

Katalysatorerne og oplgsningsmidlet fjernes, cg remanensen renses
ved sgjlechromatografi pd silicagel. Med ethylacetat:methanol
(7:3) elueres produktet i form af en gul olie, der omdannes til

hydrochloridsaltet i methanol.

Det_gummiégtige produkt tritureres med ether, hvorved £3s 0,9 g
af et gulbrunt pulver, som bliver blgdt ved en temperatur over -

50°c.
Ekvivalentvagt: fundet 238, beregnet 218.

Analyse:

Beregnet for C20H28N203 2HC1.HZQ: ¢ 55,2 H 7,4 N 6,4
Fundet: : c55,1 H7,1 N 6,2.

Eksempel 9.

al—{[[2—[N—(4—Fluorphenyl)—N—methylamino]—l-methylethyl]amino]—
methyl] -4-hydroxy-1, 3-benzendimethanol-hydrochlorid (1:1,5).

5,0 g 4-hydroxy-al-[[bis(phenylmethyl)amino]methyl]-l,3-benzendi—
methanol i 200 ml ethanol hydrogeneres ved stuetemperatur og at-
mosfaretryk over i forvejen reduceret 10%'s palladiumoxid/kul-ka-
talysator (1,0 g) og 5%'s platinoxid/kul—katalysator (1,0 g). Hy-
drogenoptagelsen er tilendebragt i lgbet af 22 timer. Der tilsat-
tes 1,45 ml eddikesyre, og den omrgrte blanding opvarmes til 50°¢
under nitrogenatmosfere. Der tilsattes 2,00 g 1-[N-(4-fluorphenyl)-
-N-methylamino]~2-propanon i 50 ml ethanol, og den omrgrte blan-
ding hydrogeneres ved 50°C ved atmosferetryk. Hydrogenoptagélsen
er tilendebragt efter 8 timer. Katalysatorerne frafiltreres, op-
l¢sningsﬁidlet afdampes i vakuum, og remanensen oplgses ‘i 200 ml
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8%'s natriumbicarbonatoplgsning og ekstraheres med 3 x 150 ml
ethylacetat. De kombinerede ekstrakter tgrres over magnesiumsul-

fat, og oplgsningsmidlet afdampes i vakuum. Det r& produkt renses

ved sgjlechromatografi p& siliciumdioxid. Med ethylacetat:methanol
(3:1) elueres produktet i form af en gul olie. Produktet oplg-

ses i den mindst mulige me@ngde koldt ethylacetat, fortyndes med

200 ml ether og behandles derefter med etheroplgsning af hydrogenchlo-
rid. Hydrochloridsaltet isoleres i form af et hvidt pulver (2,3 g),
smeltepunkt 88 - 93%.

Eksempel 10.

4—Hydroxy—al—[[[l-methyl—z—[N—methyl-N-(4-methylphenyl)amino]ethyl]-

amino]methyl-1,3-benzendimethanol-dihydrochlorid.

5,0 g 4-hydroxy-al-[[bis(phenylmethyl)amino]methyl]-l,3-benzendi—
methanol og 2,03 g l-[N-methyl-N~-{4-methylphenyl)amino]-2-propa-
non i 300 ml ethanol hydrogeneres ved stuetempératur og atmosfare-
tryk over i forvejen reduceret 10%'s palladiumoxid/kul-katalysator
(1,0 g) og 5%'s platinoxid/kul-katalysator (1,0 g). Hydrogenop-
tagelsen er tilendebragt efter 22 timers forlgb. Katalysatorerne
frafiltreres, oplgsningsmidlet afdampes i vakuum, oOg remanensen
renses ved sgjlechromatografi pad siliciumdioxid. Med ethylacetat:
methanol (3:1) elueres produktet i form af en gul olie, som er
forurenet med siliciumdioxid. Produktet oplgses i den mindst muli-
ge mengde koldt ethylacetat, fortyndes med 200 ml ethylacetat og
behandles med hydrogenchlorid. Dihydrochloridsaltet isoleres i form
af et flpdefarvet pulver (2,25 g), smeltebunkt 50°¢ (sgnderdeling) .

