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Denne oppfinnelse angdr fremstilling av nye 2-fenyl-

2-hydroksyetylaminderivater med formelen

CH-CH-NH-CH
R |
OH R

-CH-CH2-O (1)

OH ' R

2

4

og salter derav som kan anvendes i legemidler og som mellom-

produkter for fremstilling av legemiddelforbindelser. Basene

med formel I kan foreligge som racemater, som blandinger av

racemater eller i form av enkelte optiske antipoder eller kan

inneholdes i saltene,

Restene Rl til R6 i formel I har fglgende betydning:

hydrogenatom, halogenatom, hydroksy-, amino-, lavere alkyl-,
lavere alkoksy- eller lavere alkanoylamidogruppe;

hydrogenatom, hydrcksy-, lavere alkyl-, lavere alkoksy-
eller karboksamido-gruppe;

hydrogen- eller halogenatom, lavere alkyl- eller lavere
alkoksygruppe;

hydrogen, metyl- eller etylgruppe;

R5 og R6: hydrogenatom, lavere alkyl-, lavere alkoksy-, cyano-,

karboksamido- eller lavere alkylenkarboksamidogruppe.
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I den utstrekning alkyl- eller alkoksygrupper eller andre grupper
som inneholder alkyl- eller alkoksygrupper, er nevnt i de
ovenstéende definisjoner, skal forstds slike alkyl- eller alkoksy-
grupper som inneholder 1-4 karbonatomer og kan vare lineare
eller forgrenede. Acylrestene i acylamidogruppene er avledet
fra lavere alifatiske karboksylsyrer eller lavere alkan-
sulfonsyrer, og alkylenkarboksamidogruppene inneholder lavere
alkylengrupper.

Fglgende substituentbetydninger skal szrlig fremheves:

Rl: hydrogen-, klor- eller bromatom, hydroksygruppe,

-C
1 72
acetylamido eller propionylamido;

Cl-Cz—alkyl, s@rlig metyl, C -alkoksy, s@rlig metoksy,

R,: hydrogenatom, hydroksygruppe, Cl—Cz-alkyl, serlig metyl,
eller Cl-Cz-alkoksy, s@rlig metoksy;

hydrogen-, klor- eller bromatom, hydroksygruppe,

3:
Cl—cz-alkyl, serlig metyl, eller Cl-Cz-alkoksy, saerlig
metoksy;
R4: hydrogenatom eller metylgruppe;
Rs: hydrogenatom, Cl-Cz—alkyl, serlig metyl, Cl-Cz-alkoksy,

s@rlig metoksy, en cyano~- eller karboksamidogruppe
eller en alkylenkarboksamidogruppe som kan inneholde

opptil 3 C-atomer.
De nye forbindelser kan i henhold til oppfinnelsen
fremstilles ved fglgende fremgangsmiter:

1. Avspaltning av beskyttelsesgruppen(e) fra en forbindelse

med formelen

Rg Rs
CHOH-CHR ,~NR ~CH,, ~CHOH~ CH, =0 —7
Ry | (11)
R

3 , Rg
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hvor

R3[ R,, R; og R har den ovenfor angitte betydning, og

R7 betyr hydrogen eller en arylmetylrest,

R8 betyr R1 eller en hydroksy- eller aminogruppe Som er
substituert med en hydrogenolytisk eller hydrolytisk
avspaltbar beskyttelsesgruppe,

R9 betyr R2 eller en hydroksygruppe som er substituert med

en hydrogenclytisk eller hydrolytisk avspaltbar
beskyttelsesgruppe,

idet minst en av restene R7 til Ry betyr eller inneholder en
beskyttelsesgruppe.

Som beskyttelsesgrupper anvendes szrlig arylmetyl-,
alkanoyl- og aroylgrupper, tetrahydropyranyl og for OH-grupper
i nabostilling bifunksjonelle grupper, f.eks. en diarylmetylen-
gruppe. Som eksempler pa de forskjeliige typer beskyttelses-
grupper kan nevnes en benzylrest og substituerte benzylrester,
lavere alifatiske acylrester, benzoylrester og en difenyl-
metylenrest,

Arylmetylgrupper p& nitrogen fjernes ved katalytisk
hydrogenering i na&rver av vanlige hydrogeneringskatalysatorer,
f.eks. platina, palladium eller Raney-nikkel. Arylmetylgrupper
eller diarylmetylengrupper pad oksygen fjernes ved katalytisk
hydrogenering eller ved hydrolyse med syrer. Alkanoyl-, aroyl-
eller tetrahydropyranylrester avspaltes ved hydrolyse.

