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Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangsmade til frem-
stilling af hidtil ukendte alkylsulfonylphenoxypropanolaminer med

den almene formel

CHCH2NH—R1
1

OH (1)

O—CH2

hvori Rl betegner en forgrenet alkylgruppe med 3 eller 4 carbon-
atomer eller cycloalkyl med fra 3 til 6 carbonatomer, R2 betegner
hydrogen eller alkylsulfonyl med fra 1 til 4 carbonatomer, R3

betegner hydrogen eller alkyl med fra 1 til 4 carbonatomer, R
betegner hydrogen eller alkylsulfonyl med fra 1 til 4 carbonatomer,
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under den forudsetning, at R3 og R4 begge er forskellige fra

hydrogen, nar R2 er hydrogen, og at R3 og R4 begge er hydrogen,
nar R2 er forskellig fra hydrogen, eller farmaceutisk acceptable
syreadditionssalte deraf.

Disse forbindelser besidder cardioselektive P-adrenergisk blokerende
egenskaber og er verdifulde til behandling af hjertesygdomme.

Det antages, at der findes mindst to undergrupper af p-adrenergi-
ske ;eceptorer, nemlig Bl—receptorer, der formodes at bevirke cardial
stimulering, og Bz-receptorer, der formentlig bevirker relaksation af
glat muskulatur, der er &rsag til vasodilaterende og bronchodilate-
rende virkninger (se C.G. Dollery, et al., Clinical Pharmacology and
Therapeutics, 10(6), 765-799 (1969 og D. Jack, the Pharmaceutical
Journal, 237-240 (august 29, 1970)). Den kendte teknik omhandler B-
adrenergisk blokerende egenskaber hos visse derivater af phenoxypro-

panolaminer (se f.eks. hollandsk patentskrift nr. 69.07700 og belgisk

- patentskrift nr. 762629). Selv om det navnte hollandske patentskrift
har en generel omtale af farmaceutiske praparater, som indeholder for-

skellige substituerede (herunder alkylsulfonyl) phenoxypropanolaminer,
er der dog ikke en specifik omtale af den gruppe alkylsulfonylphenoxy-
propanolaminer, som fremstilles ifglge den foreliggende opfindelse.
Desuden beskriver det belgiske patentskrift blot en gruppe alkylsulfo-
nylalkylphenoxypropanolaminderivater.

Nir udtrykket "alkyl" indgdr i definitionerne for Rz, >

og R4, kan
det vare savel ligekadede som forgrenede grupper med fra 1 til 4
carbonatomer, som fx. methyl, ethyl, propyl, isopropyl, 1-butyl,
l-methylpropyl, 2-methylpropyl, og tert-butyl. Eksempler pa cyclo-
alkylgrupper med fra 3 til 6 carbonatomer er cyclopropyl, cyclo-
butyl, cyclopentyl og cyclohexyl.

Udtrykket "farmaceutisk acceptable syreadditionssalte“ skal beteg-
ne salte af forbindelser med formlen I dannet med en uorganisk eller
organisk syre, som f.eks. eddikesyre, malkesyre, ravsyre, maleinsyre,
vinsyre, citronsyre, gluconsyre, ascorbinsyre, benzoesyre, kanelsyre,
fumarsyre, svovlsyre, fosforsyre, hydrogenchloridsyre, hydrogenbromid-
syre, hydrogeniodidsyre, sulfamsyre, sulfonsyrer, sisom methansulfon-,
benzensulfon-, p-toluensulfonsyre og beslagtede syrer. De omhandlede
syreadditionssalte fremstilles pd konventionel made, som f.eks. ved
behandling af en oplgsning eller suspension af den frie base i et
for reaktionen inert organisk oplgsningsmiddel med den ¢gnskede syre
og pédfglgende udvinding af det dannede salt ved koncentrering under

reduceret tryk eller ved krystallisationsmetoder.
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3
Den omhandlede fremgangsmdde til fremstilling af en forbindelse
med formlen I eller et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt
deraf, er karakteriseret ved, at man

