DEUTSCHE DEMOKRATISCHE REPUBLIK
AMT FUR ERFINDUNGS- UND PATENTWESEN

TSCHD

£

PAT!

AusschlieRungspatent
Erteilt gemaR § 5 Absatz 1 des Anderungsgesetzes zum Patentgesetz

[

BET 145 444

In der vom Anmelder eingereichten Fassung veréffentlicht

, ' _ int.cl3 :
(11) 142 444 (44) 25.06.80 3(51) C 07 C 93/06

(21) AP C 07 C / 211 553 (22) -13.03.79

(71)  siehe (73)
(72) Tucker, Howard, GB
(73)  Imperial Chemical Industries 1ltd., London, GB

(74) Internationales Patentbliro Berlin, 1020 Berlin, WallstraBe 23/24

(54) Verfahren zur Herstellung von Alkanolaminderivaten

(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Alkanolaminderivaten. Diese Verbindungen weisen eine peripherisch-
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Verfahren zur Herstellung von Alkanolaminderivaten

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren
zur Herstellung neuer Alkanolaminderivate, die iiber eine
‘peripherisch~seleki{ive B-adrenergische Blockierungsakti-
- vitdt verfiigen.

Die erfindungsgemédl hergestellten Verbindungen werden an=
gewandt in pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Behand-
lung von Zitterbewegungen, Migrine, Angst, Schizophrenie,
eines Glaukoms oder Hypertonie beim Menschen,

Charakteriztik der bekannten technischen Losungen

Es ist bekannt, daB viele 1-Aryloxy-3-amino-2-propanol-
Derivate ilber B-adrenergische Blockierungseigenschaften
verfiigen, und es ist ebenfalls bekannt, daB eine differen-
tielle Blockierung der B-adrenergischen Kezeptoren im
Herzen und in dem peripheren Gefdfisystem mdglich ist. Es
sind Verbindungen bekennt, fiir die eine Verabreichungsdosis
ausgewdhlt werden kann, die eine Blockierung der kardialen
(oder 81) Rezeptoren hervorrufen wird, die aber keine
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Blockierung der peripheren (oder 32) Rezeptoren veranlaBt.
Diese Verbindungen sind als kardioselektive B-adrenergi~-
sche Blockierungsmittel (kardioselektive B-Rezeptoren-
blocker) bekannt, und Beispiele fiir solche Verbindungen
'sind das Practolol und das Atenolol, Es sind auch Ver-
bindungen bekannt, die effektiver wirksam sind bei der
Blockierung der B-adrenergischen Rezeptoren des peripheren
GefdBsystems als bel der Blockierung der entsprechenden
Rezeptoren des Herzens, Derartige Verbindungen sind durch
Analogie mit den kardioselektiven Mitteln als vaskuldr-
selektive B-adrenergische Blockierungsmittel bekannt,

Es ist jedoch keine Verbindung bekannt, die eine klinisch
'wirksame, periphere Blockierung hervorruft, die aber

dabei gleichzeitig keine kardiale Blockierung veranlaBt,
Zum Beispiel verh&lt sich das Propanolol bei der Blockierung
von peripheren Rezeptoren geringfligig wirksamer als bei
der Blockierung von kardialen Rezeptoren, aber es ist
derart wirksam, da es keine kardiale Blockierung bei den
verwendeten geringsten Dosen hervorruft.

s ist ferner bekannt, daB das Einbringen einer Methyl-
gruppe in die Propanol-Seitenkette zur Gewinnung von
1~-Aryloxy-3-~anino~2-butanol-Derivaten in einigen Fdllen

die vaskuldre Selektivitit der Vérbindungen verstarkt, im
allgemeinen aber die gesambe B-adrenergische Blockierungs—
akbtivitst berabsetzt, Dies ist im besonderen in dem Fall
des ol -llethyl-propanols demonstriert worden, wobel eine
eindeutige Herabsetzung der Wirksamkeit und eine diskutier-
bare Verstarkung der vaskuléren Selektivitdt zu verzeichnen
sind (Todd, Pharmacologist, 1976, 18, 138).
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Ziel der Erfindung

Ziel der BErfindung ist die Bereitstellung eines einfachen
und wirtschaftlichen Verfahrens zur Herstellung von neuen
Alkanolaminderivaten, die eine klinisch wirksame, periphere
Blockierung hervorrufen, die aber gleichzeitig keine
kardiale Blockierung veranlassen,

Darlegung des Wesens der Brfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, durch Einfilhrung
geeigneter Substituenten Alkanolaminderivate mit den ge-
winschten Eigenschaften herzustellen,

Wir haben nun festgestellt, und hierin besteht unsere vor-
liegende Erfindung, daB o -Methyl-entsprechende bestimmter
1~-Indanyloxy- oder ‘-Tetrahydronaphthyloxy-3-amino-2-
propanol-~Derivate lber ein hohes Niveau einer peripheren
B~adrenergischen Blockierungsaktivitit verfiligen, aber dies
bei solchen Dosen, die zwar eine solche Aktivitdt her-
vorrufen, aber keine kardiale B-adrenergische Blockierungs-
aktivitdt aufweisen,

- Gem&B der vorliegenden Erfindung werden Alkenolaminderivate

der Formel I hergestellt

2

(CH,.CHOH.CHR® , NER

), | ()
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worin

R1 einer Alkylgruppe‘mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen ent-
spricht, welches an dem ol-Kohlehstoffatom eine Abzweigung
aufweist,ARZ gleich einer Alkylgruppe wnit bis zu 3 Kohlen-
stoffatomen ist, R einem Wasserstoffatom, einem Halogen=-
atom oder einer Alkylgruppe mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen
entspricht und n gleich 1 oder 2 ist, oder um ein saures
Additionssalz davon, '

R1 kann beispielsweise einer Isopropyl- oder t-Butylgruppe
entsprechen und ist vorzugsweise gleich einer Isopropyl-

gruppe.

