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Verfahren zur Herstellung von Phenethanolaminen

’

Anwendungsgebiet der Lrfindung:

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstel-
lung neuer Phenethanolamine, die auBergewdhnlich starke
inotropa Mittel sind. ,
Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen:
Ein Teil der Grundlagenforschung hat sich in letzter Zeit
sehr stark auf das Gebiet der B-Phenethylaminderivate kon-
zentriert, von denen manche thecholamine darstellen. Diese
Verbindungen zeigen eine Vielfalt pharmakologischer Wirksam-
keiten. So ist beispielsweilse daé in der Natur vorkommendé
Catecholamin Epinephrin ein starker symphatominmetischer
Wirkstoff und ein sehr gutes herzanregendes Mittel. Dem Ein-
satz von Epinephrin zur Wiederherstellung von einer Herz-
funktion in Fdllen eines Herzstillstands sind jedoch Gren-
zen gesetzt, obwohl es .eines der bisher bekannten stdrk-
sten vasopressiven Arzneimittel ist und den systollschen
Blutdruck stark erhéht. Wie der GroBSteil der Arzneimittel
aus dieser Klasse wird die Verwendung von Epinephrin,
" ndmlich wegen seéiner unerwlinschten Nebeneffekte, be-

schrénkt, zu denen Furchtzusténde, Angstgefihle,
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Tremor, Spannungszustdnde, kldpfende defschmerZen, er-
héhter Blutdruck, Schwindelgefﬁhle, Atmungsschwierigkeiten
und Palpitation gehSren, wobei Epinephrin zudem auch nur

tUber eine kurze Wirkungsdauer verfiigt.

Zu anderen Arzneimitteln,; die dem Epinephrin sowohl in
ihrer Struktur als auch in ihren physiologischen Eigen-
sc@aften dhnlich sind, gehdren zwei weitere in der

Natur vorkommende Catecholamine, n&mlich Norepinephrin
und Dopamin, und ferner auch ein synthetisches Arzneimit-
tel, némlich ISoproterenol. Diese sympathomimetischen
Mittel werden gegenwdrtiqg zur Wiederherstellung einer
Kontraktivitit beili einem Herzschock verwendet..Wie andere
Arzneimittel aus dieser Klasse haben jedoch auch diese
Mittel lebensgefdhrliche Nebenwirkungen, so daf ihre

klinische Eignung stark eingeschrdnkt ist.

Von bestimmten Catecholaminen wurde in jlingerer Zeit
gefunden, dal sie einen pdsitiven inotropen Effekt'auf
den Herzmuskel ohne die nachteiligen Nebenwirkungen ei-’
ner betrédchtlichen Erhdhung der Herzgeschwindigkeit, .
einer Zerstdrung des Hérzryhtmus und einer starken. |
Erhdhung des Blutdruckes ausiiben. US-PS 3 987 200 be-~
zieht sich auf ein Verfahren zur Erhdhung der Herzkontrak-
fiensfahigkeit unter Verwendung von Verbindungen, wie
dl-3,4—Dihydfoxy—N-i3-(44hydroxyphenyl)-1—methyl~n-
propy£/~B-phénethylaﬁin—hydrochlorid, welches zur Zeit
generell als Dbbﬁtamin_bezeichnet wird. Dobutamin eig-
net sich gut zur Behandlung von Myocardinfarkt mit von
durch Perfus}onsstbrungén verursachtem Herzversagen bei
der Herzumgehungsbhirurgie und'der’Unfallchirurgie.

Wie die meisten anderen Catecholderivate wird es jedoch
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in biologischen Systemen durch die Wirkung von Catechol-O-
methyltransferase rasch inaktiviert. Dobutamin und verwandte
Arzneimittel sind somit auf die intravendse Infusion bei

Krankenhauspatienten beschrinkt.

Es sind demnach zwar zahlreiche Verblndungen mit Jnotropen
Eigens chaften bekannt doch ist ihre Anwendung infolge
-'1hrer nachtelllgen Nebenwirkungen und ihrer raschen Tn-
aLt1v1erungv1n biologischen Systemen ernsten Beschrinkungen
unterworfen. In vielen Fdllen kann die wirksame Behandlung
von: Herzversagen aufgrund einer Perfusionsstdrung mit
dlteren Arzneimitteln, wie Digitalis und verwandten Herz-—
glycosiden, erreicht werden. Die pharmakodynamische Wirk-
samkeit von Digitalis besteht in erster Linie in seiner
Fghigkeit, die Myocardkontraktion zu verstdrken. Digitalis
‘wird daher in grofem Umfang bei der Behandlung von Herz-
Versagén verwendet. Trotz dieses verbreiteten Einsatzes
von Digitalis und der ihm nahestehenden-Glyéoside gehdren
diese Stoffe jedoch nach wie vor zu den gefdhrlichsten
Arzneimitteln. Aalle digitalisartigen Prédparate sind in
hdhren Dosen toxisch. Im Herzen kann sich die Digitalis~—
toxizitdt letal auswirken, wobei die Giftigkeit'von
Digitalis hauptsdchlich auf die kumulative Wirkung der
{iber verhdltnismédfig lange Zeitrdume genommenen Aufrecht-
erhaltungsddsen zurlickzufihren ist oder von der Verabreichung
einer grofen Dosis bei der Behandlung schwerer Arrythmlen

herrihrt.

Es wurde nun Uberraschenderweise gefunden, daB die positive
inotrope Aktivit&t einer speziellen Klasse von Phenethanol-
aminen nahezu ausschlieflich bei einem optischen Isomer liegt,

- wdhrend andere unerwilinschte biologische Effekte auf die



anderen optisch aktiven Isomeren zurﬁckzufﬁhren sind.

Die Erfindung érméglicht somit eine:Behandlung von Zustén-
den eiher erniedrigten.Herzkontraktionsféhigkeit unter
Einsatz optisch aktiVer'Phenethandlaminderivate, die
positive inotrope Mittel darstellen, welche praktisch
keine anderen biologischen Elgenschaften aufweisen.

Aiel der Erxfindung: , ‘

Aufgabe der Erfindung ist daher die Schaffung neuer
Verbindungen, die positiv inotrope Mittel sind, jedoch
nur geringe oder {iberhaupt keine unerwilinschten Neben-
effekte hervorrufen. Wclter soll erflndungsgemaﬁ ein
Verfahren zur Behandlung von Herzversagen unter Elnsatz
von Verbindungen bereitgestellt werden, die direkt wir-
ken, ihre Aktivit&t sofort entfalten und in biologischen
Systemen nicht rasch inaktiviert werden. Die erfindungs-
gemdBen Verbindungen ergeben nur sehr selten Arrythmién und
verursachen keine Vasokonstriktion. Schlieflich soll ex-
findungsgemdB eine brauchbare Alternative zur Therapie mit
Digitalis geschaffen werden. | v
Darlegung des liesens der‘Erfindung:

‘Die Erfindung befaft sich mit bestimmten Phenethanol-
amindérivaten,‘die sich besonders gut zur Behandlung von
Zpstandén einer verminderten Herzkontraktionsfdhigkeit
eignen, mit bharmazeutischen Formulierungen, die solche
Phenethanolamine enthalten, und mit Verfahfen zur Be-

" handlung. von Zustdnden bei einer vefmindetten Herzkon-
tqutionsféhileit, ndmlich einer-ungenﬁgenden Pump-
funktion, sowie einem Verfahren zur phv31kallschen Kon-

dltlonlerung eines blologlschen Systems.

Insbesondere betrifft die Erfindung optisch aktive
positive inotrope Mittel in Form von Phenethanolaminen
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der allgemeinen Formel (I)

e OH CH_ oo
. // ! ] N
2N 9~~CHCH NHCHCH CH ~—o 2 I)
Q§> /? £ R ax 22N /ﬂj (I,
R 2 9\ 2=~~9” j
= L ' "3
worin
R1 Wasserstoff oder Fluor bedeutet,
Ry 4 Wasserstoff oder Hydroxy ist,
R3 o Wasserstoff, Hydroxy,;Fluor, Aminocarbonyl,
Methylaminocarbonyl, Methoxycarbonyl oder
Acetoxy darstellt und
Cund C jeweils asymmetrische Kohlenstoffatome mit
*x *%

der absoluten stereochemischen Konfiguration
R sind,

mit der MaBgabe, daB wenigstens einer der Reste R1 oder
R

4y Wasserstoff ist,

und ihren pharmazeutisch unbedenklichen Salzen.

ErfindungsgemidB werden solche Verbindungen der obigen
Formel bevorzugt, worin R3 Wassexstoff, HYdroxy; Fluor, .
Aminocarbonyl, Methylaminocarbonyl cder Methoxycarbonyl
bedeutet. Weiter wérden erfindungsgemdB auch Verbindungen

der obigen Formel_bevorzugt, worin R, fir Hydroxy steht und



R3'Hydroxy, Aminddarbonyl_oder Methoxycarbonyl ist.

Ganz besonders werden erflndungsgemaﬁ Verblndungen der

obigen Formel bevorzugt, bel denen

R1 Wasserstoff ist,
RZ' Wasserstoff oder-4-Hydroxy bedeutet und
Ry flir 4-Hydroxy oder 4-Aminocarbonyl steht,

sowle die pharmazeutisch unbedenklichen Salze hiervon.

Zur Erfindung gehért weiter eine pharmazeutisché'Zusam—
mensetzung aus wenigstens einem pharmazeutlschen Verdun—
nungsmittel oder Tréger und elnem Wirkstoff, die da-
durch gekennzeichnet 1st,,daB sie als Wirkstoff ein Phen-
ethanolamin der allgemeinen Formel' (I) oder ein phar-
mazeutisch unbedenkliches Salz hiervon enthdlt. Beson—
dérs bevorzugt wird dabei eine Formulierung, die neben
irgendeinem pharmazeutisch unbedenklichen Verdﬁnnungs-
oder Trédgermittel R,R—N—ZZ—(4—Hydroxyphenyl)—2—hydroxy—
ethyl/~1—methyl—3—(4—hydrokyphenyl)propylaminchldrid

als Wirkstoff enth&lt. Eine solche Formulierung eiqnet
sich besonders fiir eine.Verabreichung in einer bukkalen
i.DosierungSform oder flir eine transdermale, orale oder

rektale Verabfolgung.

Weiter gehdrt zur Erfiﬁdunq ein Verfahren zur Verbes-
serung der kdrperlichen Kondition eines biologischen
Systems -durch Verabreichung einer wirksamen Dosis
einés,Phenethanolamins der obén'aﬁgefﬁhrten allgemeinen

Formel I. Bei einem Lebewesen, das eine derartige
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Konditionierung empféngt, kénnen die glinstigen Wirkun-
gen kdrperlicher Ubungen erwartet werden, wenn man |
eine wirksame Dosis einer erfindungsgemiBen Verbin-
dung verabrelcht, wodurch die sonst erforderllche

korperllche Anstlengung umgangen wird.

Bei den'erfindungsgemésen Verbindungen handelt es ‘sich |
um Verbindungen der oben angegebenen allgemeinen For-
mel (I). Solche Verbindungen werden zwar allgemeinen
Phenethanolamine genannt, jedoch systematisch als
Propylaminderivate bezeichnet, insbesondere als
N-(2-Phenyl- oder Substituierte -phenyl-2-hydroxyethyl)-
1-methyl-3-(substituierte-phenyl)propylamine. Wie in der
obigen Formel (I) angegeben, haben die erfindungsgemdB
erhdltlichen Verbindungen zwei asymmetrische Kchlen-
stoffatome, die in der allgémeinen Formel durch

C und  C kenntlich gemacht sind. Die Erfindung bezieht
* **

sich auf die Herstellung solcher optisch ativer Iszo-
merer der obigen allgemeinen Formel (I), bei der beide )
asymmetrischen Kohlenstoffatome die absolute stereo-
chemische Konfiguration R haben. Eine ersch&pfende Er-
Orterung der absoluten stereochemischen Konfiguration
und Nomenklatur geht aus Experientia, Band XII, Seiten
81 - 124 (1956) hervor. Die stercochemische Konfigura-
- tion der beiden asymmetrischen Kohlenstoffatome in den
erfindungsgemdB erhiltlichen Verbindungen wird zum
ersten Mal bei der Begelchnung der Verbindungen angege-
ben, und demenusprechend ist die oben genannte Verbin-
dung genauer als R,R-N-/2-(4-Hydroxyphenyl) ~2~hydroxy-
ethyl/-1-methyl-3~ (4~aminocarbonylphenyl)propylamin |

zu bezeichnen.
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Die erfindungsgemédfen Verbindungen k&nnen nach mehreren,
in der synthetischen organischen Chemie allgemein ibli~
chen Verfahren und ausgehend von leicht erhiltichen
Ausgangsmaterialien hergestellt werden. Ein hierzu
geeignetes Verfahren besteht in einer Kupplung eines
optisch aktiven Mandels&durederivats mit einem opfisch
aktiven 1-Methyl-3~ (substituierten~-phenyl)propylamin
unter Bildung eines Amins, dessén’nachfolgende Reduktion .

zueinem erfindungsgeméBen Phenethanolamin fiihrt. -

'Eine Ausfiihrungsform des erfindungsgemdfen Verfahrens
zur Herstellung von Phenethanolaminen der allgemeinen
Formel (I) besteht darin, daB man eine Verbindung der
allgemeinen Formel |
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worinfRT, R2 und R3 die oben angegebenen Bedeutungen
haben und M flir Wasserstoff oder eine  Schutzgruppe :

steht, reduziert und von den dabei erhaltenen Verbin-
dungen, bei denen M nicht flir Wasserstoff steht, die

Schutzgruppe hydrolytisch abspaltet.

Das'als'Zwischénprodukt erhaltene Amid 148t sich durch
Umsetzen eines Phenylpropylamins mit einem hydroxyge-
schiitzten Mandelséurehélogénid herstellen,‘oder es wird
vorzugsweise durch direkte Kupplung unter Einsatz von
in der  Peptidchemie {iblichen Kupplungsmitteln, wie
N,Nf—Dicyclohéxylcarbodiimid (DCC),_Carbonyldiimidazol,
N-Ethyl-5-phenylisoxazolinium-3'-sulfonat und N-Ethoxy-
carbonyl~2-ethoxy-1,2-dihydrochinolin, ‘welches gewdhnlich



EEDQ bezeichnet wird, gebildet. Bei einer derartigen
KupplungSreaktion k6nnen gewlnschtenfalls auch Beschleu-
niger verwendet ‘werden, wie 1—Hydroxybenzotriazol;‘Im
einzelnen vermischt man hierzu eine optisch aktive
Mandelsdure, wie R-2~(3¥Hydroxyphenyl)—2-hydr0xyessig—
sdure, mit etwa &quimolaren Mengen eines optisch aktiven
Phenylpropylamins, wie R-1-Methyl-3~(3-fluorphenyl)-
propylamin, und einem Kupplungsmittel, wie DCC oder
EEDQ. | '

Die Kupplungsreaktion wird im allgemeinen in einem
L&sungsmittel, wie Benzol, Dimethylformamid oder
Dichlormethan, und bei Temperaturen von etwa -30 °C

bis etwa 100 °C durchgefiihrt. Unter solchen Bedingungen
ist die Reaktion in den meisten Fillen innerhalb von
etwa 2 bis 48 Stunden vollstidndig abgélaufen. Das ent-
standene Amid wird einfach durch Filtrieren des Reak-
tionsgemisches und anschlieBendes Entfernenfdes Losungs-

mittels durch Verdampfen isoliert.

