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Fedtindholdet i diegivende sgers malk kan forgges ved
omkring tidspunktet for faringen at indgive soen en

phenethanolamin med formlen

@ ——

/N 2
R—e +—CHOB-CH,-NE-R®*  (I)

\__/ 2
Rl/

hvori R er hydrogen, hydroxy, methoxy eller amino;
Rl er hydrogen eller cyano, 0g
R? er Cy-C4~alkyl eller en gruppe med formlen

CH o—s
[ 3 /N,
% _C-CH.~CH,-—* *—R (11);
2 72
I3 \N__/
@

hvor R3 er hydrogen eller methyl, og
RY er hydrogen, hydroxy, fluor, nitro eller carba-
moyl, eller et fysiologisk acceptabelt salt deraf.
P4 denne mide kan man forgge den energimengde, der er
til rddighed for pattegrisene, hvorved deres
overlevelsesmuligheder forbedres.
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Spade grise fpdes i en sarligt svag og forsvarslgs til-
stand. Deres skind og har er tyndt og skr¢beligt i sam-
menligning med unger af andre husdyr, og deres reserver
af oplagrede naringsstoffer er meget lave. I sardeleshed
er fedtreserverne hos smdgrise meget beskedne.

Smagrise forbruger sdledes deres glycogenreserver meget
hurtigt efter fgdslen. Hvis en individuel gris dier lang-
somt eller far en for lille andel af colostrum og malk,
vil den meget hurtigt komme i en desperat tilstand. Det
observerede resultat er, at kun omkring 75% af smigrisene
overlever lznge nok til at blive voksne.

Det har vist sig, at smégrisenes overlevelsesgrad kan
forgges markbart ved hjazlp af midler, som forgger fedt-
indholdet i soens colostrum og malk. For eksempel har
Moser og Lewis rapporteret i Feedstuffs, March 3, 1980,
at en tilsaztning af fedtstoffer til mazlkegivende s¢gers
foder bevirkede en forggelse af fedtindholdet i s¢ernes
colostrum og maelk, hvorved overlevelsesgraden af smagris-
ene steg med omkring 2,6% sammenlignet med kontroldyr,

der modtog normalt foder.

Det er imidlertid temmelig vanskeligt at saztte fedtstof-
fer til dyrefoder. Den fysiske sammenblanding, som er in-
volveret i en sddan tilsatning, er betydeligt mere van-
skelig end den simple sammenblanding af korn og vegeta-
bilske produkter, som optrader i forbindelse med sadvan-
lige foderstoffer, og det resulterende fedtholdige foder-
stof er vanskeligt at afmdle, transportere og opbevare.
De mzngder af fedtstoffer, som er ngdvendige for at frem-
kalde den o¢nskede virkning, bidrager ogséd i vasentlig
grad til svinefoderets fremstillingsomkostninger. Indtil
nu har man ikke kendt nogen fysiologisk vej til at forg¢ge
fedtindholdet i colostrum og m@&lk hos mazlkegivende s¢er.

Med den foreliggende opfindelse tilvejebringes en frem-
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gangsmadde til at forg¢ge fedtkoncentrationen i colostrum
og mzlk hos melkegivende s¢er, ved hvilken fremgangsmdde
man indgiver s¢gerne en forbindelse udvalgt fra en lille
gruppe af phenethanolaminer. Phenethanolaminerne udg¢r en
meget stor og kompliceret gruppe af farmaceutiske midler,
som er anvendelige inden for sével human som veterinar
medicin. De forskellige medlemmer af den brede klasse af
phenethanolaminer har mange forskelligartede virkninger,
og de kan derfor anvendes til en rekke forskellige farma-

kologiske formal.

Eksempelvis anfgres det i den publicerede EP patentan-
spgning nr. 0 117 647, at en gruppe af phenethanolaminer,
som omfatter visse af de ifglge opfindelsen anvendte for-
bindelser, med gode resultater kan indgives til dyr med
henblik pd at forbedre foderudnyttelsen og kvaliteten af
det slagtede dyr. Patentskriftet nazvner grise som fore-
trukne dyr og anfgrer endvidere, at en anvendelse af de i
skriftet omhandlede forbindelser bevirker, at det behand-
lede dyr bliver magert i sammenligning med ikke-behandle-
de dyr. I US patentskrifterne nr. 4 407 819 og nr.
4 432 995 anfgres det, at andre af de if¢lge opfindelsen
anvendte forbindelser forgger aflejringen af magert ked
og forgger forholdet imellem magert k¢d og fedt savel som
foderudnyttelseseffektiviteten og vaksthastigheden hos

dyr, herunder svin.

