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n er 1 til 4, Rl er H eller acyl, Rz er H, Rlo, NH502R7,
NHCORB, NHCONHRa, NH—CHZ-CSHA-R , CHZOH, CH2502R7, CONH£
halogen eller CN, R3 er H, halogen, R’ eller 0R7, Rz og
R3 ogsa tilsammen:

/ \ | [

HN (o] O eller HN CH
o
4

HN
‘\\I,/’ \ /
o 0
R” er H, CH3 eller CZHS’ R5 og R6 (ens eller forskelli-
ge) er H eller CH3, R7 er alkyl, Ra er H eller alkyl, R
er H, alkyl eller eventuelt med O afbrudt alkoxy, Rlo er H,

alkyl, phenyl eller pyridyl Rll og Rlz (ens eller for-

skellige) er H, CHB’ cl, OCH3 eller tilsammen methylen-
10

9

dioxy, X er CR eller N, og 2 er CH2 eller CO, i form
af racemater, enantiomere, diastereomere antipodepar,
samt syreadditionssalte deraf, fremstilles ved en razkke
forskellige fremgangsmider.

Forbindelserne har broncholytisk, spasmolytisk og
antiallergisk virkning, hazmmende virkning pd mavesekre-
tion og virkning, navnlig antidepressiv virkning, pa
centralnervesystemet, og endvidere er forbindelserne an-
vendelige ved behandling af cardiovasculzre forstyrrel-

ser.
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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifrem-
gangsmdde til fremstilling af hidtil ukendte N-phenyl-
ethanolaminoalkyl-substituerede nitrogenholdige hetero-

cycliske forbindelser med den almene formel (I):

25
HO |
fH-CHENH-? - (CH,) ~Het (1)
R? OH Ré
23

hvor symbolerne er som defineret i krav 1, i form af
racemater, enantiomere eller diastereomere antipodepar,
eller syreadditionssalte deraf, hvilken fremgangsmade
er ejendommelig ved det i krav 1's kendetegnende del
anforte.

De ved den omhandlede fremgangsmdde fremstillede
forbindelser har navnlig broncholytisk, spasmolytisk og
antiallergisk aktivitet, som nedenfor narmere omtalt.

I tysk fremlaggelsesskrift nr. 1.643.224 er be-
skrevet broncholytisk aktive 1-phenyl-2-aminoethanolderi-
vater, blandt hvilke kan fremhszves den til handelspro-
dukt udviklede forbindelse salbutamol (2-(tert.-butyl-
amino)-1-(4-hydroxy-3-hydroxymethylphenyl)ethanol).

De ved den foreliggende fremgangsmade fremstillede
forbindelser udmerker sig sammenlignet med navnte kendte
forbindelser blandt andet ved et bedre resorptionsfor-
hold mellem intravenss og oral aktivitet, sdledes som
det fremgar af nedenstaende forsegsdata med salbu-
tamol som sammenligningsforbindelse. Et s@rligt
gunstigt resorptionsforhold udvises af den if@lge neden-
stdende eksempel 5 fremstillede forbindelse 1-(2-fluor-
4-hydroxyphenyl)-2-{4-(1-benzimidazolyl)-2-methyl-2-
butylamino]-ethanol eller syreadditionssalte deraf.

Ved fremgangsmdden a) til fremstilling af de om-

handlede forbindelser anvendes oplesningsmidler,
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der under reaktionsbetingelserne er tilstrakkeligt indif-

ferente, f.eks. alkoholer, s&som methanol eller ethanol,
og sadvanlige hydrogeneringskatalysatorer, f.eks. palla-
dium, platin eller Raney-nikkel. Som reduktionsmiddel an
vendelige hydrider er natriumborhydrid og andre komplek-
se hydrider eller boran. Reaktionstemperaturen ligger
mellem ca. 0°C og kogetemperaturen for reaktionsblandin-
gen. Hvis den centrale (i sidekaden) indeholdte amino-
gruppe eller phenylgruppe-substituenterne OH og/eller R2

i udgangsforbindelsen udviser en hydrogenolytisk fraspaltelig be-
skyttelsesgruppe, f.eks. en eventuelt substitueret ben-

zylgruppe, bliver denne fjernet under eller om ngdvendigt
efter reduktionen af CO-gruppen.