Das so hergestellte Amid wird dann zu einer Verbindung
der allgemeinen Formel (I) reduziert. Die Reduktion _
.des Amids kann unter Verwendung bekannter Reduktions-
mittel, wie Diboran, erreicht werden. So kann man hier-
zu beispielsweise ein Amid, wie R,R-N-/2-(3-Hydroxyphe-
nyl)-2~hydroxy—1—ox0ethyl/—1—methyl¥3~(3—fluorphehyl)*
propylamin, mit einer &quimolaren oder Uberschiissigen
‘Menge an Diboran in einem organischen L&sungsmittel,
wie Tetrahydrofuran, Benzol, Toluol, Diethylether
oder Dichlormethan, umsetzen. Die Umsetzung wird nor-
malerweise bei einer Temperétur von etwa O °C bis etwa
60 °C durchgefihrt und ist gewéhﬁlich innerhalb von
etwa 6 bis 72 Stunden beendé#. Im Reaktionsgemisch evtl-.

- noch vorhandenes {iberschiissiges Diboran kann durch
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Zusatz eines Alkohols, wie Methanol oder Ethanol, und
einer Sdure, wie Chldrwasserstoffsaure,_zersetzt werden.
Das als Produkt erhaltene Amin 148t sich durch Entfernen
des Losungsmittels durch Verdampfen ohne weiteres gewin-
nen, wobei man das hierbei erhaltene Produkt dann ge-
wiinschtenfalls durch tibliche Methoden weiter reinigen
kann, beispielsweise durch Chromaéographieren, Kristal-

lisieren oder Salzbildung.

Die erfindungsgemifen Verbindungen der allgemeinen For-—
mel (I) lassen sich auch nach einem anderen Verfahren
herstellen, nimlich durch direkte Umsetzung eines
Styrolox1ds, VorzugSWelse eines optisch aktiven Styrol—
.oxlds, mit einem optisch aktlven 1-Methyl-3- phenylproojl—
amin. Zu diesem Zweck setzt man beispielsweise ein Sty-
’roloxid, wie R—2-Fluorsﬁyroloxid, mit etwa einer &dqui-
molaren Menge eines Amins, wie R-1-Methyl-3-{4-methyl-
aminocarbonylphenyl)propylamin, in einem inerten orga- .
nischen L&sungsmittel, wie Ethanol, Dioxan, Toluol

oder Dimethylformamid, um. Die Umsetzuﬁg wird allge-
mein bei Temperaturen zwacheﬁ etwa 50 und 120 °C
durchgefihrt und ist bei einem Arbeiten bei solchen
Temneraturen'gewéhnlich innerhalb von etwa 6 bis

10 Stunden beendet. Das hierbei anfallende Produkt,
ndmlich elne optlsch aktive erfindungsgemiBe Verbin-
dung, 1l#B8t sich durch Entfernen des L&sungsmittels
einfach isolieren und kann zur weiteren Reinigung
géwﬁnschtenfalls”ﬁblichen Methoden_unterzogen werden,

‘wie einer Chromatographie oder einer Kristallisation.

Die soeben beschriebene Umsetzung lduft formelmdfig wie
folgt ab: '
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Hierin haben R1, R, und R3 die oben genannten Bedeutungen.

Die optisch-aktiven Amine der allgemeinen Formel (IV) sind

neue Verbindungen und gehdren ebenfalls zur Erfindung.

Diese Verbindungen k&nnen aus den ents prechcnden Ketonen
der allgemeinen Formel
CHa

l
:h"'C| i ‘_,—.Cl-l Z""’

|+ Jewievana-,
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hergestellt werden, indem man letztere mit (+)¥a1pha~
Methylbenzylamin in Gegenwart einer Sdure, wie p-Toluol-
sulfonsdure, zum entspfechenden R-N-(alpha-Methylbenzyl) -
14methyl~3—(R3)phény1)propylimin unsetzt. Durch Reduk-
tion dieses Imins mit Raney-Nickel erhdlt man eine

Verbindung dér‘allgemeinen Formel

CHu CHs

=g ’ L}

AN /

8—~uH N-—“—”Hz CHz—0
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~ Das.obige Amin wird dann in ein entsprechendes Salz
ubﬂrfuhrt, belsplelswelse durch Umsetzen mit HC1l in

das entsprechende Hydrochlorld,vund das hiérbei er—i'
vhaltene Salz wird zur Reinigung wiederholt aus einem
geeigneten organischen Lésungsmiﬁtel umkristallisiert.
Im AnschluB daran 1&dB8t sich das hierbei entstandene

~ optisch aktive R,R-N-(alpha-Methylbenzyl)-1-methyl-

3- (R )—pheny1)prooylamlnlumsalz mit Palladlum~auf—

Kohle hydrleren, wodurch die alpha-Methylbenzylgruppe

, abgespalten wird und das Amin der allgemeinen Formel (IV)

in Salzform entsteht.

Ein anderes Verfahren zur Herstellung érfinduhgsgemaﬁer
Phenethanolamine besteht darin, daB man ein optisch ak-
tives R~1—Methyl—3—(subStituiertes—phenyl)propylamin
mit einem Benzoylmethylalkylierungsmittel, wie einem
Benzoylmethylhalogenid, umsetzt. Durch eine solche
Alkylierungsreaktion erhdlt man ein N-Benzoylmethyl-
3—phenylpropylaminderivat._Dﬁrch iibliche Reduktion
- dieser Verbiﬁdung, beispielswéise durch katalytische
Hydrierung, gelangt man zu einem erfihdﬁngsgemaﬁen‘
Phenethanolamin. So erhilt man beispielsweise durch
herk&mmliche Alkyllerung einer Verbindung, wie
- R-1-Methyl-3-(4- hydroxyphenyl)propylamln, mit einem
Alkylierungsmittel, wie 3~-Hydroxybenzoylmethylbromid,
das R-N-/2-(3-Hydroxyphenyl}-2-oxoethyl/~1-methyl-3-
(4thdroxyphenyl)proleamin; Die Reduktion der Oxo-
gruppe dieser Verbindung,_beispielsweisé durch Um~
'setzen mit Natriumborhydrid oder durch katalytische
Hydrierung, fihrt zu einem Gemisch aus R,R-N-/2-(3-
HydroxyphenYl)—2—hydroxyethy1/—1-methyl-34(4—hydroxy—
phenyl)propylamln und dem entsprechenden. optischen '
S,R-Isomer. Die hlerbel erhaltenen Diastereomeren
lassen sich durch tbliche Methoden, beispielsweise

durch Chromatographie, voneinander trennen. Wahlweise



kann man das Gemisch dieser Diastereomeren auch direkt
verwenden, da die S,R-Isomeren praktisch keine biolo-

gische Wirkung aufweisen.

Eine bevorzugte Gruppe von erfindungsgemifen Verbin-
dungen sind solche Phenethanolamine der oben angege-
benen allgemeinen Formel (I), bei denen einer oder bei-
de Phenylringé eine Hydroxylgruppe enthdlt. Zur Her-
stellung solcher Phenethanolamine, die {iber eine oder
mehrere phenolische Hydroxylgruppen verfiigen, kann

es zweckmdBig sein, diese Gruppen in Derivate zu iiber-
fihren, um die Hydroxylgruppen widhrend der chemischen
Umsetzungeh zu schiitzen und dadurch etwaige Stérungen
.zu vermeiden, die durch freie phenclische Hydroxyl-
gruppen verursacht werden. Phenolische Hydroxylgruppen
kdnnen mit beliebigen liblicherweise verwendeten Hy-
droxylschutzgruppen geschﬁtzt werden. Die Verwendung
solcher Gruppen wird im einzelnen von E. Haslam in
Protective Groups In Organic Chemistry, J.F.W. McOmie,
Ed., Plenum Press, New York, N.Y., 1973, Kapitel 3,
beschrieben. Zu Beispielen fiir Ublicherweise verwen-
dete Schutzgruppen gehbren etherbildende Gruppen,

wie Benzyl, Methyl, Methoxymethyl oder Trimethylsilyl,
und esterbildende Gruppen, wie_Acetat,'Benzoat, 2,2,2-

Trichloracetat oder Phenylsulfonat.

Zur Herstellung eines erfindungsgemifen Phenethanol-
amins, bei dem einer oder beide Suvbst_ituenteth2 und
R3 fﬁr'Hydroxy stehen, bildet man in einer ersten
‘Stufe zunidchst ein hydroxygeschilitztes Phenylpropyl-
aminderivat. Zu diesem Zweck setzt man beispielsweise
eine Verbindung, wie Methyl~2~(3—hydroxyphenyl)ethy1—
keton, mit Benzylchlorid unter tiblichen Alkylierungs-
bedingungen zu einem.Méthy1—2¥(3—benzyloxyphenyl)—
~ethylketon um. Durch anschlieBende Umsetzung dieses



' Ketons mit Ammoniak erhdlt man ein Imin, dessen nach-

- folgende Reduktion zum entsprechendeh Propylamin fihrt, .
‘n&mlich zu 1-Methyl-3-(3-benzyloxyphenyl)propylamin.
_Durch ahschlieﬁende,Auftrennung dieses Amiﬁs in ﬁblicher.
Weise gelangt'man-Zum optisch aktiven R-Isomer. Das hier- -
durch erhaltene R-1-Methyl-3-(3-benzyloxyphenyl)propyl-
amin wird dann:mit einem optisch ékﬁiven Mandelsdure-
derivat gekuppelt, wie R-2-(4-Benzyloxyphenyl-2-hydroxy)-
essigsdure. Als Produkt dieser Kupplungsfeaktion erhilt
man'das’entsprechende Amid, n&mlich R,R-N-/2-(4-Benzyl-
oxyphenyl)—2—hydroxy~1—oxoethyl/—1—méthyl*3~(3—benzyloxy—
phenylipropylamin. Die nachfolgende Reduktion der Amid-
carbonylgruppe unter Verwendung von Diboran oder einem
&hnlichen Rédukﬁionsmittel fihrt zu einem doppelt ge-
schiitzten Phenethanolamin. Die daran vorhandenen_béideh.
Benzylschutzgruppen lassen sich ohne weiteres entfernen,
beispielsweise durch Hydrieren in Gegenwart von Raney-
Nickel, wodurch man zu einem erfindungsgemdpfen Phenetha-~
nolamin gelangt, n&mlich zu R,R—N—LZ—(4—Hydrbxyphenyl)—
2-hydroxyethyl/~1-methyl-3~- (3~-hydroxyphenyl)propylamin.

Eine weitere Ausfithrungsform des erfindungsgeméfen Ver-
fahrens besteht in einem Verfahren 'zur Herstellung

von Phenethanolaminen der allgemeinen Formel (I),
und/oder R :

worin R fiir Hydroxy stehen; das dadurch

2 3 ,
gekennzeichnet ist, daB man von einer Verbindung der

allgemeinen Formel (V)

g iH iHa ‘ =
2l e——CHCHaNHCHCH=CH2-3{ o

> R

ol TN
A o

1

worin'R1 die oben angegebene Bedeutung hat und Q4 sowie

02 gleiche oder verschiedene Hydrquschutzgruppen sind,
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oder elner der Substltuenten Q1 oder Q2 Wasserstoff be-

deutet, dle Schutzgruppen abspaltet.

Die Art der hierzu geeigneten Séhutzgruppen ist dem
Fachmann bekannt. Im einzelnen wird auch hierzu wiederum
auf das erwdhnte Buch Protective Groups in Organic Che-
mistry verwiesen. Die Subétituenten Q1 und Q2 bedeuten
vorzugsweise Benzylgruppen, die sich durch ilibliche

Hydrogenolyse abspalten lassen.

Die erfindungsgemdBen Phenethanolamine sind. aufgrund
ihrer Aminogruppe basischer Natur. Diese Verbindungen
sind daher zur Salzbildung mit den verschiedensten
anorganischen und organischen Sduren fdhig. Im Rahmen
der Erfindung liegt daher auch die Herstellung phar-
mazeutisch unbedenklicher Salze durch Umsetzen eines
Phenethanolamins der oben angegebenen allgemeinen
Formel (I) mit einer Sdure. Unter phérmazéutisch un-
bedenklichen Salzen werden dabei solche Phenethanol-
aminsdureadditionssalze verstanden, die beil Einsatz

in einem biologischen System:keine unerwiinschten Neben-
~effekte hervorrufen, welche auf die zur Salzbildung
verwendete jeweilige Sdure zurilickzufiihren wédren. Die
Identitit der im einzelnen zur Salzbildung eingesetzten
Siure ist zwar nicht von ausschlaggebender Bedeutung, v
doch muB das unter Verwendung dieser Sdure gebildete
Salz pharmazeutisch unbedenklich sein. Zu im Rahmeén

der Erfindung tiblicherweise Zur Salzbildung einge-
‘setzten Sduren gehdren Mineralsduren, wie Chlorwasser-
stoffsiure, Bromwasserstoffsidure, Phosphorsiure, Schwe-
felsdure, Perchlorsiure oder Salpetersiure. Zu iblicher-
‘weise verwendeten organischeg Sduren gehdren u.a. Essig-
sdure, Butterséﬁre,.Citronensaure, Maleinsdure, Bern-
steinsiure, Fumarsiure, Milchsiure, Methansulfonsdure

oder p—ToluolSulfonséure.
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Wie die meisten Aminsalze sind auch die erfindungsgemis
erhdltlichen pharmazeutisch unbedneklichen Séureadditions—
salze charakteristische hochkristalline Feststoffe, so
daB sie sich durch Umkristallisiéren aus iiblichen LésungsF
nitteln, wie Ethanol, Methanol, Aéeton oder Wasser, leicht
reinigen_lassen; Wie weitér unten noch ndher ausgefiihrt,
“werden die erfindungsgemdfen Phenethanolaminsalze den
.freien Aminbaéen als Medikamente héufig vorgezogen,

da. sie sich leicht in oral oder parenteral verabreichbare
 Formulierungen einarbeiten lassen. Wie ohne weiteres er-
sichtlich, 188t sich ein Phenethanolamins&dureadditions-
salz.ohne weiteres durch Umsetzung mit einer Baée, wie
wiBrigem Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Natrium-

‘carbonat, in das entsprechende freie Amin Ulberfiihren.

