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69 Verfahren zur Herstellung von Benzofuranderivaten.

@ Neue, therapeutisch brauchbare Benzofuranderivate

der Formel (1) oder die pharmazeutisch annehmbaren
Siureadditionssalze hiervon werden hergestell, indem
man ein Benzofuranderivat der Formel (VIHI) als solches
oder als Salz reduziert und gegebenenfalls nachtriglich
das gewiinschte Sdureadditionssalz bildet. Die Bedeutung
der Symbole ergibt sich aus Anspruch 1. Benzofuranderi-
vate der Formel (VIII), in der R? eine niedrige Alkoxy-
gruppe bedeutet, ergeben Benzofuranderivate der Formel
(I), in der R! Wasserstoff ist.

OCH,,CHCH., NHR (1)
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen Benzofuranderiva-
ten der Formel (1)

OCH CHCHZNHR

H

Rl?u 2

OH

0

worin R’ ein Wasserstoffatom, eine niedrige Alkylgruppe oder
eine Phenyigruppe bedeutet, R eine niedrige Alkylgruppe ist
und die substituierte Propoxygruppe in der 3-,4-, 5-, 6- oder

w

(I) 10

7-Stellung des Benzofuranrings steht, oder der pharmazeutisch 15

annehmbaren Sdureadditionssalze hiervon, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man ein Benzofuranderivat der Formel (VIII)

E

worin R? eine niedrige Alkylgruppe, eine niedrige Alkoxy-
gruppe oder eine Phenylgruppe bedeutet, R die zuvor gege-
bene Bedeutung besitzt und die substituierte Propoxygruppe in
der 3-,4-, 5-, 6- oder 7-Stellung des Benzofuranrings steht, oder

2 OCH,CHOH, NHR

R
(VIII)

2

wn

sein Sidureadditionssalz reduziert, wobeli ein Benzofuranderivat 3o

der Formel (VI11), worin R? eine niedrige Alkoxygruppe bedeu-
tet, ein Benzofuranderivat der Formel () ergibt, worin R ein
Wasserstoffatom bedeutet.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeich-
net,dass R? eine geradkettige oder verzweigtkettige Alkyl-
gruppe mit 1 bis 4 C-Atomen bedeutet.

3. Verfahren nach Patentanspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass R? eine Methylgruppe bedeutet.

4. Verfahren nach Patentanspruch 7, dadurch gekennzeich-
net, dass R? eine geradkettige oder verzweigtkettige Alkoxy-
gruppe mit 1 bis 4 C-Atomen bedeutet.

5.Nach dem Verfahren geméss Patentanspruch 1 herge-
stelltes Benzofuranderivat der Formel (1) oder Saureadditions-
salz dieser Verbindung.

6. Benzofuranderivat nach Patentanspruch 5, hergestellt
nach dem Verfahren gemiss Patentanspruch 2.

7. Benzofuranderivat nach Patentanspruch 5, hergestellt
nach dem Verfahren gemiss Patentanspruch 3.

8. Benzofuranderivat nach Patentanspruch 5, hergestellt
nach dem Verfahren gemdss Patentanspruch 4.

Zur Behandlung von Krankheiten des Kreislaufsysiems
oder des peripheren Nervensystems gibt es viele Arzneimittel.
Trotzdem besteht Bedarf fiir die Entwicklung weiterer, verbes-
serter Medikamente.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Herstellung
neuer Verbindungen, die zur Behandlung und Verhiitung von
Krankheiten des Kreislaufsystems oder des peripheren Ner-
vensystems geeignet sind. Uberraschenderweise wurde gefun-
den, dass neue Benzofuranderivate der in Patentanspruch 1
angegebenen Formel (I) und ihre pharmazeutisch annehmba-
ren Siureadditionssalze iiberlegene pharmakologische Aktivi-
titen bieten und therapeutisch fiir die Verhiitung und Behand-
lung von Krankheiten des Kreislaufsystems oder des periphe-
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ren Nervensystems, insbesondere fiir Herzkrankheiten, Hyper-
tonie und Hyperthyreose verwendet werden kénnen.

Das erfindungsgemaisse Verfahren zur Herstellung der
neuen Benzofuranderivate (I) und ihrer pharmazeutisch
annehmbaren Siureadditionssalze ist gekennzeichnet durch
die in Patentanspruch 1 genannten Merkmale.

Die Benzofuranderivate der Formel (1) und ihre pharma-
zeutisch annehmbaren Sdureadditionssalze bieten iiberlegene
B-adrenergische Blockierungsaktivitit und lokale anésthetische
Aktivitdt und sind fiir die Verhiitung und Behandlung von Herz-
krankheiten, Hypertonie und Hyperthyreose niitzlich.

Die erfindungsgemiss hergestellten Verbindungen sind
Benzofuranderivate der Formel (1)

OCH NHR

9

worin R! ein Wasserstoffatom, eine niedrige Alkylgruppe oder
eine Phenylgruppe bedeutet, R eine niedrige Alkylgruppe
bedeutet und die substituierte Propoxygruppe in den 3-, 4-, 5-, 6-
oder 7-Stellungen des Benzofuranrings steht, und ihre pharma-
zeutisch annehmbaren Siureadditionssalze. i

Geeignete Beispiele von niedrigen Alkylgruppen fiir die
Gruppe R'in der Formel (I) sind geradkettige oder verzweigt-
kettige Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie Me-
thyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sek-Butyl und
tert-Butyl. Geeignete Beispiele von niedrigen Alkylgruppen,
die durch R dargestellt werden, sind geradkettige oder ver-
zweigtkettige Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie
Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sek-Butyl
und tert-Butyl. Von diesen sind verzweigte Alkylgruppen mit 3
bis 4 Kohlenstoffatomen, wie Isopropyl, Isobutyl, sek-Butyl und
tert-Butyl, besonders bevorzugt.

Geeignete Beispiele von pharmazeutisch annehmbaren
Séureadditionssalzen der Benzofuranderivate ([) sind anorgani-
sche Saureadditionssalze, wie Hydrochloride, Hydrobromide,
Sulfate und Nitrate, und organische Saureadditionssalze, wie
Acetate, Oxalate, Succinate, Malate, Maleate, Tartrate und
Tannate.

