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69 Verfahren zur Herstellung neuer Hydroxypropylamine.

Zur Herstellung von neuen Hydroxypropylaminen Die Verbindungen zeigen blockierende Wirkung auf
der Formel (I) die f-Rezeptoren und kdnnen zur Behandlung kardiovas-
HO R’ kuldrer Erkrankungen eingesetzt werden.
(Rl) (RZ)ArOCHZéHCl-XzNH-éH-(CHZ)n-*Y (I)
(cay) &

mit R, R?, RS und R® gemiiss Patentanspruch 1 und Y
-0- oder -CH,-, n eine ganze Zahlvon 0 bis 5, m eine ganze
Zahlvon 0 bis 2 und Ar die Phenylgruppe, sowie von the-
rapeutisch zulissigen Sdureadditionssalzen dieser Verbin-
dungen wird von einer Verbindung der Formel (VI)

(R!) (R?) Ar-OM (VD

ausgegangen. M steht darin fiir Wasserstoff oder ein Alka-
limetall. Die Verbindung der Formel (VI) wird mit einer
Verbindung der Formel (VII)

5

HO li
Z-CHZ(IZHCIENH'- CH- (CHZ) n—Y@ (VII)

9

H R
umgesetzt. (CHy) g
Falls gewiinscht, werden die erhaltenen isomeren
Gemische in die reinen Isomeren aufgetrennt. Erhaltene

freie Basen kénnen in ihre Salze umgewandelt werden,




622 491 2
PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen Hydroxypropylaminen der Formel (I)
HO R5
l 2 ] !
(R™) (R”) ArOCH,CHCH,,NH~CH- (CH.,) ~Y (1),
2 2 2°n
9
(CH 2) mR

worin R* in 2- oder 3-Stellung die Gruppe ~CH,CH=CH,,
-OCH,;CH=CH,,~OCH,C=CH, Alkoxyalkyl,
HOCH,CH,NHCOCH,0, CH;0CH,CH,NHCOCH,O- oder
—CH=NOR mit R Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 6 Kohlen- 15
stoffatomen ist, R? Wasserstoff, Halogen, Alkyl oder Alkoxy,

R’ Wasserstoff oder Methyl und R® Wasserstoff oder

~CONHj,, Y —O- oder -CH,—, n eine ganze Zahl von 0 bis 5,

m eine ganze Zahl von 0 bis 2 und Ar die Phenylgruppe be-
deuten, sowie von therapeutisch zuldssigen Siureadditionssal- 20

5

HO R

Z-CH2CHCHZNH— CH-~ (CH2 ) n—Y

worin R%, R%, Y, n und m die oben angegebenen Bedeutungen
haben und Z eine reaktionsfihige, veresterte Hydroxylgruppe
bedeutet, umgesetzt wird und erhaltene freie Basen in ihre
S#ureadditionssalze umgewandelt werden.

2. Verfahren gemiss Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die erhaltenen isomeren Gemische der Formel
I in die reinen Isomeren getrennt werden.

3. Verfahren gemdss Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass
1. 1-[2-(4-Carbamylphenoxy)-&thylamino]-3-(2-allyl-

phenoxy)-propanol-(2),

2. 1-[2-(4-Carbamylphenoxy)-ithylamino]-3-(2-methoxy-
dthyl)-phenoxy-propanol-(2),
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-

stellung neuer Hydroxypropylamine mit blockierender Wir-
kung auf die 3-Rezeptoren, die zur Behandlung kardiovaskuli-

50

zen dieser Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass eine

Verbindung der Formel (IV)
(R)(R*)Ar-OM (VD)

worin Ar, R! und R? die oben angegebenen Bedeutungen

haben und M Wasserstoff oder ein Alkalimetall ist, mit einer
Verbindung der Formel (VII)

(VII)

9
(CHZ)mR

. 1-[1-Methyl-2-(4-carbamylphenoxy)-ithylamino]-3-
(2-allylphenoxy)-propanol-(2),

. 1-[1-Methyl-2-(2-methylphenoxy)-ithylamino]-3-
(2-allylphenoxy)-propanol-(2),

. 1-[1-Methyl-2-(4-methylphenoxy)-ithylamino]-3-

(2-allylphenoxy)-propanol-(2),

1-[1-Methyl-2-(4-carbamylphenoxy)-ithylamino]-3-

(2-methylisonitrosomethylphenoxy)-propanol~(2),

1-[2-(4-Carbamylphenoxy)-4thylamino]-3-(3-allyl-

phenoxy)-propanol-(2)

oder ein therapeutisch zuléssiges Salz dieser Verbindungen

hergestellt wird.