Det er blevet fastsldet, at den eneste lipid-fraktion i
blodet, som optages i en signifikant og vedvarende mazngde
i soens brystkirtel, er triglycerid-fraktionen; se Lac-
tation, redigeret af Larsen og Smith, Vol. II, side 26
(Academic Press, 1974).

Det er tidligere blevet vist, at visse phenethanolaminer
friger fedtdepoter i legemet i form af frie fedtsyrer.
For eksempel navnes det pd side 31 i den ovennavnte pub-
licerede EP patentansggning, at de deri omhandlede for-
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bindelser ved indgivelse til normale svin bevirkede en
forpgelse af koncentrationen af ikke-esterificerede fedt-
syrer i blodet i sammenligning med ikke-behandlede kon-

troldyr.

En anden klasse af phenethanolaminer, som er specificeret
szrdeles n¢jagtigt pd basis af deres stereokemi, er be-
skrevet i US patentskrift nr. 4 391 826. Disse forbindel-
ser hzvdes at vare nyttige som fedmemodvirkende midler.
gverst i spalte 13 i det navnte US patentskrift efter-
vises det, at en indgivelse af typiske forbindelser til
rotter bevirker en betydelig forggelse af koncentrationen

af frie fedtsyrer i dyrenes blod.

Den foreliggende opfindelse angar en fremgangsmade til at
forpge fedtindholdet i colostrum eller malk hos malke-
givende sg¢er, og fremgangsmaden ifglge opfindelsen er
ejendommelig ved, at man pd et tidspunkt fra ca. 3 dage
for til ca. 10 dage efter faringen indgiver soen en mal-
kefedt-forpgende mangde af en forbindelse med den almene

formel

P YOS

/7 \ )
R—e e—CHOH-CH, ~NH-R (1)

\___/

hvori R er hydrogen, hydroxy, methoxy eller émino;
R1 er hydrogen eller cyano, og
R2 er CZ-C4-alkyl eller en gruppe med formlen

CH3 @ e ®
| /7 \\ 4
,~CH, e— R (11);
\ /

|
R3 o——eo

hvor R3 er hydrogen eller methyl, og
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R4 er hydrogen, hydroxy, fluor, nitro eller carba-

moyl;
forudsat at:

R og R4 ikke begge er hydrogen;
R4 ikke er hydroxy, ndr R er hydrogen;
R er hydrogen eller amino, nar R1 er cyano;

1 er hy-

R er hydrogen, hydroxy eller methoxy, nadr R
drogen; og

R2 kun kan vere 02—04-a1ky1, nar Rl er cyano,
eller et fysiologisk acceptabelt syreadditionssalt deraf.

I nzrverende beskrivelse er alle angivelser af procenter,

mengdeforhold og lignende udtrykt i vagtdele.

Forbindelserne, der anvendes ved fremgangsmaden ifglge
opfindelsen, er velkendte inden for sadvel den organiske
kemi som inden for animalsk husdyrbrug. Syntesen af visse
af forbindelserne er beskrevet i EP offentligggrelses-
skrift nr. 0 117 647. En tilsvarende forklaring findes 1
US patentskrift nr. 4 734 437. Andre forbindelser er be-
skrevet i US patentskrifterhe nr. 4 407 819 og nr.
4 432 995.

Man foretrazkker at indgive bestemte klasser af forbindel-
serne beskrevet ovenfor. Hver af de nedenfor beskrevne
begransninger angiver en specifik klasse af foretrukne
forbindelser. Det skal forstds, at de fplgende begrens-
ninger kan Kkombineres indbyrdes til frembringelse af

andre klasser af foretrukne forbindelser.

a) R er hydrogen eller hydroxy;
b) R er hydroxy;

c) R er amino;

d) Rl er hydrogen;

1
'
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e) R1 er cyano;
£) R er C,-C,-alkyl;
ag) R2 er en gruppe med formlen

CH3 o——o.
| /7 \\ 4

-C-CH,~CH,-—* e—R (11);
13 \.___ /

hvori R3 og R4 har de ovenfor angivne betydninger;

h) R2 er sekundar eller tertier;

i) R4 er hydroxy, fluor, nitro eller carbamoyl:;
i) R4 er hydroxy, eller carbamoyl.

