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Verfahren zur Herstellung von Phenoxypropylaminderivaten und von deren Salzen.

@ Phenoxypropylaminderivate der nebenstehenden
Formel I, worin R Wasserstoff oder Alkyl, R; Was- R--

serstoff, Alkyl, Cycloalkyl, Aralkyl oder Aryl bedeuten o

oder beide gemeinsam einen zweiwertigen Kohlenwas-

serstoffrest mit 4 - 7 C-Atomen in der Hauptkette dar- . \R .

stellen, wobei ein oder zwei dieser C-Atome durch Sauer-

stoff, Schwefel oder Stickstoff ersetzt sein konnen, R,

Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl oder Aryl, Rz einen ver- -

zweigten Alkylrest, Hydroxyalkyl, Cycloalkyl oder

Cyanoalkyl, X Sauerstoff oder die Gruppe =NOR,4 und |

R4 Wasserstoff, niederes Alkyl oder Aralkyl bedeuten, OCH, - CH ~ CH, - NH ~ R

wobei R, nur dann H ist, wenn X nicht Sauerstoff be- OH

deutet, und deren pharmazeutisch veririglichen Salze

werden durch Umsetzung von Kohlensiure- bzw. Thio-

kohlensiurederivaten der nebenstehenden Formel II, wo- FH = (f -Y
rin Y Alkoxy, Aryloxy, Aralkyloxy, Alkylthio, Arylthio
oder Aralkylthio bedeutet, mit Aminen der Formel
R.\ - C -
HN < \, hergestellt. Die Verbindungen i~ R
Rl’

besitzen eine blockierende Wirkung auf die f-Rezepto- OCH, - ?H = CHy-NH.R,
ren. OH

(11)
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von Phenoxypropylamin-

derivaten der Formel
R g -»
-
/ .

MH - 00 =N i (D)
R1,o‘
. C R 1 4
1 2
1 X
0C32 - ?H - CH2 - NH -~ R3
OH

in der R Wasserstoff oder einen Alkylrest und R; Wasserstoff,
einen Alkyl-, Cycloalkyl-, Aralkyl- oder Arylrest bedeuten
oder R und R, gemeinsam einen zweiwertigen Kohlenwasser-
stoffrest mit 4-7 Kohlenstoffatomen in der Hauptkette dar-
stellen, wobei ein oder zwei dieser Kohlenstoffatome durch
Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ersetzt sein kénnen, R,
als Wasserstoff, Alkyl-, Aralkyl- oder Arylrest, R; als ein
verzweigter Alkylrest, ein Hydroxyalkyl-, Cycloalkyl- oder
Cyanoalkylrest und X als Sauerstoffatom oder die Gruppe
=NOR, definiert sind, wobei im Falle, dass X Sauerstoff ist,
R nicht die Bedeutung Wasserstoff besitzt und R, Wasser-
stoff, einen niederen Alkylrest oder einen Aralkylrest bedeu-
tet, sowie von deren pharmazeutisch vertréglichen Salzen, da-
durch gekennzeichnet, dass Kohlensdure- bzw. Thiokohlen-
sdurederivate der Formel

NH=-Ca=~Y
| 4 (11)
[ 4
- % - R,
l X
OCH2 - ?H - CHZ—NH.R3
OH

in der Y eine Alkoxy-, Aryloxy-, Aralkyloxy-, Alkylthio-,
Arylthio- oder Aralkylthiogruppe darstellt, mit Aminen der

Formel
HN
4

\ '
umgesetzt werden. 1

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass die Umsetzung bei erhhter Temperatur durchgefiihrt
wird.

3. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass in den Verbindungen der Formel II Y eine
Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit maximal 4 C-Atomen,
eine Phenyloxy- oder Phenylthiogruppe, eine Benzyloxy-
oder Benzylthiogruppe darstellt. :

4, Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Umsetzung in einem Gemisch von niederen
aliphatischen Alkoholen und Wasser als Reaktionsmedium
durchgefiihrt wird.

5. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass zur Umsetzung Verbindungen der Formel II

R -a,

\

»  (11I)
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eingesetzt werden, in denen Y einen Phenyloxy- oder Phenyl-
thiorest darstellt, wobei die Umsetzung bei Zimmertempera-
tur durchgefiihrt wird.

6. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass als Ausgangsmaterial die Verbindung der Formel 11
in Form eines rohen Reaktionsproduktes eingesetzt wird, das
durch Umsetzung von Anilinoderivaten der Formel

NH
2
l @)
- % - R2 ’
] X
OCH, - CH - CH, - NH - R3
H
mit Chlorverbindungen der Formel
CL%JY (V)
(0]

in einem Lsungsmittel nach Abtrennung des letzteren erhal-
ten wird. :