Die Verbindungen (I) und ihre Salze bieten bessere
pB-adrenergische Blockierungsaktivitdten und lokale Anésthe-
sieaktivititen, jedoch niedrigere Toxizitdten, als bekannte Ver-
bindungen, die die gleichen pharmakologischen Aktivititen
besitzen. Sie sind somit niitzliche Arzneimittel fiir die Verhinde-
rung und Behandlung von Krankheiten des Kreislaufsystems
oder des peripheren Nervensystems, insbesondere von Herz-
krankheiten, wie Herzarrhythmie und Angina pectoris, Hyper-
tonie und Hyperthyreose.

Wegen ihrer pharmakologischen Aktivitit sind besonders
bevorzugte Verbindungen (I) solche, worin R! eine Methyl-
gruppe und R eine verzweigte Alkylgruppe mit 3 bis 4 Kohlen-
stoffatomen bedeuten, z. B. 2-(1-Hydroxyithyl)-7-(2-hydroxy-3-
sek.-butylaminopropoxy)-benzofuran, 2{1-Hydroxyéthyl)-7-(2-
hydroxy-3-tert-butylaminopropoxy)-benzofuran, 2(1-Hydroxy-
athyl)-7-(2-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy)-benzofuran, 2-1-
Hydroxyathyl)-6-(2-hydroxy-3-tert-butylaminopropoxy)-benzo-
furan, 2-(1-Hydroxyéathyl)-5-(2-hydroxy-3-sek.-butylaminopro-
poxy)-benzofuran und 2-(1-Hydroxyithyl)-4-(2-hydroxy-3-iso-
propylaminopropoxy)-benzofuran. Von diesen sind am meisten
bevorzugten Verbindungen 2-(1-Hydroxyithyl)-7-(2-hydroxy-3-
sek.-butylaminopropoxy)-benzofuran, 2(1-Hydroyéthyl)-7-(2-
hydroxy-3-tert-butylaminopropoxy)-benzofuran und 2<(1-
Hydroxyathyl)-7-(2-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy)-benzo-
furan. .
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Die als Ausgangsstoffe des erfindungsgeméssen Verfahrens
verwendeten Benzofuranderivate haben die Formel (VIII)

5

Rzﬁ 0 CHz(I'JHCHZI\"HR
0 OH  (vIII)
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Sie konnen als solche oder in Form von Siureadditionssal-
zen eingesetzt werden. In Formel (VIII) bedeutet R eine nied-
rige Alkylgruppe, eine niedrige Alkoxygruppe oder eine Phe-
nylgruppe, R hat die zuvor gegebene Bedeutung und die substi- 15
tuierte Propoxygruppe steht in der 3, 4-, 5-, 6- oder 7-Stellung
des Benzofuranrings.

Bei den Benzofuranderivaten (VIII) sind geeignete Bei-
spiele von niedrigen Alkylgruppen fiir die Gruppe R? geradket-
tige oder verzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 20
men, wie Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl,
sek-Butyl und tert-Butyl. Geeignete Beispiele von niedrigen
Alkoxygruppen sind geradkettige oder verzweigtkettige Alko-
xygruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie Methoxy,
Athoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, sek.-
Butoxy und tert.-Butoxy.

Beispiele von Benzofuranderivaten (VIII) sind z. B. 2-Ace-
tyl-7(2-hydroxy-3-sek.-butylaminopropoxy)-benzofuran, 2-Ace-
tyl-7{(2-hydroxy-3-tert-butylaminopropoxy)-benzofuran, 2-Ace-
tyl-7-(2-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy)-benzofuran, 2-Ace- 3
tyl-6-(2-hydroxy-3-tert-butylaminopropoxy)-benzofuran, 2-Ace-
tyl-5(2-hydroxy-3-sek-butylaminopropoxy)-benzofuran, 2-Ace-
tyl-4-(2-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy)-benzofuran, 2-Ace-
tyl-3-(2-hydroxy-3-sek -butylaminopropoxy)-benzofuran, 2-Pro-
pionyl-7-(2-hydroxy-3-tert-butylaminopropoxy)-benzofuran,
2-n-Butyryl-7<(2-hydroxy-3-tert-butylaminopropoxy)-benzofu-
ran, 2-Isobutyryl-4-(2-hydroxy-3-sek.-butylaminopropoxy)-ben-
zofuran, 2-n-Valeryl-7-(2-hydroy-3-tert-butylaminopropoxy)-
benzofuran, 2-Isovaleryl-7-(2-hydroxy-3-sek-butylaminopro-
poxy)-benzofuran, 2-Pivaloyl-4-(2-hydroxy-3-sek-butylamino-
propoxy)-benzofuran, 2-Methoxycarbonyl-7(2-hydroxy-3-tert.-
butylaminopropoxy)-benzofuran, 2-Methoxycarbonyl-7-(2-
hydroxy-3-isopropylaminopropoxy)-benzofuran, 2-n-Butoxycar-
bonyl-4-(3-hydroxy-3-tert-butylaminopropoxy)-benzofuran,
2-Benzoyl-7-(2-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy)-benzofuran, 4
2-Benzoyl-4-(2-hydroxy-3-sek-butylaminopropoxy)-benzofuran.
Von diesen sind Benzofuranderivate (VIII), worin R? eine Me-
thylgruppe bedeutet, besonders bevorzugt.

Beispiele von Saureadditionssalzen der Benzofuranderi-
vate (VIII) sind anorganische Siureadditionssalze, wie
Hydrochloride, Hydrobromide, Sulfate und Nitrate, und organi-
sche Siaureadditionssalze, wie Acetate, Oxalate, Succinate,
Malate, Maleate, Tartrate und Tannate. Diese Saureadditions-
salze kénnen leicht nach einem iiblichen Verfahren, z. B. durch
Umsetzung eines Benzofuranderivats (III) mit der entsprechen- s
den Séure in einem geeigneten organischen Losungsmittel, her-
gestellt werden.