6.

7.

rer Erkrankungen dienen k6nnen. Die neuen Verbindungen
haben die Formel (I)

5 B

HO

]
CHCH2

R

(Rl)(Rz)ArOCHZ

worin R? in 2- oder 3-Stellung die Gruppe -CH,CH=CH,,
~OCH,CH=CH,, -OCH,C=CH, Alkoxyalkyl,
HOCH,CH,NHCOCH,0, CH;OCH,CH,NHCOCH,O- oder
—CH=NOR mit R Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 6 Kohlen-
stoffatomen ist, R* Wasserstoff, Halogen, Alkyl oder Alkoxy,
R® Wasserstoff oder Methyl und R® Wasserstoff oder
—CONH,, Y —O- oder -CH,—, n eine ganze Zahl von 0 bis 5,
m eine ganze Zahl von 0 bis 2 und Ar die Phenylgruppe be-
deuten.
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Mﬂwmmu

NH-CH- (CHZ) n-Y

(1),

S
(CH2)mR

R als Alkoxyalkyl hat bis zu 7 Kohlenstoffatome, vor-
zugsweise bis zu 4 Kohlenstoffatome in jeder Alkylkette, und
jedes Alkyl kann geradkettig oder verzweigt sein. Alkoxyalkyl
R ist daher beispielsweise Methoxymethyl, Methoxyithyl,
Athoxyithyl, Isopropoxythyl, n-Propoxymethyl oder
tert.-Butyloxymethyl.

R’ kann ~CH=NOR sein, worin R Wasserstoff oder eine
Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, bei-
spielsweise Isonitrosomethyl, Methylisonitrosomethyl, Athyl-



isonitrosomethyl, n-Propylisonitrosomethyl, Isopropylisonitro-
somethyl.

R? als Halogen ist beispielsweise Chlor, Fluor oder Brom.

R? als Alkyl hat bis zu 7, vorzugsweise bis zu 4 Kohlen-
stoffatome und ist geradkettig oder verzweigt und kann bei-
spielsweise Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sec.-
Butyl oder tert.-Butyl sein.

R2 als Alkoxy hat bis zu 7 Kohlenstoffatome, vorzugsweise
bis zu 4 Kohlenstoffatome und ist geradkettig oder verzweigt
und kann beispielsweise Methoxy, Athoxy, n-Propoxy, Isoprop-
oxy, n-Butoxy oder tert.-Butoxy sein.

m ist vorzugsweise 0 oder 1.

n ist vorzugsweise 1 oder 2.

Den Stand der Technik beschreiben beispielsweise die
BE-Patentschrift Nr. 750 430, das NL-Patentgesuch Nr.

7 106 642 sowie die DE-Offenlegungsschriften 2 135 678 und
2357 849.

In diesen Verdffentlichungen werden 3-Rezeptor blockie-
rende Verbindungen beschrieben, die eine carbamylsubstituierte
Phenoxyéthylaminogruppe aufweisen.

Das erfindungsgemisse Verfahren zur Herstellung von
neuen Hydroxypropylaminen der Formel I ist im Patentan-
spruch 1 definiert.