Substanzen mit blockierender Wirkung auf die -Rezepto-
ren gewinnen in der Therapie zunehmend an Bedeutung fiir
die Behandlung verschiedener Herzerkrankungen, die urséch-
lich oder symptomatisch durch eine unerwiinscht hohe Bela-
stung des Kreislaufes mit korpereigenen Catecholaminen er-
klirt werden kdnnen. Dabei konnte ein wesentlicher Fort-
schritt durch die Auffindung von sog. cardioselektiv wirken-
den B-Blockern — das sind solche, die vorwiegend nur an den
B-Rezeptoren des Herzens eine Wirkung entfalten, auf 8-
Rezeptoren anderer Organe aber wenig einwirken — erzielt
werden, da damit ungiinstige Nebenwirkungen, wie z. B. die
spastische Beeinflussung der Atemwege, vermieden werden
konnen. Von diesen hat jedoch bisher nur eine Substanz, nim-
lich das 1'-[4-Acetamino-phenoxy(2'-hydroxy-3‘-isopropyl-
amino)]-propan, das in der sterreichischen Patentschrift
Nr. 261 582 beschrieben ist, Eingang in die Praxis gefunden,
so dass weiterhin grosses Bediirfnis besteht, tatséchlich brauch-
bare, cardioselektive f-Blocker zu finden. Bei vielen 5-Blok-
kern steht dem jedoch eine unerwiinschte cardiodepressive
Wirkung entgegen, die hiufig mit der -blockierenden Wir-
kung gepaart ist.

Bekannt sind aus der Patentliteratur auch cardioselektiv
wirkende Phenoxypropylaminderivate mit einer Ureidogruppe
in p-Stellung zur Propylaminseitenkette (DE-OS Nr.

2 100 323), die im Kern durch Kohlenwasserstoffreste, Ather-
gruppen, Halogen-, Trifluormethyl- oder Cyanogruppen sub-
stituiert sein konnen, sowie cardioselektiv wirkende Phenoxy-
propylaminderivate mit Alkanoylamidgruppierung in p-Stel-
lung und Acylresten z. B. dem Acetylrest in o-Stellung zur
Propylaminseitenkette, siehe die Gsterreichische Patentschrift
Nr. 292 671.

Es wurde nun iiberraschenderweise gefunden, dass Phen-
oxypropylaminderivate, die in p-Stellung zur Phenoxypropyl-
aminkette eine Ureidogruppe und in o-Stellung eine Acyl-
gruppe, vorzugsweise eine nieder-Alkanoylgruppe oder eine
Oximgruppe tragen und die die Forme]



R=.,
yah
N\,

|

X
OCH, - ?H - CHy, = NH = R
OH

in der R Wasserstoff oder einen Alkylrest und R; Wasser-
stoff, einen Alkyl-, Cycloalkyl-, Aralkyl- oder Arylrest bedeu-
ten oder R und R; gemeinsam einen zweiwertigen, gegebe-
nenfalls verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 4—7 Kohlen-
stoffatomen in der Hauptkette darstellen, wobei ein oder zwei
dieser Kohlenstoffatome durch Sauerstoff, Schwefel oder
Stickstoff ersetzt sein konnen, R, als Wasserstoff, Alkyl-,
Aralkyl- oder Arylrest, R als ein verzweigter Alkylrest, ein
Hydroxyalkyl-, Cycloalkyl- oder Cyanoalkylrest und X als
Sauerstoffatom oder die Gruppe =NOR, definiert sind, wobei
im Falle, dass X Sauerstoff ist, R, nicht die Bedeutung Wasser-
stoff besitzt und R, Wasserstoff, einen niederen Alkylrest oder
einen Aralkylrest bedeutet sowie deren pharmazeutisch vertrig-
liche Salze ausgeprégt cardioselektive, S-blockierende Eigen-
schaften besitzen, die gepaart sind mit einer sehr guten und
sicheren peroralen Wirksamkeit. Letztere wird bestimmt nach
der Methode geméss Dunlop, Shanks, Brit. J. Pharmacol. 32,
201-18, 1968, am wachen Hund. Die cardioselektive Wir-
kung kann beispielsweise daran erkannt werden, dass gemass
der Methode von Shanks et al., Cardiologia Suppl. II, 49, 11
(1956) am narkotisierten Hund die isoprenalinbedingte Herz-
frequenzsteigerung durch vorhergehende Gabe dieser Verbin-
dungen stirker gehemmt wird als die blutdrucksenkende Wir-
kung von Isoprenalin. Ebenso kann diese Wirkung an der
Ratte durch eine blockierende Wirkung auf den isoprenalin-
bedingten Anstieg der unveresterten Fettsduren gesehen wer-
den (-Wirkung), wihrend kaum eine Beeinflussung der
durch Isoprenalin erhdhten Lactat- und Glucosewerte festge-
stellt wurde (3,-Wirkung).

Uberraschenderweise zeigen die Verbindungen der For-
mel I trotz der hohen S-blockierenden Wirkung bei Priifung
der Herzfrequenz am wachen Hund in Anlehnung an Barrett,
Carter, Brit. J. Pharmacol. 40, 373-81 (1970) keine Herab-
setzung der Herzfrequenz nach peroraler Verabreichung der
Substanzen, was dafiir spricht, dass die unerwiinschte und zum
Teil geféhrliche cardiodepressive Wirkung bei den Verbin-
dungen der Formel I fehlt. Die Toxizitét der Verbindungen
der Formel I an der Maus ist gleich oder sogar geringer als
jene der im Handel befindlichen 5-Blocker.

