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69 Phenylalkylamine und diese enthaltende Arzneimittel.

bedeuten, deren optisch aktive Antipoden, deren dia-
stereomere Racemate und ihre optischen Antipoden,
sowie deren Sdureadditionssalze, welche wertvolle

@ Phenylalkylamine der Formel I

4 pharmakologische Eigenschaften aufweisen, insbe-
R, ! Rs . sondere eine Wirkung auf das Herz und den Kreislauf,
A-CH-N @ Die Verbindungen der Formel I kdnnen nach fiir analoge
B > Verbindungen tiblichen Verfahren hergestellt werden.
Rq
R
3

in der

R; eine Hydroxygruppe oder eine gegebenenfalls substi-
tuierte Aminogruppe,

R, und R, Halogenatome, Trifluormethyl-, Cyan- oder
Nitrogruppen oder einer der Reste Ry oder R3 auch
ein Wasserstoffatom,

R4 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe,

Rs ein Wasserstoffatom, éine Alkyl-, Cycloalkyl-, Alke-
nyl- oder Aralkylgruppe,

A die Methylen-, Athylen-oder Hydroxymethylengrup-

e und .

B Iejine gegebenenfalls substituierte Aralkylgruppe, wo-
bei die mit dem Phenylkern verbundene Methylen-
gruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, ei-
ne Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann,
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PATENTANSPRUCHE
1. Phenylalkylamine der Formel I

K R
R2 5
A-CH-N
B o,
Rq
R
3
in der

R, eine Hydroxygruppe, eine gegebenenfalls durch eine Al-
kanoylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine Alkoxy-
carbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen sub-
stituierte Aminogruppe, eine Alkylamino- oder Dialkylamino-
gruppe, wobei jeder Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthal-
ten und jeweils durch eine Phenylgruppe substituiert sein kann,
wobei die beiden Alkylgruppen der Dialkylaminogruppe zusam-
men mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen
gesittigten heterocyclischen Ring mit bis zu 7 Ringgliedern bil-
den konnen, .

R; und R3, die glelch oder verschieden sein konnen, Halo-
genatome, Trifluormethyl-, Cyan- oder Nitrogruppen oder
einer der Reste R, oder Rz auch ein Wasserstoffatom,

R, ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen,

Rs ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte
Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkyl-
gruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit
2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Aralkylgruppe mit 7 bis 10
Kohlenstoffatomen, '

A die Methylen-, Athylen- oder Hydroxymethylengruppe
und

B eine Gruppe der Formel

R .
l8 RG
~CH~-(CH,) ,=D |

R
7

oder
Re
- E
R

wobei

Re ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Hydroxy—
gruppe, eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substi-
tuierte Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Al-
kylsulfenyl- oder Alkylsulflnylgruppe mit Jewells 1 bis 3 Koh-
lenstoffatomen,

R; ein Wasserstoffatom, eine I—Iydroxygruppe oder eine Alk-

oxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder Rs und Ry zu-
sammen die Methylendioxygruppe,
Rg ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen,
5 D ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfmyl- oder
Sulfonylgruppe,
n die Zahl 1 oder 2 und
E ¢ine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen
mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte geradkettige
10 Alkylengruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen oder, wenn
A eine Methylen- oder Athylengruppe und/oder
R, eine durch-eine Alkanoylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffato-
men oder eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4
Kohlenstoffatomen substituierte Aminogruppe, eine Hydroxy-,

‘15 Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe, wobei jeder Alkylteil 1

bis 3-Kohlenstoffatomen enthalten und jeweils durch eine Phe-
nylgruppe substituiert sein kann, und/oder
R, eine Trifluormethyl-, Cyan- oder Nitrogruppe und/oder
R; ein Fluoratom und/oder
20 R4 eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und/oder
Rs eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Cyclo-
alkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe
mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Aralkylgruppe mit 7
bis 10 Kohlenstoffatomen und/oder
25 Rg ein Fluor- oder Chloratom, eine Alkylsulfenyl- oder Alkyl-
sulfinylgruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen darstellen,
eine Athylengruppe oder auch, wenn A die Methylengruppe
darstellt,
eine Gruppe der Formel
R
|
— CH — CH, - bedeuten, in der Ry eine Alkylgruppe mit 1 bis
3 Kohlenstoffatomen darstellt,
deren optisch aktive Antipoden, deren diastereomere Racemate
35 und ihre optischen Antipoden und deren Saureadditionssalze.
2. Phenylalkylamine der Formel I gemiss Anspruch 1, in
der
R, eine gegebenenfalls durch eine Benzylgruppe oder eine
Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffato-
40 men substituierte Aminogruppe, eine Alkylamino- oder Dial-
kylaminogruppe, wobei jeder Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstoffato-
men enthalten kann,
R; ein Wasserstoff-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine
Trifluormethyl-, Cyan- oder Nitrogruppe,
R; ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Cyan-
gruppe,
R, ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe,
Rs ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine
Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlen-
s0 stoffatomen, eine Allyl- oder Cyclopropylgruppe,
A die Methylen-, Athylen- oder Hydroxymethylengruppe
und
B eine Gruppe der Formeln

Rg |
' 6
~CH-(CHp ) =D |

30

45

55

oder



bedeuten, wobei

Rs, D und n wie eingangs erwédhnt definiert sind,

R ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, eine Hydroxy-,
Methoxy-, Athoxy-, Benzyloxy-, Methylsulfenyl- oder Methyl-
sulfinylgruppe, ' s

R; ein Wasserstoffatom oder eine Methoxygruppe oder Rg
und R; zusammen die Methylendioxygruppe und

E die n-Propylen-, 1-Methyl-n-propylen-, 1,1-Dimethyl-n-
-propylen- oder n-Butylengruppe oder, wenn
A die Methylen- oder Athylengruppe und/oder .
‘R, eine gegebenenfalls durch eine Benzylgruppe oder durch eine
Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffato-
men substituierte Aminogruppe, eine Alkylamino- oder Dial-
kylaminogruppe, wobei jeder Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstoffato-
me enthalten kann, und/oder 1
R; eine Trifluormethyl-, Cyan- oder Nitrogruppe und/oder
R; ein Fluoratom und/oder
Rs eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte
Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, die Allyl- oder
Cyclopropylgruppe darstellen, 2
auch eine Athylengruppe bedeuten, deren optisch aktive Anti-
poden, deren diastereomere Racemate und ihre optischen Anti-
poden und deren physiologisch vertrigliche Siureadditionssalze
mit anorganischen oder organischen Séuren.

3. Phenylalkylamine geméiss Anspruch 1, in der 2

R eine gegebenenfalls durch eine Athoxycarbonylgruppe
substituierte Aminogruppe, eine Alkylamino- oder Dialkylami-
nogruppe, wobei jeder Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome ent-
halten kann,

R; ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom oder die Cyan- 3
gruppe,

R3 ein Fluor- oder Chloratom oder die Cyangruppe,

R4 ein Wasserstoffatom oder die Methylgruppe,

Rs ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine
Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlen- 3
stoffatomen, die Allyl- oder Cyclopropylgruppe,

A die Methylen- oder Hydroxymethylengruppe und

B eine Gruppe der Formel '

=3

[

Ly

=]

by

45

R
7

bedeuten, wobei

E die n-Propylen-, 1-Methyl-n-propylen-, 1,1-Dimethyl-n-
-propylen-, n-Butylengruppe oder, wenn
R, die Athoxycarbonylaminogruppe und/oder
R; die Cyangruppe und/oder
Rj ein Fluoratom und/oder
Rs eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte
Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, die Allyl- oder
Cyclopropylgruppe darstellen, auch eine Athylengruppe,

R ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy- oder Methoxy-
gruppe und

R; ein Wasserstoffatom oder eine Methoxygruppe darstel--
len, deren optisch aktive Antipoden, deren diastereomere Race- 60
mate und ihre optischen Antipoden und deren physiologisch
vertrdgliche Sdureadditionssalze mit anorganischen oder organi-
schen Siuren.

4. Phenylalkylamine der Formel I geméss Anspruch 1, in
der

R, eine Amino-, Dimethylamino- oder Alkylaminogruppe
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil,

Rj ein Chlor- oder Bromatom,
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R; ein Fluor- oder Chloratom oder einer der Reste R, oder
Rj; auch eine Cyangruppe,

R4 ein Wasserstoffatom oder die Methylgruppe,

Rs ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Koh-
lenstoffatomen oder die Allylgruppe,

A die Methylen- oder Hydroxymethylengruppe und

B eine in 3-Stellung durch eine Phenyl-, 4-Hydroxyphenyl-,
4-Methoxyphenyl- oder 4-Chlorphenylgruppe substituierte n-
-Propyl-, 1-Methyl-n-propyl- oder 1,1-Dimethyl-n-propyl-
gruppe, eine 4-(4-Methoxyphenyl)-butylgruppe oder auch eine
2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-dthylgruppe, wenn Rs eine Alkyl-
gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, die Allylgruppe
und/oder R; die Cyangruppe darstellt, bedeuten,
deren optisch aktive Antipoden, deren diastereomere Racemate
und ihre optischen Antipoden und deren physiologisch vertrig-
liche Sdureadditionssalze mit anorganischen oder organischen
Séuren.

5. Phenylalkylamine der Formel I geméss Anspruch 1, in
der

R; bis Rs und A wie im Anspruch 4 definiert sind und

B eine in 3-Stellung durch eine Phenyl-, 4-Hydroxyphenyl-,
4-Methoxyphenyl- oder 4-Chlorphenylgruppe substituierte n-
-Propyl-, 1-Methyl-n-propyl- oder 1,1-Dimethyl-n-propylgruppe
oder eine 4-(4-Methoxyphenyl)-butylgruppe bedeuten, deren
optisch aktive Antipoden, deren diastereomere Racemate und
ihre optischen Antipoden und deren physiologisch vertrégliche
Sdureadditionssalze mit anorganischen oder organischen
Séuren.

6. 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-{N-(3-phenyl-propyl)-
-2-propylamino]-dthanol, dessen optisch aktive Antipoden
und deren Séureadditionssalze als Verbindungen gemiss
Anspruch 1.

7. 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[1,1-dimethyl-3-
-(4-hydroxy-phenyl)-propyl}-amino}-dthanol, dessen optisch ak-
tive Antipoden und deren Siureadditionssalze als Verbindungen
geméss Anspruch 1.

8. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung der Formel I
gemdss Anspruch I neben einem oder mehreren inerten Triger-
stoffen und/oder Verdiinnungsmitteln.

9. Verwendung einer Verbindung der Formel I geméss An-
spruch 1 zur Herstellung eines zur Bekdmpfung von Herz und
Kreislauferkrankungen bestimmten Arzneimittels auf nicht-
-chemischem Wege.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Phenylal-
kylamine der Formel I

R
R '4' R
2 A-CH=N 2
™~ B o
R4

R
3

deren optisch aktive Antipoden, deren diastereomere Racemate
und ihre optischen Antipoden, sowie deren Siureadditionssalze,
insbesondere deren physiologisch vertrigliche Saureadditions-
salze mit anorganischen oder organischen Siuren und diese ent-
haltende Arzneimittel,
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Die neuen Verbindungen weisen wertvolle pharmakologische
Eigenschaften auf, insbesondere eine Wirkung auf das Herz
und den Kreislauf.

In der obigen Formel I bedeuten

R, eine Hydroxygruppe, eine gegebenenfalls durch eine Al-
kanoylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine Alkoxy-
carbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen sub-
stituierte Aminogruppe, eine Alkylamino- oder Dialkylamino-
gruppe, wobei jeder Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthal-
ten und jeweils durch eine Phenylgruppe substituiert sein kann,

R, und Rs, die gleich oder verschieden sein kénnen, Halo-
genatome, Trifluormethyl-, Cyan- oder Nitrogruppen oder
einer der Reste R, oder R; auch ein Wasserstoffatom,

R4 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3

5

0

Kohlenstoffatomen, 15

Rs ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte
Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkyl-
gruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit
2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Aralkylgruppe mit 7 bis 10
Kohlenstoffatomen,

A die Methylen- Athylen- oder Hydroxymethylengruppe
und

B eine Gruppe der Formeln

R
1 8 R6 ’
-CH=~ (CH2 )n-D
R 3
7
oder
R 6 ,
- E
R

7

wobei

R ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Hydroxy-
gruppe, eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substi-
tuierte Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Al-
kylsulfenyl- oder Alkylsulfinylgruppe mit jeweils 1 bis 3 Koh-
lenstoffatomen,

R; ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe oder eine
Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder Rs und Rs
zusammen die Methylendioxygruppe,

Rs ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen,

D ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl- oder
Sulfonylgruppe,

n die Zahl 1 oder 2 und

E eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen
mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte geradkettige
Alkylengruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen oder, wenn
A eine Methylen- oder Athylengruppe und/oder
R, eine durch eine Alkanoylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffato-
men oder eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4
Kohlenstoffatomen substituierte Aminogruppe, eine Hydroxy-,
Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe, wobei jeder Alkylteil 1
bis 3 Kohlenstoffatome enthalten und jeweils durch eine Phe-
nylgruppe substituiert sein kann, und/oder
R, eine Trifluormethyl-, Cyan- oder Nitrogruppe und/oder
R; ein Fluoratom und/oder
R eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und/oder

4

S

5

6

20

b

S

5

S

0

by

60

by

R; eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Cyclo-

‘alkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe

mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Aralkylgruppe mit 7
bis 10 Kohlenstoffatomen und/oder

.R¢ ein Fluor- oder Chloratom, eine Alkylsulfenyl- oder Alkyl-

sulfinylgruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen darstellen,
eine Athylengruppe oder auch, wenn A die Methylengruppe
darstellt,
eine Gruppe der Formel

Ry

[
— CH — CH; -, in der Ry eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Koh-
lenstoffatomen darstellt.

Fiir die bei der Definition der Reste R; bis Ro und E zuvor
erwihnten Bedeutungen kommt beispielsweise

fiir R, die der Hydroxy-, Amino-, Methylamino-, Athyl-
amino-, Propylamino-, Isopropylamino-, Benzylamino-, 1-Phe-
nyldthylamino-, 2-Phenyldthylamino-, 3-Phenylpropylamino-,
Dimethylamino-, Didthylamino-, Dipropylamino-, Diisopropyl-
amino-, Dibenzylamino-, Di-(2-Phenyldthyl)-amino-, Di-(3-
-Phenylpropyl)-amino-, Methyl-dthylamino-, Methyl-propyl-
amino-, Methyl-isopropylamino-, Athyl-isopropylamino-,
Methyl-benzylamino-, Athyl-benzylamino-, Propyl-benzyl-
amino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethylenimino-, For-
mylamino-, Acetylamino-, Propionylamino-, Methoxycarbonyl-
amino-, Athoxycarbonylamino-, Propoxycarbonylamino- oder
Isopropoxycarbonylaminogruppe,

fiir R, und Rs, die gleich oder verschieden sein konnen, je-
weils die des Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatoms, der Tri-
fluormethyl-, Cyan- oder Nitrogruppe oder fiir Rz oder R3 auch
die des Wasserstoffatoms,

fiir R4 und Rg, die gleich oder verschieden sein konnen, je-
weils die des Wasserstoffatoms, der Methyl-, Athyl-, Propyl-
oder Isopropylgruppe,

fiir Rs die des Wasserstoffatoms, der Methyl-, Athyl-,
Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-, tert.Butyl-, Cyclo-
propyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Ally}-, ’
Crotyl-, Pentenyl-, Benzyl-, 1-Phenyldthyl-, 2-Phenyléthyl-,
3-Phenylpropyl- oder 4-Phenylbutylgruppe,

fiir Rg die des Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Brom-
atoms, der Hydroxy-, Methoxy-, Athoxy-, Propoxy-, Iso-
propoxy-, Methylsulfenyl-, Athylsulfenyl-, Methylsulfinyl-,
Propylsulfinyl-, Benzyloxy-, 2-Phenyldthoxy- oder 3-Phenyl-
propoxygruppe,

fiir R; die des Wasserstoffatoms, der Hydroxy-, Methoxy-,
Athoxy-, Propoxy- oder Isopropoxygruppe oder fiir R¢ und Ry
zusammen die der Methylendioxygruppe,

fiir Ry die der Methyl-, Athyl-, Propyl- oder Isopropyl-
gruppe und

fiir E die der Athylen-, n-Propylen-, n-Butylen-, n-Pen-
tylen-, 1-Methyl-n-propylen-, 1-Athyl-n-propylen-, 1-Propyl-n-
-propylen-, 1,1-Dimethyl-n-propylen-, 1,1-Didthyl-n-propylen-,
1,1-Dipropyl-n-propylen-, 1-Methyl-1-4thyl-n-propylen-, 1-
-Methyl-1-propyl-n-propylen-, 1-Athyl-1-propyl-n-propylen-,
1-Methyl-n-butylen- oder 1-Methyl-n-pentylengruppe in Be-
tracht.

Hierbei weisen die Verbindungen der Formel I, in der

R; eine gegebenenfalls durch eine Benzylgruppe oder eine
Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffato-
men substituierte Aminogruppe, eine Alkylamino- oder Dial-
kylaminogruppe, wobei jeder Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstoff-
atome enthalten kann,
~ R; ein Wasserstoff-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Tri-
fluormethyl-, Cyan- oder Nitrogruppe,

R; ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Cyan—
gruppe,

R4 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe,

Rs ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine



Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen, eine Allyl- oder Cyclopropylgruppe,

A die Methylen-, Athylen- oder Hydroxymethylengruppe
und

B eine Gruppe der Formeln

Rg
1

Rg
~CH-(CH,)-D

oder

Re

R
7

bedeuten, wobei

Rg, D und n wie eingangs erwédhnt definiert sind,

R¢ ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, eine Hydroxy-,
Methoxy-, Athoxy-, Benzyloxy-, Methylsulfenyl- oder Methyl-
sulfinylgruppe,

R7 ein Wasserstoffatom oder eine Methoxygruppe oder Re
und Ry zusammen eine Methylendioxygruppe und

E die n-Propylen-, 1-Methyl-n-propylen-, 1,1-Dimethyl-n-
-propylen- oder n-Butylengruppe oder, wenn
A die Methylen- oder Athylengruppe und/oder
R; eine gegebenenfalls durch eine Benzylgruppe oder durch eine
Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffato-
men substituierte Aminogruppe, eine Alkylamino- oder Dial-
kylaminogruppe, wobei jeder Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstoff-
atome enthalten kann, und/oder
R; eine Trifluormethyl-, Cyan- oder Nitrogruppe und/oder
R3 ein Fluoratom und/oder
R; eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte
Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, die Allyl- oder
Cyclopropylgruppe darstellen, die Athylengruppe bedeuten, be-
sonders giinstige Eigenschaften auf.

Besonders bevorzugte Verbindungen der vorstehend erwahn-
ten Formel I sind jedoch diejenigen, in der

R, eine gegebenenfalls durch eine Athoxycarbonylgruppe
substituierte Aminogruppe, eine Alkylamino- oder Dialkylami-
nogruppe, wobei jeder Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome ent-
halten kann,

R, ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom oder die Cyan-
gruppe, .

R; ein Fluor- oder Chloratom oder die Cyangruppe,

R4 ein Wasserstoffatom oder die Methylgruppe,

Rs ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine
Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen, die Allyl- oder Cyclopropylgruppe,

A die Methylen- oder Hydroxymethylengruppe und

B eine Gruppe der Formel

Rg

- E

bedeuten, wobei

5 651 541

E die n-Propylen-, 1-Methyl-n-propylen-, 1,1-Dimethyl-n-
-propylen-, n-Butylengruppe oder, wenn
'R; die Athoxycarbonylaminogruppe und/oder
R; die Cyangruppe und/oder
s Rs ein Fluoratom und/oder
R;s eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte
Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, die Allyl- oder
Cyclopropylgruppe darstellt, auch die Athylengruppe,
R ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy- oder Methoxy-
10 gruppe und .
R7 ein Wasserstoffatom oder eine Methoxygruppe dar-
stellen.
Die Phenylalkylamine der Formel I kdnnen nach folgenden
Verfahren hergestellt werden:

s a) Reduktion einer Verbindung der Formel II

R
~ 5
R X~-N
20 2 =~
B
{ID,
R
25 1
R
3
in der
o Ry bis R3, Rs und B wie eingangs definiert sind und
X eine Gruppe der Formeln
R4
. |
35 — CO—CH -,
OH Ry
| |
—CH—CH -,
)
O-Acyl
|
— CH — CO -,
45 —CH, —CO -,
Z R4
| |
— CH — CH - oder
50 ’
Z Ry

| T
— CH — CHj; — CH - darstellt, wobei R4 wie ein-
gangs definiert ist,

Acy! eine organische Acylgruppe wie die Acetyl-, Propionyl-
oder Benzoylgruppe und

Z eine reduktiv abspaltbare Gruppe wie ein Brom- oder
Jodatom oder einen Kohlensdureesterrest wie die Methoxycar-
bonyloxy- oder Athoxycarbonyloxygruppe bedeuten.

Die Reduktion wird je nach Bedeutung des Restes X in
einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Methanol/Was-
ser, Athanol, Athanol/Wasser, Isopropanol, Trifluoressig-
sdure, Butanol, Didthyliather, Tetrahydrofuran, Tetrahydro-
furan/Wasser, Dioxan oder Hexamethyl-phosphorséuretriamid,
65 zweckmissigerweise mit einem Hydrid, mit Aluminiumisopro-

pylat in Gegenwart eines priméren oder sekundéren Alkohols,
mit katalytisch angeregtem Wasserstoff oder mit nascierendem
Wasserstoff bei Temperaturen zwischen —20°C und der Siede-
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temperatur des Reaktionsgemisches, z.B. Bei Temperaturen
zwischen —20°C und 100°C, durchgefiihrt.

Zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der A die
Hydroxymethylengruppe darstellt, wird zweckmassigerweise die
Reduktion beispielsweise mit einem komplexen Metalthydrid
wie Natriumborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid in einem
geeigneten LOsungsmittel wie Methanol, Methanol/Wasser, Di-
dthyldther oder Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwischen
—20° und 50°C, die Reduktion mit Aluminiumisopropylat in
Isopropanol bei Siedetemperatur und unter Abdestillieren des
gebildeten Acetons, die Reduktion mit katalytisch angeregtem
Wasserstoff mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators
wie Platin, Palladium, Raney-Nickel oder Raney-Kobalt bei
Raumtemperatur und bei einem Wasserstoffdruck von 1-5 bar,
und die Reduktion mit nascierendem Wasserstoff, z.B. mit ak-
tiviertem metallischen Aluminium und Wasser oder mit Zink
und Salzsdure, bei Temperaturen bis zur Siedetemperatur des
verwendeten Losungsmittels durchgefiihrt.

Bedeutet X hierbei in einer Verbindung der Formel II die
-CO-CHR-Gruppe, so wird die Umsetzung zweckméssigerweise
bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise bei
Raumtemperatur, z.B. mit Natriumborhydrid in Methanol/
Wasser, Athanol/Wasser oder Isopropanol oder mit Lithium-
aluminiumhydrid in Didthyldther oder Tetrahydrofuran als

0O-Acyl

I
Losungsmittel, oder X die -— CH — CO-Gruppe, so wird die
Umsetzung vorzugsweise mit einem Hydrid in einem geeigneten
Losungsmittel wie Ather, Tetrahydrofuran oder Dioxan, z.B.
mit Diboran oder Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran
bei niederen bis leicht erhdhten Temperaturen, z.B. bei Tempe-
raturen zwischen 0 und 100°C, zweckmaéssigerweise jedoch bei
der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchgefiihrt.

Zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der A die
Methylen- oder Athylengruppe darstellt, wird zweckmassiger-
weise die Reduktion mit einem Hydrid wie Natriumborhydrid,
Lithiumaluminiumhydrid, Natriumcyanborhydrid oder Pyridin-
-Boran in einem geeigneten Losungsmittel wie Athanol, Isopro-
panol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Trifluoressigsdure oder Hexa-
methyl-phosphorsduretriamid bei Temperaturen zwischen 0 und
100°C, durchgefiihrt.

Bedeutet X hierbei in einer Verbindung der Formel II die
-CH,-CO-Gruppe, so wird die Umsetzung vorzugsweise bei er-
hohten Temperaturen, z.B. mit Lithiumaluminiumhydrid in Te-
trahydrofuran bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches,
oder X die Hydroxyithylengruppe, so wird die Umsetzung vor-
zugsweise mit Pyridin-Boran in Trifluoressigsdure bei Tempera-
turen zwischen 25 und 100°C durchgefiihrt, wobei die Reak-
tionskomponenten zweckméssigerweise bei niederen Tempera-
turen, z.B. bei —10°C, zusammengegeben werden, oder X eine

Z Ry Z Ry

l | | |
— CH — CH- oder — CH — CH; — CH-Gruppe, so wird
die Umsetzung vorzugsweise mit Natriumborhydrid, Natrium-
cyanborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid in einem geeigne-
ten Losungsmittel wie Isopropanol, Hexamethyl-phosphor-
sduretriamid, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen
zwischen 20 und 100°C durchgefiihrt.

b) Umsetzung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch ge-
bildeten Carbonylverbindung der Formel 111

K—L - (1),

in der :
K ein Sauerstoffatom, das zwei benachbarte Wasserstoff-
atome im Alkylteil des Restes L ersetzt, bedeutet,

L die fiir B oder mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die

6

fiir Rs eingangs erwihnten Bedeutungen besitzt oder eine
Gruppe der Formel

5 Rl.|.
1
- CH - A' RZ
10
R'\

Rs

15 .
darstellt, wobei
R; bis R4 wie eingangs definiert sind und
A’ die Carbonyl-, Methylen- oder
Athylengruppe darstellt, oder deren Aldehyd-Hydrat mit einem
20 Amin der Formel IV :

av,

25
in der
M und Q, die verschieden sind, die fiir B und Rs eingangs
erwihnten Bedeutungen besitzen oder einer der Reste M oder Q
die Gruppe der Formel
30

35

"5

darstellt, wobei

R, bis R4 und A wie eingangs definiert sind, und einem Re-
duktionsmittel.

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem geeigneten Lo-

* sungsmittel wie Methanol, Methanol/Wasser, Athanol, Atha-
nol/Wasser, Butanol, Didthyldther, Tetrahydrofuran oder

s0 Dioxan in Gegenwart eines Reduktionsmittels bei Temperaturen

zwischen —20 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Temperatu-

ren zwischen 0 und 25°C, durchgefiihrt. Als Reduktionsmittel

kommt hierbei ein komplexes Metallhydrid oder katalytisch an-

geregter Wasserstoff in Betracht.