P& lignende made alkyleres 4—hydr6xy—ql-[[bis(phenylmethyl)amino]—
methyl]-1, 3-benzendimethanol reduktivt med den tilsvarende keton,

hvorved f£f8s fglgende forbindelser med den almene formel I:

4—Hydroxy—al—[[[2-[(4—hydroxyphenyl)methylamino]—1-nethylethyl]—
amino]methyl]-1, 3-benzendimethanol, smeltepunkt 80°C (s¢gnderdeling)
ud fra l-[methyl-4-(phenylmethoxy)phenyl]amino]-2-propanon (10a).

4-Hydroxy-al—[[[l—methyl-z-[(2—methylphenyl)amino]ethyl]amino]—
methyl]-1,3-benzendimethanol-dihydrochlorid-hemihydrat, smelte-
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punkt 85°C (sgnderdeling) ud fra 1-[(2-methylphenyl) (phenylmethyl)-
amino]-2-propanon (10b).

al-[[[3—(Ethylphenylamino)-1—methylpropyl]amino]methyl]—4—hydroxy-
-1, 3-benzendimethanol-dihydrochlorid-hemihydrat, smeltepunkt 70%
(sgnderdeling) ud fra 4-(ethylphenylamino)-2-butanon (10c).

4-Hydroxy—alf[[[1—methyl—3—[(2—methylphenyl)amino]propyl]amino]-
methyl]-1,3-benzendimethanol-dihydrochlorid, smeltepunkt 75°C
(sgnderdeling) ud fra 4-[(2-methylphenyl)amino]-2-butanon (104).

al—[[[2—(4-F1uorphenyl)methylamino]-l—methylpropyl]amino]methyl]-
-4-hydroxy-1,3-benzendimethanol-dihydrochlorid-hydrat, smeltepunkt
54 - 57°C ud fra 4-[(4-fluorphenyl)methylamino]-2-butanon (10e).

4—Hydroxy-al—[{[l—methyl-B—[methyl-(2—methylphenyl)amino]propyl]-
aminolmethyl]-1, 3-benzendimethanol-dihydrochlorid-sesquihydrat,
smeltepunkt 90 - 100°C ud fra 4-[methyl-(2-methylphenyl)amino]-
-2-butanon (10f).

4-Hydroxy-a —[[[l-methyl—3 [methyl-[3, 4-[methylenbls(oxy)]phenyl]-
amlno]propyl]amlno]methyl] 1,3-benzendimethanol, smeltepunkt 50°¢C
(s¢gnderdeling) ud fra [methylenbis (oxy)benzenamino]-2-butanon (10g).

Eksempel 11.

al-[[[l,l-Dimethyl-2-(methylphenylamino)ethyl]amino]methyl]—4-
-hydroxy~-1,3-benzendimethanol.

(a) N-Methyl-N-phenyl-2-methyl-1,2-propandiamin.

7,5 g kaliumcyanid settes til 25 ml koncentreret svovlsyre, som

er afkglet i et isbad. Der tilsattes 4,7 g 2-methyl-3-(methylphe-
nylamino) -2-propanol, blandingen omrgres i 24 timer ved stuetem-
peratur. Til den afkglede reaktionsblanding sattes 25 ml vand,

og opl¢sningen opvarmes i 2,5 timer pa dampbad, hvorpd den afkg-

les i is og gg¢res basisk under anvendelse af 5N natriumhydroxid

og derefter ekstraheres over i ether (4 x 100 ml), tg¢rres og inddam-

pes, hvorved f&s en orangefarvet olie (1,8 g). Olien destilleres
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under reduceret tryk ved 100°C og 3 x 10”2 mm Hg, hvorved fas dia-

minen (1,6 g).

(b) al—[[[l,l—Dimethyl-Z—(methylphenylamino)ethyl]amino]methyl]-
-4-phenylmethoxy-1,3-benzendimethanol.