Hvis utgangsstoffet inneholder substituenter som ogsa
skal vere til stede i sluttproduktet, men som ogsd kan forandres
under betingelsene for avspaltning av beskyttelsesgruppene, ma
man passe p& & velge tilstrekkelig milde reaksjonsbetingelser
slik som det vil vere kjent for en fagmann. Det er imidlertid
ogséd mulig 8§ f.eks. g& ut fra utgangsstoffer hvor Rg eller R¢
betyr karbalkoksy- eller karboksamidogrupper, og & omdanne disse
grupper samtidig under den hydrolytiske beskyttelsesgruppe-
avspaltning slik at man far de tilsvarende slutiprodukter med fri
karboksygruppe. Tilsvarende gjelder dette ogsd for de andre
fremgangsmidter ifplge oppfinnelsen.

Utgangsstoffene med formel II kan fremstilles ved vanlige

metoder, f.eks. ved omsetning av et amin med formelen
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R - -CH_- ‘
10 _O-CH,~CHOH-CH )~NHR, , |

(111)
R1
hvor RlO og Rll betyr R5 resp. R6 eller en hydroksy- eller amino-

gruppe som er substituert med en hydrogenolytisk eller hydrolytisk
avspaltbar beskyttelsesgruppe, med en forbindelse med formelen

8 o 8
CH - CHR4 CHOH—CHR4-X
Ry resp. Ry
Ry Ry
(IVa) (IVb)

(X: halogen, f.eks. klor)

pd 1 og for seg kjent mate.

Forbindelsene med formel II kan ogsd fremstilles analogt
med den i det fglgende beskrevne fremgangsmdte 2. P& denne mite
kan, alt efter reduksjonsmidlene, erytro— eller treo-formen

oppnas.

2. Reduksjon av karbonylgruppen i en forbindelse med

formelen

Rl R5
Y-~CHR ,-NH-CH,-Y'~CH, -0
R2 4 2 2 V)
R R

3 6

hvor Rl—R6 har den ovenfor angitte betydning, og en av restene
Y og Y' betyr gruppen -CO-, mens den andre betyr -CHOH-.
Reduksjonen av karbonylgruppen skjer
a) med komplekse hydrider, f.eks. litiumaluminiumhydrid,
natrium~ eller kaliumborhydrid, natrium-bis-(2-

metoksyetoksy)-aluminiumhydrid (SDMA), eller




5 143345

b) med hydrogen i narvar av en hydrogeneringskatalysator,

f.eks. platina, palladium eller Raney-nikkel.

Hvis man gdr ut fra en forbindelse med formel V hvor
Y betyr en karbonylgruppe og R4 er en alkylgruppe, kan slutt-
produktene dannes i bade treo- og erytro-form. Med de under
a) angitte reduksjonsmidler f&r man forbindelsene med formel I
i treo-form, mens anvendelse av de under b) angitte midler
fgrer til erytro-formen.

Utgangsstoffene kan man fremstille pd vanlig mite,
f.eks. ved at en forbindelse med formelen

Y~CHR, =X
(VI)

por]
N
@ l o
w =

omsettes med en forbindelse med formelen

O-CH,,-Y'~-CH.,~-NH ’
]:z::]__ 2 22 (VIT)

3. Omsetning av en forbindelse med formelen

Ry
/N
CH - CHR4
R, (VIII)

hvor Rl—R4 har den ovenfor angitte betydning,
med en forbindelse med formelen

R

— 0-CH,-CHOH-CH,-NH
2 2 2 (IX)

R

vy

hvor R5 og R6 har den ovenfor angitte betydning
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Istedenfor forbindelsen med formel VIII kan man ogsd g8 ut fra
klorhydrinet med formel

Ry

CHOH-CHR,~C1
(X)

&

Ry

fra hvilket forbindelsen VIII dannes under reaksjonsbetingelsene.

