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[57) Die Erfindung betrifit

ardiocaskular wirkende Verbindungen der Form

el |, worin Ar einen

{monoccyclischen oder gegebenanfalls partie}l hydrierten bicyciischen) carbocyclischen ocer

heterocyclischen, gegebenenfalls substitu
Alkanoy! oder Arovi steht, R, und R, unabhéngig
R, und R, gemeinsa

m Alkylen mit 2 bis 7 Konlensteffatomen,

ierten aromatischen Rest bedeutst, R f(ir Wasserstofi,

voneinander Wassearstoff oder Nisderalkyl oder
welche die zwei Stickstoffatome

durch 2 his 4 Kohiensicffatomen, welche die zwei Stickstoffatome durch 2 bis 4 Kohlenstefiatome

trennen, bedeuten, 33 und Ry unabhangig vonsinander fr Wasserstoff oder
or Thio (S) bedeutet, ihre Salze,

ad

U

und X Oxo {C)

Nizderaikvi stehen,
insbesondere therapeutisch verwendbaren

Salze, sowie Verfanren zu ihrer Hersiellung, sharmazeutische Praparate enthaitend diese

Verbindungen, sowie inre therapeutische Verwendung. Sie kénnen z.
der Formel | entsprechenden Verbindung, worin an

Phenyienrest steht, hergestellt werden. Formel |

B. durch Reduktion sinar
stelle des 1,4-Cyclohexyienresies gin 1,4-
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naphth-1-yl, 4-Indolyl, 3,%4-Dihydro-2(1H)-chinolon~5-yl, 3-Cyanoc-2-

o
>
~
o
.

>
=
[e]
A,

er 4-(4-Morpholinyl)-1,2,5-thiadiazol-3-yl bedeutet, und ihre

Salze, insbesondere ihre therapeutisch verwendbaren Salze,

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin Ar gegebenen-—
falls durch einen bis drei Substituenten der Gruvpe niaderes (Alkyl,
Alkenyl, Alkinyl, Alkanoyl, Mono~ odsr Dialkylamino, Alkanovlamino,
Alkylsulfonylamino, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbamoyl, Alkylsulfamoyl,
Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfinyl, Alkylsulfonyl, Alkenyloxy oder
Alkinyloxy), Hydroxy, Cyano, Halogen, Pyrrolyl, Amino, 5-, 5- odar
7-gliedriges (Alkylen-, Oxaalkylea—, Thiaalkylen)imino, Benzyloxy,
Phenyl, 5-, 6~ oder 7-gliedriges Cyclalkyl, Carbamoyl, Sulfamoyl oder
durch 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl~, Phenyl-, Hydroxy-, Niederalkoxy-,
Nisderalkoxycarbonylamino-, Niaderalkylthio~, Niederalkylsulfinyl-,
Niederalkvlsulfonyl- und durch Carbamoyl-substituiertes (Niederalkyl
oder Niederzlkoxy) substituiertess Phenyl bedeutet, R fiir Wasserstoff,
Niederalkanoyl oder Aroyl steht; R1 und R Wagserstoff oder Niedar-
alkyl, oder Rl und R, gemeinsam ilkylen mit 2 bis 5 Konlenstoffatomen
fir Wasserstoff oder Niederalkyl stzhen und X O
oder § ist und ihre Salze, insbesondere ihre therapeutisch verwend-

baren Salze.

Ganz besonders bevorzugt sind die oben erwZhnien Verbindungen der For-
1

el I, worin R Wasserstoff bedsutet; Rl und R, gemeinsam Zlr Alkylen
mit 2 bis 4 Kohlenstoffztomen stehen, wodurch sich 5=, 6~ oder 7-glisd-

baren Salze.

In erster Linie bevorzugt sind Varbindungen der Formel II
R, OR R, -~--R
5 . I I\'q s—0 Rl 2
N /N l
’—OCn CH~Cd o= =N MNR (1n,
2 N AN



worin R Wasserstoff oder Niederalkanoyl bedeutet; jedss der Symbole

Rl und R, fiir Wasserstoff steht, oder R, und R, zusammen unverz welgztes

"2 ’ 1 2
Alkylen mit 2 bis 4 Xohlenstoffatomen bedeuten; R, und R, una bphdngig
Y 3 4 S

voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl badeuten; RS und 36 unabhéngig
voneinander Wasserstoff, niederes (Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl), aie~
deres (Alkoxy, Alkenyloxy oder alkinyloxy), Hydroxy, Cyano, Halogen,
Amino, niederss (Mono- oder Dialkyliamino, All kanoylamino oder Alk
sulfonylamino), niederes (Alkylthio, Alkylsulfinyl ocer Alkylsulfonyl),
Morpholino, 1- oder 2-Pyrrolyl, Phenyl, 5- bis 7-gliedriges Cycloalkyl
Niederalkanoyl, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl oder Sulfamoyl bedeu—
ten; R, auch Niederalkyl oder Niederalkoxy bedeutet, welche Reste
durch einen Substituenten der Cruppe Cvcloalkyl mit 3 bis 6 Kohlen-
stoffatomen, Phenyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalk xycarbonylamino,
Niederalkyl(thio, sulfinyl oder sulfonyl), oder durch Carbamoyl sub-

stituiert sein kdénnen; X 0 cder S bedesucet; und ihre Salze, insbeson-

dere ihre therapeutisch verwencbaren Salza.

Beveorzugt sind weiter Verbindungen der Formel II
Symbdla Rq und R, Waéserstoff bedeutet; R, fir Wasserstoff stzht; R
Niederalkyl, Niesderalkenyl, Niederzlkinyl, Niederalkyl-(thio, sulfi-
nyl oder sulfomyl), ¥iederalkoxy, Niederalkenyloxy

Cyan, Niederalkcxycarbonyl, Carbamoyl, Niederzlkano

fr Niederalkyl oder Niederalkoxy stsht, welche Reste durch G ycloalkyl
mit 3 bis 5 Rohlenstoffatomen, durch Phenyl, durch Niederalkoxy oder
durch Carbamoyl substitulert sind; X O bedsutet und ihre Szlze, ias-

besondere ihre therapeutisch verwendbaresn Salze.

Von besondersm Intaresse sind Verbindungen der Formel IIT



N
N AR (I11) ,

worin RB Wasserstoff oder Niaderalkyl bedeutet; 37 fir Cyan, Nieder-
alkoxycarbonyl, Pyrrolyl, Morpholino, Alkenvyloxy mit 3 bis 6 Kohlen-
stoffatcmen, Alkinyloxy mit 3 5is 6 Kohlenstoffatomen oder Alkoxyv mit
1 bis 3 Kohlenstoifztomen, welches durch Cyclopropyl subscicuiert ist,
steht; und ihre Salze, insbesondere ihre therapeutisch verwendbaren
Salze,

-

Die Verbindungen der Formeln I, II und III k&nnen in zwei iscmeren

Formen vorliegen, bei welchen die bSeiden Reste am Cyclohexanrihg {d.h
die beiden 1l,4-Cvcloh Kylan-Substitﬁenten), entweder cis—- oder trans-—
stdndig zueinander sind. Ferner kann das asvmmetrische Kohlenstoff-

atom, das den OR-Rest trigt, welcher Hydroxy, Alkanoyloxy oder Aroyl-

~oxy sein kann, in erfindungsgemissen Verbindungen entweder S— oder

oQ

R-Konfiguration besitzen. Daher kdnmen die Verbindungen gemiss der
Erfindung in Form von Sterecisomeren auftreten, z.3. als geomatrische
Isomeresrn, Racemate, reine Inantiomersn oder Mischungen aus diesen, die

alle im Rahmen dar vorliegenden Erfindung liegen.

- ’

Bevorzugt sind erfindungsgemZsse Verbindungen, zum 3eispie
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Formeln I, II oder III, worin die beidem 1,4-Cyclohexvlen-Su

ten zueinander cis—-stdndiz sind.

5]

erner bevorzugt sind die Enentiomers, bel welchen das die ¢t

\1kaloyloxy- oder Aroyloxygruppe tragende XKohlenstoffatom S~Konfigu-

.

ration besitzt,

Von ganz besonderem Interasse sind Verbindungen der Formel IIIL, worin

n

R3 Wasserstoif und L7 nl1V(OKy Propargyloxy oder Cycloprooylmethoxy

Sedeutet; dis Stersoisomersn und Enantiomerasn davon; und ihre Salze,

insbesondere ihre

ot

herapeutisch verwendbaren Salze. Besondars bevor-



_)5_ -

zugt sind dabei die cis-Sterecisomeren und S-Enantiomeren.