Das Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der
Formel I ist dadurch gekennzeichnet, dass Kohlenséure bzw.
Thiokohlensdurederivate der Formel
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in der Y eine Alkoxy-, Aryloxy-, Aralkyloxy-, Alkylthio-,
Arylthio- oder Aralkylthiogruppe darstellt, mit Aminen der
Formel

R ..Q‘
III

umgesetzt werden, worauf die erhaltenen Verbindungen der
Formel I als freie Basen oder pharmazeutisch vertrégliche
Salze isoliert werden.

Bevorzugt werden Verbindungen der Formel II eingesetzt,
in denen Y eine Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit maximal
4 C-Atomen, eine Phenoxy- oder Phenylthiogruppe oder eine
Benzyloxy- oder Benzylthiogruppe darstellt.

Die Umsetzung wird zweckmaéssigerweise in einem polaren
Losungsmittel durchgefiihrt. Als solche haben sich neben Di-
methylformamid und Acetonitril besonders niedere alipha-
tische Alkohole wie Methanol und Athanol bewihrt. Es kann
auch in Mischungen dieser Losungsmitte]l mit Wasser gearbei-
tet werden, wobei Mischungen von niederen aliphatischen
Alkoholen und Wasser als Reaktionsmedium besonders bevor-
zugt sind, da vielfach eine Erh6hung der Reaktionsgeschwin-
digkeit festzustellen ist. Vielfach eignen sich auch die Amine
selbst als Losungsmittel.

Bei der Wahl der Reaktionsbedingungen ist zweckmassi-
gerweise die chemische Natur des Carbaminsiureesters zu
beriicksichtigen. Verbindungen der Formel II, in denen der
Rest Y aromatischer Natur ist, sind reaktionsfreudiger als jene
aliphatischer oder araliphatischer Natur. Ist z. B. Y eine
Phenyloxy- oder Phenylthiogruppe, so geniigt meist bereits
Raumtemperatur fiir die Umsetzung. Dagegen ist bei Ver-
bindungen der Formel I, in denen Y aliphatischer Natur ist,
meist ein mehrstiindiges Erhitzen auf Temperaturen von rund
100° C erforderlich, um einen vollstidndigen Umsatz zu erzie-
len.

Fiir das Gelingen der erfindungsgeméssen Reaktion ist es
nicht unbedingt erforderlich, dass die Verbindungen der For-
mel II als solche isoliert werden, sondern es ist auch moglich,
einfach das Reaktionsgemisch der Herstellung der Verbin-
dung der Formel II, wie es durch Umsetzung von Anilino-
derivaten der Formel

NH,
Iv

©
;L |

0 - CH, - ?H - CH, - NH - R3
OH

mit Chlorverbindungen der Formel
Cl—(lil—Y

O

und anschliessendes Abtrennen des Losungsmittels erhalten
wird, fiir die weitere Umsetzung einzusetzen. Die Abtrennung
des Losungsmittels geschieht zweckmaéssigerweise durch Ab-
destillieren im Vakuum. Als Losungsmittel kénnen z. B. ba-
sisch reagierende Verbindungen wie Pyridin dienen. In reiner,

\%
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kristallisierter Form kénnen die Verbindungen der Formel IT
erhalten werden, wenn das rohe Reaktionsgemisch in einem
geeigneten Losungsmittel, z. B. Aceton geldst, die Verbin-
dung der Formel II zur Kristallisation gebracht und abgetrennt
wird.

Aus dem Reaktionsgemisch kénnen die Verbindungen der
Formel I auf iibliche Weise entweder als Basen oder als -
pharmazeutisch vertrégliche Salze isoliert werden. Sehr giin-
stig gestaltet sich wegen der guten Kristallisationstendenz eine
Isolierung der Verbindungen der Formel I als Salz mit Di-
carbonsduren z. B. als Fumarat, Oxalat oder Succinat. Natiir-
lich kénnen auch alle iiblichen, pharmazeutisch vertréglichen
Salze, z. B. die Hydrohalogenide, wie Hydrochloride und
Hydrobromide, Sulfate, Phosphate, Acetate, Cyclohexylsuifa-
mate, Tartrate und Citrate hergestellt werden.

Die Verbindungen der Formel I besitzen ein asymmetri-
sches Kohlenstoffatom. Sie existieren daher als Razemat und
als optisch aktive Formen. Die Auftrennung des Razemates in
die optisch aktiven Formen kann auf iibliche Weise, z. B. durch
Bildung der diastereomeren Salze mit optisch aktiven Séuren,
z. B. Weinsdure, Camphersulfonsdure usw. erfolgen.

Verbindungen der Formel II mit der Bedeutung X = NOR,
konnen aus den entsprechenden Verbindungen mit X mit der
Bedeutung Sauerstoff durch Umsetzung mit Hydroxylamin-
salzen erhalten werden.

Die Anilinoverbindungen der Formel IV konnen auf iib-
liche Weise durch Umsetzung des entsprechenden Phenols,
bei dem die Anilinogruppe z. B. durch Acylierung geschiitzt
ist, mit Epihalogenhydrin und anschliessend dem entsprechen-
den Amin mit nachfolgender Abspaltung der schiitzenden
Acylgruppe erhalten werden.

Von den Verbindungen der Formel I sind giinstig jene Ver-
bindungen, in denen R als ein Wasserstoffatom oder ein
geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit maximal 10,
zweckmadssig maximal 6, vorzugsweise maximal 4 Kohlenstoff-
atomen definiert ist.

