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69 Verfahren zur Herstellung von neuen sekundiiren Acyloxyaminen.

@Es werden neue sekundire Acyloxyamine der
Formel o
-2
/o:o\ I 2
2 «O- -0~ -CH- ~NH-
1 o] 0\._./0 O CH2 CH CH2 NH Rl (1),

worin Z, Wasserstoff oder Acyl und Z, Acyl darstellen,

" wobei Acyl den Rest einer aliphatischen, cycloaliphati-

schen, aromatischen oder araliphatischen Carbonsiure
bedeutet, und R, einen gegebenenfalls substituierten
aliphatischen, cycloaliphatischen oder araliphatischen
Kohlenwasserstoffrest darstellt, oder deren Salze her-
gestellt. Diese Verbindungen werden in an sich bekannter
Weise durch Veresterung entsprechender Hydroxy-
amine erhalten. .

Die neuen Verbindungen weisen insbesondere car-
dioselektive B-Rezeptorenstimulierende Wirkungen von
langer Wirkungsdauer auf. So weisen die neuen Ver-
bindungen eine positiv chronotrope und insbesondere
eine positiv inotrope wirkung auf.

Diese pharmakologischen Wirksamkeiten charakte-
risieren die neuen Verbindungen als Cardiotonika, die
allein oder in Kombination mit anderen Herz-Kreislauf-
wirksamen Verbindungen, wie z.B. Herglykosiden, in
Form von pharmazeutischen Priiparaten zur Behandlung
von Herzmuskelinsuffizienz verwendet werden kon-
nen.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen sekundiren Acyl-
oxyaminen der Formel
0-2
o—0 2
7°7°\

=) @ =)= - -

Zl o) N p; O CH2 (lll-l CH

-NH-~R

2 1 (1)

worin Z, Wasserstoff oder den Acylrest der Formel
—C(=0)-R und Z, den Acylrest der Formel —-C(=0)-R be-
deuten, worin R jeweils einen gegebenenfalls substituierten
aliphatischen, cycloaliphatischen, aromatischen oder aralipha-
tischen Kohlenwasserstofirest darstellt, wobei Acylreste Z,
und Z, gleich oder verschieden sind, und R, einen gegebenen-
falls substituierten aliphatischen, cycloaliphatischen oder arali-
phatischen Kohlenwasserstoffrest darstellt, oder Salzen davon,
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der For-
mel

o—s, Il
4 AN - -NH~-
Zl 0 o\.=./o 0 CH2 H 'CHZ NH Rl(II)

worin X, fiir eine freie oder reaktionsfihige veresterte Hydro-
xygruppe steht, und Z, die oben gegebene Bedeutung hat,
oder ein Salz davon, mit einer Carbonsiure der Formel
Z,—OH (III) oder einem reaktionsfihigen Derivat davon, um-
setzt, und, wenn erwiinscht, eine erhaltene freie Verbindung
in ein Salz oder ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung
iiberfiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine Verbindung der Formel II, worin X fiir eine
freie Hydroxygruppe steht, mit einem Anhydrid, inkl. einem
gemischten oder inneren Anhydrid, oder mit einem reaktions-
fahigen Ester, inkl. einem organischen Silyl- oder Stannylester,
oder einem reaktionsfdhigen Amid einer Sdure der Formel IIT
umsetzt,

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man als reaktionsféhiges Derivat ein Sdurehalogenid ver-
wendet.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Umsetzung in einer organischen Siure als L§-
sungsmittel durchfiihrt.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
dass man Trifluoressigsdure als Losungsmittel verwendet.

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man ein erhaltenes Racematgemisch in die beiden stereo-
isomeren (diastereomeren) Racemate auftrennt.

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man ein erhaltenes Racemat in die optischen Antipoden
zerlegt.

8. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Ver-
bindungen der Formel I, worin Z; Wasserstoff bedeutet, da-
durch gekennzeichnet, dass man in einer erhaltenen Verbin-
dung der Formel I, worin Z, Acyl bedeutet, den Acylrest Z,
mittels Hydrolyse oder einer leicht zu acylierenden Stickstoff-
verbindung abspaltet und durch Wasserstoff ersetzt.

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet,
dass man als leicht zu acylierende Stickstoffverbindung Imid-
azol verwendet.

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-
stellung von neuen sekundéren Acyloxyaminen und deren Sal-
zen.

20—  y—0—CH,~—(H-—CH,—Ni—R
I @-— CH,;-~—GH~—CH, 1

10. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Hydrolyse mittels Methylensulfonsiuregruppen
enthaltendem Phenol-Formaldehyd-Harz (Amberlite) (IRA-
400) in der Bicarbonatform durchfiihrt.

5 11. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man als Reaktionskomponente ein Salz einer Verbindung
der Formel II oder III einsetzt.

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-11, dadurch
gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel I oder

10 Salze davon herstellt, worin Z, und Z, die angegebene Bedeu-
tung haben, wobei Acylreste Z, und Z, fiir die Gruppe der
Formel ~C(=0)-R stehen, worin R Niederalkyl, Niederalk-
oxyniederalkyl oder Halogenniederalkyl oder Phenyl oder Phe-
nylniederalkyl bedeutet, wobei Phenyl durch Niederalkyl, Nie-

15 deralkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiert sein
kann, und worin R; Niederalkyl, Carboxyniederalkyl, Nieder-
alkoxycarbonyl-niederalkyl, Carbamoyl-niederaikyl, N-Nie-
deralkyl-carbamoyl-niederalkyl, N,N-Diniederalkyl-carb-
amoylniederalkyl oder Cyan-niederalkyl, gegebenenfalls poly-

20 cyclisches Cycloalkyl, oder Phenylniederalkyl oder Phenyloxy-
niederalkyl bedeutet, wobei Phenyl gegebenenfalls durch Nie-
deralkyl, Njederalkoxy, Halogen, Trifluormethyl, Niederalk-
oxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Dinie-
deralkylcarbamoyl oder Cyan substituiert sein kann.

®  13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-11, dadurch

gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel I oder
Salze davon herstellt, worin Z; und Z, die angegebene Bedeu-
tung haben, wobei Acylgruppen Z; und Z, fiir den Rest der
Forme] -C(=0)-R stehen, worin R Niederalkyl mit bis zu 4
3 K ohlenstoffatomen oder Phenyl ist, und worin R, Niederalkyl
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, gegebenenfalls N-Niederal-
kyl- oder N,N-Diniederalkyl-substituiertes Carbamoylnieder-
alkyl, Cyanniederalkyl, Phenylniederalkyl, Carbamoylphenyl-
55 niederalkyl oder Carbamoylphenyloxy-niederalkyl bedeutet.

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-11, dadurch
gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel I oder
Salze davon herstellt, worin Z, und Z, die angegebene Bedeu-
tung haben, wobei Acylreste Z, und Z, fiir die Gruppe der

40 Formel -C(=0)-R stehen, worin R Niederalkyl mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen oder Phenyl darstellt, und R, Isopropyl
oder tert.-Butyl bedeutet.

