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(3-Aminopropoxy)bibenzylderivater med den almene formel |

2
1 HCH2
R __@—c T

OCHpCHCHp~R4
i

O-R3

i hvilken R' og R? uafhangigt af hinanden er hydrogen, halogen,
C1_5-alkyl, Cl_s-alkcxy elier Cz_s-dialkylamino;
R? er hydrogen, -(CHz)n-COOH, hvor n er et helt tal fra 1 til 5,

eller

o
-(‘:-Y-COOH, hvor Y er -(CH,) - (m er et helt tal fra 1 til 3),
C,4_g-cycloalkylen -CR - CH-, hvor r er et helt tal fra 2 til 4 eller

CHZ))r
lohexenylen ~CH -CH- ller <C = C-
cyclohexeny y C\t e er( Y
CH H. H CH.
12 2 \ 2 /772
CH = CH CH,,-CH,
272
RS
og R* er (1) ~N\ , hvor R* og R* uafhzngigt af hinanden

R*

poxy)-bibenzylderivater og farmaceutisk

er C, _s-al kyl eller

/I\ . .
(2) -N A, hvori A er et divalent radikal, der bestir af to eller fiere
grupper vaigt blandt methylen -CHZ- og monosubstitueret methylen
R1
-é-, hvor R” er G 5-alky| eller carbamoyl -CONH,, o9 nul eller én
; K

H
H

eller flere end én gruppe valgt fra kiassen bestiende af iminoJll- og

substituerst imino Rl' . hvor R* er C]-s-alkyl, som kombineres i en
<N~

arbitrer rekkefelge, hvorved dannes en ring. i hvilken antallet af de

kombinerede grupper er op til 9,
eller et farmaceutisk tolerabelt syreadditionssalt heraf,

fremstilles ved,at
i) et hydroxybibenzyl med den almene formel 11

CHyCH
le«@- 2 r@—xﬂ b3 4

OH

omsattes med epichlorhydrin til danneise af et epoxid med den almene

formel 111

Rx-@rcﬂzcﬁrgw R2 .

OCHCHCH)
\ W/
[¢]

fortsettes
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ii) epoxidet med den almene formel 11l omsattes med en amin med den
almene formel Vv

R*H v

til dannelse af et (3-aminopropoxy)bibenzylderivat med den almene

1 CHZCHZ
R ‘@_ -Q- Rz v

OCH,CHCH,R4
- !
Ol

og, hvis det.‘-er nodvendigt,
iif) forbindelsen mad den almene formel Vv omsattes med methylacrylat

i nervarelse af et metalhalogenid elier en w-halogenalkansyreester med
den almene formel Vili

X(CHz)nCOzR‘ Vi

i hvilken X er halogen, og R er lavere alkyl, efterfulgt af hydro-
lyse, eller at forbindelsen med den aimene formel V omszttes med et
syreanhydrid med den almene formel VI

o]

¢
Y/ \o ) Vi

\%/
)

De fremstiliede forbindelser er nyttige som farmaceutiske midler, isar
som inhibitorer af blodpladeaggregation.
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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmade til frem-

stilling af hidtil ukendte (3-aminopropoxy)bibenzylderivater og

‘farmaceutisk acceptable salte deraf, der besidder antikoagulerende

virkning, iszr virkning mod aggregation af blodplader. De forstarker
prostaglandinernes Io-virkning og er effektive til forebyggelse og

helbredelse af thrombose.

Den foreliggende opfindelse tilvejebringer siledes mulighed for frem-

gangsmader til inhibering af aggregation af blodplader.

Forbindelserne fremstillet ved fremgangsméden ifelge opfindelsen har

den almene formel I

Rl_ﬁZZ:FCHZCHZ

OCH,CHCH,-R4 I
l

0-R3

i hvilken Rl og R? uafhezngigt af hinanden er hydrogen, halogen, C1 5"

alkyl, Cl_s-alkoxy eller CZ_G-dialkylamino;

R3 er hydrogen, -(CHp),-COOH, hvor n er et helt tal fra 1 til 5,
eller

0

1
-C-Y-COOH, hvor Y er -(CHp)p- (m er et helt tal fra 1 til 3), C4-6'
cycloalkylen -CH - CH-, hvor r er et helt tal fra 2 til 4 eller

(CHZ)r
cyclohexenylen -CH -CH- eller -C = G-
é; \CH Cﬁ/ %H
\ 2 / 2 2 ;2
CH = CH CHy -CHg
R?

/

og R4 er 1 -N\\ , 1 hvilken RO og R® uafhengigt af hinanden
6
R

er C -8—alkyl, eller

1

(2) R4 er piperidino, der eventuelt er monosubstitueret med carba-

moyl,
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eller et farmaceutisk tolerabelt syreadditionssalt hvilken fremgangs-

made er ejendommelig ved, at

i) et hydroxybibenzyl med den almene formel II

ol @CHzCHr@_ r2 11
OH

i hvilken RL og R? er som defineret ovenfor, omsattes med epichlor-

hydrin til dannelse af et epoxid med den almene formel II]

R —EZ:ﬂ— | R 111

0CH2CHCH2
\/

o

i hvilken Rl og RZ er som defineret ovenfor,
ii) epoxidet med den almene formel III omsazttes med en amin med den
almene formel IV

R4H v

i hvilken R* er som defineret ovenfor, til dannelse af et (3-amino-

propoxy)bibenzylderivat med den almene formel V

CH

OCHZ?HCH2R4
OH

i hvilken Rl, R2 og R4 er som defineret ovenfor, og, hvis det er

nedvendigt,

iii) forbindelsen med den almene formel V omsattes med methylacrylat
i narvarelse af et metalhydrid eller en w-halogenalkansyreester med

den almene formel VIII
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X(CHy),COoR? VIII

i hvilken n er som defineret ovenfor, X er halogen, og R? er lavere
alkyl, efterfulgt af hydrolyse, eller at forbindelsen med den almene
formel V omszttes med et syreanhydrid med den almene formel VI

0

I

C

/ N\

Y 0 VI

i hvilken Y er som defineret ovenfor.

Fra dansk fremlzggelsesskrift nr. 152.040 kendes beslagtede forbin-
delser, der udviser nyttig virkning mod aggregation af blodplader.
Det har imidlertid overraskende vist sig, at de ved fremgangsmaden
ifelge opfindelsen fremstillede forbindelser udviser bedre serotoni-
nantagoﬁistaktivitet end de kendte forbindelser, idet forbindelserne
binder stzrkere til serotoninreceptorer og i hejere grad inhiberer
vasokonstriktion og derfor er bedre egnede til afhjzlpning af mi-
kroblodkredslebsforstyrrelser, der fordrsages af thrombose og kon-

striktion af blodkar.