Wird die Umsetzung mit einem sekunddren Amin der For-
mel IV durchgefiihrt, so wird diese jedoch vorzugsweise in Te-
trahydrofuran als Losungsmittel und mit Natriumcyanbor-
hydrid bei pH < 7, z.B. bei pH 6-6,5 und anschliessend mit
Natriumborhydrid bei Raumtemperatur durchgefiihrt.

Wird die Umsetzung mit einem priméren Amin der Formel
IV durchgefiihrt, so wird die im Reaktionsgemisch gebildete
Schiff’sche Base vorzugsweise mit einem komplexen Metall-
hydrid wie Natriumborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid in
einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Methanol/Was-
65 ser, Didthyldther oder Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwi-

schen —20°C und der Siedetemperatur des verwendeten Lo6-
sungsmittels, z.B. bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, oder
mit katalytisch angeregtem Wasserstoff, z.B. mit Wasserstoff
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in Gegenwart eines Katalysators wie Platin, Palladium, Raney-
-Nickel oder Raney-Kobalt, bei Temperaturen zwischen 0 und
100°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei
einem Wasserstoffdruck von 1-5 bar durchgefithrt.

Die Methylierung kann auch mit Formaldehyd und Amei-
sensdure als Reduktionsmittel bei erhéhten Temperaturen, z.B.
bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchgefithrt
werden.

Wird die Umsetzung mit einer Verbindung der Formel IV,
in der R; eine Amino- oder Alkylaminogruppe mit 1 bis 3 Koh-
lenstoffatomen darstellt, und einer Carbonylverbindung der
Formel I1I, in der L die Bedeutung fiir Rs besitzt, durchge-
fiihrt, so kann diese insbesondere bei Verwendung eines ent-
sprechenden Uberschusses alkyliert werden.

c) Abspaltung eines oder mehrerer Schutzreste von einer
Verbindung der Formel V

Ry
' R5'
R W CH = N
2 Av-cH-NT_
V),
R !
1
R
in der

Rs, R; und R4 wie eingangs definiert sind,

Ry’ die fiir R; eingangs erwiahnten Bedeutungen besitzt oder
eine durch einen Schutzrest geschiitzte Hydroxy- oder Amino-
gruppe darstellt,

A" die fiir A eingangs erwihnten Bedeutungen besitzt oder
eine durch einen Schutzrest geschiitzte Hydroxymethylengruppe
darstellt,

Rs’ die Fiir Rs eingangs erwéhnten Bedeutungen besitzt oder
einen Schutzrest fiir eine Aminogruppe darstellt und

B’ die fiir B eingangs erwihnten Bedeutungen besitzt oder
eine Gruppe der Formeln

R
1 8 R6 '
~CH-(CHj ) =D
R [}
7
oder
!
R

-E

7

darstellt, wobei

Rs, D, E und n wie eingangs definiert sind und

R¢’ und Ry, die gleich oder verschieden sein konnen, die fiir
R und R; eingangs erwihnten Bedeuturigen besitzen oder
durch Schutzreste geschiitzte Hydroxygruppen darstellen, wobei
mindestens einer der Reste Ry’, A”’, Rs’ und/oder B’ einen der
obengenannten Schutzreste darstellen bzw. enthalten muss.
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Als Schutzreste kommen beispielsweise Acylreste wie die
Athoxycarbonyl-, Acetyl-, Propionyl- oder Benzoylgruppe oder
die Benzylgruppe und
fiir A”* die Acetyl-, Methoxycarbonyl- oder Athoxycarbonyl-

s gruppe in Betracht. .

Die Abspaltung eines der obengenannten Acyl- und/oder
Alkoxycarbonylreste erfolgt vorzugsweise hydrolytisch in einem
wissrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser,
Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart

10 einer Saure wie Salzsdure oder Schwefelséure oder in Ge-
genwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kalium-
hydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugs-
weise bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches.

Die Abspaltung eines Benzylrestes erfolgt vorzugsweise

15 hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Ka-
talysators wie Palladium/Kohle, in einem Losungsmittel wie
Methanol, Athanol, Essigsauredthylester oder Eisessig gegebe-
nenfalls unter Zusatz einer Sdure wie Salzséure bei Temperatu-
ren zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtempe-

20 ratur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugs-
weise jedoch von 3 bis 5 bar.

d) Zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der
einer der Reste R, oder R; ein Wasserstoffatom darstellt:
Enthalogenierung einer Verbindung der Formel VI

25 :

R
LA R,
Hal A-CH-N T
VD),
R
35 R
3
in der

Ry, R; bis Rs, A und B wie eingangs definiert sind und Hal
ein Chlor-, Brom- oder Jodatom darstelit.
Die Enthalogenierung erfolgt vorzugsweise in einem Lo-
sungsmittel, zweckméssigerweise mit Triphenylphosphin in Ben-
zol oder Toluol, mit Wasserstoff in Methanol, Athanol, Essig-
4s ester oder Tetrahydrofuran und in Gegenwart eines Hydrie-
rungskatalysators oder mit einem komplexen Metallhydrid wie
Lithiumaluminiumhydrid oder Natrium-didthoxy-aluminium-
hydrid in Tetrahydrofuran, Dioxan oder Toluol. Je nach der
verwendeten Methode wird die Reaktion bei Raumtemperatur

so oder erhdhter Temperatur, beispielsweise bei Temperaturen
zwischen 60° und 150°C, und bei Normaldruck oder méassigem
Uberdruck durchgefiihrt; bei Anwendung von Raney-Nickel
oder Palladium/Kohle beispielsweise erfolgt die Enthalogenie-
rung bei Raumtemperatur und Normaldruck.

ss  ¢) Alkylierung einer Verbindung der Formel VII

40

R, -
, R "
r 75
R - -
02 ~A-CH-N L,
(V1D),
65 R
1
R
3
in der
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R; bis R4 und A wie eingangs definiert sind,

Rs”’ die fiir Rs eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt oder
ein Wasserstoffatom und

B’ die fiir B eingangs erwédhnten Bedeutungen besitzt, wo-
bei falls Rs”’ kein Wasserstoffatom darstellt, mindestens einer
der Reste Rg oder Ry eine Hydroxygruppe oder R; eine gegebe-
nenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen
substituierte Aminogruppe, wobei die Alkylgruppe zusétzlich
durch einen Phenylrest substituiert sein kann, darstellen muss.

Die Umsetzung wird in einem Losungsmittel wie Wasser/
Methanol, Athanol/Wasser, Tetrahydrofuran, Dioxan, Aceton
oder Dimethylsulfoxid mit einem Alkylierungsmittel wie Me-
thyljodid, Dimethylsulfat, Athylbromid, Diithylsulfat, Benzyl-
bromid, 2-Phenyldthylbromid oder Methyl-p-toluolsulfonat, ge-
gebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natronlauge oder
Kaliumcarbonat zweckméssigerweise bei Temperaturen zwi-
schen —10 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen
zwischen 0 und 30°C, durchgefiihrt. Die Umsetzung kann je-
doch auch ohne Losungsmittel durchgefiihrt werden.

Die Alkylierung des Stickstoffatoms kann auch mittels
Formaldehyd/Ameisensdure bei erhohten Temperaturen, z.B.
bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, oder mit einer
entsprechenden Carbonylverbindung und einem komplexen
Metallhydrid, vorzugsweise mit Natriumcyanborhydrid bei pH
< 17, z.B. bei pH 6-6,5, in einem Losungsmittel wie Wasser/
Methanol, Athanol, Athanol/Wasser oder Tetrahydrofuran bei
Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei
Raumtemperatur, durchgefiihrt werden.

Des weiteren kann die Alkylierung einer phenolischen Hy-
droxygruppe mit einem entsprechenden Diazoalkan in einem
Losungsmittel wie Didthyldther oder Tetrahydrofuran bei Tem-
peraturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raum-
temperatur, durchgefiihrt werden.

f) Zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der R,
eine durch eine Alkanoylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen
oder Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoff-
atomen substituierte Aminogruppe und Rs kein Wasserstoff-
atom darstellt:

Acylierung einer Verbindung der Formel VIII

R
Rz A - c':: - N /R5
~——3
(VIID),
HN
RB
in der

R> bis Rs, A und B wie eingangs definiert sind, mit einer
Verbindung der Formel IX
Y — CO — Ry (IX),
in der B
Ryo ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Athylgruppe
oder eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und
Y eine nukleophil austauschbare Gruppe wie ein Halogen-

atom, ein Nitrophenylrest, eine Imidazolylgruppe oder einen
Rest der Formel -O-COR g darstellt.

8w

Die Umsetzung wird beispielsweise mit Acetylchlorid, Acet-
anhydrid, Propionsdureanhydrid oder einem entsprechenden
Chlorameisensaureester, z.B. Chlorameisensdureéthylester, wel-
cher gleichzeitig als Losungsmittel dienen kann, gegebenenfalls

s in einem Losungsmittel wie Wasser/Tetrahydrofuran, Didthyl-
ather, Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid, gegebenenfalls in
Gegenwart einer Base wie Tridthylamin oder Pyridin, wobei
eine tertidre organische Base gleichzeitig auch als Losungsmittel
dienen kann, bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugs-

10 weise jedoch bei Raumtemperatur, durchgefiihrt. Die Umset-
zung kann auch ohne Losungsmittel durchgefiihrt werden.

g) Zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der D
eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe darstellt:

Oxidation einer Verbindung der Formel X

R, R .
|h s 5 Rg
R A-CH-N
i - - i (CHZ)D i so.@
20 ' R
" .
Rq 8 X),
R
25
in der

R, bis Rg, A und n wie eingangs definiert sind und
m die Zahl 0 oder 1 darstelit.
Die Oxidation wird vorzugsweise in einem Losungsmittel,

10 z.B. in Wasser, Wasser/Pyridin, Athanol, Methanol, Aceton,

Eisessig, Ameisensdure, verdiinnter Schwefelsaure oder Tri-

fluoressigsdure, je nach dem verwendeten Oxidationsmittel

zweckmaéssigerweise bei Temperaturen zwischen —80° und
100°C durchgefiihrt.

Zur Herstellung einer Sulfinylverbindung der Formel I wird
die Oxidation zweckmissigerweise mit einem Aquivalent des
verwendeten Oxidationsmittels durchgefiihrt, z.B. mit Wasser-
stoffperoxid in Eisessig, Trifluoressigsdure oder Ameisensiure
bei 0 bis 20°C oder in Aceton bei 0 bis 60°C, mit einer Per-

40 sdure wie Perameisensdure in Eisessig oder Trifluoressigsaure
bei 0 bis 50°C oder mit m~Chlorperbenzoesiure in Methylen-
chlorid oder Chloroform bei —20 bis 60°C, mit Natriummeta-
perjodat in wissrigem Methanol oder Athanol bei 15 bis 25°C.

Zur Herstellung einer Sulfonylverbindung der Formel I wird

45 die Oxidation zweckmaéssigerweise mit einem bzw. mit zwei
oder mehr Aquivalenten des verwendeten Oxidationsmittels
durchgefiihrt, z.B. mit Wasserstoffperoxid in Eisessig, Trifluor-
essigsdure oder in Ameisensdure bei 20 bis 100°C oder in Ace-
ton bei 0 bis 60°C, mit einer Persdure wie Perameisensiure

50 oder m-Chlor-perbenzoesédure in Eisessig, Trifluoressigsdure,
Methylenchlorid oder Chloroform bei Temperaturen zwischen 0
und 60°C oder Kaliumpermanganat in Eisessig, Wasser/Schwe-
felsdure oder in Aceton bei 0 bis 20°C.

h) Zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der D
ss ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und Rs kein Wasserstoff-
atom darstellt:
Umsetzung einer Verbindung der Formel XI

35

@ W
Ry AM-CH-N\CH_(CH) v
. 2'n XI),
R Rs
65 R3 7
in der

R; bis Rs, Rg und n wie eingangs definiert sind,



V eine nukleophil austauschbare Gruppe wie ein Halogen-
atom oder einen Sulfonsdureesterrest, z.B. ein Chlor-, Brom-
oder Jodatom, eine p-Toluolsulfonyloxy- oder Methansulfonyl-
oxygruppe, und

A”” die Methylen- oder Athylengruppe bedeuten, mit einer
Verbindung der Formel XII

Dl

in der

Re und R; wie eingangs definiert sind und

D’ ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder deren
Alkali- oder Erdalkalisalz.

Die Umsetzung wird zweckmaéssigerweise in einem Losungs-
mittel wie Chloroform, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Toluol,
vorzugsweise jedoch in einem wasserfreien aprotischen Lo-
sungsmittel wie Aceton, Dimethylformamid oder Dimethy!l-
sulfoxid, gegebenenfalls in Gegenwart einer Alkalibase wie Na-
triumcarbonat, Kaliumcarbonat, Natriumhydroxid, Natrium-
hydrid oder Kalium-tert.butylat bei Temperaturen zwischen
—10°C und der Siedetemperatur des verwendeten Lsungsmit-
tels, z.B. bei Temperaturen zwischen —10 und 100°C, vorzugs-
weise jedoch bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, durchge-
fiihrt. Die Umsetzung kann jedoch auch ohne Lsungsmittel
durchgefiihrt werden.

Eine Verbindung der Formel I, welche ein, zwei oder drei
optisch aktive Kohlenstoffatome enthélt, kann anschliessend in
ihre optisch aktiven Antipoden, ihre diastereomeren Racemate
sowie in die optischen Antipoden derselben nach konventionel-
len Methoden getrennt werden.

Die Spaltung eines Racemats einer Verbindung der obigen
Formel I erfolgt vorzugsweise iiber eine fraktionierte Kristalli-
sation eines Gemisches ihrer diastereomeren Salze mit einer op-
tisch aktiven Sdure, z.B. der Di(—)-Weinsédure, L(+ )-Wein-
sdure, Dibenzoyl-D-weinsdure, Dibenzoyl-L-weinsdure, (+)-
-Kampfer-10-sulfonsiure, L(—)-Apfelsiure, L(+)-Mandel-
sdure, d-a-Bromkampfer-r-sulfonsdure oder 1-Chinasdure und
anschliessende Freisetzung der jeweiligen optisch aktiven Base.

Die Racematspaltung kann jedoch auch durch Sdulenchromato- 45

graphie an einem optisch aktiven Trigermaterial, z.B. an
Acetylcellulose, erfolgen.

Die Reindarstellung der diastereomeren Racemate erfolgt
beispielsweise durch fraktionierte Kristallisation und/oder Siu-
lenchromatographie an einem inerten Tréger.

Ferner kann eine Verbindung der Formel I anschliessend ge-
wiinschtenfalls in ihre physiologisch vertriglichen Salze mit
anorganischen oder organischen Sduren iibergefiihrt werden.
Als Sduren kommen hierfiir beispielsweise Salzsdure, Bromwas-
serstoffsdure, Schwefelsdure, Phosphorsdure, Fumarséure,
Bernsteinsdure, Milchsdure, Zitronensdure, Weinsiure oder
Maleinsédure in Betracht. :

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der For-
meln II bis XII sind teilweise neu. Man kann sie nach an und
fiir sich bekannten Verfahren erhalten. R

So erhilt man beispielsweise eine Verbindung der Formel II,
in der X eine -CO-CHR4-Gruppe darstelit, durch Umsetzung
eines entsprechenden a-Halogen-ketons mit einem entspre-
chenden Amin und eine Verbindung der Formei II, in der X die
-CH,-CO-Gruppe darstellt, durch Umsetzung eines entspre-
chenden Phenylessigsdure-Derivates mit einem entsprechenden
Amin.

Eine als Ausgangsstoff verwendete Verbindung der Formel
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III, in der A’ die Carbonylgruppe und R4 ein Wasserstoffatom
darstellt, erhilt man beispielsweise durch Selendioxid-Oxida-
tion eines entsprechenden Acetophenons bzw. eine Verbindung
der Formel 111, in der A’ eine Methylen- oder Athylengruppe
s darstellt, durch Uberfithrung einer entsprechenden Hydroxy-
verbindung in eine entsprechende Halogenverbindung bzw.
durch Acylierung einer entsprechenden Hydroxyverbindung mit
einem entsprechenden Chlorameisensdureester.

Eine als Ausgangsstoff verwendete Verbindung der Formel
V erhélt man beispielsweise durch Umsetzung eines entspre-
chenden w-Phenylalkylhalogenids mit einem entsprechenden
Amin.

Eine als Ausgangsstoff verwendete Verbindung der Formeln
VI, VII und VIII erhdlt man beispielsweise durch Reduktion
eines entsprechenden Carbonsédureamids oder Aminoaceto-
phenons.

Eine als Ausgangsstoff verwendete Verbindung der Formel
X erhélt man beispielsweise durch Alkylierung einer entspre-
chenden Mercapto-Verbindung und gegebenenfalls anschlies-
sende Oxidation.

Eine als Ausgangsstoff verwendete Verbindung der Formel
X1 erhdlt man beispielsweise durch Alkylierung eines entspre-
chenden Phenylalkylamins.

Wie bereits eingangs erwihnt, weisen die neuen Verbindun-
gen bei einer geringen akuten Toxizitdt und bei geringen Neben-
wirkungen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf,
némlich eine Wirkung auf das Herz und den Kreislauf, ins-
besondere eine Wirkung auf den Blutdruck, eine antiarrhyth-
mische und/oder cardiotonische Wirkung.

Beispielsweise wurden die Verbindungen

A = 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-amino]-dthanol,

B = 1-(4-Amino-3-cyan-5-fluor-phenyl)-2-[N-{3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-methylamino]-dthanol,

C = 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-(3-phenyl-
-propyl)-2-propylamino]-dthanol-hydrochlorid,

D = 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-{N-[3-(4-hydroxy-
-phenyl)-1-methyl-propyl]-methylamino]-athanol,
~ E = N-[1-Methyl-2-(4-amino-3,5-dichlor-phenyl)-4thyl]-N-
40 -[3-(4-methoxy-phenyl)-propyl]-amin-hydrochlorid,

F = N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-dthyl}-N-[3-(4-
-chlor-phenyl)-propyl}-isopropylamin,

G = N-[3-(4-Chlor-phenyl)-propyl]-N-[2-(3,5-dichlor-4-iso-
propylamino-phenyl)-athyl]-isopropylamin und

H = N-[2-(4-Amino-3-brom-5-cyan-phenyl)-dthylj-N-[4-(4-
-methoxy-phenyl)-butyl}-methylamin
auf ihre biologischen Wirkungen wie folgt untersucht:

20

25

1. Messung des Kontraktilititsparameters dp/dt ., bzw. der
Herzfrequenz an narkotisierten Katzen
Ménnliche und weibliche Katzen mit einem Gewicht von ca.
2-4 kg-wurden mit Pentobarbital-Natrium (40 mg/kg intraperi-
toneal) narkotisiert, und zur Aufrechterhaltung der Narkose
wurde Pentobarbital-Natrium (8 mg/kg/h) kontinuierlich in-
ss fundiert.
Die Tiere atmeten spontan. .
Die Kérpertemperatur wurde mit einem Heizkissen und -
einemn Thermostaten bei 38°C gehalten.
Der Druck im linken Herzventrikel wurde mit einem iiber
& die rechte Aorta in die linke Herzkammer vorgeschobenen
Druckaufnehmer (Millar PC 350) erfasst und aus dem Druck-
signal die Druckanstiegsgeschwindigkeit dp/dt mit einem Diffe-
renzierer kontinuierlich bestimmt.
Die Herzfrequenz wurde mit einem Grass-Tachographen
65 (Modell 7P4) kontinuierlich gemessen. Als Triggersignal wurde
entweder ein EKG oder die linksventrikulire Druckkurve ver-
wendet. Die Registrierung der Parameter erfolgte auf einem
Grass-Polygraphen. - -
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Alle Substanzen wurden als Losung (Wasser oder Polydthy-
lenglykol 200) in eine V. saphena injiziert. Die Dosis betrug je-
weils 0,3 mg/kgi.v.

Es wurde die maximale Wirkung und die Zeit nach der Ap-
plikation angegeben bis zu der die Wirkung auf die Hilfte des
Maximaleffektes zuriickgegangen ist.

Die nachfolgenden Tabellen enthalten die gefundenen
Werte:

Tabelle I
Substanz % Steigeruhg von Halbwertzeit
dp/dtmax in Minuten
A + 93 38
B + 124 > 140
C + 83 112
D + 105 > 100
Tabelle 1I:
Substanz % Senkung der Halbwertzeit
Herzfrequenz in Minuten
E — 27 . 39
F — 17 150
G — 13 > 90
H — 14

> 52

2. Akute Toxizitit
Mainnliche und weibliche Méause mit einem Gewicht von ca.
20 g erhielten eine Gabe der jeweiligen Priifsubstanz in eine V.

10
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[

20

25
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0

saphena (0,1 bzw. 0,2 ml/10 g Korpergewicht) bzw. in den Ma- 35

gen. Nach einer Beobachtungszeit von 14 Tagen wurde die LDso
nach der Methode von Lichtfield und Wilcoxon bestimmt:

Substanz LDso mg/kg
iv. p.o.
A 19 > 100
C 32 250 -

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschafteri eignen
sich die erfindungsgemaéss hergestellten Verbindungen zur Be-
handlung von Herz- und Kreislauferkrankungen. So eignen sich

40

4

i

die Verbindungen, welche positiv inotrop wirken, insbesondere so

zur Behandlung der Herzinsuffizienz, und die Verbindungen,
die die Herzfrequenz senken, insbesondere zur Behandlung von
Herzrhythmusstrungen und von koronaren Herzerkrankun-
gen.

Hierzu lassen sich die neuen Verbindungen, gegebenenfalls
in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, in die iiblichen
galenischen Zubereitungen wie Dragées, Tabletten, Pulver,
Suppositorien, Suspensionen, Ampullen oder Tropfen einarbei-
ten. Die Einzeldosis am Erwachsenen betrégt hierbei 1 bis 4 X
taglich, 5 bis 75 mg, vorzugsweise jedoch 10 bis 50 mg.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung néher er-
lautern: S

Beispiel 1

1-(4-Amino-3, 5-dichlor—pheﬁ yl)-2-[N-[3-(4-methoxy-phenyl)-
-propyl]-methylamino]-dthanol

Zu einer Losung von 3,45 g (9 mMol) 4’-Amino-3’.5"-di-

6.
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chlor-2-[N-[3-(4-methoxy-phenyl)-propyl]-methylamino}-aceto-
phenon in 40 ml Methanol und 15 ml Wasser werden 0,5 g
(13,5 mMol) Natriumborhydrid portionsweise zugegeben. Der
pH-Wert wird dabei mit 2 n Salzsdure zwischen 3 und 6 gehal-
ten. Nach erfolgter Zugabe wird 30 Minuten nachgertihrt und
am Rotationsverdampfer die Losung eingeengt. Der erhaltene
Riickstand wird zwischen 100 ml Ather und 100 ml 2 n Ammo-
niaklosung verteilt. Die dtherische Phase wird mit Wasser gewa-
schen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das ver-
bleibende O1 wird mit Methylenchlorid : Methanol = 19 : 1 als
Elutionsmittel iiber Kieselgel (Macherey u. Nagel 70 - 230 mesh
ASTM) chromatographiert. Die Fraktionen, welche die ge-
wiinschte Verbindung enthalten, werden vereinigt, eingedampft
und das erhaltene Ol im Vakuum bei 40°C von Losungsmittel-
resten befreit.

IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3610 cm!

NH; 3400 + 3490 cm
CH; 2850 + 2940 cm’!
OCH; 2830 cm™ -
N-Alkyl 2800 cm™!

c=C 1610 cm™!

UV-Spektirum (Athanol): A max.
243 nm (0,23)
280 nm (0,08)
300 nm (0,08)

Beispiel 2

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-(3-phenyl-propyl)-
-methylamino]-Gthanol-hydrochlorid

10 g (0,035 Mol) 4-Amino-2-brom-3°,5’-dichlor-aceto-
phenon, 6,7 g (0,036 Mol) N-(3-Phenyl-propyl)-methylamin-
-hydrochiorid und 10,5 ml (0,075 Mol) Tridthylamin werden zu
250 ml Methylenchlorid gegeben. Diese Mischung wird 6 Stun-
den lang auf Riickflusstemperatur erhitzt und anschliessend
iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen, mit Wasser
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und am Rotations- -
verdampfer unter Vakuum eingeengt. Der 6lige Riickstand,
bestehend aus rohem 4’-Amino-3’,5’-dichlor-2-[N-(3-phenyl-
-propyl)-methylamino]-acetophenon wird in 100 ml 90%igem
Athanol gelost. Unter Rithren und Aussenkiihlung mit Wasser
gibt man portionsweise 5 g Natriumborhydrid zu. Man 14sst
eine Stunde bei Raumtemperatur stehen und zerstdrt iiberschiis-
siges Natriumborhydrid mit Aceton. Nach Verdiinnen mit Was-
ser wird mit Methylenchlorid extrahiert. Die Methylenchlorid-
-Phase wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen, iiber Natrium-
sulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer unter Vakuum
eingeengt. Der gelbliche 6lige Riickstand wird mit Methylen-
chlorid : Essigester = 4 : 1 als Elutionsmittel {iber Kieselgel
chromatographiert. Die Fraktionen, welche die gewiinschte
Verbindung enthalten, werden eingedampft. Der verbleibende
olige Riickstand wird in Isopropanol gelost, mit dtherischer
Salzsiure angesauert und so lange mit Ather versetzt, bis
Kristallisation eintritt. Man erhélt ein farbloses kristallines
Produkt.

Schmelzpunkt: ab 85°C (unter Sinterung).

Beispiel 3

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-hydroxy-phenyl)-
-1-methyl-propyl]-methylamino]-dthanol

Zu einer eiswassergekiihlten Losung von 0,1 Mol 4-Amino-
-3’,5°-dichlor-2-[N-[3-(4-hydroxy-phenyl)-1-methyl-propyl}-
-methylamino]-acetophenon in 300 ml Tetrahydrofuran und 50
ml Wasser werden 0,2 Mol Natriumborhydrid unter Riihren
portionsweise hinzugegeben. Die Reaktionslésung wird 60 Mi-
nuten bei Raumtemperatur nachgeriihrt und nach Ansiuern



mit 2 N Salzsdure das Tetrahydrofuran am Rotationsver-
dampfer abdestilliert. Der erhaltene wissrig-salzsaure Riick-
stand wird nach Zugabe von 8,5 N Ammoniak bis zur basi-
schen Reaktion 2 X mit je 250 ml Ather extrahiert, anschlies-
send die Atherausziige 2 X mit je 75 ml Wasser gewaschen und
mit Magnesiumsulfat getrocknet. Das Filtrat wird am Rota-
tionsverdampfer eingeengt und der erhaltene Eindampfriick-
stand iiber Kieselgel 60 (Macherey u. Nagel, 70 - 230 mesh,
ASTM) gereinigt. Als Elutionsmittel wird ein Gemisch aus
Methylenchlorid : Methanol = 30 : 1 verwendet. Der nach
Fraktionierung und Einengen am Rotationsverdampfer erhal-
tene Eindampfriickstand kristallisiert nach Animpfen. Das
Rohkristallisat wird aus Methylenchlorid umkristallisiert und
liegt als 1 : 1-Gemisch der diastereomeren Racemate vor.
Schmelzpunkt: 112-115°C.