(i) omsatter en phenol med formlen II

OH

(I1)
R 2

R3

hvori R2, R3 og R4 har den ovenfor anfgrte betydning, med en forbin-

delse med formlen III

CH;—CH-CH,-X (I11)
0

hvori X betegner halogen eller en gruppe med formlen
-N-Rl
!
R5

hvori Rl har den ovenfor anfgrte betydning, og R5 betegner en hydrogeno-
lyserbar gruppe (sdsom benzyl eller benzhydryl),

(ii) hvorefter man, ndr X betegner halogen (fortrinsvis chlor eller
brom), kondenserer reaktionsproduktet fra trin (i) med en amin med
formlen IV

HZN-Rl (IV)

hvori Rl har den ovenfor anfgrte betydning, eller ndr X betegner grup-
pen med formlen
-N-R1

R°

hydrogenerer reaktionsproduktet fra trin (i) til fjernelse af den
hydrogenolyserbare blokerende gruppe, 09
(iii) om ¢nsket omsatter den frie baseform af forbindelsen med

formlen I fremstillet i trin (ii) med en farmaceutisk acceptabel syre.

Alkylsulfonylphenoler med formlen II fremstilles ved oxidation
af de tilsvarende alkylthiophenoler med hydrogenperoxid i overensstem-
melse med standardmetoder, se R.B. Wagner og H.D. Zook, Synthetic
Organic Chemistry, side 801 (1953 Wiley).

Da epihalohydrinmolekylet med formlen III har to reaktionsdygtige

positioner, kan omsatningen med en phenol med formlen II fgre til en



4 164246

blanding af reaktioﬁsprodukter med nedenstiende formler V og VI, hvori

R2, R3, R4 og X har den ovenfor anfgrte betydning.

OCHZ?HCHZ—X OCHzgstHz
(0]
R4 R2 OH R4 R2
R> (V) R3 (VI)

‘Under det videre reaktionsforlgb giver de to mulige mellemproduk-
ter med formlen V og VI imidlertid ved kondensation med en amin med
formlen IV det samme slutprodukt i henhold til opfindelsen. Derfor
er det ikke ngdvendigt at foretage en adskillelse af en eventuel blan-
ding af mellemprodukter med formlen V og VI, som kan skyldes reaktion
mellem formlen II, phenolen, og formlen ITT, epihalohydrinen.

Om gnsket kan epihalohydrinreaktionsproduktet opsamles i et inert
oplgsningsmiddel, sasom chloroform, og rystes med overskud af koncen-
treret saltsyre til omdannelse af epoxider med formlen VI til den til-
svarende sulfonylphenoxyhalohydrin med formlen V. Omvendt kan om gnsket
halohydriner med formlen V omdannes til det tilsvarende epoxid med
formlen VI p& konventionel mé&de, f.eks. ved behandling med base i
overensstemmelse med anvisningen af O. Stephenson i J. Chem. Soc.,
1574 (1954).

Reaktionen mellem phenolen med formlen II og epihalohydriner med
formlen IIT udfgres ved anvendelse af et overskud af epihalohydrinen og en
katalytisk mengde af en base-katalysator, sésom N-benzylisopropylamin,
hydrochlorid eller pyrrolidinbase. Andre katalysatorer, sdsom pyridin,
piperidin, piperidinacetat eller piperidinhydrochlorid er omtrentlig
lige sa effektive.

Reaktionen mellem phenolen med formlen II og epihalohydrinen med
formlen III kan ogsd udfgres i et basisk medium, fXx. natriumhydroxid,
og ved omgivelsernes temperatur i overensstemmelse med anvisningen af
Y.M. Beasley, et al., i J. Pharm. Pharmacol., 10, 47-59 (1958).