Die Reduktion eines Benzofuranderivats (VIII) kann nach
einem iiblichen Reduktionsverfahren durchgefiihrt werden.
Die folgenden Reduktionsverfahren werden bevorzugt ver-
wendet.

Bei dem ersten Reduktionsverfahren wird ein Reduktions-
mittel, wie Lithium-aluminiumhydrid, Natriumborhydrid,
Lithiumborhydrid oder Diboran, verwendet. Als Reaktionslo-
sungsmittel werden iiblicherweise Methanol, Athanol, Dioxan, s
Tetrahydrofuran und ihre Gemische verwendet. Die Reduktion
wird iiblicherweise bei einer Temperatur von 5 bis 50 °C wih-
rend einer Zeit von 10 bis 180 Minuten durchgefiihrt.
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Bei dem zweiten Reduktionsverfahren wird als Reduktions-
mittel ein Metall, wie Natriumithylat oder Aluminiumalkylat,
verwendet. Geeignete Beispiele von Aluminiumalkylaten sind
Aluminiumathylat, Aluminiumisopropylat und Aluminium-tert-
butylat. Als Reaktionslésungsmittel wird iiblicherweise ein
Alkohol, wie Athanol, Isopropanol, tert-Butanol, ein Kohlen-
wasserstoff, wie Benzol, Toluol, Xylol, verwendet. Die Reduk-
tion wird iiblicherweise bei einer Temperatur von 25 bis 130 °C
wihrend einer Zeit von 30 Minuten bis 5 Stunden durchgefhrt.

Das dritte Reduktionsverfahren ist ein katalytisches Reduk-
tionsverfahren. Als Katalysator kann man irgendeinen Kataly-
sator, wie Raney-Nickel oder Palladium-auf-Kohle, verwenden.
Als Reaktionslésungsmittel kann man iiblicherweise Methanol,
Athanol, Dioxan, Tetrahydrofuran, Cyclohexan, Wasser oder
ihre Gemische verwenden. Die Reduktion wird im allgemeinen
bei Normaldruck oder erhéhtem Druck bei einer Temperatur
von 15 bis 30 °C und einer Zeit von 30 Minuten bis 20 Stunden
durchgefiihrt.

Bei dem vierten Reduktionsverfahren wird eine aromati-
sche Aldehyd-Keton-Reductase verwendet, die haufig vor-
kommt, z. B.in Mikroorganismen und Organen, wie der Leber,
den Nieren, dem Blut und dem Darmtrakt von Tieren, wie
Kaninchen, Hamstern, Mausen und Ratten. Die Reduktion
kann durchgefiihrt werden, indem man ein Benzofuranderivat
(VIII) mit der aromatischen Aldehyd-Keton-Reductase und,
gegebenenfalls, ihrem Coenzym in an sich bekannter Weise
inkubiert. Die Inkubation wird iiblicherweise in wissrigem
Medium bei einem pH-Wert von 5 bis 9, bevorzugt 6,5 bis 7,5,
bei einer Temperatur von 5 bis 50 °C durchgefiihrt.

Zusitzlich zu den oben beschriebenen, bekannten Reduk-
tionsverfahren kann die Reduktion eines Benzofuranderivats
(VIII) durchgefiihrt werden, indem man seine alkalische
Losung stehenlisst. Geeignete Beispiele von alkalischen Rea-
gentien sind Natriumhydroxid und Kaliumhydroxid.

Bei dem obigen Reduktionsverfahren ergibt ein Benzofu-
randerivat (VIII), worin R? eine niedrige Alkylgruppe oder eine
Phenylgruppe bedeutet, ein Benzofuranderivat (I), worin R' die
entsprechende niedrige Alkylgruppe oder Phenylgruppe
bedeutet, und ein Benzofuranderivat (VIII), worin R? eine nied-
rige Alkoxygruppe bedeutet, ergibt ein Benzofuranderivat (I),
worin R! ein Wasserstoffatom bedeutet.

Das als Ausgangsmaterial verwendete Benzofuranderivat
(VIID kann leicht nach einer Vielzahl von Verfahren hergestellt
werden, z. B. nach Verfahren, die in der US-PS 3 853 923
beschrieben sind. Das Benzofuranderivat (VIII) kann durch
Umsetzung eines entsprechenden Benzofuranderivats (VII) mit
einem entsprechenden primdren Amin (VI) oder durch Umset-
zung eines Benzofuranderivats (IV) mit einem Propanolderivat
(11T) der nachfolgend angegebenen Formeln hergestellt wer-
den.

Wenn die nach den oben beschriebenen Verfahren herge-
stellten Benzofuranderivate (I) freie Basen sind, kénnen sie
leicht in ihre pharmazeutisch annehmbaren Siureadditions-
salze in an sich bekannter Weise iiberfiihrt werden, z. B. durch
Behandlung der freien Base mit einer Saure und, gegebenen-
falls, in Anwesenheit eines geeigneten organischen Losungs-
mittels, wie Methanol oder Athanol. Beispielen von Sauren, die
verwendet werden kdnnen, sind anorganische Sauren, wie
Chlorwasserstoffsiure, Bromwasserstoffsiure, Schwefelséure
und Salpeterséiure, und organische Sauren, wie Essigséure,
Oxalséure, Bernsteinsiure, Maleinsdure, Apfelsdure, Wein-
sdure und Tanninsdure. )

Die Benzofuranderivate (I) besitzen 1 bis 4 asymmetrische
Kohlenstoffatome, und eine Vielzahl von Stereoisomeren kann
auftreten. Gegenstand der Erfindung sind alle Stereoisomeren
und ihre Gemische.