R2 kann beispielsweise einer Methyl- oder Athylgruppe ent-



211553 -s-

sprechen und ist vorzugsweise gleich einer Methylgruppe.

R kann beispielsweise einem Wasserstoffetom, einem Chloraton,
einem Bromatom, einer WMethylgruppe oder einer Athylgruppe
entsprechen und ist vorzugsweise gleich einer Methylgruppe.

n ist vorzugsweise gleich 1.

Es wird an dieser Stelle festgestellt, daB das Alkanolamin-
derivat der vorliegenden Erfindung iiber zwei asymmetrische
Kohlenstovlatome verfligt, wozu disjenigen dér ~CHOH~Gruppe

und der -CHR —Grunne zu rechnen sind, und daB das Derivat ‘
daher in zwei razemischen diastereomeren Formen vorkommen kann,
den Threo-~ und Erythroformen, und in vier optisch aktiven For-
men, wobei diesc den (+)- und (=)-Isomeren der jeweiligen _
razemischen Formen entsprechen, Zs versteht sich, dall die vor-
liegende Erfindung irgendeine beliebige dieser isomeren For—
men mit einschlieBt, die tlber eine peripherisch-selektive

A ~sdrenergischs Blockierungsaktivitidt gemdB der weiter oben
angegebenen Definition verfiighb. Es ist dabei allgemein bekannt,
wie irgendein besonderes Isomer rein dargestellt und wie irgend-
eine vorhandene peripherisch-selektive fﬁ—adrepergwsche Blok-
kierungsaktivitdt gemessen werden konn.

Es versteht sich, daB im agllgemeinen ein optisches Isomer,
welches die (3)-absolute KonTiguration der CHOH-Gruppe auf—
'Weist, als ein F%—adTQQGTOIOChQS Blockietungsmittel wirksamer
ist als das entsprechende Isomer, welches die (R)-absolute
Konfiguration aufweist. Wir haben ebenfalls festgestellt, dal
slch im zllgemeinen das Erythro-Isomer peripherisch-selekbiver
verh8lt als das entsprechende Threoisomer, daB aber sowohl

die Threo~ als auch die _LErythroisomere der Verb¢ndun gen der
vorliegenden Erfindung iber die erforderliche Selektivitat ver—
figene

Bin geeignetes SHurcadditionssalz eines erfindun

£88
aslkenolaminderivates ist zum Delspiel ein Salz, abgel

-l -
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elner anorganischen SHure, beispielsweise ein Hydrochlorid,
Hydrobromid, Phosphat oder Sulfat, oder ein Salz, abgeleitet
von einer organischen SHure, belsplelsweise ein Oxalat, Laktat,
Tartret, Azetat, Salizylat, Zitrat,Benzoat, |3 ~aphthoat,
Adipat oder 1,1-Methylen-bis(2-hydroxy-3-naphthoat), oder ein

. Salz, abgeleitet von einem sauren synethetischen Harz, bei-
spielsweise ein sulfoniertes Polystyrolharz,

Spezifische Alkanolaminderivate gem#8 der vorliegenden Erfin-
dung werden welter unten in den Beispielen ndher besohrieben.
Von diesen sind besonders bevorzugte Verbindﬁngen: Erythro-
1-(7-methylindanyloxy-4)-3-isopropyl-aminobutanol-2;
threo—-1-(7-methylindenyloxy-4)-3-isopropylaminobutanol-2 und
erythro-(indanyloxy-4)-3-isopropylaminobutenol-2 sowie die
Sdureadditionssalze davone

Die erfindungsgeméﬁen Alkanolaminderivate kSnnen nach irgend-
einem Verfahren hergestellt werden, von dem bekaunt ist, zur
Herstéllung von chemisch analogen Verbindungen herangezogen
werden zu konnen.

Ein bevorzugtes Verféhren Lir die Hérstellung eines Alkanol-
aminderivates gem#B der vorliegenden Erfindung bestecht darin,
eine Verbindung der Formel:

OCHéX

wobel 33 und n den weiter oben angegebenen Bedeutungen ent-—
sprechen und X flr die Gruppe '

: 0

<7 N2

~cH - NCHR oder  ~CHOH.CHRZ. steht,
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2 der welter oben anoevebenen Bedeuuunb entspricht und Z fur

R
ein ersetzbarea Radikal steht, mit einem Amin der Formel R qu
wobel 31 der weibter oben angegebenen Bedeutung entspricht,

zur Umsetzung zu bringen.

Z kann dabei beispielsweise ein Halogenatom sein, beispiels-
weise ein Chlor-.oder Bromatom, oder es kann einer Sulfonyloxy-
. gruppe entsprechen, zum Belsplel der Methansulfonyloxy- oder
p-Toluolsulfonyloxygruppes Die Reaktion kann in einem Ver-
dilnnungsmittel oder Losungsmittel ausgefilhrt werden, beispiels-—
weise unter Verwendung von Wasser, in einem Alkohol, bei-
spielsweise unter Verwendung von Methanol oder Athanol, oder
in einem iiberschiissigen Amin der Formel RqﬂHz, wobel R1 der
weiter oben angegebenen Bedeutung entspricht, und die Um-
setzung kann dzbeil bei einer Temperatur bis zum Siedepunkt des
Verdiinnungs—- oder Ldsungsmittels ausgefiihrt werden.