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-7 und 11, da-
durch gekennzeichnet, dass man 1-(4-Acetoxyphenoxy)-2-acet-

45 OXy-3-isopropylaminopropan oder Salze davon herstellt.

16. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-7 und 11, da-
durch gekennzeichnet, dass man 1-(4-Pivaloyloxyphenoxy)-
2-pivaloyloxy-3-isopropylaminopropan oder Salze davon her-
stellt. :

50 17. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-11, dadurch
gekennzeichnet, dass man 1-(4-Hydroxyphenoxy)-2-acetoxy-
3-isopropylaminopropan oder Salze davon herstellt.

18. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-11, dadurch

-gekennzeichnet, dass man 1-(4-Hydroxyphenoxy)-2-pivaloyl-

55 0Xy-3-isopropylaminopropan oder Salze davon herstellt.

19. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-18, dadurch
gekennzeichnet, dass man erhaltene Verbindungen der Formel
I'in ihre nichttoxischen pharmazeutisch verwendbaren Sdure-
additionssalze iiberfiihrt.

Die erfindungsgemass erhéltlichen Verbindungen entspre-
chen der allgemeinen Formel

=2,

(1)



worin Z, Wasserstoff oder den Acylrest einer organischen
Carbonsiure und Z, den Acylrest einer organischen Carbon-
sdure darstellen, wobei Acylreste Z; und Z, gleich oder ver-
schieden sind, und R, einen gegebenenfalls substituierten ali-
phatischen, cycloalophatischen oder araliphatischen Kohlen-
wasserstoffrest darstellt.

Acylreste Z, und Z, entsprechen der Formel -C(=0)-R,
worin R einen gegebenentalls substituierten aliphatischen, cy-
cloaliphatischen, aromatischen oder araliphatischen Kohlen-
wasserstoffrest bedeutet, wie gegebenenfalls substituiertes
Niederalkyl, ferner Niederaikenyl oder Niederalkinyl, gegebe-
nenfalls substituiertes mono- oder polycyclisches Cycloalkyl,
gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Phenylniederalkyl,
sowie Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl. Substitu-
enten von Niederalkyl sowie Niederalkenyl oder Niederalkinyl
sind z. B. gegebenenfalls verithertes oder verestertes Hydroxy,
wie Hydroxy, Niederalkoxy und/oder Halogen, solche von Cy-
cloalkyl, Phenyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl und
Phenylniederalkinyl, gegebenenfalls, z. B. durch Halogen, sub-
stituiertes Niederalkyl, wie Niederalkyl oder Trifluormethyl,
gegebenenfalls verdthertes oder verestertes Hydroxy, wie Hy-
droxy, Niederalkoxy oder Halogen, und/oder funktionell ab-
gewandeltes Carboxy, wie verestertes Carboxy, wie z. B. Nie-
deralkoxycarbonyl, amidiertes Carboxy, z. B. Carbamoyl, N-
Niederalkylcarbamoyl oder N,N-Diniederalkylcarbamoyl, oder
Cyan, wobei substituierte Reste einen oder mehrere Substitu-
enten in irgendwelchen der zur Substitution geeigneten Stel-
lungen aufweisen konnen.

Aliphatische Kohlenwasserstoffreste R, sind in erster Linie
Niederalkyl, kénnen aber auch Niederalkenyl oder Niederalki-
nyl sein, wéhrend cycloaliphatische Kohlenwasserstoffreste Ry
z. B. mono- oder polycyclisches Cycloalkyl sind. Araliphati-
sche Kohlenwasserstoffreste sind insbesondere Phenylnieder-
alkyl, ferner Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl.
Substituenten von Niederalkyl, sowie Niederalkenyl oder Nie-
deralkinyl sind z. B. gegebenenfalls verithertes oder verester-
tes Hydroxy, wie Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyloxy und/oder
Halogen, gegebenenfalls funktionell abgewandeltes Carboxy,
wie Carboxy, verestertes Carboxy, z. B. Niederalkoxycarbonyl,
amidiertes Carboxy, z. B. Carbamoyl, N-Niederalkyl-Carb-
amoyl oder N,N-Diniederalkylcarbamoyl, oder insbesondere
solche von Cycloalkyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl
und Phenylniederalkinyl z. B. gegebenenfalls, wie durch Halo-
gen, substituiertes Niederalkyl, wie Niederalkyl oder Trifluor-
methyl, gegebenenfalls verithertes oder verestertes Hydroxy,
wie Hydroxy, Niederalkoxy, Methylendioxy oder Halogen,
und/oder gegebenenfalls funktionell abgewandeltes Carboxy,
wie Carboxy, verestertes Carboxy, z. B. Niederalkoxycarbonyl,
amidiertes Carboxy, z. B. gegebenenfalls N-substituiertes Carb-
amoyl, wie Carbamoyl, N-Niederalkyl-carbamoyl oder
N,N-Diniederalkyl-carbamoyl, oder Cyan, wobei substituierte
Reste einen oder mehrere Substituenten in irgendwelchen der
zur Substitution geeigneten Stellungen aufweisen konnen.

Im Zusammenhang mit der vorliegenden Patentanmeldung
enthalten mit «nieder» bezeichnete Reste und Verbindungen
bis zu 7, insbesondere bis zu 4, Acylreste bis zu 5 Kohlenstoff-
atome.

Die im Zusammenhang mit der vorliegenden Patentanmel-
dung verwendeten Allgemeinbegriffe haben z. B. folgende Be-
deutungen:

Niederalkyl kann unverzweigt oder, insbesondere am a.-
Kohlenstoffatom, verzweigt sein und ist z. B. Methyl, Athyl,
Propyl, n-Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, im Zusammenhang mit
R, Isopropyl oder tert.-Butyl und im Zusammenhang mit R
z. B. ebenfalls tert.-Butyl.

Niederalkenyl enthilt eine oder mehrere Doppelbindungen
und ist z. B. Allyl, 1- oder 2-Methylallyl oder 3,3-Dimethylal-
lyl, wiihrend Niederalkinyl z. B. Propargyl bedeutet.

3 618 958

Monocyclisches Cycloalkyl ist z. B. Cyclopropyl, Cyclopen-
tyl oder Cyclohexyl, wihrend polycyclisches Cycloalkyl z. B.
Dicyclo[2,2,1]heptyl (Norbornyl), Bicyclo[2,2,2]octyl oder
Adamantyl, wie 1-Adamantyl ist.

5 Phenylniederalkyl ist z. B. Benzyl, 1- oder 2-Phenyléthyl,
wihrend Phenylniederalkenyl z. B. Cinnamyl, und Phenylnie-
deralkinyl z. B. Phenylpropargyl, wobei der Rest R z. B. auch
Styryl oder Phenyléthinyl sein kann.

Niederalkoxy ist z. B. Methoxy, Athoxy, n-Propyloxy, Iso-

10 propyloxy, n-Butyloxy, Isobutyloxy, sek.-Butyloxy oder tert.-
Butyloxy, ferner n-Pentyloxy oder Neopentyloxy.