Som sammenfattet ovenfor angar den foreliggende opfindelse fremgangs-
mide til fremstilling af en gruppe forbindelser, der er nyttige som
farmaceutiske midler, og hvis struktur og nummeringssystem er som

felger:

OCH,CHCH,-R*
s
0-R3
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I den ovennavnte formel I, Rl og R2 uafhangigt af hinanden er hydro-
gen; halogen sdsom fluor, chlor og brom (fortrinsvis fluor og chlor);
Cl_s(fortrinsvis Cl_g)alkyl sasom methyl, ethyl, propyl, butyl eller
lignende; Cl_s(fortrinsvis C1_3)alkoxy sasom methoxy, ethoxy, pro-
Poxy, butoxy eller lignende; eller Cz_s(fortrinsvis 02_4)dialkylamino
sasom dimethylamino, diethylamino eller lignende;

R3 er hydrogen; —(CHz)nCOOH, hvor n er et helt tal fra 1 til 5,
(fortrinsvis fra 1 til 3); eller

0

-g-Y-COOH, hvor Y er -(CHy)p- (m er et helt tal fra 1 til 3), C
cycloalkylen -CH - CH-, hvor r er et helt tal fra 2 til & eller

4-6"

(CHp) .
cyclohexenylen -CH -CH- eller -G = C-
/ A e E
CHy CHo CHy Hy
\ / N\ /
CH = CH CHy-CHy
5
og R er 1 -Fk\ hvor R og R® uvafhangigt af hinanden
6
R

er Cl-s(fortrinsvis Cl_s)alkyl sasom methyi, ethyl, propyl, isopro-
Pyl, butyl, isobutyl, pentyl, hexyl, heptyl, octyl eller lignende

eller

(2) R4 er piperidino, der eventuelt er monosubstitueret med carba-

moyl.

Eksempler pa typiske grupper defineret under (2) ovenfor er folgende:

piperidino, 3-carbamoylpiperidino og 4-carbamoylpiperidino.

I den ovennavnte formel I kan 3-aminopropoxygruppen vare anbragt pa
en hvilken som helst af 2-, 3- og 4-stillingerne pi benzenkernen; den
er fortrinsvis anbragt enten i 2- eller 4-stillingen, isar i 2-stil-

lingen.

I den ovemnavnte formel I er substituentstillingerne for rl og R? pa
benzenkernerne ikke begranset, Rl og R? sidder fortrinsvis henholds-
vis pa en hvilken som helst af stillingerne 2’ til 4’ og en hvilken

som helst af stillingerne &4 til 6. -
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Reprasentative forbindelser fremstillet ved fremgangsmaden ifelge
opfindelsen er felgende:
2-[(3-dimethylamino-2-hydroxy)propoxy]bibenzyl,
2-[(3-dimethylamino-2-carboxymethoxy)propoxy]bibenzyl,
2—[[3-dimethylamino~2—(2-carboxyethoxy)]propoxy]bibenzyl,
2-[[3-dimethy1amino-2-(3-carboxypropoxy)]propoxy]bibenzyl,
2-[[3-dimethy1amino-2-(3—carboxypropionyloxy)]propoxy]bibenzyl,
2—[[3-dimethylamino-2-(4-carboxybutyryloxy)]propoxy]bibenzyl,
2-[[3-dimethy1amino-2-(2-carboxycyclobutylcarbonyloxy)]propoxy]bi-
benzyl,
2-[[3-dimethylamino-2-(2-carboxycyclopentylcarbonyloxy)]propoxy]bi«
benzyl,
2-[[3-dimethylamino-2-(2~carboxycyc1ohexylcarbonyloxy)]propoxy]bi—
benzyl,
2-[[3—dimethy1amino-2-(2—carboxy-&-cyclohexenylcarbonyloxy)]propoxy]-
bibenzyl,
2-[[3-dimethylamino—2-(2-qarboxy-1-cyclohexenylcarbonyloxy)]propoxy]-
bibenzyl,

2-[(3—diethylamino-2-hydroxy)propoxy]bibenzyl,
2-[(3-diethylamino—2-carboxymethoxy)propoxy]bibenzyl,
2-[[3-diethy1amino-2-(2-carboxyethoxy)]propoxy]bibenzyl,
2-[[3-diethylamino-2-(3~carboxypropoxy)]propoxy]bibenzyl,
2-[[3-diethy1amino-2-(3-carboxypropionyloxy)]propoxy]bibenzyl,
2-[[3—diethy1amino-2-(h-carboxybutyryloxy)]propoxy]bibenzyl,
2-[[3-diethy1amino-2—(2~carboxycyclobutylcarbonyloxy)]propoxy]bi-
benzyl,
2-[[3-diethylamino-2—(2-carboxycyc1opentylcarbonyloxy)]propoxy]bi—
benzyl,
2-[[3-diethylamino-2-(2-carboxyhexylcarbonyloxy)]propoxy]bibenzyl,
2-[[3-diethylamin0-2-(2-carboxy-4-cyclohexenylcarbonyloxy)]propoxy]-

. bibenzyl,

2-[[3-diethylamino-2-(2-carboxy-l-cyclohexenylcarbonyloxy)]propoxy]—
bibenzyl,

2-[(3-piperidino-2-hydroxy)propoxy]bibenzyl,
2-[(3-piperidino-2-carboxymethoxy)propoxy]bibenzyl,
2-[[3-piperidino—2-(2-carboxyethoxy)]propoxy]bibenzyl,
2-[[3-piperidino-2-(3-carboxypropoxy)]propoxy]bibenzyl,

'2-[[3-piperidino-2-(3-carboxypropionyloxy)}propoxy]bibenzyl,
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2-[[3-piperidino-2-(4-carboxybutyryloxy)]propoxy]bibenzyl,
2-[[3-piperidino-2—(2-carboxycyclobutylcarbonyloxy)]propoxy]bibenzyl,
2-[[3-piperidino-2—(2-carboxycyc1opentylcarbonyloxy)]propoxy]biben-
zyl,
2-[[3-piperidino-2-(2-carboxycyclohexylcarbonyloxy)]propoxy]bibenzyl,
2—[[3-piperidino-2-(2-carboxy—&-cyclohexenylcarbonyloxy)]propoxy]-
bibenzyl,
2-[[3-piperidino-2-(2-carboxy-1-cyclohexenylcarbonyloxy)]propoxy]-
bibenzyl,