2,47 g 5-(dichloracetyl)-2-(phenylmethoxy)benzoesyre-methylester sat-
tes til 0,38 g friskskaret natrium i 80 ml analyserent methanol, og
oplgsningen opvarmes i 15 minutter under tilbagesvaling. Der til-
sattes 10 ml 0,5N saltsyre, og oplgsningen opvarmes i 15 minut-

ter under tilbagesvaling. Methanolet fjernes under reduceret tryk,
og glyoxalen ekstraheres over i ether (2 x 25 ml) og tgrres over
magnesiumsulfat, og filtratet inddampes til en gul olie. Til gly-
oxalen i 25 ml ethanol sattes 1,2 g N-methyl-N-phenyl-2-methyl-
-1,2-propandiamin i 25 ml ethanol, og oplgsningen opvarmes i 2 ti-
mer under tilbagesvaling. Den resulterende orangefarvede oplgs-
ning inddampes til en viskos olie. En oplgsning af olien i 40 ml
tgrt tetrahydrofuran sattes til en oplgsning af lithiumaluminium-
hydrid (1 g) i 20 ml tgrt tetrahydrofuran under nitrogenatmos-

fere og under isafkgling. Blandingen omrgres i 18 timer ved stue-

temperatur.

Blandingen afkgles i et isbad, og der tilsattes 1 ml vand og der-
efter 2 ml 2N natriumhydroxidoplgsning og 3 ml vand, og blandingen
‘filtreres. Filtratet tgrres over magnesiumsulfat og inddampes til
tgrhed, hvorved f&s en gul olie. Produktet renses ved s¢gjlechroma=-
tografi pd& siliciumdioxid, idet eluenten er ethylacetat/methanol
95:5. Der fés al-[[[l,l—dimethyl—z—(methylphenylamino)ethyl]amino]—',
methyl]-4-phenylmethoxy-1,3-benzendimethanol i form af en farve- .
lgs olie, som i hgjvakuum giver et sprgdt fast stof (1,4 g) med
smeltepunkt 93 =~ 98°¢C. '

(c) al—[[[l,l-Dimethyl-Z-(methylphenylamino)ethyl]amino]methyl]-
-4-hydroxy-1,3-benzendimethanol.

1,3 g al—[[[l,l-dimethyl—Z—(methylphenylamino)ethyl]amino]methyl]-'
-4-phenylmethoxy-1,3-benzendimethanol i 60 ml ethanol hydrogene-
res over 10%'s palladium/kul-katalysator'(250 mg) . Katalysatoren
frafiltreres, og filtratet inddampes til en olie, som skummer un-
der hgjvakuum. Produktet krystalliserer i form af et hvidt mikro-
krystallinsk pulver af t¢r ether (630 mg), smeltepunkt 131 = 133°%.
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Ekéempel 12.

4—Hydroxy—a1-[[[2—(methylphenylamino)ethyl]amino]methyl]-l,3—ben—
zendimethanol-hydrochlorid (1:1,5)-hydrat.

(a) al-[[[2—(Methylphenylamino)ethyl]amino]methyl]—4-(phenylmethoxy)—

41,3-benzendimethanol.

4,8 g 5-(dichloracetyl)-2-(phenylmethoxy)benzoesyre-methylester sat-
tes til 0,68 g natrium i 160 ml analyserent methanol. Oplgsningen
opvarmes i 10 minutter under tilbagesvaling, der tilsattes 20 ml

' 0,5N saltsyre, og oplgsningen opvarmes i 15 minutter under tilba-

gésvaling. Methanolen fjernes under reduceret tryk, og glyoxalen
ekstraheres over i ether (2 x 50 ml), t@grres over magnesiumsulfat, og

. filtratet inddampes til en gul olie.

2,04 g N-methyl-N-phenyl-1l,2~ethandiamin i 50 ml ethanol s&ttes

til glyoxalen i 50 ml ethanol, og oplgsningen opvarmes i 2 timer
under filbagesvaling. Den resulterende rgde oplgsning inddampes til
eﬁ viskos r¢d olie. En oplgsning af olien i 80 ml tgrt tetrahydro-
furan sattes’ til en oplgsning af iithiumaluminiumhydrid (2 g) i

50 ml tgrt tetrahydrofuran under nitrogenatmosfare, og der isaf-

kgles. Blandingen omrgres ved stuetemperatur natten over.

Blandingen afkgles i isbad. Der tilsattes forsigtigt 2 ml vand og
derefter 4 ml 2N natriumhydroxidoplgsning og 6 ml vand, og blan-
dingen filtreres. Filtratet tgrres over mégnesiumsulfat og ind-
dampes til tgrhed, hvorved fds en gul olie. Det rene produkt fés
ved chromatografi pa siliciumdioxid under anvendelse af ethylace-
tat/methanol (9:1) som elueringsmiddel. Den fra s¢jlen vundne olie
giver ved triturering under tgr ether et nasten hvidt fast stof
(1,2 g), smeltepunkt 91 - 94°.