Halogen ist insbesondere Chlor oder Brom, kann aber auch
Fluor, ferner Jod sein.
Niederalkoxycarbonyl ist z. B. Methoxycarbonyl oder

15 Athoxycarbonyl, wihrend N-Niederalkyl- und N,N-Dinieder-
alkyl-carbamoyl z. B. N-Methylcarbamoyl, N,N-Dimethylcarb-
amoyl, N-Athylcarbamoyl, N-Athyl-N-methyl-carbamoyl
oder N,N-Diéthylcarbamoyl ist.

Niederalkoxy-niederalkyl ist z. B. Methoxymethyl, Ath-

20 oxymethyl, 2-Methoxyéthyl, 2-Athoxyéthyl, 1-Methoxy-2-pro-
pyl, 1-Athoxy-2-propyl oder 1-Athoxy-2-butyl, wobei im Zu-
sammenhang mit dem Rest R, Niederalkoxy vom Verkniip-
fungskohlenstoffatom des Niederalkylteils vorzugsweise durch
mindestens 2, iiblicherweise 2—3 Kohlenstoffatome getrennt

25 ist.

Phenyloxyniederalkyl ist z. B. Phenyloxymethyl und/odex
insbesondere 2-Phenyloxyithyl, wobei Phenyl in solchen Re-
sten z. B. wie ein aromatischer Rest in einer araliphatischen
Gruppe R substitujert sein kann.

Halogenniederalkyl ist z. B. Fluormethyl, Trifluormethyl,
Chlormethyl, Dichlormethyl, Trichlormethyl, 2-Chlorithyl
oder 2-Bromithyl.

Carboxyniederalkyl ist z. B. Carboxymethyl, 2-Carboxy-
sthyl oder 1-Carboxy-2-propyl, wihrend Niederalkoxy-carbo-
3s nylniederalky! z. B. Methoxycarbonylmethyl, 2-Methoxycar-

bonylithyl, 1-Methoxycarbonyl-2-propyl, 1-Athoxycarbonyl-
2-butyl, 1-Athoxycarbonyl-3-butyl, 2-Athoxycarbonyléthyl
oder 1-Athoxycarbonyl-2-propyl ist.

Gegebenenfalls N-substituiertes Carbamoylniederalkyl ist

40 z. B. Carbamoylmethyl, Carbamoylithyl, 1-Carbamoyl-2-pro-
pyl, N-Methylcarbamoylmethyl, N-Athylcarbamoylmethyl,
N,N-Dimethylcarbamoylmethyl, 2-N-Methylcarbamoylmethyl,
2-N-Athylcarbamoyl-éthyl, 2-N,N-Dimethylcarbamoyléthyl,
1-N-Methylcarbamoyl-2-propyl oder 1-N,N-Dimethylcarb-

4s amoyl-2-propyl.

Cyanniederalkyl bedeutet z. B. Cyanmethyl, 1- oder 2-Cy-
anéthyl, 3-Cyanpropyl und 1-Cyan-2-propyl.

Salze von Verbindungen der Formel I sind Séureadditions-
salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbare, nichttoxi-

s0 sche Saureadditionssalze mit geeigneten anorganischen Sduren,
z. B. Chlorwasserstoffsiure, Bromwasserstoffsdure, Schwefel-
siure oder Phosphorsiure, oder mit geeigneten organischen,
wie aliphatischen, cycloaliphatischen, aromatischen, araliphati-
schen oder heterocyclischen Carbon- oder Sulfonséuren, z. B.

ss Ameisensiure, Essigsiure, Propionsiure, Bernsteinsiure, Gly-
kolsdure, Milchsiure, Apfelsiure, Weinsdure, Zitronensiure,
Ascorbinsdure, Maleinsiure, Fumarsiure, Brenztraubensiure,
Benzoesiure, Anthranilsiure, 4-Hydroxybenzoesdure, Salicyl-
siure, Phenylessigsdure, Embonsaure, Methansulfonsédure,

60 Athansulfonsiure, Hydroxyithansulfonséure, Athylensulfon-
siure, 4-Chorbenzolsulfonsiure, Toluolsulfonsdure, Naphtha-
linsulfonsiure, Sulfanilsiure oder Cyclohexylaminsulfonsiure.
Infolge der engen Beziehungen zwischen den neuen Verbin-
dungen in freier Form und in Form ihrer Salze sind unter den

65 freien Verbindungen und unter den Salzen sinn- und zweck-
gemiss gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw.
freien Verbindungen zu verstehen.

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung kénnen in

30
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Form von Isomerengemischen oder von einheitlichen Isome-
ren, insbesondere in Form von Racematen oder optischen An-
tipoden vorliegen.

Die neuen Verbindungen der vorliegenden Erfindung wei-
sen wertvolle pharmakologische Eigenschaften, insbesondere
cardioselektive S-Rezeptoren-stimulierende Wirkungen von
langer Wirkungsdauer auf, was anhand von entsprechenden
pharmakologischen Versuchen nachgewiesen werden kann. So
weisen die neuen Verbindungen eine positiv chronotrope und
insbesondere eine positiv inotrope Wirkung auf, die sich z. B.
am isolierten Vorhof des Meerschweinchens durch eine Steige-
rung der myocardialen Kontraktilitdt und der Herzfrequenz
jeweils in einer Dosierung von etwa 0,003 y/ml bis 1 y/ml zei-
gen lésst. An der narkotisierten Katze ldsst sich nach i. v.-Ap-
plikation der neuen Verbindungen in einer Dosierung von
0,003 mg/kg bis 1,0 mg/kg eine deutliche, langanhaitende
Steigerung der myocardialen Kontraktilitét (Druckanstiegsge-
schwindigkeit im linken Ventrikel) und der Herzfrequenz zei-
gen, ohne dass es zu einer Senkung des arteriellen Blutdrucks
kommt.

Diese pharmakologischen Wirksamkeiten charakterisieren
die neuen Verbindungen als Cardiotonika, die allein oder in
Kombination mit anderen Herz-Kreislauf-wirksamen Verbin-
dungen, wie z. B. Herzglykosiden, in Form von pharmazeuti-
schen Préparaten zur Behandlung von Herzmuskelinsuffizienz
verwendet werden konnen. Die neuen Verbindungen der vor-
liegenden Erfindung kénnen aber auch als wertvolle Zwi-
schenprodukte fiir die Herstellung anderer wertvoller, insbe-
sondere pharmazeutisch wirksamer Verbindungen verwendet
werden.