Udgangsforbindelserne II vindes for eksempel ved
omsatning éf aminer 1v med bromketoner IIT i opl@gsnings-—
midler, s&som acetonitril eller ethylacetat, i narverel-
se af et syrebindende middel, s3som natriumcarbonat eller

aminoverskud.

1
<o vy
C-CH-Br HN - C - (CH,) -Het
2 2 | 2'n
R

R3

(III) (IV)

hvor Rl'er H elier en hydrogenolytisk fraspaltelig grup-
pe, sdsom benzyl, R' er H eller en hydrogenolytisk fra-
spaltelig gruppe, sisom benzyl, mens de gvrige symboler
er som ovenfor defineret.

Ved fremgangsm&de b) kan VI ogsé benyttes i form af
en halvacetal, dvs. i form af forbindelser med formlen

VII:
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HO ?
co - ? - OH (VII)
R? OAlkyl
23

5
hvor Rl, R2 0og R3 har ovennavnte betydninger, og Alkyl

stir for eventuelt substituerede,fortrinsvis (C,-Cglalkyl-
grupper.
De eventuelt som mellemproduktforbindelser optra-
10 dende Schiff'ske baser VIII:

HO R5

J

CO-CH=N-C - (CH2) -Het (VIII)
n

2 I
R 6

R

3
15

hvori de enkelte symboler er som ovenfor defineret, kan
ogsd isoleres og derefter underkastes reduktion.

Som reduktionsmiddel anvendes komplekse hydrider,
fortrinsvis natriumborhydrid, eller hydrogen i narvarelse
af hydrogeneringskatalysatorer, sasom platin, palladium
eller Raney-nikkel.

Hvis phenoliske OH-grupper foreligger beskyttet
af en hydrogenolytisk fraspaltelig gruppe, sdsom benzyl, bliver
disse grupper om nedvendigt efter reduktionen fijernet pa
sadvandlig made.

Aminerne IV kan for eksempel vindes ved, at de hete-
rocycliske forbindelser Het-H ved aminogruppen alkyleres
med forbindelser med formlen X:

30 5

1_ A _ .
B (CHz)n X (X)

6

" — Q-

hvor:

35X1 er chlor, brom, en methyl- eller tolylsulfonylsyregruppe,
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B1 er en funktionel gruppe, sasom NOZ' dibenzylamino eller
benzalamino, der ved katalytisk hydrogenering eller
hydrolyse kan omdannes til aminogruppen,

i narverelse af natriumhydrid 1 oplgsningsmidler, sasom

5 hexamethylphosphorsyretriamid, hvorefter den funktionel-
le gruppe B overfgres i aminogruppen.

De som udgangsforbindelser anvendte phenylglyoxa-
ler VI eller de tilsvarende halvacetaler VII kan for
eksempel vindes ved oxidation af acetophenoner IX:

10
HO

CO-CH (IX)

R3

15
hvor R2 og R3 er som ovenfor defineret, med selendi-

oxid i vandig dioxan og krystallisation af vand eller
alkoholer.
Ved fremgangsmdde c) kan fraspaltningen af beskyt-

0 telsesgrupperne foregé med hydrogen og hydrogeneringskata-
lysatorer, séasom palladium, platin eller Raney-nikkel,
ved temperaturer mellem 0°c og kogetemperaturen for re-
aktionsblandingen. Som oplgsningsmiddel tjener fortrins-
vis lavere alkoholer, navnlig methanol.
25 Udgangsforbindelserne XI kan fremstilles svarende

til fremgangsmdde a) eller b). En anden mulighed bestéar

i, at man i forbindelser XITI:

CH-CH-N - C - (CH,)_-Het (XII)
30 Rzu l 2 |6 2°n
3 OH R
R

1
hvor n, Het, R', Rl og R3—R6 har ovennavnte betydningexn

" 1
og R2 stdr for forstadier til R2 lig NH-CONL,,



10

15

20

25

30

35

DK 155737 B

5
NHCO(C,-C,)alkyl, NHSO,(C,-C,)alkyl, (f.eks. NH,) eller
lig CHZOH, CONH2 (f.eks. COOCZHS), ved sadvanlige meto-

der omdanner forstadierne til de tilsvarende grupper
R2 .