Fiir R, lautet die giinstige Definition ein Wasserstoffatom,
einen gegebenenfalls verzweigten Alkylrest mit maximal 10,
zweckmadssig maximal 6, vorzugsweise maximal 4 Kohlenstoff-
atomen, ein Benzyl- oder Phenylrest. Giinstig sind auch Ver-
bindungen, in denen R und R; gemeinsam mit dem endstén-
digen N-Atom der Ureidogruppe einen Pyrrolidino-, Diazoli-
dino-, z. B. Imidazolidino-, Thiazolidino, Oxazolidino-, Piperi-
dino-, Morpholino-, Tetrahydrodiazino-, z. B. Tetrahydropyr-
imidino-, Tetrahydrothiazino- oder Homopiperazinorest dar-
stellen. Bevorzugt ist hierbei der Pyrrolidino-, Piperidino- und
Morpholinorest. R, ist bevorzugt ein Alkylrest mit maximal
6 C-Atomen oder ein Phenylrest und, falls X die Gruppe
—NOR, darstellt, auch ein Wasserstoffatom. R; ist vorteil-
hafterweise ein verzweigter Alkylrest mit 3-6 C-Atomen, ein
Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylrest
und R, Wasserstoff, ein Alkylrest mit maximal 6 C-Atomen
oder ein Benzylrest.

Besonders giinstige Eigenschaften weisen in der Regel
Verbindungen auf, in denen R und R, die gleich oder ver-
schieden sein kénnen, ein Wasserstoffatom oder einen Alkyl-
rest mit 1-6, vorzugsweise 1-4 Kohlenstoffatomen, oder beide
Reste gemeinsam einen Tetramethylen-, Pentamethylen- oder
3-Oxapentamethylenrest, R, einen niederen Alkylrest mit
1-5 C-Atomen und fiir die Bedeutung X = NOR, auch ein
Wasserstoffatom, R; einen tertidr-Butylrest oder Isopropyl-
rest und R, Wasserstoff, einen Alkylrest mit 1—4 C-Atomen
oder Benzyl bedeuten.

Die Verbindungen der Formel I kénnen in pharmazeu-
tischen Prdparaten als Wirkstoffe vorliegen, die oral, rectal
oder parenteral verabreicht werden konnen. Zu diesem Zweck
werden sie mit den iiblichen, pharmazeutisch akzeptablen
Trégern gemischt, wobei sich die Natur des Trégers nach der
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Applikationsform richtet. Sie kénnen auf iibliche Weise zu
Tabletten oder Dragées verarbeitet werden, die Wirkstoffe
selbst kénnen, evtl. zusammen mit einem pharmazeutisch
akzeptablen Lésungsmittel in Kapseln abgefiillt werden.

Pharmazeutisch vertrégliche, 1osliche Salze, die im Stande
sind, stabile Losungen zu bilden, konnen zu Injektionsldsun-
gen verarbeitet werden. Die dazu nétigen Salze erhilt man
einfach aus den entsprechenden Basen der Formel I durch
Umsetzung mit der dquivalenten Menge der Séure. Sowohl
Basen als auch Salze lassen sich auf iibliche Weise zu Supposi-
torien verarbeiten.

Die Einzeldosis beim Menschen liegt bei peroraler Verab-
reichung bei 100 mg, bei intravendser Verabreichung ent-
sprechend niedriger. :

Beispiel 1

1,0 g N-[3-Acetyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-hydroxy)-prop-
oxy]-phenyl-carbaminsdurephenylester-hydrochlorid werden
in 25 ml einer 1:1-(Volumteile)-Mischung Athanol/Wasser
gelost, 0,37 g Didthylamin zugegeben und 21 Stunden lang
bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nach beendeter Reak-
tion wird der Alkohol im Vakuum abdestilliert, der wisserige
Riickstand mehrmals mit Chloroform ausgeschiittelt, die orga-
nische Phase mit Na,SO, getrocknet und im Vakuum einge-
dampft. Der &lige Riickstand wird mit Ather digeriert, das
entstandene Kristallisat abgesaugt, mit Ather gewaschen und
getrocknet.

Ausbeute an N-[3-Acetyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-
hydroxy)-propoxyl-phenyl-N'-didthylharnstoff: 0,7 g =
80,7 % der Theorie.

MFp.: 110~112°C.

Das als Ausgangsprodukt bendtigte N-[3-Acetyl-4-(3'-
tert.-butylamino-2’'-hydroxy)-propoxy|-phenyl-carbamin-
sdurephenylester-hydrochlorid kann wie folgt erhalten wer-
den:

10,0 g 3-Acetyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-hydroxy)-
propoxy-anilin werden in 100 ml Pyridin geldst, 7 g Carbamin-
sdurephenylester zugegeben und 3 Tage lang bei Zimmertem-
peratur stehengelassen. Die klare Losung wird sodann im
Vakuum konzentriert, der lige Riickstand in 20 ml Aceton
aufgenommen, angeimpft, langsam mit 200 ml Wasser versetzt,
das ausgefallene Kristallisat abgesaugt und mit Aceton/Wasser
nachgewaschen und iiber P,O5 getrocknet.