Kondensation af epihalohydrinreaktionsproduktet med en amin med
formlen IV udfgres fortrinsvis i et organisk oplgsningsmiddel, der er
inert under reaktionsbetingelserne, f.eks. ethanol, toluen, dioxan.
Kondensationen kan ogs& udfgres i fravarelse af et oplgsningsmiddel
ved anvendelse af overskud af amin, sasom isopropylamin eller tert-bu-
tylamin.

Nir forbindelsen med formlen II omszttes med en forbindelse med
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formlen III, hvori X betegner gruppen med formlen

—N—Rl
1]
R5
d.v.s.
1
Q§2;9H—CH2-§-R (VII)

O 5
R

fremstilles et reaktionsprodukt med formlen VIIT

OH
T
-O-CHZCHCHZN-Rl (VIIT)
T

4 2 R5

hvori Rl, R2, R3, R4 og R5 har den ovenfor anfgrte betydning.

Forbindelsen med formlen VIII omdannes til en forbindelse med
formlen I ved hydrogenering. Fjernelse af den hydrogenolyserbare
blokerende gruppe R5 kan udfgres ved katalytisk hydrogenering, f.eks.
ved hydrogenering i narverelse af palladium-pa-trakul katalysator,

i et inert oplgsningsmiddel, f.eks. ethanol eller vandig ethanol.

Porbindelserne med formlen VII kan fremstilles pd kendt made. F.eks.
fremstilles 1-[(N-benzyl)-isopropylamino]-2,3-epoxypropan ved omsatning
af N-benzylisopropylamin og epichlorhydrin i basisk medium (f.eks.
vandig kaliumhydroxid) som beskrevet af L. Villa, et al., Farmaco.,

Ed. Sci., 24(3), 349-357 (1969).

>Den cardioselektive Bl—adrenergisk blokerende virkning af de om-
handlede forbindelser kan pavises i standard in vitro farmakologiske
test-systemer, sisom den spontant bankende kanin-atriale praparation
og den marsvin-tracheale praparation. Til belysning af de omhandlede
forbindelsers cardiale selektivitet er i nedenstdende tabel I sammen-
lignet styrkeforholdene mellem 1l-(isopropylamino)-3-[4- (methylsulfonyl)-
3-tolyloxyl-2-propanol,hydrochlorid og den klinisk vardifulde P-adre-

nergiske receptor-antagonist propranolol.
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Tabel I
Sammenligning af B-adrenergiske receptor-antagonist molazre styrkefor-

hold bestemt pa kanin-atriale og marsvin-tracheale praparater

Cardio-
Styrke- Styrke- selektivitets-
) forhold forhold forhold
Forbindelse atrium trachea atrium/trachea
propranolol 1 1 1
l—(isopropylamino)—3—[4—
(methylsulfonyl)-3-
tolyloxy]-2-propanol
hydrochlorid 0,37 0,01 37

De omhandlede forbindelsers cardioselektive Bl—adrenergisk bloke-
rende virkning undersggtes ogsd ved den isolerede marsvine-trachea-
og atrium-test 0g resultaterne fremgar af tabel II nedenfor, hvor
forbindelserne nr. 1, 2, 3 0g 4 er forbindelser fremstillet ifglge

opfindelsen, mens forbindelser nr. 5, 6 o9 7 er kendte forbindelser.

Tabel II

O"CHz CI:HCHzNH_R 1

§ oH
R Y T Ra
Rs;
Forb.
nr. Ry R2 R3 Ra
1 CH(CHs) 2 H CHy  CH»SO2
2 C(CHs) 5 H CHs  CHsSO,
3 *Q H CHs  CHsSO3
4 CH(CHs) 2 CH3S0, H it
52 CH(CHs) 2 H CH, H
6° CH(CH) H . B CH.SO.CH,

7 Propanolol, 1-isopropyl~3—(l-naphthyloxy)—2—propanol
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Tabel II (fortsat)