Saledes kan der ud fra forbindelser XII og 2"
2!

lig
NH,, med kaliumcyanat vindes forbindelser XI med R
lig NHCONH,), eller med ((C1—C4)alkleO)2 vindes forbindelserne
med R2 lig NH-CO(C1—C4)a1kyl. Forbindelser med R2“ lig COOC2H5
giver ved redukticn med lithiuwmaluminiumhydrid forbindelser XI med
R2|Jig'CHéXL og ved omsatning med NH3 forbindelser XI

med RZ' lig CONH2.

De ved den her omhandlede fremgangsmade fremstil-
lede forbindelser er anvendelige som lzgemidler. De har
navnlig broncholytisk, spasmolytisk og antiallergisk
aktivitet og kan derfor anvendes ved bronchitis og -
astma, ved urticaria, conjunktivitis, hefeber og for-
kolelsessygdomme, endvidere som relaxationsmidler
for uterusmuskulaturen, f.eks. ved vanskeligheder forud
for fedsel. Endvidere egner de omhandlede forbindelser
sig til behandling af cardiovaskulare sygdomme, sdsom
forhgjet blodtryk, perifere karsygdomme og hjertearytmi-
er.

Endvidere skal navnes den hammende aktivitet pad
mavesekretionen og den, navnlig antidepressive, aktivitet
pd centralnervesystemet.

Der skal fremhaves den sterke og langvarige bron-
cholytiske aktivitet, der er forbundet med kun ringe bi-
virkning pd hjerte og skeletmuskulatur.

De forbindelser med formlen I, hvor R2 er CONHZ,
virker endvidere blodtrykssankende, mens de evrige
forbindelser udviser de andre anforte aktiviteter.

Den terapeutiske dosis afha&nger af den anvendte
forbindelse, arten af sygdomstilstanden, anvendelsesmi-
den og legemsvagt, s&fremt der ikke er tale om lokal an-

vendelse.
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Til en voksen person kommer fglgende doseringer
pr.dag i betragtning:

Til broncholyse: oralt 2-20 mg, inhalativt 0,1-1,5
mg, subcutant 0,2-1,5 mg. Til uterusspasmolyse: oralt
10-50 mg, som infusionsoplgsning 0,1-1 mg i ampuller med
10 ml oplgsning. Til karudvidelse kan der oralt gives
20-100 mg, og i form af oplgsninger til intramuskuler
injektion 20-40 mg, Og til blodtryksankning oralt 200-

1800 mg.
Med henblik p& anvendelse bliver der ud fra de om-

handlede forbindelser fremstillet de sadvanlige galeni-
ske kompositioner, f.eks. kapsler, tabletter, dragée,
oplgsninger, suspensioner, pulvere, cremer, salver, emul-
sioner og sprayprodukter. Ved pulmonal anvendelse bliver
fortrinsvis pulver med en partikeldiameter pa 0,5-7 um
indfgért i bronchialomrddet som aerosol sammen med &n-
dingsluften, eventuelt ogsé med yderligere drivgasser.

Den parenterale anvendelse foregar fortrinsvis i
form af sterile isotoniske vandige oplgsninger, mens der
+il lokal anvendelse navnlig anvendes lotioner, cremer,
salver, emulsioner og sprayprodukter.

De gunstige aktiviteter af de omhandlede forbindel-
ser fremgdr af nedenstdende data.