Die Benzofuranderivate (I) und ihre pharmazeutisch
annehmbaren Siureadditionssalze sind neue Verbindungen
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und besitzen iiberlegene pharmakologische Aktivitéiten. Bei-
spielsweise verbessern die Benzofuranderivate (I) das Elektro-
cardiogramm bei Hypoxie oder Isoproternolbelastung und
unterdriicken die isoproterenol-induzierte Erhéhung bei der
myocardinalen Kontraktionskraft und der Herzrate und
erniedrigen den Blutdruck. Daraus folgt, dass sie {iberlegene
-adrenergische Blockierungsaktivitiaten besitzen. Die Benzo-
furanderivate (I) besitzen auch niedrigere Toxizititen als die
iiblichen B-adrenergischen Blockierungsmittel. Die Benzofu-
randerivate (I) sind somit fiir die Verhiitung und Behandlung
von Krankheiten, wie Herzkrankheiten, z. B. Herzarrhythmie

und Angina pectoris, Hypertonie und Hyperthyreose, niitzlich.
Die iiberlegenen pharmakologischen Aktivititen der neuen

Verbindungen (I) werden erreicht, wenn sie in einer Dosis von

JR3C

einem geeigneten organischen Lésungsmittel, hergestellt wer-
den.
Die zur Herstellung der Verbindungen (VIII) durch Umset-
zung mit den Propanolderivaten (111) geeigneten Benzofu-
5 randerivate (IV) entsprechen der Formel (IV)

on (IV)

bl 0

worin R? die oben angegebene Bedeutung hat und die Hydroxy-
gruppe in der 3-,4-, 5, 6- oder 7-Stellung des Benzofuranrings

etwa 10 bis etwa 200 mg/Tag verabreicht werden. Als Verabrei- 15 steht.

chungsverfahren kann man irgendwelche bekannten Verfah-

ren, wie die orale Verabreichung, die hyperdermische Injektion

oder die intravendse Injektion, verwenden.

Die Verbindungen (I) kénnen in einer Vielzahl von Zuberei-

Geeignete Beispiele von niedrigen Alkylgruppen in dem
Benzofuranderivat (1V) fiir die Gruppe R? sind geradkettige
oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoft-
atomen, wie Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobu-

tungsformen vorliegen, wie als Tabletten, Kapseln, Pulver, Gra- 20 tyl, sek-Butyl und tert-Butyl. Geeignete Beispiele fiir die nied-

nulate oder Injektionen. Die Zubereitungen kénnen nach an
sich bekannten Verfahren unter Verwendung iiblicher Trager-
stoffe oder Verdiinnungsmittel hergestelit werden. Beispiele

solcher Triger sind Bindemittel, feste Verdiinnungsmittel, fliis-

sige Verdiinnungsmittel, Fiillstoffe u. 4., wie Stirke, Lactose,

mikrokristalline Cellulose, Zucker, Magnesiumstearat, Silicium-

dioxid, Talk, Wasser fiir die Injektion und normale Salzlésung.
Die zur Herstellung von Verbindungen (VIII) durch die
oben erwihnten Umsetzungen (I11) + (IV) bzw. (VI) + (VII)
geeigneten Verbindungen sind folgende:
Die Verbindungen (11) sind Propanolderivate der Formel
(1)

XCH:CH:2NHR

|
OH

(1)
worin X ein Halogenatom bedeutet und R die zuvor gegebene
Bedeutung besitzt, und kénnen als solche oder als Saureaddi-
tionssalze verwendet werden.

Geeignete Beispiele von Halogenatomen, die als X in den
Propanolderivaten (I11) bezeichnet werden, sind Chlor, Brom
und Jod. Von diesen ist das Chloratom am meisten bevorzugt.

Beispiele von Propanolderivaten (111) sind z. B. 1-Methylamino-

3-chlor-2-propanol, 1-Athylamino-3-chlor-2-propanol, 1-n-Pro-
pylamino-3-chlor-2-propanol, 1-Isopropylamino-3-chlor-2-pro-
panol, 1-n-Butylamino-3-chlor-2-propanol, 1-Isobutylamino-3-
chlor-2-propanol, 1-sek-Butylamino-3-chlor-2-propanol, 1-tert.-
Butylamino-3-chlor-2-propanol, 1-Methylamino-3-brom-2-pro-
panol, 1-Athylamino-3-brom-2-propanol, 1-n-Propylamino-3-
brom-2-propanol, 1-Isopropylamino-3-brom-2-propanol,
1-n-Butylamino-3-brom-2-propanol, 1-Isobutylamino-3-brom-2-
propanol, 1-sek-Butylamino-3-brom-2-propanol, 2-tert.-Butyl-
amino-3-brom-2-propanol, 2-Methylamino-3-jod-2-propanol,

40

rige Alkoxygruppe fiir R? sind geradkettige oder verzweigtket-
tige Alkoxygruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie Me-
thoxy, Athoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutyoxy,
sek.-Butoxy und tert-Butoxy.

25 Wenndie Verbindungen (VIII) durch die Umsetzung (VI) +

(VII) hergestellt werden sollen, kann als Verbindung der For-
mel (VI)

RNH: (VD)

30

beispielsweise Methylamin, Ethylamin, n-Propylamin, Isopro-
pylamin, n-Butylamin, Isobutylamin, sek.-Butylamin und tert.-Bu-
tylamin verwendet werden. Primire Amine (VI) mit verzweig-
ter Alkylgruppe und mit 3 bis 4 Kohlenstoffatomen werden fiir

35 viele Zwecke bevorzugt.

Die Amine (VI) kdnnen in an sich bekannter Weise mit Ben-
zofuranderivaten der Formel (VII)

3
2 R
R ﬁ 0 (VII)

45

worin R?und R? die oben angegebenen Bedeutungen haben, zu
den Verbindungen (VIII) umgesetzt werden.
Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung.

so Beispiel 1

2-(1-Hydroxyathyl)-7-(2-hydroxy-3-sek-butylaminopropoxy)-
benzofuran

In einem Gemisch aus 20 ml Dioxan und 2 mi Wasser l6st
man 0,61 g 2-Acetyl-7-(2-hydroxy-3-sek -butylaminopropoxy)-

1-Athylamino-3-jod-2-propanol, 1-n-Propylamino-3-jod- 2-propa- 55 benzofuran. 0,05 g Natriumborhydrid werden unter Kiihlen mit

nol, 1-Isopropylamino-3-jod-2-propanol, 1-n-Butylamino-3-jod-2-
propanol, 1-Isobutylamino-3-jod-2-propanol, 1-sek.-Butylamino-

3-jod-2-propanol und 1-tert-Butylamino-3-jod-2-propanol. Von
diesen sind Propanolderivate (I11), die eine verzweigte Alkyl-
gruppe mit 3 bis 4 Kohlenstoffatomen besitzen, mehr bevor-
zugt.