4, Reduksjon av Schiffske baser med formelen
Rs, Rs
CHOH-CHR4-N=CH-CHOH-CH§O'
R9 (XIa)
R
R3 . 6
resp.
Rg Rg
CHOH-CR4=N—CH2-CHOH-CH2-
Ry (XIb)
R
R3 6

hvor R3—R9 har den ovenfor angitte betydning,

med hydrogen og vanlige hydrogeneringskatalysatorer eller med
komplekse hydrider, og avspaltning av eventuelle beskyttelsesgrupper.

5. Reduksjon av syreamider med formlene

Ry R,

CHOH-CO-NH-CH, =CHOH~CH, -0 —&

Ry « ﬂ (XIIa)
N

~

R X Rg
3 .
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CHOH-CHR ,~NH-CO-CHOH-CH, -0
5 (XIIb)

R
R3 6

hvor Rl—R6 har den ovenfor angitte betydning,
med komplekse hydrider, f.eks. litiumaluminiumhydrid, SDMA
eller diboran.

6. Hydrolyse av oksazolidinoner resp. oksazolidiner med
formelen
R
Ry 5
N CHOH-CHR,-N — CH, (XIIIa)
2 R o.~CH-CH, =0
R3 Re

(R: CO, CHR', hvor R' er Cl-C3falkyl eller aryl)

resp.
|
R
: R1 5
| R
R i — §HRy (XIIIb)

| 2 O_  N-CH,-CHOH-CH., -0
! Nr” 2 2

R %6
i 3

hvor Rl—R6 har den ovenfor angitte betydning.
Hydrolysen foretas i alkalisk, eventuelt ogsd surt milj@g. Man
arbeider hensiktsmessig ved forhgyet temperatur i en blanding
av vann og et vannblandbart opplgsningsmiddel, f.eks. metanol,
etanol, diocksan, i narver av en base, fortrinnsvis en alkalibase.
Fremgangsmaten er sarlig egnet til fremstilling av slike
sluttprodukter som ikke inneholder fenoliske OH-grupper. Den
kan ogsd& anvendes til fremstilling av slike utgangsstoffer for
Fremgangsmadte 1, som inneholdexr hydrolysebestandige beskyttelses-
grupper,
Oksazolidinonene med formlene XIIIa og XIIIb kan man
f.eks, fremstille i henhold til det fglgende reaksjonsskijema:
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1 : Rg
CHOH-CHR ,~NH~-CO-0C.. H CH, — CH-CH.-0
2 0
R
R3 6
(XIV) (XV)
R
R, 5
CHOH-CHR ,~N —— CH
R 4 | ! 2
O=C CH-CH..-0
2 Noo T,
R R
R, 6
(XIIIa)
R, R,
CH — CHR C.H O-CO-NH-CH -CHOH-CH.O
4 285 2 2
Rz-iiizi:]_— N\ / +
o
Ry Rg
(XVI) (XVII)
Rl R5
CH —— CHR4
R, I | '
O . N=CH,-CHOH~CH,~0
co
Ry Re

(XIIIb)
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7. Omsetning av azetidinoler med formelen
B
CHOH-CHR4-N - CH2
R, | | (XVIII)
CHZ-CHOH
R3
hvor Rl-—R4 har den ovenfor angitte betydning,
med fenoler med formelen
Rg
HO
(XIX)
R

hvor R5 og R6 har den ovenfor angitte betydning.
Omsetningen foretas ved forhgyet temperatur, hensiktsmessig i
et hgytkokende, vannfritt opplgsningsmiddel eller oppl@gsningsmiddel-
blanding, f.eks. benzylalkohol, i narver av et alkalihydroksyd,
fortrinnsvis under nitrogenatmosfazre. Fremgangsmdten tjener
vanligvis til fremstilling av slike forbindelser med formel I
som ikke inneholder noen fenoliske hydroksygrupper. ‘

En mulighet for fremstilling av utgangsstoffene er
angitt i det fgplgende reaksjonsskijema:

1
R CHOH-CHR4“NH2 Cl—CHZ‘CE\f_ CHZ
2 + o

Ry

(XX) (XXI)
Ry
CHOH-CHR4—N——-CH2
R, |
CH_-CHOH
2
R
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For fremgangsmitene ifglge oppfinnelsen kan man ogséd
anvende optisk aktive for~trinn og eventuelt oppnd umiddelbart
rene optiske isomerer. Racemater dannet ved fremgangsmidten kan
péd vanlig mate separeres i de optisk aktive forbindelser.