1. Bronchospasmolyse.

Aktiviteten blev undersggt p& marsvineunger i ure-
than-narkose. Ved legemsplethysmografi bestemtes ind-
virkningen p& acetylcholin-bronchospasmus efter intrave-
ngs og oral anvendelse. Endvidere blev hjertefrekvensen
kontrolleret. Som sammenligningsforbindelse anvendtes

salbutamol.
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Broncholyse Resorptions-
. EDg ug/kg forhold
Forbindelse .
Tabel/Nr. intra- oralt Qralt/
vengst intravengst
I/(iii) 0,7 317 44
II/(xiii) 1,8 66 37
- II/(xvii) 1,0 33 33
II/(xviii) 7,6 190 25
ITI/(xxiv) 3,2 84 26
ITI/(xiii) 0,9 14 16
IIT/(xiv) 1,2 7,6 6,3
ITI(xx) 0,09 5,5 60
Eks. 4 2,9 18 6,2
Eks. 5 3,6 7 1,9
Eks. 6 0,20 11 55
Eks. 7 0,27 16 59
Salbutamol 9,2 1000 109

15

20

25

De omhandlede forbindelser udviser et udmerket for-
hold mellem intravengs og oral aktivitet. Indvirkningen
pd& hjertefrekvensen er samtidigt ringe. Endvidere er to-
xiciteten s& lav, at der foreligger en betydelig terapeur
tisk bredde. For eksempel er for forbindelsen ifglge Eks-
empel 2 LDy, p& mus i.v. 29 mg/kg, p.o. 330 mg/kg.

2. Uterusrelaxation (Tokolyse).
Uterusrelaxationen blev undersggt pa narkotiserede

rotter. Der bestemtes den intravengse ED50 for uterusre-
laxation i ug/kg (50% af de undersggte dyr reagerede) ,
samt den (ugnskede) forggelse af hjertefrekvensen ved
ED50-vardien. Som sammenligningsforbindelse anvendtes
fenoterol (1-(3,5-dihydroxyphenyl)-1-hydroxy-2-[(4-
hydroxyphenyl) isopropylamino]ethan).
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Uterus- Forggelse Forggelse af
Forbindelse relaxation af hjerte- hjertefrekvgn—
D, [ug/kg] frekvensen sen sammenlignet
Tabel /Nr. 20; v. (slag/minut) med Fenoterol =T
I/(vii) 0.7 30 0,83
> 1r/(vii) 0.4 24 0,67
II(viii) 0,76 18 0,50
IT/(xi) 0,64 21 0,58
TI/(xii) . 0,44 23 0,64
I1/(xx) 0,5 18 0,50
10 1r/(xxii) 0.6 26 0,72
I1T/(Vv) 0,72 27 0,75
I11/(ix) 0,82 19 0,53
ITT(x) 0,16 34 0,94
15 IIL/(xiii) 0,23 33 0,92
Fks. 3 0,51 28 0,78
Eks. 2 0,80 24 0,67
20 Fenoterol 0,45 36 1,00

De omhandlede forbindelser bevirker sdledes ved
anvendelse af ED50 for uterusrelaxation en betydeligt
mindre forggelse af hjertefrekvensen end handelsproduk-

25 tet Fenoterol.



10

15

20

25

30

Kompositionseksempler

Tabletter
Sammensatning af é&n tablet:

Omhandlet virksomt stof

Kolloidal kiselsyre

Mzlkesukker

Kartoffelstivelse

Polyvinylpyrrolidon

Na-Celluloseglycolat

Magnesiumstearat

Ampuller
Sammensatning af oplgsningen pr.ampul:

Omhandlet aktivt = stof
Sorbit
Destil. vand til

Suppositorier

Sammensatning pr. suppositorium
Omhandlet aktivt stof

Suppositoriemasse (kakaosmgr)

Inhalationspulver.

DK 155737B

20 mg
10 mg
118 mg

10 mg
40 mg
10 ml

100 mg

1600 mg
1700 mg

Pr.h8rdgelatine-stikkapsel indfyldtes 0,5 mg om-
handlet aktivt stof og 19,5 mg lactose med en partikel-

diameter mellem 0,5 og 7 um.