ATRIUM TRACHEA Cerdioselectivt
Forn. e e e, iierge  Styrkefornold®
1 0.4 0.01 1.0 0.004 2.5
2 0.2 0.02 '0.2 0.02 1.0
3 1.0 0.004 1.0 0.004 1.0
4 0.1 0.04 0.1 0.04 1.0
5 0.02 O.E— 0.007 0.57 0.35
6 2.0 0.002 40.0 0.0001 20
7 0.004 1.0 0.004 1.0 1.0

. British J. Pharmacology Chemotherapeutics 30, 23-29 (1967)
. Belgisk patent nr. 762.629 (s. 12, eksempel 5)
. Gange propanolol

[S TR o T o N 1}

. Relativ styrke atrium/relativ styrke trachea

Det fremgdr af tabel II, at forbindelse nr. 1 udviser stgrre
B-adrenergisk blokerende virkning for hjertemuskulatur (atrium) end
for bronchial glat muskulatur (trachea), hvilket indicerer Bl-receptor'
selektivitet, dvs. cardioselektiv virkning. Det fremgér endvidere af
de relative atrium/trachea styrkeforhold, at forbindelserne nr. 1-4
er fra ca. 2,8 til ca. 7,1 gange mere cardioselektive (Bl) som B-
blokerende midler end den kendte forbindelse nr. 5. I forhold til
den kendte forbindelser nr. 6 er de ifglge opfindelsen fremstillede
forbindelser nr. 1-4 fra 2 til 20 gange kraftigere med hensyn til
haemning af virkningen af isoproterenol p& atrial glat muskulatur
samtidig med, at de udviser mindre cardioselektivitet.

1- (isopropylamino)-3-[4~- (methylsulfonyl)-3-tolyloxy]-2-propanol,
hydrochlorid hazmmer den forhgjede kontraktile kraft og hjertehastig-
hed, som induceres i en anastetiseret hund ved en standardpavirknings-
dosis p& 0,2 ug/kg (intravengs) isoproterenol indgivet intravengst
ved en EDSO—vardi p& henholdsvis 0,71 mg/kg legemsvagt og 2,02 mg/kg
legemsvagt.
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En anden vigtig egenskab ved de omhandlede forbindelser er, at
de har ringe toxicitet i pattedyr og mennesker. Med hensyn til 1-(iso-
propylamino)-B—[4-(methylsulfonyl)—m—tolyloxy]—2—propanol,hydrochlo—
rid er eksempelvis de orale LDSO—vardier i mus og rotte henholdsvis
1504 og 1792 mg/kg legemsvagt, og den intraperitoneale LDSO-vardi i
mus er. 339 mg/kg legemsvagt.

Forbindelserne med formlen I er verdifulde i den forebyggende og
helbredende behandling af hjertesygdomme, sdsom angina pectoris,
cardial arrhythmias, cardiovaskular nervgsitet (neurasthenia) og hyper-
tension. Alkylsulfonylphenoxyaminerne med formlen I er sarligt verdi-
fulde til behandlingen af hjertesygsomme, fordi de besidder selektiv
Bl-adrenergisk blokerende aktivitet. Forbindelser, som udviser denne
selektive virkning blokerer fortrinsvis den cardiale inotropiske og
chronotropiske virkning af catecholaminer, sdsom epinephrin og iso-
p:oterenol uden i vasentlig grad at indvirke pd de Bz—adrenergiske
receptorer i den bronchiale og vaskulare muskulatur.

Til udgvelse af en cardioselektiv Bl—adrenergisk blokerende virk-~
ning kan alkylsulfonylphenoxypropanolaminerne med formlen I indgives
et pattedyr oralt eller parenteralt i doser p& fra 0,05 mg til 20 mg
pr. kg legemsvagt. Fortrinsvis indgives de omhandlede forbindelser
et pattedyr i en m@ngde, der er tilstrakkelig til at reducere den ino-
tropiske, chronotropiske virkning af B-adrenergiske agonister uden
i vesentlig grad at indvirke pa de B-adrenergiske receptorer i dyrets
glatte muskelvav.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen belyses narmere i de fglgende
eksempler.