Hvis en antipode-adskillelse ¢gnskes, gdr man f.eks. ved
Fremgangsmidte 2 ut fra forbindelser med formel V i R- eller S-
form, dvs. med en enhetlig konfigurasjon i CHOH-gruppen. Ved
reduksjonen av karbonylqruppen dannes da, alt efter utgangs-
stoffet, RS- og RR-formen resp. SS- eller SR-formen.

Basene med formel I overfgres eventuelt ved vanlige
metoder til salter, eller, hvis de foreligger som salter, til
salter av andre syrer eller til frie baser.

Alle utgangsstoffer kan fremstilles ved i og for seg
kjente metoder.

Forbindelsene med formel I har kardiovaskulzre virkninger,
og dessuten har de karutvidende, antihypertensiv og antiarytmisk
virkning. De kan f.eks. anvendes som aktive stoffer i selektivt
virksomme hjertemidler, da de forener en positiv inotrop virkning
med bare liten frekvensgkende virkning.

Dette viser seg f.eks. ved resultatene oppnddd ved under-
sgkelse p& isolerte marsvin-hjerteforkammere. De verdier for
amplitydeendring (A) og frekvensendring (F) som oppnds ved en
vanlig prgve med 1 ug aktivt stoff/ml, utgje¢r for
1-[2-(4-hydroksyfenyl)-2-hydroksyetylamino]~3= (4=-cyanofenoksy) -
propanol-(2) A: + 37%, F: + 7%,
og for
1-[2-(3,5-dihydroksyfenyl)-2-hydroksyetylamino]-3- (4-tolyloksy)-
propanol-2 A: + 36%, F: - 3%,

For anvendelse opparbeides de aktive stoffer sammen med
vanlige hjelpestoffer i galenisk farmasi til egnede legemiddel-
former, f.eks, til tabletter, dragéer, kapsler, tinkturer,
injeksjonsopplgsninger eller stikkpiller.

Enkeltdosen utgjgr mellom ca. 1 og 100 mg, fortrinnsvis
5-50 mg, avhengig av administreringsform, aktiv forbindelse og
kroppsvekt for den person som skal behandles.

De fglgende eksemplér skal tjene til & illustrere
oppfinnelsen ytterligere: '
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Eksempel 1

1-[2- (4-hydroksyfenyl) -2-hydroksy—-etylamino] -3- (4~-tolyloksy) -
propanol-2-hydroklorid

12 g a-aminometyl-4-benzyloksy-benzylalkohol og 9 g
2-(4-tolyloksymetyl) -oksiran opplgses i 60 ml alkohol og kokes
i 8 timer under tilbakelgpskjgling. Man lar det hele avkjgles
natten over, avsuger og tgrrer., Den erholdte forbindelse,
1-[2-(4-benzyloksyfenyl)-2-hydroksyetylamino]}-3- (4-tolyloksy) -
propanol-2, opplgses i 50 ml metanol og debenzyleres katalytisk
efter tilsetning av 10%ig palladium/kull ved romtemperatur og
normaltrykk. Efter opptagelse av den beregnede hydrogenmengde
avsuges katalysatoren, og opplgsningsmidlet avdestilleres pd en
sdkalt Rotavapor. Residuet opplgses i acetonitril og tilsettes
den beregnede mengde eterisk saltsyre. Det utkrystalliserende
hydroklorid av 1-[2-(4-hydroksyfenyl)-2-hydroksy-etylamino]-3-
(4-tolyloksy) -propanol-2 avsuges og tgrres. Forbindelsen
smelter ved 146°C.

Eksempel 2

1-[2-(4-hydroksyfenyl)-2-hydroksy-etylamino]-3=(3-tolyloksy) -
propanol-2-hydroklorid

a) 15 g 4'-benzyloksy-2-brom-acetofenon opplgses i 150 ml
acetonitril. Under omrgring tilsettes 13,5 g l-benzylamino=-3-
(3—-tolyloksy) -propanol-2 (sm.p. 76-77°) og 6,9 g vannfritt
kaliumkarbonat. Man koker i 3 timer under tilbakelgpskj¢ling,
avkjgler og avsuger. Den organiske fase tilsettes den beregnede
mengde eterisk saltsyre. Man lar hydrokloridet av 4'-benzyloksy-
N-benzyl-N-[2-hydroksy=-3=- (3-tolyloksy) -propyl]}-2-amino-acetofenon
(sm.p. 1470C) utkrystallisere natten over, avsuger og tgrrer.