De mest foretrukne individuelle forbindelser til anven-
delse ifglge opfindelsen er fglgende:

1-(4-hydroxyphenyl )-2-[3-(4~-hydroxyphenyl)~l-methylpro-
pylamino]ethanol,

2~-[3-(4-aminocarbonylphenyl )-1-methyl-propylamino]-1-phe-
nylethanol,

2-[1-methyl-3-(4-nitrophenyl )propylamino]-l-phenyletha-
nol,

1-(4-amino-3-cyanophenyl)-~2-isopropylaminoethanol og
1-(4-amino-3-cyanophenyl)-2-ethylaminoethanol.

Andre typiske forbindelser til anvendelse if¢lge opfin-

delsen er fglgende:

2-(1,1-dimethyl-3-phenylpropylamino)-1-(4-hydroxyphe-
nyl)ethanol,
2-[3-(4-fluorphenyl)-l-methylpropylamino]-1-phenyletha-

nol,
2-[1,1-dimethyl-3-(4~hydroxyphenyl )propylamino]-1-(4-hy-
droxyphenyl )ethanol,
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2-[1,1-dimethyl—3-(4-nitropheny1)propylamino]-1-(4-hydro-
xyphenyl )ethanol,
2-[1,l-dimethyl—S—(4—hydroxyphenyl)propylamino]-1-(4-me-
thoxyphenyl )ethanol,
2-[1,l-dimethyl-S-(4-f1uorphenyl)propylamino]—l-phenyl—
ethanol,
2-tert-butylamino-1-(4—amino-3—cyanophenyl)ethanol,
2—sec.-butylamino—l—(4-amino—3—cyanophenyl)ethanol og
1-(3-cyanophenyl )-2-isopropylaminoethanol.

Forbindelserne til anvendelse ifg¢lge opfindelsen kan med
fordel anvendes i form af salte, og det skal forstds, at
alle de ovenfor anfgrte, specifikt navngivne forbindelser
ogsd kan vare i form af fysiologisk acceptable salte. Det
foretrzkkes isar, at forbindelserne anvendes 1 form af
hydrohalogenidsalte, navnlig i form af hydrochlorider.
Det er imidlertid muligt at anvende et hvilket som helst
¢nsket fysiologisk acceptabelt salt. For eksempel kan man
efter ¢nske anvende sadanne typiske salte som sulfater,
acetater, formiater, toluensulfonater, methansulfonater,
lactater, citrater, napthalensulfonater, phosphater, suc-

cinater og lignende.

Forbindelserne, som anvendes ifplge opfindelsen, har et
eller to asymmetriske centre. Stereokemien af de omhand-
lede forbindelser er ikke angivet ovenfor, idet man fore-
trazkker at anvende forbindelserne i form af de racemiske
blandinger, som indeholder alle de mulige stereoisomere.
Det skal imidlertid bemazrkes, at det undertiden kan vare
en fordel at separere isomerene, sdledes at man kun iden-
tificerer og anvender den isomer eller de isomere, som
giver den stgrste virkning. En sddan separation og iden-
tifikation er en narliggende procedure inden for den or-
ganiske kemi, og anvendelsen af separerede aktive isomere
skal opfattes som varende en udfgprelsesform indenfor ram-

merne af den foreliggende opfindelse.
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Virkningen af de omhandlede forbindelser fremgar af den

fplgende forsggsrapport.

Test 1

Forsggsdyrene var krydsningsavlede s¢ger, primert af York-
shire-afstamning, som tidligere havde haft 1 - 5 kuld
smagrise, og som var ved at nedkomme. S¢erne blev holdt i
serlige bure til faring i en betonbygning med tremmer, og
de blev fodret med en diat af majs og soya indeholdende
10% roepulp, som ialt gav 16% protein.

Hvert af burene var forsynet med en individuel tilled-
ningsanordning for foder og et automatisk vandingsanlag,
og ved hjzlp af varmelamper og varmer¢r kunne man varme

smagrisene efter behov.