Das Ausgangsmaterial kann durch die Umsetzung einer Verbindung
der Formel: '

OH

(CHz)n

RB
wobeil R3 und n den weiter coben angegebenen Bedeutungen enbtspre-
chen, mit einem Epoxid der Formel:

O -
\ >
CH, - CH - CHRZ

2

wobel R® und 7 den weiter oben angegebenen RBedeuvbungen entspre-

chen,; erhalten werdeun. Alternativ dazu kann das Ausgangs—

- 6 -
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material durch die Umsetzung einer Verbindung der Formél:

CH200H=CHRZ

wobel R2, R3 und n den weilter oben angegebenen Bedeutﬁngen
entsprechen, mit einem Peroxid erhalten werden, zum Beispiel
mit Wasserstoffperoxid.

Fine Verbindung, die die threc-Konfiguration der -~CHOH- und
—CHRg—Gruppen anfwelst, kann in die entsprechende Verbindung
ungewandelt werden, die die erythro-Konfiguration der besagten
Gruppen aufweist. Zu diesem Zweck muB die Funktion der sekun-
ddren Aminogruppe —NHR1— durch Azetylierung mit Azetylchlorid
sukzessiv geschiltzt werden, die Funktion der Hydroxylgruppe
muBl durch Chlor durch die Umsetzung mit Thionylchlorid er—
setzt werden (diese Trsetzung ruft keine Inversion der Stereo-
chemie 'an dem Kohlenstoffatom der urspriinglichen ~CHOH~-Gruppe
hervor) und dann muB das Chlor durch eine Hydroxylgruppe durch
Umsetzung mit einem Alkalimetallhydroxid ersetzt werden

(diese Trsetzung ruft eine Inversion der Stereochemie an dem
besagten Kohlenstoffatom hervor), wobei das Alkalimetall-
hydroxid simultan die Aminoazetylschutzgruppe durch Hydrolyse
entfernt.

Optisch akbive Inantiomere des Alkanolaminderivates gemifB dex
vorliegenden Erfindung ktnnen durch die Tremnung des entspre-
chenden razemischen Alkanolaminderivates gemdB der vorliegen-—
den Erfindung durch bekannte Mittel erhalten werden.

'§ Die besagte Aufspaltung kann in der Weise ausgefihrt werden,
indem das razemische Alkanolaminderivat mit einer optisch
akbtiven SHure umgesebz?d wird, gefolgt von einer fraktionierten

.
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Kristallisation des diastereomeren Gemisches von Salzen, die
auf diese Weise aus einem Verdinnungs— oder LOsungsmittel ge-
wonnen vurden, zum Beisplel auvs Athanol, wonach das optisch
alkktive Alkénolaminderivat aus dem Salz durch Behandlung mit
einer Base freigemacht wird. Tine geeignete optisoh aktive
Siure ist beispielsweise die (+)- oder (-)-0,0-Di-p-toluoyl-
weingteinsdure oder die (-)-2,3:4,5-Di-0-isopropyliden-—2-
keto~-L-Gulonsiure, ' |

Der Trennungsvorgang kann erleichtert werden, indem das teil-
welse gespaltene Alkanolaminderivat in Form einer freien Base,
erhalten nach einer einzelnen fraktionierten Kristallisation
des diastereomeren Gemlsches von Salzen, mit einem LOslich-
keitsvermittler, zum Beispiel mit einem prim#ren Amin, bei-
splelsweise mit einem Allylamin, in einem relativ nicht-
polaren Verdimnungsmittel oder LOsungsmittel, zum Beigpiel in
?etroléther, behandelt wird.

Dag erfindungsgemidfle Alkanolaminderivat kann in Porm einer
freien Base in ein SHureadditionssalz davon umgewandelt werden,
indem eine Umsetzung mit einer SHure durch ein bekanntes Mit-
tel erfolgt, ‘

Wie weiter oben bereits festgestellt wurde, verfiigt ein er-
findungsgendfes Alkanolaminderivat iiber eine peripherisch-
selektive (3—adrenergisohe Blockierungsakbtivitdt. Dies kann

durch die TFghigkeit dieser Verbindung demonstriert werden,
der Wirkungsweise eines Katechinamins, wie etwa des Iso-
prenalins, bel der Herabsetzung des Blutdruckes eiunes durch—
bluteten, entnervten Hinterbeines eines Hundes bei einer
Dosls entgegenzuwirken, die der Wirkungsweise desselben
Xatechinamins bel der Heraufsetzung der Herzfrequenz nicht
entgegenwirkt., Wegen dieser selektiven Aktivitdt kann eine
Dosis fiir die Verabreichunzg eines solchen Alkanolaminderivates
an ein warmbliitiges Sdugetier~ derart ausgewshlt werden,

dafll die (SMerenergische Blockierung der peripheren Blut-
gefile hervorgerufen werden kann, chune dabel unerwinschte

-8 -
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Yirkungen auf das Herz auszuliben. Bel einer Dosis eines er-
?indungsgemsBen Alkanolaminderivates, mit der eine wirksame
periphere r% adrenergische Blockierung in dem Hund hervorge-
rufen w1rd, tritt koln Symptomn fur eine Glftiﬁkelt der Verbin-
dung in ursohelnun

Dag erfindungsgemdfe Alkanolaminderivat kann an warmblitige
Tiere einschlieBlich des Menschen in der Torm eilner pharma-
zeutischen Zusammensetzung verabreicht werden, die als Wirk-
substanz wenigstens ein erfindungsgemilies Alkanolaminderivat
oder ein Siureadditionssalz davon in Verbindung mit elnenm
pharmazeutisch akZeptablen Verdimnungsmittel oder Tridgermittel
dafir enthidlt.