b) 21 g av det ovennevnte HCl-salt opplgses i vann til

svak alkalisk reaksjon, tilsettes ammoniakk og ekstraheres med
eter. Efter avdampning av eteren i vakuum opplgses residuet i
200 ml alkohol og reduseres ved tilsetning av 1,5 g natrium-
borhydrid til 1-[2-(4-benzyloksyfenyl)-2-hydroksy-N-benzyl-
etylamino]l-3-(3-tolyloksy)-propanol-2, For opparbeidelse gjgres
blandingen f¢rst svakt sur med fortynnet eddiksyre, alkoholen
avdestilleres i vakuum, residuet opplgses i vann og ekstraheres
med eter efter tilsetning av ammoniakk. Oppl@¢sningsmidlet av-

destilleres i vakuum, residuet opptas i acetonitril og surgjgres
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med eterisk saltsyre. Det dannede hydroklorid avsuges og tg¢rres
(sm.p. 1280C).

c) For & fjerne begge benzylgrupper opplgser man det under
b) erholdte hydroklorid i den 1l0-dobbelte mengde metanol.

Efter tilsetning av palladium/kull hydrogeneres under normal-
betingelser inntil den beregnede hydrogenmengde er opptatt. Man
avsuger fra katalysatoren og inndamper til tg¢rrhet i vakuum.
Residuet opplgses i varm tilstand i acetonitril. Ved avkjg¢ling
f8r man det krystallinske 1l-[2-(4-hydroksyfenyl)-2-hydroksy-
etylamino]-3-(3-tolyloksy) -propanol=2-hydroklorid med smeltepunkt
149-150°c.

Eksempel 3
1-[2- (3-hydroksyfenyl)-2-hydroksy-etylamino]l-3- (4-tolyloksy) -
propanol-2-hydroklorid

15,4 g 3'-benzyloksy-oa~brommetyl-benzylalkohol kokes
sammen med 13,5 g N-benzyl-2-hydroksy-3-(4-tolyloksy)-propylamin
og 6,9 g vannfritt kaliumkarbonat i 100 ml acetonitril i 5 timer
under tilbakelgpskijgling. Man avsuger og tilsetter eterisk
saltsyre til svakt sur réaksjon. Det utfelte hydroklorid opp-
lgses uten videre rensning straks i metanol og debenzyleres
katalytisk efter tilsetning av palladium/kull. Man avsuger
katalysatoren, inndamper til tgrrhet i vakuum, opplgser residuet
i acetonitril og lar opplgsningen avkjples langsomt. Neste dag
avsuges hydrokloridet av 1-[2-(3-hydroksyfenyl)-2-hydroksy-
etylamino}-3-(4-tolyloksy)-propanol-2 og tgrres, sm.p. 138—140°C.

Eksempel 4
1-[{2-(3-hydroksyfenyl)-2-hydroksy-etylamino]-3-(2-cyanofenoksy) -

propanol-2-fumarat

a) 11,3 g 2-(3-benzyloksyfenyl)-etylenoksyd (k.p. 152-

155°¢) og 16,8 g 1-benzylamino—3-(2—cyanofenoksy)propagé}—z
(sm.p. 181-182°C) i 50 ml alkohol kokes i 8 timer under tilbakelgps~-
kjpling. Derefter avdestilleres alkoholen i vakuum, residuet

opptas 1 etylacetat og tilsettes eterisk saltsyre til svakt sur
reaksjon. Man lar det hele std natten over, avsuger og tgrrer.
Hydrokloridet av 1-(2-(3-benzyloksyfenyl)~-2-hydroksy-N-benzyl-
‘etylamino]-3- (2-cyanofenoksy) -propancl-2 smelter ved 151-152°.
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b) For debenzylering opplgses den under a) erholdte for-
bindelse i metancl og ristes ved romtemperatur efter tilsetning
av palladium/kull inntil den beregnede hydrogenmengde er opptatt.
Derefter avsuges katalysatoren, residuet opplgses i varm til-
stand i alkohol og tilsettes den beregnede mengde fumarsyre.