Nach der Umkristallisation aus Acetonitril schmilzt das
Hydrochlorid bei 176-180° C.

Beispiel 2

0,20 g N-[3-Acetyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-hydroxy)-
propoxy|-phenyl-carbaminsdurephenylester-hydrochlorid wer-
den in 4 ml einer 1:1-(Volumteile)-Mischung Athanol/Was-
ser gelost, 0,1 g Piperidin zugegeben und 19 Stunden lang bei
Zimmertemperatur reagieren gelassen. Der Alkohol wird so-
dann im Vakuum abdestilliert, die wisserige Losung ange-
impft, etwas Ather zugesetzt, das entstandene Kristallisat ab-
gesaugt und getrocknet.

Ausbeute an N-[3-Acetyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-
hydroxy)-propoxy|-phenyl-N’'-pentamethylen(1,5)-harnstoff:
0,15 g = 83,6 % der Theorie.

MFp.: 132-135°C.
Beispiel 3

0,4 g N-[3-Acetyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-hydroxy)-
propoxy]-phenyl-carbaminsidurephenylester-hydrochlorid wer-
den in 8 ml einer 1:1-(Volumteile)-Mischung Athanol/Was-
ser gelost, 0,18 g Anilin zugegeben und 60 Minuten lang unter
Riihren zum Sieden erhitzt. Der Alkohol wird sodann im
Vakuum abdestilliert, die wisserige Losung wird mit In-NaOH
alkalisiert, angeimpft, das ausgefallene Kristallisat abgesaugt
und mit Wasser und Ather nachgewaschen.



Ausbeute an N-[3-Acetyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-
hydroxy)-propoxy]-phenyl-N'-phenylharnstoff: 0,35 g =
95,6% der Theorie.

MFp.: 159~164°C. Beispiel 4

0,5 g N-[3-Acetyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-hydroxy)-
propoxy|-phenyl-carbaminsduredthylester werden in 20 ml
Piperidin 24 Stunden lang zum Sieden erhitzt. Das iiberschiis-
sige Piperidin wird sodann im Vakuum abdestilliert, der Riick-
stand mit Ather unter Zusatz einer geringen Menge Aceton
verrieben, das entstandene Kristallisat abgesaugt und mit
Ather/Aceton nachgewaschen.

Ausbeute an N-[3-Acetyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-
hydroxy)-propoxyl-phenyl-N'-pentamethylen(1,5)-harn-
stoff: 0,3 g = 54,1% der Theorie.

Nach der Umkristallisation aus Aceton/Ather wird ein
MFp.: von 132-135° C erhalten.

Der als Ausgangsprodukt bendtigte N-[3-Acetyl-4-(3'-
tert.-butylamino-2'-hydroxy)-propoxy|-phenyl-carbamin-
sduredthylester kann in Analogie zum entsprechenden Phenyl-
ester wie folgt erhalten werden:

5,0 g 3-Acetyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-hydroxy)-
propoxyanilin werden in 50 ml Pyridin mit 2,4 g Chloramei-
sensduredthylester versetzt und 1 Stunde lang bei 80° C ge-
riihrt. Das Pyridin wird sodann im Vakuum abdestilliert, der
kristallisierte Riickstand in 30 ml Wasser gelost, mit NaOH
alkalisiert, das ausgefallene Kristallisat abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und iiber P,Oj5 getrocknet,

Ausbeute: 6,2 g = 98,8% der Theorie.

Nach der Umkristallisation aus Athanol besitzt die Sub-

stanz einen MFp. von 148-152°C.

Beispiel 5

2,0 g N-[3-Acetyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-hydroxy)-
propoxy|-phenyl-carbaminsiurebenzylester (hergestellt aus der
entsprechenden Anilinoverbindung mit Chlorameisenséure-
benzylester; MFp. des Hydrochlorides: 172-175° C) und
20 ml Piperidin werden unter Riihren 9,5 Stunden lang zum
Sieden erhitzt. Sodann wird das iiberschiissige Piperidin im
Vakuum abdestilliert, der 8lige Riickstand in Ather aufge-
nommen, angeimpft und zur Vervollstindigung der Kristalli-
sation bei Zimmertemperatur stehengelassen. Der ausgefallene
N-[3-Acetyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-hydroxy)-propoxy|-
phenyl-N'-pentamethylen(1,5)-harnstoff wird abgesaugt, mit
Ather gewaschen und getrocknet.
Ausbeute: 0,85 g = 44,9% der Theorie.
MFp. der Base: 132-135°C.

Beispiel 6

3,0 g 3-Acetyl-4-(3'-tert.-butylamino-2’-hydroxy)-
propoxyanilin werden in 15 ml Pyridin gelost, 2,4 g Mono-
thiokohlenséure-S-phenylester-chlorid zugegeben und 1 Stunde
lang bei 90° C geriihrt. Hierauf wird das Losungsmitte! im
Vakuum abdestilliert.

Der so erhaltene rohe N-[3-Acetyl-4-(3'-tert.-butyl-
amino-2'-hydroxy)-propoxy}-phenylcarbaminséure-thiophe-
nylester wird in 30 ml Athanol und 15 ml Wasser gelst,

7,8 g Didthylamin zugesetzt und 23 Stunden lang bei Zimmer-
temperatur reagieren gelassen. Der Alkohol wird sodann im
Vakuum abdestilliert, die wisserige Losung mit NaOH alka-
lisiert, mehrmals mit Methylenchlorid ausgeschiittelt, die
organische Phase mit wasserfreiem Na,SO, getrocknet und

im Vakuum eingedampft.