Beispiel 4

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-phenyl)-
-1-methyl-propylj-methylamino]-ithanol

0,02 Mol 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-meth-
oxy-phenyl)-1-methyl-propyl}-methylamino}-dthanol werden in
22 ml 1 N Natronlauge sowie 10 ml Wasser gelost. Zu dieser
Lésung werden unter Rithren und Eiswasserkiihlung tropfen-
weise 0,022 Mol Dimethylsulfat hinzugegeben und die Reak-
tionslosung nach Zugabe von 50 ml Tetrahydrofuran 20 Stun-
den bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliessend werden 100 ml
Ather hinzugegeben, die organische Phase wird abgetrennt, mit
50 ml 0,5 N Natronlauge, 3 X mit je 75 ml Wasser gewaschen
und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Die organische Phase
wird am Rotationsverdampfer eingeengt und der erhaltene Ein-
dampfriickstand tiber Kieselgel 60 (Macherey u. Nagel, 70 - 230
mesh, ASTM) mit Methylenchlorid : Methanol = 30 : 1 als
Elutionsmittel gereinigt. Der erhaltene 6lige Eindampfriick-
stand wird im Vakuum iiber Schwefelsdure von Losungsmittel-
resten befreit. Das erhaltene Ol liegt als 1 : 1-Gemisch der
diastereomeren Racemate vor.

IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3200 - 3500 cm™! breit
(unter NH,)

NH; 3480 + 3390 cm™

CH, 2930, 2850 cm™

OCH; 2830 cm!

N-Alkyl 2800 cm!

C=C 1580, 1510, 1485 cm!

C=C + NH, Deformation 1620 cm!
UV-Spektrum (Athanol): A max.

244 nm (0,27)

280 nm (0,08)
300 nm (0,08)

Beispiel 5

1-(4-Athoxycarbonylamino-3-cyan-5-fluor-phenyl)-2-[N-[3-
-(4-methoxy-phenyl)-propyl]-amino]-ithanol

In eine Losung von 1,16 g (0,01 Mol) Selendioxid in 12 ml
Dioxan und 0,7 ml Wasser werden bei 60°C unter Riihren 0,5 g
Celite und anschliessend 2,5 g (0,01 Mol) 4’-Athoxycarbonyl-
amino-3’-cyan-5’-fluor-acetophenon portionsweise eingetragen.
Anschliessend wird 4 Stunden lang auf Riickflusstemperatur er-
hitzt und dann vom Ungelosten abfiltriert. In die so dargestellte
Lésung von 4’-Athoxy-carbonylamino-3’-cyan-5°-fluor-phenyl-
glyoxal werden nach Abkiihlen und Aussenkiithlung mit Eis
2,01 g (0,01 Mol) 3-(4-Methoxy-phenyl)-propylamin-hydrochlo-
rid und 1,01 g (0,01 Mol) Tridthylamin, gelost in 12 m! Atha-
nol, getropft. Die das rohe 4’-Athoxycarbonylamino-3’-cyan-
-5’-fluor-phenyl-glyoxyliden-3-(4-methoxy-phenyl)-propylamin
enthaltende Losung wird unter Riihren und Kiihlen mit Eis
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portionsweise mit 1,5 g Natriumborhydrid versetzt und iiber
Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Anschliessend zer-
stort man iiberschiissiges Natriumborhydrid mit Aceton, engt
unter Vakuum auf ein kleines Volumen ein, versetzt mit Wasser
s und extrahiert mit Methylenchlorid. Die Methylenchlorid-Lé-
sung wird mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der verbleibende
olige Riickstand wird mit Methylenchlorid : Methanol = 20 : 1
als Elutionsmittel iiber 200 g Kieselgel chromatographiert. Die
10 Fraktionen, welche die gewiinschte Verbindung enthalten, wer-
den eingedampft. Man erhélt ein farbloses kristallines Produkt.
Schmelzpunkt: 111-112°C.

Beispiel 6

¥ 1-(4-Athoxycarbonylamino-3-cyan-5-fluor-phenyl)-2-[N-[3-

-(4-methoxy-phenyl)-propyl]-methylamino]-ithanol

In eine Losung von 6,6 g (0,06 Mol) Selendioxid in 60 ml

Dioxan und 2 ml Wasser werden bei 60°C unter Riihren 15 g
20 (0,06 Mol) 4’-Athoxycarbonylamino-3’-cyan-5’-fluor-aceto-
phenon portionsweise eingetragen. Anschliessend wird 4 Stun-
den lang auf Riickflusstemperatur erhitzt, danach mit 100 ml
Tetrahydrofuran verdiinnt und vom Ungelésten abfiltriert. Zu
der so dargestellten Losung von 4>-Athoxycarbonylamino-3'-
-cyan-5’-fluor-phenylglyoxal werden nach Abkiihlen bei Raum-
temperatur 10,7 g (0,06 Mol) N-[3-(4-Methoxy-phenyl)-propyl]-
-methylamin, geldst in 100 ml Tetrahydrofuran, gegeben. Zu
dieser Losung gibt man portionsweise 8 g (0,13 Mol) Natrium-
cyanborhydrid, wobei die Losung durch tropfenweise Zugabe
von 2 n-Salzsdure bei pH 6 gehalten wird. Man lésst iiber Nacht
bei Raumtemperatur stehen, versetzt mit 5 g Natriumborhydrid
und lésst erneut 5 Stunden bei Raumtemperatur stehen. An-
schliessend zerstort man iiberschiissiges Natriumborhydrid mit
Aceton, verdiinnt mit Wasser und extrahiert mit Methylenchlo-
rid. Die Methylenchlorid-Ldsung wird mit Wasser gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne
eingedampft. Der verbleibende 6lige Riickstand wird mit Essig-
ester als Elutionsmittel iiber 700 g Kieselgel chromatographiert.
Die Fraktionen, welche die gewiinschte Verbindung enthalten,
a0 werden vereinigt, eingedampft und das erhaltene Ol im Va-

kuum bei 40°C von Losungsmittelresten befreit.

IR-Spektrum (Methylenchlorid):

2

G

30

35

OH 3600 cm™!

NH 3400 cm!
45 CH, 2930 cm’!

OCH; 2830 cm’!

N-Alkyl 2800 cm™!

CN 2220 cm™

NHCOOC;,H;s 1735 cm!
so UV-Spektrum (Athanol): X max.

228 nm (Schulter; 0,19)

240 nm (Schulter; 0,12)

285 nm (0,06)
UV-Spektrum (Athanol + KOH): A max.
223 nm (Schulter; 0,39)
253 - 265 nm (Schulter; 0,1)
318 nm (0,06)
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Beispiel 7

N-[2-(4-Amino-3-brom-phenyl)-dthyl]-N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-methylamin-dihydrochlorid -

2,9 g (0,077 Mo}) Lithiumaluminiumhydrid werden in einer
Stickstoffatmosphére in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran
65 suspendiert. Hierzu wird eine Lésung von 14,4 g (0,031 Mol)
4-Amino-3,5-dibrom-N-[3-(4-methoxy-phenyl)-propyl]-N-
-methyl-phenylessigsdureamid in 100 ml absolutem Tetrahydro-
furan unter Rithren bei Raumtemperatur zugetropft. Anschlies-
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send wird eine Stunde zum Riickfluss erhitzt. Mit Essigester
und Wasser wird das iiberschiissige Lithiumaluminiumhydrid
zersetzt und so lange 10 n Natronlauge zugetropft, bis das
anorganische Material als Granulat ausfallt. Die iiberstehende
Tetrahydrofuranphase wird abdekantiert, iiber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Mit Methy-
lenchlorid : Methanol = 19 : 1 als Elutionsmittel wird iiber
Kieselgel (Macherey u. Nagel, 70 - 230 mesh ASTM) chromato-
graphiert. Die Fraktionen mit dem gewiinschten Produkt wer-
den vereinigt und eingeengt. Das erhaltene Ol wird in wenig
absolutem Athanol geldst und mit dthanolischer Salzsdure unter
Zusatz von Ather das kristalline Dihydrochlorid hergestellt.
Schmelzpunkt: 168-171°C (Zers.).

Beispiel 8

N-[2-(4-Amino-3,5-dibrom-phenyl)-Gthyl]-N-[4-(4-methoxy-
-phenyl)-butyl]-methylamin

2,9 g (0,077 Mol) Lithiumaluminiumhydrid werden in einer 20
Stickstoffatmosphire in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran
suspendiert. Hierzu wird eine Losung von 15,0 g (0,031 Mol)
4-Amino-3,5-dibrom-N-[4-(4-methoxy-phenyl)-butyl}-N-methyl-
-phenylessigsdureamid in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran
unter Riihren bei Raumtemperatur zugetropft. Anschliessend
wird eine Stunde zum Riickfluss erhitzt. Mit Essigester und
Wasser wird das iiberschiissige Lithiumaluminiumhydrid zer-
setzt und so lange 10 n Natronlaugé zugetropft, bis das anorga-
nische Material als Garnulat ausfillt. Die iiberstehende Tetra-
hydrofuranphase wird abdekantiert, iiber Natriumsulfat ge-
trocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Mit Methy-
lenchlorid : Methanol = 19 : 1 als Elutionsmittel wird {iber
Kieselgel (Macherey u. Nagel, 70 - 230 mesh ASTM) chromato-
graphiert. Die Fraktionen mit dem gewiinschten Produkt wer-
den vereinigt und eingeengt. Das erhaltene Ol wird im Vakuum 35
bei 40°C von Losungsmittelresten befreit.

IR-Spektrum (Methylenchlorid):

1

NH; 3380 + 3470 cm!
N-Alkyl 2790 cm’!
OCH; 2830 cm’! 40
aliphat. CH» 2850 + 2930 cm™!
c=C 1610 cm™
UV-Spektrum (Athanol): \ max.
246 nm (0,24)
281 nm (0,08) 45
305 nm (0,09)
Beispiel 9

N-[2-(4-Amino-3-chlor-5-cyan-phenyl)-dthyl]-N-[3-(4- 50

-methoxy-phenyl)-propyl]-methylamin

6,6 g (0,014 Mol) 1-(Athoxycarbonyloxy)-1-(4-amino-3-
-chlor-5-cyan-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-phenyl)-propyl]-
-methylamino]-dthan werden in 70 ml Isopropanol geldst und
mit 5,5 g (0,14 Mol) Natriumborhydrid bei Raumtemperatur
itber Nacht geriihrt. Die erhaltene Losung wird zur Trockne
eingeengt und in 100 ml Wasser aufgenommen. Mit 50 ml 2 n
Salzsiure wird das iiberschiissige Natriumborhydrid zerstort.
Anschliessend wird mit 100 ml 2 n Ammoniak wieder basisch
gestellt und zweimal mit 150 m! Essigester extrahiert. Die orga-
nische Phase wird mit Magnesiumsulifat getrocknet und ein-
geengt. Das erhaltene Ol wird mit Methylenchlorid : Methanol
= 19 : 1 als Elutionsmittel iiber Kieselgel (Macherey u. Nagel,
70 - 230 mesh ASTM) chromatographiert. Die Fraktionen, wel- 6s
che die gewiinschte Verbindung enthalten, werden vereinigt und
eingedampft, und das erhaltene Ol wird im Vakuum bei 40°C
von Losungsmittelresten befreit.
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IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH, 3400 + 3500 cm!
N-Alkyl 2800 cm!
aliphat. CH, 2860 + 2940 cm’!
aromat. C=C 1600 cmt
NH,-Deformation 1625 cm

UV-Spektrum (Athanol): A max.
244 nm (0,23)
278 nm (0,06)
330 nm (0,13)

Beispiel 10

N-[2-(4-Amino-3-chlor-5-cyan-phenyl)-dthyl]-N-[3-(4-
-methoxy-phenyl)-propyl]-methylamin

1,3 g (0,0027 Mol) 1-(4-Amino-3-chlor-5-cyan-phenyl)-2-[N-
-[3-(4-methoxy-phenyl)-propyl]-methylamino]-dthyljodid wer- -
den in 30 ml Hexamethylphosphorsauretriamid geldst. Zu die-
ser Losung gibt man 0,25 g (0,004 Mol) Natriumcyanborhydrid
und erhitzt anschliessend fiir 3 Stunden auf 70°C. Nach Ab-
kiihlen verdiinnt man mit 100 ml Wasser und extrahiert mit
Ather. Die dtherische Losung wird mit Wasser gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne ein-
geengt. Der verbleibende olige Riickstand wird iiber Kieselgel
mit Methylenchlorid : Methanol = 20 : 1 als Elutionsmittel
chromatographiert. Der erhaltene 6lige Eindampfriickstand
wird im Vakuum von Lésungsmittelresten befreit.

~ Massenspektrum: gefunden M* 357/59

Molgewicht: 357,8.

Beispiel 11

1-(4-Amino-3-fluor-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-phenyl)-
-propyl]-methylamino]-dthanol

Eine Lésung von 3,9 g (0,0095 Mol) 1-(4-Amino-3-brom-5-
-fluor-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-phenyl)-propyl]-methyl-
amino]-dthanol in 50 m! Methanol wird mit 2 g 10%iger Pal-
ladium/Kohle versetzt und im Autoklaven bei Raumtemperatur
und einem Druck von 3,5 bar hydriert. Nachdem die theore-
tisch berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen ist, wird ab-
filtriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt. Die
dabei erhaltenen 4 g Ol werden mit Chloroform : Methanol =
19 : 1 als Elutionsmittel iiber Kieselgel (Macherey u. Nagel,

70 - 230 mesh ASTM) chromatographiert. Die Fraktionen, wel-
che die gewiinschte Substanz enthalten, werden vereinigt und
eingeengt. Das erhaltene Ol wird in Isopropanol geldst und mit
isopropanolischer Salzsdure und Essigester das Hydrochlorid
gefillt. Die Kristalle werden abgesaugt, mit wenig kaltem Iso-
propanol gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Schmelzpunkt: 110°C (Zers.).

Beispiel 12

1-(4-Athoxycarbonylamino-3-brom-phenyl)-2-[N-[4-(4-
-methoxy-phenyl)-butyl]-methylaminoj-Gthanol

Zu einer Losung von 5,1 g (0,0125 Mol) 1-(4-Amino-3-
-brom-phenyl)-2-[N-[4-(4-methoxy-phenyl)-butyl]-methyl-
aminol-dthanol in 40 ml absolutem Pyridin werden unter Eis-
kithlung bei 0°C 1,5 ml (0,015 Mol) Chlorameisensdureéthyl-
ester zugegeben. Die erhaltene Losung wird iiber Nacht bei
+4°C im Kiihlschrank aufbewart. Anschliessend wird das Pyri-
din am Rotationsverdampfer bei 50°C abdestilliert. Das erhal-
tene O1 wird in 100 ml Methylenchlorid gel6st und zweimal mit
100 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird iiber Na-
triumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
eingedampft. Das erhaltene Ol wird mit Methylenchlorid : Me-
thanol = 9 : 1 als Elutionsmittel iiber Kieselgel (Macherey u.
Nagel, 70 - 230 mesh ASTM) chromatographiert. Die Fraktio-



nen, welche die gewiinschte Substanz enthalten, werden verei-
nigt und eingeengt. Das erhaltene Ol wird im Vakuum bei 40°C
von Lésungsmittelresten befreit.

IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3610 cm!
NH 3400 cm!
OCH; 2830 cm™
N-Alkyl 2800 cm™!
aliphat. CH; 2860 + 2940 cm™!
Cc=0 1735 em!
aromat. C=C 1610 cm!

UV-Spektrum (Athanol): \ max.
224 nm (0,42)
240 nm (0,29)
280 nm (0,04)

Beispiel 13

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-dthyl]-N-[{3-(4-hydroxy-
-phenyl)-1-methyl-propyl]-methylamin

0,012 Mol N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-athy]}-N-[3-
-(4-hydroxy-phenyl)-1-methyl-propyl]-amin werden in 13 ml
1 N Natronlauge geldst. Unter Eiswasserkithlung werden der
Ldsung 0,014 Mol Dimethylsulfat tropfenweise hinzugegeben.
Es fillt nach kurzer Zeit das Reaktionsprodukt schmierig aus,
das durch Zugabe von 150 m] Tetrahydrofuran geldst wird. Die
Reaktionslosung wird 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt
und anschliessend 2 X mit je 150 ml Ather extrahiert. Die orga-
nischen Extrakte werden mit Wasser gewaschen, iiber Magne-
siumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Die Reini-
gung des erhaltenen Eindampfriickstandes erfolgte iiber Kiesel-
gel (Polygosil 60-1525; Macherey u. Nagel) mit Methylenchlo-
rid : Methanol/konz. Ammoniak = 19 : 1 : 0,1. Der 6lige Ein-
dampfriickstand wird im Vakuum iiber Kaliumhydroxid von
anhaftenden Losungsmitteln befreit.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3580 cm™!

NH; 3480 + 3380 cm!
CH, 2930, 2960, 2850 cm’
N-Alkyl 2790 cm!

C=C 1580, 1510, 1480 cm™!
C=C + NH; Deformation 1610 cm™!

UV-Spektrum (Athanol): A max.
240 nm (0,26; Schulter)
288 nm (0,08)
301 nm (0,08)
UV-Spektrum (Athanol + KOH): A max.
241 nm (0,56)
299 nm (0,17)

Beispiel 14

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[2-(4-methoxy-phenyl-
sulfinyl)-dthyl]-methylamino]-dthanol

7,0 g 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[2-(4-methoxy-
-phenylsulfenyl)-4thyl]-methylamino]-athanol werden in 100 ml
Eisessig gelost und unter Rithren bei Raumtemperatur mit 2,0 g
30%igem Wasserstoffperoxid tropfenweise versetzt. Man riihrt
iiber Nacht bei gleicher Temperatur weiter und dampft dann
die Lésung im Vakuum ein. Der Riickstand wird in Wasser auf-
genommen und mit Kaliumcarbonat bis zur basischen Reaktion
versetzt, Man extrahiert mit Dichlormethan, wéscht die orga-
nische Phase mit Wasser, trocknet sie mit Magnesiumsulfat und
dampft im Vakuum ein. Der Riickstand wird chromatogra-
phisch gereinigt (Saule: 40 x 200 mm; Kieselgel 60, der Firma
E. Merck, Korngrosse: 0,06 - 0,2 mm, Methylenchlorid : Me-
thanol = 50 : 1). Nach dem Eindampfen der gewiinschten
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Fraktionen im Vakuum hinterbleibt die genannte Substanz als
Ol

IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH, 3390 + 3480 cm!
5 CH; 2940 cm’!
OCH; 2840 cm’!
N-Alkyl 2800 cm!
Cc=C 1590, 1510 + 1480 cm
S=0 1040 cm™! (Schulter)

10 UV-Spektrum (Athanol): A max.
244 nm (0,54)
300 nm (0,07; Schulter)

Beispiel 15

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[2-(4-methoxy-phenyl-
sulfonyl)-dthyl]-methylaminoj-dthanol

7,0 g 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[2-(4-methoxy-
¥ _phenylsulfenyl)-athyl]-methylamino]-dthanol werden, wie in
Beispiel 14 beschrieben, in das Sulfinyl-Derivat iiberfithrt. Der
nach Eindampfen des Dichlormethan-Extraktes erhaltene Riick-
stand (4,7 g) wird in 100 ml Dioxan und 30 ml Wasser gelost
und mit 4,0 g Magnesiumsuifat versetzt. Unter Riihren fiigt
% man anteilweise 2,5 g pulverisiertes Kaliumpermanganat hinzu.
Nach beendeter Zugabe rithrt man zwei Stunden weiter und
filtriert dann Ungelstes iiber Celite ab. Man entfernt das
Dioxan im Vakuum und verteilt zwischen Dichlormethan und
Wasser. Der Eindampfriickstand der getrockneten organischen
%0 Phase wird zweimal chromatographisch gereinigt (1. Sule:
60 x 300 mm, Al,O; II neutral, Methylenchlorid : Tetrahydro-
furan = 5 : 1; 2. Sdule: 35 X 300 mm, Kieselgel 60, der Firma
E. Merck, Korngrosse: 0,015 - 0,025 mm, Dichlormethan, 8,5
" bar). Nach dem Eindampfen der gewiinschten Fg_aktionen im
Vakuum hinterbleibt die genannte Substanz als Ol
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH, 3395 + 3480 cm’!
CH; 2940 cm’!
OCHj 2840 cm™!
“ N-Alkyl 2800 cm’!
Cc=C 1595, 1520 + 1495 cm’!
SO, 1150 + 1315 cm™!

UV-Spektrum (Athanol): A max.
241 nm (0,59)
300 nm (0,09)

Beispiel 16

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-Hydroxy-phenyl)-
-propyl]-methylamino]-dthanol

9,2 g 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-benzyloxy-

-phenyl)-propyl]-methylamino]-dthanol werden in 150 ml Me-

55 thanol gelost. Die Losung wird mit I g 5%iger Palladium/
Kohle versetzt und bei Raumtemperatur unter einem Druck von
.5 bar Wasserstoff hydriert. Nach Aufnahme der berechneten
Menge Wasserstoff wird der Katalysator abfiltriert, die Losung
am Rotationsverdampfer zur Trockne eingedampft und der

60 .0lige Riickstand mit Methylenchlorid/Methanol = 20 : 1 als
Elutionsmittel iiber Kieselgel chromatographiert. Die Fraktio-
nen, welche die gewiinschte Verbindung enthalten, werden ver-
einigt, eingedampft und das erhaltene Ol im Vakuum bei 40°C
von Losungsmittelresten befreit.

65 IR-Spektrum (Methylenchlorid):

50

OH 3580 cm’!
NH; 3395 + 3495 cm’!
N-Alkyl 2800 cm'!
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Beispiel 17

1-(4-Amino-3-brom-phenyl)-2-[N-[4-(4-methoxy-phenyl)-
-butylj-methylaminoj-dthanol

3 g 1-(4-Acetamino-3-brom-phenyl)-2-[N-[4-(4-methoxy-
-phenyl)-butyl]-methylamino]-4thanol werden in 100 ml halb-
konzentrierter Salzsiure eine Stunde lang auf Riickflusstempe-
ratur erhitzt. Nach Abkiihlen stellt man mit 10 n Natronlauge
alkalisch, extrahiert mit Methylenchlorid, wischt die Methy-
lenchlorid-Losung mit Wasser, trocknet tiber Natriumsulfat
und engt im Rotationsverdampfer zur Trockne ein. Das zuriick-
bleibende O wird mit Methylenchlorid/Methanol = 20 : 1 als
Elutionsmittel iiber Kieselgel chromatographiert. Aus den Frak-
tionen, die die gewiinschte Verbindung enthalten, erhdlt man
diese durch Eindampfen im Vakuum bei 40°C als Ol.
IR-Spektrum (Methylenchlorid): ’

OH 3590 cm!

NH; 3380 + 3470 cm™
N-Alkyl 2800 cm!

OCH3 2830 cm™!

aliph. CH, 2850 + 2930 cm
arom. C=C 1620 cm™

UV-Spektrum (Athanol): A max.

224 nm (0,20)

243 nm (0,14)

280 nm (0,04)

300 nm (0,04)

Beispiel 18

1-(4-Amino-3-cyan-5-fluor-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-methylamino]-dthanol

Hergestellt aus 4’-Amino-3’-cyan-5’-fluor-2-[N-{3-(4-meth-
oxy-phenyl)-propyl}-methylamino]-acetophenon und Natrium-
borhydrid in 90%igem Methanol analog Beispiel 1.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3590 cm’
NH, 3400 + 3490 cm
CH, 2850 + 2940 cm™
OCH; 2830 cm’!
N-Alkyl 2800 cm’!
C=N 2210 cm!
NH,-Deformation 1635 cm!
aromat. C=C 1 1610 cm™!

UV-Spektrum (Athanol): A max.
242 nm (0,3)
325 nm (0,14)

Beispiel 19

1-(4-Amino-3-brom-5-cyan-phen yD—Z-[N—[3 -(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-methylamino]-dthanol

Hergestellt aus 4’-Amino-3’-brom-5’-cyan-2-[N-[3-(4-meth-
oxy-phenyl)-propyl}-methylamino]-acetophenon und Natrium-
borhydrid in 80%igem Methanol analog Beispiel 1.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3590 cm! schwach

NH; 3400 + 3480 cm™

CH, 2850 + 2930 cm™

C=N 2200 cm!

C=C 1640 cm!
UV-Spektrum (Athanol): A max.

243 nm (0,20)

280 nm (0,04)

334 nm (0,12)

14

Beispiel 20

1-(4-Amino-3,5-dibrom-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-methylamino]-dthanol

s Hergestellt aus 4-Amino-3’,5’-dibrom-2-[N-[-3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-methylamino]-acetophenon und Natriumbor-
hydrid in 80%igem Methanol analog Beispiel 1.

IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3590 cm!
o NH, 3380 + 3460 cm!
N-Alkyl 2800 cm!
OCH; 2830 cm!
aliphat. CH, 2850 + 2940 cm™
c=C 1610 cm!
15 UV-Spektrum (Athanol): A max.
244 nm (0,16)
303 nm (0,06)
Beispiel 21

20
1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[1, I-dimethyl-3-
-(4-methoxy-phenyl)-propyl]-aminoj-dthanol

Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[1,1-
-dimethyl-3-(4-hydroxy-phenyl)-propyl]-amino]-4thanol, Tetra-
% hydrofuran, Natronfauge und Dimethylsulfat analog Beispiel
13. OL
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3600 cm!

NH, 3390 + 3490 cm!
® CH, 2860 + 2960 cm!
OCH; 2830 cm!

Cc=C 1580 + 1620 cm’!