Tine geeignete Zusammensetzung stellt zum Beispiel eine Ta—
blette, eine Kapsel, eine wabrige oder Slartige LUsung oder
Suspension, eine Tmulsion, eine injizierbare wilrige oder 8l-~
artige LOsung oder Suspension, ein dispergierbares Pulver,
ein Spray- oder ein Aerosolpriéparat dar.

Die pharmazeutische Zusammensebtzung kann zusdtzlich zu dem,
Mkanolaminderivat gemiB der vorliegenden Trfindung ein Arznei-
nittel oder mehrere Arzneimittel aufweisen, ausgewsdhlt aus .
der Reihe der Beruhigungsmittel, zum Beispiel Phenobarbiton,
Meprobamat und Chlorpromazin, und aus der Reihe der Beruhi-
gungsmittel auf der Basis des Benzodiazepinsg, zum Beispiel
Chlordiazepoxid und Diazepam; aus den analgetischen Mitteln,
beispielsweise kommen hier in TFrage Azetylsalizylsidure, Kodein
und Parazetamolj; aus den blutdrucksenkenden Mitteln, zum Bei-
spiel hier das Reserpin, das Bethanidin und das Guanethidin;
sowie aus Mitteln, von denen bei der Behandlung der Parkinson-
schen Krankheit und anderer Zitterbewegungen Gebrauch ge-
macht wird, zum Belsplel gehtrt hierzu das Benzhexol.

Bei einer Verwendung zur Behandlung von Zitterbewegungen,
Migrine, Angst, Schizophrenie, einem Glaukom oder einer
Hypertonie bteim lMenschen wird erwartet, daB das Alkanolamin-

-4
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derivat dem Menschen in einer gesamten oralen Dosis zwi-
schen 2 ng und 100 mg taglich verabreicht werden wirde,
wobei die Dosen in Abstinden von 6-8 Stunden gegeben wer-
den, oder in eimer intravendsen Dosis zwischen 0,2 mg
und 5 nmg.

Bevorzugte orale Dosisformen sind Tabletten oder Kapseln
mit einem Gehalt an Wirksubstanzen zwischen 2 mg und 100 ng
und in bevorzugter Weise 1 mg oder 10 mg., Bevorzugte intra-
venose Dosisformen sind sterile wéBrige Lisungen des
Alkanolaminderivates oder eines ungiftigen SHureadditions~
salzes davon mit einem Gehalt an Wirksubstanzen zwischen
0,05 % und 1 % Masse/Volumen und im besonderen nit einem
Mengenanteil an Wirksubstanzen von 0,1 % Masse/Volumern,

Ausfihrungsbeispiel

Die vorliegende Erfindung wird nun durch die folgenden
Beispiele naher veranschaulicht, aber nicht eingeschrénkt,

Beispiel 1

Ein Gemisch aus trans-2,3-Epoxy-1-(7-methylindanyloxy-4)-
butan (19,9 g), Isopropylamin (100 ml) und Wasser (100 ml)
wird 16 Stunden lang am RiickfluBkihler gekocht und an-
schlieBend unter reduziertem Druck zur Trockne eingedampft,
Der Riickstand wird in einem Gemisch aus konzentrierter
wdBriger Salzsdure (50 ml) und Wasser (50 ml) aufgeldst,
wobei die Ldsung wihrend des Aufldsens heif wird, Die
Losung wird abgekihlt und filtriert und das feste Produkt -
aus einem Gemisch‘von Athanol und Methanol im Volumenver-
hdltnis 4:1 auskristallisiert, Auf diesem Wege wird das
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erythro-1-(7-lethylindanyloxy-4)-3~isopropylaninobutanol~
o_hydrochlorid erhalten. Der Schmelzpunkt liegt bel
222-224 °C, |

Das trans—2,3-?poxy-1~(7-metbylindanyloxy-4)—butan, von
dem als Ausgsngsmaterial Gebrauch gemacht wird, kann durch
eines der folgenden Verfahren erhalten werden:

4,) Eine Ldsung von 7-Methylindanol-4 (118 g) in trockenem
' N,N-Dimethylformamid (296 ml) wird in 30 Minuten einer umge-
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rithrten Suspension von Natriumhydrid (20,8 g) in trockenem
N,N-Dimethylformamid in solchen Mengenanteilen Zugegeben,.

daB die Temperatur des Gemisches 30 °C nicht iberschreitet.