Beispiele fiir erfindungsgemdBe Phenethanolamine sind

folgende Verbindungen:

R,R—N-i2~(3—Hydfoxyphenyl)—2-hydroxyethyl/—1—methyl—B—
(4-hydroxyphenyl)propylamin,

R,R-N-/2- (4~Hydroxyphenyl) -2-hydroxyethyl/-1-methyl-
3~-{3-hydroxyphenyl)propvlamin,

R,R-N-/2-(4-Hydroxyphenyl) -2-hydroxyethyl/-1-methyl-
3~{3-methoxycarbonylphenyl)propylamin,

R,R-N- /2 (2—Fluorphenyl) -2~ hydroxyethyl/ 1~methyl 3~
(4~ hydroxyphenyl)propylamln,

R,R-N-/2-(2-Fluorphenyl)-2- hydroxyethyl/ 1—methyl 3- (4—

o methoxycarbonylphonyl)propylamln,

R,R-N-/2- (4-Hydroxyphenyl) ~2-hydroxyethyl/~1-methyl-3-
(4-hydroxyphenyl)propylamin,
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R,R—N—LZ—(3—HydroxyphenYl)—2—hydroxyethyl/—1~methyl—3—
(3-methoxycarbonylphenyl)propylamin,n

R,R-N-/2-Phenyl-2-hydroxyethyl/~1-methyl-3- (4~methyl~-
3= (4-methylaminocarbonylphenyl)propylamin,

R,R-N-/2~ (4-Hydroxyphenyl) ~2-hydroxyethyl/-1-methyl-3-
(4-methoxycarbonylphenyl) propylamin,

R,R—Nf12—(3—Hydroxyphenyl)f2—hydroxyethy;/—1—methyl*3—
(4~fluorphenyl) propylamin, '

R,R-N-/2-(2-Fluorphenyl)-2-hydroxyethyl /-1-methyl-3-

(4-aminocarbonylphenyl) propylamin,

'R,R~N~12—(2—Fluorphenyl)—2~hydroxyethyl/—1—methyl—

3= (4-methylaminocarbonylphenyl) propylamin,

R,R~-N-/2- (4~Hydroxyphenyl)~-2-hydroxyethyl/~1-methyl-3-
(4~hydroxyphenyl) propylaminiumbromid,

R,R-N-/2-Phenyl-2-hydroxyethyl/-1-methyl~-3- (4-amino-

carbonylphenyl)propylaminiumacetat,

R,R—Nji2~(2~Flhorphenylf—2—hydroxyethy&/—1—methyl~3f

" (4-aminocarbonylphenyl)propylaminiumchlorid,

R,R-N—LZ—(4—Hydroxyphenyl)—2-hydroxyethyl/—1~methyl—3f
(3~hydroxyphenyl) propylaminiumoxolat,

R,R-N-/2- (3-Hydroxyphenyl)-2-hydroyethyl/~1-methyl-3-
:(4—methoxycarbonylphenyl)propylaminiumphosphat;

R,R-N~/2-(3~Hydroxyphenyl)-2-hydroxyethyl/-1-methyl-
3—(4—methylaminocarbonylphenyl)propylaminiumbenzoat,
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R,R-N-/2~ (4~Fluorphenyl) -2~ hydroxyethyl/ 1—methyl 3—
phenylpropylamlnlum—p toluolsulfonat,

R,R—H~12~(4—Hydroxyphenyl)52—hydroxyethyl/—1—methyl~
3-(4—aminocarbony1phenyl)proleaminiumphosphat,

R, R—N~/2~(4—Hydroxyphenyl)—2—hydroxyethyl/*1—methyl—3—
(4~ hydro zyphenyl) propylamlnlumnaphthal1nsulfonat,

R,R—N—LZ~(4-Hydroxyphenyi)~2~hydrbxyethyl/—1—methyl—3—
(4-hydr0xyphenyl)propylaminium—isobutyrat, ‘

R,R~N—LZ—(BrHydroxyphenyl)—2~hYdroxyethyl/—1—methYl—

3-(4-aminocarbonylphenyl)propylaminiumpicrat,

VR,R4N—(2~(2—Fluorphenyl)-2—hydroxyethyl/—1~methyl—3—
(A-methoxycarbonylphenyl)propylaminiumbromid,

R,R~N—(2—(3—Hyerxyphenyl)—2—hydroxyethyl/—1—methyl—
3~ (4-fluorphenyl)propylaminium-p-bromphenylsulfonat.

Zur Erfindung gehéren weiter ein Verfahren zur Behandlung
von Zustinden einer verminderten Herzkontraktionsfahigkeit,
ein Verfahren zur Verbesserung der korperlichen Kondition
eines biologiséhen Systems und pharmazeutische Formulie-—
rungen aus einem erfindungsgem&@Ben Phenethanolamin der
allgemeinen Formel (I) in Kombination mit einem geeig-
neten Trager oder Verdiinnungsmittel. Die erfindungsgemdBen
Phenethanolamine sind einzigartig wirksam, da sie zu einer
ErhShung der Pumpkraft‘desvHerzens fiihren, ohne daB sie
hierbei die nachtéiiigen Wirkungen ergeben, die den
herkdmmlichen bekannten Herzmitteln zueigen .sind. Die
erfindungsgemndBen Phenethanolamine ergeben somit eine
Erhdhung der Herzkontraktionsfahigkeit, ohne daB sie
gleichzeitig zu einem starken Abfall des Blutdrucks oder
einer wesentlichen Verinderung der Herzgeschwindigkeit

fihren. Die erfindungsgemifien Pheriethanolamine verfligen
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insofern auch noch lber andere pharmakologisch interes-

- sante Eigenschaften, da sie ihre Wirkung sofort entfalten,
direkt wirksam sind, keine Vasokonstriktion hervorrufen,
das ZentralnervensYStem nur gering oder ﬁberhaupt‘nicht
beeinflussen und lber ein nur geringes Risiko fiir eventuell

auftretende Arrythmien verfiigen.

Wegen ihrer hervorragenden biclogischen Wirkungen koénnen
die erfindungsgeméfen Phenethanolamine auch zur Verbes-
serung der kOrperlichen Kondition eines Lebewesens verwen-—
det werden. Eine solche Verbesserung der koérperlichen '
Kondition ist gleichbedeutend mit einer Erh&hung der
oxidativen Kapazitdt von Skeleftmuskel. Es ist nunmehr
in weitem Umfang anerkannt, daB k&rperliches Training
‘gut ist fiir Leute mit auf VerschluBerscheinungen deriv
Peripherarterien oder der Coronaarterien beruhenden
Erkrankungen. Das Lrgebnis derartiger kdrperlicher Ubun-
gen besteht darin, daB sich der Skelettmuskel in einer
Weise anpaBt, daB er verfligbaren Blutstrom besser zu
Verwerten vermag. Physiologisch betrachtet verursacht
ein physikalisches Training eine Erhdhung von Anzahl
und /oder GrdRe von Mitochondrien, wodurch dieAFéhigkeit
von Skelettmuskel zur Sauerstoffverwertung gefdrdert
wird. Dies wiederum versetzt den Muskel in die Lage,
mehr Arbeit mit der gleichen oder einer geringeren

Menge Blutstrom zu verrichtéen. Deshalb wird dann eine
Beschrankung des Blutstromé, die durch eine erkrankte,
den Skelettmuskel versorgende Arterie verursacht wird,
ein geringeres Hinderhis. Braucht der Skelettmuskel
weniget Blutstrom; dann werden darliber hinaus die
Anforderungen, die dem Herzen gestellt werden, . vermin-
dert, so dag der Bedarf des Herzens an Blutstrom gleich-
falls herabgesetzt wird. AuBerdem wird eine Béschrénkung
des Blutstroms, der durch abstruktive Cotpnaarterien—
erkrankung.im Herz verursacht wird; ein geringeres '

Hindernis.



Eine weitere mit kdrperlichem Training verbundene .
glinstige Wirkung ist ein Sinken der Herzgeschwindigkeit.
Die Herzgeschwindigkeit bestimmt die Anzahl der einzel-
nen Blutﬂruckentwickluhéen &engerzens'in der Minute,
und eine‘Abnahme.der.Herzgeschwindigkeit erniedrigt
nattirlich den erforderlichen Herzblutstrom. Uberraschen-
derweise verufsachen‘die'erfindungsgemaBen Phenethanol-
amine die gleichen Wirkungen, die in Verbindung mit
kérperliéhem Training zu beobachten sind; nimlich

eine erhdhte oxidative Kapazitdt von Skelettmuskel,
verminderte Aﬁforderungen an den Herzblutstrom '

und eine signifikante Verminderung der Herzgeschwin-
digkeit sowohl im Ruhezustand als auch wéhrénd kbrper-
 licher Tdtigkeit, wie Gehen oder. Laufen. Die erfindungs-
gemédBen Phenethanolamine stellen somit einen betrdcht-
.lichen technischen Fortschritt dar, da viele Leute,

die physikalisches Training brauchen, in den meisten
Fillen zum Uben nicht in der Lage sind, weil sie,kérper—
lich behindert sind oder an Arthritis, peripheren Vasku-
larerkrankungen oder bereits vorhandenen Herzkrankhei-
ten leiden, so daf Ubungen Symptbme von Herzversagen
hervorrufen oder verschlimmern konnen. Durch Dauerbe-
handlung mit einem erfindungsgeméﬁen Phenethanolamin
lassen sich nun auch die Wirkungen von kdrperlichem
Konditionieren ohne tatséchliche kdrperliche Ubung

erzielen.

Die erfindungsgemédfen Phenethanolamine werden zur Er-
héhung der Herzkontraktlonsfahlgkelt in wirksamen Dosen
an’ Lebewesen verabrelcht, die an. durch vermlnderue Herz-
”kontraktlonsfahlgkelt oder ungeniigende Ventrlkularfunktlon
oder ungeniigende Pumpfunktlon verursachten Herzfehlern
leiden oder von denen angenommen werdén muB, das sie
infolge ungeniigender Herzpumpfunktion zu einem Herz-
Versagen neigen. Die Verbindungen kdnnen fir eine

zweckmdB8ige orale, topische, rektale oder parenterale
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Verabreichung zubereitet werden und werden in den mei-
sten Fdllen in Form nichttoxischer pharmazeutisch un-
bedenklicher Saureadditionséalzé verabreicht. Die jewei-
lige Verabreichungsart richtet sich nach dem jeweils

zu behandelnden Zustand und Lebewesen. In Fillen ernsten
Herzversagens infolge akut verminderter Herzkontraktions-
féhigkeit kann es zweckmdBig sein, ein erfindungsgemiBes
Pheneﬁhanolamin intravends zu verabfolgen, bis die Pump-
funktion verbessert ist, wonach der Zustand des Patienten
durch intramuskuldre oder orale Verabreichung aufrechter-
halten werden kann. AuSerdem lassen sich die erfiﬁdunqs—
gemdpen Phenethanolamine fiir ihre Verabreichung zu Mund-
oder Wangenplomben in Form von Sublingualkdrpern, zu
Rektalsuppositorien, zu dosiertén Aerosolen und zu der-
~mal anwendbaren Formulierungen verarbeiten. Die zuletzt
genannten Verabreichungsfcrmen und Verabreichungsmdg-
lichkeiten eignen sich besonders gut fiir eine prophylak-
tische Behandlung einer ungenfigenden Ventrikularfunktion,
fiir die sich die erfindungsgemiBen Verbindun@en sehr gut

eignen.

Fir die intravendse Verabreichung der erfindungsgemds
erhiltlichen Wirkstoffe wird ein optisch aktives Phen-
ethanolamin der oben angegebenen allgemeinen Formel (I)
in eineriGeschwindigkeit von etwa 0,01 bis 10 Mikrogramm
pro Kilogramm und Minute verabréicht, bis die Kontrak-
tionskraft des Herzmuskels wieder hergestellt ist. Die
Infusion mit solcher Geschwindigkeit wird fortgesetzt,
bis das Lebewesen Anzeichen der Erleichterung erkennen
léﬁt;»wonach die Infusionsgeschwindigkeit herabgesetzt

" werden kann, beispielsweise auf eine Geschwindigkeit von
etwa 0,01 bis 10 Mikrogramm pro Kilogramm und pro 10 Minu-
ten oder auf eine dem jeweiligen Bedarf entsprechende

andere Geschwindigkeit.

Die Erhaltungstherapie kann, falls erwlinscht, durch

intramuskuldre Injektion eines erfindungsgem&Ben
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vPheﬁethanolaminS'in'einer Menge von.etwaHS bis 90 Mikro—
gramm pro Kilogramm Kérpergewicht in zeitlichen Abstén—.
den von etwa ein- bis viermal tdglich oder entsprechend
der Schwere des zu behéndelnden Herzzustands und der

. vom Patienten gezeigten Toleranz durchgeflihrt werden.
Die Erhaltungstherapie 148t sich in einfacher Wéise}

‘ auch durch orale Verabreichung von'Kapseln durchflihren,
die solche Merigen eines erfindungsgemaBen Phenethanol-
amins enthalten, daB sich eine wirksame Dosis von etwa

5 bis 90 még/kg KérpergeWicht ergibt.,Da die S&dure-
additonssalze der. Phenethanolaminbasen der obigen
allgemeinen Formel (I) liber eine hohe L6slichkeit in
Wasser verfligen, ist die Durchfiihrung einer oralen" _
Verabreichuhg bevorzugt, wobei Formulierungen verwen-
det werden, die ein erfindungsgemidBes Phenethanolamin

in Form eines pharmazeutisch unbedenklichen S&ureaddi-
tionssalzes enthalten. Bei einer besonders bevorzugten
Art der Behandlung mit einem erfindungsgemifen Wirkstoff
- wird eine zur Erhdhung der Pumpkraft des Herzmuskels
wirksame Dosis von R,R-N-/2-(4-Hydroxyphenyl)-2-hydroxy-
ethy;/—T—methyl—3-(4¥hydroxyphenyl)propylamin~hyd:ochlorid
verabfolgt. Diese Verbindung 1l&st sich in idealer Weise
oral, sublingual, rektal oder dermal in Dosen von etwa

5 bis 150 mcg/kg an ein an einem Herzfehler leidendes
Lebewesen oder prophylaktisch an ein'Lebewesen‘verab—
folgen, voﬁ dem anzunehmen ist, daB8 es bei,ihm.infolge
ungehﬁgender‘Herzpumpfunktion zu einem Herzversagen kommen

kann.

