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6) Verfahren zur Herstellung von neuen Aminoalkylheterocyclen und ihren Siureadditionssalzen.

@ Neue Aminoalkylheterocyclen der Formel I werden

aus einer Verbindung, in der das Stickstoffatom durch
eine CH,-Arylgruppe substituiert ist, durch reduktive Ab-
spaltung der letztgenannten Gruppe hergestellt. Ein erhal-
tenes Racemat kann in die optischen Antipoden aufge-
trennt werden. Die Verbindungen der Formel I kdnnen
in ihre Siureadditionssalze iibergefiihrt werden. Die Sym-
bole in Formel I haben die im Patentanspruch 1 angege-
bene Bedeutung.

Die Verbindungen der Formel I sind Arzneistoffe mit
insbesondere gefisserweiternder Wirkung und kénnen auch
als Zwischenprodukte fiir die Synthese von Arzneistoffen
verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen Aminoalkylhetero-
cyclen der Formel I
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in der Q einen der Reste
: 15
R
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A
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O  oder
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R 25
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(IIa) | "
(IIb) "
darstellt, worin

R1 und R», die auch gleich sein konnen, Wasserstoff,
Halogen, Trifluormethyl oder Methoxy, R1 auch Amino;

A einen bivalenten Rest NH, NCHs, OCH:z, wobei der Sauer-
stoff an den Benzolring gebunden ist, -O- oder -CHz~-CHz-~
bedeuten;

n fiir eine ganze Zahl von 2 bis 6;

Rs, Rsund Rs, die auch gleich sein konnen, fiir Chlor, Hydro- 45
xymethyl, Trifluormethyl, Methyl, Nitro, Nitrilo, CONH.,
CONHCH3;, COOCH3, Hydroxy, Methoxy und auch, falls
nicht einer oder beide restlichen Substituenten Rs bis Rs

Chlor oder Trifluormethyl darstellen, fiir NRs-SO2-CH3, R3
und Ra auch fiir Wasserstoff oder gemeinsam auch fiir einen 50
der bivalenten Reste -OCH20-, -CH=CH-CH=CH-,
-0-CH:-CO-NH-, -CH>-CH:2-CO-NH- oder -O-CO-
NH-; und

Re fiir Wasserstoff oder Niederalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen

stehen, und ihren Siureadditionssalzen, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man aus einer Verbindung der Formel I11

40

55

3 60
[ R
Q_CHHQH_ N - CH2 - CH o
’ jI) CHZ_AI’y.L 5

in der Q, n und Rs bis Rs die obige Bedeutung haben, den
CHa-Aryl-Rest reduktiv entfernt und gegebenenfalls eine
erhaltene Verbindung der Formel I in ein Sdureadditionssalz
iiberfiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

dass man den CHa-Aryl-Rest durch katalytische Hydrierung
in Gegenwart von Platin, Palladium oder Nickel entfernt.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

(I)  dassman ein erhaltenes Racemat der Formel I in die opti-
10 schen Antipoden auftrennt.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von

neuen Aminoalkylheterocyclen der Formel I
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in der Q einen der Reste
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darstellt, worin

Riund Rz, die auch gleich sein konnen, Wasserstoff,

Halogen, Trifluormethyl oder Methoxy, R: auch Amino;

A einen bivalenten Rest NH, NCHs, OCHa, wobei der Sauer-

stoff an den Benzolring gebunden ist, ~-O- oder -CH2-CH2-

bedeuten;

n fiir eine ganze Zahl von 2 bis 6;

Rs, Reund Rs, die auch gleich sein kdnnen, fiir Chlor, Hydro-

xymethyl, Trifluormethyl, Methyl, Nitro, Nitrilo, CONH:,

CONHCHs, COOCH3;, Hydroxy, Methoxy und auch, falls

nicht einer oder beide restlichen Substituenten R bis Rs

Chlor oder Trifluormethy! darstellen, fiir NRs-SO2~CHs; Rs

und R4 auch fiir Wasserstoff oder gemeinsam auch fiir einen

der bivalenten Reste -OCH20-, -CH=CH-CH=CH-,

-0-CH:-CO-NH-, -CH2-CH2-CO-NH- oder -O-CO-

NH-; und

R fiir Wasserstoff oder Niederalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff-

atomen

stehen, gegebenenfalls in Form von Racematen oder ein-

zelnen optischen Antipoden und ihren Séureadditionssalzen.
Das erfindungsgemaésse Verfahren ist dadurch gekenn-

zeichnet, dass man aus einer Verbindung der Formel IT1
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R 3 blutungsférdernde Mittel erlaubt.
Verwandte Verbindungen sind bereits in den AT-PSen
0H R 253499 und 258 282 beschrieben worden. Bei den dort
-~ "' erwihnten Verbindungen handelt es sich jedoch um solche,
G-C H. - N - CH. - CH s die am Stickstoff im Unterschied zu den gemass der vorlie-
“n 2n 2 v genden Erfindung herstellbaren Verbindungen nicht eine
l Phenylithanol- sondern eine Aralkylgruppe enthalten. Die
vorbeschriebenen Verbindungen wurden, anders als die Ver-
(I11; CH o7 Aryl 5 bindungen der vorliegenden Anmeldung, als Beruhigungs-
10 mittel bzw. Tranquilizer vorgeschlagen.
Fiir die Anwendung kénnen die erfindungsgemdss herstell-

in der Q, n und Rs bis Rs die obige Bedeutung haben, den baren neuen Wirkstoffe mit den in der galenischen Phar-
CH:-Aryl-Rest reduktiv, z.B. durch katalytische Hydrierung  mazie iiblichen Hilfsstoffen zu gebrauchlichen Arzneimittel-
in Gegenwart von Platin, Palladium oder Nickel, entfernt formen verarbeitet werden, z.B. zu Tableiten, Dragées, Kap-

und gewiinschtenfalls ein erhaltenes Racemat der Formel [in s seln, Tinkturen, Injektionsldsungen, Suppositorien, Inhala-
die optischen Antipoden auftrennt und/oder eine erhaltene tionspriparaten.