De omhandlede aktive stoffer kan ogsa kombine-
res med kendte aktive stoffer. Til broncholytisk an-
vendelse f.eks. med theophylliner, parasympatolytica (f.
eks. ipratropiumbromid), sekretolytica (f.eks. bromhex-
in), muskulotrope spasmolytica (f.eks. papaverin), cor-
ticosteroider og/eller antiallergica. Ved uterusrelaxa-

tionsmidler er blandt andet kombinationer me d corticoi-

der mulig.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen er beskrevet ner-
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mere i fglgende eksempler. Udbytteangivelserne i tabel-

jerne er % af det teoretiske.

Til fremgangsmade avs
Eksempel 1

Ho-4<::>>—-CH-CH2—NH—CH2—CH2-CH2— %;;:I:::] , 2HC1

|
. OH

30,5 g 2-Brom-p-benzyloxyacetophenon og 35 g 1-
aminopropylbenzimidazol blev i 150 ml acetonitril omrgrt
1 time ved 30-40°c. Efter fraskillelse af hydrobromidet
blev moderluden syrnet med 12 g maleinsyre, 09 det udfel
dede o-[3-(l-benzimidazolyl)-propyl-amino]-4-benzyloxy-
acetophenon-maleinat (smp. 145-148°C) blev frasuget. Med
vandig ammoniak blev der derudfra fremstillet basen, der
i 200 ml alkohol blev reduceret med natriumborhydrid til
l-(4-benzyloxyphenyl)—2—[3—(l—benzimidazolyl)-propylami-
no]-ethanol (smp. 83-85°C) .

Ved katalytisk hydrogenering af 7 g af denne for-
bindelse i 100 ml methanol med 1 g palladiumkul som ka-
talysator vandtes 4,5 g 1- (4-hydroxyphenyl)-2-[3-(1-benz-
imidazolyl)-propylamino]-ethanol (smp. 146-148°C, udbyt-
te 83% af det teoretiske), hvis dihydrochlorid havde
smp. 184-185°C.

Eksempel 2

0
7
C-NH,

N==N

7
HO——<E:>}——-?H—CHz—NH—CHZ—CHZ-CHZ-N ,<::>-NEK§H
OH 2 >

17,5 g 2-Benzyloxy-5-bromacetyl-salicylamin, 17,6
g 1- (3-aminorpopyl)-1lH-benztriazol, 6 g natriumcarbonat
og 150 ml ethylacetat blev tilbagesvalet i 1,5 timer.
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Efter fraskillelse af de uorganiske bestanddele blev mo-

derluden inddampet, inddampningsresten blev oplgst i 100
ml acetonitril og syrnet med 5 g oxalsyre. Det udfaldede
1-[3-(3-carbamoyl-4-benzyloxy~-B-oxo-phenethylamino)-pro-
pyll-1H-benztriazol-oxalat blev frasuget, med vandig am-
moniak overfgrt i basen (smp. 186-188°¢C) og i 100 ml
ethanol reduceret med natriumborhydrid til 1-[3-(3-car-
bamoyl-4-benzyloxy-pf-hydroxyphenethylamino)-propyl]-1-H-
benztriazol.

Ved hydrogenering af 6 g af denne forbindelse i
100 ml1l methanol ved et tryk p& 6 bar og 40°C under til-
setning af palladiumkul vandtes 3 g 1-[3-(3-carbamoyl-
4,p-dihydroxyphenethylamino)-propyl]-1-H-benztriazol
(smp. 154—1550C, udbytte 77,5% af det teoretiske), hvis
cyclamat havde smp. 165°C.

Eksempel 3
0
4
C-NH,
1o _©_- CH~-CH,~NH-CH,~CH,~CH,-N 0

O )

|

°© cm

3

12,9 g 5-Bromacetylsalicylamid, 15,45 g 1-(3-benz-
ylaminopropyl)-3-methyl-quinazolin-2,4~-dion, 6 g natri-
umcarbonat og 300 ml acetonitril blev kogt 1,5 timer un-
der tilbagesvaling. Efter frasugning af de uorganiske
bestanddele blev moderluden inddampet, inddampningsre-
sten blev oplgst i 500 ml methanol og efter tilsatning
af 12 ml benzylchlorid hydrogeneret ved 6 bar og 60°C
med palladiumkul som katalysator. Efter optagning af 2
mol hydrogen blev hydrogeneringsproduktet oparbejdet, og
det dannede 1-[3-(3-carbamoyl-pB-oxo-hydroxyphenethylami-
no) -propyll-3-methyl-quinazolin-2,4-dion-hydrochlorid
(smp. 253°C (dek.)) blev isoleret.