Der Riickstand kristallisiert beim Anreiben mit Aceton/
Ather. Der so erhaltene N-[3-Acetyl-4-(3'-tert.-butylamino-
2'-hydroxy)-propoxy]-phenyl-N'-diéthylharnstoff wird ab-
gesaugt und mit Aceton/Ather nachgewaschen.

Ausbeute: 2,15 g = 52,9% der Theorie.
MFp.: 110-112°C.
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Beispiel 7

1,03 g N-[3-(1'-Hydroximino)-&thyl-4-(3'-tert.-butyl-
amino-2’-hydroxy)-propoxy|-phenyl-carbaminsiure-phenyl-
ester, hergestellt durch Umsetzung von N-[3-Acetyl-4-(3'-
tert.-butylamino-2'-hydroxy)-propoxy]-phenyl-carbamin-
sdurephenylester mit Hydroxylamin-hydrochlorid in Methanol/
Wasser werden mit 0,76 g Piperidin und 4 ml Wasser versetzt
und 17 Stunden lang bei Zimmertemperatur zur Reaktion
gebracht. Das Losungsmittel wird sodann im Vakuum abde-
stilliert, der Riickstand mit Wasser versetzt, die olige Abschei-
dung angeimpft, das entstandene Kristallisat abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und iiber P,0O5 getrocknet.

Ausbeute an N-[3-(1'-Hydroximino)-4thyl-4-(3'-tert.-
butylamino-2'-hydroxy)-propoxy|-phenyl-N’-pentamethy-
len(1,5)-harnstoff: 0,8 g = 86,0% der Theorie.

MFp. des Fumarates: 170-173°C.

Beispiel 8

1,03 g N-[3-(1'-Hydroximino)-éthyl-4-(3'-tert.-butyl-
amino-2'-hydroxy)-propoxy}-phenyl-carbaminsiure-phenyl-
ester, hergestellt durch Umsetzung von N-[3-Acetyl-4-(3'-
tert.-butylamino-2'-hydroxy)-propoxy}-phenyl-carbamin-
sdurephenylester mit Hydroxylamin-hydrochlorid in methano-
lischer Losung, werden in 10 ml Athanol und 5 ml Wasser mit
0,81 g Didthylamin versetzt und 20 Stunden lang bei Zimmer-
temperatur reagieren gelassen. Das Losungsmittel wird im
Vakuum abdestilliert, der Riickstand mit 1n-NaOH alkali-
siert, die ausgeschiedene Base mit Essigester extrahiert und
die organische Phase wie iiblich aufgearbeitet.

Ausbeute an N-[3-(1'-Hydroximino)-4thyl-4-(3'-tert.-
butylamino-2'-hydroxy)-propoxy]-phenyl-N'-didthylharn-
stoff: 0,85 g = 94,15% der Theorie.

Durch Losen in Aceton und Versetzen mit einer acetoni-
schen Losung von Fumarséure wird daraus das kristallisierte

s Fumarat erhalten.
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MFp. 209-212°C.
In Analogie zu den Beispielen 1-6 werden erhalten:

N-[3-Acetyl-4-(3'-tert.-butylamino-2’-hydroxy)-prop-

oxy|-phenylharnstoff.

MFp. des Hydrochlorides: 195-197°C.
N-[3-Acetyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-hydroxy)-prop-

oxy|-phenyl-N'-dimethylharnstoff.

MFp.: 121-122°C.
N-[3-Acetyl-4-(3'-tert.-butylamino-2’'-hydroxy)-prop-

oxy|-phenyl-N’'-methylharnstoff.

MFp.: 132~134°C.
N-[3-Acetyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-hydroxy)-prop-

oxy|-phenyl-N'-ithylharnstoff.

MFp. des Fumarates: 196-198°C.
N-[3-Acetyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-hydroxy)-prop-

oxy|-phenyl-N'-isopropylharnstoff.

MFp.: 87-90°C.
N-[3-Acetyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-hydroxy)-prop-

oxy|-phenyl-N'-butylharnstoff.

MFp.: 126-129°C.
N-[3-Acetyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-hydroxy)-prop-

oxy|-phenyl-N'-sek.-butylharnstoff,

MFp.: 80-82°C.
N-[3-Acetyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-hydroxy)-prop-

oxy]-phenyl-N'-tert.-butylharnstoff.

MFp.: 123-125°C.
N-[3-Acetyl-4-(3'-isopropylamino-2'-hydroxy)-prop-

oxy|-phenyl-N'-dimethylharnstoff, '

MFp.: 103-107°C.
N-[3-Acetyl-4-(3'-cyclopropylamino-2'-hydroxy)-prop-

oxy]-N’'-dimethylharnstoff.

MFp.: 80-83°C. '
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N-[3-Acetyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-hydroxy)-prop-

oxy|-phenyl-N'-methyl-N'-dthylharnstoff.