2~[[3~(é-carbamoylpiperidino)—2;hydroxy]propoxy]bibenzyl,
2-[[3-(4-carbamoy1piperidino)-2-carboxymethoxy]propoxy]bibenzyl,
2-[[3-(4-carbamoylpiperidino)-2-(2-carboxye£hoxy)]propoxy]bibenzyl,
2-[[3-(4—carbamoylpiperidino)-2—(3-carboxypropoxy)]propoxy]bibenzyl,
2-[[3-(4-carbamoylpiperidino)-2-(3-carboxypropionyloxy)]propoxy]bi-
benzyl,
2-[[3-(h—carbamoylpiperidino)-2-(4-carboxybutyryloxy)]propoxy]bi-
benzyl,
2-[[3-(4-carbamoylpiperidino)-2-(2-carboxycyclobutylcarbonyloxy)]-
propoxy]bibenzyl,
2-[[3-(4-carbamoylpiperidino)-2-(2-carboxycyclopentylcarbonyloxy)]-
propoxy]bibenzyl, )
2-[[3-(4~carbamoy1piperidino)-2-(2-carboxycyclohexylgarbonyloxy)]-
propoxy]Bibenzyl,
2»[[3—(a-carbamoylpiperidino)-2-(2-carboxy-4-cyclohexenylcarbonyl-
oxy) ]propoxy]bibenzyl,
2-[[3-(4-carbamoylpiperidino)-2-(2-carboxy-l-cyclohexenylcarbonyl-
oxy) ]propoxy]bibenzyl.

De ovennavnte eksempler er eksempler pa sidanne forbindelser med den
almene formel I, i hvilken R og RZ er hydrogen, og R* er dimethyla-

mino, diethylamino, piperidino eller 4-carbamoylpiperidino.

P4 samme made er de tilsvarende forbindelser, i hvilke RZ er hydro-
gen, og Rl er fluor, chlor, methoxy, methyl eller dimethylamino,
eller Rl er hydrogen, og RZ er fluor, chlor eller methoxy, ogsa
illustrative for forbindelserne fremstillet ved fremgangsmaden ifelge

opfindelsen.
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De farmaceutisk tolerable éyreadditionssalte af de ovennzvnte forbin-

delser er selvfslgelig ogsd omfattet af den foreliggende opfindelse.

Udtrykket "farmaceutisk tolerable syreadditionssalte" som anvendt

heri omfatter ikke-toxiske salte mellem forbindelserne fremstillet

ved fremgangsmiaden ifslge opfindelsen og en anion.

Reprasentative eksempler pa sadanne salte er hydrochlorider, hydro-
bromider, sulfater, phosphater, nitrater, acetater, succinater, adi-
pater, propionater, tartrater, maleater, oxalater, citrater, ben-

zoater, toluensulfonater og methansulfonater.

Pa grund af deres store evne til at inhibere blodpladeaggregation er

de folgende forbindelser mest foretrukne blandt forbindelserne frem-

stillet ved fremgangsmaden ifelge opfindelsen.

A2-[(3-Dimethy1amino-2-hydroxy)propoxy]bibenzylhydrochlorid,

2-[(3-dimethylamino~2-hydroxy)propoxy]-3’-methoxybibenzylhydroch-
lorid,
2—[[3-dimethylamino-2-(3-carboxypropionyloxy)]propoxy]bibenzylhy-
drochlorid,
2-[[3—dimethylamino-2-(3-carboxypropionyloxy)]propoxy]-3'—methoxy-
bibenzylhydrochlorid,
2-[(3-dimethylamino-2-carboxymethoxy)propoxy]bibenzylhydrochlorid,
2-[[3-dimethylamino-2-(2-carboxyethoxy)]propoxy]bibenzylhydrochlorid,
2-[[3-dimethylamino-2-(2-carboxyethoxy)]propoxy]-3’-methoxybiben-
zylhydrochlorid.

De ovemnzvnte forbindelser er tankt kun at jllustrere typiske forbin-
delser fremstillet ved fremgangsmaden ifslge opfindelsen, og listen

bor derfor ikke betragtes som begransende.
Fremgangsmaden ifelge opfindelsen vil blive beskrevet i det felgende.

Forbindelsen med den almene formel I, i hvilken R3 er hydrogen, dvs.

(3-aminopropoxy)bibenzylderivatet med den almene formel V
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o1 @ CH,CH, 22
v

4
OCHZ?HCHZR
CH

i hvilken Rl, R2 og R* er som defineret i forbindelse med den almene

5> formel I, kan fremstilles ved at omsatte et epoxyderivat med den

ol _@CHZCHZ— 22
I

OCH2CHCH2
\/
0

almene formel III

10 i hvilken R og R? er som defineret i forbindelse med formlen I, med

en amin med den almene formel IV
RAH v

i hvilken R% er som defineret i forbindelse med formlen I, i et hen-

sigtsmessigt oplesningsmiddel sasom vand, alkohol, tetrahydrofuran,
15  acetone og lignende ved en temperatur pé fra stuetemperatur til

kogepunktet af oplesningsmidlet. Epoxyderivaterne med den almene

formel III kan fremstilles ved at omsatte en hydroxybibenzyl med den

ol CH,CH o2
11

OH

almene formel II
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i hvilken Rl og RZ er som defineret i forbindelse med formlen I, med
epichlorhydrin i et aprot oplesningsmiddel sasom dimethylformamid,
tetrahydrofuran og benzen i narvarelse af et metalhydrid sasom matri-

umhydrid eller i en alkohol sdsom methanol og ethanol i narvarelse af

et metalalkoholat.

Reaktionstemperaturen kan variere fra stuetemperatur til kogepunktet

af oplesningsmidlet.

Forbindelsen med den almene formel I, i hvilken R3 er

0
il
-C-Y-COOH, dvs. (3-aminopropoxy)bibenzylderivatet af den almene

formel VII

Rl__EZ:]—CHZCHZ—- 22

OCHCHCH2R4 VII

I
0COYCO5H

i hvilken RL, RZ, R4 og Y er som defineret i forbindelse med formlen
I, kan fremstilles ved at omsztte (3-aminopropoxy)bibenzylderivatet

med den almene formel V med et syreanhydrid med den almene formel VI

C
7
Y ~ VI

i hvilken Y er som defineret i forbindelse med formlen I, hvor reak-
tionen kan udferes ved opvarmning af blandingen i et aprot oples-

ningsmiddel sisom tetrahydrofuran.

