|}

DEUTSCHE DEMOKRATISCHE REPUBLIK PAT E N T S C H R I F T
‘ (12) AusschlieBungspatent (19) DD (11) 259 848 AB

Evtollt gomdR § 17 Absotz 1 Patontgosotz 4(61) € 07‘ C 97/065

AMT FUR ERFINDUNGS- UND PATENTWESEN In dor vom Anmoldor eingorelchton Fassung verdffontlicht

(1)  APC07C/2931468 (22)  30.07.86 (44)  07.09.88
(31)  Pa527365.0 (32)  31.07.85 (33)  DE
P3530769.7 29.08.85

(M) siohe (73)

(72) Engol, Jiirgen, Dr.; Kutschor, Bornhard, Dr.; Qapen, Gorhard, Dr.: Niebch, Gaorg, Dr.; Metzenauor, Poter,
Dr., DE

(73) Degussa AG, 6000 Frankfurt (M.), DE

(74) Intornationalos Patontbiiro Berlin, WallstraRe 23/24, Borlin, 1020, DD

s

(64) Vorfahron zur Herstollung von neuen cycloaliphatischen Ketoaminen

(65) herawirksame Verbindungen, Vaiwendung als =]
Arzneimittol, bewirken Va:bossorung der Kontraktion des
Herzens ohne Frequenz und Blutdruck zu beeinflussen

(67) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Heorstellung von )
neuen cycloaliphatischan Ketoaminen. Erfindungsgemif o
werden neue Verbindungen der Formel | hergestelit, worin

R, Wasserstoff, eine Hydroxygruppe odor aine 7
C,~Cyy-Alkanoyloxygruppe, R, eine Hydroxygruppe oder ~ l

gine C,;—Cyy-Alkanoyloxygruppe und Ry Wassaerstoft, eino
Hydroxygruppe, eine C,-Cy3-Alkanoyloxygruppe oder aine
Benzyloxygruppe ist und deren Siureadditionssalze.
Formel |

1
6 0~CH,CH,~NH~CH(CE,)~CH(OE)

R
By

ISSN 0433-6461 . # Seiten



-1~ 259 848
Patentanspriiche:

Verfahren zur Herstellung von neuen cycloaliphatischen Ketoaminen der Formel ,

) |
I~y 00~CHy OH, ~NH~CH (OH) ~CH (OH) R,

Ro
wobei Ry Wasserstoff, eine Hydroxygruppe oder eine C»-Cia-Alkanoyloxygruppe, R, eine
Hydroxygruppe oder eine C~Ci5-Alkanoyloxygruppe und Ry Wasserstoff, eine Hydroxygruppe, eine
C,-Cy3-Alkanoyloxygruppe oder eine Benzyloxygruppe ist und deren Saureadditionssalze sowie
gegebenenfalls eines Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, da man ein Amin der allgemeinen

- Formel,
HQN-OH(OHB)-CH(OI-I)..»...</ \>,.,._R3 '

worin R, die angegebenen Bedeutungen hat, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

R 00-CH-E )

R
2

umsetzt, wobei R, und R, die angegebenen Bedeutungen huben und E eine Methylengruppe oder ein
Wasserstoffatom plus die Gruppe--CH,~NR,Rpistund R, undR,, niedrigmolekulare Alkylreste sind, die
auch zu einem Ring geschlossen sein konnen, oder wobei E zwei Wasserstoffatome bedeutet, wenn in
Gegenwart von Formaldehyd oder eines formaldehydliefernden Stoffes gearbeitet wird,
gegebenenfalls die erhaltenen Verbindungen acyliert und/oder vorhandene Schutzgruppen abspaltet
undl die erhaltenen Verbindungen gegebenenfalls in ihre Séureadditionssalze tiberflihrt und
gegebenenfalls eine Verbindung der allgemeinen Formel | mit gebrauchlichen pharmazeutischen
Tragerstoffen und/oder Verdiinnungsmittel beziehungsweise sonstigen Hilfsstoffen zu