Das Gemisch wird weltere 30 Minuten lang bei der Laboratoriums-
temperatur umgerithrt und im Anschlu8 daran trans-Krotylehlorid
(106 mlg) in 30 Minuten zugegeben. Das Gemisch wird bei La—
boratoriumstemperatur 16 Stunden lang umgerihrt und anschlie-
Bend Wasser (1200 ml) in solchen Mengenanteilen zugegeben,

daB die Temperatur des Gemisches 30 °C nicht Uberschreitet.,

Die wilrige Schicht wird dekantiert und der Riickstand mit
Zyklohexan (340 ml) umgerihrt. Das Cemisch wird filtriert und
das Filtrat einmal mit wilriger el-Yatriumhydroxidlssung

(240 m1) und sechsmal mit gesuttigter wiBriger Vatriumehlorid-
1osung (mit jeweils 120 ml) gewaschen, iber lMagnesiumsulfat
getrocknet und unter reduziertem Druck zur Trockne eingedampft.
Der Riickstand wird aus Lthanol (bei -7 °C) auskristallisiert
‘und somit die Verbindung 1-(7-Methylindanyloxy-4)-trans—buten—2
erhalten. Der Schmelzpunkt liegt bei 29-29,5 °c.

Ein Gemisch aus der obigen Verbindung (110 g), Azetonitril
(115 ml), Vasserstoffperoxid (125 ml einer 50%igen (Masse/
Masse) wiBrigen Losung ), wasserfreien Kaliumhydrogenkarbonat
(44 g) und Methanol (1300 ml) wird bei Laboratoriumstemperatur
5 Tege lang umgerilhrt und anschlieBend in Wasser (5,3 1) ein-
gegossen. Das Gemisch wird filtriert und das feste Produkt
mit Wasser (700 ml) gewascheny bel Laboratoriumstemperstur
getrocknes und aus Petrolither (570 ml) auskristellisiert
(Siedepunkt 60-80 OC). Irhalten wird dabei die Verbindung
§£§g§72,3—fpoxy—1—(7—methylindanylox'—4)~butan; Der Schmelz~
punkt liegt bei 68-69 °c,

B.) Fine L8sung eus Brom (63,3 g) in Methylenchlorid (50 ml)
wird tropfenweise einer gekﬁhlten, ungerithrten LOsung von cig—
Krotylallkohol (28,5 g) in Methylenchlorid (50 ml) zugegeben
und das Gemisch 30 Minubten lanz bei der Laboratroriumstenpcra~
tur umgeriihrt und im Anschluf daren sukzessiv mit verdiinnter

WHBriger Fatrivmthiosulfatlssung und damm mit Wasser gewagchen,

-1 -
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ﬁbervmagnesiumsulfat getrocknet und unter reduziertem Druck
zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird unter reduziertem
Druck destilliert und erhalten wird die Verbindung threo-2,3-
Dibrombutenol~1 (Sicdepunkt = 108-110 °C/13 mm Hg).

Tine LOsung der obigen Verbindung (140 g) in Disthylither
(700 nl) und eine Ldsung von Kaliumhydroxid (45 g) in Wasser
(400 ml) werden 6 Stunden lang zusammen krdaftig umgerihrt

und die beiden Schichten dann voneinander getrennt. Die Htheri-
sche Schicht wird wiederholt mit einer gesdttiglten widlrigen
Batriumchloridlosung gewaschen, bis die Vaschflissigkeiten
nicht mehr linger alkalisch sind. AnschlieBend wird iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft, Der
Riickstand wird unter reduzierten Druck 'destilliert und ex-—
halten wird somit die Verbindung erythro-3-Brom~1,2-epoxybutan
(siedepunkt = 39-42 OC/2O mm Hg)e T

Fin umgertihrtes Gemisch der obigen Verbindung (33 g)y von
7-Methylindanol-4 (25,2 g), Natriumhydroxid (7,5 g), Wasser

250 ml) und 1,2-Dimethoxyithan (25 ml) wird bei 60 °C 15 Stun-
den lang erwdrmt, abgekithlt und viermal mit Chloroform (mit
jeWeils 75 ml) extrshiert. Die kombinierten Txtrakte werden

- nit Wasser gewaschen, bis die WascHlissigkeiten nicht mehr
1énger alkalisch sind, iber Magnesiumsulfat getrocknet und un-—
ter reduziertem Druck zur Trockne eingedampft. Der Rilckstand
wird mit Petroldther (Siedepunkt = 40-60 OC) umgerithrt, bis

er fest wird, und die Pestsubstanz aus einem Gemisch aus Zyklo-
hexan und Petrolither (Siedepunkt 60-80 OC) in einem Mischungs—
verhgltnis (Volumen/Volumen) gleich 2:1 auskristallisiert,

Auf diese Vieigse wird die Verbindung trans-2,3-Epoxy—1-(7-methyl—
indanyl oxy-4)-butan erhalten. Der Schmelzpunkt liegt beil

68-69 °c.,

Beispiel 2
Das in Beilspiel 1 beschriebene Verfshren wird wiederholt,

auier dall die Verbindung cls-2,3-Epoxy-1-(7-methylindanyl-

- 12 -
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oxy-L)-butan statt des trans—Isomérs verwendet wird [fherge—
stellt aus dem bekannten threo-3-Brom-1,2-epoxybutan (J.
Organic Chemistry, 1956, 21, 429)_7 nach einem #hnlichen Ver-
fahren gegeniiber dem im letzten Absatz von Beispiel 1 be-
~ schriebenen Verfahren., Auf diese Weise wird die Verbindung

- threo~1-(7-lMethylindanyloxy~4)-3-isopropylaminobutanol-2-
hydrochlorid erhalten. Der Schmelzpunkt liegt bei 164-166 °C.