(b) 4-Hydroxy—ul—[[[2-(methylphenylamino)ethyl]amino]methyl]—l,3-
-benzendimethanol-hydrochlorid (1:1,5)~hydrat.

O;QVg al-[[[2-(methylphenylamino)ethyl]amino]methyl]-4—(phenylme-
thoxy)-1,3-benzendimethanol i 100 ml ethanol hydrogenéres over i
forvejen reduceret 10%'s palladium/kul-katalysator (250 mg). Ka-
talysatoren frafiltreres, og filtratet inddampes til t@rhed, hvor-
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ved fds en gummi. Gummien oplgses i ethylacetat, og der sattes
etheroplgsning af hydrogenchlorid til den omrgrte oplgsning. Pro-
duktet udfelder som et farvelgst fast stof (0,72 g), smeltepunkt
90 - 104°%.

Eksempel 13.

4—Hydroxy—al— [[[1-methyl—-4-{methylphenylamino)butyl] amino]methyl]~-
-1, 3-benzendimethanol-dihydrochlorid (1:1,5)-hydrat.

En oplgsning af 1,22 g 4—hydroxy-al—[ [bis (phenylmethyl) amino]lmethyl] -

-1, 3-benzendimethanol og 0,6 g 5-(methylphenylamino)-2-pentanon

i 120 ml ethanol hydrogeneres i nerverelse af 0,5 g 10%'s palladi-
um/kul-katalysator og 0,5 g 5%'s platin/kul-katalysator, ind-

til hydrogenoptagelsen er ophgrt. Katalysatoren og oplgsningsmid-
let fjernes, og den som remanens vundne olie chromatograferes pa
siliciumdioxid (Merck 7734). Ved elueringen med ethylacetat/metha-
nol (9:1) fé&s produktet i form af en gummi. Denne gummi omdannes
til dihydrochloridsalt-sesqguihydratet (0,63 g). Dette salt er et
glasagtigt stof uden nogen bestemt smeltepunkt.

Analyse:

Beregnet for C21H30N203. 2HC1. 1 1/2 HZO: Cc 55,0 H# 7,7 N 6,1
Fundet: c 55,3 H7,2 N 5,6.

Sammenligningsafprovning af B-stimulerende virkning

Den Bz-stimulerende aktivitet i nedennavnte forbindelser blev pavist
under anvendeise af en standardtest til maling af afslapningen af den
spontane tonus af isolerede trachea pa marsvin. Virkningerne af for-
bindelserne pa hjerterytmen blev vist ved anvendelsen af en stan-
dardtest pa isoleret hjerteatrium fra marsvin. Som reference—8-stimu-
lant anvendtes (-)-isoprenalin, og i tabellen viser anfgrte tal den
dosis af testforbindelsen, der kravedes for at give den samme virk-

ning som (-)-isoprenalin (dosis = 1).



10

.15

148444

22
Eksempel Isoleret trachea Isoleret
fra marsvin ' atrium fra

marsvin
1 8 135
6 34 912
7 2 164
9 11 626
10a 11 848
T0b 14 - 102
10¢c 1 89
10d 7 325
10e 2 96
10f 3 161
10g 19 719
13 21 1675

Det fremgar klart af resultaterne, at forbindelserne har
Bz—stimulerende aktivitet (fgrste kolonne) i doser, hvor
de ikke medfgrer nogen vasentlig forggelse i hjertehastig-
heden (anden kolonne). Dette betyder i praksis, at for-
bindelserne kan anvendes som bronchodilatorer uden at med-
fgz.Sre nogen vasentlig forggelse af hjertehastigheden.
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PATENTKRAV

1. Analogifrémgangsméde til fremstilling af 2-hydroxy-2-[4-hydroxy-
=3~ (hydroxymethyl) -phenyl]lethylaminer med den almene formel I

3 CH,OH

RlN(CHz) - C~-NH - CH, - CH - OH I
S
2 R

hvor Rl betegner hydrogen eller en lige eller forgrenet Cl_6—alkyl-
gruppe eller en acylgruppe med formlen -CORS, hvor R5 betegner et
hydrogenatom eller en lige eller forgrenet Cl_6—alkylgruppe, R2
betegner phenyl eventuelt substitueret med en eller to grupper valgt
fra klassen bestdende af hydroxy, Cl_6—alkoXy,.Cl_6—alkyl, halogen,