Die neuen, erfindungsgemiss erhiltlichen Verbindungen
haben wertvolle pharmakologische Eigenschaften. So blockie-
ren sie beispielsweise die Herz-3-Rezeptoren, was durch die
Bestimmung des Antagonismus der Tachycardie nach intrave-
néser Injektion von 0,5 ug/kg von d/I-Isoproterenolsulfat an
einer anisthesierten Katze bei einer intravendsen Dosis von
0,002 bis 2 mg/kg gezeigt werden kann. Ferner blockieren sie
die vaskuléren B-Rezeptoren, was durch die Bestimmung des
Antagonismus der Vasodilatation nach intravendser Injektion
von 0,5 ig/kg von d/I-Isoproterenolsulfat an einer anésthesier-
ten Katze bei einer intravendsen Dosis von 3 mg/kg oder mehr
gezeigt werden kann. Sie sind daher selektiv fiir das Herz.

Die neuen, erfindungsgemdss erhéltlichen Verbindungen
konnen als kardioselektive Antagonisten von adrenergischen
B-Rezeptorstimulatoren verwendet werden, beispielsweise zur
Behandlung von Exogen oder Endogen verursachten Arryth-
mien und Angina pectoris. Man kann sie auch als Zwischen-
produkte zur Herstellung anderer, wertvoller pharmakologisch
wirksamer Verbindungen verwenden.

Die folgenden Verbindungen werden besonders bevorzugt:
1. 1-[2-(4-Carbamylphenoxy)-athylamino]-3-(2-allyl-

phenoxy)-propanol~(2), )

2. 1-[2-(4-Carbamylphenoxy)-éthylamino}-3-(2-methoxy-
dthyl)-phenoxy-propanol-(2),
3. 1-[1-Methyl-2-(4-carbamylphenoxy)-éthylamino]-3-

(2-allylphenoxy)-propanol-(2),

4. 1-[1-Methyl-2-(2-methylphenoxy)-éthylamino]-3-

(2-allylphenoxy)-propanol-(2),

5. 1-[1-Methyl-2-(4-methylphenoxy)-dthylamino]-3-

(2-allylphenoxy)-propanol-(2),

6. 1-[1-Methyl-2-(4-carbamylphenoxy)-dthylamino]-3-

(2-methylisonitrosomethylphenoxy)-propanol-(2),

7. 1-[2-(4-Carbamylphenoxy)-ithylamino}-3-(3-allyl-
phenoxy)-propanol-(2).

Die Umsetzungen kénnen in an sich bekannter Weise in
Abwesenheit oder in Gegenwart von Verdiinnungsmitteln
und/oder Kondensationsmitteln und/oder Katalysatoren, bei
Zimmertemperatur oder bei einer erhthten Temperatur mog-
licherweise in einem geschlossenen Geféss durchgefiihrt wer-
den.

Je nach den Verfahrensbedingungen und den verwendeten
Ausgangsmaterialien wird das Endprodukt entweder in freier
Form oder in Form seines Sdureadditionssalzes, das in den
Schutzumfang der vorliegenden Erfindung eingezogen ist,
erhalten.
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So konnen beispielsweise basische, neutrale oder gemischte
Salze sowie Hemiamino, Sesqui- oder Polyhydrate erhalten
werden. Die Siureadditionssalze der erfindungsgeméss erhal-
tenen Verbindungen kdnnen in an sich bekannter Weise in die
freien Verbindungen iibergefiihrt werden, indem z. B. basische
Mittel wie Alkalien, oder Ionenaustauscher verwendet werden.
Anderseits konnen erhaltene freie Basen Salze mit organischen
oder anorganischen Sduren bilden. Bei der Herstellung von
S#ureadditionssalzen werden nur solche Sduren verwendet, die
geeignete therapeutisch zuldssige Salze bilden. Solche Sduren
sind beispielsweise Chlorwasserstoffsduren, Schwefelsdure,
Phosphorsiure, Salpetersiure, Perchlorséure, aliphatische,
alicyclische, aromatische oder heterocyclische Carbon- oder
Sulfonsiuren, wie beispielsweise Ameisen-, Essig-, Propion-,
Bernstein-, Glycol-, Milch-, Apfel-, Wein-, Citronen-, Ascor-
bin-, Malein-, Hydroxymalein-, Brenztrauben-, Phenylessig-,
Benzoe-, p-Aminobenzoe, Anthranil-, p-Hydroxybenzoe-,
Salicyl-, p-Aminosalicyl- oder Embonsaure, Methansulfon-,
Athansulfon-, Hydroxyéthansulfon- oder Athylensulfonsduren,
Halogenbenzolsulfon-, Toluolsulfon- oder Naphthylsulfonsiu-
ren oder Sulfanilsiure, Methionin, Tryptophan, Lysin oder
Arginin.