Die Erfindung betrifft insbesondere ein Verfahren zur Her-
stellung von Verbindungen der Formel I, worin Z; Wasserstoff
oder einen Acylrest und Z, einen Acylrest bedeuten, wobei
Acylreste Z, und Z, gleich oder verschieden sein kénnen und
fiir die Gruppe der Formel -C(=O)-R stehen, worin R Nie-
deralkyl, Niederalkoxyniederalkyl oder Halogenniederalkyl,
ferner Phenyl oder Phenylniederalkyl bedeutet, wobei Phenyl
durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluor-
methyl substituiert sein kann, und worin R, Niederalkyl, Carb-
oxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonyl-niederalkyl, Carb-
amoylniederalkyl, N-Niederalkyl-carbamoyl-niederalkyl,
N,N-Diniederalkyl-carbamoylniederalkyl oder Cyan-niederal-
kyl, sowie gegebenenfalls polycyclisches Cycloalkyl, ferner,
vorzugsweise am a-Kohlenstoffatom verzweigtes Phenylnie-
deralkyl oder Phenyloxyniederalkyl bedeutet, wobei Phenyl
gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Tri-
fluormethyl, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederal-
kyl-carbamoyl, N,N-Diniederalkyl-carbamoyl oder Cyan
substituiert sein kann, sowie Sdureadditionssalze, insbesondere
nicht-toxische, pharmazeutisch verwendbare Sdureadditions-
salze davon.

Die Erfindung betrifft vor allem ein Verfahren zur Herstel-
lung von Verbindungen der Formel I, worin Z, Wasserstoff
oder Acyl und Z, Acyl bedeuten, wobei die beiden Acylgrup-
pen Z,; und Z, gleich oder verschieden sein kdnnen und fiir
den Rest der Forme} —C(=0)-R stehen, worin R Niederalkyl
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, insbesondere Methyl, Athyl,
Isopropyl oder tert.-Butyl, ferner Phenyl ist, und worin R, in
erster Linie Niederalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, ins-
besondere Isopropyl oder tert.-Butyl, sowie gegebenenfalls
N-Niederalkyl- oder N,N-Diniederalkyl-substituiertes Carb-
amoylniederalkyl, z. B. Carbamoylmethyl, 1-Carbamoyl-2-pro-
pyl, 1-N-Methylcarbamoyl-2-propyl oder 1-N,N-Dimethylcarb-
amoyl-2-propyl, oder Cyanniederalkyl, z. B. Cyanmethyl
oder 1-Cyan-2-propyl, ferner im Niederalkylteil vorzugsweise
verzweigtes Phenylniederalkyl, z. B. 1-Methyl-2-phenyl-dthyl
oder 1-Methyl-3-phenyl-propyl, Carbamoylphenyl-niederalkyl
oder Carbamoyliphenyloxy-niederalkyl, z. B. 2-(2- oder 4-Carb-

T 20

amoylphenyl)-athyl oder 2-(2- oder 4-Carbamoylphenyl-
oxy)-dthyl bedeutet, sowie Sdureadditionssalze, insbesondere
nicht-toxische, pharmazeutisch verwendbare Sdureadditions-
salze davon. '

Die Erfindung betrifft in erster Linie ein Verfahren zur
Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin Z; Wasser-
stoff oder Acy! und Z, Acyl bedeutet, wobei Acylreste Z; und
Z, gleich oder verschieden sein konnen fiir die Gruppe der
Formel -C(=0)-R stehen, worin R Niederalkyl mit bis zu 4
10 Kohlenstoffatomen, z. B. Methyl, Athyl, Isopropyl, oder
tert.-Butyl, oder Phenyl darstellt, und R, Isopropyl oder
tert.-Butyl bedeutet, sowie Sdureadditionssalze, insbesondere
nicht-toxische, pharmazeutisch verwendbare Sdureadditions-
salze davon. :

Die Erfindung betrifft insbesondere ein Verfahren zur Her-
stellung der in den Beispielen gezeigten Verbindungen der
Formel I, sowie deren Sdureadditionssalze, insbesondere ihre
nicht-toxischen pharmazeutisch verwendbaren Sdureadditions-
salze. : -

Die neuen Verbindungen der Formel I oder Salze davon
werden erfindungsgemss in an sich bekannter Weise herge- .
stellt, indem man eine Verbindung der Formel

wn
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Z-NH-Rl (II) ’

worin X; fiir eine freie oder reaktionsfihige veresterte Hydro-
30 xygruppe steht, und Z, die oben gegebene Bedeutung hat,
oder ein Salz davon, mit einer Carbonséure der Formel
Z,~OH (III) oder einem reaktionsfihigen Derivat davon, um-
setzt, und, wenn erwiinscht, eine erhaltene freie Verbindung
in ein Salz oder ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung
35 tiberfiihrt. Ein erhaltenes Isomerengemisch kann in die einzel-
nen Isomeren aufgetrennt werden.
Bei der Umsetzung einer Verbindung der Formel II, worin
Z, fiir Wasserstoff steht, kann, insbesondere bei Anwendung
von mindestens zwei Aquivalenten des Acylierungsmittels, ne-
40 ben der Einfithrung der Gruppe —O—Z, auch die phenolische .
Hydroxygruppe acyliert werden, besonders, wenn man von
Ausgangsstoffen der Formel IT ausgeht, worin X; fiir Hydroxy
steht.
Eine reaktionsfihige veresterte Hydroxygruppe X, ist z. B.
45 eine mit einer starken anorganischen Sdure, wie einer Halo-
genwasserstoffsiure, z. B. Chlorwasserstoffsdure oder Brom-
wasserstoffsdure, oder einer starken organischen, insbesondere
alophatischen oder aromatischen Sulfonsiure, z. B. Methansul-
fonsiure oder p-Toluolsulfonsédure, veresterte Hydroxygruppe.
Ein Ausgangsmaterial der Formel II, worin X fiir eine re-
aktionsféhige veresterte Hydroxygruppe steht, wird vorzugs-
weise mit einem Salz der Sdure der Formel IIT umgesetzt, wo-
bei als-Salze z. B. die Alkali- und Erdalkali-, vorzugsweise Li-
thium-, Natrium- und Kaliumsalze, ferner Magnesium- und
s5 Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze mit Ammoniak und
Aminen, bevorzugt mit tertiiren Aminen, z. B. Trifithylamin,
N-Athyldiisopropylamin, N-Methylmorpholin, Pyridin, Colli-
din, Chinolin, Chinaldin oder 4-Dimethylaminopyridin, in Be-
tracht kommen. Dabei arbeitet man bei dieser Umsetzung vor-
60 zugsweise in Gegenwart von, den Rest X, aktivierenden, in er-
ster Linie polaren Losungsmitteln, insbesondere Niederalkano-
len, oder gegebenenfalls N-niederalkylierten Niederalkansdu-
reamiden, z. B. Dimethylformamid, ferner Sulfolan,
N,N,N’,N'-Tetramethylharnstoff oder Hexamethylphosphor-
6s sduretriamid oder Gemischen von geeigneten Losungsmitteln,
denen gegebenenfalls weitere inerte Losungsmittel, etwa Halo-
genkohlenwasserstoffe oder gegebenenfalls substituierte aroma-
tische Kohlenwasserstoffe zugesetzt werden, ferner in einem

50



Temperaturbereich von etwa 20 bis 150° C, und/oder unter
einer Inertgas-, z. B. Stickstoffatmosphére.