Tre sger udgjorde den ikke-behandlede kontrolgruppe, o0g
der blev placeret to sger i hver af 6 behandlingsgrupper.
Testforbindelsen var dl-1-(4-hydroxyphenyl)-2-[3-(4-hy-
droxyphenyl )-1l-methylpropylamino]ethanol-hydrochlorid.
Forbindelsen blev indgivet oralt til nogle af s¢erne,
idet man ved hjalp af en pipette anbragte en vandig op-
lgsning af medikamentet pd hvert dyrs foder ved savel
morgen- som eftermiddagsfodringen. Forbindelsen, som ogsa
var i form af en vandig opl¢sning, blev injiceret subcu-
tant i bagpartiet af de s¢ger, hvor indgivelsen foregik
ved injektion. Disse injektioner blev indgivet dagligt
kl. 8:00, k1. 11:30 og kl. 15:30.

Behandlingerne blev pabegyndt kl. 8:00 den f¢lgende mor-
gen, efter at hver so havde f¢dt, og den enkelte behand-
ling blev fortsat i 3 dage. Man udtog malkeprgver pa
tidspunktet for morgen- og eftermiddagsfodringen ved at
injicere oxytocin og malke sgerne manuelt. Mazlkepr¢verne
blev analyserét til bestemmelse af fedtindholdet ved in-

frargd analyse.
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Den folgende tabel angiver resultaterne af disse malke-
fedtanalyser som gennemsnit af behandlingsgrupperne. Et
af dyrene i gruppen, som fik indgivet 0,1 ml/kg subcu-
tant, d¢de af arsager, som ikke havde relation til fors¢-
get, og derfor er resultaterne af den pagzldende behand-
ling baseret pa kun en enkelt so.
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TABEL 1
Behandlet gruppe Mazlkefedtindhold (vaegt-%)
Kontrol 6,36%
0,2 mg/kg, oral, 2x 7,61%
0,5 mg/kg, oral, 2x 7,27%
1,0 mg/kg, oral, 2x 7,06%
0,02 mg/kg, subcutan, 3x 7,17%
0,05 mg/kg, subcutan, 3x 6,53%
0,1 mg/kg, subcutan, 3x 8,72%

Test 2

En gruppe pa 18 forstegangsf¢dende sger avlet ved kryds-
ning blev benyttet i en test, som i alt vesentligt minde-
de om test 1. Seks dyr blev placeret i en kontrolgruppe,
6 dyr blev placeret i en gruppe, Ssom modtog forbindelsen
fra test 1 ved oral indgivelse af 0,2 mg/kg af forbindel-
sen 2 gange dagligt gennem foderet, og endelig blev 6 dyr
placeret i en gruppe, som modtog den samme forbindelse i
en mzngde pad 0,02 mg/kg ved 3 daglige subcutane indgivel-
ser. Man pabegyndte indgivelsen af testforbindelserne pa
den fjerde dag efter det pagzldende dyrs nedkomst.

Dyrene blev indgivet en majs-soya-diazt, som indeholdt 16%
raprotein, og de fik foder og vand ad libitum.

Den efterf¢lgende tabel viser de fundne melkefedtanalyser

beregnet som gennemsnit af de behandlede grupper.
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TABEL 2

Procent mazlkefedt (efter vagt)

Behandlet gruppe Dag 1 Dag 3 Dag 5
Kontrol 6,65 6,65 6,60
Oral 7,80 7,75 6,75
Subcutan 7,25 7,65 7,50
Test 3

I dette eksperiment blev 14 s¢ger fordelt pa 2 behand-
lingsgrupper, narmere bestemt en kontrolgruppe og en
gruppe, som modtog 0,02 mg/kg af forbindelsen anvendt i
test 1 i hver af 3 daglige subcutane injektioner, som
blev padbegyndt pa dagen for faringen. Forsg¢gsdyrene blev
holdt i bure og behandlet som beskrevet i test 1.

Dyrenes mazlk blev analyseret, og det viste sig, at det
gennemsnitlige mazlkefedtindhold af Kkontrolsgernes malk
var 5,6 vagt-% i lgbet af de fgrste 3 dage efter fa-
ringen. Mazlkefedtindholdet hos sgerne i den behandlede
gruppe var 7,7 vagt-% i det samme tidsrum.