Beispiel 3

Das in Beispiel 1 (1. Absatz; Ausgangsmaterial, hergestellt.
nach der Methode B) oder 2 beschriebene Verfzhren wird wieder—
holt, auller dal das embtsprechende 7-substituierte oder nicht-
substitulerte Indenol-4, das entsprechende 3-Brom-1,2-epoxy-
butan sowlie das entsprechende Amin als Ausgangsmaterial ver-
wendet werden. Es werden dabel die in der folgenden Tabelle
beschriebenen Verbindungen erhalten:

OCH,« CHOH, CH . NHR
. CH3
|
R3
1 3 . (e
R R Isomer Schmelzpunkt (°C)
Isopropyl B erythro freie Base (103-106)
Isopropyl it threo Hydrochlorid (179-181)
t-Butyl H threo Hydrogenoxalat (162-163)
Isopropyl Athyl threo Hydrochlorid (175-177)

Isopropyl Chlor threo Hydrochlorid (174,5-175-5)

al verwendete 7-Athylindanol-l4 kann wie

f=de

Das alg Ausgangsmater

folgt erhalten werden:
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3-Chlorpropionylchlorid (4133 g) wird in Mengenanteilen zu
5-10 ml geschmolzenen L-Ethylphenol (63,8 g) zugegeben, wel-
ches auf 95~1OQ °C erwdrmt ist. Wenn die Zugabe beendet ist,
wird das Gemisch 90 FMinuten lang bei 95-100 o erwdrmt und an-
schlieBend 18 Stunden lang auf Laboraboriumstemperatur ge-

. halten. Das Gemisch wird mit Fiswasser (200 ml) und Didthyl-
gther (100 ml) geschiittelt und die organische Schicht abge~
trennt. Die wiBrige Schicht wird mit Didthylither (50 ml)
extrahiert und die vereinigten organischen LUsungen werden
zwilfmal mit wibriger 2N-Natriumhydroxidlsung (jeweils mit
50 ml) gewaschen und anschlieBend tber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird
destilliert und erhalten wird die Verbindung 4~Athylphenyl-
3-chlorpropionat (Siedepunkt = 122-121 °c/1,5 mm Hg).

Fin Gemisch aus der obigen Verbindung (87,9 g) und Aluminium-
chlorid (110 g) wird bei 165-170 °¢ 5 Stunden lang erwirmt,
abgekiihlt und Eiswasser (200 ml) vorsichtig zugegeben. Das
Gemisch wird mit Dampf destilliert und das Destillat dreinmal
mit Didthylither (mit joweils 50 ml) extrahiert. Die vereinig-
ten Extrakte werden liber Magnesiumsulfalt getrocknet und zur
Trockne eingedampft und der Riickstand aus Zyklohexan auskri-
stallisiexrt. Erhalten wird auf diesem Vege die Verbindung
L~Lthyl~7-hydroxyindanon—-1. Der Schmelzpunkt liegt bel 89-94 °c,

Ein umgerihrtes Gemisch aug der obigen Verbindung (9,3 g),
amalgamiertem Zink (35 g), Wasser (35 ml) und korzentrierter
wiabriger Salzsdure (35 ml) wird 16 Stunden lang am Rickflub-~
kithler gekocht und die fliissige Phase sodann von dem metalli-
schen Rickstand dekantiert und mit Toluol (25 ml1) extrahiecrt.
Das Toluol wird verdamp?t, der Rilckstand in Diithyléther auf-
. geldst und die LOsung iiber Magnesiumsulfat getrocknet und

zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird aus Petrolither
(Siedepunkt = 60-80 OC) auskristallisiert und erhalten wird
~die Verbindung 7-ithylindanol-4. Der Schmelzpunkt liegt bei
19-51 °C.,
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Beispiel 4

Das in Beispiel 2 beschriebene Verfahren wird wiederholt,
aufler dal die Verbindung fhreo-2,3-Epoxy-1-(5,6,7,8-%etro~
hydronaph hyloxj~1)—butan als Ausgangsmeterial verwendet wird.
Erhalten wird damn die Verbindung threo-1- (5, 6,7,8-tetra-

‘ hydroxynapht hyloxw—1) 3~1lsopropylaminobutanol-2-hydrochlorid.
Der Schmelzpunkt dieser Verbindung liegt bei 218-224 °c.

Beispiel 5

Ein Gemisch aus §g§g§72,B—Epoxy-1~(7—methylindanyloxy—ﬂ)-pentan;
(1,3 g), Isopropylamin (10 nl) und Wasser (10 ml) wird am Riick—
fluBkithler 16 Stunden lang gekocht, dann abgekithlt und unter
reduziertem Druck zur Trockne eing gedampft, Der Rilckstand wird
mit walriger 2-Salzsiure (25 ml) und Atthazetat (25 m1)
geschiittelt und die organische Schicht abgetrennt, iber Magnes1um
sulfet getrocknet und zur Trockne eingedampft, Der Rickstand
wird in einer Auhylazetatlosung auf Dickschicht 0111ﬁagel— _
Chromatographieplatten (20 em x 20 em x 2 mm Dicke, Merck F25,)
aufgebracht uand die Platten mit einem Gemisch aus AuQJlaaetat,
Athanol und Tridthylamin im Volumenverhslinis 100:20:3 ent-—
w1ckelt. Die relevente Schicht wird abgetrennt und mit Methanol
extrahiert, die Losung filtriert und das Filtrat zur Troclkue
eingedampft. Der Riickstand wird in Chloroform anfgeldst, die
IL8sung filtriert und das Piltrat zur Trockne eingedampt.