Man lar det hele avkjgles langsomt, avsuger og tgrrer. Fumaratet
av 1-[2-(3-hydroksyfenyl)-2-hydroksy-etylamino]-3- (2-cyano—
fenoksy) -propanol-2 smelter ved 165-167°C.

Eksempel 5

1-[2—(3,5-dihydroksjfenyl)-2-hydroksy—etylamino]-3—(4—tolyloksy)—
propanol-2-hydroklorid

5.4 g p~kresol opplgses i 50 ml acetonitril. Dertil
setter man 13,8 g vannfritt kaliumkarbonat og 23,4 g 3,5-dibenzyl-
oksy-a-N- (3-klor-2-hydroksy-propyl)-aminometyl-benzylalkohol-
hydroklorid. Man koker i 5 timer under tilbakelgpskjgling,
avsuger og inndamper derefter til tg¢rrhet. Residuet opplgses i
metanol og debenzyleres katalytisk ved normalbetingelser., "Man
filtrerer og avdestillerer, opplgser residuet i varm tilstand
i acetonitril, tilsetter den beregnede mengde eterisk saltsyre og
lar det hele avkjgles langsomt. De dannede krystaller av
1-[2~-(3,5-dihydroksyfenyl) -2-hydroksyetylamino]-3-[4-tolyloksy]~-
propanol-2-hydroklorid avsuges og tgrres, sm.p. 169~-170°C.

Eksempel 6

1-[2-(4~-hydroksyfenyl) -2-hydroksy-etylaminol-3-[2-metoksy—
fenoksyl-propanol-2-sulfat

19,9 g l-amino-3-(2-metoksyfenoksy)-propanol-2 opplgses
sammen med 28,6 g 4-benzyloksy-fenylglyoksal-halvacetal
(sm.p. 77—800C) i 500 ml metanol ved oppvarmning til 40°c. Man
lar det hele std natten over ved romtemperatur, hvorved den
Schiffske base av de to forbindelser dannes. Neste dag av-
kjgles til —lOOC, og 7,4 g natriumborhydrid tilsettes porsjonsvis.
Temperaturen skal herunder og ved den pafglgende reaksjon i
5 timer ikke stige over 0o°c. Man lar det hele st natten over
i kjgleskap og avsuger de dannede krystaller av 1l-[2-(4-benzyloksy~
fenyl)-2-hydroksy-etylamino}-3~[2-metoksyfenoksyl-propanol-2.
Man opplgser disse krystaller i den 20-dobbelte mengde metancl,
tilsetter palladium/kull og fjerner benzyl-beskyttelsesgruppen
ved katalytisk hydrogenering. Efter avsugning av katalysator
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avdestilleres opplgsningsmidlet i vakuum, residuet opplgses
varmt i litt alkohol, og den beregnede mengde konsentrert
svovelsyre tilsettes. Sulfatet av 1-[2-(4-hydroksyfenyl)-2-
hydroksy-etylamino]-3-[2-metoksyfenoksy)-propanol-2 utkrystal-
liserer langsomt, avsuges og t@rres, sm.p. 187-188°c.

Eksempel 7
1-[2-(4-hydroksyfenyl) -2-hydroksy~etylamino]-3~[4-karboksamido-

fenoksyl-propanol-2-hydroklorid

a) 14,9 g l-benzylamino-3- (4-karboksamido-fenoksy) -propanon-2
og 11,3 g 4-(benzyloksyfenyl)-etylenoksyd i 100 ml alkohol kokes
i 8 timer under tilbakelgpskjgling. Man lar det hele reagere
videre natten over ved romtemperatur og tilsetter derefter 2 g
natriumborhydrid. Fg¢rst omrgrer man i 2 timer ved romtemperatur
og derefter i 2 timer ved 70°C. Man avdestillerer alkoholen

i vakuum, setter vann til residuet og surgjgr med eddiksyre.
Derefter gjgres blandingen alkélisk med ammoniakk og utristes
flere ganger med etylacetat. Opplgsningsmidlet avdestilleres

i vakuum, residuet opplgses i isopropanol under kokning og
avkjples langsomt. De dannede krystaller av 1-[2-(4-benzyloksy-
fenyl)-2-hydroksy-N-benzyl-etylamino]-3-[4-karboksamidofenoksy]-
propanol-2 avsuges efter en viss tid og tgrres, sm.p. 111-112°¢,