Beispiele von Sdureadditionssalzen der Propanolderivate
(111) sind anorganische Siureadditionssalze, wie Hydrochlo-

ride, Hydrobromide, Sulfate und Nitrate, und organische S4ure-

additionssalze, wie Acetate, Oxalate, Succinate, Malate,

Maleate, Tartrate und Tannate. Diese Siureadditionssalze kén-

nen leicht in an sich bekannter Weise, z. B. durch Umsetzung
eines Propanolderivats (I11) mit einer entsprechenden Sdure in

Eis zugegeben. Das entstehende Gemisch wird 1 h bei Zimmer-
temperatur geriihrt und dann in 100 ml Eis-Wasser gegossen.
Nach Zugabe von Natriumchlorid zum Aussalzen wird das
Gemisch mit Athylacetat extrahiert. Die organische Phase

60 wird iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und das

darin enthaltene Losungsmittel wird bei vermindertem Druck
abdestilliert. Der erhaltene Riickstand wird aus Benzol-Petrol-
ather (3:2, ausgedriickt durch das Volumen) umkristallisiert;
man erhilt 0,54 g einer weissen, pulverférmigen Verbindung

65 mit einem Fp. von 88 bis 90 °C.

Die Elementaranalyse, das IR-Spektrum, das Diinn-
schichtchromatogramm und das NMR-Spektrum der erhalte-
nen Verbindung werden bestimmt. Dabei wird sie als 2-(1-



5 628 338

Hydroxyathyl)-7-(2-hydroxy-3-sek-butylaminopropoxy)-benzo-  ausgedriickt durch das Volumen) umkristallisiert. Man erhalt
furan identifiziert. 0,53 g einer weissen, pulverférmigen Verbindung, Fp. 77 bis

Das Diinnschichtchromatogramm wird unter Verwendung ~ 81 °C. Die Elementaranalyse, die charakteristischen IR-Banden,
von Kieselgel (eingetragenes Warenzeichen) HFzs4 (hergestellt ~ der RrWert und die §-Werte der Verbindung sind die folgen-
von Merck & Co., Inc.) als Adsorptionsmittel und Benzol-Atha- 5 den:
nol-28% ammoniakalisches Wasser (6:4:0,3, ausgedriickt durch

das Volumen) als Entwickler bestimmt. Aus dem Diinn- Elementaranalyse fiir CisH2:0sN
schichtchromatogramm wird der R-Wert der Verbindung

berechnet. Das NMR-Spektrum wird auf gleiche Weise wiein ~ berechnet: ~ C65,51% H7,90% N 4,78%
Bezugsbeispiel 1 bestimmt. 10 gefunden: C6543% H 7,94% N 4,83%

Die Elementaranalyse, die charakteristischen IR-Banden, o
der R-Wert und die 5-Werte der Verbindungen sind die folgen- ~ Charakteristische IR-Banden (cm™"):

den. Vou 3375; vau 3350; ve=c 1627, 1600, 1589;

Elementaranalyse fiir Ci7H2s04N 15 Rr-Wert bei TLC: 0,25;

berechnet: C66,42% H 8,20% N 4,56% 3-Werte (ppm):

gefunden: C66,71% H 8,30% N 4,32% 1,06 (6H, D), 1,58 (3H, D), 2,60 bis 3,00 (3H, M), 343 (3H, S), 3,90
bis 4,30 (3H, M), 4,98 (1H, Q), 6,67 (1H, S), 6,75 bis 7,15 (3H, M).

Charakteristische IR-Banden (cm~1): 20

Vou 3375, 3325; vy 3250; ve—c 1627, 1602, 1589; (B) 0,61 g 2-Acetyl-7{2-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy)-
benzofuran werden bei einem pH-Wert von 7,0 30 min bei einer

Ri-Wert bei der Diinnschichtchromatographie (TLC): 041; Temperatur von 37 °C zusammen mit einer Enzymfraktion, die
durch Zentrifugieren von 80 g Kaninchenleber-Homogenat bei

d-Werte (ppm): 25 einer Zentrifugenkraft von 10° g erhalten wurde, und Coenzym

092 (3H, T), 1,11 (3H, D), 1,50 (2H, Q), 1,65 (3H, D), 2,50 bis 320  (NADPH-bildendes System) inkubiert. Zur Beendigung der
(6H, M), 4,20 (3H, M), 5,06 (1H, Q), 6,64 (1H, S), 6,80 bis 740(3H,  Reaktion gibt man eine 2n wéissrige.Natriumhydroxidlﬁsung Zu.