Wie bereits erwihnt, lassen'sich die erfindungsgeméﬁen
Phenethanolamine auch zur korperlichen Konditionierung
von - Lebewesen einsetzen, wozu man jeweils eine wirksame
Dosis einés solchen Phenethanolamins verabreicht. Hier-
durch werden physiologische Wirkungen einer kérperlichen
Ubung bei entsprechendeniPatienteh_hervorgerufen, die.

eine derartige Konditionierung durch tatsichliches



Training entweder nicht erreichen k&nnen oder dazu nicht
willens sind. Zur Erzielung einer solchen Wirkung ver-
abfolgt man das jeweilige erfindungsgemiBe Phenethanol¥,
amin dem entsprechenden Patienten in einer Dosis von etwa
-5 bis 200 mcg/kg. Vorzugsweise wird die Verbindung zu
Anfang in einer verhdltnism&Big niedrigen Dosis, bei-
'spielsweise in einer Dosis von etwa 5 bis 10 mcg/kg,
ein— oder zweimal t&dglich, iiber eine:Zeitdauer von
ein oder zwei Wochen verabfolgt. Die wirksame Dosis
wird dann auf eine Dosis von etwa 10 bis 20 mcg/kg ein-
mal oder zweimal pro Tag wédhrend ein oder zwei Wochen
erh6ht. AnschlieBend wird die Arzneimitteldosis erneut
nach gleichmidBigen Zeitabstdnden angehoben, bis der
héchstméglichebGrad an kérperlicher Konditidnierung
“bhne'nachteilige Erhdhung der Herzgeschwindigkeit ein-
getreten ist. Ein derartiger Dosierungsaufbau kann-
beispielsweise durch Verabreichung wirksamer Mengen
einer Verbindung, wie R,R-N-(2-Phenyl-2-hydroxyethyl)-
T-methyl-3-(4—-aminocarbonylphenyl)propylaninium-bromid,
ddrchgefﬁhrt werden. Die Verabreichung erfolgt vorzugs-
‘'weise oral mit einer Anfangsdosis von etwa 10 mcg/kg.
Stattdessen 1ldBt sich der jeweilige Wirkstoff auch in
Form elner Salbe in einer Anfangsdosis von etwa 1,0
bis 20 mg/kg verabfolgen. Unabhidngig von dem jeweiligen
Verabreichungsweg wird die Dosierung allmdhlich erhdéht,
bis sich der gewlinschte Grad an Konditionierung des
biologisches Systems eingestellt hat. Beispielsweise
kann die orale Verabfolgung von R,R-N-(2-Phenyl-2-
hydroxyethyl)-1—methyl~3—(4—aminocarbonylphenyl)propyl~
aminium-bromid eine obere Grenze von etwa 60 bis 90 mcg/kg
ein— oder zweimal je Tag erreichen. Eine derartige Dosie-
rong wird'entsprechénd‘dem Bedarf zur Aufrechterhaltung
ihrer gewiinschten Wirkungen der kérperlichen Konditio-
nierung fortgesetzt. Diese Erhaltungstherapie kann -
durch Verabreichung des Arzneimittels in einer Menge
von etwa 60 bis 90 mcg/kg ein- bis viermal pro Woche,

je nach Bedarf, erreicht werden.
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Die erfindungsgemdBen Phenethanolamine kdnnen nach be-
.liebigeﬁ-ﬁblichérweisé angewandten Methoden zu Formu-
lierungen verarbeitet werden, die sich in einfacher _
Weise oral, intravends, intramuskulidr, dermal, sublin-
gual, rektal oder {ber Aerosole oder Bukkalkissen ver—
abreichen lassen. Ein erfindungsgemifes Phenethanol- |
amin kann in Form der freien Base oder eines ent-
sprechenden S#ureadditionssalzes mit tiblicherweise
verwendeten Verdiinnungsmitteln und Trégern vermischt
werden, wie Starkepulver, Sacéharosé, Dextrose,
Celluloseféser, Sorbit, Mannit,‘Propylenglykol,‘flﬁs—
sigem Paraffin, Calciumsilicat, Siliciﬁmdioxid, Poly-
vinylpyrrolidon, Kakabbutter, Methylcellulose, Methyl-

" hydroxybenzoat, Ethyllactét oder Sorbitaﬁtrioleat.
Derartige Formulierungen kdnnen mehr als nur einen
erfindungsgeméﬁen Wirkstoff und ferner auch die phar-
makologisch weniger inotrop wirksamen Isomeren enthalten,
wie die S,R-Isomeren. Gewdhnlich enthalten derartige
Formulierungen etwa 0,1 bis 10 Gewichtsprozent Wirkstoff.
Die entSprechénd formulierten Phenethanolamine kdnnen
mittels eines unverdaulichen Trédgers in Form von Kapseln,
Kissen, Oblaten oder Mund- cder Wangenplomben verkapselt
‘werden, woduréh sie sich gut zur oralen Verabreichung
eignen. Die Formulierungen kénnen aber auch zu Tabletten
in Dosierungseinheitsform verpreft werden. Flr eine
“intravendse Verabreichung werden die formulierten
éhenethanolamine am besten in einem Lésungsmittel

geldst, wie isotonischer.Salzlésung oder Glucose oder

sterilem Wasser.

Die erfindungsgemiBen Phenethanolamine sind auf ihre.

inotrope Wirkungsstérke an.anésthesierten Hunden



sowie an bei BewuStsein befindlichen Hunden miﬁ implan-
tierten'Cardiovaskulérﬁbertrégern gepriift worden. Hier-
-bei werden'Hefzgéschwindigkeit Herzleistung, systolischer
Druck und das Derivat des linken Ventrlkulardrucks, das
den Index der Herzkontraktlonsfahlgkelt darstellt, be-
stimmt. Die erfindungsgemdfen Phenethanolamine erwei-
sen sich dabei als stark inotrop, sind bei unmittel-
barem Einsatz direkt wirksam und verfligen Uber eine
angemessene Wirkungsdauer, wobei sie keine alpha-Rezep-
torwirksamkeit zeigen. Wie bereits oben erwihnt,
gehdren zur Erfindung die optisch aktiven R,R-Phenetha-
nolamine der allgemeinen Formel (I), da die R,S-Isomeren
praktisch nicht inotrop wirksam sind. Die R,S-Tsomeren
'sind jedoch insofern wirksam, da sie bei unter Fett-
sucht leidenden Tieren zu einem Abbau an Adipogewebe
fihren, ohne daB hierdurch das Herz beeinfluft wird,

so daf sich diese Verbindungen als Arznelmlttel .gegen
Fettsucht einsetzen lassen. Die e1n21gavt1ge und uner—.
wartete Aufteilung der pharmakologischen erksamkelt
zwischen den erfindungsgemidBen R,R-Phenethanolaminen
und den entsprechenden R,S-Isomeren geht aus der fol-

genden Tabelle I hervor.
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Die erfindungsgemdBen Phenethanolamine we;deh ferner
auch beziiglich ihrer Eignung als Mittel zur'kérperlichen
Konditionierung untersucht. Zu diesem Zweck implantiert
'man einer Gruppe. aus zehn Hunden in die linke Herzkammer
Mlnlaturdruckubertrager, so daB sich Messungen beziig-
lich Herzgeschwindigkeit, Systolendruck und Derivat des -
linken Ventrikulardrucks, das den Index der Herzkontrak-
tionsfdhigkeit darstellt, durchfiihren lassen. Die Hunde
werden durch ein entsprechendes Training dazu gebraéht,
daB sie auf einer Tretmithle gehen. Finf willkiirlich
ausgewdhlte Hunde érhalten‘ein erfindungsgenidfes
Phenethanolamin, beispielsweise R,R-N~-/2~(4~Hydroxy-
pphenyl)“2—hydroxyethy;/—1—methyl~3~(4-hydroxypheny1)~
propylaminium-chlorid. Die Versuchstiere erhalten wihrend
der ersten Woche des Versuchs mit Kochsalz geflillte Kap-
seln. Wihrend der zweiten und der dritten Versuchswoche
gibt man den Hunden oral den jeweils zu untersuchenden
Wirkstoff in einer Dosis von 10 mcqg/kg zweimal téglich.
Ende der vierten Versuchswoche erhdht man die Wirkstoff-
dosis auf 40 mcg/kg zweimal tagllch worauf man die Wirk- -
stoffdosis dann wihrend der fiinften bis elften Woche
vauf.GO mceg/kg zweimal taqllch anhebt. Die anderen fiinf
Hunde erhalten widhrend der gesamten Versuchsdauer ledig—A
lich mit Kochsalz gefiillte Kapseln. Einmal wdchentlich
wird die Reaktion der Tiere beziiglich der Ubung auf der
Tretmihle untersucht. Zur Ermittlung entsprechender Ruhe-
werte 148t man die Hunde auf der Tretmiihle liegen, bevor
man diese anstellt. Die Tretmiihle wird dann mit einer
-Geschwindigkeit von 3,5 km/h betrieben, wobei man die
Huﬁde bei dieser Geschwindigkeit zuérst'ohne Steigung

5 Minuten und anschlieﬁehd unter einer Steigung von 20 %
ebenfalls 5 Minuten gehen 1iB8t. Wihreénd der elften Ver-
suchswoche 1&8t man die Hunde unter einer Steigung von

.- 40 % gehen, so daB sie derart_stark angestrengt werden,
daB es hierdurch zu einer Erhahung von Milchsiure und Ca-
techoaminen im Plasma kommt. Vor jeder Ubung und innerhalb
von 2 Minuten nach Beendigung der einzelnen Ubungen ent-

nimmt man aus der Jugularvene entsprechende Blutploben.



Nach mehreren Wochen werden die Hunde anééthesiert, wobei man
“ihre Ventrikularfunktion sowie deniBiutstrom im Skelettmuskel
mift und den Enzymgehalt bestimmt. Dié hierbei érhaltenen Er-
gebnisse zeigen, daB sich wihrend der Versuchsdauer»bei den
lediglich mit Placebo behandelten Hunden keine wesentliche
Verdnderung der Herzgeschwindigkeit ergibt, wédhrend bei den un-
ter Verwendung eines erfindungygemiBen Phenethanolamins kondi-
tionierten Hunden die Herzgeschwindigkeit sowohl im Ruhezustand
als auch im Ubungszustand stark erniedrigt ist. Weiter ist auch
der Blutstrom im Skelettmuskel,stark heiabgesetzt, da die Sauer-
stoffverwerttung des Muskels beachtlich erhdht ist, was sich
durch eine stark verbesserte Aktivitdt an Bernsteinsduredehydro-
genase 3duBert. Ein weiterer Beweis fﬁr'die Wifksamkeit der vor-
liegenden Verblndungen als Kondltlonlerungsmlttel erglbt sich
durch Messen der zirkulierenden Milchsdure und des Norepin-
ephrins. Wdhrend der Ubungen’ auf der Tretmihle sind die Konzen-
trationen an Milchsdure und Norepinephrin im Blut der mit einem
erfindungsgemiBen Phenethanolamin konditionierten Hunde wesent-
liéh niedriger als im Blut derjenigen Hunde, die lediglich Place-
bo erhalten haben. Die bei diesen Untersuchungen erhaltenen Exr-

gebnisse gehen aus der folgenden»Tabelle II hervor.

Die erfindungsgemdfen Phenethanolamine ergeben in einem biologi-
schen System somit den gleichen Effekt, wie er sich durch eine
kérperliché‘Betatigung erreichen 148t, so daB sie sich zur koér-
perlichen Kondltlonlerung von. Lebewesen verwenden lassen, die zu
‘einer korperlichen Betdtigung nicht in der Lage oder nicht wil-
lens sind. Weiter lassen sich diese Verbindungen natiirlich auch
zu einer zusitzlichen kSrperlichen Konditionierung von Lebewesen
-einsetzen, die sich kérperlich betdtigen. Zur Erzielung beson—‘ '
.ders glinstiger Ergebnisse verabreicht man ein_reines erfindungs-
gemd8es R,R'-Isomer einem ehtsprechenden Patienten, der kérper—
lich konditioniert werden mbchte,‘zweckmaﬁigerweise in Dosen

von etwa 5 bis 90 mcg/kg ein- bis viermal tidglich. Aus wirt-
schaftlichen Griinden kann hierbéi der Einsatz aller vier mdg-
lichen optischén Isomeren in Form eines Gemisches zur Kondi-
tionierung von Tieren verwendet werden, wie Jagdhunden und
Pferden. ' '
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Ausfiihrungsbeispieles

'Die‘Erfinduﬁg wird anhand der folgenden Herstellungen und Bei- -
) K Ee .

spiele weiter erliutert.

Herstellung 1

dl-4-(Benzyloxy)mandelsiure

Eine Ldsung von 5,0 g dl-4-Hydroxymandelsdure, 11,0 g Benzyl-
chlorid und 10,0 g Kaliumcarbonat in 50 ml Methanol wird un-
ter Rihren 20 Stunden auf RﬁckfluBtemperatur erhitzt. Das
Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit
50 ml Wasser verdiinnt. Die wdBrige Ldsung wird zweimal mit
jeweils 50 ml Benzol gewaschen und dann mit konzentrierter
Chlorwasserstoffsidure angesiuert. Die'waﬁrige saure Ldsung
wird dreimal mit jeweils 50 ml Ethylacetat extrahiert. Die
organischen Extrakte werden vereinigt, mit Wasser sowie mit
gesattigter Natriumchloridlﬁsqu gewaschen und dann getrock-
net. Durch anschlieBendes Verdampfen des Ldsungsmittels un-
ter verringertem Druck gelangt man zu 5,7 g eines Feststoffs,
der nach Umkristallisieren aus 300 ml Toluol zu 5,33 g dl-4-
(Benzyloxy)mandelsiure fihrt. Schmelzpunkt 153 bis 155 °cC.

Analyse fir C15H14O4:
berechnet: C 69,76; H 5,46;
gefunden: C 69,96; H 5,33.
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Herstellung 2

ARuftrennung von dl-4- (Benzyloxy)mandelséure unter Blldung von
R{- ) (4- Benzyloxy)mandelsaure

Eine LOsung von 185,6 g dl—4f(Benzyloxy)mandelséure in 2500 ml
Ethylacetat wird unter Rilhren bei 80 °C in einem GuB mit 43,6 g
| R(+)—alpha—Methylbenzylamin versetzt. Daé Reaktionsgemisch wird
“auf Raumtemperatur abgekiihlt, worauf man den ausgefallenen Fest-
~ stoff abfiltriert und mit frischem Ethylacetat wdscht. Durch

anschlieBendes zwelmallges Umkristallisieren dieses Feststoffes o

~aus einer L&sung von.90 % Ethanol in Wasser gelangt man zu
91,4 g R(+)-alpha-Methylbenzylaminsalz von R(-)-4-(Benzyl-
oxy)mandelsidure. Schmelzpunkt 208 5 bis 209,5 °C.
/alpha/, = -38,6 °, /alpha/,. . = -155,3 ° (MeOH)

-

Analyse filir C23H251\04

berechneti Cc 72,80; H 6,64; N 3,69;
gefunden: C 72,95; H 6,83; N 3,95.

Eine Suspension von 91p4 g des oben erhaltenen Salzes in

2000 ml Ethylacetat wird unter Rihren mit 150 ml io-prozen-

tiger wdBriger Chlorwasserstoffsiureldsung versetzt. Die

widBrige saure LOsung wird abgetrennt, worauf man die organi-

sche Schicht mit Wasser wischt und trocknet. Durch Verdampfen

des Losungsmittels unter verringertem Druck gelangt man zu

54,5 g R(-)- ~-4- (Benzyloxy)mandelsaure, niamlich zu R(-)-2- (4—

_ Benzyloxyphenyl) 2 hydroxye551gsaure. Schmelzpunkt 155 bis
'161 °c. /alphg/ = -102,2°; Jalpha/,.. = -410,6 ° (MeOH).

Analyse flr C15H14O4

berechneﬁ: C 69,76; H 5,46;
gefunden: . C 69,67; H 5,41.



Herstellung 3

dl- 1-Methyl-3-(4-benzyloxyphenyl)propylamin

‘Eine Ldsung von 40,0 g Methyl-2-~(4-benzyloxyphenyl)ethyl~
keton (hergestellt durch Benzylierung des entsprechenden

~ 4-Hydroxyphenylderivats) und 160 ml wasserfreiem Ammoniak

in 300 ml Ethanol wird unter Riihren 2 Stunden.auf 75 °C
erhitzt. Nach Abkihlen des Reaktlonsgemlsches auf Raum-
temperatur gibt man in einem GuB 4,0 g Raney-Nickel zu und
rithrt das Reaktionsgemisch dann bei 25 °C 12 Stunden unter
einer Wasserstoffatmosphdre von 21 bar weiter. Das Reaktions-—
gemisch wird hierauf filtriert und das Filtrat durch Verdam-
pfen des L&sungsmittel unter verringertem Druck zu einém

0l eingeengt. Das Ol wird in 120 ml 3-normaler Chlorwas-
serstoffsidure geldst, und aus dieser L&sung f&llt dann

ein Hydrochloridsalz aus. Das entstandene Salz wird abfil-
triert und aus Methanol sowie Toluol umkrlstalllslert WO~
durch man zu 36,2 g dl-1- Methyl 3- (4~ benzyloxyphenyl)pro—
pylaminium-chlorid gelangt. Schmelzpunkt 195 bis 197,5 °C.