Forbindelsen med den almene formel I, i hvilken R3 er -(CH5),-COOCH,

dvs. (3-aminopropoxy)bibenzylderivatet med den almene formel X
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RI“HEZ:I-CHZCHz 2

OCH2CHCH2R4 X
|

i hvilken Rl, Rz, R4 og n er som defineret i formlen I, kan frem-
stilles ved alkalisk hydrolyse af et (3-aminopropoxy)bibenzylderivat

5 med den almene formel IX

Rl_{zz]T-CHZCHZ )

4
OCHZ?HCHZR
0 (CH,) ,CO,R?

IX

i hvilken Rl, R2, R4 og n er som defineret i formlen I, og R? er
10 lavere alkyl.

(3-Aminopropoxy)bibenzylderivaterne med den almene formel IX kan
fremstilles enten ved at omsatte (3—aminopropoxy)bibenzylderivatet
med den almene formel V med en w-halogenalkansyreester med den almene
formel VIII '

15 X(CHg),CO9R? VIIT

i hvilken n er som defiheret i formlen I, X er halogen, og R9 er
lavere alkyl, i en tertizr alkohol i narvarelse af et metalsalt af
den tertizre alkohol, eller ved at omsatte forbindelsen med den
almene formel V med methylacrylat uden oplesningsmidler eller i et
20  aprot oplesningsmiddel sisom dimethylformamid i narvarelse af et

metalhydrid.

Farmakologisk afprevning af (3-aminopropoxy)bibenzylderivaterne
fremstillet ved fremgangsmiden ifelge opfindelsen har vist, at de

besidder antikoagulerende virkning, isar virkning mod blodpladeag-
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gregering og er hensigtsmessige til anvendelse ved behandling og
forebyggelse af thrombose. Deres virkning mod blodpladeaggregation
kan vises ved en stigning eller et fald i blodpladeaggregationsvardi-
en forarsaget af indgivelse af forbindelser fremstillet ved frem-

gangsmaden ifelge opfindelsen til kaniner.

Bedommelse af forbindelserne fremstillet ved fremgangsmaden ifelge
opfindelsen for deres Virkning mod blodpladeaggregation udfertes
ifplge en turbidimetrisk metode beskrevet af G.V.R. Born, Nature,
194, 927 (1962). Blodpladeaggregering blev malt under anvendelse af
et blodpladerigt plasma fremstillet ud fré citreret blod, der udtoges
fra halspulsiren hos hvide hankaniner af indfedt japansk type. En
suspension af collagen (achillessenecollagen fra okser, Sigma) i
saltvand anvendtes til at forarsage blodpladeaggregation. Aggregatio-
nen af kaninblodpladerne induceredes ved tilsatning af suspensionen
af collagen til et indhold pa 10-15 pg collagen pr. ml. Pa dette
tidspunkt udfertes afprevningerne ved 37°C og ved niveauer pa 4 x 10°
blodplader/mm3. Forbindelser fremstillet ved fremgangsmaden ifelge
opfindelsen oplest i saltvand sattes til det blodpladerige plasma.
Efter 3 minutters prainkubation med det blodpladerige plasma til-
sattes collagen for at fordrsage blodpladeaggregation. Den procentu-

elle inhibering beregnedes ved sammenligning med kontrolprever.

Koncentrationen af forbindelsen udtrykt i pmol, der inhiberer blod-

pladeaggregationen med 50% (ISO), er vist i tabel 1.

LD50 bestemtes ved hjalp af Litchfield-Wilcoxon-metoden. LDSO-var-
dierne af forbindelserne fremstillet ved fremgangsmiden ifelge opfin-
delsen ligger i omradet 2000-5000 mg/kg (hos mus peroralt), idet fx
LD50 af 2-[[3—dimethy1amino-2-(3-carboxyethoxy)]propoxy]bibenzyl er

over 3000 mg/kg (peroralt).

Forbindelserne fremstillet ved fremgangsmiden ifelge opfindelsen kan
administreres pa en hvilken som helst made, der bevirker inhibering

af blodpladeaggregationen i varmblodede dyr.

Administreringen kan fx ske parenteralt, subcutant, intravenest,

intramuskulart eller intraperitonealt. Alternativt eller pa samme tid
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kan administreringen ske ad oral vej. Den indgivne dosis vil vare
afhangig af alder, helbred og vagt af patienten, arten af eventuel
sidelebende behandling, behandlingens hyppighed og den enskede virk-
nings art. Almindeligvis vil en daglig dosis aktivt middel vare fra
ca. 0,5 til 50 mg/kg legemsvagt. Normalt vil 1-30 mg/kg/dag i én
eller flere indgivelser pr. dag vare effektiv til at opnd det onskede

resultat.

Forbindelserne fremstillet ved fremgangsmaden ifslge opfindelsen kan
anvendes i doseringsformer sisom tabletter, kapsler, pulverpakker,
vaskeformige oplesninger eller eliksirer til oral indgivelse, eller
sterile vaskeformige formuleringer sisom oplesninger eller suspen-
sioner til parenteral brug. Udover det aktive middel fremstillet ved
fremgangsmaden ifslge opfindelsen vil sidanne praparater indeholde en
fast eller flydende ikke-toxisk farmaceutisk barer for den aktive
ingrediens. I én udfsrelsesform af et praparat kan den faste barer
vare en kapsel af den almindelige gelatinetype. I en anden udforel-
sesform kan det aktive middel tabletteres med eller uden adjuvanser
eller anbringes i pulverpakker. Sidanne kapsler, tabletter og pulvere
vil almindeligvis indeholde fra ca. 5 til ca. 95 vagtprocent og for-
trinsvis 25-90 vagtprocent aktiv ingredienms. Disse doseringsformer
indeholder fortrinsvis fra ca. 5 til ca. 500 mg aktiv ingrediens,

hvor ca. 25 til ca. 250 mg er mest foretrukket.

Den farmaceutiske barer kan vare en steril vaske sisom vand og olier
inklusive sddanne, som er af petrokemisk, animalsk, vegetabilsk eller
syntetisk oprindelse, sisom jordneddeolie, sojabenneolie, mineralsk

olie, sesamolie og lignende.

I almindelighed vil foretrukne vaskeformige barere vare saltvand,
vandig dextrose og dermed beslagtede sukkeroplesninger og glycoler
sasom propylenglycol og polyethylenglycol, isar til injicerbare
oplesninger, hvorhos saltvand sadvanligvis vil indeholde fra ca. 0,5
vagtprocent til 20 vagtprocent og fortrinsvis fra ca. 1 vagtprocent

til 10 vagtprocent aktiv ingrediens.