b) Den under a) erholdte dibenzylforbindelse opplgses i

den 10-dobbelte mengde metanol og debenzyleres katalytisk efter
tilsetning av palladium/kull. Efter opptagelse av den beregnede
hydrogenmengde avsuges katalysatoren, opplgsningsmidlet av-
destilleres i vakuum, residuet opplgses i alkohol, og den be-
regnede mengde eterisk saltsyre tilsettes. Hydrokloridet av
1-{2-(4-hydroksyfenyl)-2-hydroksy-etylaminol -3~ (4-karbamido-
fenoksy) -propanol-2 utkrystalliserer. Man foretar avsugning

og tegrring i tgrreskap med tvungen luftsirkulasjon. Sm.p. 179~
180°¢.

Eksempel 8
1-[2~-(4-hydroksyfenyl)-2-hydroksy-etylamino]-3-fenoksy-

propanol-2-fumarat

10,2 g 4-benzyloksy~N-[(2-hydroksy-3-fenoksy)-propyl]-N-
benzyl-mandelsyreamid opplgses i 200 ml absolutt tetrahydrofuran.
Under omrgring og samtidig innfgring av nitrogen tilsettes 10 g
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litiumaluminiumhydrid. Man koker i 5 timer under tilbakelgps-
kjgling, avkjgler og spalter overskudd av litiumaluminiumhydrid
ved langsom tilsetning av vann. Man dekanterer av og inndamper
til tgrrhet. Residuet opptas i metanol og debenzyleres
katalytisk efter tilsetning av palladium/kull. Efter opptagelse
av den beregnede hydrogenmengde avsuger man katalysatoren,
inndamper i vakuum, opptar residuet i litt alkohol og tilsetter
en varm alkoholisk oppl@gsning med den beregnede mengde fumarsyre.
Ved avkjgling f&r man fumaratet av 1-[2-(4-hydroksyfenyl)-2-
hydroksy-etylamino]~-3-fenoksy-propanol-2 (sm.p. 1860C).

Eksempel 9
1-{2-(3,4-dikloxrfenyl) -2-hydroksy-etylamino] -3-fenoksy-propanol-

2-formiat

En opplgsning av 6 g 3-[2-(3,4-diklorfenyl)~2-hydroksy-
etyl]-5-fenoksymetyioksazolidinon i 50 ml etanol, som til-
settes 10 g kaliumhydroksyd og 20 ml vann, oppvarmes i 30
minutter under tilbakelgpskijgling. Efter avkjgling avdestilleres
alkoholen i vakuum. Den vandige fase ekstraheres to ganger med
eter, eterfasen vaskes med vann og t¢rres over magnesiumsulfat.
Efter avkjgling av eteren opptar man residuet i litt etanol og
tilsetter maursyre og langsomt eter. Formiatet utkrystalliserer
farvelgst.

Eksempel 10
1-(2-fenyl-2-hydroksy-etylamino)~3=- (2-cyanofenoksy) -propanol-2-
hydroklorid

2 g 1-(2-fenyl-2-hydroksyetyl)-azetidinol-3 opplgses i
15 ml benzylalkohol og tilsettes 1,25 g 2-cyanofencl og 0,1 g
kaliumhydroksyd. Under omrgring oppvarmes i 5 timer til ca. 140°¢c.
Efter avkjgpling tilsettes eter, og utristing foretas tre ganger
med 15 ml 2N saltsyre hver gang. Den vandige fase vaskes med
eter og gjgres alkalisk med natriumhydroksyd. De basiske bestand-
deler opptas i eter og vaskes med vann. Den organiske fase tgrres
over magnesiumsulfat, og derefter avdestilleres eteren. Det
gjenverende basiske residﬁum opplgses i etylacetat og tilsettes
eterisk saltsyre til svakt sur reaksjon. Hydrokloridet utvinnes
som et farvelgst krystallisat.
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_ Patentkravw

Analogifremgangsmate for fremstilling av terapeutisk
aktive 2-fenyl-2-hydroksyetylamin-derivater med formelen

R 5

1

CH—CH"NH-CH2 _?H—CHZ ~0-
R

2 OH R4 OH R
6

R

3 (1)
7 hvor .
R betyr hydrogen, halogen, hydroksy, amino, lavere alkyl,

lavere alkoksy eller lavere alkanoylamido,
R betyr hydrogen, hydroksy, lavere alkyl, lavere alkoksy eller