MFp.: 90-93°C.
N-[3-Acetyl-4-(3'-tert.-butylamino-2’-hydroxy)-prop-

oxy|-phenyl-N'-methyl-N’'-butylharnstoff.

MFp.: 84-86°C.
N-[3-Acetyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-hydroxy)-prop-

oxy|-phenyl-N'-di-n-butylharnstoff.

Die Base kristallisiert in zwei Modifikationen:

MFp. (aus Ather): 81-83°C.

MFp. (aus Methanol/Wasser): 113-115°C.
N-[3-Acetyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-hydroxy)-prop-

oxy|-phenyl-N'-di-n-propylharnstoff.

MFp.: 83-86°C.
N-{3-Acetyl-4-[3'-(2"-cyano-propyl(2'')-amino)-2'-

hydroxy}-propoxy}-phenyl-N'-didthylharnstoff.

MFp.: 89-92°C. i}
N-[3-Acetyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-hydroxy)-prop-

oxy|-phenyl-N'-tetramethylen(1,4)-harnstoff.

MFp. des Fumarates: 218-220°C.
N-[3-Propionyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-hydroxy)-

propoxy|-phenyltharnstoff.

MFp. des Fumarates: 204-207°C.
N-{3-Propionyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-hydroxy)-

propoxy|-phenyl-N'-methylharnstoff.

MFp. des Fumarates: 134-136°C.
N-[3-Propionyl-4-(3'-tert.-butylamino-2’'-hydroxy)-

propoxy|-phenyl-N'-didthylharnstoff.

MFp.: 107-109°C.
N-[3-Propionyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-hydroxy)-

propoxy}-phenyl-N’-dimethylharnstoff.

MFp. des Fumarates: 199-202°C.
N-[3-Propionyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-hydroxy)-

propoxy|-phenyl-N'-tetramethylen(1,4)-harnstoff.

MFp. des Fumarates: 208-211° C.
N-[3-Propionyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-hydroxy)-

propoxy|-phenyl-N’-3-oxa-pentamethylen(1,5)-harnstoff.

MFp. des Fumarates: 193-195°C.
N-[3-Butyryl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-hydroxy)-prop-

oxy|-phenyl-N'-pentamethylen(1,5)-harnstoff.

MFp. des Fumarates: 167-170° C.
N-[3-Phenylacetyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-hydroxy)-

propoxy|-phenyl-N'-pentamethylen(1,5)-harnstoff.

MFp.: 117-118°C.
N-[3-Benzoyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-hydroxy)-prop-

oxy|-phenyl-N'-pentamethylen(1,5)-harnstoff.

MFp.: 120-123°C.
N-[3-Acetyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-hydroxy)-prop-

oxy|-phenyl-N'-methyl-N’-isopropylharnstoff.

MFp.: 105-107°C.
N-[3-Acetyl-4-(3'-tert.-butylamino-2’-hydroxy)-prop-

oxy|-phenyl-N'-athyl-N'-n-propylharnstoff.

MPFp. des Fumarates: 176-178° C.
N-[3-Butyryl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-hydroxy)-prop-

oxy|-phenyl-N'-didthylharnstoff.

MFp.: 56-58°C.
N-[3-Acetyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'-hydroxy)-prop-

oxy|-phenyl-N'-methyl-N'-benzylharnstoff.

MFp.: 121-123°C.
In analoger Weise zu den Beispielen 7 und 8 kénnen er-

halten werden:
N-[3-(1’-Hydroximino)-&thyl-4-(3'~tert.-butylamino-

2'-hydroxy)-propoxy]-phenyl-N'-dimethylharnstoff.

MFp.: 183-187°C.
N-[3-(1’-Hydroximino)-athyl-4-(3'-tert.-butylamino-

2'-hydroxy)-propoxy]-phenyl-N’'-tetramethylen(1,4)-harn-

stoff. :

MFp.: 185-188°C.
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N-[3-(1'-Hydroximino)-&thyl-4-(3’-isopropylamino-

2'-hydroxy)-propoxy]-phenyl-N’'-dimethylharnstoff.

MFp. des Fumarates: 175-178°C.
N-[3-(1’-Hydroximino)-ithyl-4-(3'-tert.-butylamino-

2'-hydroxy)-propoxy|-phenylharnstoff.

MFp. des Fumarates: 217-220°C.
N-[3-(1'-Hydroximino)-&thyl-4-(3'-tert.-butylamino-

2'-hydroxy)-propoxy]-phenyl-N’'-methylharnstoff.

MFp.: 104-106° C.
N-[3-(1'-Hydroximino)-ithyl-4-(3'-tert.-butylamino-

2'-hydroxy)-propoxy]-phenyl-N'-éthylharnstoff.

MFp.: 108-110°C.
N-[3-(1'-Hydroximino)-4thyl-4-(3'-sek.-butylamino-

2'-hydroxy)-propoxy]-phenyl-N’-dimethylharnstoff.
MFp. des Fumarates: 192—-195° C (Zers.).
N-{3-(1’-Hydroximino-4thyl-4-[3'-(2"-hydroxy-

methyl-propyl-(2"')-amino)-2'-hydroxy|-propoxy }-phenyl-

N'-dimethylharnstoff.