Der Rickstand wird aus Petroldther (Siedepunkt = 60-80 °¢)
auskristallisiert und erhalten wird die Verbindung erythro- -
1-(7-llethylindanyloxy—- 4y-3- 1sopwoprlam1norvn anol-2, Dex

Schmel zpunkt liegt bei 72-73 ©

Das als Ausgangsmaterial verwendete trans—2 3—upoﬂy~l (7—weihjl-
indanyloxy-4)-pentan kann wie folgt erhalten werden:

Ein Gemisch aus 7—Methylindanol~4 (1,48 g), Tetrahydrofuran
(25 ml) und Yetriumhydrid (0,4 g einer 60%igen Dispersion in
Mineralsl) wird bei TLabors atoriumstenperatur 90 lMinuten lang
umgerilhrt und inm Anschlull daran eine Ldsung von erythro-3-

5 -
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Brom-1,2-epoxy-pentan (2,2 g; hergestellt aus ¢is-pentenol-
2-1 nach einem shnlichen Verfahren gegenilber dem in Teil B

von Beispiel 1 beschriebenen Verfsghren) in Tetrahydrofuran

(10 ml) in 10 Minuten zugegeben. Das Gemisch wirdA16 Stunden
lang am RickfluBkihler gekocht, I,H-Dimethylformamid (10 ml)
zugegeben und das Gemisch weitere 84 Stunden lang am Rickflul-
kithler gekocht und dann in eine gleiche Menge Wasser einge-
gossen. Das Gemisch wird zweimal mit Digthylither (mit jeweils
25 ml) extrahiert und die vereinigten Extrakte werden mit
waBiger 20-Natriumhydroxidldsung (25 ml) und zweimal mit ge-
sdttigter wibriger NatriumchloridlSsung (mit jeweils 10 ml)
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne
eingedampft. Der Riickstand besteht aus frans-2,3-Fpoxy-1-
(7—methy1indanyloxy~4)—pentan, welches ohne weltere Reinigung
verwendet wird.

Belspiel 6

Azetylchlorid (1,03 ml) wird einem umgerithrten Gemisch aus
3223371—(7—Methylindanyloxy—4)43~isopropylamino—butanol~2
(4,0 g), Methylenchlorid (50 ml) und Trizthylamin (1,5 ml)
zugegeben und das Gemisch bei Laboratoriumstemperatur 2 Stun—
den lang umgeriihrt und im Anschlull daran sukzessiv mit Vasser
(25 ml), zweimal mit wiBriger oN-Salzsiure (jeweils 25 ml)
und dreimgl mit Wasser (Jeweils mit 25 ml) gewaschen, tber
Magnesiumsulfat getrocknet und unter reduziertem Druck zur
Trockne eingedampft. Dem Riickstand wird Thioylchlorid (6 ml)
zugesetzt und nach dem Ablauf der exothermen Reaktion das
Gemisch 30 Minuten lang auf Laboratoriumstemperatur gehalten.
Das iiberschilssige Thionylchlorid wird unter reduziertem Druck
abdestilliert und der Rilckstand 48 Stunden lang mit einem Ge-
 misch aus wiBriger 7W-Natriumhydroxidldsung, Wasser (15 ml)
und IN,N-Dimethylformaid (15 ml) umgeriihrt. Mehr Wasser (30 ml)
wird zugegeben und das Gemisch dreimal mit'ﬁthylazetat (mit
jeweils 25 ml) extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden
Uber lMagnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft.
Der Eﬁokstand wird aus Isopropanol auskristallisiert. Ts wird

- 16 -
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die Verbindung erythro~1~(7—Methylindanyloxy—4)—B—isopropyl—
aminobutanol-2 erhaltens Der Schmelzpunkt dieser Verbindung
liegt bei 90,5-93,5 °C.

Beispiel 7

oSt et S

Eine Losung von (=)-Di-p-Toluoyl-(L)-Weinsiure (7,13 g) in
Athanol (45 ml) wird einer Lésung von ()-threo-1-(7-nethyl-
indanyloxy-4)-3-isopropylaminobutanol-2 (5,12 g) in Lthanol.
(15 m1) zugegeben und das Gemisch 3 Minuten lang gekocht und
anschlieBend zum Abkithlen gebracht. Das Gemisch wird filtriert
und der feste Riickstand zweimal aus Athanol auskristallisiert.
Das auf diesem Wege erhaltene Di-p-toluoylitartratsalz (Schmelz-
punkt 114,5-116 OC) wird mit wdBriger 2Al-Natriumhydroxidls-
sung (50m1l) und Lthylazetat (50 ml) geschiittelt und die orga-
nische Schicht abgetrennt, mit Wasser gewaschen, iber Magnesium-
sulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der Riickstand
wird in Didthyldther aufgeldst, gesdttigbter Ztherischer Chlor-
wasserstorf wird im UberschuB zugegeben und das Gemisch £il-
triert. Der Rilckstand wird aus Isopropanol auskristallisiert
und die Verbindung (+)-threo-1-(7-lethylindanyloxy~4)-3-iso~
propylapinobutanol-2-hydrochlorid erhalten. Der Schmelzpunkt
dieser Verbindung liegt bei 173,5-175 °C, [fAlpha_]%B =

+ 41,3° (llethanol).