Die zur Definition der erfindungsgemissen Verbindungen verwendeten

1

allgemeinen Begriffe haben im Rahmen der vorliegenden Erfindung die

folgende Bedeutung.

wydrierter bicyclischer, carbocyclischer oder heterocyclischer aroma-
tischer Rest ist vorzugsweise Tetrahydronapnthyl, Tetrahydrochinolyl
oder Tetrahydroisochinolyl. Die gegebenenfalls am Phenyl- oder am
Phenylen—Teil der obengenannten bicvclischen Restes sitzenden Substi-
tuenten sind vorzugsweise Niederaikoxy, z.B. Methoxy; Niederzlkyl, =z.B.
Methyl; Halogen, z‘B.>Chlor; Hydroxy; oder Trifluormethyl. Die gege-

benenfalls am Heterocyclus oder am partiell hydrierten Rin

uQ
.
[
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=
I

cyclischen Reste sitzenden Substitusnten umfassen vorzugsweise Nisdar-

alkoxy, Nieaderalxyl, Halogen, Hydroxy, Cyan, Carbamoyl, substituier—

tes Amino, (Alkylen, Oxaalkylen oder Thiaalkylen)-imino, z.3. Morpho-
' . 1

lino, und Oxo im Falle der obengena
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schen Reste.

Ein Alkenylrest, als solcher oder wie beispielsweise in Alkenyloxy vor-

N . A

Ein Alkinylrest, als solcher oder wis beispielsweise in Alkinyloxy
vorhanden, bedeutet unverzweigres oder verzweigtes Alkinyl, vorzugs-
weise mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen, z.3. 2-Proninyl (Proparszyl),

2-Butinyl oder 2-Pentinyl.

Der Ausdruck "nieder" definiert in den cben oder nachfolgend zenannten
organischen Resten oder Verbindungen solche mit héchstems 7, vorzugs—

3

welse &4, insbesondere 1 oder 2 Xohlenstoffatomen.



Eine Niederalkylgruppe enthilt vorzugsweise 1 bis & Xohlenstoffatome
und bedeuvtet zum Beispiel Aethyl, Propyl, Butyl oder insbesonders

Methyl.

Eine Niederalkoxycarbonylgruppe enthdlt vorzugsweise 1 bis 4 Kohlen-

stoffatome im Alkoxyteil und bedeutet zum Beispiel Methoxycarbonyil,

Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl oder insbesondere Aethoxycarboavl.

Eine niedere Alkylengruppe kann verzweigt oder unverzweigt sein, ent-
hilt vorzugsweisze 1 bis 7 Kohlenstoffatome und bedeutet inshesondere

1,2-Aethylen, 1,3-Propylen, l,%4-Butylen oder 1,5-Pentylen.

Cycloalkyl ist vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder
Cycloheptyl. Oxazlkylenimino ist vorzugsweise Morpholino; Thiaalkylen-
imino bedeutest vorzugsweise Thiomorpholino; Niederalkylenimino bedeu-

tet vorzugswelise Pyrrolidino oder Piperidino.

Aroyl ist vorzugsweise Benzoyl; mit 1 bis 3 Niederalkyl-, Niederalkoxy-,
Halogen~ oder Trifluormethylresten substituiertes Benzoyl oder Hetero-

aroyl, z.B. Nicotinovl,
Niederalkanoyl ist vorzugsweise Acestyl, Propionyl oder Butyryl.

Niederalkoxy ist vorzugsweise Aethoxy, Propoxy, Lsopropoxy oder ims—
besondere Methoxy.
Niederalkylthio ist vorzugsweise dethyl:hio, Propylthio cder insbeson-

dere Methylithio.

Niederalkylsuliinyl ist vorzugsweise Adethylsulfinyl, Propylsulfinyl

oder insbesondere Methylsulfinyl.

Niederalkylsulfonyl ist vorzugsweise Asthylsulfonyl, Propylsulfonyl

oder insbesondere echylsulfoavl.



Niederalkoxycarbonylamino ist vorzugsweise Aethoxycarbonylamino oder

Methoxycarbonvlamino.

Halogen ist vorzugsweise Fluor ocer Chlor, kann aber ebenso Brom oder

Jod sein.

Alkylamino ist vorzugsweise Mono- oder Di-(methyl, 4thyl, propyl) -

amino.

Alkylcarbamoyl ist vorzugsweise Mono- oder Di-N-(methyl, Zthyl, propyl)-

,

carbamoyl.

Alkylsulfamoyl ist vorzugsweise Mono- oder Di-N-{methyl, Zthyl, propyl)-

sulfamoyl.
Alkanoylamino ist vorzugsweise Acetylamino oder Propionylamino.

Alkvlsulfonylamino ist vorzugsweise Ha:hylsulfoﬁylamino oder Aethyl-
sulfonylamino.