pharmazeutischen Zubereitungen verarbeitet beziehungsweise in eine therapeutisch anwendbare
Form bringt.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von neuen cycloaliphatischen Ketoaminen mit wertvollen
pharmakologischen Eigenschaften, Die erfindv 1gsgeméR hergesteliten Verbindungen werden angewandt als Arzneimittel. Sie
bewirken eine Verbesserung der Kontraktilitat des Herzens ohne dabei die Frequenz und den Blutdruck zu beeinflussen.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

in der DE-OS 2919495 werden Verbindungen der Formel

2y
R y~X~CH~ CHy=NH~CH( CH,)~CH( OH) = y’ ‘ |
I

Ry
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boschrigben, worin X die Gruppe > CO oder > CH(OH), R, Wasserstoff odor eine Cy-Co-Alkylgruppe und Ry Wassorstoff odor gine
Hydroxygruppeistund Ry den Adamantylrost oder elnen gosiittigten odor einfach ungosiittigton Cy-Cie-Cycloalkylrastbadeutet,
wobal digser Cy-Cia-Cycloalkylrest auch durch olne Cy~Cy-Alkylgruppe oder aln Halogenntom substitulort soln kann.

Diese Varbindungen verbossorn die corebrato odor parlphara Durchblutung.

Zlel der Erfindung

Ziol dor Erfindung ist die Boreitsteltung nouer Vorbindungen mit wertvollan pharmakolagischen Eigenschafton.

Darlogung des Wesens dor Erfindung .

Dor Erfindung liogt dio Aufgabe zugrunde, neus Verbindungon mit den gewiinschten Eigenschaften und Verfahren zu doron
Herstellung aufzufinden.

Erfindungsgemif werden naue Varbindungon der Formel |
R1 , 1
($0~CH,,CH,,~NH~CH(CH ) ~CH(OH —R,
_ 2772 3 3
Ry
hergestellt, worin R Wasserstoff, sine Hydroxygruppe oder eine C,~Ci3-Alkanoyloxyiruppe, R, eine Hydroxygruppe oder eine
C,-Cy3-Alkanoyloxygruppe und Rs Wassarstoff, eine Hydroxygruppe, eino C,~Cia-Alkanoyloxygruppe oder eine

Benzyloxygruppe istund deren Siureadditionssalze.

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind pharmakologisch wirksam und bewirke 1 sine Verbesserung der Kontraktilitdt des
Herzens ohne dabei die Frequenz und den Blutdruck zu heelnflussen. :
Ealls die Reste Ry, R, und/oder Ry eine C,-Cia-Alkanoyloxygruppe bedeuten, kann der Alkanoylteil dieser Gruppe gerade oder
verzweigt sein. Vorzugsweiso handelt es sich um C;-C-Alkanoyloxygruppen. Die Roste Ry, R und Ry kdnnen gloich oder
verschieden sein. Wenn die Reste Ry, R, und R, Alkanoyloxygruppen darstellen, kann es sich ebenfalls um gleiche oder

verschiedene Alkanoyloxygruppen handeln. '
Erfindungsgema? werden die Verhindungen der Formal lin der Waise horgestelit, dal man gin Amin der allgemeinen Formel f )

HQN—CH(CHB)-OH( OH )-——@‘ R3 [

worin R; die angegebenen Bedeutungen hat, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

By

.