Fremgangsmaden if¢lge opfindelsen gennemfgres ved at ind-
give en forbindelse valgt fra gruppen beskrevet ovenfor
til en so, som skal til at fare, eller som netop har fa-
ret. Forbindelserne kan indgives enten oralt, eksempelvis
ved at blande forbindelsen i dyrets foder, eller percu-
tant. Indgivelsen bg¢r tidligst pdbegyndes 3 dage fo¢r den
forventede faringsdato. Eftersom hele ideen med den fore-
liggende opfindelse er at tilvejebringe ekstra energi til
nyfg¢dte smagrise, er der ikke nogen mening i at udstrakke
behandlingen lazngere end til omkring 10 dage efter fa-
ringen. Det er mest virksomt at pdbegynde indgivelsen af
en forbindelse ifgplge opfindelsen pa selve faringsdagen
og fortsaztte indgivelsen i ca. 3 til 7 dage.
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Nar en forbindelse skal indgives oralt, kan den kombine-
res med soens foder eller vand, eller den kan indgives i
form af en farmaceutisk dosisform. Man foretrakker at

indgive forbindelsen via soens foder.

Til brug ved en sddan indgivelse er det bekvemt og sad-
vanligt at fremstille en foder-forblanding indeholdende
forbindelsen. En sadan foder-forblanding er en relativt
koncentreret blanding af forbindelsen i et spiseligt for-
tyndingsmiddel, som blandes med en passende mazngde af det
ferdige foder. Disse forblandinger er sadvanligvis faste
partikelformige blandinger, hvori forbindelsen er fortyn-
det med risskaller, soyabgnnemel, groft malet korn eller
lignende substanser. Forblandingen kan vere presset til
tabletter med henblik pa at kontrollere st¢vudviklingen,
eller fortyndingsmidlet kan vare en lerart, i hvilket
tilfelde forblandingen kan granuleres i overensstemmelse
med velkendte metoder. En typisk forblanding har et ind-
hold af den aktive bestanddel pa mellem ca. 10 og ca. 80

vegt-%.

Det er muligt, om end usadvanligt, at fremstille flydende
foder-forblandinger, hvori forbindelsen er oplgst eller
suspenderet i en vandig eller organisk vaske, sésom vand,

propylenglycol eller lignende.

Man kan naturligvis blande en given forbindelse direkte
med soens foder uden at anvende en foder-forblanding,
idet man simpelthen afvejer den mengde af forbindelsen,
som svarer til en dosis, og kombinerer denne med en por-
tion af foderet, som man er sikker p& at soen vil spise
op. En sddan procedure Kan vare hensigtsmessig for de om-
handlede forbindelsers vedkommende, eftersom en indgivel-
se af disse forbindelser kun udstrakker sig over et kort

tidsrum og pabegyndes p& et ngjagtigt tidspunkt.

Man kan indgive en forbindelse til anvendelse ved frem-
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gangsmaden if¢plge opfindelsen via soens drikkevand, hvil-
ket man g¢r ved at fremstille en formulering af forbin-
delsen, som kan oplgses eller suspenderes i vand, og
blande denne formulering med vandet. For eksempel kan man
formulere en forbindelse i en fysiologisk acceptabel gly-
col, i en vandig glycol- eller alkoholopl¢sning eller
lignende.

Endelig kan man oplgse eller suspendere en forbindelse i
et fysiologisk acceptabelt fortyndingsmiddel, hvorefter
man kan indgive opl¢sningen eller suspensionen oralt til
soen. En sadan procedure er imidlertid ikke at foretrzk-
ke, hvilket skyldes den vanskelige indgivelse.

Forbindelserne til anvendelse ved fremgangsmdden ifglge
opfindelsen kan ogsa indgives effektivt ad percutan vej,
eksempelvis ved intramuskular eller subcutan injektion.
Fremstillingen af injicerbare formuleringer er velkendt.
Generelt er det kun ngdvendigt at oplg¢gse eller suspendere
forbindelsen i et fysiologisk acceptabelt flydende me-
dium, fortrinsvis et vandigt medium sdsom vand, propylen-
glycol, vandig ethanol eller lignende, og at tilsatte
passende suspenderingsmidler efter behov.