Diese oder andere Salze der neuen erfindungsgemiss er-
héltlichen Verbindungen wie beispielsweise Picrate, kénnen als
Reinigungsmittel fiir die erhaltenen freien Basen dienen,
indem die freien Basen in Salze iibergefiihrt werden, indem
diese abgetrennt und dann aus diesen Salzen die Basen wie-
derum in Freiheit gesetzt werden. Zufolge der engen Bezie-
hung zwischen den neuen Verbindungen in freier Form und in
Form ihrer Salze versteht es sich, dass — falls méglich - die
entsprechenden Salze anstelle der freien Verbindungen ver-
wendet werden konnen.

Die neuen erfindungsgemdss erhéltlichen Verbindungen
konnen je nach der Wahl der Ausgangsmaterialien und der
Verfahren in Form von optischen Antipoden oder Racematen
vorliegen, oder sie konnen, falls sie mindestens ein asymmetri-
sches Kohlenstoffatom enthalten, als ein Isomerengemisch
(Racematgemisch) vorliegen.

Die isomeren Mischungen (Racematgemische), die erhal-
ten werden, kénnen je nach den physikalisch-chemischen
Unterschieden zwischen den Komponenten in die beiden ste-
reoisomeren (diastereomeren) Formen getrennt werden, bei-
spielsweise durch Chromatographie und/oder fraktionierte
Kristallisation.

Die erhaltenen Racemate konnen nach an sich bekannten
Methoden getrennt werden, beispielsweise durch Umkristalli-
sation aus einem optisch aktiven Losungsmittel, mittels Mi-
kroorganismen oder durch Umsetzung mit optisch aktiven
Sduren, wobei die Salze der Verbindung gebildet werden, die
dann beispielsweise aufgrund ihrer unterschiedlichen L&slich-
keit in die Diastereomeren getrennt werden, aus denen mit
geeigneten Mitteln die Antipoden freigesetzt werden. Geeig-
nete optisch aktive Sduren sind z. B. die L- und D-Formen der
Weinsiure, Di-o-tolylweinséure, Apfelsdure, Mandelsdure,
Kampfersulfonsdure oder Chinasdure. Vorzugsweise wird der
aktivere Teil der beiden Antipoden isoliert.

Zur Durchfiihrung des erfindungsgeméssen Verfahrens
werden vorzugsweise solche Ausgangsmaterialien verwendet,
die zu Gruppen in den Endstoffen fiithren, die in erster Linie
besonders erwiinscht sind und insbesondere zu den speziell
beschriebenen und bevorzugten Endprodukten fiihren.

Die Ausgangsmaterialien sind an sich bekannt oder kon-
nen, falls sie neu sein sollten, nach an sich bekannten Verfah-
ren erhalten werden.

Bei der klinischen Anwendung kénnen die erfindungsge-
miss erhiltlichen Verbindungen normalerweise oral, rektal
oder durch Injektion in Form eines pharmazeutischen Prépa-
rats, das eine aktive Verbindung entweder als freie Base oder
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als pharmazeutisch zuldssiges, nichttoxisches Sdureadditions-
salz, z.B. das Hydrochlorid, Lactat, Acetat, Sulfamat oder
dergleichen, in Kombination mit einem pharmazeutisch zulés-

sigen Trégerstoff enthilt, angewendet werden. Die Erwéhnung

der neuen erfindungsgemdss erhiltlichen Verbindungen be-
zieht sich entweder auf die freie Aminbasis oder die Sduread-
ditionssalze dieser Basen, auch wenn die Verbindungen allge-
mein erwihnt oder speziell beschrieben werden, vorausgesetzt,
dass der Zusammenhang, in dem diese Ausdriicke verwendet
werden, z. B. in den Beispielen, mit dieser breiten Auslegung
iibereinstimmt. Der Tragerstoff kann ein festes, halbfestes
oder fliissiges Verdiinnungsmittel oder eine Kapsel sein. Ubli-
cherweise trégt die Menge an wirksamer Verbindung von 0,1
bis 95% des Gewichtes des Priparates, vorzugsweise von 0,5
bis 20 Gew. % bei Priparaten zur Injektion und 2 bis 50

Gew. % bei Priparaten fiir orale Verabreichung.