Ved katalytisk hydrogenering af 13 g af denne for-
bindelse i 250 ml methanol/vand-blanding 1:1 ved 6 bar,
50°C med palladium som katalysator vandtes 8 g l-[3-car-
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bamoyl—4-B-dihydroxyphenethylamino)-propyl]-3-methyl—
quinazolin-2,4-dion—hydrochlorid, sSmp. 220—2210C. Udbyt-
te: 61,5% af det teoretiske.

P& tilsvarende m&de som i ovenstdende eksempler

5 blev fglgende forbindelser syntetiseret:
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Til fremgangsmdde bz
Eksempel 4
NHSOZCH3 CH

3 0 -

| z

HO CH - CH,-NH-C-CH,-CH,~N ,HC

, 2RI ~

OH CH3 N OH

14,4 g 2'-Benzyloxy~-5'-(l-oxo-2-hydroxy~-2-ethoxy-
ethyl)-methansulfonanilid, 7 g 1l-(3-amino-3-methyl-bu-
tyl)-benzimidazol og 150 ml alkohol blev opvarmet 3 ti-
mer ved 50°C, og der blev portionsvis tilsat 9,2 g na-
triumborhydrid. Oplgsningen blev holdt 12 timer ved stu-
etemperatur, hvorefter alkoholen blev fjernet ved redu-
ceret tryk p& rotationsfordamper, og inddampningsresten
blev oplgst med 200 ml vand og 500 ml ethylacetat. Efter
dekomponering af natriumborhydridet under omrgring med
koncentreret saltsyre under isafkgling blev der indstil-
let alkalisk med vandig ammoniak, ethylacetatfasen blev
fraskilt, tgrret med natriumsulfat og inddampet pa rota-
tionsfordamper. Inddampningsresten blev oplgst i 200 ml
alkohol, syrnet med 6,3 g oxalsyre, og det udfaldede 2'-
benzyloxy-5'~[l-hydroxy-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-methyl-
2-butylamino]-ethyl]-methansulfonanilid-dioxalat (smp.
185—1870C) blev frasuget. Med vandig ammoniak blev der
ud fra denne forbindelse fremstillet basen (smp. 65-70°Cl
Ved katalytisk hydrogenering af denne forbindelse (smp.
65-70°C) i 250 ml methanol under normalbetingelser med
palladiumkul som katalysator vandtes 8 g 2'-hydroxy-5'-
[1-hydroxy=2=-[4- (1-benzimidazolyl)-2-methyl-2-butylami-
no]-ethyl]-methansulfonanilid (smp. 170-173°C, udbytte:
81% af det teoretiske), hvis formiat havde smp. 161-164°

C.
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Eksempel 5
F $H3
HO-ﬂ<:j;—- CH-CH -NH-C—CHZ-CHsz ,HCOOH
] 2 I lw
OH CH3 N

Til 15,2 g 1-(2-Fluor-4-benzyloxyphenyl)-1l-oxo-2-
hydroxy-2-ethoxy-ethan, oplgst i 200 ml alkohol, blev der
sat 8,2 g l-(3-amino-3-methyl-butyl)-benzimidazol og om-
rgrt 3 timer ved 50°C. Derefter blev oplgsningen afkglet,
der blev tilsat 4 g natriumbordydrid og omrgrt 6 timer
ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen blev oparbejdet,
som beskrevet i Eksempel 3. Inddampningsresten blev op-
1gst i 200 ml alkohol og syrnet med 7,2 g oxalsyre, og
det udfzldede 1-(2-fluor-4-benzyloxyphenyl)-2-[4-(1l-benz-
imidazolyl)-2-methyl-2-butylamino]-ethanol-dioxalat (smp.
184-188°C) blev frasuget. Ud fra dioxalatet blev der med
vandig ammoniak fremstillet basen (smp. 85-88°C) .