Die genannren Verbindungen der Formel I bilden Siureadditionssalze, die
vorzugsweise solche von therapeutisch verwendbaren anorzanischen oder
organischen Sduren sind, wie beispialsweise von starken Mineralsiuren,
zum.Beispiel Halogenwasserstoffsduren, z.3. Salzsiure oder 3romwasssr—
stoffsdure; Schwefel-, Phosphor-, Salpetef— oder Perchlorsdure; zli-
phatischen oder aromatischen Carbonsiuren oder Sulfonsiuren, z.B.

Ameisen-, Essig-, Propion-, Bermstein-, Glykol-, Milch-, Aepfel-
Wein-, Glucon-, Zitromen-, Malein-, Fumar-, Pyruvin-, Phenylessig-,
Benzoe~-, 4-Aminobenzoe-, Anthranil-, 4-Hydroxybenzoe-, Salicyl-, 4-
Aminosalicyl-, Pamoe~, Nikotin~; Methansulfon—-, aAethansulfon-, ﬁydroxy—

dthansulfon-, Benzolsulfon-, p-Toluolsulfon-, Naphthalinsulfon=-, Sulfa-

nil-, Cyclohexylsulfaminsiure; oder von Ascorbinsiure.

In Erginzung zu den obengenannten pharmazeutisch verwendbaren Salze

sind auch alle "prodrug-Derivate, zum Beispiel therapeutisch verwend-



bare Ester der erfindungsgemissen Alkohole (Ve?b;na ungen der Formel I

% -2

worin R Wasserstof , die sich durch Solvolyse oder unter physio-
logischen Bedingungen zu den genanntsn Alkcholen umwandela lassen,

Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

Solche Ester sind vorzugsweise Niederalkanoylester, beispielsweise

der Acetyl- oder Isobutyrylaster ovlester, z.3, der Benzoyl- oder

[§
«
“a

n .

Nikotinoylester; Carbamoylester (Carbamate), z.B. der N-Aethylcarba-

moyl- oder N-Methylcarbzmoylester.
Die Verbindungen der wvorliegenden Erfindung zeicen wertvolle pharma-
(=] =} o =]

inie kardiovaskulirs, zum Bei-

=t

kologische Eigenschaften, in erster
piel antihypertensive und herzbeeinflussende Wirkungen, welche sie

-

unter anderem aufgrund ihrer Hemmwirkung auf 3~adrenergische Rezepto-
ren hervorrufen. Diese Zuszmmenwir kung wird auf die starke Affinicit

.

der erfindungsgemdssen Verbindungen zu 3-adrener gischen Rezeptoran
zuriickgefiihrt. Bei Verbindungen dieser Erfindung, dies keine oder aur
geringe an sich S—stimulie;ende Aktivitdt aufweisen, fiihrt diese
p-Rezeptor-andrenergische Rezepteoraffinitdt zu eimer starken adrener

gischen Hemmwirkung. ZusZtzlich weisen die erfindung gemﬂsseq Ver-

bindungen c~adrenergische 3lockisrungseigenschaften auf die esben~
falls z.B. zu ihrer antihypertensiven Wirkung beitragen k&nnen, wobei

sie weitgehend keine Neigung haben, orthostatische Hypotemsicn zu ver-

ursachen.

Die obengenannten pharmakologischen Eigenschaitan k8nnen durch in

vitro oder in vivo Tierversuche, vorzugsweise an Siugetiesren, wie
Ratten, Katzen, Hunden oder ihren isolierten Orgamen, als Tes: objekte
nachgewiesen werden. Die Tiere knnen entweder normetensiv oder hyper-
tensiv, z.B. genetisch hypertemsive Ratten, oder remal hypertensive
Ratten oder Hunde, und Hunde, denen Natrium entzogen worden ist, sesin.

Die genannten Verbindungen k&nnen ihmen enteral oder parenteral, vor-

zugsweise oral oder intrzvends, z.B. durch Ge latine-Xaoseln oder in



Form von Stdrke enthaltenden Suspensionen bzw, widsserigen Lisungen,

=]
o
v
i
(Y]
'—l -
e
s
<
o
ja}

verabreicht werden. Die verwendete Dosis kanun in einern

. .

ungefihr zwischen 0,01 und 100 mg/kg/Tag, vorzugswaise ungefd

bis 50 mg/kz Tag, insbesondere ungefdhr 0,1 bis 30 mg kg /Tag liegen.