~

Herstellung 4

R-1-Methyl-3- (4-hydroxyphenyl) propylamin

Eine L&sung von 1,83 g R41—Methyl—3*(4-bénzyloxyphenyl)propyl—
aminium-chlorid, Schmelzpunkt 176 bis 178 °C, erhalten aus

der entsprechenden freien Base durch Behandlung mit Chlor-
bwasserstoffséure, in Ethanol wird mit 0,5 g 5-prozentigem
Palladium-auf-Kohle hydriert. Nach Entfernen des Katalysators
sowie des LOsungsmittels gelangt man zu 1,21 g festem Produkt.
Die Umkristallisierung dieses Produkts aus- Acetonitril und
Ethaﬁol fiihrt zu 0,82 g R-1-Methyl-3-(4- hydroxyphenyl)propyl-
aminium-chlorid. Schmelzpunkt 204 bis 206,5 °cC. /alnha/ = +8,1°
(MeCH} . ‘



Analyse fur c H ClNO.

10716

berechnet: C 59,55; H 8,00; N 6,94;
gefunden: C 59,56; H 7,838; N 7,13.

" Herstellung 5

Auftrennung von
dl T-Methyl 3- (4-benzyloxyphenyl)propylamin unter Bildung von
- ( -) -1-Methyl- 3 (4- benzyloxyphenyl)propylamln

Eine Ldsung von 629,3 g dl-1-Methyl-3- (4-benzyloxyphenyl) -
'propyléminium—chiorid wird durch Umsetzen mit 95 g Natrium-
hydroxid in 400 ml Wasser in das freie Amin iiberfithrt. Das
freie Amin wird in 2000 ml Methylenchlorid geltst und die.
* L&sung mit 328 g D-(-)-Mandelsdure in 1000vmleethanol ver-
setzt. Hierdurch fdllt das Mandelsduresalz des freien Amins
aus der Ld&sung aus, durch dessen dreimalige Umkristallisa-
‘+ion aus Methanol man zu 322 g des R-Mandels&uresalzes von
'R-1-Methyl-3- (4-benzyloxyphenyl)propylamin gelangt. Schmelz-
punkt 166 bis 167 °C /alpha/ = -30°, L@lph2/355 = ~-119°

(MeOH) .

Das in obiger Weise erhaltene Salz wird durch Umsetzen mit

wdBrigem Natriumhydroxid in die freie Base R-~1-Methyl-3-
(4-benzyloxyphenyl)propylamin Uberfihrt.

Herstellung 6

R-1—Methyl—3—(4-aminocarbonylpheﬁyl)propylaminiumchlorid

Von;280 g einer 50-prozentigen Dispeision»voﬁANatriumhydrid

- in Mineraldl entfernt man durch mehrmaliges Waschen mit Hexan
das 1. Das Hexan wird in 1,51 Dimethylformamid gegeben und -
das_Gémisch unter Klhlen in einem Eis-Bad geriihrt, wéhrend
man langsam 950 g Ethylacetqacetat zusetzt. Nach Reaktion
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deé Natriumhydrids versetzt man das Ganze mit einer Losung
von 314 g alpha-Brom-p-tolusdure in 500 ml Dimethylformamid.
Das Eisbad wird entfernt, worauf man das Gemisch noch 18 Stun-
den bei 25 °C rllhrt, in mit 3-normaler Chloiwasserstoffséure

. angesduertes Wasser gieBt und mit Ethylacétat extrahiert. Die
vereinigten organischen Schichten werden mit Wasser sowie |
Kochsalzldsung gewaschen und anschliefend iiber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des LéSungsmittels
sowie des lberschiissigen Ethylaceﬁoacetats unter Vérringer—

tem Druck gelangt man zu 500 ¢ eines Ols.

Das obige rohe 01 wird mit 1,2 1 Eisessig, 140 ml konzentrier-
ter Chlorwasserstoffsiure und 750 ml Wasser vereinigt, worauf
man das Ganze 3,5 Stuﬁden‘auf RiickfluBtemperatur erhitzt.

Die Losungsmittel werden unter vermindertem Druck entfernt,
worauf man den erhaltenen Riickstand in einem Gemisch aus

Ether sowie Xyioi 18st und die L&sung mit Wasser wischt. Der
nach Entfernung der Ldsungsmittel anfallende Feststoff wird
zweimal aus einem CGemisch aus Ethanol und Wasser umkristalli-
siert, wodurch man zu 111 g 4-(4-Carboxyphenyl)-2-butanon
gelangt. Schmelzpunkt 120,5 bis 123 °C.

Analyse fir C11H1203:

. berechnet: C 68,74; H 6,29;
gefunden: C 68,99; H 6,10.

-Ein-Gemisch aus 9,50 g 4f(4;Carboxyphenyl)?2~buténon, 100 ml
Béniol, 15,7 g Oxalylchlorid und einem Tropfen Dimethylfor-
mamid wird unter Rithren 2 Stunden auf 50 °C erwdrmt. Das Re-
-aktionsgemisch wird hierauf weitere 18 Stunden bei 25 °C
gerthrt und anschlieBend unter verringertem Druck konzen-

triert. Der hierbei anfallende Riickstand wird in 50 ml Dioxan
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geldést und die Losung unter Rihren langsam mit 300 nl
kaltem (O °C)'konzentriertem Ammoniumhydroxid versetzt. Das
Gemisch wird 75 Minuten gerthrt und mit 1 1 Wasser verdnnt.
- Der angefallene‘Feststoff'wird.abfiltriert, mit Wasser ge-
waéchen,.getrocknet und aus einem Gemisch aus Methanol und
Ether umkristallisiert, wodurch man zu 4,1 g‘4-(4—Amino—
‘carbonylphenyl)~-2-butanon gelangt. Sdhmelzpuhkt 144 bis

146 °C.»Eine.durch zweimaliges Umkristallisieren aus einem
Gemisch aﬁé Methanol und Ether erhaltene analytische Probe
schmilzt bei 149 bis 150 °C. |

Analyse fu; C”H13N02

berechnet: C 69,09; H 6,85; N 7,32;
gefunden: C 68,98; H 7,10; N 6,99.

Ein Gemisch aus 61,8 g 4—Aminocarbonylphenyl—2~butanon,

39,2 g R-(+)-alpha-Methylbenzylamin, 0,5 g p—-Toluolsulfon-
sdure und 600 ml Toluol wird unter Rihren auf RickfluBtempe-
. ratur erhitzt. Die wdhrend der Reaktion entstandenen 5 ml ,

- Wasser werden azeotrop-entfernt.

Im AnschluB daran wird das Losungsmittel unter verringertem
Dfuck abgezogen, worauf man den Rilickstand in 500 ml Methanol
16st und die Ldsung in Gegenwaft von 25 g Raney-Nickel als
Katalysator bei Umgebungstemperatur hydriert.

Nach Abfiltrieren des Kétalysators und Entfernen des Lo-
sungsmittels durch Verdampfen unter verringertem Druck ge-
langt man zu einem Rickstand. Der Riickstand wird in Me-.
thanol gelost und die erhaltene L&sung mit uberschu351ger
Chlorwasserstoffsdure behdndelt Die Umkristallisation des
dabei anfallenden Feststoffes aus Methanol fithrt zu 42,1 g
Produkt. Durch zweimaliges Umkrlstalllsleren dleses Produkts
ilaus einem Gemisch aus Methanol und Abeﬁonitril erhilt man
34 g R, RQN—(alpha-Methylbeﬁzyl)—1—methyl-3—(4-aminocarbonyl-
phenyl)propylamlnlum-chlorld Schmelzpunkt 256 bis 257 °C.
/alpha/ = +79,2° (MeOH). - :



Eine L&sung von 33 g des obigen Salzes in 860 ml Ethanol, die
5 g 5-prozentiges Palladium~-auf-Kohle enthilt, wird 6 Stun-
den bei 50 °C hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert

und das LbSungsmittel unter verringertem Druck entfernt,
wodurch manbzum géwﬁnschten Produkt gelangt. Durch mehrma-
liges Umkristallisieren dieses Produkts aus Ethanol und Ethyl-
acetat erhdlt man . 8,2 g R-T—Methyl~3—(4—aminocarbonyiphenyl)—
propylaminiumchlorid. Schmelzpunkt 241 bis 242 °cC.

/alpha/ = +7,9 °.

Analyse fur C11H17C1N O:

berechnet: C 57,76; H 7,49; N 12,15;
gefunden: C 58,01; H 7,32; N 12,13.
Beispiel 1

R R-N- /2 (4~ Benzyloxyphenyl) —-2-hydroxy-1-oxoethyl/-1-methyl-3~
(4-benzyloxyphenyl)propylamin .

Eine LOsung von 93,9 g R-1-Methyl-3-(4-benzyloxyphenyl) -
propylamin in 5C0 ml N,N-Dimethylformamid, die 63,0 g
1-Hydroxybenzotriazol und 104,6 g R-2-(4-Benzlyoxyphenyl)-
2-hydroxyessigsdure enthdlt, wird auf O °C gekiihlt und un-
ter Rihren Ulber eine Zeitdauer von 1 Stunde tropfenweise
mit einer Losung von 83,6 g N,N'~Dicy¢lohexylcérbodiimid in
_300 ml Dimethylformamid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird
dann 12 Stunden bei 3 °C geriihrt, worauf man es mit 10 ml
WasserAverdﬁnnt,beine wéitere Stunde rihrt und schliefilich
in einem Eis-Aceton-Bad bei =30 °C riihrt. Das Reaktions-
.gemisch wird zur Entfernung von Dicyclohexylharnstoff
filtriept und das hierbei anfallende Filtrat durch Ver-
dampfen des LOsungsmittels unter verringertem Druck konzen-
triert. Die konzentrierte Losung wird mit Ethylacetat ver-
~ diinnt und dann der Reihe nach mit gesdttigter wiBriger Na-

tranﬂarbonatlosung, mit Wasser, mit 300 ml 1-normaler Chlor-
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wasserstoffsiure und erneut mit Wasser gewaschen. Die orga-
nische Schicht wiid getrocknet und zur Entférnung des Ld-
sungsmlttels unter : verrlngertem Druck elngedampft wodurch
man zu einem weiBem Feststoff gelangt Der Feststoff w1rd
einmal aus Acetonltrll und dann ein weiteres Mal aus Me-
thanol umkristallisiert, wodurch man 159,7 g R,R-N- /2 (4~
Benzyloxyphenyl)—2—hydroxy—1eoxoethy;/ 1-methyl-3- (4-benzyl-
oxyphenyl)propylamin erhdlt. Schmelzpunkt 145 bis 148 °C. -
Zaléhg/b = -15,9°, Lalphg/365 = =50,1 ° (MeOH). |

Analyse f?r C32H33NO4

- berechnet: € 77,55; H 6,71; N 2,83;
gefunden: c 77,04; H 6,84; N 2,53.
Beispiel 2

R,RQN—LZ—(4—Béﬁzyloxyphenyl)—2—hydroxyethy;/—1—methyl—3—
: {4-benzvloxyphenvl)propylamin

Eine Lo6sung von 10,0 g R,R—N-L2-(4—Benzyloxyphényl)—2—hy—
droxy—1—oxoethy}jj—methyl~3—(4-benzyloxyphenyl)propylamiﬁ
in 500 ml frisch destilliertem Tetrahydrofuran wird unter
Stickstoffatmosphdre sowie unter_Rﬁhfen tropfehweise iber
eine Zeitdauer vén'30 Minuten mit 41 ml einer 2-molaren L&~
sung von Boran—Dimethylsulfid?Komplex iﬁ Tetrahydrofuran
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 20 Stunden bei 25 °C
wgerﬁhrt_und dann unter weiterem Rithren 3 Stunden-auf Rick-.
fluBtemperatur erhitzt' Sodann wird das Reaktionsgemisch
auf 25 °C abgekuhlt und weitere 18 Stunden geriihrt, worauf
_iman das uberscnu531ge Boran durch langsame protlonswelse
Zugabe von 400 ml Methanol zersetzt. Das Losungsmlttel wird
durch Verdampfen unter verrlngertem Druck entfernt ‘wodurch

man zu einem 01 gelangt. Das entstandene o1 w1rd in 250 ml
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heiBem Methanol geldst, und die erhaltene L&sung wird auf
“ein Volumen von 125 ml eingeengt. Hierdurch beginnt das
Produkt aus der Losung auszukristallisieren. Das angefallene
kristalline Produkt wird‘abfiltriert und zweimal aus Methanol
umkristallisiert, wodurch man zu 6,65 g R,R—N~L2~(4*Benzyl~
oxyphenyl)-2-hydroxyethyl/-1-methyl-3- (4~benzyloxyphenyl) -
propylamin gelangt. Schmelzpunkt 119 bis 123 ,5 °C.

Das-in obiger Weise erhaltene Amin wird in Methanol geldst,
und die LOsung wird zu einer Ldsung von etherischemvchlor-
wasserstoff gegeben,lwodurch man 6,49 g R,R-N-/2-(4~Benzyl-
oxyphenyl);2—hydroxyethyl/—1—methyl~3—(4~benzyloxyphenyl)—
propylaminium-chlorid erhdlt. Schmelzpunkt 214,5 bis 2i6 °C.
/alpha/, = -13,4 °, falpha/, . = =30,2 ° (MeOH).

Analyse fir C NO Cl

32736

berechnet: C 74,19; H 7,00; N 2,70; Cl 6;84;
gefunden:  C 74,20; H 6,98; N 2,65; Cl 6,3;

Beispiel 3

R,R-N-/2-(4 Hydroxyphenyl) —-2-hydroxyethyl/- 1—methyl 3~ (4—
hydroxyphenyl)propylamlnlum—chlorld

Ein Gemisch aus 51,6 g R,R~N—12-(4—Benzyloxypheny1)—2—hy—
droxyethyl/~1-methyl-3-(4-benzyloxyphenyl)propylaminium-~
chloxid und.S,Q g Ranney-Nickel in 2 1 Ethanol und 2 1 Ethyl-
acetat wird 4,5 Stunden bei 25 °C unter einer Wasserstoffat-:
mosphédre mit einem Druck von etwa 4,17 bar geriihrt. Das Reak-
tibnégemisch wird zur Entfernung von restlichem Raney~Nickel

filtriert und das Filtrat durch Verdampfen des L&sungs-—



mittels ﬁntefAvefringertem Druck zu einem 01 eingeengt.

Das 01 wird aus frischem Ethanol und Diethylether kristalli-
siert, wodurch man zu 29,8 g R,R—NfLZ-(4—Hydroxyphenyi)-2—‘
hydroxyethyl/—1—methyl+3-(4—hydroxypheny1)propylaminiumﬂ
chlorid gelangt Schmelzpunkt 176 bis 176,5 °C (Zers.).
'Zalphg/ = =22, 7°, /alpha/365 = -71,2 ° (3,7 mg/ml MeOH).