M). Dieses Reaktionsgemisch wird mit Ather extrahiert und dann
wird das Losungsmittel abdestilliert. Der so erhaltene Riick-
Beispiel 2 % stand wird aus Benzol-Petrolither (1:1, ausgedriickt durch das
2-(1-Hydroxyithyl)-7{2-hydroxy-3-tert-butylaminopropoxy)- Volumen) umkristallisiert; man erhilt 0,4 g einer weissen, pul-
benzofuran verformigen Verbindung. Fp. 77 bis 81 °C. Man stellt fest, dass
0,61 g 2-Acetyl-7-(2-hydroxy-3-tert-butylaminopropoxy)- die Elementaranalyse, die charakteristischen IR-Banden, der Ri-
benzofuran werden in einem Gemisch aus 20 ml Dioxan und Wert und die 8-Werte der Verbindung ghnlich denen der in Bei-
2 ml Wasser gelost. Dann werden unter Kiihlen mit Eis 0,05 g 35 spiel 3(A) erhaltenen Verbindung sind.
Natriumborhydrid zugegeben. Das entstehende Gemisch wird (C) Eine Losung aus 0,61 g 2-Acetyl-7<2-hydroxy-3-isopro-
1 h bei Zimmertemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch pylaminopropoxy)-benzofuran in 100 ml Athanol wird zusam-
wird auf gleiche Weise wie in Beispiel 1(A) beschrieben behan-  men mit 0,5 g Raney-Nickel-Katalysator in ein Reaktionsgefass
delt. Man erhilt einen Riickstand, der aus Benzol umkristalli- gegeben und etwa 10 h in einem Wasserstoffgasstrom bei Nor-
siert wird. 0,49 g einer weissen, pulverférmigen Verbindung, Fp. 40 maldruck geschiittelt. Das Reaktionsgemisch wird zur Entfer-
126 bis 127 °C, werden erhalten. Die Elementaranalyse, die nung des Katalysators filtriert, und dann wird das Losungsmit-
chrakteristischen IR-Banden, der R-Wert und die 3-Werte der el bei vermindertem Druck abdestilliert. Der so erhaltene
Verbindung sind die folgenden: Riickstand wird aus Benzol-Petrolither (1:1, ausgedriickt durch
das Volumen) umkristallisiert; man erhilt 0,41 g einer weissen,
Elementaranalyse fiir C17H2s0sN 45 pulverférmigen Verbindung, Fp. 77 bis 81 °C. Man stellt fest,
dass die Elementaranalyse, die charakteristischen IR-Banden,
berechnet: C6642% H 8,20% N 4,56% der R-Wert und die 8-Werte der Verbindung dhnlich denen der
gefunden: C66,28% H837% N4,61% in Beispiel 3(A) erhaltenen Verbindung sind.
(D) In 30 ml Isopropanol werden 0,61 g 2-Acetyl-7-(2-
Charakteristische IR-Banden (cm~'): so hydroxy-3-isopropylaminopropoxy)-benzofuran und 0,21 g Alu-
Vou 3375; vay 3200; ve=c 1635, 1605, 1595; miniumisopropylat gelost. Das entstehende Gemisch wird
unter Rithren am Riickfluss erwirmt. Dabei wird das gebildete
RyWert bei TL:C: 0,33; Aceton abdestilliert und Isopropanol zugetropft. Wenn kein
Aceton mehr abdestilliert, wird das Reaktionsgemisch in Eis-
3-Werte (ppm): s5 Wasser gegossen und mit Athylacetat extrahiert. Das Losungs-
1,14(9H, S), 1,63 (3H, D), 2,60 bis 3,20 (5H, M), 4,19 (3H,M),5,04  mittel wird bei vermindertem Druck abdestilliert und der so
(1H,Q), 6,62 (1H, S), 6,80 bis 7,50 (3H, M). erhaltene Riickstand wird aus Benzol-Petrolither (3:2, ausge-
driickt durch das Volumen) umkristallisiert. Man erhilt 0,51 g
Beispiel 3 einer weissen, pulverférmigen Verbindung, Fp. 77 bis 81 °C.
2-(1-Hydroxyithyl)-7-(2-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy) ¢ Man stellt fest, dass die Elementaranalyse, die charakteristi-
benzofuran schen IR-Banden, der RrWert und die §-Werte der Verbindung
(A) In einem Gemisch aus 20 ml Dioxan und 2 ml Wasser dhnlich denen der in Beispiel 3(A) erhaltenen Verbindung sind.

werden 0,58 g 2-Acetyl-7-(2-hydroxy-3-isopropylaminopro-

poxy)-benzofuran gelost. Unter Kithlen mit Eis werden 0,05 g Beispiel 4

Natriumborhydrid zugegeben, Das entstehende Gemisch wird 5 2-(1-Hydroxyithyl-7-(2-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy)-

1 hbei Zimmertemperatur geriihrt und dann auf gleiche Weise ~ benzofuran-hydrochlorid

wie in Beispiel 1(A) unter Bildung eines Riickstands behandelt. In 10 ml Athylither 16st man 0,1 g 2(1-Hydroxyithyl)-7-(2-
Der so erhaltene Riickstand wird aus Benzol-Petroldther (1:1, hydroxy-3-isopropylaminopropoxy)-benzofuran, hergestellt
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wie in Beispiel 3(A), und dann wird Chlorwasserstoffsiuregas  §-Werte (ppm):

zur Ausféllung eines weissen Niederschlags eingeblasen. Der 0,99 (3H, T), 1,09 (3H, D), 147 (2H, D), 1,61 (3H, D), 2,50 bis 3,20
Niederschlag wird abfiltriert und aus Athylacetat umkristalli- (6H, M), 3,90 bis 4,20 (3H, M), 5,01 (1H, Q), 6,57 (1H, S), 6,86 (1H,
siert; man erhilt 0,08 g farbloses, nadelférmiges Hydrochlorid, D), 6,99 (1H, DD), 7,39 (1H, D).

Fp. 83 bis 83 °C. 5

Beispiel 8
Beispiel 5 2<(1-Hydroxyathyl)-6(2-hydroxy-3-tert-butylaminopropoxy)-
2-(1-Hydroxyéthyl)-7-(2-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy)- benzofuran
benzofuran-acetatsalz In einem Gemisch aus 20 ml Dioxan und 2 ml Wasser 16st

In 20 ml Athylacetat 16st man 0,75 g des in Beispiel 3(A) 10 man 0,61 g 2-Acetyl-6-(2-hydroxy-3-tert-butylaminopropoxy)-
erhaltenen 2(1-Hydroxyathyl)-7-(2-hydroxy-3-isopropylamino-  benzofuran. Das entstehende Gemisch wird auf gleiche Weise

propoxy)-benzofurans, und dann werden 200 mg Essigsdure wie in Beispiel 1(A) unter Bildung eines rohen Riickstands
und 10 ml Ather zugegeben. Das entstehende Gemisch wird so,  behandelt. Der erhaltene Riickstand wird aus Benzol umkristal-
wie es ist, iber Nacht an einem kalten Platz stehengelassen. lisiert. Man erhilt 0,54 g einer weissen, pulverférmigen Verbin-
Man erhilt 08 g farbloses, nadelartiges Acetatsalz, Fp. 104 bis 15 dung, Fp. 129 bis 131 °C. Die Elementaranalyse, die charakteri-
107 °C. stischen IR-Banden, der R-Wert und die 3-Werte der Verbin-
dung sind die folgenden:

Beispiel 6
2-(1-Hydroxyithyl)-4-(2-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy)- Elementaranalyse fiir Ci7H2504N
benzofuran 20

In einem Gemisch aus 20 ml Dioxan und 2 ml Wasser 16st berechnet: C6642% H 820% N 4,56%
man 0,58 g 2-Acetyl-4-(2-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy)- gefunden: C66,54% H8,13% N 4,80%.

benzofuran. 0,05 g Natriumborhydrid wird unter Eiskiihlung

zugegeben. Das entstehende Gemisch wird 1 h bei Zimmertem-  Charakteristische IR-Banden (cm~1):

peratur gerithrt und dann auf gleiche Weise wie in Beispiel 1(A) 25 vy 3325; vy 3275; veoc 1628, 1588

behandelt. Der so erhaltene Riickstand wird aus Ather-Petrol-

dther (1:1, ausgedriickt durch das Volumen) umkristallisiert. R¢bei TLC: 0,27

Man erhilt 0,31 g einer weissen, pulverférmigen Verbindung,

Fp. 64 bis 66 °C. Die Elementaranalyse, die charakteristischen 5-Werte (ppm): .

IR-Banden, der R-Wert und die 3-Werte der Verbindungen sind % 1,16 (9H, S), 1,62 (3H, D), 2,60 bis 3,00 (5H, M), 3,90 bis 4,10 (3H,

die folgenden: M), 5,03 (1H,Q), 6,58 (1H, S),6,93 (1H, DD), 7,07 (1H, D), 7,747
(1H, D).
Elementaranalyse fiir CisH230:N
Beispiel 9
berechnet: C6551% H7,90% N 4,78% 35 2-(1-Hydroxybutyl)-7{(2-hydroxy-3-tert-butylaminopropoxy)-
Gefunden: C65,73% H791% N 4,59% benzofuran
In einem Gemisch aus 20 ml Dioxan und 2 ml Wasser 16st
Charakteristische IR-Banden (cm~1): man 0,66 g 2-Butyryl-7-(2-hydroxy-3-tert-butylaminopropoxy)-
Vou 3350; vy 3280; ve-c 1609, 1595; benzofuran. 0,05 g Natriumborhydrid werden unter Eiskiihlen
40 zugegeben. Das entstehende Gemisch wird auf gleiche Weise
RrWert bei TLC: 0,27 wie in Beispiel 1(A) behandelt; man erhilt 0,43 g éiner gelben,
5-Werte (ppm): oligen Verbindung. Die Elementaranalyse, die charakteristi-

1,26 (6H, D), 1,73 (3H, D), 2,50 bis 3,20 (6H, M), 4,00 bis 4,20 (3H, ~ schen IR-Banden, der RrWert und die 8-Werte der Verbindung
M), 5,04 (1H, Q), 6,64 (1H, DD), 6,68 (1H, S), 7.1 bis 74 (2H, M). sind die folgenden:
45

Beispiel 7 Elementaranalyse fiir CisH200sN

2-(1-Hydroxyathyl)-5(2-hydroxy-3-sek.-butylaminopropoxy)- -

benzofuran berechnet: C68,03% H8,71% N 4,18%
In einem Gemisch aus 20 ml Dioxan und 2 ml Wasser [6st gefunden: C68,57% H 8,63% N 4,24%

man 0,61 g 2-Acetyl-5(2-hydroxy-2-sek-butylaminopropoxy)- 50

benzofuran. Dazu gibt man unter Eiskiihlen 0,05 g Natriumbor- ~ Charakteristische IR-Banden (cm~1):

hydrid. Das entstehende Gemisch wird 1 h bei Zimmertempera-  Vou 3375; vy 3300; veac 1622, 1602, 1590;

tur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf gleiche Weise wie

in Beispiel 1(A) behandelt. Der erhaltene Riickstand wird aus Rr-Wert bei TLC: 0,35;

Aceton-Petroldther (1:1, ausgedriickt durch das Volumen) 55

umkristallisiert. Man erhilt 0,45 g einer weissen, pulverformi- 6-Werte (ppm):

gen Verbindung, Fp. 94 bis 96 °C. Die Elementaranalyse, die 0,93(3H,T), 1,11 (9H, S), 1,46 (2H, M), 1,91 (2H, Q), 2,75 (2H, D),
charakteristischen IR-Banden, der R-Wert und die 5-Werte der 3,70 (3H, S), 4,23 (3H, M), 4,81 (1H, T), 6,60 (1H, S), 6,75 bis 7,40

Verbindung sind die folgenden: (3H,M).

60
Elementaranalyse fiir C17H2s0sN Beispiel 10

2-(a-Hydroxyb (2- -3+ i

berechnet:  C6642%  H820% N 4,56% b’éﬁmf{lrﬁ]"y enzyl)7-2-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy)
gefunden: C66,78% H7.98% N 4,49% In 20 ml Dioxan 16st man 0,2 g 2-Benzoyl-7-(2-hydroxy-3-iso-
Charakteristische IR-Banden (cm=1): &5 propylaminopropoxy)-benzofuran. 0,02 g Natriumborhydrid
Vor 3360; vy 3280; v 1612, 1608. werden unter Eiskiihlen zugegeben. Das entstehende Gemisch

wird auf gleiche Weise wie in Beispiel 1(A) unter Bildung eines
RrWert bei TLC: 0,38; Riickstands behandelt. Der Riickstand wird aus Aceton-Petrol-



ather (1:1, ausgedriickt durch das Volumen) umkristallisiert;
man erhilt 0,1 g einer weissen, pulverformigen Verbindung, Fp.
135 bis 139 °C. Die Elementaranalyse, die charakteristischen
IR-Banden, der R-Wert und die 8-Werte der Verbindung sind
die folgenden:

w

Elementaranalyse fiir C2iH2s0sN

berechnet:
gefunden:

C7096%
C70,88%

H7,09%
H7,16%

N 3,94%

N 3,79% 10

Charakteristische IR-Banden (cm~1):
Vou 3330; vy 3280; ve-c 1620, 1600, 1590;

Ry-Wert bei TLC: 0,39; 1

v

8-Werte (ppm):
1,12(6H, D), 2,70 bis 3,20 (3H, M), 3,40 (3H, S), 4,41 (3H, M), 5,96
(1H,S), 6,40 (1H, S), 6,60 bis 7,60 (8H, M).