Som navnt ovenfor kan oral indgivelse ske i form af en hensigtsmassig

suspension eller sirup, i hvilken den aktive ingrediens normalt vil
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udgere fra ca. 0,5 til 10 vagtprocent. Den farmaceutiske barer i et
saddant przparat kan vare en vandig barer sasom aromatiseret vand, en

sirup eller en farmaceutisk gummioplesning.

Opfindelsen illustreres i de feolgende eksempler.

EKSEMPEL 1
2-[(3—Dimethylamino-2-hydroxy)propoxy]bibenzylhydrochlorid

En suspension af 2,2 g 60% natriumhydrid i 30 ml N,N-dimethylformamid
tilsattes drabevis en oplesning af 10 g 2-hydroxybenzyl i 30 ml N,N-
dimethylformamid under omrering og afkeling med is. Efter afslut-
ningen af den drabevise tilsetning tilsattes 23,4 g epichlorhydrin pa
én gang. Isbadet fjernedes, og blandingen omrertes 3-4 timer ved
stuetemperatur. Reaktionsoplesningsmidlet destilleredes derefter af i
vakuum, og der tilsattes 40 ml benzen og 20 ml vand til remanensen.
Efter fraskillelse af den vandige fase vaskedes benzenfasen med vand,
og benzenen destilleredes af i vakuum, hvilket gav et olieagtigt

epoxid.

Det ovenfor opniede epoxid tilsattes 40 ml tetrahydrofuran og 53 ml
vandig 50% dimethylamin, og blandingen omrertes i 4-5 timer ved
stuetemperatur. Tetrahydrofuranen og dimethylaminen destilleredes af
i vakuum, hvorefter der tilsattes 50 ml isopropylether og 10 ml vand,
og den vandige fase skiltes fra. Isopropyletherfasen vaskedes med
vand og terredes over vandfri natriumsulfat efterfulgt af tilsatning
af 9,7 ml 20% hydrogenchlorid i ethylacetat under omrering og af-
koling med is. De resulterende krystaller isoleredes ved filtrering
og omkrystalliseredes af ethylacetat, hvilket gav 14,4 g (85%'s
udbytte) 2-[(3-dimethylamino-Z-hydroxy)propoxy]bibenzylhydrochlorid.

Forbindelsens egenskaber er vist som forbindelse 1 i tabel 1.

Ligeledes fremstilledes forbindelserne 2 og 3 pa samme made, og deres

egenskaber er ogsa vist i tabel 1.
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EKSEMPEL 2

2-[[3-Dimethylamino-2-(3-carboxypropionyloxy)]propoxy]bibenzylhy-
drochlorid

En oplesning af 5 g 2-[(3-dimethylamino-2-hydroxy)propoxy]bibenzyl i
25 ml tetrahydrofuran tilsattes 1,9 g ravsyreanhydrid, og blandingen
omrertes i 3 timer under opvarmning til tilbagesvaling. Efter fulden-
delse af reaktionen destilleredes reaktionsoplesningsmidlet af i va-

kuum, og remanensen oplestes i 20 ml chloroform.

Oplesningen tilsattes 3,2 ml 20% hydrogenchlorid i ethylacetat under

omrering og afkeling med is efterfulgt af tilsatning af 80 ml ether.

De resulterende krystaller isoleredes ved filtrering og omkrystalli-

seredes af acetone, hvilket gav 6,6 g (91%'s udbytte) 2-[[3-dimethyl-
amino-2—(3-carboxypropionyloxy)]propoxy]bibenzylhydrochlorid.

Forbindelsens egenskaber er vist som forbindelse 4 i tabel 1.

Pad samme mide fremstilledes fdrbindelserne 5-11, 15 og 16, og deres

egenskaber er ogsia vist i tabel 1.

EKSEMPEL 3
2—[(3-Dimethylamino-2-carboxymethoxy)propoxy]bibenzylhydrochlorid

En oplesning af 8,1 g 2-[(3-dimethylamino-2-hydroxy)propoxy]bibenzyl
i 60 ml tert.butanol tilsattes 6,2 g kalium tert.butoxid, og blan-
dingen omrertes ved 70°C i 20 minutter. Efter afkeling til stuetempe-
ratur tilsattes 4,9 g tert.butylchloracetat dribevis under omrering.
Efter fuldendelse af den drabevise tilsatning fik reaktionsblandingen
lov at henstd 1 time, hvorefter der yderligere drdbevis tilsattes 1,6
g tert.butylchloracetat. Efter omrering i 2 timer tilsattes 40 ml 2N
natriumhydroxidoplesning, og blandingen omrertes ved 50°C i 2 timer.
Efter fuldendelse af reaktionen tilsattes ether, og den vandige fase
fjernedes for at ekstrahere uomsatte bestanddele. Etherfasen ekstra- -

heredes to gange med 0,5N natriumhydroxidoplesning, og ekstrakten
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forenedes med den oprindelige vandige fase. Oplesningens pH-vardi
justeredes til 3 med saltsyre og ekstraheredes med chloroform. Eks-
trakten terredes over vandfri natriumsulfat, og oplesningsmidlet
destilleredes af. Remanensen oplestes i acetone, og der tilsattes 20%
hydrogenchlorid i ethylacetat under afkeling. De resulterende kry-
staller opsamledes ved filtrering og omkrystalliseredes af acetone,
hvilket gav 6,6 g (62%'s udbytte) 2-[(3-dimethylamino-2-carboxymeth-
oxy)propoxy]bibenzylhydrochlorid.

Forbindelsens egenskaber er vist i tabel 1 som forbindelse 12.