‘Analyse fur C18H24NO Cl:

R

berechnet: C 63,99; H 7,16; N 4,14;
gefunden:. C 63,70; H 7,26; N 4,32.
‘Beispiel 4

R R—N (2 Pnenyl 2- hydroxyethyl) -1 methyl 3- (4—methoxycarbo—
' R nylphenyl)propylamln

Man kuppelt R-Mandelsiure (5,58 g) an 7,6 g R-1-Methyl-3-
(4—methoxycarbonylphényl)propylamin_.durch'Umsetzen-in 100 ml
Dimethylformamid in:Gegenwart von 5,2 g 1-Hydroxybenzotriazol
und 7,58 g’N,N'FDicyclohexylcarbodiimid. Das hierdurch ent-

_ éfandene R,R4N+(2fPhényl~2-hydroxy—1—oxoethyl)~1—methyl-3-
'(4—methoxycarbonylphenyl)propylamin'(9,98 g} wird in 200 ml
‘trockenem Tetrahydrofuran geldst. Das Reaktionsgemisch wird
‘bew 25 °C geruhrt, wihrend man iiber . eine Zeitdauer von 30 Mi-
nuten protlonswelse ‘eine Lésung von 150 ml 1, 02~ -normalem
Diboran in Tetrahydrofuran zugibt. Nach beendeter_Zugabe

der Diboranldsung Wir& das Reaktionsgemigch noch 25 Stunden
bei 25 °C geriihrt. Das ﬁbefschﬁssige'Dibofan wird durch Zu-
satz von 50 ml Methanol zum gerihrten Reaktlonsgemlsch zer—
setzt, worauf man das Ganze durch Zugabe von 100 ml mit
"Chlorwasserstoffvgesattlgtem Dlethylether weiter verdiinnt.
Durch'ahschliéﬁéndes Entfernen des Lbsungémittels unter Ver-
ringertem Druck gelangt man zu elnpm 01, welches man in»

100 ml Methanol 18st. Die ‘methanolische Loésung wird auf

“etwa 65 °C erhitzt und 20 Minuten gerlihrt, worauf man das
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verbleibende Methanol durch Verdampfen entférnt- Der Riick-
sténd wird-in Methanol geldst, wélches eine verdiinnte LOsung
vdn Diethylether und Chlorwasserstoff enthilt, und aus dieser
Losung fallt dann kristallines Produkt aus. Bei diesem.Pro-
dukt handelt es sich aufgrund einer»entSprechenden'Analyse
um R,R—N—(2-Phenylf2-hydroxyethyl)-1—methyl-3—(4-methoxy~
carbonylphenyl)propylaminium~chlorid. ‘

Analyse flir C NO3C1:

20126

berechnet: C 66,20; H 7,20; N 3,85;
gefunden: C 66,25; H 7,16; N 4,14..

Das in obiger Weise hergestellte Aminsalz wird 'in 800 ml
Ethylacetat geltst, worauf man die L®sung mit 200 ml wa&Bri-
gem Natriumcarbonat sowie mit Wasser wdscht und anschlies-
send trocknet. Durch nachfolgendes Entfernen des Losungsmit-
tels unter verringertem Druck gelangt man zu 2,80 g R,R-N-
(2-~Phenyl-—2—hydroxyethyl)—’i—methyl—B—(4~me,thoxiycarbonylphe-~
nyl)propylamin, Schmelzpunkt 106 bis 110 °C.'lalph§/D =

~-6,8 °, Lalph§/365 = -6,1 ° (MeOH). .

Analyse fir C20H25NO3:

berechnet: C 73,37; H 7,70; N 4,28;
gefunden: C 73,03; H 7,77; N 3,91.
Beispiel 5

R,R-N-(2-Phenyl-2~hydroxyethyl)-1-methyl-3-phenylpropylaminium~
' : chlorid

Eine Ldsung von 4,25 g‘Liﬁhiumaluminiumhydrid in 500 ml
Diethylether gibt man tropfenweise iiber eine Zeitdauer von

15 Minuten unter Rihren zu einer Lsung .von 12,92 g R,R,~N-
(2-Phenyl-2-hydroxy-1-oxoethyl)-1-methyl-3-phenylpropylamin in
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_ 60 ml Diethylether. Das Reaktionsgemisch wird dann 6 Stunden.'
“unter Rithren auf Rﬁckfluﬁtemperatur erhitzt. Nach Abkiithlen '
des Réaktionsgemisches auf 25 °C wird es weitere 12 Stunden»

gerlihrt und dann erneut eine weitere Stunde auf RiickfluB-
temperatur erhitzt. Das Gemisch wird dann unter sorgfdlti-
ger Kiihlung mit 100 ml Wasser,; 50 ml 5-normalem Natrium-
hydroxid und erneut mit 100 ml Wasser behandelt. Die‘orga%
nische Schicht wird abgetrennt,'getrocknét und zur Entfefnung
des Ldsungsmittels unter verringertem Druck eingedampft, wo4k
durch man zu ﬁ1,6 g festem Produkt gelangt. Das Produkt
wird in Diethylether sowie Acetonitril geldst und die L&~ _
sung mit“éiner etherischen Ldsung von Chlorwasserstoff ver-
dlinnit. Der hierbei anfallende kristalline Niederschlag wird
'abfiltriert ﬁnd getrocknet, wodurch man 2zu R,R-N-(2-Phenyl-
2—hydroxyethy1)—1—methyl-3—pheny1propylamiﬁium—chlorid ge-
langt.chhmelzpunkt 165,5 bis 167,5 °C. /alpha/, = -14,84°,
ialph§/365;é -58,13° (HZO)’ :

Analyse filir C18H24N0Cl:

berechnet: ¢ 70,69; H 7,91; N 4,58; Cl 11,59;
_gefunden: C 70,47; H 7,73; N 4,34; CL 11,71.
Beis piel 6

R,R-N- (2-Phenyl-2~hydroxyethyl) -1-methyl-3- (4-hydroxyphenyl) -
L propylaminium~-chlorid

Man'acy1iért R—1—Methy1—3—(4—benzyloxyphehyl)propylamin-
(10,0 g) durch Umsetzen mit 6,37 g R~2—?henyl—2—dichlor~
"acetoxyacetyl—cﬁlorid in Dichlorméthan in Gegénwart von 5,0 g
~ Natriumbicarbonat, wodurch man nach éntsbrechender chromato-
"”graphischer Reinigung_zui7,5'gkR}R—Nf(2-?heny1—2—dichior~ '
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acetoxy~1—oxoethyl) 1-methyl-3- (4—benzyloxyphenyl)propyl—
amin gelangt. Schmelzpunkt 131 bis 134 °C.

Das in obiger Weise erhaltene Amid wird zur weiteren Reini-
gung aus 500 ml Diethylether und 100 ml Dichlormethan um-
kristallisiert und anschliefend 18 Stuhden-unter RiickfluB-
temperatur mit 50 ml einer 1-molaren LOsung von Diboran in
Tetrahydrofuran umgesetzt. Nach Abkiihlen des ReaktionSge—
ﬁisches auf Raumtemperatur und Zersetzen des {iberschiissigen
Diborans durch Zugabe von 4 ml Wasser wird das Reaktions-
gemiéch_mit 30 ml 3-normaler Chlorwasserstoffsiure verdiinnt,
worauf man es erneut unter Rihren 1 Stunde auf RiickfluB-
temperatur erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird dann auf

40 °C abgekiihlt und durch Zusatz von 50 ml 5-normalem Na-
.triﬁmhydroxid alkalisch gestellt, worauf man es mit 50 ml
Ethylacetat verdinnt. Die organische Schicht wird abge-
trennt, mit'Wasser gewaschen, getrocknet und zur Entfernung
- des Losungsmittels unter verringertem Druck eingedanpft, wo-
durch man zu einem Feststoff gelangt. Der Feststoff wird aus
70 ml Ethanol umkristallisiert und dann mit Chlorwasser—
stoff in Diethylether umgesetzt, wodurch man zu 5,72 g R,R~N-
”(2—Pheny1—2~hydroxyethyl)—1—methyl—3~(4-benzyloxyphenyl)—
propylaminiumchlorid gelangt. Schmelzpunkt 188,5 bis 191 °C.

Analyse fﬁr C25 3OI\OZCl

berechnet: C 72,89; H 7,34; N 3,40; Cl 8,61;
gefunden:  C 73,12; H 7,43; N 3,57; Cl 8.84.

Eine Ldsung von 5,0 g R,R-N-(2-Phenyl-2-hydroxyethyl)-1-

methyl~3—(4—benzyloxyphenyi)propylaminiumchlorid in 100 ml
Methanol, die 500 mg 5-prozentiges Palladium-auf-Kohle ent-
hdlt, wird 3 Stunden bei Raumtemperatur unter einem Wasser-
stoffdruck von 3,8 bar hydriert. Das Reaktionsgemisch wird
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dann filtriert und das Filtrat durch Vefdampfen des Ldsungs-—
:.nlttels unter verrlngerten Druck zur Trockne elngedampft

| Der Riickstand wird aus Ethanol und Aceton umkrlstalllslert
wodurch man zu 3,08 g R,R-N-(2- Phenyl -2-hydroxyethyl)-1-methyl=
- 3-(4-~ hydroxyphenyl)propylamlnlumchlorld gelangt. Schmelz-

* punkt 177,5 bis 178,5 °C. /al ha/27 C_ _28,8°,
p .

/alpha/327 €= 67,7 ° (5,980 mg/5 ml MeOH).

Analyse fﬁr-C18H24NO Cl:

berechnet: C 67,17; H 7,52; N 4,35; Cl 11,02;
gefunden: e 66,91; H 7,26; N 4,35; C1 11,65.
Beispiel 7

R, R~N~(2 Phenyl 2—hydroxyethyl) 1~methyl -3-(3- hydroxyphenyl)—
. ‘ propylamin

Eine L&sung von 5,56 g R—1—Methyl—3—(3~hydroxyphen§l)pro~v
pylamin in.80 ml Tetrahydrofurén wird unter Rlihren zu einer
-Losung von 6 0g cycllschem Carbonatanhydrld von R—Mandel—
sdure gegeben. Das Reaktlonsgemlsch wird 23 Stunden bEl

25 °C gerihrt, worauf man das Losungsmlttel unter Blldung
eines 6ligen Rickstands entfernt. Der Riickstand wird in
‘Ethylacetat geldst und die Lbéung'viermal mit 30 ml 3-nor-
maler Chlorwasserstoffsaure und dann mit Wasser gewaschen.
Die Ldsung w1rd getrocknet und anschlieBend zur Entfernung.
des Losungsmittels eingedampft, wodurch man zu 10,5 ¢g

. R,R-N-(2-Phenyl-2- ~hydroxy-1-oxoethyl) - 1—methy1 ~3-~(3-hy-=

: droxyphanyl)propylamln gelangt
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Eine Ldsung von 9,5 g des in obiger Weise hergéstelltenvAmids
in 500 ml‘heiﬁem‘Benzol, die 50 ml Triethylamin enthilt, wird
unter Rihren Uber eine Zeitdauer von 5 Minuten portionsweise
mit 11 ml Trimethylsilylchlorid versetzt. Das Reaktionsge-
misch wird dann auf RﬁckfluBtemperatur‘erhitzt und 4 Stunden
gertihrt. Sodann wird die L&sung abgekiihlt und filtriert,
worauf man das LOsungsmittel durch Verdampfen vom Filtrat
-entfernt. Der hierbei zuriickbleibende feste Rickstand wird
in 30 ml Tetrahydrofuran gel&st. Das Reaktionsgemisch wir
bei Raumtemperatur gerlihrt, wobei man iliber eine Zeitdauer
von 10 Minuten eine ILdsung von 2,0bg Lithiumaluminiumhydrid
in 50 ml Tetrahydrofuran zusetzt. Nach beendeter Zugabe des
-Reduktionsmittels wird das Reaktionsgemisch unter Riihren

22 Stunden auf RickfluBtemperatur erhitzt. Das Reaktionsge-
misch wird dann auf Raumtemperatur abgekihlt und mit 300 ml
Diethylether, welcher 5 ml Wasser enfhalt, verduinnt. Das
Reaktionsgemisch wird durch eine Filterhilfe (Celite) file.
triert, worauf man das Filtrat zur Entfernung des L&sungs-

, mittels eindampft und den Riickstand erneut in Benzol 1&st.
Die Benzolldsung wird.zu 150 m1 1-normaler Chlorwasser-
stoffsdureldsung gegeben und das Reaktionsgemisch 1 Stunde
bei 25 °C geriihrt. Die orgahische Schicht wird abgetrennt
und die widfrige Schicht durch Zusatz von festem Natriumcar-
bonat basisch gestellt. Die wéBfige alkalische Ldsung wird '
mehrmals mit frischem Benzol extrahiert. Die Extrakte.werden
Vereinigt, mit Wasser gewaéchen und getrocknet. Durch Ent-
fernen des LOsungsmittels unter verringeftem Druck gelangt
man zu einem &ligen Produkt. Das Ol wird in Diethylether
geldst und die Lésung.durch Zusatz von Chlorwasserstoff
sauer gestellt. Das hierbéi anfallende kristalline Produkt
wird abfiltriert und getrocknet, wodurch man zZu 2,053 g
R,RfN—(2-Phenyl-24hydroxyethy1)—1~methyl¥3—(3—hydroxyphenyl)—
propylaminium~chlorid geléngt. Schmelzpunkt 163,5 bis

165,5 °C./alpha/y = =17,7 °, /alpha/y . = -52,3 ° (9,65 ng/
5 ml MeOH). S
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Agalyse fir C18H24N02Cl.

berechnet: C 67,17; H 7,52; N 4,35; cl 11,02;
‘gefunden: C 67,35; H 7,36; N 4,41; Cl 11,22.
Beispiel 8

R,R-N-/2-(2-Fluorphenyl)~2-hydroxyethyl/~1-methyl-3- (4-hy-
droxyphenyl) propylaminium~chlorid

"Man kuppelt R;o—Fluormandelséure (10,20 g) an 15,30 g
R-1-Methyl-3-(4-benzyloxyphenyl)propylamin durch Unsetzen
in Dlnethylformamld 1n Gegenwart von 8,10 g 1-Hydroxybenzo-
triazol und 12, 36 g N N‘—chyclohexylcarbodllmld wodurch
man nach. entsprechender Isollerung und Reinigung zu 24,6 g
R,ReN;L2-(2~Fluorphenyl)—2—hydroxy—1—oXOéthy;/~1~methyl—'

- 3-(4-benzyloxyphenyl)propylamin gelangt.