UV-Spektrum (Athanol): A max.
243 nm (0,23)
280 nm (0,08)
300 nm (0,08)

35

Beispiel 22

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-{1, 1-dimethyl-3-
-(4-methoxy-phenyl)-propyl]-methylamino]-dthanol

Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[1,1-
-dimethyl-3-(4-hydroxy-phenyl)-propylj-amino]-dthanol, Tetra-
45 hydrofuran, Natronlauge und Dimethylsulfat analog Beispiel
13. OL

40

Ber.: C 61,31 H 6,86 Cl 17,24 N 6,81
Gef.: C 61,13 H 6,99 Cl 17,25 N 6,75
50 Beispiel 23

1-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-2-[N-[3-
-(4-methoxy-phenyl)-propyl]-methylamino]-dthanol

Hergestellt aus 4’-Amino-3’-chlor-5’-trifluormethyl-2-[N-
ss ~[3-(4-methoxy-phenyl)-prapylj-methylamino]-acetophenon und
Natriumborhydrid in 80%igem Methanol analog Beispiel 1.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3590 cm!
NH, 3410 + 3510 cm'!
0 N-Alkyl 2800 cm!
) OCH; 2830 cm™
aliphat. CH, 2850 + 2940 cm™!
CcC=C 1630 cm™

UV-Spektrum (Athanol): A max.
225 nm (0,36)
245 nm (0,31)
280 nm (0,05)
310 nm (0,1)

65



Beispiel 24

1-(3,5-Dichlor-4-hydroxy-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-methylamino]-ithanol
Hergestellt aus 3°,5°-Dichlor-4’-hydroxy-2-[N-[3-(4-meth-
oxy-phenyl)-propyl]-methylamino]-acetophenon und Natrium-

borhydrid in 80%igem Methanol analog Beispiel 1.
Schmelzpunkt: 156-157°C.

Beispiel 25

1-(3,5-Dibrom-4-hydroxy-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-methylamino]-dthanol
Hergestellt aus 3’,5’-Dibrom-4’-hydroxy-2-[N-{3-(4-meth-
oxy-phenyl)-propyl]-methylamino]-acetophenon und Natrium-
borhydrid in 80%igem Methanol analog Beispiel 1.
Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 159-162°C.

Beispiel 26

1-(4-Amino-3-brom-5-fluor-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-methylaminoj-dthanol
Hergestellt aus 4’-Amino-3’-brom-5’-fluor-2-[N-[3-(4-meth-
oxy-phenyl)-propyl]-methylamino}-acetophenon und Natrium-

borhydrid in 80%igem Methanol analog Beispiel 1.
Schmelzpunkt des Hydrochlorids (amorph): ab 60°C.

Beispiel 27

1-(4-Amino-3-chlor-5-fluor-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-methylamino]-dthanol

Hergestellt aus 4’-~Amino-3’-chlor-5’-fluor-2-[N-[3-(4-meth-
oxy-phenyl)-propylj-methylamino]-acetophenon und Natrium-
borhydrid in 80%igem Methanol analog Beispiel 1.

Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 103-108°C (Zers.).

Beispiel 28

1-(4-Amino-3-chlor-5-cyan-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-methylamino]-dthanol

Hergestellt aus 4’-Amino-3’-chlor-5’-cyan-2-[N-[3-(4-meth-
oxy-phenyl)-propyl]-methylamino]-acetophenon und Natrium-
borhydrid in 80%igem Methanol analog Beispiel 1.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3590 cm!
NH, 3400 + 3500 cm™!
N-Alkyl 2800 cm™!
OCH; 2830 cm!
aliphat. CH, 2850 + 2940 cm!
C=N 2210 cm!
C=C 1625 cm™!

UV-Spektrum (Athanol): A max.
245 nm (0,26)
278 nm (0,06)
332 nm (0,16)

Beispiel 29
1-(4-Amino-3-chlor-5-nitro-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-methylamino]-ithanol
Hergestellt aus 4’-Amino-3’-chlor-5’-nitro-2-[N-[3-(4-meth-
oxy-phenyl)-propyl]-methylamino}-acetophenon und Natrium-
borhydrid in 80%igem Methanol analog Beispiel 1.
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IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3590 cm’!
NH; 3390 + 3500 cm!
N-Alkyl 2800 cm!
5 OCH;3 2830 cm™!
aliphat. CH, 2850 + 2940 cm™!
C=C 1630 cm™
NO; 1330 + 1515 cm™
UV-Spektrum (Athanol): A max.
10 227 nm (0,64)
280 nm (0,16)
400 nm (0,12)
15 Beispiel 30

1-(4-Amino-3-chlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-phenyl)-
-propyl]-methylamino]-dthanol

Hergestellt aus 4’-Amino-3’-chlor-2-[N-[3-(4-methoxy-
20 -phenyl)-propyl]-methylamino]j-acetophenon und Natriumbor-
hydrid in 80%igem Methanol analog Beispiel 1.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3600 cm’!

NH; 3380 + 3470 cm!
25 N-Alkyl 2800 cm!

OCH; 2830 cm’!

aliphat. CH, 2850 + 2940 cm™

C=C 1620 cm!

UV-Spektrum (Athanol): N max.

30 225 nm (0,44)

243 nm (0,36)

280 nm (0,09)

295 nm (0,08)
35

Beispiel 31

1-(4-Amino-3-brom-phenyl)-2-[N~[3-(4-methoxy-phenyl)-
-propyl]-methylamino]-dthanol

40 Hergestellt aus 4’-Amino-3’-brom-2-[N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-methylamino]-acetophenon und Natriumbor-
hydrid in 80%igem Methanol analog Beispiel 1.

Schmelzpunkt des Dihydrochlorids: 137°C (Zers.).

45 Beispiel 32
1-(4-Amino-3,5-dicyan-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-phenyl)-
-propyl]-methylamino]-ithanol

Hergestellt aus 4’-Amino-3’,5’-dicyan-2-[N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-methylamino}-acetophenon und Natriumbor-
hydrid in 80%igem Methanol analog Beispiel 1.

Schmelzpunkt des Hydrochlerids: 167-170°C.

55 Beispiel 33

1-(4-Amino-3-brom-phenyl)-2-[N-[4-(4-methoxy-phenyl)-
-butyl]-methylamino]-dthanol

Hergestellt aus 4’-Amino-3’-brom~2-[N-[4-(4-methoxy-
60 -phenyl)-butyl]-methylamino]-acetophenon und Natriumbor-
hydrid in 80%igem Methano! analog Beispiel 1.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3590 cm!

NH,; 3380 + 3470 cm’!
65 N-Alkyl 2800 cm™ -

OCH; 2830 cm!

aliphat. CH, 2850 + 2930 cm'

C=C 1620 cm!
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UV-Spekirum (Athanol): A max.
224 nm (0,44)
243 nm (0,28)
280 nm (0,08)
300 nm (0,06)

Beispiel 34

1-(4-Amino-3-brom-phenyl)-2-[N-[2-(4-methoxy-phenyl)-
-dthyl]-methylamino]-dthanol

Hergestellt aus 4’-Amino-3’-brom-2-[N-[2-(4-methoxy-
-phenyl)-dthyl]-methylamino]-acetophenon und Natriumbor-
hydrid in 80%igem Methanol analog Beispiel 1.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3590 cm!”

NH; 3380 + 3470 cm™
N-Alkyl 2800 cm!

OCH; 2830 cm!

aliphat, CH, 2840 + 2940 cm™!
Cc=C ‘ 1620 cm’!

UV-Spektrum (Athanol): A max.
225 nm (0,43)
243 nm (0,36)
280 nm (0,08)
296 nm (0,08)

Beispiel 35 7

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[4-(4-methoxy-phenyl)-
-butyl]-methylamino]-dthanol

Hergestellt aus 4’~Amino-3°,5’-dichlor-2-[N-[4-(4-methoxy-
-phenyl)-butyl}-methylamino}-acetophenon und Natriumbor-
hydrid in 80%igem Methanol analog Beispiel 1.

IR-Spekirum (Methylenchlorid):

OH 3590 cm’™
NH; 3390 + 3490 cm!
N-Alkyl 2800 cm!
OCH; 2830 cm™!
aliphat. CH; 2850 + 2930 cm!
C=C 1610 cm™

UV-Spektrum (Athanol): A max.
245 nm (0,25)
320 nm (0,48)

Beispiel 36

1-(4-Amino-3-brom-5-cyan-phenyl)-2-{N-[4-(4-methoxy-
-phenyl)-butyl]-methylaminoj-dthanol

Hergestellt aus 4’-Amino-3’-brom-5’-cyan-2-[N-[4-(4-meth-
oxy-phenyl)-butyl]-methylamino}-acetophenon und Natrium-
borhydrid in 80%igem Methanol analog Beispiel 1.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3590 cm™
NH, 3390 + 3490 cm!
N-Alkyl : 2800 cm!
OCH; 2830 cm!
aliphat. CH» 2850 + 2930 cm!
C=N 2210 cm!
C=C 1620 cm’!

UV-Spektrum (Athanol): \ max.
245 nm (0,27)
278 nm (0,08)
330 nm (0,15)

16
Beispiel 37

1-(4-Amino-3-brom-5-cyan-phenyl)-2-[N-[2-(4-methoxy-
-phenyl)-dthylj-methylamino]-dthanol

Hergestellt aus 4’-Amino-3’-brom-5’~cyan-2-[N-[{2-(4-meth-
oxy-phenyl)-dthyl]-methylamino}-acetophenon und Natrium-
borhydrid in 80%igem Methanol analog Beispiel 1.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

10 OH 3590 cm!
NH; 3390 + 3490 cm™
N-Alkyl 2800 cm!
OCH; 2830 cm!
aliphat. CH, 2850 + 2950 cm!
18 C=N - 2210 cm!
- C=C 1620 cm!
UV-Spektrum (Athanol): X max.
245 nm (0,25)
277 nm (0,09)
2 331 nm (0,10)
Beispiel 38

25 1-(4—Amino—3;5-dichIor-phenyl)-z-[N-[Z-(4—methaxy-phenyl)-
-gthyl]-methylamino]-dthanol

Hergestellt aus 4-Amino-3’,5’-dichlor-2-[N-[2-(4-methoxy-
-phenyl)-dthyl]-methylamino]-acetophenon und Natriumbor-
30 hydrid in 80%igem Methanol analog Beispiel 1.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3590 cm!
NH, 3390 + 3490 cm!
N-Alkyl 2800 cm!
35 OCH; 2830 cm!
aliphat. CH, 2850 + 2930 cm!
C=C 1610 cm’ '
40 ) Beispiel 39

1-(4-Amino-3-chlor-5-cyan-phenyl)-2-[N-[4-(4-methoxy-
-phenyl)-butyl]-methylamino]-dthanol

rS
©»

Hergestellt aus 4’-Amino-3’-chlor-5’-cyan-2-[N-[4-(4-meth-
oxy-phenyl)-butyl]-methylamino}-acetophenon und Natrium-
borhydrid in 80%igem Methanol analog Beispiel 1.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3590 cm™

50 NH; 3400 + 3500 cm!
N-Alkyl 2800 cm’!
OCH; - 2830 cm”!
aliphat. CH, . 2850 + 2930 cm!
C=N 2210 cm’!

55 C=C 1625 cm’!

UV-Spektrum (Athanol): A max.
245 nm (0,23)
280'nm (0,05)
332 nm (0,13)

Beispiel 40

1-(4-Amino-3-chlor-5-cyan-phenyl)-2-[N-[2-(4-methoxy-

6 -phenyl)-dthyl]-methylamino]-dthanol

Hergestellt aus 4’-Amino-3’-chlor-5’-cyan-2-[N-[2-(4-meth-
oxy-phenyl)-dthyl}-methylamino]-acetophenon und Natrium-
borhydrid in 80%igem Methanol analog Beispiel 1.



IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3590 cm™!

NH, 3390 + 3490 cm
N-Alkyl 2800 cm™!

OCHj; 2830 cm!

CH, 2850 + 2940 cm™!
C=N 2210 cm™?

c=C 1620 cm™

UV-Spektrum (Athanol): A max.

245 nm (0,24)

280 nm (0,04)

332 nm (0,13)

Beispiel 41 M

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[2-(4-methoxy-phenyl-
sulfenyl)-dthyl]-methylamino]-dthanol

Hergestellt aus 4’-Amino-3’,5’-dichlor-2-[N-[2-(4-methoxy-
-phenylsulfenyl)-athyl]-methylamino]-acetophenon und Na-
triumborhydrid in Tetrahydrofuran : Wasser : Methanol =
25 : 5 : 10 analog Beispiel 1. OL
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3200-2500 cm™ (unter NHy)
NH; 3480 + 3390 cm™

CH, 2940 cm!

N-Alkyl 2800 cm™!

OCH; 2830 cm!

C=C 1580 + 1490 cm!

UV-Spektrum (Athanol): A max.
230 nm (0,58; Schulter)
245 nm (0,54)
298 nm (0,14)

Beispiel 42

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[2-(4-methoxy-phenoxy)-
-dthyl]-methylamino]-dthanol

Hergestellt aus 4-Amino-3’,5’-dichlor-2-[N-[2-(4-methoxy-
-phenoxy)-ithyl]-methylamino]-acetophenon und Natriumbor-
hydrid in Tetrahydrofuran : Wasser : Methanol = 15:5:3
analog Beispiel 1. Ol.

IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3200-3500 cm™! (unter NHy)
NH; 3480 + 3390 cm’!

CH» 2940 cm’!

N-Alkyl 2790 cm’!

OCH; 2830 cm!

C=C 1580, 1505 + 1485 cm!
C-O-Aryl 1250 cm™!

UV-Spektrum (Athanol): A max.
230 nm (0,32; Schulter)
244 nm (0,26; Schulter)
294 nm (0,12)

Beispiel 43

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-phenyl)-
-propyl]-aminoj-propanol-(1)

Hergestellt aus 4’-Amino-3’,5’-dichlor-2-[N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-amino]-propiophenon und Natriumporhydrid
analog Beispiel 1.

Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 201-202°C (Zers.).

Beispiel 44

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-phenyl)-
-propylj-2-propylaminoj-ithanol

Hergestellt aus 4’-Amino-3’,5’-dichlor-2-[N-[3-(4-methoxy-
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-phenyl)-propyl] -Z-propqumino]-acetophenon und Natriumbor-
hydrid analog Beispiel 1. Ol.

IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3600 cmt
5 NH; 3400 + 3490 cm’!
OCH; 2830 cm™!

UV-Spektrum (Athanol): \ max.
243 nm (0,13)

280 nm (0,03)
10 300 nm (0,03)
Beispiel 45
1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-phenyl)-
15 ~propyl]-dthylamino]-dthanol

Hergestellt aus 4’-Amino-3’,5’-dichlor-2-[N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-dthylamino]-acetophenon und Natriumbor-
hydrid analog Beispiel 1.

0 IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3600 cm™!
NH, 3395 + 3490 cm’!
OCH; 2830 cm!

UV-Spektrum (Athanol): A max.
243 nm (0,13)
280 nm (0,04)
300 nm (0,04)

25

Beispiel 46

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-phenyl}-
-propyl]-propylamino]-dthanol

Hergestellt aus 4’-Amino-3’,5’-dichlor-2-[N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-propylamino}-acetophenon und Natriumbor-
3s hydrid analog Beispiel 1. OL.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

30

OH 3600 cm’!
NH, 3395 + 3495 cm!
OCH; 2850 cm!

40 UV-Spektrum (Athanol): A max.
245 nm (0,10)
280 nm (0,03)
300 nm (0,03)

“ Beispiel 47
1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-phenyl)-
-propylj-cyclopropylamino]-ithanol

Hergestellt aus 4’-Amino-3’,5’-dichlor-2-[N-{3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-cyclopropylamino]-acetophenon und Natrium-
borhydrid analog Beispiel 1. OL.

IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3590 cm!
s NH; 3395 + 3495 cm’!
OCH; 2850 cm’!

UV-Spektrum (Athanol): A max.
245 nm (0,12)
280 nm (0,04)
300 nm (0,04)

Beispiel 48

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-phenyl)-

o -propyl]-methylamino]-propanoli-(1), Isomer B

Hergestellt aus N-[3-(4-Methoxy-phenyl)-propyl}-methyl-
amin, 4’-Amino-2-brom—3’,5’-dichlor-propiophqpon, Tridthyl-
amin und Natriumborhydrid analog Beispiel 2. Ol.
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IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3600 + 3680 cm™

NH; 3390 + 3490 cm™!
OCH; 2835 + 2940 cm™
Aromat 1510, 1585 + 1610 cm™

UV-Spektrum (Athanol): \ max.

246 nm (0,14)

278 nm (0,08)

285 nm (0,08)

300 nm (0,08)

NMR-Spektrum (CDCl3/D,0): Signal des Protons am Koh-
lenstoffatom 1 des Propanolteils: Dublett bei 4,1 ppm (J =
10 Hz).

Beispiel 49

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-phenyl)-
-propylj-methylaminoj-propanol-(1), Isomer A

Hergestellt aus N-[3-(4-Methoxy-phenyl)-propyl]l-methyl-
amin, 4-Amino-3’,5’-dichlor-2-brom-propiophenon, Tridthyl-
amin und Natriumborhydrid analog Beispiel 2.

Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 178-181°C. -
NRM-Spektrum der Base (CDCl;/D;0): Signal des Protons am
Kohlenstoffatom 1 des Propanolteils: Dublett bei 4,6 ppm (J =
4,5 Hz).

Beispiel 50

1-(4-A mino-3,5-dibhlor-phen yl)-2-[N-[3-(4-dthoxy-phenyl)-
-propylj-methylamino]-Gdthanol

Hergestellt aus 4’-Amino-3’,5’-dichlor-2-brom-acetophenon,

1-(4-Athoxy-phenyl)-3-methylamino-propan-hydrochlorid, Tri-

4thylamin und Natriumborhydrid analog Beispiel 2. Ol.
IR-Spekirum (Methylenchlorid):

OH 3590 cm’!

NH, 3395 + 3495 cm!
N-Alkyl 2800 cm!

UV-Spektrum (Athanol): A max.

245 nm (0,13)

280 nm (0,04)

300 nm (0,04)

Beispiel 51

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-benzyloxy-
-phenyl)-propyl]-methylamino]-dthanol

Hergestellt aus 4’-Amino-3’,5’-dichlor-2-brom-acetophenon,
1-(4-Benzyloxy-phenyl)-3-methylamino-propan-hydrochlorid,
Tridthylamin und Natriumborhydrid analog Beispiel 2. Ol.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3590 cm!

NH; 3395 + 3495 cm’

N-Alkyl 2800 cm™!
Beispiel 52

1-(4-Amino-3-jod-5-fluor-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-methylamino]-dthanol

Hergestellt aus 4’-Amino-3’-jod-5’-fluor-2-brom-aceto-
phenon, 1-(4-Methoxy-phenyl)-3-methylamino-propan-hydro-
chlorid, Tridthylamin und Natriumborhydrid analog Beispiel 2.
oL
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3590 cm’
NH, 3395 + 3495 cm™!
N-Alkyl-2800 cm™! 2800 cm’!

18

Beispiel 53

1-(4-Amino-3-cyan-5-fluor-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-2-propylaminoj-ithanol

5 Hergestellt aus 4’-Amino-3’-cyan-5’-fluor-2-brom~aceto-
phenon, 1-(4-Methoxy-phenyl)-3-(2-propylamino)-propan-
-hydrochlorid und Natriumborhydrid analog Beispiel 2. Ol.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3600 cm!

10 NH; 3395 + 3495 cm!
OCH; 2830 cm’!
N-Alkyl 2800 cm!
C=N 2220 cm!

15 Beispiel 54

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-{3-(2-methoxy-phenyl)-
-propyl]-methylaminoj-dthanol-hydrochlorid

Hergestellt aus 4’-Amino-3’,5’-dichlor-2-brom-acetophenon,
x 1-(2-Methoxy-phenyl)-3-methylamino-propan-hydrochlorid,
Tridthylamin und Natriumborhydrid analog Beispiel 2.
Schmelzpunkt: ab 75°C (unter Sinterung). '

25
Beispiel 55

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(3,4-dimethoxy-
-phenyl)-propyl]-methylamino]-dthanol

Hergestellt aus 4’-Amino-3°,5’-dichlor-2-brom-acetophenon,
1-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-3-methylamino-propan-hydrochlorid,
Tridthylamin und Natriumborhydrid analog Beispiel 2.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

30

OH 3600 cm™!
35 NH, 3390 + 3485 cm’!
OCH; 2830 cm™
N-Alkyl 2800 cm™!
Beispiel 56

1-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-2-[N-[2-(4-
-methoxy-phenylj-dthyl]-methylamino]-ithanol

Hergestellt aus 4’-Amino-3’-chlor-5’-triflnormethyl-2-[N-[2-
-(4-methoxy-phenyl)-dthyl]-methylamino}-acetophenon, und
Natriumborhydrid in 80%igem Methanol analog Beispiel 1.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3600 cm!
NH, 3410 + 3510 cm™
" N-Alkyl 2800 cm!
O-CH; 2830 cm!
aliphat. CH, 2850 + 2940 cm!
C=C 1630 cm!
UV-Spektrum (Athanol): A max.
s 225 nm (0,38)
244 nm (0,34)
280 nm (0,07)
307 nm (0,10)
60 Beispiel 57

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-phenyl}-
-propyl]-amino]-ithanol-hydrochlorid

Hergestellt aus 4’-Amino-3’,5’-dichlor-2-[N-[3-(4-methoxy-
65 -phenyl)-propyl}-amino}-acetophenon und Natriumborhydrid in
90%igem Athano] analog Beispiel 1.
Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 185-186°C (Athanol/
Ather).



Beispiel 58

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-(3-phenyl-propyl)-
-2-propyl-amino]-dthanol-hydrochlorid

Hergestellt aus 4’-Amino-3’,5’-dichlor-2-brom-acetophenon,
1-Phenyl-3-(2-propylamino)-propan-hydrochlorid, Triithylamin
und Natriumborhydrid analog Beispiel 2.

Schmelzpunkt: 124-128°C.

Beispiel 59

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-fluor-phenyl)-
-propyl]-methylamino]-ithanol-hydrochlorid

Hergestellt aus 4’-Amino-3°,5’-dichlor-2-brom-acetophenon,
1-(4-Fluor-phenyl)-3-methylamino-propan-hydrochlorid, Tri-
dthylamin und Natriumborhydrid analog Beispiel 2.

Schmelzpunkt: 185-188°C (Zers.).

Beispiel 60

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-hydroxy-phenyl)-
1 -meth,yl-propyl]—amino]-t‘ithanol

Hergestellt aus 4’-Amino-3’,5’-dichlor-2-[N-[3-(4-hydroxy-
-phenyl)-1-methyl-propyl]-amino]-acetophenon und Natrium-
borhydrid in wissrigem Tetrahydrofuran analog Beispiel 4. Als
Elutionsmittel fiir die chromatographische Reinigung iiber Kie-
selgel wird ein Gemisch aus Dichlormethan/Methanol/konz.
Ammoniak = 19 :1: 0,05 verwendet.

(OL: 1 : 1-Gemisch der diastereomeren Racemate).

IR-Spektrum (KBr):

OH 2300-3500 cm™! (breit, assoziiert)

NH, 3460 + 3370 cm!

CH, 2920 + 2960 cm!

C=C 1580, 1510 + 1480 cm™
UV-Spektrum (Athanol): A max.

244 nm (0,28)

280 nm (0,08)

300 nm (0,08)

UV-Spektrum (Athanol + KOH): A max.
243 nm (0,54)
299 nm (0,15)

Beispiel 61

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-phenyl)-
-I-methyl-propyl]-amino]-ithanol

Hergestellt aus 4’-Amino-3’,5’-dichlor-2-[N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-1-methyl-propyl]-aminoj-acetophenon und Natrium-
borhydrid in wissrigem Tetrahydrofuran analog Beispiel 4. Ol.

Die Verbindung liegt als 1 : 1-Gemisch der diastereomeren
Racemate vor.

IR-Spektrum (Methylenchlorid):-

OH 3600 cm™!

NH; 3480 + 3390 cm’!

CH, 2930 cm!

OCH; 2830 cm™

C=C 1580, 1510 + 1485 cm™
UV-Spektrum (Athanol): N max.

244 nm (0,28)

280 nm (0,08)

300 nm (0,09)

Beispiel 62

1-(4-Amino-3-cyan-5-fluor-phenyl)-2-{N-[2-(3,4-dimethoxy-
-phenyl)-dthyl]-amino]-dthanol-hydrochlorid

Hergestellt aus 4’-Amino-3’-fluor-5’-cyan-acetophenon,

19 651541

Selendioxid, 2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ithylamin und Natrium-
borhydrid analog Beispiel 5.
Schmelzpunkt: 196-197°C (Zers.).

3 Beispiel 63

1-(4-Amino-3-fluor-5-jod-phenyl)-2-[N-[2-(3,4-dimethoxy-
-phenyl)-dthylj-amino]-ithanol-hydrochlorid
Hergestellt aus 4’-Amino-3’-fluor-5’-jod-acetophenon,
1% Selendioxid, 2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-athylamin und Natrium-
borhydrid analog Beispiel 5.
Schmelzpunkt: 192-193°C (Zers.).

15 Beispiel 64
1-(4-Amino-3-chlor-5-fluor-phenyl)-2-[N-{2-(3,4-dimethoxy-
-phenyl)-dthyl]-amino]-dthanol-hydrochlorid

Hergestellt aus 4’-Amino-3’-chlor-5’-fluor-acetophenon,
20 Selendioxid, 2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-dthylamin und Natrium-
borhydrid analog Beispiel 5.
Schmelzpunkt: 184-186°C (Zers.).

Beispiel 65

1-(4-Amino-3-brom-5-fluor-phenyl)-2-[N-[2-(3,4-dimethoxy-
-phenyl)-dthylj-amino]-dthanol-hydrochlorid

25

Hergestellt aus 4’-Amino-3’-brom-5’-fluor-acetophenon,
Selendioxid, 2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-dthylamin und Natrium-
» borhydrid analog Beispiel 5.
Schmelzpunkt: 194-195°C (Zers.).

Beispiel 66

1 -(4-Amin0-3—fluar-5-cyan-pheny[)-2-[N-[3—(4-methoxy—
-phenyl)-propyl]-amino]-dithanol

35

Hergestellt aus 4’-Amino-3’-fluor-5’-cyan-acetophenon,
Selendioxid, 3-(4-Methoxy-phenyl)-propylamin und Natrium-
40 borhydrid analog Beispiel 5.
Schmelzpunkt: 119-121°C.

Beispiel 67

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-(3-phenyl-propyl)-

“ -aminoj-dthanol-hydrochlorid

Hergestellt aus 4’-Amino-3’,5’-dichlor-acetophenon, Selen-
dioxid, 3-Phenyl-propylamin und Natriumborhydrid analog
Beispiel 5.

50 Schmelzpunkt: 180-181°C (Zers.).

Beispiel 68

1-(4-Amino-3-chlor-5-fluor-phenyl)-2-[N-(1-methyl-2-

. -phenoxy-dthyl)-amino]-dthanol-hydrochlorid

Hergestellt aus 4’-Amino-3’-chlor-5’-fluor-acetophenon,
Selendioxid, 1-Methyl-2-phenoxy-dthylamin und Natriumbor-
hydrid analog Beispiel 5. :

Schmelzpunkt: 158-160°C (Zers.).