Vorzugsweise setzt man Verbindungen der Formel II,
worin X, fiir eine freie Hydroxygruppe steht, mit der Siure der
Formel III oder einem geeigneten reaktionsfahigen Derivat
davon um.

Die Reaktion mit einer freien Sdure der Formel III kann
z. B. durch Erhitzen der Reaktionskomponenten unter Entfer-
nung gebildeten Wassers, wie unter Bildung azeotroper Was-
ser-Losungsmittelgemische, vorgenommen werden. Geeignete
Losungsmittel sind z. B. mit Butanol, Benzol oder Xylol, wo-
bei man gegebenenfalls in Anwesenheit von weiteren, vor-
zugsweise veresternden, sauren Substanzen, z. B. konz. Schwe-
felsdure, Thionylchlorid, Benzolsulfonséure, p-Toluolsulfon-
siure, Chlorsulfonsiure, Phosphorsdure oder Perchlorsiure
arbeitet.

Ferner kann die Acylierung mit einer Carbonséure die
Formel III in Gegenwart eines Kondensationsmittels, wie eines
Carbodiimids, z. B. N,N’-Dicyclohexyl-carbodiimid, oder einer
geeigneten Carbonylverbindung, wie Carbonyldiimidazol, er-
folgen, wobei solche Umsetzungen in einem inerten, wasser-
freien Reaktionsmedium vorgenommen werden.

Vorzugsweise wird jedoch ein Ausgangsmaterial der For-
mel II, worin X, fiir Hydroxy steht, und Z, iiblicherweise Was-
serstoff bedeutet, mit einem reaktionsfahigen Derivat einer
Sdure der Formel III umgesetzt. Ein solches ist insbesondere
ein Anhydrid, inkl. ein gemischtes oder inneres Anhydrid, ei-
ner solchen Siure, ferner ein reaktionsfahiger Ester, inkl. ein
organischer Silyl- oder Stannylester, oder ein reaktionsfihiges
Amid einer solchen Saure.

Ein gemischtes Anhydrid ist z. B. ein Anhydrid, das mit ei-
nem Derivat, z. B. einem Ester, der Halogen-, z. B. Chlor-
ameisensiure, wie einem Chlorameisensiure-niederalkylester,
z. B. -isobutylester, ferner mit einer Halogenwasserstoffsiure,
z. B. Chlorwasserstoff- oder Bromwasserstoffsdure, ferner mit
Stickstoffwasserstoffsdure gebildet ist; reaktionsfihige Deri-
vate mit letzteren sind die entsprechenden Saurehalogenide,

z. B. -chloride oder -bromide, bzw. Sdureazide. Innere Anhy-
dride sind z. B. die der Sdure der Formel III entsprechenden
Ketene oder die geeigneten Hydroxycarbonsiuren entspre-
chenden Laktone.

Reaktionsfihige Ester von Carbonsduren der Formel I
sind z. B. Ester mit Niederalkanolen, die in a-Stellung eine
Elektronen-abziehende Gruppe, wie eine Cyangruppe, enthal-
ten, z. B. mit Cyanmethanol, mit gegebenenfalls, z. B. durch
Nitro oder Halogen, wie Chlor, substituierten Phenolen oder
Phenylniederalkanolen, wie Benzylalkoholen, z. B. Phenol,

4-Nitrophenol, 2,3,4,5,6-Pentachlorphenol oder 4-Nitrobenzyl-

alkohol, oder geeigneten N-Hydroxy-carbonséureamiden oder
-imiden, z. B. N-Hydroxysuccinimid oder N-Hydroxyphthali-
mid. Geeignete Silyl- und Stannylester sind in erster Linie
tri-aliphatisch substituierte Silyl- oder Stannylester, wie Tri-
niederalkyl-silyl- oder -stannylester, z. B. Trimethylsilyl- oder
Tri-n-butyl-stannylester.

Reaktionsfahige Amide von Siuren der Formel III sind
z. B. die entsprechenden N-Acyl-Verbindungen von azahete-
rocyclischen Verbindungen, wie 1-Acyl-imidazolide oder in 1-
und/oder 5-Stellung gegebenenfalls, z. B. durch Niederalkyl,
substituierten 3-Acyl-hydantoine, z. B. 3-Acyl-1,5,5-trime-
thyl-hydantoin, sowie die entsprechenden N,N-Di-acyl-amide
von Carbonséuren, insbesondere von Niederalkylcarbonsiu-
ren, z. B. Ameisensdure oder Essigsdure.

Die obgenannten reaktionsfihigen Derivate einer Carbon-
sdure der Formel III konnen als solche eingesetzt oder unter
den Bedingungen der Reaktion z. B. aus der freien Carbon-
siure oder einem andern Derivat davon in Gegenwart eines
geeigneten, die Bildung des reaktionsfihigen Derivats, z. B.

618 958

eines Anhydrids, oder eines reaktionsfdhigen Esters oder
Amids herbeifithrenden Reagens gebildet werden.
Die Umsetzung von Ausgangsstoffen der Formel 11, worin
X, Hydroxy darstellt, mit Carbonsduren der Formel III oder
s Derivaten davon wird in an sich bekannter Weise durchge-
fiihrt, iiblicherweise in Gegenwart eines Losungsmittels, wobei
ein geeignetes Veresterungsmittel gleichzeitig als solches die-

- nen kann, und, wenn notwendig, in Gegenwart z. B. von sdu-

rebindenden Mitteln und/oder Katalysatoren, unter Kiihlen
10 oder Erwirmen, z. B. in einem Temperaturbereich von etwa
- -20 bis etwa 150° C, in einem geschlossenen Gefiss und/oder
in einer Inertgas-, z. B. Stickstoffatmosphire.

Die Reaktion mit symmetrischen und gemischten Anhydri-
den, wie Sdurehalogeniden, kann in Gegenwart von die Acy-

15 lierung beeinflussenden Mitteln vorgenommen werden, wobei
man z. B. sdurebindende Mittel, wie anorganische, sowie orga-
nische Basen, ferner Gemische davon, oder saure Mittel (z. B.
bei der Verwendung von Sdurehalogeniden, z. B. -chloriden),
wie organische Sduren, die gleichzeitig auch als Losungsmittel .

20 dienen kénnen, verwendet. Anorganische Basen sind z. B. die
Carbonate, Hydroxide oder Oxide von Alkali- oder Erdalkali-,
sowie Erdmetallen, z. B. Lithium-, Natrium-, Kalium-, oder
Calciumcarbonat, Lithium-, Natrium- oder Kaliumhydroxid,
oder Magnesium- oder Calciumoxid, ferner Amine, vorzugs-

25 weise tertiire Amine, wie Triniederalkylamine, z. B. wie Tri-
dthylamin oder Athyl-diisopropylamin, 1-Niederalkyl-piperidi-
ne, z. B. 1-Athylpiperidin, oder Basen vom Pyridintyp, z. B.
Pyridin, 4-Dimethylamino-pyridin, Picolin, Collidin, Lutidin,
Chinaldin, Chinolin oder 4-Dimethylamino-chinolin, sowie

30 Gemische derselben. Geeignete organische Siuren sind z. B.
starke organische Carbonséuren, wie starke, gegebenenfalls
substituierte Carbonsiuren, z. B. Trifluoressigsiure.

