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69 Verfahren zur Herstellung neuer 1-(2-Phenyl-2-hydroxyéthylamino)-3-phenoxypropan-2-ole und ihrer
Siureadditionssalze.

@ Neue 1-(2-Phenyl-2-hydroxyithylamino)-3-phenoxy-

propan-2-ole der Formel I werden durch Hydrolyse
aus Verbindungen der Formel II hergestellt. Die Symbo-
le in den Formeln I und Il haben die im Patentanspruch
1 angegebenen Bedeutungen.

Die Verbindungen der Formel I haben cardiovascu-
ldre Wirkung und sind ausserdem noch gefisserweiternd,
antihypertensiv und antiarrhythmisch wirksam.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung neuer 1-(2-Phenyl-2-hydroxyathylamino)-3-phenoxypropan-2-olen der Formel I
R R
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in der bedéuten, mit der Massgabe, dass, falls

R, Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Amino, Alkyl, Alk- R, Wasserstoff, 4-Hydroxy oder 4-Chlor,
oxy, Alkanoylamino oder Alkylsulfonylamino; 15 R, Wasserstoff,

R, Wasserstoff, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy oder Amino- R, Wasserstoff,
carbonyl; R, Methyl und

R; Wasserstoff oder Halogen, Alkyl oder Alkoxy; R Wasserstoff oder 2-Halogen bedeutet,

R, Wasserstoff, Methyl oder Athyl; und R, nicht fiir 4-Hydroxy steht,

R und R Wasserstoff, Halogen, Alkyl, Alkoxy, Hy- 20 in Form von Racematen, Racematengemischen und ein-
droxy, Amino, Cyano, Carboxy, Carbalkoxy, Aminocar- zelnen optischen Antipoden, sowie ihren Salzen, dadurch ge-
bonyl, Alkylenaminocarbonyl, Alkanoylamino oder Alkyl- kennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I
sulfonylamino
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. S .
R3 6 -

in der R, und R, die oben angegebene Bedeutung habenund 35 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
R,’ fiir R, oder fiir -NHX oder —-OX, wobei X eine hydroly-  dass man ein erhaltenes Siureadditionssalz in ein anderes
tisch abspaltbare Schutzgruppe bedeutet, R, fiir R, oder fir -~ Sdureadditionssalz tiberfiihrt.

~OX, wobei X eine hydrolytisch abspaltbare Schutzgruppe 3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
bedeutet, R’ und R4 fiir R bzw. R¢ oder fiir -NHX oder zeichnet, dass man ein erhaltenes Racemat in die optisch ak-
—OX, wobei X eine hydrolytisch abspaltbare Schutzgruppe 4o tiven Antipoden auftrennt.

bedeutet, stehen, wobei mindestens einer der Reste R,’, R,’, 4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
R;’ und R’ eine Schutzgruppe darstelit oder enthélt, hy- gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I1, in
drolysiert und gegebenenfalls eine erhaltene Base in ein Sdu-  der Ry oder R’ eine Carbalkoxy- oder Carboxamidogrup-
readditionssalz iiberfiihrt oder aus einem erhaltenen Salzdie  pe darstellt, wihrend der hydrolytischen Abspaltung der
Base freisetzt. 45 Schutzgruppe(n) in das entsprechende Endprodukt iiber-

fiihrt, worin R oder R die freie Carboxygruppe bedeutet.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer 1-(2-Phenyl-2-hydroxyéthylamino)-3-phenoxypropan-
2-olen der Formel I
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o 1S ’ CH-CH-NH~CH,~CH-CH,~0 > (1)
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und ihrer Sdureadditionssalze, die sich zur Verwendung in dabei als Racemate, als Gemische von Racematen oder in

Arzneimitteln und als Zwischenprodukte fiir die Herstellung ~ Form einzelner optischer Antipoden vorliegen bzw. in den
von Arzneistoffen eignen. Die Basen der Formel I konnen Salzen enthalten sein.