Ved katalytisk hydrogenering af denne forbindelse
i 250 ml methanol ved 6 bar og med palladiumkul som ka-

- talysator ved ~ 30°Cc vandtes 1-(2-fluor-4-hydroxyphenyl)-

2-[4- (1-benzimidazolyl)-2-methyl-2-butylamino]-ethanol
(smp. 151-153°C), hvis formiat havde smp. 157-159°C.

Ved tilsaztning af den beregnede mangde methansul-
fonsyre til oplgsningen af basen i ethanol vandtes me-
thansulfonatet, smp. 178-179°C. P& tilsvarende m&de blev
der fremstillet hydrochloridet, smp. 205°C.

Ud fra basen i vandig acetonitril og den beregnede
mezngde koncentreret saltsyre vandtes dihydrochlorid-te-
trahydratet, smp. 177°c.

Analogt vandtes i vandig ethanol sulfat-hydratet,

smp. 207-208°C.

P& tilsvarende m&de som i de ovenstdende eksempler

vandtes fglgende forbindelser:
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Eksempel 6

o)
]

NHC—NH2 CH

l 3

HO ?H-CHZ—NH—?-CHZ—CHZ-NQ;'j] ,HZSO4
OH CH3 N

15 g 2'-Benzyloxy-S'-[l—hydroxy-Z—[4-(l-imidazolyD
42—methyl—2—butylamino]-ethyl]-acetanilid (smp. af dioxa-
lat 160-163°C), 18,5 g KOH, 80 ml alkohol og 15 ml vand
blev kogt 24 timer under tilbagesvaling, og derefter blev
det dannede 1-(3-amino-4-benzyloxyphenyl)-2-[4-(1l-imida-
zolyl)-2-methyl-2-butylamino]-ethanol isoleret som trio-
xalat (smp. 95-100°C). Med vandig ammoniak blev der her-
udfra fremstillet basen, der med kaliumcyanat blev omsat
til 14{2'-benzyloxy—5'—[l-hydroxy—2—[4—(l-imidazoly1)-2-
15 methy1—2—butylamino]—ethyl]-phenyl}-urinstof (smp. 142-

143°C). Ved katalytisk hydrogenering af 5,1 g af denne
forbindelse i 100 ml methanol med palladiumkul som kata-
lysator vandtes 3,5 g 1-{2'-hydroxy-5"'-[1-hydroxy-2-[4-
(l-imidazolyl)-2—methyl-2—butylamino]-ethyl]-phenyl}—u—
20 rinstof, hvis sulfat havde smp. 243-244°C. Udbytte: 70%

af det teoretiske.

10

Eksempel 7
95 CHZOH ?H3
HO ?H-CHZ_NH_?_CHZ_CHZ_NQZ—:n ,CGH5COOH
OH CH3 N

13,5 g 2'-Benzyloxy-5'-[l-hydroxy-2-[4-(l-imidazo}k
30 yl)—2-methyl—4—butylamino]-ethyl]-benzoesyremethylester
(smp. af dioxalat 156-158°C) blev i 200 ml tetrahydrofu-
ran reduceret med 6 g lithiumaluminiumhydrid til 1-(3-
hydroxymethyl-4-benzyloxyphenyl)=-2-[4-(1l-imidazolyl)-2-
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methyl-2-butylamino]-ethanol, hvis dioxalat havde smp.
144-146°C. Med vandig ammoniak blev der ud fra 10 g dio-
xalat fremstillet basen, og denne blev med palladium som
katalysator hydrogeneret i 100 ml methanol. Der vandtes

5 4,5 g 1-(3~hydroxymethyl-4-hydroxyphenyl)-2-[4-(1l-imida-
zolyl)-2-methyl-2-butylamino]-ethanol (smp. 135—13700),
hvis benzoat havde smp. 150-152°c. Udbytte: 83% af det
teoretiske.