Zur Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit und/oder Er-
niedrigung von Reaktionstemperaturen, kann es von Vorteil

35 sein, dem Reaktionsgemisch weitere, vorzugsweise katalytisch
wirksame und in erster Linie saure Stoffe, wie anorganische
Siuren oder Derivate davon, z. B. Chlorwasserstoff, Schwefel-
siure, Phosphorsiure, Thionylchlorid, Perchlorsiure, Phos-
phoroxychlorid oder Phosphorpentachlorid, ferner starke or-

40 ganische Sulfon-, sowie Carbonséuren, z. B. Methansulfonséu-
re, Benzolsulfonsiure, p-Toluolsulfonsdure, 4-Chlorsulfon-
sdure oder 3-m-Nitrobenzolsulfonsiure oder Trifluoressigsau-
re, sowie die den Anhydriden entsprechenden Siuren der
Formel IT1, ferner Lewis-Séuren z. B. Fluorborsiure, sowie

45 Bortrifluorid oder dessen Addukte mit Athern zuzusetzen.
Ausserdem kann der Zusatz von, einer Saure der Formel III
entsprechenden Carbonsiuresalzen, wie von Alkali-, Erdalka-
li- oder Erdmetallsalzen, ferner von entsprechenden Uber-
gangsmetall-, z. B. Zink-, Zinn-, Antimon- oder Bleisalzen,

s0 sowie von gegebenenfalls N-substituierten Ammoniuimsalzen

- von Sduren der Formel III die Acylierung giinstig beeinflussen.

Ketene als innere Anhydride konnen iiblicherweise ohne
zusitzliche Reagentien, ferner auch in Gegenwart eines sauren
Kondensationsmittels, und in Gegenwart eines geeigneten Lo-

55 sungsmittels verwendet werden.

Die Acylierung mit Hilfe von reaktionsfihigen Amiden von
Séuren der Formel IIX wird zweckmaéssigerweise in Gegenwart
eines Kondensationsmittels, wie eines basischen Mittels, z. B.
eines wasserfreien Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-carbo-

60 nats, -hydroxids oder -oxids, oder besonders eines Alkalime-
tall-, Erdalkalimetall- oder Erdmetallamids oder -niederalkan-
olats, z. B. Natrium- oder Kaliumamid, oder Lithium-, Na-
trium, oder Aluminiummethanolat, -dthanolat oder insbeson-
dere tert.-butanolat, vorgenommen.

Reaktionsfihige Ester als acylierende Mittel konnen in
Gegenwart von basischen Reagentien, z. B. den obgenannten,
wie auch von sauren Kondensationsmitteln verwendet werden.
Letztere sind u. a. organische Sulfonséuren, z. B. p-Toluol-sul-
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fonsdure, ferner Mineralsduren, z. B. Phosphorsiure oder eine  oder eines Ketens, ferner eines 3-acylierten Hydantoins zuerst
sich davon ableitende, durch partielle Hydrolyse von Phosphor-  die phenolische Hydroxygruppe und erst nachtriglich die al-

oxychlorid mit Wasser erhiltliche Siure. koholische Hydroxygruppe acyliert werden, wihrend z. B. bei
Falls im oben beschriebenen Acylierungsverfahren Aus- Verwendung von Anhydriden von Séuren der Formel IIT in

gangsstoffe der Forme] II verwendet werden, worin Z, fiir s Gegenwart der entsprechenden S4ure im Gemisch z. B. mit

Wasserstoff steht, kann eine Acylgruppe Z, auch gleichzeitig Schwefelséure oder Perchlorséure, oder in Gegenwart von or-

mit dem Acylrest Z, eingefiihrt werden, wobei die Einfilhrung  ganischen Aminen vorzugsweise die alkoholische Hydroxy-

auch stufenweise erfolgen kann. So kann bei Verwendung ei- gruppe zuerst acyliert wird.

nes Anhydrids, wie eines Halogenids einer Siure der Formel Die Ausgangsstoffe der Formel II sind bekannt oder kén-

Il in Gegenwart einer, die phenolische Hydroxygruppe in eine 10 nen in an sich bekannter Weise, z. B. durch Behandeln einer
in Salzform vorliegende Hydroxygruppe iiberfiihrenden Base, Verbindung der Formel 1V,

Xy

Z =0 0 — CH,— CH —CH,— X, (1v)

worin Z,° die Bedeutung von Z, hat oder fiir eine abspaltbare 20 anorganischen Siuren, z. B. mit den obengenannten Siuren,

Gruppe steht, X, eine Hydroxygruppe und X; eine reaktions- Sdureadditionssalze bilden. Zur Herstellung von Siuren sowie
fihige veresterte Hydroxygruppe, wie Halogen, z. B. Chlor Basenadditionssalzen werden insbesondere solche Sduren und
oder Brom, darstellt, oder X, und X; zusammen eine Epoxy- Basen verwendet, die sich zur Bildung von pharmazeutisch
gruppe bilden, mit einer Verbindung der Formel verwendbaren Salzen eignen.
25 Diese oder andere Salze, insbesondere Sdureadditionssalze
H,N-R, (V)  der neuen Verbindungen, wie z. B. Pikrate oder Perchlorate,
kénnen auch zur Reinigung der erhaltenen freien Basen die-
hergestellt werden. nen, indem man die freien Basen in Salze iiberfiihrt, diese ab-
Erfindungsgemiss erhéltliche Verbindungen der Formel I trennt und reinigt, und aus den Salzen wiederum die Basen
koénnen in an sich bekannter Weise in andere Verbindungen 3o freisetzt.
der Formel I iibergefiihrt werden. So kann man Acylreste Z, Die neuen Verbindungen k6nnen je nach der Wahl der
solvolytisch, z. B. hydrolytisch, wie durch Behandeln mit wis- Ausgangsstoffe und Arbeitsweisen, als optische Antipoden
serigem Alkalimetallhydrogencarbonat, z. B. Natriumhydro- oder Racemate, oder sofern sie mindestens zwei asymmetri-
gencarbonat, oder durch Umacylieren, z. B. beim Behandeln sche Kohlenstoffatome enthalten, auch als Racematgemische
mit einer leicht zu acylierenden Stickstoffverbindung, wie einer 35 vorliegen. :
azacylischen Verbindung, z. B. Imidazol, oder einem gegebe- Erhaltene Racematgemische konnen auf Grund der physi-

nenfalls, z. B. durch Niederalkyl, substituierten Hydantoin, wie  kalisch-chemischen Unterschiede der Diastereoisomeren in
1,5,5-Trimethyl-hydantoin, abspalten und durch Wasserstoff bekannter Weise, z. B. durch Chromatographie und/oder frak-