ERSEMPEL 4

2-[[3-Dimethylamino—2—(2-carboxyethoxy)propoxy]bibenzylhydrochlorid

10 g 2-[(3-dimethylamino~2-hydroxy)propoxy]bibenzyl tilsattes 0,1 g
60% natriumhydrid, og blandingen omrertes i 15 minutter ved stuetem-
peratur. Derefter tilsattes 14,4 g methylacrylat pa én gang, Og blan-
dingen omrertes i 3 timer ved stuetemperatur. Efter reaktionen var
forlobet til ende, tilsattes 100 ml ether og 50 ml vand, og den van-
dige fase fjernedes. Etherfasen vaskedes med vand og blev underkastet
vakuumdestillation. Den resulterende remanens oplestes i 30 ml metha-
nol, og der tilsattes 33 ml 2N natriumhydroxidoplesning. Blandingen
omrertes i 3 timer ved stuetemperatur. Efter reaktionen var forlebet
til ende, tilsattes ether, og den vandige fase fjernedes for at
ekstrahere uomsat materiale. Etherfasen ekstraheredes to gange med
0,5N natriumhydroxidoplesning, hvorefter ekstrakten forenedes med den
oprlndellge vandige fase. pH af oplesningen justeredes til 3 med
saltsyre, hvorefter oplesningen ekstraheredes med chloroform. Eks-
trakten teorredes over vandfri natriumsulfat, og oplosningsmidlet blev
destilleret af. Remanensen blev oplest i acetone, og der tilsattes
20% hydrogenchlorid i ethylacetat under omrering og afkeling med is.
De resulterende krystaller blev opsamlet ved filtrering og omkrystal-
liseredes af acetone, hvilket gav 9,8 g (72%4's udbytte) 2-[[3-dimeth-
ylamino-2-(2—carboxyethoxy)]propoxy]bibenzylhydrochlorid.

Forbindelsens egenskaber er vist i tabel 1 som forbindelse 13.
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Pa samme mide fremstilledes forbindelserne 14 og 17, og deres egen-

skaber er ogsd vist i tabel 1.

Tabel 1
2! 1
. 3} CHyCHy L 5 n2
) > 6! > 3 h
OCH,,CHCH,, R
OR3

NI, ! rR2 g3 R4 Addi -

tions-

salt
1 H H H “N(CHz) HCL
2 4'-N(CH3)y H H -N(CH3), 2HC1
3 3'-0CH; H H -N(CH3) HC1
4 H H  -CO(CHyp)yCOoH -N(CHz) 4 HC1
5 4'-N(CH3)y H -CO(CHy) 9COH -N(CH3), 2HC1
6 3'-0CHs H  -CO(GHy)yCOoH -N(CH3) HC1
7 3'.F H  -CO(CHy)9COoH -N(CHz) 5 HC1
8 3161 H  -CO(CHy)yCOoH -N(CHs) HC1
9 H 5-G1  -CO(CHy)9COoH -N(CH3) HCl
10 H H -coUcozﬂ -N(CH3) HCL
11 H H -0 COyH -N(CHz) HC1
12 H H  -CHyCOoH -N(CH3) o HC1
13 H H  -(CHyp)9GOoH -N(CHs) 9 HC1
14 3-0CH; H  -(CHy)yCOoH -N(CHz) 5 HC1
15 H H  -CO(CHy)9COoH -N HC1
16 H H  -CO(CHy)9COoH -OCONHZ HC1

CaHs

17 2'-CHj 3 - (GHg)9COoH -N\ HC1
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Tabel 1 fortsat

Elementaranalyse

DK 166381 B

Nr. Smelte- 50
punkt @verst: Beregnet, % (uM)
°C Nederst: Fundet, %

C H N
1 101-103 019H25N02.HC1 67,94 7,80 4,17 1,5
68,38 7,72 3,97
2 146-148 021H30N202.2H01 60,72 7,76 6,74 0,75
60,60 7,65 6,80
3 120-121 CZOH27NO3.HCI 65,65 7,71 3,83 0,8
65,55 7,65 3,80
4 146-149 623H29N05'H01 63,37 6,94 3,21 2
63,39 6,87 3,07
5 pudder 025334N205.2Hcl 58,25 7,04 5,43 1,5
58,05 7,00 5,60
6 139-142 C24H31NO6.HC1 61,86 6,92 3,01 1,5
61,8 6,89 2,98
7 142-144 C23H28FN05.HCl 60,86 6,44 3,09 1,2
60,80 6,39 2,96
8 158-161 C23H2861N05.H01 58,73 6,21 2,98 0,8
58,53 6,15 2,86
9 160-161 C23H2801N05.H01 58,73 6,21 2,98 4
58,58 6,19 2,96
10 160-163 CZ7H33N05.HC1 66,45 7,02 2,87 8,0
66,28 6,97 2,92
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Tabel 1 fortsat

11 107-110 NOs5.HC1 64,85 7,18 3,03

C9sH3p

5,5
64,80 7,13 3,29
12 107-110 Gy 1 Hy7 N0 - HCL 64,03 7,16 3,5 4, 5
64,00 7,05 3,49
13 109-110 Gy pHp g0y, - HCL 64,78 7,41 3,43 5
64,60 7,31 3,40
14 140-142 CygH5 NO5 . HC1 63,08 7,36 3,20 4,
62,90 7,25 3,30
15  158-161 Gy gH33N05 . HC1 65,60 7,20 2,9, ¢
65,51 7,10 2,83
16  86-90 C,;H3, N20g . HC1 62,48 6,80 5,40 3
62,29 6,63 5,52
17 176-178 C, sHy SN0y, HC1 66,72 8,06 3,11
66,42 7,99 3,13

Felgende forbindelser kan fremstilles pi samme mide som beskrevet i
de ovenstiende eksempler:
2-[[3—dimethy1amino-2-(2-carboxy-l-cyclohexenylcarbonyloxy)]propoxy]-
bibenzylhydrochlorid
2—[[3-dimethylamino-2-(3—carboxypropionyloxy)]propoxy]~3’-methoxy-S-
chlorbibenzylhydrochlorid.

EKSEMPEL 5

I dette eksempel blev der foretaget bestemmelse af forskellige for-
bindelsers evne til at binde til serotoninreceptorer samt deres evne
til at inhibere serotonininduceret konstriktion af blodkar, idet der
ogsa blev foretaget sammenligning med de fra DK 152.040 kendte for-

bindelser.
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1) Receptorbindingstest
a) Fremstilling af receptor

Wistar-hanrotter (300-500 g) blev aflivet ved dekapitering. Det
cerebrale cortex blev fjernet, homogeniseret i 50 mM Tris-HCL buffer,
pH 7,4, og centrifugeret ved 50.000 x g i 20 minutter ved 4°C. Efter
vaskning af bundfaldet med den samme buffer blev den resulterende
kerne/mikrosom-holdige fraktion (= receptor) opbevaret ved -80°C

indtil brug.
b) Assay

Den ovenfor vundne receptor (0,5 ml, svarende til 5 mg vav) blev
inkuberet ved 37°C i 30 minutter i 0,4 ml af den ovennavnte buffer
indeholdende 0,1 ml 34-ketanserin-tracer (77 Ci/mmol; slutkoncentra-
tion 1 nM) i et slutvolumen pd 1,0 ml. Reaktionsblandingen blev
filtreret under vakuum gennem et GF/B glasfilter (Whatman). Efter
vaskning af filteret med bufferen blev den til filteret bundne ra-
dioaktivitet malt ved hjazlp af et vaskescintillations-spektrofotome-

ter (Aloka, LSC-900) hvilket gav den totale bindingsaktivitet af

traceren.