P& analog made vandtes:
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PATENTIEKRAV
1. Analogifremgangsmdde til fremstilling af N-
phenylethanolaminoalkyl-substituerede nitrogenholdige
heterocycliske forbindelser med den almene formel (I):

R5
C

5 j5[0) l
CH-C%;NH- -(CHz)n—Het (1)
2 ! I6
R OH R )
R3

10 hvor:
Het er: '
-N -N*
| , |
I
Xy O/\blI
15 B
0]
CH
3 -N -N
I elle? L\\\ ”
04/\\‘N \\\\N///’
20 ‘

hvor X er CH, N eller CCH3,

n er 2 eller 3,

R er H, OH, NHSOZ(C1~C4)alkyl, NHCO(C1-C4)alkyl,
25 NHCONHz, CH20H, CONHZ, halogen eller CN,

R3 er H eller (C1—C4)alkyl, eller
R og R3 er tilsammen:

HN// \\O

30 \ﬁ__J/

o

R5 og R6 er ens eller forskellige og er H eller CH3,
i form af racemater, enantiomere eller diastereomere
antipodepar, eller syreadditionssalte deraf,

35
kendetegnet ved, at
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a) en aminoketon med den almene formel (IT):

HO R°
|
C-CH7NH-C - (CH,), - Het (II)
r2 ll le
0 R
3

hvor RZ, R3, R5, R6, Het og n har ovennzvnte betydninger, og

hvori det centrale nitrogenatom og/eller eventuelt til-
stedevarende phenoliske OH-grupper kan vare beskyttet
med hydrogenolytisk fraspaltelige beskyttelsesgrupper,
reduceres i et egnet oplgsningsmiddel med hydrogen og
hydrogeneringskatalysatorer eller med reducerende virken-
de hydrider, og at eventuelt efter reduktionen endnu fore-
liggende beskyttelsesgrupper fjernes hydrogenolytisk,

eller
b) en amin med den almene formel (V):

R5

1
H,N - ? - (CHZ)n - Het (V)
R6

hvor R5, R6, Het og n har ovennavnte betydninger, under
betingelser for reduktiv aminering omsattes med en phe-

nylglyoxal med den almene formel (VI):

HO
CO~-CHO (VI)

R3

eventuelt i form af en halvacetal,

hvor R2 og R3

har ovennavnte betydninger, og hvori
tilstedevarende phenoliske OH-grupper kan vare be-
skyttet med hydrogenolytisk fraspaltelige beskyttelses-

grupper, og at eventuelt tilstedevarende beskyttelses-

- grupper fraspaltes hydrogenolytisk, eller
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c) fra en forbindelse med den almene formel (XI):

]
R1 0 R! 55
I
) ?H—CHZ— N - ?6— (CHz)n— Het (X1I)
R OH R
R3

5
hvor R3, R ,R6, n og Het har ovennavnte betydninger,

R' er H eller en hydrogenolytisk fraspaltelig beskyttel-

sesgruppe, Rl er H eller en hydrogenolytisk fraspalte-
lig beskyttelsesgruppe, Rz' er R2, i hvis definition i-
midlertid OH skal erstattes med Oﬁ1z og hvori mindst én
af grupperne R', R1' og R2' er en gruppe, der skal fjernes,
beskyttelsesgruppen eller -grupperne fjernes hydrogeno-
lytisk,

og at ved fremgangsmdderne a) til c) vundne forbindel-
ser, om egnsket, opdeles i de enantiomere, eventuelt ogsa
i de diastereomere antipodepar, og at, om ensket, vundne
baser overfeores i syreadditionssalte, eller vundne syre-
additionssalte overferes i de frie baser eller i salte
med andre syrer.

2. Fremgangsmdde ifelge krav 1, k ende t e g -
net ved, at der fremstilles forbindelsen 1-(2-fluor-
4—hydroxyphenyl)—2—[4—(1—benzimidazolyl)—2—methyl—2—bu—
tylamino]-ethanol eller et syreadditionssalt deraf. -
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