Cl_6-dialkylamino og trifluormethyl, eller med en 3,4-methylen-

diOXygruppeiigj:CHZ, 3 og r? hver for sig betegner hydrogen eller en

lige eller forgrenet C1_4—alkylgruppe, og n betegner 1, 2 eller 3,
eller salte deraf eller hydrater af forbindelserne eller salte der-

af,
kendetegnet ved, at man

a) reducerer en forbindelse med den almene formel II

7
R3 COZR

4 I NH H OH . II
R T(CHz)n - T - - CH, - C

R2 R4 OH

eller en forbindelse med den almene formel III _

' > coR’

' |

l -
R'N CO(CH,) _; - C - NH - CH, ca—«<i::j§>—0H ITI

S !
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i hvilke almene formler II og III Rl, R2, R3, R4 og n har den o-
venfor anfgrte betydning, og R’ betegner en alkylg;uppe indehol-

dende 1 - 4 carbonatomer, eller

b) reduktivt alkylerer en amin med den almene formel VI

CHZOH

/ \\ CH VI

(PhCH,) ,NCH,Y

2) oNCH,
hvor Y betegner -CHOH eller >C=0 og Ph betegner phenyl,med en

keton eller et aldehyd med cen almene formel IV
, R3

RlN'X?C=O Iv

l2

hvor Rl, R? og R3 har de ovenfor anfgrte betydninger, og X be-

' tegner en gruppe —(CHz)nf, hvor n her den ovenfor anfgrte betydning,

c) reduktivt alkylerer en amin med den almene formel VII

CHZOH

H_ N-CH

2 2-?H OH | VII

OH

med en keton eller et aldehyd med den under b) ovenfor angivne al-

mene formel IV, eventuelt med beskyttelse af en phenolisk gruppe
og med pafglgende fjernelse af beskyttelsesgruppen, eller

d) kondenserer en amin med den almene formel VIII

R3
!
l 1
R T(CHZ)n—C—NHZ VIII
R2 R4

hvor Rl, R2, R3, R4 og n har de ovenfor anfgrte betydninger, med

en glyoxal med den almene formel IX

Ar-CO-CHO - IX
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hvor Ar betegner en gruppe

CH20H

28 OH

L

eller en gruppe

Lo ><R
0 9

\_/

hvor R8 og R8 har ens eller forskellig betydning og betegner lige

15
eller forgrenede alkylgrupper eller tilsammen udggr en methylengrup-
pe -(CH,) -, hvor m betegner 3, 4 eller 5 Som kan omdannes dertil,
iszr ved hydrolyse, og derefter reducerer den pd denne méde danne-
de schiff'ske base, eller
2¢ €} hydrogenerer et benzylderivat med den almene formel XII
CH,Ph
RlN(CHZ)nCHN : XII
|2 3 H
or R R 2COAr

hvor Rl, R2, R3, Ph, n og Ar har de ovenfor anfgrte betydninger,

idet den ¢nskede forbindelse I i alle tilfzlde isoleres som sadan
eller i form af et farmaceutisk acceptabelt salt eller som hy-

30 drat af en s&dan forbindelse eller et sadant salt, om gnsket med
efterfglgende omdannelse til et farmaceutisk acceptabelt salt der-

af eller omdannelse af et s&dant salt til et andet sddant salt.

2. Fremgangsmide ifglge krav 1,
35 kendetegnet ved, at der fremstilles 4-hydroxy—al—[[[l-

-methyl-2- (methylphenylamino)ethytjamino]wethyl]l-1,3~benzendimethanol.
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3. Fremgangsmade ifglge krav 1,

kendetegnet ved, at der fremstilles 4—hydroxy—al-[[[1—
-methyl-3- (methylphenylamino)propyl]amino]lmethyl]-1,3-benzendime-
thanol. '

4. Fremgangsmdde ifglge krav 1,

kendetegnet ved, at der fremstilles 4—hydroxy—al-[[[l—
-methyl-3- (methylphenylamino)propyl]aminoimethyl]-1, 3-benzendime-
thanol4dihydrochlorid-hydrat.

Fremdragne publikationer:

Langkjeer Kobenhavn
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