Das in obiger Weise hergestellte Amid reduziert man dann
nach dem im obigen Beispiel 11 beschriebenen Verfahren
durch Umsetzen mit 16,1 g Lithiumaluminiumhydrid in 800 ml
ﬁiethylether, Sodann wird der UberschuBf an Reduktionsmit-
tel durch statz von 17 ml-WasSer, 13 ml 20-prozentigem
widBrigem Natriumhydroxid und weiteren 59 ml Wasser zer-—
stdrt. Das Reaktlonsgemlsch wird flltrlert und das Fil~
trat durch- ‘Verdampfen des Losungsmlttels unter verringer-
Lem'Druc konzentrlert. Der hierdurch entstandene Riick-
stand wird in Diethylether und Ethanol geldst, und die
erhaltene Ldsung wird zu Chlorwasserstoff in Dlethvlether
»gegeben. Der hierbei ausfallende Feststoff wird abfiltriert,
~getrocknet und aus Ethanol sowie Dlethylether umkristalli-
siert, wodurch man zu R R—N—/2 (2-Fluorphenyl)-2- -hydroxy-
ethyl/- 1—methyl -3- (4 benzyloxyphenyl)propylamlnlumchlorld
‘ge langt. Schmelzpunkt 176 bis 177 °cC.
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Analyse'fur C25H29N02FC¢:

berechnet: C 69,84; H 6,80; N 3,26; F 4,42; C1 8,25;
gefunden: C 70,04; H 6,84; N 3,44; F 4,30; Cl 8,55.

Eine Lodsung von 9,8 g des in obiger Weise hergestellten
Aminhydrochlorids in 140 ml Ethanol, die 2,0 g 5-prozenti-
ges Palladium-auf-Kohle enthélt,'wird 5,5 Stunden bei 25 °C
uriter einer Wasserstoffatmosphire von 3,45 bar hydriert. Das
Reaktionsgemisch wird filtriert und das LOsungsmittel durch
Verdampfen unter verringertem Druck entfernt, wodurch man zu
7,8 g Produkt in Form eines festen Hydrochlorids gelangt.
Das feste Salz wird aus Ethanol und Diethylether sowie aus
Ethylacetat und Ethanol umkristallisiert und dann durch
Umsetzen mit Natriumcarbonat in das freie Amin lberfiihrt.
Das freie Amin wird in frischem Diethylether gel®st und die
Etherldsung mit einer L&sung von'Chlorwasserstoff in Di-
ethylether verdiinnt. Der hierbei anfallende kristalline Fest-

—

stoff wird abfiltriert, getrocknet und aus frischem Ethanol
sowie Diethylether umkristallisiert, wodurch man zu R, R-N-
L2—(2—Fluorphenyl)—2—hyd£dxyethyl/~1—methyl—3~(4—hydroxy¥
phenyl)propyléminium—chlorid gelangt. Schmelzpunkt 180 bis
183 °C. /alpha/, = =20,1 °, falpha/, . = ~60,6 ° (149,132 mg/
5 ml MeOH). ‘ ’

NO.FC1l:

Analyse fir C18H23 5

berechnet: C 63,62; H 6,82; N 4,12; F 5,59; Cl 10,43;
gefunden: C 63,91; H 7,12; N 4,35; F 5,36; Cl 10,63.



Beispiel >9 '

R, R-N~- (2~ Phenyl 2 ~hydroxyethyl) - 1—methyl ~3-(4- amlnocarbo-
nylphenyl)propylamlnlum chlorld '

“Eine Ldsung von 2,62 g R,R-N-(2—Phenyl-27hydroxyéthyl)—
1—méthyl—3-(4fméthoxycarbonylpheny1)prépylamin.(herge~
stellt gemdB Beispiel 4) in 100 ml Ethanol, die 40 ml
wasserfreies Hydrazin enthdlt, wird 6,5 Stunden auf Rick-
'fluBtemperatur erhitzt und dann 12 Stunden ‘bei Raumtempe-
. ratur stehengelasson. Durch anschlleBendes Entfernen des
Lésungsmittels unter verringerten Druck gelangt man zu
einem festen Rlckstand, der aus 10 ml 2-Propanol und n-—-He-
‘xan kristallisiert wird. Das kristalline Produkt wird ab-
filtriert und getrocknet, wodurch man zu 2,11 g R,R-N-
(2-Phenyl-2-hydroxyethyl)-1-methyl-3-(4-hydrazinocarbonyl-
phenyl)propylamin gelangt. Schmelzpunkt 105 bis 108 °C. B
Lalphg/D =-7,9 °, 1alph§/365 = -10,1'? (MeCH) .

Analyse filr C19H25N3O2

berechnet: € 69,70; H 7,70; N 12,83;
gefunden: C 69,59; H 7,57; N 12,56.

.Eine Lésung'von 1,9 g des in obiger Weise erhaltenen Hy-
drazinderivats in 225 nl Methanol die 1,3 g Raney-Nlckel
enthalt, wird in einer Brown- Hydrlervorrlchtung mit Wasser-
_stoff umgesetzt. Die Reaktion wird {iber eine Zeitdauer von’
12AStunden bei Raumtemperatur fortgefiihrt, worauf man das

Reaktionsgemisch mit weiteren 2 g Raney-Nickel sowie mit

3 g vorhydriertem'Raney*NiCkel versetzt und die Reaktion dann

weitere 3 Tage fortfithrt. Sobald aufgrund einer entsprechen-
" den dunnschlchtchromatgraphlschen Analyse im Roaktlonsge-

misch kein Ausgangsmaterlal mehr vorhanden 1st wird das
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Reaktionsgemisch filtriert und das Lésungémittel unter ver-
ringertem Druck vom Filtrat abgetrennt. Der hierbei anfallen-
de Riickstand wird in 200 ml Wasser sowie 30 ml 3-normaler |
Chlorwasserstoffsidure geldst. Die wdBrige saure Ldsung wird
mit Ethylacetat gewaschen und dann durch Zusatz von Ammonium-
hydroxid basisch gestellt. Das hierbai als freies Amin an-
fallende Produkt wird aus der alkalischen LOsung in frisches
Ethylacetat extrahiert. Die organinsche Schicht wird abge-
trennt, mit Wasser gewaschen-und getrocknet. Durch Ver-
~dampfen des Lésungsmittels gelangt man zu 1,3 g des gewlinsch~
ten Produkts in Form des freien Amins. Das Produkt wird in
Methanol geldst und die LOsung zur Bildung des Hydrochlorid-
salzes mit einer Etherldsung von Chlorwasserstoff versetzt.
Der aus der Losung ausfallende Feststoff wird abflltlert .
~und aus 25 ml Acetonitril sowie 25 ml Methanol umkrlstalll~-
siert, wodurch man zu 1,22 g R,R-N-(2-Phenyl-2-hydroxyethyl)~-
1-methyl-3-(4-aminocarbonylphenyl)propylaminiumchlorid gelangt.
Schmelzpunkt 244 bis‘246‘°C. Lalphg/D = -12 °, Lalph§/365 =
-29,6 ° (MeOH).

Analyse filr C19 25N202C1

berechnet: C 65,41; H 7,22; N 8,03; Cl 10,16;
gefunden: C 65,14; ®H 7,21; N 8,27; C1 10,14.

Beispdiel 10

R R—V*/2 (4 Hydroxyphenyl)-2-hydroxyethyl/~1-methyl-3-(3-
R hvdroxyphenyl)prooylamlnlum—chlorld

Eine Losung von 19,8 g 1-Methyl-3-(3-methoxyphenyl)propyl-
amin und 11,5 g 4—Methoxybenzoylmethylbrgmid in 500 ml
Diethylether wird 24 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.

Sodann extrahiert man das Produkt in 10 ml Wasser, das
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4,8 ml konzentrierte Chlorwasserstoffsiure enthilt. Der aus
dem w&Brigen sauren Extrakt ausfallende kristalline Fest~
stoff wird gesammelt und aus Methanol sowie Méthy1acetat
umkristallisiert, wodurch man zu 10,5 g N-12~(4-Methoxy¥
phenyl)—2¥oxoethyl/—1—ﬁethyl—B—(3~methbxyphenyl)propyl—_
aminiumchlorid gelangt. Schmelzpunkt 154 bis 156 °C.

Analyse fur‘C?OH26NO3Cl.

berechnet: C 65,90; H 6,92; N 3,86; CL 9,74;
gefunden: C 66,28; H 7,11; N 3,78; Cl 9,88."

Eine Lﬁsung‘von 10 g der obigen Verbindung in 100 ml.
'48—prozentiger wdBriger Bromwasserstoffsiure wird unter
Rihren 45 Minuten auf RﬁckfiuBtemperatur erhitzt, wdraﬁf
man die Lﬁsﬁng abkiihlt. Der entstandene Niederschlag wird
abfiltriert und in 80 ml Wasser geldst, das 80 ml konzen-
trierte ChlorwasSerStoffséure enthdlt. Der ausgefalliene
Feststofr wird abflltrlert und aus Ethanol sowie Ethyl-
acetat umkrlstalllslert wodurch man zu 5,3 g N-/2-(4-
Hydroxyphenyl) -2-oxoethyl/~ 1—methy1 3-(3-hydroxyphenyl) -
propylaminium-chlorid gelangt. Scnmelzpunkt 196 bis 198 °C

(Zers.).

Die in obiger Weise erhaltene Verbindung wird durch Um-
‘setzen mit Wasserstoff bei einem Druck von 2,75 bar in
Gegenwart von 500 mg 5+prozentigem Palladium—~auf-Kohle

in 200 ml So—prozentigem wiBrigem Ethanol hydriert, wWo-
durch man nach Umkristallisiefen aus Ethylacetat und Me-
. _thanol zu 5,3 g N-/2-(4-Hydroxyphenyl)-2- hydroxyethyl/-

| 1—methyl -3-(3~ hydroxyphenyl)propylamlnlum—chlorld gelangt
Schpelzpunkt 145 blS 146, 5 °C (Zers )
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Durch sorgfdltige Auftrénnung der in obiger Weise erhaltenen
Isomeren, beispielsweise unter Einsatz einer Hochdruckfliis—~
sigchromatographie, und anschlieBender Auftrennung der
erhaltenen racemischen Diastereomeren nach tblichen Me-
thoden gelangt man zur gewlinschten erfindungsgemifen Ver-
.bihdung, ndmlich zu R,R—N;Zz—(4—Hydroxyphenyl)~2—hydroxy—
ethyl/—1—methyl—3—(3—hydroxypheny1)propylamin.

Beilspiel 11

R,R—N;12~(3—Hydroxyphenyl)—2~hydfoxyethyl/—1—methyl—3—(4*

_hydroxyphenyl) propylaminium-fumarat

Nach dem in Beispiel 6 beschriebenen Verfahren reduziert

an 8,7 g‘R,R—N—ZZ-(3—Benzyloxyphenyl)~2~dichloracetoxy—
-1—oxoéthyl/—1—methyl~3—(4—benzyloxyphenyl)propylamin'durch
Umsetzen mit 65 mg einer 1-normalen Ldsung von Diboran in
Tetrahydrofuran. Nach beendeter Reduktion des Amids, was
sich durch dﬁnhschichtchromatographische Analyse zeigen
lapgt, wird ein eventueller ﬁberschuﬁ an Diboran durch
tropfenweise Zugabe von 20 ml Wasser sowie von 40 ml 3-nor-
‘maler Chlorwasserstoffsiure zum Reaktionsgemisch zersetzt.
Das saure Reaktionsgemisch wird dann durch Zusatz von 50 ml
S5-normalem Natriumhydroxid alkalisch gestellt. Das erhaltene
Produkt wird in Eﬁhylacetat extrahiert, worauf man den Ex-
trakt mit Kochsalzldsung sowie mit Wasser widscht. Nach
egtsprechendém Trocknen wird das Lésungsmittel entfernt,
wodurch man zu 7,3 g R, R-N-/2-(3-Benzyloxyphenyl)-2-hydroxy-
 ethy£/—1—méthyl—34(44benzyloxyphenyl)propylamin gelangt.
Das ‘erhaltene Amin wird dann in sein Hydrochlorid tberfiihrt,
welches nach Umkristallisieren aus Methanol und Ethylacetat
bei 138 bis 141 °C schmilzt. /alpha/p = -24,9 ° (MeOH).
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Analyse fﬁf C _NO Cl

32 36

berechnet: C 74,19{ H7,00; N 2,70;
gefunden: C 74,34; H 7,06; N 2,91.

Eine L&sung- von’z,68 g des in oblqer Weise grhaltenen Amin-
hydrochlorlds in 120 m1 Methanol die 25 ml Ethanol enthilt,
wird unter einem Wasserstoffdruck von etwa 4 bar liber eine
antdauer von 6 Stunden ‘bei 55 °C in Gegenwart von 1,0 g

-prozentlgem Palladium-~ auf~Kohle hydrlert Das erhaltene
Produkt wird abfiltriert und das Filtrat zur Entfernung des
Losungsmittels eingedampft. Das hierbei zurlickbleibende 01
wird in Ethylacetat geldst und die Ldsung durch Zugabe von
wdBrigem Kaliumcarbonat alkalisch gestellt. Die organische
Schicht wird mit Kochsalzldsung sowie mit Wasser gewaschen
und dann gétrocknet.,Durch Verdampfen des LOsungsmittels un--
ter verringertem Drdck gelangt man zu 2,5 g eines Schaums.
Der Schaum wird in 600 ml Ethylacetat gelbst und die Lésuhg
mit 800 ml Diethylether verdunnt welches 1, 10 g Fumarsdure

enthdlt. Der entstandene Niederschlag w1rd abflltrlert und
getro knet, wodurch man zu 2,6 g R, R-N-/2-(3-Hydroxyphenyl) -~
2= hydroxyethyl/ T—methyl ~3-(4- hydroxyphenyl)propylamlnlum—
Afumarat gelangt.

Analyse £l C22H27\]O7

berechnet: C 63,30; H 6,52; N 3,36;
- gefunden: C 62,02; H 7,62; N 3,03.

Beis p_i el 12

'R R-N—(Z Phenyl -2~ hydroxyethyl) 1-methyl 3= (4 fluorphenyl)—
o propylamln '

Eine L&sung von 30 g dl- 1—Methyl -3-(4- Fluorpbenyl)propylamln
'in 300 ml Iaopropanol w1rd unterxr Ruhren tropfenwelse nit ei- -
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ner Losung von 24 g Styroloxid in Isbpropahbi versetzt,
Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch 12 Stunden
unter Rihren auf RickfluBtemperatur erhitzt. Nach Ab-
kiihlen deriLésung auf Raumtemperatur wird das L&sungsmittel

. verdampft, wodurch ein Olférmiges Produkt zuriickbleibt. Das
81 wird in Diethylether geldst und die Losung mit einer Ether-
18sung von Chlorwasserstoff versetzt. Das ausgefallene Salz
wird gesammelt und mehrmals aus Aceton umkristallisiert, wo-
durch man zu einem weiBen Feststoff von R,R-N-(2~Phenyl-2-
hydroxyethyl)—1—methyl~3~(4~fluorphenyl)propylaminium—
chlorid im Gemisch mit dem entsprechenden S,S8-Isomer gelangt.
Schmelzpunkt 141 bis 142 °C. Das erhaltene Isomerengemisch

~ wird biologisch untersucht und 148t sich direkt als Wirk-
stoff verwenden oder es kann gegebenenfalls auch in iiblicher
Weise weiter aufgetrennt werden.