Ikke-specifik bindingsaktivitet hos tracerem, dvs. bindingsaktivite-
ten hos traceren overfor andre materialer end receptoren, blev bedemt
under anvendelse af det samme assaysystem med undtagelse af, at der
blev sat serotonin til reaktionsblandingen indtil en slutkoncentra-
tion pd 1 mM med henblik pa at blokere tracerens binding til recep-
toren. Tracerens specifikke bindingsaktivitet til receptoren blev

bestemt ved at trazkke den ikke-specifikke bindingsaktivitet fra den

totale bindingsaktivitet.

¢) IC5q (den koncentration af testforbindelse, der er nedvendig for

at fremkalde en 50% inhibering)

Koncentrationer (ng/ml) af forbindelser (forbindelser fremstillet

ifelge opfindelsen samt forbindelser kendt fra DK 152.040) (seroto-
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ninantagonist), som fremkalder en 50% inhibering af specifik binding

af traceren til receptoren blev bestemt Pé folgende made.

Assaysystemet og proceduren som beskrevet under b) ovenfor blev
anvendt med undtagelse af, at amitriptylinhydrochlorid som kontrol
eller en forbindelse fremstillet ifslge opfindelsen eller en for-
bindelse kendt fra DK 152.040 blev sat til assaysystemet i koncentra-
tioner varierende fra 10-1 til 10-5 ng/ml. Den specifikke bindings-
aktivitet blev bestemt ved hver koncentration, og der blev fremstil-
let en dosis/respons-kurve. Den koncentration af forbindelsen milt i
ng/ml, der kraves for at fremkalde en 50% inhibering af den specifik-
ke binding af traceren til receptoren (IC50), blev bestemt pa basis

af dosis/respons-kurven. Testresultaterne er vist nedenfor i tabel 2.

Yderligere serotoninantagonistaktivitet blev undersegt ved en in-
hiberingstest overfor serotonininduceret konstriktion af caudalar-

terien i rotter.

(2) Inhiberingstest mod serotonininduceret konstriktion af caudalar-

terien i rotter

Wistar-hanrotter (300-500 g) blev aflivet ved slag mod occiput.
Caudalarterien blev fjernet, og der blev fremstillet en spiralstrim-
mel i overensstemmelse med proceduren beskrevet af J.M. van Nueten,
The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics 218 (1),
s. 217-230, 1981.

Spiralstrimlen blev ligeret i begge ender med bomuldstrad og anbragt
i et magunus-rer indeholdende 10 ml Krebs-Henselite-oplesning (37°C,
gennemboblet med en blanding af 95% 09 og 5% COy). Den ene ende af
traden blev forbundet med en isometrisk transducer (Nihon Koden-kogyo
Kikai). Den isometriske kontraktion blev malt under anvendelse af en
isometrisk forstarker (Nihon Koden-kogyo Kikai) under en spanding pa
0,5 g.

Kontrol-konstriktionen forarsaget af kumulativt tilsat serotonin
(slutkoncentration 10-9-10-5 M) blev malt, hvorefter kontrol-EDso-

vardien for serotonin blev bestemt. Derefter blev strimlen vasket tre
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gange med Krebs-Henselite-oplesning, og en forbindelse fremstillet
ifelge opfindelsen eller en forbindelse kendt fra DK 152.040 blev
tilsat i en passende koncentration (slutkoncentration 10'8, 10'7,
10'6 eller 1073 M). 2 minutter senere blev der kumulativt tilsat
serotonin i koncentrationer pd fra 10-9 til 1073 eller 10-3 M, og

EDg5qp-vardien 1 testgruppen blev bestemt.

EDg5-Vardier blev bestemt ved probitanalyse. Ved probitanalyse kan
afskering, haldning og spontan (tzrskel) reaktionsforhold for den ved
biologisk analyse opndede kurve beregnes med stor palidelighed i

overensstemmelse med felgende probitligning:

y-c
ol () +5=a-bx
l-c
®: De kumulative fordelingsforhold for standard-normalfordeling.
X: Gennemsnitlig dosis (koncentration af serotonin)

Sandsynlighed for reaktion (kontraktilitetsgrad for vaskular

glatmuskel)
c: Parameter; a, b>0, 1>c>0.

Inhiberingskonstanten (Ki) for hver forbindelse blev bestemt i over-

ensstemmelse med felgende ligning:

[Koncentration af testforbindelse]

Ki
EDs (testgruppe)

EDgq (kontrolgruppe)

(3) Inhiberende virkning over for kollageninduceret blodpladeaggrega-

tion in vitro

Kaninblod blev udtaget fra den centrale arterie i oret pd kaniner og
blev behandlet med 3,8% natriumcitratoplesning (1 del citratoplesning
til 9 dele blod). Blodpladerigt plasma (PRP) blev fremstillet ved
centrifugering ved 1.200 omdrejninger pr. minut i 30 minutter. Blod-
pladeaggregation blev malt ved 37°C ved den turbidimetriske metode
beskrevet af Born og Cross (Born, G.V.R.; Cross, M.J., J.Physiol.
1963, 168, side 178) under anvendelse af et aggregometer (Sienco type
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DP-247E). En cuvette indeholdende 200 ul PRP, 10 pl O,1M CaCly i
saltvand og 25 ul testforbindelsesoplesning i saltvand blev anbragt i
aggregometeret og fik lov at inkubere i 3 minutter. PRP blev pro-
vokeret med 15 pl af en kollagensuspension, og blodpladeaggregationen
blev optegnet kontinuerligt. Der blev for hver PRP-prove valgt en
kollagenkoncentration, som gav et submaksimalt respons. Den inhi-
berende virkning af forbindelserne blev malt ved forskellige kon-
centrationer, og den koncentration, der gav en 50% inhibering (IC5q)
blev beregnet ved probitanalyse (jfr. Finney, D.J. Probit Analysis;
Cambridge University Press, New York, 1961, side 236-254).

Resultaterne er opsummeret i tabel 2 nedenfor. I tabel 2 indikerer et
fald af ICg5p- og Ki-vardier for en testforbindelse stigning i for-

bindelsens antagonistiske virkning.