De i disse eksempler anfgrte kernemagnetiske spektraldata omfatter
den kemiske "shift" (3) i dele pr. million, multipliciteten for dette
"shift" omfatter koblingskonstanten (Hz = J-vaerdi), hvor dette er
hensigtsmassigt og det relative areal under kurven for hvert kemisk
"shift", som svarer til antallet af protoner. Multiplicitetssymbolerne
er: s, singlet; bs, bred singlet;j d, dublet; og m, multiplet. Tetra-

methylsilan anvendes som intern reference.

Eksempel 1
(a) En blanding af 18,6 g (0,1 mol) 4-(methylsulfonyl)-m-cresol,

60 g (0,65 mol) epichlorhydrin og 0,6 g pyrrolidin opvarmes pé& damp-

bad i 12 timer. Overskud af epichlorhydrin fjernes under reduceret

tryk. Det resulterende chlorhydrinderivat opsamles i 50 ml absolut
ethanol og filtreres igennem diatoméjord. 50 g (0,85 mol) isopropyl-
amin og 0,1 g kaliumiodid sattes til ethanolfiltratet af epichlorhydrin-
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derivatet. Den resulterende blanding tilbagesvales i 18 timer og fil-
treres dernast. Koncentrering af filtratet under reduceret tryk giver
en remanens, der opsamles i 70 ml 1N saltsyre og 300 ml absolut
ethanol. Der destilleres under reduceret tryk, og den resulterende
remanens omrgres med ether til frembringelse af et fast raprodukt.
Omkrystallisation af raproduktet fra butanon-methanol efterfulgt af
omkrystallisation fra 95% ethanol-ether giver 1-{(isopropylamino)-3-[4-
(methylsulfonyl)-m-tolyloxy]-2-propanol, hydrochlorid, smeltepunkt 177,0-
179,0°C (korrigeret) i et totalt udbytte pd 62%. En prgve med smelte-
punkt l76,0~l78,0oC (korrigeret) gav fglgende analyse:

Analyse beregnet for C14H23NO4,HC1: c, 49,77; H, 7,16; N, 4,15.
Fundet: . c, 49,72; #, 7,16; N, 4,08.

Kernemagnetisk resonans, DMSO-d6, $(ppm): 1,28 [4, 6,5 Hz, 6H]; 2,58
[s, 3H]; 3,11 [s, 3H]; 3,13 [m, 3H]; 4,11 [m, 3H]; 7,01 [m, 2H); 7,77
[d, 9,2 Hz, 1H]; 8,9 [bs, 2H]}.

(b) 1= (isopropylamino)-3-[4-(methylsulfonyl)-m-tolyloxy]-2-
propanol fremstilles ved anvendelse af vandig natriumhydroxid som
reaktionsmedium ved hjelp af fglgende modificerede metode: 37 g (0,4
mol) epichlorhydrin tilsattes portionsvis i lgbet af en periode p& 5
minutter til en oplgsning af 37,2 g (0,2 mol) 4-{(methylsulfonyl)-m-
cresol og 13 g (0,32 mol) natriumhydroxid i 250 ml vand ved 30°C. Om-
r¢ring fortsattes i 24 timer. Den endelige pH-vardi af oplgsningen er
8 til 8,5. Reaktionsblandingen ekstraheres med to 250 ml portioner
chloroform. Chloroformekstrakten tgrres over natriumcarbonat og fil-
treres. Filtratet koncentreres under reduceret tryk til frembringelse
af det ra epichlorhydrinderivat. Epichlorhydrinderivatet opsamles i
150 ml ethanol og behandles med 17 g (0,286 mol) isopropylamin i 20
ml vand. Efter omrgring i 10 minutter tilbagesvales blandingen i 4
timer og der destilleres under reduceret tryk. Den resulterende rema-
nens opsamles i ethanol og syrnes med ethanolisk hydrogenchlorid,
hvorved der opnds 1-(isopropylamino)-3-[4-(methylsulfonyl)-m-tolyl-
oxy]-2-propanol,hydrochlorid.