Beispiel 69

1-(4-Amino-3-cyan-5-fluor-phenyl)-2-[N-(1-methyl-2-phen-
oxy-dthyl)-amino]-dthanol-hydrochlorid

6s  Hergestellt aus 4’-~Amino-3’-cyan-5’-fluor-acetophenon,
Selendioxid, 1-Methyl-2-phenoxy-dthylamin und Natriumbor-
hydrid analog Beispiel 5.
Schmelzpunkt: 178-184°C (Zers.).
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Beispiel 70

1-(4-Amino-3-brom-5-fluor-phenyl)-2-[N- (l-methyl -2-phen-

oxy-ithyl)-amino]-dthanol- -hydrochlorid

Hergestellt aus 4’-Amino-3’-brom-5’-fluor-acetophenon,
Selendioxid, 1-Methyl-2-phenoxy-ithylamin und Natriumbor-
hydrid analog Beispiel 5.

Schmelzpunkt: 156-158°C (Zers.).

Beispiel 71

N-[2-(4-Amino-3,5-dibrom-phen yl)-ithyl]-N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-methylamin

Hergestellt aus 4-Amino-3,5-dibrom-N-[3- -(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-N- -methyl-phenylessigsdureamid und Lithium-
aluminiumhydrid analog Beispiel 7.

Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 149-153°C.

Beispiel 72

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-athyl]-N-[3- (4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-methylamin

Hergestellt aus 4-Amino-3,5-dichlor-N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-N-methyl-phenylessigsﬁureamid und Lithium-
aluminiumhydrid analog Beispiel 7.

Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 90-94°C.

Beispiel 73

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-dthylj-N-[2- (4-meth0xy—
-phenyl)-ithyl]-methylamin

Hergestellt aus 4-Amino-3,5- dichlor-N-[2-(4-methoxy-
-phenyl)- athyl]-N-methyl-phenyless1gsauream1d und Lithium-
aluminiumhydrid analog Beispiel 8.

IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH, 3380 + 3470 cm™!
N-Alkyl 2780 cm!
OCH3 2830 cm™!
aliphat. CH; 2850 + 2930 cm™!
C=C 1610 cm™!

UV-Spektrum (Athanol): A max.
245 nm (0,24)
281 nm (0,08)
305 nm (0,07)

Beispiel 74

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phen 1yl)-dthyl]-N-{4-(4-methoxy-
-phenyl)-butyl]-methylamin

Hergestellt aus 4-Amino-3,5-dichlor-N-[4-(4-methoxy-
-phenyl)—butyl]-N—methyl—phenylessigséureamid und Lithium-
aluminiumhydrid analog Beispiel 8.

IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH, 3380 + 3480 cm™!
OCH; 2830 cm!

aliphat. CH; 2850 + 2930 cm!
NH* 2100-2500 cm™
C=C 1630 cm™!

UV-Spektrum (Athanol): A max.
245 nm (0,22)
280 nm (0,07)
304 nm (0,08)

Beispiel 75

N-[3-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-propyl}-2-(3, 4-dimethoxy-
-phenyl)-ithylamin-hydrochlorid

Hergestellt aus 3-(4-Amino-3 ,5-dichlor-phenyl)-N-[2-(3,4-di-

methoxy-phenyl)-ithyl]-propionsdureamid und Lithiumalumi-
niumhydrid analog Beispiel 7.
Schmelzpunkt: 142-145°C.

Beispiel 76

N-[3—(4-Amino—3,5-dichIor-phenyl)—propyl]—N—[2-(3,4-di—
methoxy-phenyl)-ithyl]-methylamin

Hergestellt aus 3-(4-Amino-3, 5-dichlor-phenyl)-N-[2-(3,4-di-
1 methoxy- phenyl)-athyl]-N—methyl-proplonsaureamld und Li-
thiumaluminiumhydrid analog Beispiel 8. Ol
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH; 3400 + 3500 cm

OCH; 2835 + 2960 cm’

NCH; 2800 cm!

Aromat 1510 + 1590/1615 cm’!
- UV-Spektrum (Athanol): A max.

239 nm (Schulter)

281 nm (0,11)

300 nm (0,08)

Beispiel 77

N-[3- (4 - Amino-3-brom-phenyl)-propyl]-2-(3,4-dimethoxy-
-phenyl)-ithylamin-hydrochlorid

Hergestellt aus 3-(4-Amino-3 ,5-dibrom-phenyl)-N-[2-(3,4-di-
methoxy-phenyl)-dthyll-propionséureamid und Lithiumalumi-
njumhydrid analog Beispiel 7.

Schmelzpunkt: 131-134°C.

Beispiel 78

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phen yl)-ithyl]-N-[3-(4-hydroxy-
-phenyl)-1-methyl-propylj-amin

Hergestellt aus 4-Amino-3,5-dichlor-N-{3- -(4-hydroxy-phe-
nyl)-1-methyl-propyl}-phenylessigsdureamid und Lithiumalumi-
niumhydrid in Tetrahydrofuran analog Beispiel 8. Die chroma-
tographlsche Reinigung erfolgt mittels Mitteldruck-chromato-
graphle an Kieselgel (Korngrosse: 0,015 - 0,025 mm) mit Me-
thylenchlorid : Methanol : konz. Ammoniak = 19 :1: 0,1 als
Eluens. Schaum.

IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3580 cm™

NH, 3480 + 3385 cm!

CH, 2920 cm!

C=C 1580, 1510 + 1480 cm?!

UV-Spektrum (Athanol): A max.
242 nm (0,24; Schulter)
280 nm (0,07)
303 nm (0,08)
UV-Spektrum (Athanol + KOH): \ max.
242 nm (0,53)
300 nm (0,16)

Beispiel 79

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-ith yl]-N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-1-methyl-propyl]-amin

Hergestellt aus 4-Amino-3,5-dichlor-N-[3-(4 -methoxy-
-phenyl)-1-methyl-propyl]- -phenylessigsiureamid und Lithium-
aluminiumhydrid in Tetrahydrofuran analog Beispiel 8. Ol
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH> 3480 + 3385 cm’!

CH; 2930 cm!

OCH;3 - 2830 cm’!

C=C 1580, 1510- + 1485 cm™



UV-Spektrum (Athanol): A max.
242 nm (0,25; Schulter)
280 nm (0,07)
302 nm (0,08)

Beispiel 80

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-dthyl]-N-{3-(4-benzyl-
oxy-phenyl)-propylj-methylamin

 Hergestellt aus 4-Amino-3,5-dichlor-N-[3-(4-benzyloxy-
-phenyl)-propyl]-N-methyl-phenylessigsdureamid und Lithium-
aluminiumhydrid analog Beispiel 8. Ol.

IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH; 3390 + 3490 cm!
N-Alkyl 2800 cm!
UV-Spektrum (Athanol): A max.
245 nm (0,10)
280 nm (0,04)
300 nm (0,04)
Beispiel 81

N-[2-(4-Amino-3,5-c1;ichlor~phen yl)-Gthyl]-N-[3-(3,4-dimeth-
oxy-phenyl)-propyl]-methylamin

Hergestellt aus 4-Amino-3,5-dichlor-N-[3-(3,4-dimethoxy-
-phenyl)-propyl]-N-methyl-phenylessigsdureamid und Lithium-
aluminiumhydrid analog Beispiel 8. Ol.

IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH, 3395 + 3495 cm™
OCH; 2830 cm!
N-Alkyl 2800 cm’!

UV-Spektrum (Athanol): A max.
230 nm (Schulter; 0,18)
245 nm (Schulter; 0,12)
282 nm (0,04)
302 nm (0,03)

Beispiel 82

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-Gdthyl]-N-[3-(2-methoxy-
-phenyl)-propyl]-methylamin-hydrochlorid

Hergestellt aus 4-Amino-3,5-dichlor-N-[3-(2-methoxy-phe-
nyl)-propyl}-N-methyl-phenylessigsdureamid und Lithiumalu-
miniumhydrid analog Beispiel 7.

Schmelzpunkt: 160-164°C.

Beispiel 83

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-Gthyl]-N-(3-phenyl-
~-propyl)-methylamin

Hergestellt aus 4-Amino-3,5-dichlor-N-(3-phenyl-propyl)-N-
-methyl-phenylessigsiureamid und Lithiumaluminiumhydrid
analog Beispiel 8. OL.

IR-Spektrum (Methylenchlorid):
NH, 3390 + 3490 cm’!
N-Alkyl 2800 cm’!
UV-Spektrum (Athanol): A max.
245 nm (0,12)
300 nm (0,03)

Beispiel 84

N-{2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-dthyl]-N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-amin-hydrochlorid

Hergestellt aus 4-Amino-3,5-dichlor-N-[3-(4-methoxy-phe-
nyl)-propyl}-phenylessigsiureamid und Lithiumaluminium-
hydrid analog Beispiel 7.

Schmelzpunkt: 203-205°C.
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Beispiel 85

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-ithyl]-N-{3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-cyclopropylamin
s Hergestellt aus 4-Amino-3,5-dichlor-N-[3-(4-methoxy-phe-
nyl)-propyl]-N-cyclopropyl-phenylessigsdureamid und Lithium-
aluminiumhydrid analog Beispiel 8. O1.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):
NH, 3390 + 3490 cm!
10 OCH; 2830 cm!
UV-Spektrum (Athanol): \ max.
245 nm (0,15)
280 nm (0,04)
300 nm (0,05)

Beispiel 86

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-dthyl]-N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-propylamin
0 Hergestellt aus 4-Amino-3,5-dichlor-N-[3-(4-methoxy-phe-
nyl)-propyl]-N-propyl-phenylessigsdureamid und Lithiumalu-
miniumhydrid analog Beispiel 8. OL.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH; 3390 + 3490 cm™
25 OCH; 2830 cm!
N-Alkyl 2800 cm!

UV-Spektrum (Athanol): A max.
243 nm (0,13)
280 nm (0,04)
" 300 nm (0,04)
Beispiel 87

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-ithyl]-N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-propylj-dthylamin
Hergestellt aus 4-Amino-3,5-dichlor-N-[3-(4-methoxy-phe-
nyl)-propyll-N-ithyl-phenylessigsdureamid und Lithiumalu-
miniumhydrid analog Beispiel 8. Ol
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

35

NH; 3390 + 3490 cm’!
@ OCH; 2830 cm!
N-Alkyl 2800 cm’!

UV-Spektrum (Athanol): A max.
243 nm (0,13)
280 nm (0,04)
300 nm (0,04)

Beispiel 88

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-ithyl]-N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-2-propylamin
Hergestellt aus 4-Amino-3,5-dichlor-N-[3-(4-methoxy-phe-
nyl)-propyll-N-(2-propyl)-phenylessigsaureamid und Lithium-
aluminiumhydrid analog Beispiel 8. Ol.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):
33 NH; 3390 + 3490 cm™!
OCH; 2830 cm’!
UV-Spektrum (Athanol): \ max.
243 nm (0,13)
280 nm (0,04)
300 nm (0,04)

50

Beispiel 89
N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-ithyl]-N-[3-(4-dthoxy-
-phenyl)-propyl]-methylamin

Hergestellt aus 4-Amino-3,5-dichlor-N-[3-(4-dthoxy-phenyl)-
-propyl]-N-methyl-phenylessigsdureamid und Lithiumalumi-
niumhydrid analog Beispiel 8. OL.

65
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IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH; 3390 + 3490 cm
OCH; 2830 cm™
N-Alkyl 2800 cm'!

UV-Spektrum (Athanol) A max.
245 nm (0,12)
280 nm (0,03)
300 nm (0,04)

Beispiel 90

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-dthyl]-N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-1-methyl-propylj-methylamin

Hergestellt aus 1-Athoxycarbonyloxy-1-(4-amino-3,5-di-
chlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-phenyl)-1-methyl-propyl]-

-methylamino]-dthan und Natriumborhydrid in Isopropanol an-

alog Beispiel 9. OI.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH; 3480 + 3380 cm’!

CH, 2930 cm!

N-Alkyl 2790 cm™!

OCH; 2840 cm!

c=C 1580, 1510 + 1480 cm!

Beispiel 91
N-[2-(4-Amino-3-brom-5-cyan-phenyl)-ithyl]-N-{4-(4-meth-
oxy-phenyl)-butyl]-methylamin '
Hergestellt aus 1-Athoxycarbonyloxy-1-(4-amino-3-brom-
-5-cyan-phenyl)-2-[N-[4-(4-methoxy-phenyl)-butyl]-methyl-
amino]-dthan und Natriumborhydrid analog Beispiel 9.

Analyse:

Ber.: C 60,6 H 6,3 Br 19,2 N 10,1

Gef.: C 60,5 H 6,1 Br 19,2 N 10,1
Beispiel 92

N-[2-(4-Amino-3-chlor-5-cyan-phenyl)-dthyl]-N-[2-(4-meth-
oxy-phenyl)-ithyl]-methylamin

Hergestellt aus 1-Athoxycarbonyloxy-1-(4-amino-3-chlor-
-5-cyan-phenyl)-2-[N-[2-(4-methoxy-phenyl)-dthyl]-methyl-
amino]-dthan und Natriumborhydrid analog Beispiel 9,
IR-Spektrum (Methylenchlorid):.

NH; 3400 + 3490 cm™
N-Alkyl 3790 cm

OCH; 2830 cm!

aliphat. CH, 2850 + 2940 cm’!
C=N 2210 cm™

C=C 1620 cm!

UV-Spektrum (Athanol): A max.

244 nm (0,26)

280 nm (0,04)

335 nm (0,15)

Beispiel 93

N-[2-(4-Amino-3-brom-5-cyan-phenyl)-ithyl]-N-[3-(4-meth-
oxy-phenyl)-propylj-methylamin

Hergestellt aus 1-Athoxycarbonyloxy-1-(4-amino-3-brom-
-5-cyan-phenyl)-2-[N-{3-(4-methoxy-phenyl)-propyl]-methyl-
amino]-dthan und Natriumborhydrid analog Beispiel 9.
IR-Spektrum (Methylenchlorid): ’

NH, 3390 + 3490 cm™'
N-Alkyl 3790 cm!
OCH; 3830 cm’!
aliphat. CH» 2850 + 2940 cm’!
C=N 2210 cm*t
Cc=C 1620 cm™!

22

UV-Spektrum (Athanol): A max. .
244 nm (0,2)
280 nm (0,04)
334 nm (0,13)

Beispiel 94

N-[2-(4-Amino-3-chlor-5-cyan-phenyl)-Gthyl]-N-{4-(4-meth-
oxy-phenyl)-butyl]-methylamin
o Hergestellt aus 1-Athoxycarbonyloxy-1-(4-amino-3-chlor-
-5-cyan-phenyl)-2-[N-[4-(4-methoxy-phenyl)-butyl]-methyl-
amino]-dthan und Natriumborhydrid analog Beispiel 9.

Analyse:
Ber.: C 67,5 H 7,3 Cl 9,53 N 11,25
15 Gef.: C 67,5 H 7,14 Cl 9,65 N 11,34
Beispiel 95

1-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-2-[N-[4-(4-
» -methoxy-phenyl)-butyl]-methylamino]-dthanol
Hergestellt aus 4’-Amino-3’-chlor-5’-trifluormethy}-2-[N-
-[4-(4-methoxy-phenyl)-butyl]-methylamino]-acetophenon und
Natriumborhydrid in 80%igem Methanol analog Beispiel 1.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

T 25 OH 3590 cm’!
NH; 3410 + 3510 cm™*

N-Alkyl 2800 cm!

OCH; 2830 cm’!
aliphat. CH, 2850 + 2930 cm!

0 aromat. C=C 1630 cm!

UV-Spektrum (Athanol): A max.
225 nm (0,32)

245 nm (0,31)
280 nm (0,06)
35 308 nm (0,10)
Beispiel 96
1-(4-Amino-3-cyan-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-phenyl)-
40 -propyl]-methylamino]-dthanol

Hergestellt aus 1-(4-Amino-3-brom-5-cyan-phenyl)-2-[N-
-[3-(4-methoxy-phenyl)-propyl]-methylamino]-dthanol in Ge-
genwart von Palladium/Kohle und Wasserstoff analog Bei-
spiel 11. ’

“ IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3610 cm!
NH, 3400 + 3490 cm!
N-Alkyl 2800 cm!

© OCH; 2830 cm!
aliphat. CH; 2850 + 2940 cm!
C=N 2210 cm!
c=C 1630 cm™!

UV-Spektrum (Athanol): A max.
251 nm (0,31)
280 nm (0,6)
328 nm (0,12)

Beispiel 97

N-[2-(4-Amino-3-chlor-phenyl)-athyl]-N-[3-(4-benzyloxy-
-phenyl)-propyl]-methylamin

60

Hergestellt aus N-{2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-dthyl}-
-N-[3-(4-benzyloxy-phenyl)-propyl]-methylamin und Wasser-
65 stoff analog Beispiel 11. OL.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):
NH» 3390 + 3490 cm’!
N-Alkyl 2790 cm™! -



Beispiel 98

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-ithyl}-N-[3-(4-hydroxy-
-phenyl)-propyl]-methylamin

Hergestellt aus N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-dthyl]-
-N-{3-(4-benzyloxy-phenyl)-propyl]-methylamin und Wasser-
stoff analog Beispiel 16. O1.

IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3580 cm!

NH, 3390 + 3490 cm™!

N-Alkyl 2800 cm!
Beispiel 99

1-(4-Amino-3-fluor-phenyl)-2-[N-(1-methyl-2-phenoxy-
-dthyl)-aminoj-dthanol-tosylat

Hergestellt aus 1-(4-Acetamino-3-fluor-phenyl)-2-[N-(1-

-methyl-2-phenoxy)-édthylj-amino-dthanol und Natriumhydroxid

analog Beispiel 17.
Schmelzpunkt: 124-128°C.

Beispiel 100

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-ithyl]-N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-methylamin

Man l6st 1,74 g (0,014 Mol) 4-Methoxy-phenol in 60 ml
trockenem Tetrahydrofuran, kiihlt die Losung auf —5°C ab
und fiigt unter Riithren 0,67 g (0,014 Mol) einer 50%igen
Dispersion von Natriumhydrid in Ol hinzu. Man rithrt 2 Stun-
den bei 0°C weiter und versetzt dann bei gleicher Temperatur
tropfenweise mit einer Losung von 4,2 g N-[2-(4-Amino-3,5-di-
chlor-phenyl)-dthyl]-N-(3-chlor-propyl)-methylamin in 50 ml
trockenem Tetrahydrofuran. Man riihrt 18 Stunden bei etwa
20°C. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend im Vakuum
eingeengt, und der Eindampfriickstand wird zwischen Ather
und Wasser verteilt. Man trennt die Phasen und extrahiert die
wissrige Schicht noch dreimal mit Ather. Die mit Wasser gewa-
schenen, vereinigten Atherextrakte werden getrocknet und im
Vakuum eingedampft. Der 6lige Eindampfriickstand wird {iber
eine Kieselgel-Séule chromatographisch gereinigt (Fliessmittel:
Ather). Nach dem Eindampfen der gewiinschten Fraktionen er-
hilt man die oben genannte Verbindung als O1.

IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH: 3390 + 3480 cm!

CH; 2950 cm™!

N-Alkyl 2800 cm!

C=C 1585 + 1560 + 1505 cm™!

UV-Spektrum (Athanol): A max.
230 nm (0,18; Schuiter)
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Danach gibt man bis zur deutlich alkalischen Reaktion 2n Na-

tronlauge zu, extrahiert 2mal mit Methylenchlorid, wéscht die

vereinigten Methylenchlorid-Phasen mit Wasser, trocknet tiber

Natriumsulfat und engt im Vakuum bis zur Trockne ein. Es

s bleibt ein fast farbloses Ol zuriick, das in Athanol geldst wird.
Diese dthanolische Losung wird mit dtherischer Salzsaure auf
pH 5 angeséuert. Anschliessend werden die Losungsmittel am
Rotationsverdampfer im Vakuum entfernt. Der zuriickblei-
bende 6lige Riickstand wird in Essigester zur Kristallisation

10 gebracht. Man erhélt farblose Kristalle vom Schmelzpunkt
102-105°C.

Beispiel 102

1-(4-Athoxycarbonylamino-3-cyan-5-fluor-phenyl)-2-[N-[2-
-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ithyl]-amino]-Gdthanol-hydrochlorid

Hergestellt aus 4’-Athoxycarbonylamino-3’-cyan-5’-fluor-
20 -acetophenon, Selendioxid, 2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-athyl-
amin und Natriumborhydrid analog Beispiel 4.
Schmelzpunkt: 190-191°C (Zers.).

Beispiel 103
1-(4-Amino-3-cyan-5-fluor-phenyl)-2-[N-[4-(4-methoxy-
-phenyl)-butyl]-methylamino]-dthanol
Hergestellt aus 4’-Amino-3’-cyan-5’-fluor-2-{N-[4-(4-meth-
oxy-phenyl)-butyl]-methylaminol-acetophenon und Natrium-

. borhydrid in 80%igem Methanol analog Beispiel 1.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

25

3

OH 3590 cm’!
NH, 3400 + 3490 cm!
N-Alkyl 2800 cm!

i OCH; 2830 cm’!
aliphat. CH, 2850 + 2930 cm
C=N 2210 em™
C=C 1635 cm™

UV-Spektrum (Athanol): A max.
241 nm (0,27)
280 nm (0,07)
322 nm (0,14)

40

Beispiel 104
1-(4-Acetamino-3-brom-phenyl)-2-[N-[4-(4-methoxy-
-phenyl)-butyl]-methylamino]-dthanol
Hergestellt aus 4’-Acetamino-3’-brom-2-[N-[4-(4-methoxy-
-phenyl)-butyl}-methylamino]-acetophenon und Natriumbor-

hydrid in 80%igem Methanol analog Beispiel 1.
50 IR-Spektrum (Methylenchlorid):

45

246 nm (0,085; Schulter) OH 3590 cm!
295 nm (0,05) NH 3410 cm!
N-Alkyl 2800 cm!
OCH; 2830 cm™!
Beispiel 101 55 aliphat. CH, 2850 + 2930 cm
aromat, C=C 1610 cm!
1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-(3-phenyl-propyl)- C=0 1700 cm’!
-dthylamino]-édthanol-hydrochlorid Amid II 1510 cm!
2 g 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-(3-phenyl-propyl)- 6 Beispiel 105

-amino]-dthanol-hydrochlorid werden in 50 ml Athanol geldst.
Zu dieser Losung gibt man 0,4 ml Acetaldehyd und anschlies-
send unter Riihren bei Raumtemperatur 1,2 g Natriumcyanbor-
hydrid zu, wobei man durch Zugabe von 2 n Salzsdure darauf
achtet, dass ein pH-Wert von 6-6,5 eingestelit und eingehalten
wird. Bei diesem pH-Wert rithrt man weitere 2 Stunden. Die
Losung wird in Wasser gegossen und mit 2n Salzsdure zur Zer-
stdrung von iiberschiissigem Natriumcyanborhydrid angesduert.

Racemate A und B von I-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-
-[3-(4-hydroxy-phenyl)-1-methyl-propyl]-methylamino]-dthanol
36 g 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-hydroxy-

65 -phenyl)-1-methyl-propyl}-methylamino]-dthanol (1 : 1-Gemisch
der diastereomeren Racemate A und B) werden in Ather gelost
und mit 0,5 Aquivalenten 3 n Chlorwasserstoff in Ather ver-
setzt. Das erhaltene, rohe Kristallisat des Hydrochlorids des Ra-
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cemats A wird zunichst aus Isopropanol und dann zweimal

durch Lésen in viel Methanol und anschliessend Eindampfen

bis zur beginnenden Kristallisation umkristallisiert.
Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 248-249°C (Zers.).
13C.NMR-Spektrum der Base (CDCl;/CD;OD):

CH;
— CH; — CH; — é?H - 37,50 ppm
CH3
— CH; — CH; —_IC__H- 58,36 ppm
> CH — CH3 13,91 ppm
>N — CH; 36,33 ppm
>N—CH;- 61,03 ppm
OH
— l(_?!_-[ - 68,89 ppm

Die isopropanolische Mutterlauge wird eingedampft und
zwischen Ather und 2 n Ammoniak verteilt. Der Eindampf-
riickstand der getrockneten organischen Phase wird zur Isolie-
rung des Racemats B mittels HPLC von anhaftendem Racemat.
A getrennt (SiO; 60;>Merck; 0,015-0,025 mm; Ather : Methanol

= 10 : 1). Der kristalline Eindampfriickstand wird aus viel
Ather durch Konzentrieren in der Siedehitze umkristallisiert.

Schmelzpunkt: 128-131°C.

BC-NMR-Spektrum (CDCl/CD3;0D):

CH;
— CH, — CH — ICH - 35,61 ppm
CH;
— CH; — CH, — }_J_H_ - 59,21 ppm
> CH — CH; 14,5677ppm
>N —CHs 35,03 ppm
>N—CH;- 63,11 ppm
OH
— IC__E_-l - 69,08 ppm

Beispiel 106

1-(4-Amino-3-brom-5-cyan-phen yl)-2-[N-[4-(4-methoxy-
-phenyl)-butyl]-benzylamino]-ithanol-h wydrochlorid

Hergestellt aus 4’-Amino-3’-brom-5 *-cyan-2-[N-[4-(4-meth-
oxy-phenyl)-butyl]-benzylamino]-acetophenon und Natriumbor-
hydrid in 90%igem Methanol analog Beispiel 1.

Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 122-126°C.

Beispiel 107 -

1-(4-Amino-3-brom-5-cyan-phenyl)-2-[N-[4-(4-methoxy-
-phenyl)-butyl]-allylamino]-ithanol

Hergestellt aus 4’-Amino-3’-brom-5’-cyan-2-[N-[4-(4-meth-
oxy-phenyl)-butyl]-allylamino}-acetophenon und Natriumbor-
hydrid in 90%igem Methanol analog Beispiel 1. Harz.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

15

24

NH; 3390 + 3490 cm!
OCH; 2830 + 2940 cm
CN 2210 cm!
arom. C=C 1610 cm™

s UV-Spektrum (Athanol): \ max.
223 nm (0,43)
244 nm (Schulter, breit; 0,07)
330 nm (breit; 0,05)

Beispiel 108

1-(4-Amino-3-brom-5-cyan-phenyl)-2-[N-[4-(4 -methoxy-
-phenyl)-butyl]-isopropylaminoj-dthanol-kydrochlorid

Hergestellt aus 4’-Amino-3’-brom-5 *-cyan-2-[N-[4-(4-meth-
oxy-phenyl)-butyl]-isopropylamino]-acetophenon und Natrium-
borhydrid in 90%igem Methanol analog Beispiel 1.