2 karboksamido,

. R3 betyr hydrogen eller halogen, lavere alkyl eller lavere alkoksy,
R4 betyr hydrogen, metyl eller etyl, og
R5 og R6 betyr hydrogen, lavere alkyl, lavere alkoksy, cyano,

karboksamido eller lavere alkylenkarboksamido,
i form av racemater, racematblandinger og salter derav,

karakterisert ved at man

a) fra en forbindelse med formelen

- - - - - - =
//,CHOH CHR4 NR7 CH.,~CHOH CH2 0]

2

(I1)



19

143345

hvor

R3, R4, R5 og R6 har den ovenfor angitte betydning, og

R, betyr hydrogen eller en arylmetylrest,

R8 betyr Rl eller en hydroksy- eller aminogruppe som er
substituert med en hydrogenolytisk eller hydrolytisk
avspaltbar beskyttelsesgruppe,

Ry betyr R, eller en hydroksygruppe som er substituert med
en hydrogenolytisk eller hydrolytisk avspaltbar
beskyttelsesgruppe,

idet minst &n av restene R7 til R9 betyr eller inneholder en

beskyttelsesgruppe, avspalter beskyttelsesgruppen reSp.
beskyttelsesgruppene hydrogenolytisk eller hydrolytisk, eller

b) i en forbindelse med formelen
R
Rl. 5
- - - -t -
R Y CHR4 NH CH2 Y CH2 (0] )
2
R3 . RG

hvor Rl-R6 har den ovenfor angitte betydning, og
hvor en av restene Y og Y' betyr gruppen =CO-, og den andre betyr
-CHOH-, reduserer karbonylgruppen, eller

c) omsetter en forbindelse med formelen
R O
1
' 7\

R CH - CHR4 (VIII)

hvor Rl—R4 har den ovenfor angitte betydning,
med en forbindelse med formelen
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5
0-CH, ~CHOH-CH,~NH,,
(IX)

Rg

hvor Re og R6 har den ovenfor angitte betydning, eller

d) reduserer en Schiffsk base med formelen

R8 R5
CHOH—CHR4—N=CH~CHOH—CH20 =
Ry | (XIa)
™
R3 Re
resp.
Rg Ry
CHOH—CR4=N—CH2-CHOH—CH2-O
R, (XIb)
Ry R,
hvor R3—R9 har den ovenfor angitte betydning,

med hydrogen og vanlige hydrogeneringskatalysatorer eller med
komplekse hydrider, og avspalter eventuelle beskyttelsesgrupper, eller

e) reduserer syreamider med formelen
R Rg
CHOH—CO-NH-CHz-CHOH—CHjO___ :
R (XIIa)
2
R3 R

resp.
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Rlv R.
CHOH-CHR4—NH-CO—CHOH-CH2-O-
R, (XIIb)
R3 : R6
hvor Rl—R6 har de ovenfor angitte betydninger,
med komplekse hydrider, eller
£) hydrolyserer et oksazolidinon eller oksazolidin med
formelen
R
1 _ RS
= CHOH—CHR4—I|\'I CH2
2 R CH~-CH, -0 (XII1a)
~o” 2
R3 R6
resp,
Rl
~ R5
CH—-—-—CHR4
Ry ' | (XIIIb)
o) N-CH,=-CHOH-CH, -0
\\Rf/ 2 2
R3 R6

hvor Rl—R6 har de ovenfor angitte betydninger, og

hvor R er CO eller CHR' hvor R' er Cl—C3-alkyl eller aryl,
eller

q) omsetter et azetidinol med formelen
Ry
CHOH-CHR ,-N ——CH
Ry I! 4 | |
i CHZ—CHOH (XVIII)
R3

hvor Rl—R4 har de ovenfor angitte betydninger,

med en fenol med formelen
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HO
(XIX)

R

hvor R5 og R6 har den ovenfor angitte betydning,
i nerver av et alkalihydroksyd,

og eventuelt overfgrer de fgrst dannede baser med formel I wved
vanlige metoder til salter eller omdanner forbindelser med
formel I erholdt som salter til salter av andre syrer eller til

frie baser.
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