H C0~CH=E i
”
Ra
umsetzt, wobei R, und R, die angegebenen Bedeutungen haben und E eine Methylengruppe oder ein Wasserstoffatom plus die
Gruppe ~CH,~NR4Ry ist und A, und Ry niedrigmolekulare Alkylreste sind, die auch zu ginem Ring geschlossen sein konnen, oder
wobei E zwar Wasserstoffatome bedeutet, wenn in Gegenwart von Formaldehyd oder eines formaldehydliefernden Stoffes
gearbeitet wird, gegebenenfalls die erhaltenen Verbindungen acyliert und/oder vorhandene Schutzgruppen abspaltet und die
erhaltenen Verbindungen gegebenenfalls in ihre Saureadditionssalze Uberfihrt.
Bei dem angegebenen Herstellungsverfahren ist es haufig 2weckmiiRig, in den Ausgangsstoffen die phenolische
Hydroxylgruppe durch ansich bekannte Schutzgruppen zu schiitzen. Manchmal sind solche Schutzgruppen bereits schon flir die
Herstellung der Ausgangsverbindungen selbst erforderlich. Diese Schutzgruppen sind aus dn Endprodukten leicht abspaltbar.
Es handelt sich entweder um leicht solvolytisch abspaltbare Acylgruppen oder hydrierend abspaltbare Gruppen, wie zum
Beispiel den Benzylrest. Die solvolytisch abspaltbaren Schutzgruppen werden beispielsweise durch Verseifung mit verdinnten
Mineralsauren in einem Losungs- oder Suspensionsmittel {niedere Alkohole) bei Temperaturen zwischen 10 und 150°C
abgespalten. Je nach Art der Schutzgruppe erfolnt bereits aber auch Abspaltung wihrend der Verfashrensreaktion. Letzteres ist
beispeilsweise dann der Fall, wenn dig phenoi..  Hydroxygruppe durch eine Benzylgruppe oder den Carbobenzoxyrest
geschiitzt ist und das Verfahren einen Hydrierungsschritt enthélt. Wird die Schutzgruppe nicht wahrend der Reaktion
abgespalten, so ist eine einfache Nachbehandlung des Reaktionsproduktes erforderlich, wobei dann die Abspaltung der -
Schutzgruppe beispielsweise durch Bedingungen wie sie oben angegeben sind, erfolgt. .
Als Schutzgruppen kommen beispielsweise in Frage: Bonaylgruppe, a-Phenylethylgruppe, im Benzolkern substituierte
Benzylgruppen wie zum Beispiel die p-Brom- ader p-Nitro-benzylgruppe, die Carbobenzoxygruppe, die Carbobenzthiogruppe,
die Trifluoracetylgruppe, der Phthalylrest, der Tritylrest, der p-Toluolsulfonylrest und shnliche, aber zusétzlich sind hier auch
ginfache Acylgruppen wie zum Beispiel die Acetylgruppe, Formylgruppe oder die tert.-Butylcarbox /aruppe geeignet. o
Vorhandene Hydroxygruppen von Verfahrensprodukten der Formel | kénnen durch eine C;-Cy3-Alk inoylgruppe acyliert
werden.

fibesfox
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Divso Acylierung kann in ;nerton Ldsungs- buziehungswalso Suspansionsmitteln wie Dioxan, Dimethylformamid, Benzol,
Toluol, boi Tomporaturen zwischon 0 big 200°C, vorzugswolse 20 bis 160°C erfolgon. Als Acylierungsmittel kommonin Betracht:
Kotene sowlo Siurehalogonido (Chloride, Bromido, Jodida), Siuroanhydride odor Siuroostor aliphatischer Corbonsiuren mit
2-13 C-Atoman, gegebenenfalls unter Zusotz oines siiurebindonden Mittels wie Alkalicarbonaton, Alkalihydroxyden,
Alkalialkoholaten oder eines tortiiren Amins, 2um Beisplel Telithylamin odar Pyridin. Pyridin kann gleichzeitig auch als
Losungsmittel vorwondot worden, Bol don Estorn handolt os sich insbesondora um solche der obongonannton Carbonsiuren mit
niederen aliphatischon Alkoholon. Boi dor Acylierung kunn man auch so vergehon, dal8 man arst von dor umzusetzenclon
Vorbindung oine Alkaliverbindung horstellt, indem man sio in oinem Inerten Losungsmittel,wie Dioxan, Dimathylformamid,
Benzol odar Toluo! mit einem Alkalimotall, Alkalihydriden odoer Alkaliamiden (insbesondere Natrium odor
Natriumvaerbindungon) boi Temporaturen zwischon 0 und 150°C umsotzt und dann das acylierende Agens zufigt.