Schmelzpunkt des Hydrochlorids: Sinterung ab 40°C.

Ber.: C5, H629 Bri162 Ci2,14 N 846
20 Gef.: C553 H637 Bri154 Cl1684 N 8,83
Beispiel 109

1-(4-Amino-3-brom-5-cyan-phenyl)-2-[N- -[4-(4-methoxy-
phenyl)-butyl]-n-propylamino]-ithanol- hydrochlorid

Hergestellt aus 4’-Amino-3 *_brom-5’-cyan-2-[N-[4-(4-meth-
oxy-phenyl)-butylj-n-propylamino]- -acetophenon und Natrium-
borhydrid in 90%igem Methanol analog Beispiel 1.

Schmelzpunkt des Hydrochlorids: Sinterung ab 40°C.

25

30 Ber.: C 55,60 H 6,29 N 8,46
Gef.: C 55,52 H 6,32 N 8,39
Beispiel 110

3 1-(4-Amino-3-brom-5-cyan-phenyl)-2-[N-[4-(4-methoxy-

-phenyl)-butylj-iithylamino]-dthanol-hydrochlorid

Hergestellt aus 4’-Amino-3’-brom-5’-cyan-2-[{N-[4-(4-meth-
oxy-phenyl)-butyl]-dthylaminoj-acetophenon und Natriumbor-
40 hydrid in 90%igem Methanol analog Beispiel 1.
Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 139-142°C.

Beispiel 111

1-(4-Amino-3-brom-5-trifluormethyl-phenyl)-2-[N-[3-(4-
-methoxy-phenylj-propyl]-methylamino]-dthanol

45

Hergestellt aus 4’-Amino-3’-brom-5’-trifluormethyl-2-[N-[3-
-(4-methoxy-phenyl)-propyl]-methylamino}-acetophenon und
so Natriumborhydrid in 90%igem Methanol analog Beispiel 1. Ol
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH; 3400 + 3490 cm™
OCH; 2840 + 2940 cm™
arom. C=C 1610 cm™

ss UV-Spektrum (Athanol): A max.
223 nm (0,26)
244 nm (0,1)
310 nm (sehr breit; 0,04)

Beispiel 112

1-(4-Amino-3-brom-5-cyan-phenyl)-2-[N-(4-phenyl-butyl)-
-methylamino]-dthanol-hydrochlorid

¢ Hergestellt aus 4-Amino-3’-brom-5’-cyan-2-[N-(4-phenyl-
-butyl)-methylamino]-acetophenon und Natriumborhydrid in
90%igem Methanol analog Beispiel 1.

Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 153-155°C.

.



Beispiel 113

1-(4-Amino-3-cyan-5-fluor-phenyl)-2-[N-[2-(4-methoxy-
-phenyl)-dthyl]-methylamino]-dthanol-hydrochlorid

Hergestellt aus 4-Amino-3’-cyan-5’-fluor-2-[N-{2-(4-meth-
oxy-phenyl)-ithyl]-methylamino]-acetophenon und Natrium-
borhydrid in 90%igem Methanol analog Beispiel 1.

Schmelzpunkt des Hydrochlorids: Sinterung ab 68°C.

Ber.: C 60,1 H 6,12 Cl 9,35 N 11,05
Gef.: C 59,91 H 6,07 Cl 9,40 N 10,69
Beispiel 114

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-(3-phenylsulfenyl-
-propyl)-methylamino]-dthanol

Hergestellt aus 4’-Amino-2-brom-3’,5’-dichlor-acetophenon,
N-[3-(4-Methoxy-phenylsulfenyl)-propylj-methylamin und Na-
triumborhydrid in 80%igem Methanol analog Beispiel 2. oL
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH, 3390 + 3490 cm™

OH 3600 + 3680 cm!
UV-Spektrum (Athanol): A max.

246 nm (0,18)

300 nm (0,05)

Beispiel 115
1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-hydroxy-phenyl)-
-propylj-amino]-ithanol

Hergestellt aus 4’~Amino-3’,5’-dichlor-2-[N-[3-(4-hydroxy-
-phenyl)-propyl]-amino]-acetophenon und Natnumborhydrld in

wissrigem Tetrahydrofuran analog Beispiel 3. Ol
IR-Spektrum (KBr):

OH, NH; 3300-3600 cm
arom. C=C 1615 cm™!
UV-Spektrum (Athanol + KOH): A max.
244 nm (0,26)
299 nm (0,08)
Beispiel 116

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-chlorphenyl)-
-propyl]-amino]-dthanol
Hergestellt aus 4’-Amino-3’,5’-dichlor-2-[N-[3-(4-chlor-
-phenyl)-propyl]-amino}- acetophenon und Natriumborhydrid in

wissrigem Tetrahydrofuran analog Beispiel 3.
Schmelzpunkt: 103-106°C.

Beispiel 117
1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-hydroxy-phenyl)-
-1-methyl-propyl]-isopropylamino]-dthanol
Hergestellt aus 4’-Amino-3’,5’-dichlor-2-[N-[3-(4-hydroxy-
-phenyl)-1-methyl-propyl]-isopropylamino]-acetophenon und
Natriumborhydrid analog Beispiel 3. OL.

Ber.: C 61,31 H 6,86 Cl 17,24 N 6,81
Gef.: C 61,07 H 6,86 Cl 16,67 N 6,53
Beispiel 118

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-hydroxy-phenyl)-
-1-methyl-propyl]-ithylamino]-dthanol

Hergestellt aus 4’-Amino-3’,5’-dichlor-2-[N-[3-(4-hydroxy-
-phenyl)-1-methyl-propyl]- athylammo] -acetophenon und Na-
triumborhydrid analog Beispiel 3. Ol
Ber.: C 60,45 H 6,60
Gef.: C 60,45 H 6,76

Cl 17,85
Cl 17,70

N 7,05
N 6,86

25 651 541

Beispiel 119
1-(4-Methylamino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-hydroxy-
-phenyl)-1-methyl-propylj-methylamino]-dthanol
Hergestellt aus 4°-Methylamino-3’,5’-dichlor-2-[N-[3-(4-
-hydroxy-phenyl)- 1-methyl—propyl]-methylammo]-acetophenon
und Natriumborhydrid analog Beispiel 3. Ol

5

Ber.: C 60,45 H 6,60 Cl 17,85 N 7,05
Gef.: C 60,68 H 6,73 Cl 17,50 N 6,71
10
Beispiel 120

1-(4-Dimethylamino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-hydroxy-
-phenyl)-1-methyl-propyl]-methylaminoj-ithanol
Hergestellt aus 4’-Dimethylamino-3’,5’-dichlor-2-[N-[3-(4-
-hydroxy-phenyl)-1-methyl-propylj- methylammo] -acetophenon
und Natriumborhydrid analog Beispiel 3. OL.

Ber.: C 61,31 H 6,86 Cl 17,24 N 6,81
20 Gef.: C 61,28 H 6,57 Cl 16,80 N 6,42
Beispiel 121

1-(4-Acetylamino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-hydroxy-
-phenyl)-1-methyl-propyl]-methylamino]-dthanol

Hergestellt aus 4’-Acetylamino-3’,5’-dichlor-2-[N-[3-(4-
-hydroxy-phenyl)-1-methyl-propyl]-methylamino]-acetophenon
und Natriumborhydrid analog Beispiel 3. Schaum.

130 IR-Spektrum (Methylenchlorid):

25

OH 3580 cm!
NH 3410 cm™!
N-Alkyl 2800 cm!
C=0 1700 cm!

35 c=C 1610, 1595 cm™
Amid 11 1515 cm™

UV-Spektrum (Athanol): \ max.
230 nm (0,3; Schulter)
280 nm (0,04)
40 UV-Spektrum (Athanol + KOH): \ max.
243 nm (0,46)
294 nm (0,08)

Beispiel 122

1-(4-Athoxycarbonylamino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-
-(4-hydroxy-phenyl)-1-methyl-propyl]-methylamino]-dthanol

45

Hergestellt aus 4’-Athoxycarbonylamino-3’,5’-dichlor-2-[N-
s0 -[3-(4-hydroxy-phenyl)-1-methyl-propyi]- methylammo] -aceto-
phenon und Namumborhydnd analog Beispiel 3. OL

Ber.: C 58,02 H 6,20 Cl 15,57 N 6,15
Gef.: C 58,20 H 6,32 Cl 15,32 N 6,03
55 Beispiel 123

Racemat A und B von 1-(4-Amino-3—cyan-5-fluof-phenyl)—2.—?N—
-[1-methyl-3-(4-hydroxy-phenyl)-propyl]-methylamino]-ithanol

Hergestellt aus 4’-Amino-3’-cyan-5’-fluor-2-[N-[1-methyl-3-
60 -(4-hydroxy-phenyl)-propyl]-methylamino]-acetophenon und
Natriumborhydrid analog Beispiel 3. Das erhaltene Gemisch
der diastereomeren Racemate wird mittels Sdulenchromatogra-
phie getrennt (SiOz; Methylenchlorid : Methanol : konz. Am-
moniak = 50:1:0,1).

65
Racemat A:

Schmelzpunkt: 161-163°C.
BC-NMR-Spektrum (d¢-Dimethylsulfoxid):
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CH; NH, 3400 + 3500 cm™
[ 0O-CH; : 2830 cm!
— CH, — CH, — CH - 37,17 ppm N-Alkyl 2800 cm!
— C=N 2210 cm!
CH; 5 C=C 1580, 1510 cm™
| C=C + NH; Deformation 1620 cm!
— CH; — CH, — CH - 57,91 ppm UV-Spektrum (Athanol): A max.
242 nm (0,27)
> CH — CH; 13,26 ppm 278 nm (0,05)
T 10 286 nm (0,05)
>N —CH; 35,74 ppm 324 nm (0,12)
>N~—CH,- 60,90 ppm Beispiel 127
oH s 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-(1-methyl-2-phenoxy-

| ) ) -dthyl)-amino]-dthanol-hydrochlorid
— CH- 69,21 ppm ) Hergestellt aus 4’-Amino:3’,5 ’—di?hlor-acetoghenon, Sele}l-
. dioxid, 1-Methyl-2-phenoxy-ithylamin und Natriumborhydrid
analog Beispiel S. Amorphes Hydrochlorid.

Racemat B: 50 IR-Spektrum (Methylenchlorid):
Schmelzpunkt: 92-98°C. NH, 3390 + 3490 cm!
13C-NMR-Spektrum (de-Dimethylsulfoxid): UV-Spektrum (Athanol): A max.
245 nm (0,15)
1CH3 300 nm (0,04)
25
— CH; — CH; — CH - 36,52 ppm Beispiel 128
CH; 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-{3-(4-fluor-phenyl)-
. | -propylj-amino]-dthanol-hydrochlorid
— CH, — CH — CH - 57,78 ppm s Hergestellt aus 4’~Amino-3’,5°-dichlor-acetophenon, Selen-
dioxid, 3-(4-Fluor-phenyl)-propylamin und Natriumborhydrid
AN
7 CH — CHy 13,19 ppm analog Beispiel 5.
SN — cH; 35,74 ppm Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 185-187°C (Zers.).
AN 35
>N—CH;- 61,48 ppm Beispiel 129
OH 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-(3-phenyl-1-methy!-
| -propyl)-methylamino]-ithanol
—CH - 69,02 ppm a  Hergestellt aus 4’-Amino-3’,5’-dichlor-acetophenon, Selen-
dioxid, 3-Phenyl-1-methyl-propylamin und Natriumborhydrid
o analog Beispiel 5. Ol.
Beispiel 124 IR-Spektrum (Methylenchlorid):
1-(4-Amino-3-cyan-5-fluor-phenyl)-2-[N-[1-methyl-3- . NH; 3390 + 3490 cm™!
-(4-methoxy-phenyl}-propyl]-amino]-ithanol 45 OH 3600 + 3680 cm™

UV-Spektrum (Athanol): A max.

Hergestellt aus 4’-Amino-3’-cyan-5’-fluor-2-[N-[1-methyl-3- 245 nm (0,18)

-(4-methoxy-phenyl)-propylj-amino]-acetophenon und Natrium-

borhydrid analog Beispiel 3. 300 nm (0,06)
Schmelzpunkt: 108-110°C. © Beispiel 130
Beispiel 125 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-(I-methyl-2-phenoxy-
1-(4-Amino-3-cyan-5-fluor-phenyl)-2-[N-[1-methyl-3- -athyl)-aminoj-dthanol-hydrochlorid
-(4-hydroxy-phenyl)-propylj-amino]-ithanol Hergestellt aus 4’-Amino-3’,5’-dichlor-acetophenon, Selen-

Hergestellt aus 4’-Amino-3’-cyan-5’-fluor-2-[N-[1-methyl-3- 55 dioxid, 1-Methyl-2-phenoxy-athylamin und Natriumborhydrid
-(4-hydroxy-phenyl)-propyl}-amino]-acetophenon und Natrium- analog Beispiel 5.
borhydrid analog Beispiel 3. Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 122-125°C.
Schmelzpunkt: 162-164°C. '

Beispiel 131
, Beispiel 126 O N-f3-(4-Amino-3-brom-phenyl)-propyl]-N-[2-(3, 4-dimethoxy-
1-(4-Amino-3-cyan-5-fluor-phenyl)-2-[N-[1-methyl-3- -phenyl)-dthyl]-methylamin-hydrochlorid
-(4-methoxy-phenyl)-propyl]-methylamino]-thanol Hergestellt aus N-Methyl-N-[2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-

Hergestellt aus 1-(4-Amino-3-cyan-5-fluor-phenyl)-2-[N-[1- -dthyl}-3-(4-amino-3,5-dibrom-phenyl)-propionsiureamid und
-methyl-3-(4-hydroxy-phenyl)-propyl]-methylamino]-dthanol s Lithiumaluminiumhydrid in absolutem Tetrahydrofuran analog
und Dimethylsulfat/1 N Natriumhydroxid in Tetrahydrofuran Beispiel 7. :
analog Beispiel 4. OL. : Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 70-120°C (Sinterung).
IR-Spektrum (Methylenchlorid): IR-Spektrum (KBr):



¥
NH® 2500-2650 cm!
Alkyl 2800-3000 cm!
UV-Spektrum (Athanol): A max.
234 nm (0,17)
280 nm (0,04)

300 nm (Schulter; 0,03)

Beispiel 132

N-[2-(4-Amino-3-chlor-phenyl)-ithyl]-N-(1-methyl-3-
-phenyl-propyl)-isopropylamin

Hergestellt aus 4-Amino-3,5-dichlor-N-isopropyl-N-(1-
-methyl-3-phenyl-propyl)-phenylessigsiureamid und Lithium-
aluminiumhydrid in Tetrahydrofuran analog Beispiel 7. Ol.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH, 3390 + 3490 cm!
UV-Spektrum (Athanol): A max.

241 nm (0,15)

300 nm (0,03)

Beispiel 133

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phen ylJ-dthyl]-N-(1-methyl-
-3-phenyl-propyl)-isopropylamin

Hergestellt aus 4-Amino-3,5-dichlor-N-isopropylamin-N-(i-
-methyl-3-phenyl-propyl)-phenylessigsdiireamid und Lithium-
aluminiumhydrid in Tetrahydrofuran analog Beispiel 7. Ol.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH, 3390 + 3490 cm!
UV-Spektrum (Athanol): A max.
245 nm (0,15)
302 nm (0,04)
Beispiel 134

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-Gthyl]-3-(4-fluor-
-phenyl)-propylamin-hydrochlorid

Hergestellt aus 4-Amino-3,5-dichlor-N-[3-(4-fluor-phenyl)-
-propyl]-phenylessigsdureamid und Lithiumaluminiumhydrid in
Tetrahydrofuran analog Beispiel 7.

Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 205-206°C.

Beispiel 135

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-ithyl)-N-(1-methyl-
-3-phenyl-propyl)-methylamin

Hergestellt aus 4-Amino-3,5-dichlor-N-(1-methyl-3-phenyl)-
-propyl)-phenylessigsédureamid und Lithiumaluminiumhydrid in
Tetrahydrofuran analog Beispiel 7. O1.

IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH, 3390 + 3490 cm'!
UV-Spektrum (Athanol): A max.

243 nm (0,14) :

300 nm (0,05)

Beispiel 136

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-Gthyl]-N-[3-(4-methoxy-
-phenyl-sulfenyl)-propyl]-methylamin

Hergestellt aus 4-Amino-3,5-dichlor-N-[3-(4-methoxy-phe-
nylsulfenyl)-propyl]-N-methyl-phenylessigsdureamid und Li-
thiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran analog Beispiel 7.
Ol
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH, 3390 + 3490 cm!
UV-Spektrum (Athanol): A max.

245 nm (0,16)

300 nm (0,04)

15
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Beispiel 137

N-[2-(4-Amino-3-brom-phenyl)-Gthyl]-N-[4-(4-methoxy-
-phenyl)-butyl]-methylamin

] Hergestellt aus 4-Amino-3-brom-N-[2-(4-methoxy-phenyl)-
-butyl]-N-methyl-phenylessigsidureamid und Lithiumaluminium-
hydrid in absolutem Tetrahydrofuran analog Beispiel 8.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH, 3380 + 3470 cm™!

10 OCH; 2830 + 2930 cm!
arom. C=C 1620 cm!

NMR-Spektrum (CDCl;/D;0):

arom. H 6,4-7,3 ppm (m, 7H)
OCH; 3,7 ppm (s, 3H)
NCH; 2,2 ppm (s, 3H)
aliphat. H 1,3-2,8 ppm (m, 8H)

Beispiel 138

N-[2-(4-Amino-3-brom-phenyl)-ithylj-N-[2-(4-methoxy-

» -phenyl)-ithyl]-methylamin

Hergestellt aus 4-Amino-3-brom-N-[2-(4-methoxy-phenyl)-
-dthyl}-N-methyl-phenylessigsdureamid und Lithiumaluminium-
hydrid in absolutem Tetrahydrofuran analog Beispiel 8.

25 IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH, 3380 + 3480 cm
OCH; 2840 + 2940 cm™!
arom. C=C 1620 cm!
UV-Spektrum (Athanol): A max.
30 224 nm (0,24)
242 nm (0,15)
280 nm (breit; 0,03)
300 nm (breit; 0,03)
Beispiel 139

N-[2-(4-Amino-3-fluor-phenyl)-ithyl]-N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-methylamin

Hergestellt aus 4-Amino-3-fluor-N-[3-(4-methoxy-phenyl)-
40 -propyl]-N-methyl-phenylessigsdureamid und Lithiumalumi-
niumhydrid in absolutem Tetrahydrofuran analog Beispiel 8.
Ol
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH, 3390 + 3460 cm!
45 OCH; 2840 + 2940 cm™

arom. C=C 1610 cm'!

UV-Spektrum (Athanol): A max.

227 nm (0,3)

279 nm (0,06)
50 285 nm (0,06)

Beispiel 140

N-[2-(4-Amino-3-chlor-phenyl)-ithyl]-N-{3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-methylamin

Hergestellt aus 4-Amino-3-chlor-N-methyl-N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-phenylessigsdureamid und Lithiumaluminium-
hydrid in absolutem Tetrahydrofuran analog Beispiel 8. Harz.

60 IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH, 3390 + 3470 cm!
OCH; 2840 + 2940 cm!
arom. C=C 1610 cm™!
UV-Spektrum (Athanol): A max.
65 224 nm (0,25)
240 nm (0,18)

280 nm (0,04)
300 nm (0,03)
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Beispiel 141

N-[3-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-propyl]-N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-propylj-amin-hydrochlorid
Hergestellt aus 3-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-N-[3-(4-
-methoxy-phenyl)-propyl]-N-propionsdureamid und Lithium-
aluminiumhydrid in absolutem Tetrahydrofuran analog Bei-
spiel 8.
Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 138-142°C.,

Beispiel 142

N-[3-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-propyl]-N-[{2-(4-methoxy-
-phenyl)-ithyl]-methylamin-dihydrochlorid
Hergestellt aus 3-(4-Amino-3,5-dichior-phenyl)-N-methyl-N-
-[2-(4-methoxy-phenyl)-dthyl]-propionsidureamid und Lithium-
aluminiumhydrid in absolutem Tetrahydrofuran analog Bei-
spiel 8.
Schmelzpunkt des Dihydrochlorids: 147-157°C.

Beispiel 143
N-[2-(4-Amino-3,5dichlor-phenyl)-dthyl]-N-[4-(4-methoxy-
-phenyl)-butyl]-amin-hydrochlorid

Hergestellt aus N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-dthyl]-4-
-(4-methoxy-phenyl)-buttersiureamid und Lithiumaluminium-
hydrid in absolutem Tetrahydrofuran analog Beispiel 8.

Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 186-189°C.

Beispiel 144

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-ithyl]-N-[3-(4-chlor-
-phenyl)-propylJ-amin-hydrochlorid

Hergestellt aus 4-Amino-3,5-dichlor-N-[3-(4-chlor-phenyl)-
-propyll-phenylessigsdureamid und Lithjumaluminiumhydrid in
absolutem Tetrahydrofuran analog Beispiel 8.

Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 186-190°C.

Beispiel 145

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-ithyl]-N-[4-(4-methoxy-
-phenyl)-butyl]-isopropylamin

Hergestellt aus N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-éthyl]-N-

-isopropyl-4-(4-methoxy-phenyl)-buttersdureamid und Lithium- 45

aluminithydrid in absolutem Tetrahydrofuran analog Bei-
spiel 8. OL
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH, 3390 + 3490 cm!
OCH; 2850 + 2930 cm™!
arom. C=C 1610 cm!

UV-Spektrum (Athanol): N max.
242 nm (0,12)
280 nm (Schulter; 0,04)
301 nm (0,04)

Beispiel 146

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-athyl]-N-[2-(4-methoxy-
-phenyl)-ithyl]-isopropylamin

Hergestellt aus N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-dthyl]-N-
-isopropyl-4-methoxy-phenylessigsdureamid und Lithiumalumi-
Qiumhydrid in absolutem Tetrahydrofuran analog Beispiel 8.
Ol
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH; 3390 + 3490 cm™!
OCH; 2830 + 2960 cm!
arom. C=C 1610 cm™!

28

UV-Spektrum (Athanoi): A max.
244 nm (Schulter; 0,12)
280 nm (Schulter; 0,05)
301 nm (0,05)

w

Beispiel 147

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-dthyl]-N-[2-(4-methoxy-
-phenyl)-dthyl]-amin-hydrochlorid

Hergestellt aus 4-Amino-3,5-dichlor-N-[2-(4-methoxy-phe-
nyl)-dthyl]-phenylessigsdureamid und Lithiumaluminiumhydrid
in absolutem Tetrahydrofuran analog Beispiel 8.

Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 206-208°C.

10

Beispiel 148

N-[3-(4-Amino-3,5 -dibrom-phenyl)-propyl]-N-[2-(3,4-di-
methoxy-phenyl)-ithyl]-methylamin

Hergestellt aus N-Methyl-N-[2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-
-4thyl]-3-(4-amino-3,5-dibrom-phenyl)-propionséureamid und
Lithiumaluminiumhydrid in absolutem Tetrahydrofuran analog
Beispiel 8. Ol
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

20

2 NH; 3480 + 3380 cm!

OCH3; 2840 + 2940 cm
NMR-Spekirum (CDCl3/D,0):

O-CH3 4,85 ppm (s, 6H)
N-CH; 2,25 ppm (s, 3H)

30 arom. H 6,75 ppm (d, 3H)

7,2 ppm (s, 2H)

aliph. H 1,5-2,9 ppm (m, 12H)

Beispiel 149

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-dthyl]-3 phenyl—
-propylamin-hydrochlorid

Hergestellt aus 4-Amino-3,5-dichlor-N- (3-pheny1-pr0pyl)—
-phenylessigsdureamid und thhmmalummlumhydrld in Tetra-
4 hydrofuran analog Beispiel 8.
Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 197-199°C.

Beispiel 150

N-[2-(4-Amino-3-brom-5-cyan-phenyl)-ithyl]-N-[4-(4-meth-
oxy-phenyl)-butylj-benzylamin

Hergestellt aus 1-Athoxycarbonyloxy-1-(4-amino-3-brom-5-
-cyan-phenyl)-2-[N-[4-(4-methoxy-phenyl)-butyl]-benzylamino]-
-4than und Natriumborhydrid in Isopropanol analog Beispiel 9.

so Ol
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH, 3390 + 3490 cr?! .
OCH; 2830 + 2930 cm!
CN 2210 cm™

55 arom. C=C 1620 cm!

UV-Spektrum (Athanol): A max.
222 nm (0,42)
244 nm (Schulter; 0,09)
335 nm (breit; 0,05)

Beispiel 151

N-[2-(4-Amino-3-brom-5-cyan-phenyl)-ithyl]-N-[4-(4-meth-
oxy-phenyl)-buty(]-allylamin

Hergestellt aus 1-Athoxycarbonyloxy-1-(4-amino-3-brom-5-
-cyan-phenyl)-2-[N-[4-(4-methoxy-phenyl)-butylj-allylamino]-
-dthan und Natriumborhydrid in Isopropanol analog Beispiel 9.
Ol

65



IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH, 3390 + 3490 cm™

OCH; 2830 + 2930 cm™!

CN 2210 cm!

arom. C=C 1620 cm™!
UV-Spektrum (Athanol): \ max.

222 nm (0,49)

244 nm (Schulter; 0,1)

335 nm (breit; 0,06)

Beispiel 152

N-[2-(4-Amino-3-brom-5-cyan-phenyl)-dthyl]-N-[4-(4-meth-
oxy-phenyl)-butylj-dthylamin

Hergestellt aus 1-Athoxycarbonyloxy-1-(4-amino-3-brom-5-
-cyan-phenyl)-2-[N-[4-(4-methoxy-phenyl)-butyl]-dthylamino]-

-athan und Natriumborhydrid in Isopropanol analog Beispiel 9.

OL
IR-Spektrum (Methylenchlorid):
NH; 3390 + 3490 cm™!
OCH; 2830 + 2960 cm!
CN 2210 cm!
arom. C=C 1620 cm™
UV-Spektrum (Athanol): A max.
222 nm (0,49)
244 nm (Schulter; 0,08)
333 nm (breit; 0,06)
Beispiel 153

N-[2-(4-Amino-3-brom-5-cyan-phenyl)-ithyl]-N-[4-(4-meth-
oxy-phenyl)-butyl]-isopropylamin

Hergestellt aus 1-Athoxycarbonyloxy-1-(4-amino-3-brom-5-
-cyan-phenyl)-2-[N-[4-(4-methoxy-phenyl)-butyl]-isopropyl-
amino]-dthan und Natriumborhydrid in Isopropanol analog
Beispiel 9. Harz.

IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH; 3390 + 3490 cm™!
OCH; 2830 + 2960 cm™
CN 2210 cm!
arom. C=C 1620 cm!

UV-Spektrum (Athanol): A max.
221 nm (0,53)
244 nm (Schulter; 0,1)
330 nm (breit; 0,07)

Beispiel 154

N-[2-(4-Amino-3-brom-5-cyan-phenyl)-dthyl]-N-[4-(4-meth-
oxy-phenyl)-butyl]-n-propylamin

Hergestellt aus 1-Athoxycarbonyloxy-1-(4-amino-3-brom-5-
-cyan-phenyl)-2-[N-[4-(4-methoxy-phenyl)-butyl]-n-propyl-
aminoj-dthan und Natriumborhydrid in Isopropanol analog
Beispiel 9. OL.

IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH, 3390 + 3490 cm’!
CN 2210 cm!
OCH; 2830 + 2950 cm’!
arom. C=C 1620 cm!

UV-Spektrum (Athanol): A max.
222 nm (0,46)
244 nm (Schulter; 0,08)
330 nm (breit; 0,05)‘
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Beispiel 155

N-[2-(4-Amino-3-brom-5-cyan-phenyl)-ithyl]-N-(4-phenyl-
-butyl)-methylamin

5 Hergestellt aus 1-Athoxycarbonyloxy-1-(4-amino-3-brom-5-
-cyan-phenyl)-2-[N-(4-phenyl-butyl)-methylamino]-4than und
Natriumborhydrid in Isopropanol analog Beispiel 9. Ol.
NMR-Spektrum (CDCl;):

arom. H 7,0-7,4 ppm (m, 7H)
10 NCH; 2,2 ppm (s, 3H)
aliph. H 1,3-2,7 ppm (m, 12H)

Beispiel 156

N-[2-(4-Amino-3-cyan-5-fluor-phenyl)-ithyl]-N-[2-(4-meth-
oxy-phenyl)-dthyl]-methylamin

15

Hergestellt aus 1-Athoxycarbonyloxy-1-(4-amino-3-cyan-5-
-fluor-phenyl)-2-[N-[2-(4-methoxy-phenyl)-ithyl]-methylamino]-
20 -dthan und Natriumborhydrid in Isopropanol analog Beispiel 9.
oL
NMR-Spektrum (CDCl3/CH;0D):

arom. H 6,7-7,2 ppm (m, 6H)
OCH; 3,75 ppm (s, 3H)

25 NCH; 2,3 ppm (s, 3H)
aliph. H 2,4-2,7 ppm (m, 8H)

Beispiel 157

o N-[2-(4-Amino-3-cyan-5-fluor-phenyl)-ithyl]-N-[3-(4-meth-
oxy-phenyl)-propyl]-methylamin-hydrochlorid

Hergestellt aus l-Athoxycarbonyloxy—l-(4-amino-3-cyan—5—
-fluor-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-phenyl)-propyl]-methy}-
35 amino]-dthan und Natriumborhydrid in Isopropanol analog
Beispiel 9. Hydrochlorid als Harz.

NMR-Spektrum (CDCl;):
arom. H 6,7-7,2 ppm (m, 6H)
OCH3; 3,75 ppm (s; 3H)
@ ®NCH; 2,8 ppm (s; 3H)
aliph. H 1,5-3,5 ppm (m; 10H)
Beispiel 158

45

N-[2-(4-Amino-3-cyan-5-fluor-phenyl)-dthyl]-N-[4-(4-meth-
oxy-phenyl)-butyl]-methylamin

Hergestellt aus 1-Athoxycarbonyloxy-1-(4-amino-3-cyan-5-
-fluor-phenyl)-2-[N-[4-(4-methoxy-phenyl)-butyl]-methylami-
s0 no]-dthan und Natriumborhydrid in Isopropanol analog Bei-
spiel 9. Harz.
NMR-Spektrum (CDCl3/D;0):

arom. H 7,2 ppm (s; 2H)
6,85 ppm (q; 4H)
55 OCH; 3,8 ppm (s; 3H)
NCH; 2,25 ppm (s; 3H)
aliph. H 1,5-2,7 ppm (m; 12H)

Beispiel 159

N-{2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-dthyl]-N-
-[4-(4-methoxy-phenyl)-butyl]-methylamin

Hergestellt aus 1-Athoxycarbonyloxy-1-(4-amino-3-chlor-5-
s -trifluormethyl-phenyl)-2-[N-[4-(4-methoxy-phenyl)-butyl}-
-methylamino}-dthan und Natriumborhydrid in Isopropanol
analog Beispiel 9.
Schmelzpunkt: 29°C.
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‘Beispiel 160

N-[2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-dthylj-N-
-[2-(4-methoxy-phenyl)-ithyl]-methylamin

Hergestellt aus 1-Athoxycarbonyloxy-1-(4-amino-3-chlor-5-
-trifluormethyl-phenyl)-2-[N-[2-(4-methoxy-phenyl)-dthyl]-
-methylamino]-dthan und Natriumborhydrid in Isopropanol
analog Beispiel 9. Harz.

IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH, 3400 + 3500 cm!
OCH; 2840 + 2960 cm™
arom. C=C 1610 cm’!

UV-Spektrum (Athanol): A max.
228 nm (Schulter; 0,10)
244 nm (0,10)
310 nm (0,03)

Beispiel 161

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-Gthyl]-N-
~[3-(4-fluor-phenyl)-propyl]-methylamin

Hergestellt aus 1-Athoxycarbonyloxy-1-(4-amino-3,5-di- .
chlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-fluor-phenyl)-propyi]-methylamino]-
-'githan und Natriumborhydrid in Isopropanol analog Beispiel 9.
Ol
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH, 3390 + 3490 cm!
UV-Spektrum (Athanol): A max.

243 nm (0,13)

300 nm (0,03)

Beispiel 162

1-(4-Amino-3-trifluormethyl-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-methylamino]-dthanol

Hergestellt aus 1-(4-Amino-3-brom-trifluormethyl-phenyl)-

-2-[N-[3-(4-methoxy-phenyl)-propyl]-methylamino]-dthanol und

Wasserstoff in Gegenwart von Pglladiumoxid auf Bariumsulfat
in Methanol analog Beispiel 11. Ol.
NMR-Spektrum (CDCl3/D,0):

arom. H 6,6-7,3 ppm (m; 7H)

>CH —OH 4,5 ppm (t; 1H)

OCH; 3,7 ppm (s; 3H)

NCH; 2,3 ppm (s; 3H)

aliph. H 2,2-2,7 ppm (m; 6H)

— CH; — 1,8 ppm (q; 2H)
Beispiel 163 -

N-[3-(4-Acetamino-3,5-dichlor-phenyl)-propyl]-N-{2-
-(3,4-dimethoxy-phenyl)-dthyl]-methylamin
Hergestellt aus N-[3-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-propyl]-
-N-[2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-dthyl}-methylamin, Acetylchlorid
und Tridthylamin in Toluol analog Beispiel 12. OL.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH 3405 cm
OCH; 2830 + 2940 cm!
(6(¢) 1700 cm™!

UV-Spektrum (Athanol): A max.
228 nm (Schulter; 0,17)
280 nm (0,04)

Beispiel 164
I-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-hydroxy-
-phenyl)-1-methyl-propylj-allylamino]-dthanol

Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-{3-(4-
-hydroxy-phenyl)-1-methyl-propyl] -aming] -dthanol mit Allyl-

30

bromid/Natriumcarbonat in absolutem Athanol analog Beispiel
13. OL
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3580 cm!

s NH, 3390 + 3480 cm’
aliph. CH, 1850 + 2930 cm™!
C=C 1615 cm™

UV-Spektrum (Athanol): A max.
243 nm (0,26)
282 nm (0,08)
300 nm (0,08)
UV-Spektrum (Athanol + KOH): A max.
242 nm (0,47)
298 nm (0,19)

10

Beispiel 165

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-hydroxy-
-phenyl)-propyl]-isopropylamino]-ithanol-hydrochlorid
Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-
-benzyloxy-phenyl)-propyl}-isopropylamino]-dthanol und Was-
serstoff in Gegenwart von Palladium auf Kohle analog Bei-
spiel 16.
Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 90-110°C.

20

25

Beispiel 166

1-(4-Amino-3-chlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-hydroxy-phenyl)-
-propyl]-dthylaminoj-dthanol
Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-
-benzyloxy-phenyl)-propyl}-dthylamino]-dthanol und Was-
serstoff in Gegenwart von Palladium auf Kohle analog Bei-
35 spiel 16. Harz.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

30

OH 3595 cm™ ;

NH, 3400 + 3490 cm™!

aliphat. CH, 2840 + 2940 cm™!
@ C=C 1625 cm!

UV-Spektrum (Athanol): A max.
227 nm (0,19)
244 nm (0,17)
290 nm (0,04)
as UV-Spektrum (Athanol + KOH): A max.
243 nm (0,32)
297 nm (0,08)

50 Beispiel 167

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-hydroxy-
-phenyl)-propyl]-dthylamino]-dthanol
Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-{N-[3-(4-
ss -benzyloxy-phenyl)-propyl]-dthylamino]-dthanol und Was-
sertoff in Gegenwart von Palladium auf Kohle analog Bei-
spiel 16. Harz. :
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3590, 3620 + 3680 cm™
60 NH, 3390 + 3480 cm™
arom. C=C 1615 cm!
UV-Spektrum (Athanol): A max.
244 nm (0,17)
284 nm (0,06)
65 200 nm (0,05)

UV-Spektrum (Athanol + KOH): A max.
243 nm (0,31)
298 nm (0,08)
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Beispiel 168 IR-Spektrum (Methylenchlorid):
-1
N-[3-(4-Dimethylamino-3,5-dichlor-phenyl)-propyl]-N- OCH;, 2860 + 2930 cm

— -1
-[3-(4-methoxy-phenyl)-propylj-methylamin UV-Spgli(t)rrE;n (Athanol): (imgélo cem
Hergestellt aus N-[3-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-propyl]- s 245 nm (0,09)
-N-[3-(4-methoxy-phenyl)-propyl]-amin, Paraformaldehyd und 278 nm (0,02)
Natriumcyanborhydrid in Athanol analog Beispiel 101. OL. 282 nm (0,02)
IR-Spektrum (Methylenchlorid): 300 nm 0,01)
OCH;, 2830 + 2940 cm™! :
NCH; 2790 cm™! 10 Beispiel 173
;Ic-)[rzn c=C 161 0:m'1 N—[2-(4—Amino-3,5-dichlor-pheny{)-dthyl]—N—[3-(4—chlor-
NMR-Spektrum (CDCls/D;0): -phenyl)-propyl]-benzylamin-hydrochlorid
arom. H 7,0 ppm (q; 4H) Hergestellt aus N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-ithyl]-
7,1 ppm (s; 2H) 15 -N-[3-(4-chlor-phenyl)-propyl]-amin, Benzaldehyd und Na-
OCH; 3,75 ppm (s; 3H) triumcyanborhydrid in Athanol analog Beispiel 101.
N(CH,); 2,85 ppm (s; 6H) Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 164-168°C.
aliph. H 2,2-2,8 ppm (m; 8H)
N — CH; 2,2 ppm (s; 3H) ' Beispiel 174
— CHa — 1,6-1.8 ppm (; 4H) ® Nof2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-Gthyl]-N-[3-(4-chior-
-phenyl)-propylj-isopropylamin
Beispiel 169

. ) Hergestellt aus N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-ithyl]-
N-[3-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-propyl]-N-[3-(4- -N-{3-(4-chlor-phenyl)-propyl]-amin, Aceton und Natriumcyan-
-methoxy-phenyl)-propyl]-methylamin 25 borhydrid in absolutem Methanol analog Beispiel 101. OL.
Hergestellt aus N-[3-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-propyl]- IR-Spektrum (Methylenchlorid):

-N-[3-(4-methoxy-phenyl)-propyl}-amin, Paraformaldehyd und NH, 3390 + 3480 cm!
Natriumcyanborhydrid in Athanol analog Beispiel 101. OL. arom. C=C 1615 cm’!
IR-Spektrum (Methylenchlorid): UV-Spektrum (Athanol): \ max.

NH; 3390 + 3490 cm™ 30 241 nm (0,13)

OCHj; 2830 + 2940 cm! 300 nm (0,05)

arom. C=C 1610 cm’! Beispiel 175

UV-Spektrum (Athanol): A max.

230 nm (Schulter; 0,21) N-[1-Methy!-2-(4-amino-3,5-dichlor-phenyl)-ithyl]-N-

-[3-(4-methoxyphenyl)-propylJ-amin-hydrochlorid

242 nm (0,1)
278 + 285 nm (breit; 0,03) Hergestellt aus 1-(4’-~Amino-3’,5’-dichlor-phenyl)-aceton,
302 nm (breit; 0,03) 3-(4-Methoxyphenyl)propylamin und Natrmmcyanborhydnd in
Athanol analog Beispiel 101.
Beispiel 170 Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 193-195°C.
N-[2-(4-Dimethylamino-3,5-dichlor-phenyl)-ithyl]-N- “ Beispiel 176

-[3-(4-chlor-phenyl)-propylj-methylamin

Hergestellt aus N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-4thyl]-
-N-[3-(4-chlor-phenyl)-propyl}-amin, Paraformaldehyd und Na-

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-ithyl]-N-[3-(4-chlor-
-phenyl)-propyl]-n-propylamin

triumcyanborhydrid in Athanol analog Beispiel 101. Ol. 45 Hergestellt aus N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-4thyl]-
IR-Spektrum (Methylenchlorid): -N-[3-(4-chlor-phenyl)-propyl]-amin, Propionaldehyd und Na-
NCH; 2790 cm’! triumcyanborhydrid in Athanol analog Beispiel 101. OL
NH, — _ IR-Spektrum (Methylenchlorid):
NH — NH; 3380 + 3480 cm!
UV-Spektrum (Athanol): A max. 50 arom. C=C 1610 cm!
273 nm (breit; 0,04) UV-Spektrum (Athanol): A max.
242 nm (0,13)
Beispiel 171 301 nm (0,05)

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-ithyl]-N-[3-(4-chlor-
-phenyl)-propyl]-2-phenylithylamin-hydrochiorid

Hergestellt aus N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-dthyl]-

-N-[3-(4-chlor-phenyl)-propyl]-amin, Phenylacetaldehyd und

Beispiel 177

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-ithyl]-N-[3-(4-chlor--
-phenyl)-propylj-dthylamin

Natriumcyanborhydrid in Athanol analog Beispiel 101. Hergestellt aus N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-ithyl]-

Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 158-161°C. 60 -N-[3-(4-chlor-phenyl)-propyl]-amin, Acetaldehyd und Na-

trlumcyanborhydrld in Athanol bei pH 6-6,5 analog Beispiel
Beispiel 172 101. OL
N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-Gthy||-N-[#-(#-metho- % -Spettum (Methylenchlorid): + 3480 e’
_ _ ¥ . 2
Xxy-phenyl)-butyl]-dthylamin 6 arom. Cf C 1615 cm-!

Hergestellt aus N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-édthyl]- . UV-Spektrum (Athanol): A max.

~N-[4-(4-methoxy-phenyl)-butyl]-amin, Acetaldehyd und Na- 242 nm (0,14)

triumcyanborhydrid in Athanol analog Beispiel 101. Ol. 305 nm (0,04)
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Beispiel 178

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-ithyl]-N-[2-(4-meth-
 oxy-phenyl)-dthyl]-dthylamin

Hergestellt aus N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-athyl}-
-N-[2-(4-methoxy-phenyl)-athyl]-amin, Acetaldehyd und Na-
triumcyanborhydrid in Athanol analog Beispiel 101. Ol
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH; 3890 + 3480 cm™!

OCHj3 2830 + 2940 cm™

arom. C=C 1620 cm'™
UV-Spektrum (Athanol): A max.

244 nm (0,16)

284 nm (Schulter; 0,04)

300 nm (0,04)

Beispiel 179

N-[1-Methyi-2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-ithyl]-N-
-[3-(4-methoxy-phenyl)-propyi]-methylamin

Hergestellt aus 1 -(4’-Amino-3’,5’-dichlor-phenyl)-aceton,

3-(4-Methoxyphenyl)-N-methyl-propylamin und Natriumcyan- .

borhydrid in Athanol analog Beispiel 101. OL.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH; 3390 + 3480 cm!

OCH; 2840 + 2940 cm’!

arom. C=C 1615 cm™!
UV-Spektrum (Athanol): \ max.

242 nm (0,14)

280 nm (Schulter; 0,04)

302 nm (0,05)

Beispiel 180

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-ithyl]-N-(3-phenyl-
propyl)-isopropylamin-hydrochlorid

Hergestellt aus N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-éthyl]-
-3-phenyl-propylamin, Aceton, Molsieb 3 A und Natriumcyan-
borhydrid in absolutem Methanol analog Beispiel 101. Schaum.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH; 3390 + 3490 cm!
NH® 2300-2400 cm™!
UV-Spektrum (Athanol): A max.
245 nm (0,12)
302 nm (0,04)
Beispiel 181

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-(1-methyl-3-phenyl-
-propyl)-methylamino]-dthanol-hydrochlorid

Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-(1-
-methyl-3-phenyl-propyl)-amino}-dthanol, Paraformaldehyd
und Natriumcyanborhydrid in Athanol analog Beispiel 101.
Oliges Hydrochlorid.

IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH; 3390 + 3490 cm
NH® 2300-2400 cm™!
OH 3580 cm™
UV-Spektrum (Athanol): A max.
245 nm (0,12)
302 nm (0,03)
Beispiel 182

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-(1-methyl-3-phenyi-
-propyl)-methylaminoj-dthanol-hydrochlorid

Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-(1-
-methyl-3-phenyl-propyl)-amino]-dthanol, Paraformaldehyd

32

und Natriumcyanborhydrid in absolutem Athanol analog Bei-
spiel 101,
Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 170-173°C.

Beispiel 183

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-(1-methyl-3-phenyl-
-propyl)-propylaminoj-dthanol-hydrochlorid

Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-(1-
-methyl-3-phenyl-propyl)-amino]-dthanol, Pr_ppionaldehyd und
Natriumcyanborhydrid analog Beispiel 101. Oliges Hydrochlo-
rid.

IR-Spektrum (Methylenchlorid):

10

15 NH, 3390 + 3490 cm™!
NH® 2300-2400 cm™!
OH . 3590 + 3680 cm!

UV-Spektrum (Athanol): A max.
245 nm (0,12) '

20 302 nm (0,03)

Beispiel 184

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-ithyl]-N-(3-phenyl-
-propyl)-n-propylamin-hydrochlorid

Hergestellt aus N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-édthyl]-
-3-phenyl-propylamin, Propionaldehyd und Natriumcyanbor-
hydrid in absolutem Athanol analog Beispiel 101. Oliges Hy-

30 drochlorid.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH, 3390 + 3490 em
NH® 2300-2400 cm™!
OH 3600 + 3650 cm™

35 UV-Spektrum (Athanol): A max.
245 nm (0,17)
302 nm (0,05)

Beispiel 185

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-ithyl]-N-(3-phenyl-
-propyl)-ithylamin-hydrochlorid

Hergestellt aus N-{2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-athyl]-

45 -3-phenyl—pro13ylamin, Acetaldehyd und Nallgriumcyanborhydrid
in absolutem Athanol analog Beispiel 101. Oliges Hydrochlo-
rid.

IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH, 3390 + 3490 cm™
50 NH® 2300-2400 cm!
UV-Spektrum (Athanol): A max.
245 nm (0,12)
302 nm (0,04)
55
Beispiel 186

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-dthyl]-N-(I-methyl-
-3-phenyl-propyl)-ithylamin-hydrochlorid

Hergestellt aus N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-dthyl]-
-N-(1-methyl-phenyl-propyl)-amin, Acetaldehyd und Natrium-
cyanborhydrid in absolutem Athanol analog Beispiel 101, Oli-

. k)
ges Hydrochlorid.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):
NH, 3390 + 3490 cm’
UV-Spektrum (Athanol): \ max.
243 nm (0,11)
300 nm (0,04)

60

65
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Beispiel 187

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-(I-methyl-2-phen-
oxy-dthyl)-dthylaminoj-dthanol-hydrochlorid

Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-(1-
-methyl-2-phenoxy-ithyl)-amino]-dthanol, Acetaldehyd und
Natriumcyanborhydrid in absolutem Athanol analog Beispiel
101. Oliges Hydrochlorid.

IR-Spektrum (Methylenchlorid):

5

NH, 3390 + 3490 cm™ 10
NH® 2320-2460 cm’!
OH 3600 + 3680 cm™

UV-Spektrum (Athanol): A max.
248 nm (0,12)
300 nm (0,03)

Beispiel 188

1-(4-Amino-3-cyan-5-fluor-phenyl)-2-[N-[2-(3,4-dli-

methoxy-phenyl)-dthylJ-dthylamino]-dthanol "

Hergestellt aus 1-(4-Amino-3-cyan-5-fluor-phenyl)-2-[N-[2-
-(3,4-dimethoxy-phenyl)-dthyl]-amino]-4thanol, Acetaldehyd
und Natriumeyanborhydrid in Athanol analog Beispiel 101. OL
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH; 3390 + 3490 cm’!

CN 2205 cm™!
UV-Spektrum (Athanol): A max.

240 nm (Schulter; 0,16)

280 nm (0,04)

325 nm (0,06)

Beispiel 189

1-(4-Amino-3-chlor-5-fluor-phenyl)-2-[N-[2-(3,4-methylendioxy-
-phenoxy)-1-methyl-ithyl]-ithylamino]-dthanol-hydrochlorid 2

Hergestellt aus 1-(4-Amino-3-chlor-5-fluor-phenyl)-2-[N-[2-
-(3,4-methylendioxy-phenoxy)-1-methyl-athyl]-amino]-dthanol,
Acetaldehyd und Natriumcyanborhydrid in absolutem Athanol
analog Beispiel 101. Oliges Hydrochlorid.

IR-Spektrum (Methylenchlorid): 40

NH; 3390 + 3490 cm?
NH® 2300-2450 cm!
OH 3600 + 3680 cm™!

UV-Spektrum (Athanol): \ max.
243 nm (0,17)
287 nm (0,07)

Beispiel 190

1-(4-Amino-3-brom-5-fluor-phenyl)-2-[N-(1-methyl-2-
-phenoxy-ithyl]-dthylamino]-dthanol

Hergestellt aus 1-(4-Amino-3-brom-5-fluor-phenyl)-2-[N-(1-
-methyl-2-phenoxy-ithylj-amino]-dthanol, Acetaldehyd und
Natriumcyanborhydrid in absolutem Athanol analog Beispiel
101. OL.

IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH: 3390 + 3490 cm’!
UV-Spektrum (Athanol): N\ max.

240 nm (0,14) )

280-290 nm (0,03)

55
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Natrigmcyanborhydrid in absolutem Athanol analog Beispiel
101. Oliges Hydrochlorid.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

H, 3390 + 3490 cm™!
NH® 2300-2500 cm™
CN 2205 cm!
OH 3590 + 3680 cm!

UV-Spektrum (Athanol): \ max.

248 nm (0,11)
280 nm (0,03)
320 nm (0,06)

Beispiel 192

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-ithyl]-N-[3-(4-fluor-
-phenyl)-propylj-benzylamin-hydrochlorid
Hergestellt aus N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-4thyl]-
-N-[3-(4-fluor-phenyl)-propyl]-amin, Benzaldehyd und Na-
triumcyanborhydrid in absolutem Athanol analog Beispiel 101.
Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 118-120°C.

Beispiel 193

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-dthyl]-N-[3-(4-fluor-
-phenyl)-propyl]-n-propylamin-hydrochlorid
Hergestellt aus N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-dthyl]-
-N-[3-(4-fluor-phenyl)-propyl}-amin, Propionaldehyd und Na-
triumcyanborhydrid in absolutem Athanol analog Beispiel 101.
Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 130-133°C.

Beispiel 194
N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-dthyl]-N-[3-(4-fluor-
-phenyl)-propyl]-ithylamin-hydrochlorid
Hergestellt aus N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-dthyl]-
-N-[3-(4-fluor-phenyl)-propyl}-amin, Acetaldehyd, Molsieb 3 A
und Natriumcyanborhydrid in absolutem Methanol analog Bei-

spiel 101,
Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 182-184°C (Zers.).

Beispiel 195

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenylj-dthylj-N-{3-(4-fluor-
-phenyl)-propylj-isopropyl-amin-hydrochlorid

Hergestellt aus N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-dthyl]-

-N-[3-(4-fluor-phenyl)-propyl}-amin, Aceton, Molsieb 3 A und

Natriumeyanborhydrid in absolutem Methanol analog Bei-

so spiel 101.

Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 182-184°C (Zers.).

Beispiel 196

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-fluor-phenyl)-
-propyl]-2-phenylithylaminoj-dthanol-hydrochlorid

Hergestelit aus 1—(4—Amino-3,S-dichlbr—phenyl)-Z-{N-[3-(4-

-fluor-phenyl)—propyl]-amino]-éthano% Phenylacetaldehyd und
60 Natriumcyanborhydrid in absolutem Athanol analog Beispiel

101. Amorphes Hydrochlorid.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

Beispiel 191

1-(4-Amino-3-cyan-5-fluor-phenyl)-2-[N-{3-(4-methoxy-

-phenylj)-propylj-dthylaminoj-ithanol-hydrochlorid @

Hergestellt aus 1-(4-Amino-3-cyan-5-fluor-phenyl)-2-[N-[3-
-(4-methoxy-phenyl)-propyl]-amino]-dthanol, Acetaldehyd und

NH, 3390 + 3490 cm™!
NH® 2300-2500 cm!
OH 3590 + 3680 cm’

UV-Spektrum (Athanol): A max.

243 nm (0,11)
300 nm (0,04)
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Beispiel 197

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-fluor-phenyl)-
-propyl]-benzylamino]-ithanol-hydrochlorid '

Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-
-fluor-phenyl)-propyi]-amino]-dthanol, Benzaldehyd und Na-
triumcyanborhydrid in absolutem Athanol analog Beispiel 101.

Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 132-134°C (Zers.).

Beispiel 198

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-fluor-phenyl)-
-propyl[-n-propylamino]-ithanol-kydrochlorid

Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-
-fluor-phenyl)-propyl]-amino]-4thanol, Propionaldehyd und
Natriumcyanborhydrid in absolutem Athanol analog Bei-
spiel 101. )

Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 136-138°C (Zers.).

Beispiel 199

1-(4-Amino-3,5-dichior-phenyl)-2-[N-[3-(4-fluor-phenyl)-
-propylj-dthylamino]-dthanol-hydrochlorid

Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-
-fluor-phenyl)-propyl]-amino]-athanol, Acetaldehyd und Na-
triumcyanborhydrid in absolutem Athanol analog Beispiel 101.

Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 130-134°C.

Beispiel 200

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-(3-phenyl-propyl)-
-2-phenyl-ithylamino]-dthanol-hydrochlorid

Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-(3-
-phenyl-propyl)-amino]-dthanol, Phenylacetaldehyd und Na-
triumcyanborhydrid in absolutem Athanol analog Beispiel 101.
Amorphes Hydrochlorid.

IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH, 3390 + 3490 cm!
NH® 2300-2500 cm!
OH 3590 + 3690 cm!

UV-Spektrum (Athanol): A max.
243 nm (0,12)
300 nm (0,04)

Beispiel 201

I-{4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-fluor-phenyl)-
-propylj-isopropylamino]-dthanol-hydrochlorid -

Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-
-fluor-phenyl)-propyl]-amino]-dthanol, Aceton, Molsieb 3 A
und Natriumcyanborhydrid in absolutem Methanol analog Bei-
spiel 101.

Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 80-85°C (Zers.).

Beispiel 202

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-(1-methyl-3-phenyl-
-propyl)-ithylamino]-ithanol -

Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-(1-
-methyl-3--phenyl-propyl)-amino}-dthanol, Acetaldehyd, Mol-
sieb 3 A und Natriumcyanborhydrid in absolutem Athanol ana-
log Beispiel 101, Ol .
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH, 3390 + 3490 cm’!
UV-Spektrum (Athanol): A max.

245 nm (0,13)

300 nm (0,13)

34

Beispiel 203

1-(4-Dimethylamino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-(3-phenyl-1-
-methyl-propyl)-methylaminoj-éthanol

5 Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-N-(3-
-phenyl-1-methyl-propyl)-amino]-dthanol, Formaldehyd und
Natri}_lmcyanborhydrid in absolutem Athanol analog Beispiel
101. OL
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3600 + 3680 cm™

N-Alkyl 2800 cm™!
UV-Spektrum (Athanol): A max.

275 nm (0,03)

10

Beispiel 204

1 -(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-(3-phenyl-propyl)-
-benzylamino]-ithanol

Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-(3-
20 -phenyl-propyl)-amino]-ithanol, Benzaldehyd und Natrium-
cyanborhydrid in absolutem Athanol analog Beispiel 101. OL
IR-Spektrum (Methylenchlorid):
NH, 3390 + 3490 cm™!
OH 3600 + 3680 cm
25 UV-Spektrum (Athanol): A max.
245 nm (0,12)
300 nm (0,03)

Beispiel 205

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-methylsulfinyl-
-phenyl)-propylj-aminoj-dthanol

1,5 g (0,0039 Mol) 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-
-(4-methylsulfenylphenyl)-propyl}-amino]-dthanol und 639 mg
(0,0078 Mol) wasserfreies Natriumacetat werden in 60 ml
50%iger Essigsiure gelost. Zu dieser Losung tropft man lang-
sam und unter Riihren bei Raumtemperatur eine Losung von
622 mg (0,0039 Mol) Brom in 3 ml 50%iger Essigsdure. Nach
beendeter Zugabe l4dsst man die hellbraune Lsung eine Stunde
lang bei Raumtemperatur stehen und giesst dann in. Wasser.
Unter Kiihlen mit Eis wird mit konz. Ammoniak bis pH 8,5
alkalisch gestellt und mit Methylenchlorid erschdpfend extra-
hiert. Die vereinigten Methylenchlorid-Extrakte werden iiber
Natriumsulfat getrocknet und unter Vakuum zur Trockne ein-
geengt. Der Riickstand wird aus Methanol/Ather kristallisiert,
Farblose Kristalle.

Schmelzpunkt: 127-129°C.

Beispiel 206

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-methylsulfenyl-
Dphenyl)-propyl]-aminoj-ithanol

30

Hergestellt aus 4’-Amino-3’,5’-dichlor-acetophenon, Selen-
dioxid, 3-(4-Methylsulfenylphenyl)-propylamin und Natrium-
borhydrid analog Beispiel 5.

55 Schmelzpunkt: 128-130°C.

Beispiel 207

1 -(4-Arhin0-3, 5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-methylsulfinyl-
phenyl)-propyl]-methylamino]-dthanol

Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-
-methyl-sulfinyl-phenyl)-propyl]-amino]-dthanol, Paraformal-
dehyd und Natriumcyanborhydrid in Methanol analog Beispiel
101. Schaum.

65 IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3660 + 3600 cm™!
NH, 3490 + 3390 cm™!
SO 1050 cm!



UV-Spektrum (Athanol): A max.
242 nm (0,16)
300 nm (0,03)

Beispiel 208

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-methylsulfenyl-
-phenyl)-propyl]-methylamino]-ithanol

Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-
-methyl-sulfenyl-phenyl)-propyl]-amino}-dthanol, Paraformal-
dehyd und Natriumcyanborhydrid in Methanol analog Beispiel
101. Farbloses Ol.

IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3690 + 3590 cm'!

NH, 3490 + 3390 cm!
UV-Spektrum (Athanol): A max.

245 nm (0,23)

295-300 nm (0,04)

Beispiel 209

1-(4-Amino-3,5-dich lor-phenyl)-2-[N-[3-(4-chlor-phenyl)-
-propylj-n-propylamino]-éithanol

Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-
-chlor-phenyl)-propyl]-amino]-dthanol, Propionaldehyd und
Natriumeyanborhydrid in Athanol analog Beispiel 101, Ol
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH, 3390, 3490 cm!

arom. C=C 1620 cm!
UV-Spektrum (Athanol): A max.

243 nm (0,13)

300 nm (0,04)

Beispiel 210

1-(4-Dimethylamino-3,5-dichlor-phenyl)-2-methyl-2-[N-
-[3-(4-methoxy-phenyl)-propyl]-methylamino]-dthanol
Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-methyl-2-
-[N-[3-(4-methoxy-phenyl)-propyl]-amino]-dthanol, Paraform-
aldehyd und Natriumcyanborhydrid in Athanol bei pH 3-7,5
analog Beispiel 101. Ol
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3590 cm™
kein NH, NH,
arom. C=C 1610 cm™
UV-Spektrum (Athanol): A max.
243 nm (0,20)
278 nm (0,06)
Beispiel 2i1

1-(4-Benzylamino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-chlor-
-phenyl)-propyl]-amino]-éithanol
Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-
-chlor-phenyl)-propyl]-amino]-dthanol, Benzaldehyd und Na-
triumcyanborhydrid in Athanol analog Beispiel 101.
Schmelzpunkt Base: 85-95°C.

Beispiel 212
1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-chlor-phenyl)-
-propylj-benzylaminoj-ithanol-hydrochlorid
Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-
-chlor-phenyl)-propyl]-amino]-dthanol, Benzaldehyd und Na-

triumcyanborhydrid in Athanol analog Beispiel 101.
Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 110-114°C.
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Beispiel 213

1-(4-Amino-3,5-dich lor-phenyl)-2-{N-[3-(4-chlor-phenyl)-
-propyl]-dthylamino]-dthanol

5 Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-
-chlor-phenyl)-propyl]-amino}-dthanol, Acetaldehyd und Na-
triumcyanborhydrid in Athanol analog Beispiel 101. Ol
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH, 3390, 3490-cm™!
10 ~arom. C=C 1620 cm™!
UV-Spektrum (Athanol): A max.
244 nm (0,13)
300 nm (0,04)
15 Beispiel 214

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-ithyl]-N-{3-(4-chlor-
-phenyl)-propylj-methylamin
Hergestellt aus N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-athyl]-3-
20 (4-chlor-phenyl)-propylamin, Paraformaldehyd und Natrium-
cyanborhydrid in Methanol analog Beispiel 101. Ol.
IR-Spektrum (Methylenchlorid):
NH, 3390, 3490 cnrt
arom. C=C 1615 cm’!
25 UV-Spektrum (Athanol): \ max.
241 nm (0,10)
300 nm (0,04)

Beispiel 215

o -(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-{3-(4-chlor-phenyl)-
-propyl]-2-phenylithyl-amino]-ithanol-hydrochlorid

Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-
-chlor-phenyl)-propyl]-amino]-dthanol, Phenylacetaldehyd und
Natriumcyanborhydrid in Athanol analog Beispiel 101.

Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 103-109°C (Zers.).

3

by

Beispiel 216

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-chlor-phenyl)-
-propyl]-methylamino]-dthanol-hydrochlorid

Hergestellt aus I-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-
-chlor-phenyl)-propyl}-amino]-dthanol, Paraformaldehyd und
Natriumcyanborhydrid in Athanol analog Beispiel 101.

45 Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 85-100°C (Zers.).

40

Beispiel 217

1-(3-Chlor-4-piperidino-phenyl)-2-[N-[3-(4-methoxy-phenyl)-

o -propyl]-methylamino]-dthanol-hydrochlorid

Hergestellt aus 3’-Chlor-4’-piperidino-2-[N-[3-(4-methoxy-
-phenyl)-propyl]-methylamino]-acetophenon und Natriumbor-
hydrid in Methanol/Wasser analog Beispiel 1. Oliges Hydro-
chlorid.

ss IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3600 cm!
OCH; 2840 cm™!
NH® 2300-2700 cm™!
UV-Spektrum (Athanol): A max.
60 258 nm (0,12)

283 nm (Schulter; 0,05)

Beispiel 218

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-{3-(3-methoxy-
-phenyl)-propyl]-amino]-dthanol

65

Hergestellt aus 4’-Amino-3’,5’-dichlor-acetophenon, Selen-
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dioxid, 3-(3-Methoxy-phenyl)-propylamin und Natriumbor-
hydrid analog Beispiel 5.
Schmelzpunki: 124°C.

Beispiel 219

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(3-methoxy-
-phenyl)-propylj-dthylamino]-ithanol

Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(3-
-methoxy-phenyl)-propyl]-amino]-athanol, Acetaldehyd und
Natriumcyanborhydrid in.Methanol analog Beispiel 101. Ol
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3580 cm!
NH; 3490 + 3390 cm’!
OCH; 2830 cm’!
UV-Spektrum (Athanol): A max.
247 nm (0,06)
300 nm (0,04)
Beispiel 220

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(3-methoxy-
-phenyl)-propyl]-methylamino]-dthanol

Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-{N-[3-(3-
-methoxy-phenyl)-propyl]-amino]-4thanol, Paraformaldehyd
und Natriumcyanborhydrid in Methanol analog Beispiel 101.
Ol
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

OH 3680 + 3620 cm!
NH, 3490 + 3390 cm!
OCH; 2840 cm!

UV-Spektrum (Athanol): \ max.
246 nm (0,15)
300 nm (0,04)

Beispiel 221

1-(3,5-Dichlor-4-isopropylamino-phenyl)-2-[N-[3-(3-meth-
oxy-phenyl)-propyl]-isopropylamino]-dthanol

Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-G3-
-methoxy-phenyl)-propyl]-amino]-dthanol, Aceton und Na-
triumeyanborhydrid in Methanol analog Beispiel 101. oL
IR-Spekirum (Methylenchlorid):

OH 3600 cm’!
NH 3350 cm!
OCH; 2840 cm’!
UV-Spektrum (Athanol): A max.
250 nm (0,12)
278-280 nm (0,03)
Beispiel 222

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-chlorphenyl)-
-propylj-isopropylaminoj-dthanol

Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-
-chlor-phenyl)-propyl]-amino]-4thanol, Aceton und Natrium-
cyanborhydrid in Athanol analog Beispiel 101. oL
IR-Spektrum (Methylenchlori):

NH; 3380 + 3480 cm™

arom. C=C_ 1615 cmt
NMR-Spektrum (CDCl/D,0):

arom. H 7,0-7,4 ppm (m; 6H)

>CH — OH 4,4 ppm (dd; 1H)

— CH{ 3,0 ppm (dd; 1H)

aliph. CH, 2,3-2,7 ppm (m; 6H)

1,6-2,0 ppm (m; 2H)

isopropyl-CHj - 0,8-1,2 ppm (dd; 6H)

36

Beispiel 223

1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[3-(4-chlorphenyl)-
-propylj-allylaminoj-dthanol

s Hergestellt aus 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-{3-(4-
-chlor-phenyl)-propyl]- ammo]-athanol Allylbromid und Tri-
dthylamin analog Beispiel 13. Ol
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH, 3380 + 3480 cm™
10 arom. C=C 1610 cm™
NMR-Spektrum (CDCly/D;0):
arom. H 7,0-7,4 ppm (m; 6H)
olef. H 5,5-6,1 ppm (m; 1H)
5,0-5,3 ppm (m; 2H)
15 >CH — OH 4,3-4,7 ppm (dd; 1H)
>N — CH; 2,8-3,5 ppm (m; 2H)
aliph. — CH; — 2,2-2,7 ppm (m; 6H)

1,5-2,0 ppm (m; 2H)

20
, Beispiel 224

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-ithyl]-N-[3-(4-chlor-
phenyl)-propyl]-allylamin
25 Hergestellt aus N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-4thyl]-3-
-(4-chlorphenyl)-propylamin, Allylbromid und Tridthylamin
analog Beispiel 13. OL
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH, 3380 + 3480 cm1
30 arom. C=C 1610 cm'!
NMR-Spektrum (CDCl3/D,0):
arom. H 6,9-7,4 ppm (m; 6H)
olef. H 5,6-6,1 ppm (m; 1H)
5,0-5,3 ppm (m; 2H)
35 >N —CH; — 3,0-3,3 ppm (d; 2H)
aliph. — CH; — 2,7-3,3 ppm (m; 8H)

1,3-1,9 ppm (m; 2H)

8

Beispiel 225

N-[2-{4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-1-methyl-Gthyl]-N-[4-
-(4-methoxy-phenyl)-butyl]-methylamin

Hergestellt aus 4-Amino-3’,5’-dichlor-propiophenon, N-[4-
4s (4-methoxy-phenyl)-butyl]- methylamm und Natr1umcyanbor-
hydrid analog Beispiel 101. Ol
IR-Spektrum (Methylenchlorid):

NH, 3380 + 3480 cm’
arom. C=C 1610 cm™!
so UV-Spektrum (Athanol): A max.
245 nm (0,13)
280 nm (breit; 0,04)
300 nm (breit; 0,04)
55
Beispiel 226

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-ithyl]-N-[3-(4-meth-
oxy-phenyl)-1-methyl-propyl]-dthylamin

e  Hergestellt aus N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-athyl]-N-
-[3-(4-hydroxy-phenyl)-1-methyl-propyl]-4thylamin in Tetra-
hydrofuran mit Natronlauge und Dimethylsulfat analog Bei-
spiel 13."

Die Reinigung erfolgt iiber Aluminiumoxid (neutral, Aktivi-

65 tatsstufe I) und dem Elutionsmittelgemisch Ather : Petrol-

dther = 1:1,5. OL
Ber.: C 63,79 H 7,14 Cl 17,94 N 7,09
Gef.: C 63,17 H 7,09 Cl 17,90 N 7,15
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Beispiel 227 Beispiel 230
N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-ithyl]-N-{1, 1-dimethyi- 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-[1, 1-dimethyl-3-(4-
-3-(4-hydroxy-phenyl)-propylj-methylamin -hydroxy-phenyl)-propylj-amino]-ithanol

Zu einer Losung aus 3 g (0,0075 Mol) 1-(4-Amino-3,5-di- s Hergestellt aus 4’-Amino-2-brom-3’,5’-dichlor-acetophenon,
chlor-phenyl)-2-[N-[1,1-dimethyl-3-(4-hydroxy-phenyl)-propyl}- 1,1 -Dimethyl-3-hydroxy-phenyl)-propylamin, Natriumcarbonat
-methylamino]-dthanol in 12 ml Trifluoressigsdure wird unter und Reduktion mit Natriumborhydrid in wéssrigem Tetrahy-
Riihren bei —10°C 1,8 ml (0,018 Mol) Pyridin-Boran hinzuge- drofuran analog Beispiel 3. Die Reinigung erfolgt iiber Kieselgel
tropft. Nach Entfernung der Kiihlung erwiirmt sich die Reak- 60 (Macherey u. Nagel, 70-230 mesh, ASTM). Als Elutionsmit-

tionslosung innerhalb von 30 Minuten auf Raumtemperatur 10 tel wird ein Gemisch aus Methylenchlorid/Methanol/konz.
und wird anschliessend 60 Minuten auf dem Dampfbad unter Ammoniak = 25 :1: 0,2 verwendet.

Riihren erhitzt. Nach dem Abdampfen der Trifluoressigsiure Schmelzpunkt: 142-144°C.

am Rotationsverdampfer bei 50°C im Vakuum wird der Ein- .

dampfriickstand mit 40 ml 2n-Natronlauge versetzt und 30 Mi- Beispiel 231

nuten bei 120°C unter Riihren erhitzt. Das Reaktionsgemisch 15
wird nach Abkiihlung vorsichtig mit konzentrierter Salzsiure
angesauert und mit konzentriertem Ammoniak bis zur basi-

schen Reaktion versetzt und anschliessend 2 X mit je 75 ml Hergestellt aus N-[2-(4-Amino-3,5-dichlorphenyl)-dthyl]-
Ather extrahiert. Die erhaltenen Ather-Extrakte werden mit 2 x -[3-(4-chlor-phenyl)-propyl]-amin, Aceton und Natriumcyan-
je 50 ml Wasser gewaschen, nach Vereinigung mit Magnesium- 20 borhydrid analog Beispiel 101. Ol.

sulfat getrocknet und im Vakuum am Rotationsverdampfer zur NMR-Spektrum (CDCl):

N-{3-(4-Chlorphenyl)-propyl]-N-[2-(3,5-dichlor-4-iso-
propyl-amino-phenyl)-ithyl]-isopropylamin

Trockene eingeengt. Der Eindampfriickstand wird iiber Kiesel- arom. H 7-7,3 ppm (m; 6H)
gel 60 (Macherey u. Nagel 70-230 mesh, ASTM) und dem Elu- >CH — 3,5-4,1 ppm (m; 1H)
tionsmittel Methylenchlorid/Methanol = 2 : 1 vorgereinigt. Die >CH — ca. 3 ppm (m; 1H)
Nachreinigung erfolgt iiber Aluminiumoxid (neutral, Aktivitits- 25 aliph. H 2,3-2,7 ppm (m; 8H)
stufe ITI). Als Eluens wird Ather/n-Hexan = 2 : 1 verwendet. 1,5-2,0 ppm (m; 2H)
Der erhaltene 6lige Eindampfriickstand kristallisiert nach kur- 0,9-1,3 ppm (dd; 12H)
zer Zeit.

Schmelzpunkt: 122-124°C. Beispiel 232

3 N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-dthyl]-N-(3-phenyl
-1-methyl-propyl)-methylamin

Hergestellt aus N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)athyl]-N-
-(3-phenyl-1-methyl-propyl)-amin, Paraformaldehyd und Na-
35 triumcyanborhydrid analog Beispiel 101. Oliges Hydrochlorid.
Hergestellt aus 4’-Amino-2-brom-3’,5’-dichlor-acetophenon,  IR-Spektrum (Methylenchlorid):

Beispiel 228

N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-ithyl]-N-[3-(4-hydroxy-
-phenyl)-1-methyl-propyl]-ithylamin

N-[3-(4-hydroxy-phenyl)-1-methyl-propyl]-dthylamin, Natrium- NH, 3390 + 3490 cm!
carbonat in wéssrigem Tetrahydrofuran und anschliessender CH; 2930 cm™
Reaktion des erhaltenen Reaktionsproduktes mit Pyridin-Boran ~ UV-Spektrum (Athanol): A max.
in Trifluoressigsdure analog Beispiel 227. Die Reinigung erfolgt 4o 243 nm (0,12)
tiber Aluminiumoxid (neutral, Aktivititsstufe IIT). Als Eluens 300 nm (0,04)
wird Ather/Petrolither = 2 : 1 verwendet. Ol
IR-Spektrum (Methylenchlorid): Beispiel 233
ggl gigg om ; 100 en' N-{2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-ithyl]-N-(3-phenyl-
CH,, CH; 2960 + 2930 + 2860 cm' -I-methyl-propyl)-n-propylamin
N-Alkyl 2810 ¢cm! Hergestellt aus N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-athyl]-N-
C=C 1585 + 1510 + 1485 cm’! -(3-phenyl-1-methyl-propyl)-amin, Propionaldehyd und Na-
UV-Spektrum (Athanol): A max. triumcyanborhydrid analog Beispiel 101. Oliges Hydrochlorid.
241 nm (Schulter; 0,28) s0 IR-Spektrum (Methylenchiorid):
280-302 nm (0,08) NH, 3390 + 3490 cm'!
UV-Spektrum (Athanol + KOH): \ max. CH, 2930 cm!
241 nm (0,56) ' UV-Spektrum (Athanol): A max.
298 nm (0,17) 245 nm (0,11)
. 55 300 nm (0,04)
Beispiel 229 Beispiel A
1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-fN-{1, 1-dimethyl-3-(4- Tabletten zu 25 mg 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-(3-
-hydroxy-phenyl)-propyl]-methylamino]-ithanol -phenyl-propyl)-2-propylamino]-ithanol-hydrochlorid

Hergestellt aus 4’-Amino-2-brom-3’,5’-dichlor-acetophenon, so Zusammensetzung:
N-[1,1-Dimethyl-3-(4-hydroxy-phenyl)-propyl]-methylamin, Na- 1 Tablette enthalt:

triumcarbonat und anschliessende Reduktion mit Natriumbor- Wirksubstanz 25,0 mg
hydrid in wéssrigem Tetrahydrofuran analog Beispiel 3. Die Maisstirke 30,0 mg
Vor- und Nachreinigung erfolgt iiber Kieselgel 60 (Macherey u.  Milchzucker 61,5 mg
Nagel, 70-230 mesh, ASTM). Als Elutionsmitte! werden Ather/ ss Gelatine 3,0 mg
Tetrahydrofuran = 3 : 1 sowie Methylenchlorid/Methanol/ Magnesiumstearat 0,5 mg

konz. Ammoniak = 30: 1 : 0,3 verwendet. -
Schmelzpunkt: 155-158°C. : 120,0 mg
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Herstellung:
Wirkstoff, Maisstiirke und Milchzucker werden gemischt,
mit der wissrigen GelatinelGsung gleichméssig befeuchtet und

granuliert. Nach Trocknung im Umlufttrockenschrank und Sie-

bung (1,5 mm lichte Siebweite) wird das Schmiermittel zuge-
_mischt. Die so erhaltene pressfertige Mischung wird zu Tablet-
ten verpresst.

Form: biplan mit einseitiger Teilkerbe und beidseitiger
Facette

Durchmesser: 7 mm

Gewicht: 120 mg

Beispiel B

Dragées zu 10 mg 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-
-(3-phenyl-propyl)-2-propylamino]-dthanol-hydrachlorid

1 Dragéekern enthilt:

Wirksubstanz 10,0 mg
Maisstdrke 35,0 mg
Milchzucker 71,5 mg
Gelatine 3,0 mg
Magnesiumstearat 0,5 mg
120,0 mg

Herstellung:

Analog Beispiel A.

Verpressung zu Kernen mit 7 mm Durchmesser und 6 mm
Wolbungsradius.

Die so hergestellten Kerne werden in einem Dragierkessel
mit einer Zuckerdragierpaste bis zu einem Gewicht von 160 mg
iiberzogen. Anschliessend wird mit reinem Zuckersirup bis 165
mg weiterdragiert und die so erhaltenen Uberziige poliert.

Beispiel C

Kapseln zu 20 mg 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-
-(3-phenyl-propyl)-2-propylamino]-ithanol-hydrochlorid

1 Kapsel enthélt:

Wirksubstanz 20,0 mg
Milchzucker pulv. 114,0 mg
Maisstarke 60,0 mg
Losliche Stéirke 5,0 mg
Magnesiumstearat 1,0 mg

200,0 mg
Herstellung:

Der Wirkstoff wird mit den iibrigen Hilfsstoffen homogen
gemischt und in einer Kapselfiillmaschine in Gelatine-Steck-
kapseln der Grosse 2 abgefiillt.

Kapselfiillgewicht: 200 mg.

38

Beispiel D

Tropfen zu 20 mg I-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-[N-(3-
-phenyl-propyl)-2-propylaminoj-dthanol-hydrochlorid pro 5 ml

s 100 mi Tropflésung enthalten:

Wirksubstanz 04 g
Hydroxyéathylcellulose 0,15 ¢
Weinsiure 0,1 g
Sorbitlosung 70% Trockensubstanz 30,0 g
10 Glycerin . 10,0 g
Benzoesdure 0,15 g
Dest. Wasser ad 100,0 mi

Herstellung:

Dest. Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Rith-
ren die Hydroxyithylcellulose, Benzoesdure und Weinsaure ge-
16st. Es wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und hierbei das
Glyeerin und die Sorbitlosung unter Riihren zugegeben. Bei
Raumtemperatur wird der Wirkstoff zugegeben und bis zur vol-

5 ligen Aufldsung geriihrt. Anschliessend wird zur Entliiftung des
Saftes unter Riihren evakuiert.

Beispiel E

2 Suppositorien zu 50 mg 1-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-

-[N-(3-phenyl-propyl)-2-propylaminoj-éthanol-hydrochlorid
1 Zéapfchen enthalt:

Wirksubstanz 0,05 g
5 Hartfett (z.B. Witepsol W 45) 1,65 g
1,70 g

Herstellung:

3 Das Hartfett wird geschmolzen. Bei 38°C wird die gemah-
lene Wirksubstanz in der Schmelze dispergiert. Es wird auf
35°C abgekiihlt und in schwach vorgekiihlte Suppositorienfor-
men ausgegossen. o

Zipfchengewicht: 1,7 g.

Beispiel F

Ampullen zu 20 mg 1-(4-Amino-3,5-dichior-phenyl)-2-[N-
4 -(3-phenyl-propyl)-2-propylamino]-dthanol-hydrochlorid

1 Ampulle enthlt:

Wirksubstanz 20,0 mg
Zitronensiure 12,5 mg
Natriummonohydrogenphosphat 37,5 mg
5% Sorbit 36,5 mg
Wasser fiir Injektionszwecke ad 5,0 ml

Herstellung: :
ss  Ineinem geeichten Ansatzgefdss wird Wasser fiir Injektions-
zwecke vorgelegt und nacheinander unter Rithren der Wirk-
stoff, Zitronensdure, Natriummonohydrogenphosphat und Sor-
bit bei Raumtemperatur geldst.
Nach dem Auffiillen auf die Eichmarke wird durch ein
s Membranfilter filtriert und unter Inertbegasung in gereinigte
und sterilisierte Ampullen abgefiilit.
Sterilisation: 20 Min. bei 121°C.
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