ersetzen. Diese Umacylierungsreaktion wird vorzugsweise in- tionierte Kristallisation, in die beiden stereoisomeren (diaste-
Gegenwart eines inerten, iiblicherweise polaren Lsungsmit- 40 reomeren) Racemate aufgetrennt werden.
tels, gegebenenfalls unter Zusatz eines weniger polaren L§- Erhaltene Racemate lassen sich nach an sich bekannten
sungsmittels und in einem Temperaturbereich von etwa 20 bis Methoden in die Antipoden zerlegen, z. B. durch Umkristalli-
150° C, vorzugsweise 30 bis 80° C, vorgenommen. sieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel, durch Behan-
" Wie bei den Herstellungsverfahren, muss auch bei der deln mit geeigneten Mikroorganismen oder durch Umsetzen
Durchfiihrung der Zusatzschritte darauf geachtet werden, dass 45 mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze bildenden
unerwiinschte Nebenreaktionen, welche die Umwandlung vor- optisch aktiven Substanz, insbesondere Siure, und Trennen
handener Gruppierungen, insbesondere die Abspaltung einer des auf diese Weise erhaltenen Salzgemisches, z. B. auf Grund
Acylgruppe Z; und/oder Z, zur Folge haben konnten, vermie-  von verschiedenen Loslichkeiten, in die diastereomeren Salze,
den werden. aus denen die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter
Die oben beschriebenen Reaktionen kénnen gegebenen-  so Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebriuchliche,
falls gleichzeitig oder nacheinander, ferner in beliebiger Rei- optisch aktive Sduren sind z. B. die D- und L-Formen von
henfolge durchgefiihrt werden. Falls notwendig werden sie in Weinsiure, Di-o-Toluylweinsiure, Apfelsiure, Mandelsiure,

Anwesenheit von Verdiinnungsmitteln, Kondensationsmitteln Camphersulfonsiure, Glutaminsiure, Asparaginsiure oder
und/oder katalytisch wirkenden Mitteln, bei erniedrigter oder Chinasdure. Vorteilhaft isoliert man den wirksameren der bei-
erhShter Temperatur, im geschlossenen Gefiss unter Druck ss den Antipoden.

und/oder in einer Inertgasatmosphére durchgefiihrt. ] Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfithrungsformen
Je nach den Verfahrensbedingungen und Ausgangsstoffen des Verfahrens, bei denen eine Reaktionskomponente in Form
erhélt man die neuen Verbindungen in freier Form oder in der  ihres Salzes vorliegt.
ebenfalls von der Erfindung umfassten Form ihrer Salze, wobei Die neuen Verbindungen kénnen z. B. in Form pharma-
die neuen Verbindungen oder Salze davon auch als Hemi-, 60 zeutischer Priparate Verwendung finden, welche eine phar-
Mono-, Sesqui- oder Polyhydrate davon vorliegen kdnnen. makologisch wirksame Menge der Aktivsubstanz, gegebenen-
Saureadditionssalze der neuen Verbindungen kénnen in an falls zusammen mit anorganischen oder organischen, festen
sich bekannter Weise, z. B. durch Behandeln mit basischen oder fliissigen, pharmazeutisch verwendbaren Trigerstoffen
Mitteln, wie Alkalimetallhydroxiden, -carbonaten oder -hy- enthalten, die sich zur enteralen, z. B. oralen, oder parentera-
drogencarbonaten oder Ionenaustauschern, in die freien Ver-  ¢s len Verabreichung eignen. So verwendet man Tabletten oder
bindungen und diese wiederum mit geeigneten starken basi- Gelatinekapseln, welche den Wirkstoff zusammen mit Ver-
schen Stoffen in Basenadditionssalze iibergefiihrt werden. An-  diinnungsmitteln, z. B. Laktose, Dextrose, Sukrose, Mannitol,

derseits kénnen erhaltene freie Basen mit organischen oder Sorbitol, Cellulose und/oder Glycin, und/oder Schmiermitteln,



z. B. Kieselerde, Talk, Stearinsdure oder Salze davon, wie Ma-
gnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyathylenglykol,
aufweisen. Tabletten konnen ebenfalls Bindemittel, z. B. Ma-
gnesiumaluminiumsilikat, Stdrken, wie Mais-, Weizen-, Reis-
oder Pfeilwurzstirke, Gelatine, Traganth, Methylcellulose, Na-
triumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon,
und, wenn erwiinscht, Sprengmittel, z. B. Stirken, Agar, Al-
ginsiure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat, und/oder
Brausemischungen, oder Adsorptionsmittel, Farbstoffe, Ge-
schmackstoffe und Siissmittel aufweisen. Ferner kann man die
neuen pharmakologisch wirksamen Verbindungen in Form von
parenteral verabreichbaren Praparaten oder von Infusionslé-
sungen verwenden. Solche Losungen sind vorzugsweise isoto-
nische wissrige Losungen oder Suspensionen, wobei diese z. B.
bei Iyophilisierten Préiparaten, welche die Wirksubstanz allein
oder zusammen mit einem Trigermaterial, z. B. Mannit, ent-
halten, vor Gebrauch hergestellt werden konnen. Die pharma-
zeutischen Priparate konnen sterilisiert sein und/oder Hilfs-
stoffe, z. B. Konservier-, Stabilisier-, Netz- und/oder Emul-
giermittel, Loslichkeitsvermittler, Salze zur Regulierung des
osmotischen Druckes und/oder Puffer enthalten. Die vorlie-
genden pharmazeutischen Préparate, die, wenn erwiinscht,
weitere pharmakologisch wirksame Stoffe enthalten konnen,
werden in an sich bekannter Weise, z. B. mittels konventionel-
ler Misch-, Granulier-, Dragier-, Losungs- oder Lyophilisie-
rungsverfahren, hergestellt und enthalten von etwa 0,1 bis
100%, insbesondere von etwa 1 bis etwa 50 %, Lyophilisate bis
zu 100% des Aktivstoffes.

Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie
Applikationsweise, Spezies, Alter und/oder individuellem Zu-
stand abhingen. Die téglich zu verabreichenden Dosen liegen
bei oraler Applikation zwischen etwa 0,1 und etwa 2,0 g fiir
Warmbliiter mit einem Gewicht von etwa 70 kg.

Die folgenden Beispiele dienen zur Hlustration der Erfin-
dung; Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben.

Beispiel 1
Zu einer Lésung von 5,3 g racemischem 1-(4-Hydroxyphe-
noxy)-2-hydroxy-3-isopropylaminopropan-hydrochlorid in
50 mi Trifluoressigsiure werden bei 10~15° 5 ml Acetylbro-
mid zugefiigt. Es erfolgt Gasentwicklung. Nach dreistiindigem

Aufbewahren bei Raumtemperatur wird die Reaktionslosung .

unter vermindertem Druck bei 30° eingedampft. Das zuriick-
gebliebene Ol kristallisiert beim Anreiben mit Ather. Die er-
haitenen Kristalle werden abgenutscht, mit Ather gewaschen

und anschliessend aus Aceton-Ather umkristallisiert. Man er-
hilt das 1-(4-Acetoxyphenoxy)-2-acetoxy-3-isopropylamino-
propan-hydrobromid vom Smp. 156-157°.