Dio C,~Cya-Atkanoylgruppen In den Verbindungon dor Formel | knnon solvolytisch wiedor abgospalten worden, wodurch die
entsprechendon frelon Hydroxy-Vorbindungen der Formol | orhalten werdon. Dieso solvolytische Abspaltung erfolgt
_boispiolswalsa durch Versoifung mit vordiinnten Siuren oder mittels basischor Substanzen (Pottascho, Soda, willrigo
Alkalildsungen, alkoholische Alkalilosungen, NHy) bel Temperaturen zwischon 10 und 160°C, insbosondern 20-100°C.
Als Lésungs- boziehungsweise Suspensionsmittel kommen hiorfir beisplelswoiso In Botracht: Wasser, nfudoro aliphatischo
Alkohole, cyclische Ather wio Dioxan odor Totrahydrofuran, aliphatischer Ather, Dimothylformamid und so weiter sowle
Mischungen dioser Mittel. .
Zu dem Verfahron:
Das Herstellungsverfahron wird im allgomeinen in einem inerten Losungs- bezishungswolise Suspensionsmittol bei
Temperaturen zwischen 5 und 260°C, vorzugswaeiso 20-150°C, inshosondeore 40-90°C durchgefithrt. Als Losungsmittel kommen
baispielsweise In Betracht: Niadare aliphatische Alkohole (Ethanol, Methanol, Isopropanaol, Propanol), gositigte alicyclischo
und cyclische Ather {Dioxan, Totrahydrofuran, Didthylither), niedore alilphatische Kotone (Acaton), niedere aliphatischo
Kohlonwasserstoffe oder Halogenkohlenwasserstoffe (Benzol, Xylol, Toluol), Eisessig, Wasser beziehungswelse Mischungen
dieser Mittel.
Der pH-Wert dor Roaktionsldsung bezishungsweise der Reaktionsmischung soll balspiolsweise zwischen 1-6, vorzugsweiso 2-3
liegeon,
Falls als Ausgangsstoff eine Verbindung dor Formel ill verwondet wird, worin E die Gruppe >CH, ist, wird moistim unteren Teil
des angegebenen Temperaturbereichs gearbaitet (5 bis 80°C), wobel hier als Losungsmittel insbesondere niedere Alkohole,
Ather, Acoton, Dioxan oder Chloroform in Betracht kommen. Bel Verwendung einer Vorbindung Ill, worin E Wasserstoff und die
Gruppe -CH,-NR,R, Ist, wird molst in einem hoheren Temperaturberoich (80 bis 260°C, inshesondere 80 bis 160°C} y.earheitet,
woboi als Losungsmittel insbesondere Wassor Alkohol/Wasser oder ein Zweiphasensystem wie Wasser/Benzol oder Wasser/
Toluol verwandet wird.

Falls oin Ausgangsstolf der Formel Il verwendot wird, wo E zwel Wasserstoffatome hedeutet, wird inshesondere zwischen-20
und 150°C gearbaitet. Als formaldehydliefernde Substanzen kumimen beisplelsweise Formaldehydacetale in Betracht, aus
denen in Gegenwart von Sauren Formaldehyd freigesetzt wird, wie zum Beisplie! Polyformaldehyd, Paraformaldehytd,
Hexamethylentetramin. Anstelle von Formaldehyd und dem Amin der Formel I kann auch ein zuvor aus diesen Stoffen
hergestelltes Oxazolidin der Formel

CH, 0
HN/ l
\CH ——— CH ~R,
CH,

beziehungsweise ein Mineralsiuroadditionssalz (zum Beispiel Hydrochlorid, Hydrobromid) hiervon mit der Vorbindung der
Formel

Ry

H CO--CH3
R2 ~ -/ ‘

umgesetzt werden, Falls das Oxazolidinderivat nicht als Salz eingesetzt wird, ist es zweckmaBig, in Gegenwart einer Saure (zum
Beispiel 20%ige alkoholische Salzsiure oder Bromwasserstoffsiure) oder in Gegenwart eines sauren lonenaustauschers zu
arbeiten.