Verbindung der Formel I in ein Sdureadditionssalz iiberfiihrt. Die Einzeldosis betrigt im allgemeinen zwischen 1 und
Die Ausgangsstoffe fiir das erfindungsgemésse Verfahren 500 mg, vorzugsweise 2 bis 200 mg; in Abhéingigkeit von
konnen nach bekannten Methoden erhalten werden. Applikationsform, Wirkstoff und Koérpergewicht der zu

Die erfindungsgemiss herstellbaren Verbindungensind 20 behandelnden Person. Die hohen Dosierungen kommen vor
wertvolle Arzneistoffe und Zwischenprodukte, insbesondere  allem fiir Retardformen in Betracht.

fiir die Synthese von Arzneistoffen. Hervorzuheben ist die Die gute pharmakologische Wirkung der erfindungsge-
gefisserweiternde Wirkung, die auch die Verwendung der miss herstellbaren Verbindungen zeigt sich beispielsweise in
Substanzen als Antihypertonika, Broncholytika und durch- den nachstehenden Daten

CONHCH
3

CH3

H CH -C-NH- CH2 ~-CHOH H (4)

Hy

3

CH3

CH CH ~-C-NH- CH -CHOH OH (B)

"Ly

3

Q
\_\(
\_7(

OCH
CH
5
N—CHE—-CHE—(l?—NH—L;Hz—CHOH oOH (C).

/LO CH,

N 2
H

In der peripheren Gefisserweiterung am Hund zeigt die Gemessen wurde die Durchstromung der linken Hinterextre-

Verbindung B eine 22mal so lange Halbwertszeit und 18mal mitit nach arterieller Gabe. A ergibt an wachen, genetisch
so starke Wirkung wie das Handelsprodukt Isoxsuprin. hypertonen Ratten bei einer Dosis von 30 mg/kg i.p. eine
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Blutdrucksenkung von 113 mbar. Bei C wurde am Meer- Kapseln

schweinchen die broncholytische EDso (intravends) zu Zysammensetzung:

0,09 pg/kg bestimmt, wihrend fiir das stark wirksame Han- Wirkstoff, hergestellt geméss der Erfindung 10 Gew.-Teile

delsprodukt Isoproterenol der entsprechende EDso-Wert Lactose 490 Gew.-Teile

3,0 ug/kg betragt. s Maisstérke 400 Gew.-Teile
Nachstehend sind Zubereitungen fiir Arzneimittel ange-

geben. Je 1000 mg der fein pulverisierten Mischung werden in

Hartgelatinekapseln abgefiillt.

Tabletten )

Zusammensetzung: 10 Beispiel

Wirkstoff, hergestellt gemiss der Erfindung 2 Gew.-Teile 1-(3,5-Dihydroxyphenyl)-2-[2-(benzimidazolidin-2-on-1-

Stearinsiure 6 Gew.-Teile  yI)-sithylamino]-thanol

Traubenzucker 592 Gew.-Teile 3,15 g 3,5-Diacetoxy-w-bromacetophenon werden in

150 ml Essigsdureithylester mit 6,34 g N-[2-(Benzimidazo-
Die Bestandteile werden in iiblicher Weise zu Tabletten 15 lidin-2-on-1-yl)-dthyl]-benzylamin 15 Minuten unter Riick-
von 600 mg Gewicht verarbeitet. Gewiinschtenfalls kann der fluss gekocht. Nach dem Abkiihlen wird abgesaugt und die
Wirkstoffgehalt erhoht oder vermindert und die Trauben- Mutterlauge im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in
zuckermenge entsprechend vermindert oder erhdht werden. 100 ml Athanol aufgenommen und portionsweise bei 10 bis
15°C mit 1,2 g Natriumborhydrid versetzt und iiber Nacht
20 stehen gelassen. Die mit wissriger Salzsdure angesduerte

Suppositorien Losung wird eingeengt, mit Ammoniak versetzt und die frei-
Zusammensetzung: gesetzte Base, 1-(3,5-Dihydroxyphenyl)-2-{N-[2-benzimida-
Wirkstoff, hergestellt gemiss der Erfindung 100 Gew.-Teile  zolidin-2-on-1-yl)-4thyl}-benzylamino}-dthanol, nach dem
Lactose, gepulvert 45 Gew.-Teile  Aufnehmen in Essigsdureéthylester in einer Ausbeute von
Kakao-Butter 1555 Gew.-Teile 25 4,7 g isoliert (Pikrat, Fp. 107°C).

Die nicht kristalline Base wird in Methanol geldst und mit
0,8 g Palladium/Kohle bei Normaldruck hydriert. Die Titel-
Die Bestandteile werden in iiblicher Weise zu Supposito- verbindung wird in einer Ausbeute von 80% d.Th. als Formiat
rien von 1,7 g Gewicht verarbeitet. (Fp. 214°C) isoliert.
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