(¢) En yderligere modifikation af metoden til fremstilling af 1-
(isopropylamino)=-3-[4- (methylsulfonyl)-m-tolyloxy]-2-propanol, hvor
et epihalohydrinderivat med formlen VII indeholdende en hydrogenoly-
serbar blokerende gruppe anvendes er fglgende: 1-[(N-benzyl)isopropyl-
amino]-2,3-epoxypropan omsattes med 4- (methylsulfonyl)-m-cresolnatrium-
salt i ethanol til fremstilling af 1-[(N-benzyl)isopropylamino]-3-{4-
(methylsulfonyl)-m-tolyloxyl2-propanol.
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Reaktionsblandingen filtreres, ggres sur med ethanolisk hydrogen-
chlorid og den blokerende benzylgruppe fiernes ved katalytisk hydro-
genering under anvendelse af palladium-pé-trakul katalysator. Kataly-
satoren opsamles, og filtratet koncentreres til tilvejebringelse af 1-
(isopropylamino)—3-[4—(methylsulfonyl)—m—tolyloxy]—2-propanol,hydro—

chlorid.

Eksempel 2
Omsatning af chlorhydrinderivatet af 4- (methylsulfonyl)-m-cresol

med tert-butylamin i overensstemmelse med fremgangsmidden i eksempel

1 (a) giver ved omkrystallisation fra acetonitril 1-(tert-butylamino)-

3—[4-(methylsulfonyl)—m—tolyloxy]-2-propanol,hydrochlorid, smeltepunkt

175.0—176,0°C (stgrkner og smelter igen ved 197.0°C) (korrigeret).

Analyse beregnet for C15H25N04S,HC1: ¢, 51,20; H, 7,45; N, 3,98

Fundet: c, 50,99; H, 7,72; N, 4,20.
Kernemagnetisk resonans, DMSO—dG, § (ppm): 1,31 [s, 9H]; 2,59

[s, 3H]; 3,02 [m, 2H]; 3,11 [s, 3H]; 4,10 [m, 3H]; 6,97 [m, 2H}; 7,75

[d, 9,5 Hz, 1H]l; 8,7 [bs, 2H].

Eksempel 3
Omsatning af chlorhydrinderivatet af 4- (methylsulfonyl)-m-cresol

med cyclopropylamin i overensstemmelse med fremgangsmaden i eksempel
1 (a) giver l—(cycloPropylamino)—B—[4—methylsulfonyl)—m—tolyloxy]—Z—
propanol som den frie base. Den frie base omdannes til hydrochlorid-
saltet, smeltepunkt 144,5-147,5°C.

Analyse beregnet for Cl4H21NO4,HCl: c, 50,07; H, 6,605 N, 4,17.
Fundet: c, 50,23; H, 6,76; N, 4,02.

Eksempel 4
Omsaztning af chlorhydrinderivatet af 2- (methylsulfonyl)phenol

med isopropylamin i overensstemmelse med fremgangsmaden i eksempel

1 (a) giver l—(isopropylamino)—3—[2—(methylsulfonyl)phenoxy]—2-propanol
som den frie base. Den frie base omdannes til hydrochloridsaltet,
smeltepunkt 187,5-189,5°C.

Analyse beregnet for Cl3H No,s, HCl: C, 48,22; H, 6,85; N, 4,32.