Anstelle dos oben angegebenen Oxazalidins kann auch das entsprechende N,N'-Mathylen-bis-oxazolidin der folgenden
Formel‘
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3 3 \
— (‘3['13 (|:H3 o
CH oo CI1 CH e —= ClI
. 0
01 3N - CHy - N3 10 '
2 \ 2 / ¢
CH2 Cl‘l2

,

worin Ry dio angegobenen Bede atungen hat, aingosetzt worden,
Im Fallo dor Vorwondung oines N, N'-Mothylen-bis-oxazolidins erfolgt das Vorfahron belsplolswelse durch Umsetzung von 1 Mol

dos Bis-oxazolidins mit 2-3 Mol, Instc3ondere 2,3-2,6 Mol des cycloatiphatischon Kotons in Gegonwart oiner Siiuro odor einos
sauren lonenaustauschers In einom Ldsungsmittel, vorzugswalse bol Temperaturon 2wischon 20 bis 160°C.

Als Siuren kommon fiir das erfindungsgomiife Vorfahren insbesondere Minuralsuron, wio Salzstiure, Bromwassorstoffséuro,
Schwefolsdure, Phosphorsiure in Frage. Jedoch kénnen auch organischo Sduren odor saure lenenaustauscheor verwendot

werdon. Als organische Sauron kommen beisplolswolse n Frage: Gestittigto und einfach ungesiittigte C-Cy-aliphatische Mono-

und Dicarbonsiiuren wio Ameisensiiure, Essigsiute, Proplonsiure, Oxalsdure, Maleinsdure, Fumarséiuro; aromatischo
Carbonsauren wic Bonzoesiure, Cy-Cs-Alkylbanzoesiuren odor aliphatischa beziehungswaliso aromatische Suifonsiuren wio
Methansulfonsiure, Ethansulfonsiure, Benzolsulfonsiure, Toluolsulfonsture (zum Bolsple! p-Toluolsulfonsiiure). Es kénnen

auch Mischungen dioser Séuren verwendot wordon. Als saurelononaustauscher komimen zum Boisplal solcho In Betracht, dioin

dem Buch von K. Dorlner, lonenaustauscher, Verlag De Gruyter, 3. Auflage, 1970, In Band 1 des Warkas lonenaustauschor von

E. Holffarich, Verlag Chemle, 1959 oder In Rompps Chemio Loxikon Band 3, Seiten 16161618 (1976) urwéhnt sind. Im einzalnen
handelt es sich zum Beisplel um organische lonanaustauscher, deren aktive, das helRt lononbltdende Gruppe dia

Carboxylgruppe oder oine organische sauro Gruppe wiozum Belsplel die Sulfonsiuregruppo (SO;H) oder Phosphorsduregruppo

ist, wahrend das hochmolekulare Geriist (Matrix) aus elnem Kunsthare (Acrylharz, Polystyrolharz, Styrol-Divinylbenzol-
Copolymerisat, Styrol-Acrylsiure-Copolymerisat, Divinylbanzol-Polymerisat, Vinylbenzol-Polymerisat, Kondensationsprodukte

aus Phenol und Formaldehyd) basteht. Weltarhin kommen in Betracht: saure Collulose-, Stiirke- und Dextran-lonenaustauscher,
Kohle-lonenaustauscher (aus sulfonierten hachmolekularen Humuskohlenj sowie saure anorganische lonenaustauscher wie
Zeolithe und Aluminiumstlikate. '

Die Herstellung der oben angegebenen Mono-Oxazolidine und Bis-Oxuzolidine ist bekannt.

Die Ausgangsstoffe der Formel lil, worin die Gruppe -CH=E die Mathylgruppe (-CHj} ist, kdnnen zum Beispiel nach der von

H. Stetter und R. Hesse, Monatshefte Chemio 98, 756ff. (1967) beschriebenon Methode aus den entsprechonden Mono- oder
Dihydroxy-cyclohexancarbonsiurecthylestern hergestallt werden. Hierbel warden diese Cyclohexancarbonsiéiureethylester

2uerst mit Phenylsulfon-methylmagnesiumbromid umgesetat und anschlisBend in den so erhaltenen Reaktionsprodukten mit
Aluminiumamalgam die Phenylsulfongruppe abgespalten. Die Abspaltung dor Phenylsulfongruppe kann zum Bolspiei gemaf

der folgenden allgemeinen Vorschrift erfolge:: : ' .