Beispiel
3 g Natrium wurden in 100 ml Athanol aufgelést. In die
Losung wurden anschliessend 19,5 g 2-[N-(2-Hydroxyithyl)-
carbamyl(methoxy)-phenol] und 19 g 1-[2-(4-Carbamyl-
phenoxy)-dthylamino}-3-chlorpropanol-2 gegeben. Die Reak-
tionsmischung wurde nun in einem Autoklav auf siedendem

Wasserbad 15 Stunden lang erwdrmt. Anschliessend wurde der

in der Reaktionsmischung ausgefallene Feststoff abfiltriert und
das Filtrat zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde

mit 2n HCl angeséuert und mit Ather extrahiert. Die erhaltene

wissrige Phase wurde mittels 2n NaOH-Losung alkalisiert und
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mit Ather extrahiert. Nachdem die abgetrennte Atherphase
iiber K,COj; getrocknet worden war, wurde das Cyclamat des
1-[2-(4-Carbamylphenoxy)-4thylamino]-3-[2-(N-(2-hydroxy-
athyl)-carbamylmethoxy)-phenoxy|-propanol-2 ausgefilit.
Der Schmelzpunkt der erhaltenen Verbindung lag bei 146 bis
155°C. : '

_ Mittels des gleichen Verfahrens wurden die folgenden
Verbindungen erhalten:

1-[2-(4-Carbamylphenoxy)-dthylamino}-3-(2-allylphenoxy)-
propanol-(2),
1-[4-Carbamylphenoxy)-dthylamino]-3-(2-chlor-5-methyl-
phenoxy)-propanol-(2),
1-[2-(4-Carbamylphenoxy)-ithylamino]-3-(2-methoxyithyl)-
phenoxy-propanol-(2),
1-[1-Methyl-2-(4-carbamylphenoxy)-dthylamino]-3-
(2-allylphenoxy)-propanol-(2),
1-[1-Methyl-2-(2-methylphenoxy)-éthylamino]-3-
(2-allylphenoxy)-propanol-(2),
1-[1-Methyl-2-(4-methylphenoxy)-4thylamino]-3-
(2-allylphenoxy)-propanol-~(2),
1-[1-Methyl-2-(4-carbamylphenoxy)-dthylamino]-3-
(2-methylisonitrosomethylphenoxy)-propanol-(2),
1-[2-(4-Carbamylphenoxy)-ithylamino]-3-(3-allyl-
phenoxy)-propanol-(2) und
1-[2-(4-Carbamoyl-phenoxy)-ithylamino]-3-(2-chlor-
phenoxy)-propanol-(2)
sowie die Verbindungen der Formel I mit

Ar R! R? RS n m R® Schmelzpunkt
(°C)
Phenyl  2-CH,=CH-CH,O- H H 1 0 4-NH;CO-  136-7 (HCl)
Phenyl  2-CH,=C-CH,0- H H 1 0 4-NH,CO- 215 (HC])
Phenyl  2-NH,COCH,~ H H 1 0 4-NH,CO- 176 (HCl)
Phenyl  2-HOCH,CH,NHCOCH,0- H H 1 0 4-NH,CO- 66 (p-OH—
- Benzoat)
Phenyl  2-CH,=CH-CH,O- H H 2 0 4-NH,CO-— 200 (HCI)
Phenyl  2-CH,=CH-CH,O H H 4 0 4-NH,CO- Ol (HQI)
1,2,5-Thiadiazolyl 4-Cl H 1 0 . 4-NH,CO-  >250 (HCI)
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