MFp.: 174-176°C.
N-[3-(1'-Butoximino)-athyl-4-(3'-tert.-butylamino-2'~

hydroxy)-propoxy]-phenyl-N'-dimethylharnstoff.

MFp. des Fumarates: 163—166°C.
N-[3-(1'-Hydroximino)-athyl-4-(3'-tert.-butylamino-

2'-hydroxy)-propoxy}-phenyl-N'-dipropylharnstoff.

MFp. des Fumarates: 163—-166° C.
N-[3-(1'-Hydroximino)-athyl-4-(3'-tert.-butylamino-

2'-hydroxy)-propoxy|-phenyl-N'-sek.-butytharnstoff.

MFp. des Fumarates: 225-228° C.
N-[3-(1'-Hydroximino)-ithyl-4-(3'-tert.-butylamino-

2'-hydroxy)-propoxy|-phenyl-N'-butylharnstoff.

MFp.: 93-95°C.
N-[3-(1'-Hydroximino)-dthyl-4-(3'-tert.-butylamino-

2'-hydroxy)-propoxy|-phenyl-N'-tert.-butylharnstoff.

MFp. des Fumarates: 222-225°C.

N-[3-(1'-Hydroximino)-4thyl-4-(3'-tert.-butylamino-

2'-hydroxy)-propoxy|-phenyl-N'-dibutylharnstoff.

MFp. des Fumarates: 171-174°C.
N-[3-(1'-Hydroximino)-4thyl-4-(3'-tert.-butylamino-

2'-hydroxy)-propoxy}-phenyl-N'-isopropylharnstoff.

MFp.: 189-191°C.
N-[3-(1'-Methoximino)-&thyl-4-(3'-tert.-butylamino-

2'-hydroxy)-propoxy|-phenyl-N'-dimethylharnstoff.

MFp. des Fumarates: 163~167°C.
N-[3-(1'-Hydroximino)-ithyl-4-(3'-tert.-butylamino-

2'-hydroxy)-propoxy}-phenyl-N’'-methyl-N'-isopropyl-

harnstoff. -

MFp.: 145-148°C.
N-[3-(1'-Hydroximino)-ithyl-4-(3'-tert.-butylamino-

2'-hydroxy)-propoxy]-phenyl-N'-methyl-N’-butylharnstoff.

MFp. des Fumarates: 137-139°C.
N-[3-(1’-Hydroximino)-ithyl-4-(3'-tert.-butylamino-

2'-hydroxy)-propoxy]-phenyl-N'-methyl-N’'-4thylharnstoff.

MFp. des Fumarates: 212-216°C.
N-[3-(1'-Hydroximino)-4thyl-4-(3'-isopropylamino-

2'-hydroxy)-propoxy|-phenyl-N'-didthylharnstoff.

MFp.: 127-128°C.
N-[3-(1'-Benzyloximino)-dthyl-4-(3'-tert.-butylamino-

2'-hydroxy)-propoxy|-phenyl-N'-dimethylharnstoff.

MFp. des Fumarates: 164—-167°C.
N-[3-(1’-Hydroximino)-methyl-4-(3'-tert.-butylamino-

2'-hydroxy)-propoxy}-phenyl-N’'-dimethylharnstoff.

MFp.: 169-172°C.
N-[3-(1'-Hydroximino)-methyl-4-(3'~tert.-butylamino-

2'-hydroxy)-propoxy|-phenyl-N'-didthylharnstoff.

MFp.: 158-161°C.
N-[3-(1'-Hydroximino)-propyl-4-(3'-tert.-butylamino-

2'-hydroxy)-propoxy|-phenyl-N'-didthylharnstoff.

MFp. des Fumarates: 210-212°C.



N-[3-(1'-Hydroximino)-athyl-4-(3'-tert.-butylamino-
2'-hydroxy)-propoxy|-phenyl-N’-dipropylharnstoff.
MFp. des Fumarates: 205-206° C.

N-[3-(1'-Hydroximino)-butyl-4-(3'-tert.-butylamino-
2'-hydroxy)-propoxy|-phenyl-N'-diéthylharnstoff.

MFp. des Fumarates: 178-180° C.

N-[3-(1’-Hydroximino)-propyl-4-(3'-tert.-butylamino-
2'-hydroxy)-propoxy|-phenyl-N'-pentamethylen(1,5)-
harnstoff.

MFp. des Fumarates: 156-158°C.

N-[3-(1'-Hydroximino)-propyl-4-(3'-tert.-butyl-

amino-2'-hydroxy)-propoxy|-phenyl-N'-dimethylharnstoff.

MFp.: 86-88°C.
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N-[3-(1’'-Hydroximino)-butyl-4-(3'-tert.-butylamino-
2'-hydroxy)-propoxy]-phenyl-N'-pentamethylen(1,5)-
harnstoff.

MFp. des Fumarates: 148-150° C.

N-[3-(1'-Hydroximino)-&thyl-4-(3'-tert.-butylamino-
2'-hydroxy)-propoxy}-phenyl-N’-phenylharnstoff.

MFp.: 105-108°C.

N-[3-(1'-Hydroximino)-dthyl-4-(3'-tert.-butylamino-
2'-hydroxy)-propoxy|-phenyl-N'-methyl-N’-cyclohexyl-
harnstoff.

MFp. des Fumarates: 166-168° C.
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