0,11 Mol des Im Cyclohexanring entspre=hend mono- oder dihydroxylierten 1-Phenylsulfon-2-oxo-2-cyclohexyl-dthans werden -

in 1200ml Tetrahydrofuran geldst, dem man 10% H,0 zugesetat hat. Zu diesem Gemisch werden 30g Aluminium-Amalgam
z2ugegeben. Nach beendeter Zugabe rithrt man 30 Minuten nach und kocht anschlieRend 76 Minuten am RiickfluB, Nach

Abkithlen der Lésung wird diese im Vakuum eingeengt. Das nach Einengen erhaltene kristalline Produkt wird nun 6mal mit je

100m! Ether extrahiort. Die véreinigten Etherextrakte werden iiber MgSO, getrocknet, filtriert und dann eingeengt.

Das so erhaltene farblose Ol wird dann im Vakuum fraktioniort destilliert. :

Ausgangsstoffe der Formal lll, worin die Gruppe ~CH=E die Gruppe -CH~CH,~NR R, Ist, kénnen zum Belsplel durch
Mannichreaktion aus Ketonen der Formel Ifl, wworin ~CH=E die Methylgruppe Ist, mit einem niederen Dialkylamin oder einem
Cycloalkylamin in Anwesenheit von Formaldehyd erhalton werden. Ausgangsstoffe der Formel lIl, worin -CH=E die Gruppe
~CH=CH, ist, kdnnen zum Beispiel aus Ketonen der Formel 1il, worin ~CH=E die Gruppe ~CHz-CH,NR,R; Ist, durch Abspaltung '

des Aminteils (zum Beispiel durch Wasserdampfdestillatior) oder durch thermische HCI-Abspaltung aus den entsprechenden {
cycloaliphatischen p-Chlor-dthylketonen (Formel Il ~-CH=E = ~CH,~CH,Cl) erhalten werden. ‘
Diejenigen Verbindungen, die asymmetrische Kohlenstoffatome enthalten und in der Regel als Racemate anfallen, kdnneninan

sich bekannter Weise, zum Beispiel mittels einer optisch aktiven Saure in die optisch aktiven lsomeren gespalten werden, Es ist ,
aber auch mglich, von vornherein optisch aktive beziehungsweise auch diastereomere Ausgangsstoffe einzusetzen, viobel ;
dann als Endprodukt eine entsprechenda reine optisch aktive Form beziehungswoise diastereomere Konfiguration erhalten
wird. Beispielsweise handelt es sich um Verbindungen der Norephedrin- und der Pseudonarephedrin-Konfiguraticn, Es kénnan'*
auch diastereomere Racemate auftreten, da in den hergaestellten Verbindungen zwel oder mehr asymmetrische '
Kohlenstoffatome vorhanden sind. Trennung st auf Giblichem Weg, zum Beispiel durch Umkristallisieren, Chromatographie C
sowie die sonstigen {iblichen Verfahren zur Diastereomerentrennung méglich. Im allgemeinen werden die Verfahrensprodukte o
infolge des substituierten Cyclohexanringes als stereoisomere Gemische erhalten. Das gomiR Beispiel 1 erhaltene
Verfahrensprodukt liegt beispielsweise zu 87,5% in der trans-Form und zu 12,5% in der cis-Form vor, Das gemaR Beispiel 2
erhaltene Verfahrensprodukt liegt zu 66,6% in der trans-Form und zu 33,3% in der cis-Form vor. Je nach den
Verfahrensbedingungen und Ausgangsstoffen erhilt man die Endstoffe der Formal | in freier form oder in Form ihrer Salze. Die :
Salze der Endstoffe konnen in an sich bekannter Welse, belspielswelse mit Alkali oder lonenaustauschern, wieder in die Basen
iibergefithrtwerden. Von den latzteren lassen sich durch Umselzung mit organischen oder anorganischen Sauren, inshesonglere
solchen, die zur Bildung von therapeutisch verwendbaren Salzen geeignet sind, Salze gewinnen