Beispiel 2

Zu einer Lsung von 2,6 g racemischen 1-(4-Hydroxyphen-
oxy)-2-hydroxy-3-isopropylaminopropan-hydrochlorid in
8 ml Trifluoressigsiure werden bei Raumtemperatur 2,6 ml
Pivaloylchlorid zugefiigt. Es erfolgt Gasentwicklung. Nach
48stiindigem Aufbewahren bei Raumtemperatur wird die Re-
aktionslosung unter vermindertem Druck bei 30° eingedampft.
Das zuriickgebliebene Ol kristallisiert beim Anreiben mit Ather.
Die erhaltenen Kristalle werden abgenutscht, mit Ather
gewaschen und anschliessend aus Aceton-Ather umkristalli-
siert. Man erhilt das 1-(4-Pivaloyloxyphenoxy)-2-pivaloyl-
oxy-3-isopropylaminopropan-trifluoracetat vom Smp.

T 112-113°.

Zur Umwandlung in das Hydrochlorid 16st man das erhal-
tene Trifluoracetat-Salz in Methanol und filtriert durch eine in
Methanol bereitete Sdule aus 50 g Amberlite IRA-400 (Chlo-
rid-Form). Nach Waschen und Eindampfen des Filtrats erhélt
man ein farbloses Ol, welches nach Umkristallieren aus Ace-

60
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ton das 1-(4-Pivaloyloxyphenoxy)-2-pivaloyloxy-3-isopropyl-
aminopropan-hydrochlorid vom Smp. 169-170° Liefert.
In analoger Weise kann man, ausgehend von entsprechen-
dem, optisch aktivem Ausgangsmaterial, das S-(—)-1-(4-Piva-
s loyloxyphenoxy)-2-pivaloyloxy-3-isopropylaminopropan oder
ein Salz davon erhalten.

: Beispiel 3

7,0 g racemisches 1-(4-Acetoxyphenoxy)-2-acetoxy-3-iso- '
propylaminopropan-hydrobromid und 0,7 g Imidazol werden
in 100 ml Methanol gelost und anschliessend 3'/, Stunden un-
ter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Dann wird unter verminder-
tem Druck eingedampft und das zuriickbleibende Ol mit Ace-
ton angerieben. Die erhaltenen Kristalle werden abgenutscht,
mit Aceton gewaschen und aus Isopropanol umkristallisiert.
Man erhilt das 1-(4-Hydroxyphenoxy)-2-acetoxy-3-isopropyl-
aminopropan-hydrobromid vom Smp. 163-164°.

10

Beispiel 4
4,3 g racemisches 1-(4-Pivaloyloxyphenoxy)-2-pivaloyl-
oxy-3-isopropylaminopropan-hydrochlorid und 0,2 g Imidazol
werden in 45 ml Methanol gelost und anschliessend 48 Stun-
den unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Dann wird unter ver-
mindertem Druck eingedampft und das zuriickbleibende Ol
25 mit Ather angerieben. Die erhaltenen Kristalle werden abge-
nutscht. Nach Umkristallisieren aus Aceton erhilt man das 1-
(4—Hydroxy-phenoxy)-Z-pivaloyloxy—3—isopropylaminopro—
pan-hydrochlorid vom Smp. 133-134°.
In analoger Weise kann man, ausgehend vom entsprechen-
30 den, optisch aktiven Diester das S-(-)-1-(4-Hydroxy-phen-
oxy)-2-pivaloyloxy-3-isopropylaminopropan oder ein Salz da-
von herstellen. '

20

Beispiel 5
1,0 g racemisches 1-(4-Acetoxyphenoxy)-2-acetoxy-3 -iso-
35 propylaminopropan-hydrobromid werden in 50 ml Methanol
geldst, bei Raumtemperatur mit 5 g Amberlite IRA-400 (Bi-
carbonat-Form) versetzt und 10 Minuten geriihrt. Dann wird
vom Jonenaustauscher abfiltriert und das Filtrat bei Raum-
temperatur unter vermindertem Druck vollig eingedampft. Das
40 zuriickbleibende Ol wird in Aceton geldst und mit 4therischer
Salzsiure neutralisiert. Hierbei scheiden sich Kristalle ab.
Nach Umkristallisation aus Isopropanol-Aceton erhilt man
das 1-(4-Hydroxyphenoxy)-2-acetoxy-3-isopropylaminopro-
pan-hydrochlorid vom Smp. 160-161°.
45 :
Beispiel 6
Eine Losung von 2,6 g racemischen 1-(4-Hydroxyphen-
oxy)-2-hydroxy-3 -isopropylamino-propan-hydrochlorid in 8 ml
Trifluoressigsiure wird bei Raumtemperatur mit 1,3 ml Piva-
s0 loyl-chlorid versetzt, wobei eine Gasentwicklung einsetzt.
Nach 2stiindigem Stehenlassen bei Raumtemperatur wird die
Reaktionslosung unter vermindertem Druck bei 30° einge-
dampft. Das zuriickgebliebene Ol wird in Aceton suspendiert,
geringe Mengen unloslicher Anteile werden abfiltriert und das
55 Filtrat wird teilweise eingedampft. Nach Zusatz von Diéthyl-
sther erhilt man das 1-(4-Hydroxyphenoxy)-2-pivaloyloxy-
3-isopropylaminopropan-hydrochlorid, Smp. 133-134° nach
Umkristallisieren aus Aceton.

Beispiel 7

Analog zu den in den Beispielen 1-6 beschriebenen Ar-
beitsweisen lassen sich folgende Verbindungen:

1-(4-Acetoxyphenoxy)-2-acetoxy-3-tert.-butylaminopro-
pan, 1-(4-Pivaloyloxyphenoxy)-2-pivaloyloxy-3-tert.-butyl-
65 aminopropan,

1-(4-Hydroxyphenoxy)-2-acetoxy-3-tert.-butylaminopro-
pan, 1-(4-Hydroxyphenoxy)—2-pivaloyloxy—3-tert.-butylami-
nopropan, sowie deren Salze herstellen.
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Beispiel 8
Analog zu den in den Beispielen 2 und 4 beschriebenen
Arbeitsweise lassen sich ausgehend vom jeweiligen entspre-

chenden optisch aktiven Ausgangsmaterial folgende Verbin-
dungen: ' '

S-(—)-1-(4-Pivaloyloxyphenoxy)-2-pivaloyloxy-3-tert.-bu-
tylaminopropan und

S-(-)-1-(4-Hydroxyphenoxy)-2-pivaloyloxy-3-tert.-butyl-
aminopropan oder Salze dieser Verbindungen hesstellen.
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