Die vereihigten dthanolischen Filtrate von der weiter oben be-
schriebenen Reindarstellung und Auskristallisation des Di-p-
Toluoyltartratsalzes werden zur Trockne eingedampft und der '
Ruckstand mit wiBriger 10N-Natriumhydroxidlssung (25 ml)

und Athylazetat (25 ml) geschiittelt. Die organische Schicht
wird abgetrenat, mit Wasser gewaschen, iber Magnesiumsulfat
getrocknet und zur Trockne eingedampft, Der Riickstand wird in
Athanol (10 ml) aufgel8st und eine Lusung von (+)-Di-p-toluoyl-
(D)-Veinsgure (2,1 g) in Athanol (10 ml) zugezeben. Das Ge-
migch wird 3 MMinuten lang gekocht und anschlieBend zum Ab-
kithlen gebracht. Das ausgefillte Salz gelangt zur Auskristal-
lisation und die freie Base wird abgetrennt und nach einem

- 17 =
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shnlichen Verfahren in ein Hydrochloridsalzs umgewandelt, wie

es in dem vorhergechenden Absatz beschrieben wurde. Auf diesen
Wege wird die Verbindung (-)-threo-1 —(7—M@thylindanyloxy—4>~

3-igopropylaminobutanol- 2—hydroon10f1d urhalten. Der Sohme]z—
 punkt dom: Verbindung liegt bei 173, 5 175 °C. [ Alph:x_723

= 41,1° (Methanol),

- 18 -
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~ Erfindungsanspruch

4. Verfahren zur Herstellung von Alkanolaminderivaten
der Formel I

OCHE.CHOH..CH.R2.NHR1
e e -
G (1)
A
R3

wobei R1 einer Alkylgruppe mit bis zu 6 Kohlenstoff-
atomen entspricht, die beil dem o, ~Kohlenstoffatom ver-
gweigt ist, R2 gleich einer Alkylgruppe mit bis zu 3
Kohlenstoffatoumen ist, B> einem Wasserstoffatom, einen
Halogenatom oder einer Alkylgruppe mit bis zu 3 Kohlen=-
stoffatomen entspricht und n gleich 1 oder 2 is%, oder
ein Siureadditionssalz davon, gekennzeichnet dadurch,
daB eine Verbindung der Formel IT

o OCH,X
, RN, .
)y, | P (1n)
- R3

wobel R3 und n den oben genannten Bedeutungen ent-
sprechen und X fiir die Gruppe

0
7\ 2 2
~CH-CHR - oder ~CHOH,CHR™Z steht,
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wobel R2 der oben festgelegten Bedeutung entspricht
und Z fir ein ersetzbares Radikal steht, mit einem -
Amin der Formel RjNHé zur Umsetzung gebracht wird,
wobe i R1 der oben festgelegten Bedeubung entspricht;
wonach e ine Verbindung, die die threo-Konfiguration
der -CHOH- und —CHR2-Gruppen aufweist, in die ent-

- sprechende Verbindung umgewandelt werden kenn, die die

erythro-Konfiguration der besagten Gruppen aufweist;
wonach ein razemisches Alkanolaminderivat in seine
optisch aktiven Enantiomere getrennt werden kénn; und
wonach ein Alkanolaminderivat in der Form einer freien
Base in ein SHureadditionssalz davon durch die Um~ |
setzung wit einer Sdure umgewandelt werden kann,

Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung eines Alkanol-

eminderivates der Formel I in Punkt 1, wobei R' einer

Isopropyl- oder t-Butylgruppe entspricht, Rz gleich
einer Methyl- oder Athylgruppe ist und R3 einem Wasser-
stoffatom, einem Chloratom, einem Bromatom, einer Methyl-
oder Athylgruppe entspricht, oder ein Saureadditions-
salz davon, gekennzeichnet durch die Reaktion einer
Verbindung der Formel II in Punkt 1, wobei R3 die oben
genannte Bedeutung hat, und wobei in der Gruppe X R2
die oben genannte Bedeutung hat und Z die Bedeutung
wie in Punkt 1 bst, mit einem Amin R'NE,, wobei ¥' die

oben genannte Bedeutung hat,

Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung eines Alkanol-
aminderivats der Formel I in Punkt 1, wobei n 1 ist
oder ein Siureadditionssalz davon, gekennzeichnet durch
die Reaktion einer Verbindung der Formel II in Punkt 1,

. wobei n 1 ist und B> und X dic Bedeutung wie in Punkt 4
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oder 2 haben, mit einem Amin der Formel R1NH2, wobel
Eﬂ die Bedeubturng wie in Punkt 1 oder 2 hat,

Verfahren nach den Punkten 1, 2 oder 3, gekennzeichnet
dadurch, daf die Verbindung erythro-1-(7-Methylindanyl-
0xXy-4)~3~-isopropylaminobutanol-2; threo-1-(7-lethyl=-
indanyloxy~4)-3-isopropylaninobutancl-2 oder erythro-
(Indenyloxy-4)-3~isopropylaminobutanol-2 oder ein
Sdureadditionssalz davon hergestellt wird,

Verfahren nach einem der Punkte 4 bis 4 zur Herstellung

gines SAureadditionssalzes eines Alkanolaminderivats
der Formel I nach Punkt , gekennzeichnet dadurch,

daB es ein Hydrochlorid, Hydrobromid, Phosphat, Sulfat,
Oxalat, Laktat, Tartrat, Azetat, Salizylat, Zitrat,
Benzoat, B-Naphthoat, Adipat oder 1,1-llethylen-bis-
(2-bydroxy-3-naphthoat) oder ein Salz ist, welches von
einem sulfonierten Polystyrolharz abgeleitet wurde,
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