i
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Die orfindungsgomiiBon Varbindungen sind zur Herstellung pharmazeutischor Zusammeonsetzungon geolgnot, Dio
pharmazoutischan Zusammonsatzungon bezighungswolse Medikamonte kiinnen oine oder mohrere dor orfindungsgemiBen
Verbindungen oder auch Mischungan derselben mit anderen pharmazoutisch wirksamon Stoffon enthalten. Zur Horstollung der
pharmazeutischon Zuboroitungen kdnnen dio ublichan pharmazeutischon Triigor und Hilfsstoffe verwondot worden, Die
Arznolmittel kdnnen antoral, parentoral, oral odor parlingual angewendot wordon. Baisplelswelse kann die Verabreichung in
Form von Tabletten, Kapsoln, Drageos, Zdplchen, Salben, Puder, Liquida oder Acrosolen arfolgon, Als Liquida kommen zum
Buisplolin Frage: Olige oder wilBrige Losungon odor Suspensionen, Emulsionen, Injizierbars WiRrigo oder dlige Lésungen odor
Suspensionen,

In den Beispiolen wird jowells vom l-Notaphedrin ausgogangen. Die antsprechenden d-lsomere bezichungswaiso das Racemat
arhiilt man, wenn belspiclswaiso anstello dor linksdrohondan Noraphadrin-Ausgangsverbindung die entsprochondo
rechtsdrehonde Form boziehungswolse das Racemat verwendet wird.

Manchmal ompflicht os sich, zur Isoliorung des Verfahirensproduktes das molst als Hydrochlorid anfaltondo unmittelbare
Roaktionsprodukt durch Bohandoln mit bolspiclsweise verdiinntem Ammoniak in dio frole Baso zu fiberfiibiren und
gogoebenonfalls dieselbe in iblichor Weise erncut In vin Salz 2u tiborfihren,

Ausfihrungsbelsplele
Die Erfindung wird nachstehand an einigon Beispielen nither orliiutest.

Baispiele
Bolspiel 1
1-[3-Hydroxy-3-phenyl-propyl-(2))-[3-(4-hydroxy-cyclohexyl)-3-0xo-propyl]-amin

H oH
@———~ C-CH CH -NH~- CH—-— CH—@

Die Reaktionsmischu'ng aus 5 (0,03 Mol) 4-Hydroxy-1-acety!l-cyclohexan {(Kp; 105-106°C), 5,9¢ (0,018 Mol)I-N,N'-Methylen-bis-
{4-methyl-5-phenyl)-oxazolidin (hergestelit aus I-Norephadrin), 40ml Isopropanol und 8ml b,1 normale isopropanolischer
Salzsiaure wird 3 Stunder) unter Rithren und friickfluB erhitzt, Die Reaktionsmischung wird Gber Nacht bei Faumtemperatur
belassen. Das auskristallisierte Produkt wird abgenutscht und mit Isopropano! (§mi) und 10ml Aceton gewaschen.
F. des Hydrochlorids: 196-199°C.

.Belspiel 2
I-(3-Hydroxy-3-phanyl-propyl-(2)]-[3-(3-hydroxy-cyclohexyl)-3-axo-propyl]-amin

- HO,

0 CH3 OH
I /2
C - CHZCH2 - NH - CH— CH

m——

5 (0,03 Mol) 3-Hydroxy-1-acetyl-cyclohexan (Kps 116--177°C), 5,9¢ (0,018 Mot} I-N,N'-Methylen-bis-(4-methyl-5-phenyl)-
oxazolidin (hergestelit aus I-Norephedrin), 40ml Isopropanol und 8mi 6,1 normale iscvropanolische Salzsdure werden

6 Stunden am RiickfluB erhitzt. Nach beendetem RiickfluBkochen wird das abgekiihite Reaktionsgamisch im Vakuum eingeengt.
Der eingeengte Riickstand wird (iber Kieselgel chromatographiert. Als Laufmittel dient Dichlormethan/Methanol im Verhiltnis
95:5. Das chromatographierte Produkt wird durch Versetzen mit isopropanolischer HCl ins Hydrochlorid Gberfiihrt.