Dosisomradet for en forbindelse anvendt ifglge opfindel-
sen ligger pd mellem ca. 0,001 og ca. 2 mg/kg/dag, nar
der er tale om oral indgivelse, og mellem ca. 0,0005 og
ca. 0,5 mg/kg/dag ved percutan indgivelse. Man foretrak-
ker at indgive forbindelsen i flere doser i lg¢gbet af da-
gen i stedet for i en enkelt dosis. For eksempel fore-
trzkker man iszr at indgive en forbindelse via soens fo-
der og at holde foderet tilgangeligt for soen pa alle
tidspunkter, sdledes at den indtager sin daglige dosis i
portioner i lgbet af dagen og natten. Hvis forbindelsen
indgives percutant, foretrazkker man ligeledes at opdele
den daglige dosis og indgive denne i 2, 3 eller 4 adskil-
te injektioner.
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Det foretrukne dosisomrade for en forbindelse, hvori R
er phenylalkyl, ligger nzrmere bestemt pa& mellem ca. 0,05
og ca. 2 mg/kg/dag, nadr der er tale om oral indgivelse,
og mellem ca. 0,005 og ca. 0,5 mg/kg/dag, nar der er tale
om percutan indgivelse. Nar det drejer sig om forbindel-
ser, hvori R2 er alkyl, er den foretrukne orale dosering
mellem ca. 0,001 og ca. 2,0 mg/kg/dag, og den foretrukne
percutane dosering er mellem ca. 00,0005 og ca. 0,5

mg/kg/dag.

Man foretrazkker isar at anvende en oral dosering af en
forbindelse, hvori R2 er phenylalkyl, i en mangde pa mel-
lem ca. 0,25 og ca. 1 mg/kg/dag, og den tilsvarende per-
cutane dosering er mellem ca. 0,05 og ca. 0,2 mg/kg/dag.
Den mest foretrukne orale dosering af en forbindelse,
hvori R2 er alkyl, er mellem ca. 0,025 og ca. 1
mg/kg/dag, og den mest foretrukne percutane dosering lig-
ger mellem ca. 0,005 og ca. 0,2 mg/kg/dag.
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Patentkravw:

1. Fremgangsmade til for¢gelse af fedtindholdet i colo-
strum eller melk hos mzlkegivende s¢ger, k ende teg -
n e t ved, at man pa et tidspunkt fra ca. 3 dage f¢r til
ca. 10 dage efter faringen indgiver soen en mzlkefedt-
forggende mengde af en forbindelse med den almene formel

¢

/7 \ )
R-——O\ /0——CH0H-CH2-NHFR

[ Y—

d

R

(1)

hvori R er hydrogen, hydroxy, methoxy eller amino;
R1 er hydrogen eller cyano, og

R2 er CZ-C4-a1kyl eller en gruppe med formlen

fﬂ3 o—o

/7 \\ 4
-C-CH,-CH,-—¢ o—R (11);
|5 \N__/
R o—xue

hvor R3 er hydrogen eller methyl, og
R™ er hydrogen, hydroxy, fluor, nitro eller carba-
moyl med de begransninger, at
R og R4 ikke begge er hydrogen;
R4 ikke er hydroxy, ndr R er hydrogen;
R er hydrogen eller amino, nar Rl er cyano;
R er hydrogen, hydroxy eller methoxy, nar R1 er hy-
drogen og

R2 kun kan vare C2-C4-alkyl, nar R1 er cyano,
eller et fysiologisk acceptabelt salt deraf.

2. Fremgangsmdde ifplge krav 1, k ende tegnet
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ved, at R er hydrogen, hydroxy eller methoxy, R1 er hy-
drogen, 0g R2 er en gruppe med formlen (I1) som defineret

i krav 1.

3. Fremgangsmade if¢lge krav 2, kendetegnet
ved, at indgivelsen pabegyndes pad dagen for faringen og
fortsetter i et tidsrum pa mellem ca. 3 og ca. 7 dage

herefter.

4. Fremgangsmade ifgplge krav 3, kendetegnet
ved, at indgivelsen foregar oralt, og at der doseres mel-

lem ca. 0,05 og ca. 2 mg/kg/dag.

5. Fremgangsmade ifglge krav 3, k e n detegnet
ved, at indgivelsen foregadr percutant, og at der doseres

mellem ca. 0,005 og ca. 0,5 mg/kg/dag.

6. Fremgangsmdde if¢lge krav 4, kendetegnet
ved, at der doseres mellem ca. 0,25 og ca. 1 mg/kg/dag.

7. Fremgangsmade if¢lge Krav 5, kendetegnet
ved, at der doseres mellem ca. 0,05 og ca. 0,2 mg/kg/dag.

8. Fremgangsmade if¢lge ethvert af kravene 3 - 7, k e n-d
etegnetved at den indgivne forbindelse er 1-(4-
hydroxyphenyl)—2—[3-(4-hydroxyphenyl)-1-methyl-propy1-

amino]lethanol.
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