Tabel 2

Forbindelse Blodpladeaggre- Receptorbinding Vasokonstrik-
nr. gation ICsq (uM) IC50 (mM) tion Ki (nM)
1 1,5 54,8 13,9

3 0,8 12,5 1,16

6 1,5 51,3 17,8

14 3,0 ' 68,6 1,05
DK 152.040
Eksempel nr.

1 0,6 96,2 -

2 0,6 33,8 4,55

3 0,6 115,4 -

34 0,55 62,2 13,1

64 0,35 53,6 23,3

- Af de i tabel 2 ovenfor viste resultater kan det ses, at de ved

fremgangsmaden ifelge opfindelsen fremstillede forbindelser udviser

bedre serotoninantagonistaktivitet end de kendte forbindelser.
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PATENTKRAV

1. Analogifremgangsmide til fremstilling af et (3-aminopropoxy)biben-

zylderivat med den almene formel I

3 CH,CHCH-R4
-
0-R3

i hvilken RL og RZ uvafhangigt af hinanden er hydrogen, halogen,

Cl_s-alkyl, Cl_s-alkoxy eller 02_6—dia1ky1amino;
R3 er hydrogen, -(CHy),-COOH, hvor n er et helt tal fra 1 til 5,
eller

(0]

|
-L-Y-COOH, hvor Y er -(CHp)y- (m er et helt tal fra 1 til 3), 04-6-

cycloalkylen -CH - CH-, hvor r er et helt tal fra 2 til 4 eller

J
CH2)r_
cyclohexenylen -CH -CH- eller -C = G-
T N
CH C
\ 2 / 2 \2 y; 2
CH = CH CHy-CHo
RO
4 / 5 6
og R* er (1) -N , hvor R? og R° uafhangigt af hinanden
N\gs
R
er Cl_g-alkyl, eller

(2) R er piperidino, der eventuelt er monosubstitueret med carba-

moyl,

eller et farmaceutisk tolerabelt syreadditionssalt heraf,

kendetegnet ved, at

i) et hydroxybibenzyl med den almene formel II
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HoCHy —
I1

OH

i hvilken RL og RZ er som defineret ovenfor, omsazttes med epichlor-

hydrin til dannelse af et epoxid med den almene formel III

ol _@cr&zwz =2

> OCHZCH/CHZ HI
\

0

i hvilken Rl og R? er som defineret ovenfor,

ii) epoxidet med den almene formel III omsattes med en amin med den
almene formel IV

10 R4H v

i hvilken R* er som defineret ovenfor, til dannelse af et (3-amino-

propoxy)bibenzylderivat med den almene formel V

ol _@- CH,CH, 22 v

4
OCHZ?HCHZR
OH
15

i hvilken Rl, R2 og R4 er som defineret ovenfor, og, hvis det er

nedvendigt,
iii) forbindelsen med den almene formel V omszttes med methylacrylat
1 narvarelse af et metalhydrid eller en w-halogenalkansyreester med

20 den almene formel VIII

X(CHy) nCOoRY VIII
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i hvilken n er som defineret ovenfor, X er halogen, og R? er lavere
alkyl, efterfulgt af hydrolyse, eller at forbindelsen med den almene

formel V omszttes med et syreanhydrid med den almene formel VI

G
4 \\\ Vi

i hvilken Y er som defineret ovenfor.

2. Fremgangsmade ifelge krav 1,
kendetegnet ved, at R og RZ uvafhengigt af hinanden er
hydrogen, halogen, 01_3-alkyl, 01_3-a1koxy eller 02_4-dialky1amino;
R3 er hydrogen, -(CHp)-COOH, hvor n er et helt tal fra 1 til 3,
eller

0

-E-Y-COOH, hvor Y er -(CHg)p- (m er et helt tal fra 1 til 3), C4-6-
cycloalkylen -CH - CH-, hvor r er et helt tal fra 2 til 4 eller

(CHp ) ¢ )
cyclohexenylen -CH -CH- eller -C = G-
/ \ / \
C\Hz CHoy CHo /CH2
CH = CH CHy -CHy
5
/,R
og R* er (1) -N\\ , hvor RO og R® uafhzngigt af hinanden
6
R

er Cl-s-alkyl, eller

(2) RY er piperidino, der eventuelt er monosubstitueret med carba-

moyl.

3. Fremgangsmédé ifelge krav 2,

kendetegnet ved, at rt og R2 uafhengigt af hinanden er
hydrogen, fluor, chlor, 01_3—a1ky1, C1_3-a1koxy eller C2_4-dialkyl-
amino; R er hydrogen, - (CHp),-COOH, hvor n er et helt tal fra 1 til
3, eller
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ﬁ
~C-Y-COOH, hvor Y er -(CHy)p- (m er et helt tal fra 1 til 3), C4—6-
cycloalkylen -CH - CH-, hvor r er et helt tal fra 2 til 4 eller
(CHyp)
cyclohexenylen ;gH -C%— eller /;C = C(
C\Hz /CH2 CSZ ﬁCHz
CH = CH CH,-CHy
RO
og R% er (1) -N , hvor R® og R® uafhangigt af hinanden
R

er Cl_s-alkyl eller (2) R* er piperidino, der eventuelt er monosub-
stitueret med carbamoyl, og Rl, R2 og -OCH2(|3HCH2-R4 henholdsvis er
anbragt 0-R3

i en hvilken som helst af stillingerne 2', 3’ og 4', og i en hvilken

som helst af stillingerne 2, 4, 5 og 6.

4. Fremgangsmide ifelge krav 3,

kendetegnet ved, at der fremstilles 2-[(3-dimethylamino-2-
hydroxy)propoxy]bibenzylhydrochlorid, 2-[(3-dimethylamino-2-hydro-
xy)propoxy]-3' -methoxybibenzylhydrochlorid, 2-[[3-dimethylamino-2- (3-
carboxypropionyloxy)]propoxy]bibenzylhydrochlorid, 2-[[3-dimethylami-
no-2—(3-carboxypropionyloxy)]propoxy]—3'-methoxybibenzylhydrochlorid,
2-[(3-dimethylamino-2-carboxymethoxy)propoxy]bibenzylhydrochlorid,
2-[[3-dimethylamino-2-(2—carboxyethoxy)]propoxy]bibenzylhydrochlorid
eller 2-[[3-dimethy1amino-2-(2-carboxyethoxy)]propoxy]-3'-methoxybi-
benzylhydrochlorid.
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