F. des Hydrochlorids: 177-179°C.

Beispiel 3

1-[3-Hydroxy-3-phenyl-propyl-(2)]-(3-(3,4-dihydroxycyclohexyl)-3-oxo-propyl]-amin

HO

", 0 CH, on
Il !
HO C - CH,CH, - NH - CH —-—CH-—

4,6¢ (0,03 Mol) 3,4-Dihydroxy-1-acetyl-cyclohexan, 5,9g (0,018 Mol} I-N,N'-Methylen-bis-(4-methy!-6-phenyl)-oxazolidin
(hergestellt aus \-Norephedrin), 40m! Isopropanoi und 8mi 6,1 norinale isopropanolische Salzsdure werdan 6 Stunden am
Riickflufd erhitzt. Danach 13t man abkiihlen und engt das orhaltene Reaktionsgemisch im Vakuum ein. Der eingeengte Riickstand
wird (iber Kieselgel chromatographiert. Als Laufmittel wird Dichlormethan/Methanol im Verhiltnis 90:10 verwendet. Das
chromatographierte Produkt wird ins Hydrochlorid tiberfiihrt.

F. des Hydrochlorids: 178-181°C. Kernmagnetisches Resonanzspektrum in deuteriertem Chloroform bei 60 Magahertz
{chemische Vr rschiebung [5] der Wasserstoffatome mit Spin 1/2):
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8 = 1,1 (Duplot der 3H dor CHy-Gruppo)  * .7, '+ |
6 = 1,2-2,2 {Multiplet dor 6H der 3-Ring CH,-Gruppon)
6 = 2,4-2,6 {(Multiplot dos H des >CH-CQ-Tolls)
8 = 3,0-4,0 {Multiplot dor 7H dor Strukturtoite ~CO-CH;~CH,~NH; ~NH-CH-CHy; 2mal =-CH OH)
H
= 6,2 (Duplet 1H dos Strukturteils -CH-)
= 7,4 (Muitiplot 6H das Phenylringos).

Bolsplel 4 .
I-(3-Hydroxy-3-{4-bonzyloxyphenyl)-propyl-(2))-[3-(3-hydroxy-cyclohaxyl)-3-oxo-propyl-(1)-amin
HO .
g 0 CH., OH
I ] o
- C = CHZCH2 - NH - CH - CH- OCH2—06! 5

1o ,
1,429 (0,01 Mol) 3-Hydroxy-1-acetyl-cyclohoxan wardan mit 2,8¢ I-N,N'"-Mothylen-his: [4-methyl-6-(4-benzyloxyphenyl)-
oxazolidin (hergestellt aus I-4-Hydroxynorephedrin), 6ml 5,1 normale isopropanolische Salzséure und 40ml Isopropanol
6 Stunden bei 70°C erhitzt. Danach 1Bt man abkiihlen und engt das erhaltone Reaktionsgemisch im Vakuum ein, Dzr Riickstand
wird mit wiiBrigem Ammoniak noutralisiort und das erhaltene Produkt iiber Kiesolgo! chromatographiert. Als Laufmittel wird
Dichlormethan/Mathanol im Verhiiltnis 85:16 verwendot. Das erhaltene Produkt wird in Aceton in das Oxalsiuresalz tiberfihrt.
F. des Oxalats: 123-126°C. '
Beisplel 5 (Abspaltung einer Schutzgruppe)
: I-[3-Hydroxy-3-(4~hydroxyphonyl)-ptopyl-(2)]-(3~(3-hydroxy-cyclohoxyl)~3-oxo-propy|l-amin

HO
- il) CH3 OH
H C - CH,CH, - NH - CI! -~ CH — OH

2772

90mg (0,0002 Mol) I-(3-Hydroxv-3-(4-bonzyloxyphenyl)-propyl-(2)l-[3-(3-hydroxy-cyclohoxyl-3-oxo-propy|-(1)]-amin-oxalat
werden in Methanol gelost und mit 9mg Pd-C (10%lg) versetzt. Es wird 1 Stunda bei 1 bar-Druck hydriert, der Katalysator
abgesaugtund die Losung eingeengt. Das erhaltene Ol wird mit Diethylather geriihrt, die resulticrenden Kristalle abgesaugtund’
aus Isopropanol/Methanol umkristallisiert. :

F.des Oxalats: 195-197°C.
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