Die Reste R; bis R4 in der Formel 1 haben folgende Be-
deutung:

R, Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Amino, Alkyl, Alk-
oxy, Alkanoylamino oder Alkylsulfonylamino,

R, Wasserstoff, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy oder Amino-
carbonyl,

R; Wasserstoff oder Halogen, Alkyl oder Alkoxy,

R, Wasserstoff, Methyl oder Athyl,

R und R Wasserstoff, Halogen, Alkyl, Alkoxy, Hy-
droxy, Amino, Cyano, Carboxy, Carbalkoxy, Aminocar-
bonyl, Alkylenaminocarbonyl, Alkanoylamino oder Alkyl-
sulfonylamino,
mit der Massgabe, dass falls

R, Wasserstoff, 4-Hydroxy oder 4-Chlor,

R, Wasserstoff,

R; Wasserstoff,

R, Methyl und

R ; Wasserstoff oder 2-Halogen bedeutet,

R nicht fir 4-Hydroxy steht.

Soweit in den obigen Definitionen Alkyl- oder Alkoxy-
gruppen genannt sind bzw. andere Gruppen, die Alkyl- oder
Alkoxygruppen enthalten, sind solche Alkyl- oder Alkoxy-
gruppen gemeint, die 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen

in der R; und R, die oben angegebene Bedeutung haben und
R,’ fiir R, oder fiir -NHX oder —OX, wobei X eine hydroly-
tisch abspaltbare Schutzgruppe bedeutet, R, fiir R, oder fiir
-0X, wobei X eine hydrolytisch abspaltbare Schutzgruppe
bedeutet, R;" und R’ fiir R bzw. R oder fiir -NHX oder
~OX, wobei X eine hydrolytisch abspaltbare Schutzgruppe
bedeutet, stehen, wobei mindestens einer der Reste R;’, R,
R;" und R’ eine Schutzgruppe darstellt oder enthilt, hy-
drolysiert.

Als Schutzgruppen kommen vor allem in Betracht Al-
kanoyl-, Aroylgruppen und Tetrahydropyranyl.

Die Hydrolyse kann in alkalischem, gegebenenfalls auch
saurem, Milieu erfolgen.

Man arbeitet zweckmissig bei erhdhter Temperatur in ei-
nem Gemisch aus Wasser und einem mit Wasser mischbaren
Lésungsmittel, z. B. Methanol, Athanol, Dioxan, in Gegen-
wart einer Base, vorzugsweise einer Alkalibase.

Weist der Ausgangsstoff Substituenten auf, die auch im
Endprodukt enthalten sein sollen, die aber unter den Bedin-
gungen der Schutzgruppenabspaltung veridndert werden
kdnnten, so ist in der dem Fachmann geldufigen Weise auf

Rl ’/,O-\\
' CH — CH2
Ry
bzw.
R3
(1Iva)

in an sich bekannter Weise.

, CHOR-CHR,~NH~CH,,~ CHOH~CH,,~0 .
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und geradkettig oder verzweigt sein konnen. Die Acylreste in
den Alkanoylamino- oder Alkylsulfonylaminogruppen leiten
sich von niederen aliphatischen Carbonsiuren oder Nieder-
alkansulfonsiuren ab, die Alkylenaminocarbonylgruppen

s enthalten niedere Alkylengruppen. Hervorzuheben sind fol-
gende Substituenten-Bedeutungen:

R, Wasserstoff, Chlor oder Brom, Hydroxygruppe C,-
oder C,-Alkyl, vor allem Methyl, C,- oder C,-Alkoxy, vor
allem Methoxy, Acetylamido, Propionylamido oder Me-

10 thansulfonamido;

R, Wasserstoff, Hydroxygruppe, Methoxy;

R; Wasserstoff, Chlor oder Brom, Hydroxygruppe, Me-
thyl oder Methoxy;

R, Wasserstoff oder Methylgruppe;

R; Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom, Methoxy, eine
Hydroxy-, Cyano-, Carboxy-, Aminocarbonyl- oder Amino-
gruppe, eine Carbalkoxy-, Alkylenaminocarbonyl- oder
Acylamidogruppe, die jeweils bis zu 3 C-Atome enthalten.

Die durch den Disclaimer ausgeschlossenen Verbindun-
20 gen sind Gegenstand der DE-OS 2 502 993.

Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, dass man
eine Verbindung der Formel 1T

15
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(11),
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die Wahl hinreichend milder Reaktionsbedingungen zu ach-
% ten. Es st jedoch auch méglich, beispielsweise von Aus-
gangsstoffen auszugehen, in denen R’ oder R4’ Carbalkoxy-
oder Carboxamidogruppen darstellen, und diese Gruppen
wihrend der hydrolytischen Schutzgruppenabspaltung
gleichzeitig in die entsprechenden Endprodukte mit freier
“0 Carboxygruppe umzuwandeln.
Die Ausgangsstoffe der Formel 1I kdnnen nach iiblichen
Methoden erhalten werden, beispielsweise durch Umsetzung
eines Amins der Formel I1I
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, T (III)
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. mit einer Verbindung der Formel IVa bzw. IVb
]
Rl .
] CHOH-CHR 4- X
Ry
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Fiir das erfindungsgemaésse Verfahren kdnnen auch op-
tisch aktive Vorstufen eingesetzt und gegebenenfalls unmit-
telbar reine optische Isomere erhalten werden. Bei dem Ver-
fahren anfallende Racemate konnen nach iiblichen Me-
thoden in die optisch aktiven Verbindungen aufgetrennt
werden. o :

Die Basen der Formel I werden gegebenenfalls nach iibki-
chen Methoden in Salze iibergefiihrt oder, falls sie als Salze
vorliegen, in Salze anderer Séuren oder in freie Basen.

Alle Ausgangsstoffe kénnen nach bekannten Methoden
erhalten werden.

Die Verbindungen der Formel I haben cardiovasculére
Wirkungen und sind ausserdem noch gefésserweiternd, an-
tihypertensiv und antiarrhytmisch wirksam. Sie kénnen bei-
spielsweise als Wirkstoffe selektiv wirksamer Herzmittel ver-
wendet werden, da sie eine positiv inotrope Wirkung mit nur
geringer frequenzsteigernder Wirkung verbinden.

Dies zeigt sich beispielsweise in den Ergebnissen der Prii-
fung am isolierten Meerschweinchen-Herzvorhof. Die im
iiblichen Test mit 1 pug Wirkstoff/ml erhaltenen Werte der
Amplitudeninderung (A) und der Frequenzénderung (F) be-
tragen fiir 1-{2-(4-Hydroxyphenyl)-2-hydroxyéthylamino]-4-
cyanophenoxy)-propanol-(2) A: +37%, F: 4+7% und fiir 1-
[2-(3,5-Dihydroxyphenyl)-2-hydroxyéthylamino}-3-(4-tolyl-
oxy)-propanol-2 A: +36%, F: —3%.

Fiir die Anwendung kénnen die neuen Verbindungen mit
den in der galenischen Pharmazie iiblichen Hilfsstoffen zu
gebriuchlichen Arzneimittelformen verarbeitet werden, z. B.

10

15

20

25

zu Tabletten, Dragées, Kapseln, Tinkturen, Injektionslésun-
gen, Suppesitorien. :

Die Einzeldosis betrdgt im allgemeinen zwischen etwa 1
und 100 mg, vorzugsweise 5 bis 50 mg, in Abhéngigkeit von
Applikationsform, Wirkstoff und Korpergewicht der zu be-
handelnden Person.

Die Bestandteile kénnen in {iblicher Weise zu Tabletten
von 600 mg Gewicht verarbeitet werden. Gewiinschtenfalls
kann der Wirkstoffgehalt erhoht oder vermindert und die
Traubenzuckermenge entsprechend vermindert oder erhoht
werden.

Suppositorien

Zusammensetzung:

Wirkstoff gemiss der Erfindung

Lactose, gepulvert 45 Gew.-Teile

Kakao-Butter 1605 Gew.-Teile
Die Bestandteile werden in iiblicher Weise zu Supposito-

rien von 1,7 g Gewicht verarbeitet.

50 Gew.-Teile

Kapseln
Zusammensetzung:
1-]2-(3,5-Dihydroxyphenyl)-2-hydroxy-
ithylamino}-3-(4-tolyloxy)-propanol-2
Lactose 490 Gew.-Teile
Maisstirke . 400 Gew.-Teile
Je 1000 mg der fein pulversierten Mischung werden in
Hartgelatinekapseln abgefiillt.

10 Gew.-Teile
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