21774
Fundet: c, 48,19; H, 7,05; N, 4,37.

Eksempel 5
Omsatning af chlorhydrinderivatet af 4—(methylsulfonyl)—m—cresol

med cyclopentylamin i overensstemmelse med fremgangsmaden i eksempel
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1 (a) giver 1-(cyclopentylamino)-3-[4- (methylsulfonyl)-m-tolyloxyl-
2-propanol,hydrochlorid, smeltepunkt 183,0—185,0°C. (korrigeret).

Analyse beregnet for C16H25N04S,HC1: c, 52,81; #, 7,20; N, 3,85.

Fundet: c, 53,04; ®, 7,37; N, 3,69.

Kernemagnetisk resonans, DMSO-d6, §(ppm): 1,70 [m, 9H]; 2,58
[s, 3H]; 3,12 [s, 3Hl; 3,15 [m, 3H]; 4,10 [m, 3H]; 5,84 [bs,1H];
6,94 [m, 2H]; 7,76 [d4, 9,5 Hz, 1H]; 9,0 [bs, 2H].

Patentkrayvw
1. Analogifremgangsmade til fremstilling af alkylsulfonylphenoxy-

propanolaminer med den almene formel I

1

O—CH2CHCH NH-R

OH

2

hvori Rl betegner en forgrenet alkylgruppe med 3 eller 4 carbon-
atomer eller cycloalkyl med fra 3 til 6 carbonatomer, R2 betegner
hydrogen eller alkylsulfonyl med fra 1 til 4 carbonatomer, R3
betegner hydrogen eller alkyl med fra 1 til 4 carbonatomer, R4
betegner hydrogen eller alkylsulfonyl med fra 1 til 4 carbonatomer
under den forudsatning, at R3 og R4 begge er forskellige fra
hydrogen, nar R2 er hydrogen, og at R3 og R4 begge er hydrogen,
nar R2 er forskellig fra hydrogen, eller farmaceutisk accep-

table salte deraf, k ende tegnet ved, at man

(i) omsa&tter en phenol med formlen II

OH

R 2

hvori R2, R3 og R4 har den ovenfor anfgrte betydning, med en

forbindelse med formlen III

CH ———“———-CH-CH2—X

2
0 (IT1)
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" hvori X betegner halogen eller en gruppe med formlen
—N-R1
'

RS
hvori Rl har den ovenfor anfgrte betydning, og R5 betegner

en hydrogenolyserbar gruppe,

(ii) hvorefter man, ndr X betegner halogen, kondenserer
reaktionsproduktet fra trin (i) med en amin med formlen (IV)

H2N~Rl (IV)

hvori Rl har den ovenfor anfgrte betydning, eller ndr X be-

tegner gruppen med formlen

-N-Rl

¥
RS
hydrogenerer reaktionsproduktet fra trin (i) til fjernelse af
den hydrogenolyserbare blokerende gruppe, 09

(iii) om gnsket omsaztter den frie baseform af forbindelsen
med formlen I fremstillet i trin (ii) med en farmaceutisk
acceptabel syre.

2. Fremgangsmide ifglge krav 1 til fremstilling af 1-(cyclo-
propylamino)—3—[4—(methylsulfonyl)—m—tolyloxy]-z-propanol eller
hydrochloridsaltet deraf, k ende tegne t ved, at man
anvender de tilsvarende udgangsmaterialer, hvori Rl er cyclo-
propyl, R2 er hydrogen, R3 er methyl og R4 er methylsulfonyl.

3. Fremgangsmide ifglge krav 1 til fremstilling af 1-(iso-
propylamino)-B-[Z—(methylsulfonyl)phenoxy]-2—propanol eller
hydrochloridsaltet deraf, k ende tegnet ved, at man
anvender de tilsvarende udgangsmaterialer, hvori Rl er isopropyl,

R2 er methylsulfonyl og R3 og R4 er hydrogen.

Fremdragne publikationer:

DK patent nr. 117640
DE offentliggerelsesskrift nr. 2106209.

Langkjer Kebenhavn
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