2

o

Beispiel 11
2-Hydroxymethyl-7-(2-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy)-ben-
zofuran und sein Acetatsalz

In 30 ml Tetrahydrofuran I6st man 0,61 g 2-Athoxycarbonyl-
7-(2-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy)-benzofuran. 0,05 g
Lithium-aluminiumhydrid werden unter Eiskiihlen zugegeben.
Das entstehende Gemisch wird 3 h bei Zimmertemperatur
geriihrt und dann in 150 m! Eis-Wasser gegossen. Nach Zugabe
von Natriumchlorid zur Aussalzung wird das Reaktionsge-
misch mit Athylacetat extrahiert. Die organische Schicht wird 30
iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, und das darin ent-
haltene Losungsmittel wird bei vermindertem Druck abdestil-
liert. Man erhilt 048 g einer schwachgelben, 6ligen Verbin-
dung. Die Verbindung wird auf dhnliche Weise wie in Beispiel 5
behandelt; man erhilt 04 g eines weissen, pulverférmigen Ace- 35
tatsalzes, Fp. 144 bis 147 °C. Die Elementaranalyse des Acetat-
salzes ist die folgende:

25

Elementaranalyse fiir C17H2s0sN
40
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Die erfindungsgemass erhaltenen Verbindungen kénnen in
ansich bekannter Art zur Konfektionierung mit geeigneten
Tréagerstoffen vermischt bzw. tablettiert, in Kapseln abgefiillt,
zu Losungen angesetzt oder in anderer Weise zur Verwendung
als Arzneimittel verarbeitet werden.

Aktivitatstest A
Versuch 1

Unter Verwendung anisthesierter Ratten wird die Inhibie-
rung durch die gemdss den Beispielen 1-3 und 6-9 erhaltenen
Verbindungen gegeniiber einer isoproterenol-induzierten
Abnahme im Blutdruck gemessen. Isoproterenol wird in einer
Dosis von 1 ug/kg verabreicht. Die zu priifenden Verbindungen
und Isoproterenol werden durch intravenése Injektion verab-
reicht.

Zum Vergleich wird der gleiche Versuch, wie oben
beschrieben, mit Propranolol durchgefiihrt, das iiblicherweise
als p-adrenergisches Blockierungsmittel bzw. Blockmittel ver-
wendet wird.

Die Versuchsergebnisse sind in Tabelle I aufgefiihrt. In
Tabelle I wird die Inhibierung als 50%ige Inhibierung (EDso)
ausgedriickt.

Versuch 2

Es werden Miuse verwendet, und die akuten Toxizitdten
(LDso) der gemiiss den Beispielen 1 bis 3 und 6 bis 9 erhaltenen
Verbindungen werden bestimmt. Die zu priifenden Verbindun-
gen werden intravends als normale Salzlosungen davon verab-
reicht.

Zum Vergleich wird der gleiche Versuch, wie oben
beschrieben, unter Verwendung von Propranolol durchgefiihrt.
Die Ergebnisse sind in Tabelle I aufgefiihrt.

Aus den bei den Versuchen 1 und 2 erhaltenen EDse- und
LDso-Werten werden der Sicherheitsbereich (LDso/EDso) und
die relativen Stéarken (relativer Sicherheitsbereich, wenn der

berechnet: C60,16% H743% N 4,13% Sicherheitsbereich von Propranolol mit 1 angenommen wird)
gefunden: C5987% H7.21% N 4,38% bestimmt. Diese Werte sind in Tabelle I aufgefiihrt.
Tabelle I
Verbindung Inhibierung gegeniiber Akute Toxi- Sicherheits- Relative
Blutdruck-Abnahme zitit bereich Stirke
EDso (ng/kg) LDso(mgl/kg)  LDso/EDso
Beispiel 1 2,58 101,56 39364 7,24
Beispiel 2 2,85 125,28 43957 8,09
Beispiel 3 3,75 7433 19821 3,65
Beispiel 6 13,67 69,74 5101 0,94
Beispiel 7 - 71,73 - -
Beispiel 8 - 8742 - -
Propranolol 7,30 39,68 5435 1,00
Aktivitdtstest B

Die Oberflachenanisthesiewirkung wird nach dem von
Murmann et al. [W. Murmann, M. Saceani-Guelfi und A. Gamba e
in Boll. Chim. Farm. 105, 292 (1966)] beschriebenen Verfahren
bestimmt. Fiinf mannliche weisse Meerschweinchen, die etwa
400 g wiegen, werden verwendet. Die bei Beispiel 3 erhaltene
Verbindung und Propranolol werden in normaler Salzlésung
gelost. Je 0,1 ml der Losung werden in den konjunktivalen Sack s
eines Auges eingetriufelt und auf das andere Auge wird nor-
male Salzl6sung angewendet. Die Kornea wird mit einem sti-
mulierenden Haar zur Hervorrufung des Blinkeffektes beriihrt.

Die Ergebnisse sind in Tabelle II aufgefiihrt.

Tabelle Il
Verbindung Konzentration der

Blinkreflex-Zeit

Verbindung (Gew.-%) (min £ S.E)
Beispiel 3 0,5 8,0+ 2,00
Beispiel3 25 29,8 + 7,80
Propranolol 0,5 56,0 = 2,35
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