Beilispiel 13

R R-N- (2 Phenjl 2- hydroxyethyl) 1-methyl-3~(4-aminocarbonyl-
phenyl)propylamln e o

Eine L&sung von 12 g R-1-Methyl-3~(4-aminocarbonylphenyl) -
propylamin in 100 ml Ethanol wird unter RickfluBtemperatur .
sowie unter RiUhren tropfenweise liber eine Zéitdauer von 30 Mi-
nuten mit einer L&sung von 8,3 g R-Styroloxid in 25 ml Etha-
nol versetzt. Nach beéndeter Zugabe des Styroloxids wird

das Reaktionsgemisch 6 Stunden auf RﬁckfluBtemperatﬁr er-
hitzt und dann auf Raumtemperatur abgekiihlt. Nach Entfer-

nﬁng des Lbsungsm&ttels durch Verdampfen unter verringertem
Druck gelangt man zu 8,3 g eies festen Produkts. Der er-

haltene Feststoff wird dreimal aus Methanol umkristallisiert,
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wodurch man 4,5 g R, R—N—(2—Phenyl—2—hydroxyethy1) 1—methyl—
3-(4- amlnocarbonylphenyl)propylamln erhilt. Schmelzpunkt
150 bis 152 °C.

vAnalyse fur C19H24N202

berechnet: C. 73,05; H 7,74; N 8,97;
gefunden: C 73,02; H 7,80; N 8,75.
Das in obiger Weise geblldete Amin wird zur Uberfihrung 1n
sein Hydrochlorid mit Chlorwasserstoff in Dlethylether umge-
setzt, wodurch man zu R,R-N-(2-Phenyl-2-hydroxyethyl)-1-
.methyl~3—(4—aminocarbonylphenyl)propylaminium—chlorid ge~
langt. Schmelzpunkt 256 bis 258 °C.'Lalphg/D = -16,3 °,
: o o

1alph§/365 = -38,8 (MeOH}.

Analyse flir C19H25N202C1.

berechnet: € 65,41;. H 7,22; N 8,03;
gefunden: C 65,40; H7,00; N 7,90.
Beispiel -14

R,R~N- /2 (2-F1uorphenyl) -2-hydroxyethyl/-1-methyl-3- (4—
'amlnocarbonylphenyl)propylamln

Eine L®sung von 4,0 g R~Q—Fluorstyrol§xid in 25 ml Ethanol
wird iber eine Zeitdauer von 30 Minuten tropfenweise zu

einer riickflieBenden Ldsung von 5,0'g‘R—1—Methyl—3~(4—
aminocarbonylphenyl)propylamin in 100 ml Ethanol gegeben.
Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch noch

7 Stunden auf Rﬁckfluﬁtémperatur erhitzt. Sodann wird die
heiBe LOsung filtriért, Wo:auf man sie aus O °C abkiihlt und
12 Stunden bei dieser‘Temperatur stehen liBt. Das aus der Ld-

‘sung-ausgefallene Produkt wird abfiltriert und aus frischem
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vEthanol,umkristallisiert, wodurch man zu 2;8 g R,R-N~12—(2—
'Fluorphehyl)—2—hydroxyethy£/—1;methyl—3—(4~aminocarbonylphe-
bnyl)propylamin gelangt. Schmelzpunkt 160 bis 162 °C. '
/alpha/p = -7,1 °; /alpha/, .o = =11,3 ° (MeOH).

Analyse fur C19H23N202F

‘berechnet: C 6%,07; H 7,02; N 8,48;
gefunden: C 69,02; H 6,94; N 8,21.

Die in obiger Weise entstandene Aminbase wird zur Uberfiihrung
in ein phafmazeutisch unbedenkliches Sdureadditionssalz mit
Chlorwasserstoff in Diethylether umgesetzt, wodurch man zu
R,R~N—12—(2—Fluorphenyl—z—hydroxyethyl/—1—methyl—3—(4—ami~
nocarbonylohenYl)propylaminiumwchlorid gelangt. Schmelzpunkt
228 bis 230 °C. /alpha/ -14,8 °; /alpha/, . = -38,6°

- (MeOH) . ' '

Analysevfﬁr'C19H24N202Cll

" berechnet: C 62,38; ® 6,34; N 7,44;
gefunden: C 62,19; H 6,28; N 7,55.
Beispiel 15

R R—N—(Z Phenyl -2- hydroxyethyl) 1-methyl-3- (4—acet0xy—
: phenyl)propylamin~hydrochlorid

Das gemdB Beispiel 6 erhaltene Hydrochlorid wird zur Uber-
fihrung in die freie Base mit widBrigem Natriumcarbonat be-
handelt. Durch Extraktion mit Ethylacetat und Verdampfen
des Lﬁsuhgsmittels unter verringertem Dfuck gelangtvman

CzZu R,R—N4(2—Phenyl~24hydroxyethyl)-1—methyl—34(4—hydroxy~



phenyl)propylamin. Schmelzpunkt 136 bis 138 °c, /alpha/ =
=13 °, /falpha/, .. = =26,4 ° (MeOH) . -

Eine Lésuné von 5,0 g des in obiger Weise erhaltenen freien
Amins in 300 ml Tetrahydrofuran, 300 ml Benzol und 20 ml Tri-
ethylamin wird unter Rihren tropfenwelse mit einer Lésung von
4,15 g Thionylchlorid in 100 ml Benzol versetzt. Das Reak-
tlonsgemlsch wird 12 5 Stunden bei 25 °c geruhrt worauf man
es dreimal mit einer wédBrigen LOsung von Natrlumblcarbonat
und anschlleBend zweimal mit Wasser wischt. Die organlsche
Schicht wird unter verringertem Druck eingeengt, wodurch man
zu 6,7 g R,R—le1—Methyl—34(4-hydroxyphenyl)propyi/-sfphe—
»ny1—14oxo~4;5—dihydro-1;2,3-oxathiazol in Form eines braunen

O1ls gelangt.

Eine Ldsung von 6,7 g des obigen Ols in 100 ml Benzol und
2,5 ml Pyridin wird unter Rihren bei Raumtemperatur mit

1,9 ml Essigsaureanhydrid versetzt. Das Reaktionsgemisch
wird 3,5 Stunden auf RiickfluBtemperatur erhitzt, worauf
"man das Ganze abkihlt und in 50 ml Xylol gieBt. Durch nach-
folgendes Entfernen des LOsungsmittels unter verringertem
Druck gelangt man zu einem braunen 01, welches man in .

100 ml Ethanol sowie 10 ml 3—normaler Chlorwasserstoff-
sdure 18st. Nach 15 Minuten 1angem Rilhren bei Raumtempe-
ratur wird Toluol zugesetzt, worauf man die Lésungmittel
unter;?erringertem’Druck entfernt. Der erhaltene dunkle
Feststoff wird in heiBem Ethylacetat geldst, worauf man die
Lésung zum Kristallisieren stehen 148t. Der angefallene
Feststoff (4,1 g) wird abfiltriert und in heiBem Wasser
_geldst, worauf man die Ldsung mit Aktivkohle entfarbt,
_flltrlert und abkliihlen 1d8t. Durch anschlieBendes" Flltrle—
~ ren und Trocknen gelangt man ‘zu 2,31 g R,R-N=(2-Phenyl-2-
hy&roxyethyl) 1—methyl ~3= (4—acetoxyphenyl)propylamln-hy—’
- drochlorid. Schmelzpunkt 173, 5 bis 175,5 °cC. /alpha/

‘—18 °, /alpha/365 -51,9 ° (MeOH)
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Apalysesfﬁr C20H26C1NO3:

berechnet: C 66,02; H 7,20; N 3,85; Cl 9,74;
cl 9,57.

gefundden: C 66,30; H 6,96; N 3,95;

A

Beispiel

~

16

Herstellung von 2 mg Tableften

R,R-N-/2~ (4-Hydroxyphenyl) -2~
hydroxyethyl/~1-methyl-3- (4~
hydroxyphenyl)propylaminium-
acetat -

Lactosé

Maisstédrke

Maisstédrkepaste

Calciumstearat

'Dicalciumphoéphat

98

10

28

mg
ng
mg
mg

mg
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Zur Formullerung entsprechender Tabletten vermlscht man den
"erkstoff, die Maisstirke, die Lactose und das D1ca1c1um—
phosphat solange gleichférmig mltelnander, bis ein einheit-
liches Gemisch entstanden ist. Im AnschluB darah bildet man
eine'Maisstérképaste in Form’einér 10—prozeﬁtigen‘wéﬁrigén
'Lﬁsung,Agibt diese Paste zum oben erhaltenen Gemisch und
vermischt das Ganze dann gleichféfmig._ln dhnlicher Weise
‘lassen sich auch Tabletten formulieren, die beispielsweise

4 mg oder 6 mg Wirkstoff enthalten.

Beis P i'é i 17

Herstellung von Bukkalplomben zur transbukkalen Verabreichung

R,R-N- (2-Phenyl-2~-hydroxyethyl)- -~ =~ = 5 mg
1-methyl-3- (4-aminocarbonyl~ R :
phenyl)propylaminiumoxalat

Lactose _ ' - ' 150 mg

Ethanol o , ' ; 5 ml

Wirkstoff undeactosé werden in Ethanol geldst, worauf man
die erhaltene Lésung in den Hohlraum einer Bukkalplombe
gibt, die aus Massen hergestellt wird, wie Guargummi, Traga-
‘canth, Akaziengummi, Methylcellulose und derglelchvn. Im
AnschluB daran wird das Ethanol verdampft, wodurch ein glelch-
formiges Gemisch aus dem 1notropen Wirkstoff und Lactose
zurlickbleibt, das 51ch in Form eines Feststoffsllm Hohlraum
- der Bukkalplombe befindet. Die erhaltene Plombe wird. dann.
einem Patienten verabreicht und haftet an der Innenmembran
des Mundes. Auf diese Weise wird'der Wirkstoff allm&hlich

. freigesetzt. - | | '
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Beispiel 18

Herstellung einer topisch verabreichbaren Formulierung

R,R-N- (2.Phenyl 2-hydroxyethyl)-1- 20 mg
methyl-3-(4- hydroxyphmqﬁ)propyl— ' S
amlnlum—chlorld

Cetylalkohol | 1000 mng
Nagriumlaurylsulfat ' . ' 56 mg
Flissiges Silicon - . 600 mg
Methylpafaben : _ 30 g
Steriles Waéser ‘ | : 2000 mg

‘Die oblgen Bestandteile werden mltelnander vermischt und
bei etwa 50 °C geruhrt, worauf man sie erstarren 148t.

Die so erhaltene Formulierung 1&gt sich auf die Haut auf-
tragen, wodurch das blOlOngChe System kdrperlich kondi-
tioniert wird.

Beilspie l' 19

Herstellung einer fiir Suppositorien geeigneten Formulierung

R,R-N-/2~(2~ F]uorphenyl) 2 ~hydroxy- - 15 mg
ethyl/ 1—methy1 -3= (3~ hydroxyphenvl)- ’ :
propylamin

Thebbromaﬁl 1800 mg

.

Die obigen Bestandteile werden bei einer Temperatur von
etwa 60 °C mltelnander vermischt, worauf man das Ganze in
einer verjlingten Form abkithlen 1&8t. Jedes Suppositorium
wiegt etwa 2 g und kann einem entsprechenden Patienten ein-
_ mal t&glich verabrelch* werden, um auf diese Weise einen Zu-
stand einer ernledrlqten Kontrakionsfdhigkeit des Herzens zu
- behandeln.
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"Erfindung§an5prﬁche‘

1. Verfahren zur Herstellung von Phenethanolamlnen

der allgemelnen Formel (I)

os-;.,\_ OH CH' |
| s SN
S B

R

0:‘-‘)

‘worin.

Ri' ‘ Wasserstoff'oder Fluor bedeutet,

R2 Wassgrétoff oder Hydroxy ist,

R3' Wassefstdff,'Hydroxy, Fluor, Aminocafbonyl,
Methylaminocarbonyl, Methoxycarbonyl oder
Acetoxy darstellt und

C und c jeweils- asymmetrische Kohlenstoffatome mit

%%
’ der absoluten stereochemischen Konfiguration

R sind,

~mit der Maﬁgabe, daB wenlgstens elncr dor Reste R, oder

1
R Wasserstoff 1st,

2

‘und den pharmazeutisch unbedenklichen Salzen hiervon,

dadurch -g eke nﬂn'z e'i chnet, das man’
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(a) von einer Verbindung'der»allgemeinen Formel (V)

N iH CHs =0
ol e HCHzNH!?HCHzCHz— e ,
* T k% \.'—”3& '

QK?%%“Q

'zf’\
O
S
)

worin R1 die oben angegebene Bedehtung hat und Q1 sowle -
Q2 gleiche oder verschiedene Hydroxyschut7gruppen sind
oder worin einer der Substituenten Q oder O Wasserstoff-
bedeutet,

die Schutzgruppen abspaltet und hierdurch ein Phenetha-
nolamin der allgemeinen Formel (1) blldet worln R

2
und/oder R3 Hydroxy darstellt,

(b) eine Verbindung der allgemeinen Formel

| Jeommsient; O =29,

AN

N ZH E—NH H CH2~CHz-2 \>b
S\\,o—w——a 0*———-3/\1‘2 R

o

e

7

3

ZD

AN
I/\/

worin R1, R2 und R3 die oben angegebenen Bedeutungen
haben und M filir Wasserstoff oder eine Schutzgruppe
-steht '

reduziert und von den dabei erhaltenen Vefbindungen,
bei denen M nicht fiir Wasserstoff steht, die Schutz—
gruppe hydrolytlsch abspaltet oder



{c)

|
[e))

N

|
)
e
$om
&Y .
&
G

ein optisch aktives Styroloxid,der allgemeinen Formel

. /e—'-a @ /O\CHZ |
&\\,s 7 * ’
Rz _ .

mit einem optisch aktiven 1—Methyl—3%pheﬁylpropylamin
der allgemeinen Formel (IV)

iHa o=—b

: 7/ \ :
HaN-CH-CHzCH2-2 /5 {1V}
®x \e-aJ2

R

o worln R]f Rz und R3 die oben angegebeneh Bedeutungen

()

haben, oder

ein Keton der allgemeinen Formel

?33.
C qu“ CH;?2C32~M<:::)>2 o
S\ R

1
worin RT' R2 und R3.die oben genannten Bedeutungen
haben, reduziert o

und das dabei jeweils erhaltene razemische Gemisch an das

R,R-Enantiomer auftrennt.



2.. Verfahren nach Punkt 1,.. dadu.rch g e -
Xennzeichnet, das Ry Wasserstoff, Hydroxy,
Fluor, Aminocarbonyl, Methvlamlnocarbonyl oder Methoxy~
carbonyl bedeutet. ' ‘

3. Verfahren nach " punkt 2, dadurch ge -
'kennzeichn et ,. -daB R2 fﬁr_4~Hydroxy steht und
Ré,fﬁr'4~Hydroxy~ oder 4-Aminocarbonyl steht.

4. 'Verfahren nach 'Punkt 2 . zur Herstellung von
R,R-N- /2 (4~Hydroxyphenyl)-2- hydroxyothyl 1-methyl-3-
(4~am1n0carbﬂnylpnenvl)propylanln.

5. : Verfahren nach f puﬁﬁg 2  zZur Herstelluhg von
R,R—N-[Q—(4*Hydroxyphenyl)—2-hydroxyethyi/—1—me@hyl—
3-(4-hydroxyphenyl)propylamin.
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