Die in vivo blutdrucksenkende Wirkung wird entweder direkt mit eirem

‘rterie eines Hundes ein

-

KRatheter, dar z.B. in die fumurale
oder indirekt durch Sphygmomanometrie am Rattenschwanz, und einem
Uebertragungsinstrument registriert. Der Bludruck wird vor und nach
der Verabreichung des Wirkstoffes in mmHg bestimmt. So sind z.B. die
reprisentativen Verbindungen dieser Erfindung, welche in den Beispie-
len illustriert werdem, in hypertensiven Ratten oder Humnden bereits
bei einer Verabreichung in niedrigen orzlen Dosen von 10 mg/kg/Tag

oder darunter, sehr wirksam.

So kann die antihypertensive Wirkumg und di
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el speontan hypertensiven Rattsan nach
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indirekt durch Sphygmomanometrie am Rattemschwanz dan sy
Druck misst. Wache Ratten werdsn sinzeln in XKilige gesperrt, welche
sich in einem angenehm warmen Raum befinden. Nachdem Komtrollwerte fir
Blutdruck und Herzfrequenz gemessen worden sind, werden die Testver-
bindungen orzl einmal tdglich am 2 oder

gewéhnlich 24 Stunden nach der ersten

verabreicht. Der Blutdruck wir

Dosis und dann jeweils 2,0, & md 2% Stunden nach jeder tZglichen
3 b 3

T

Dosis bestimmt, und die Wirk

1,

cng mit der bei solchen Ratten verglichen,

die mit dem TrZgermaterial behandelt worden sind.

Als typische Vertreter der erfindungsgemissen Verbindungen weisen dis

21

eine deutliche antihvpertensive

=

Verbindungen der Beispiele 1, 2 und 3
und bradvcardische (d.n. die Herzfrequenz herabsetzende) Wir
wenn sie spontan hypertensiven Ratten in niedrigen Dosen von 10 mg/kz

oder daruntey verabreicht werden.



Die antihypertensive und bradycardische Wirkung wird ebenso an wachen,
chronisch hypertensiven Hunden untersucht; die Hypertension wird dabei
iurch eine Sct hwdchung der Nierenfunktion erzeugt. Der arterislle Druck
wird durch direkte perkutane Punktion der femuralen Arterie, unter
Verwendung einer Nadel, die an ein Uebertragungsinstrument angeschlos-
sen ist, registriasrt. Yach der Aufnahme von Xontrolldaten werdan die
Hunde oral einmal tiglich, 4 Tage lang, mit Kapseln, welche diz Test-
verbindung enthalten, behandelt. Der Blutdruck und die Herzirequenz
werden jeweils 1,5, 3, 6 und 24 Stunden nach der tiglichen Dosis be-
stimmt und die Ergebnisse mit den vor der Behand ung erhaltenen Kon-

trollwerten verglichen.

Beispielsweise kOnnen die Verbindumgen der Beispiele 1 und 3m, bei

=

1

Verabreichung einer orzlen Dosis von 1O mg/kz, bel ranal hypertensiven

Hunden eine ununterbrochene Verringerung des mittleren arteriellen

N

Druckes bewirken und die Herzfraquenz herabsetzen,

Die B8-adrenergische Rezeptorbindungsei igenschaften, welche B-adrener-
o N 2 o 3

b

gische regulierende, z.B. blockiersnde Wirkung der genannten neuen

Verbindungen anzeigen, werden in einem Test der §-Rezeptorbindung im

ife

-t

vitro nach siner Modifikation des Verfahrens bestimmt, wie 2s in |

Sciences 17, 993 (1975) beschrisben ist.

H-Dihydroalprenolol wird spezifisch wvon Gehirnmembran-Priparaten.

PR

gebunden und disse Wirkung wird durch bekannte Agonisten und Anta-

2

gonisten von 3-adremer

uQ

ischen Rezeptoren zehemmt.

Beim Bindungstest werden 2 ml-Proben der Suspension eines Membran-

préparates (welches etwa 20 mg Xalbshirn-Caudaten entsoriche) in eis-

gekiihlte Reagenzgliser gegeben, welche “H- Dihydroalprenolol mit oder

ohne Testverbindung, frisch geldst in 0,17 Ascorbinsdurs, eathalten.

(N

c
C e 3. N .
Die Endkonzentration von “H-Dihvdroalpremolol ist 1,0 oM. Die Test-
verbindungen werden inmerhalb siner weiten Konzentrationsreihe ge-

priift. Die Reagenzgliser werden 10 Minuten bei 37°C inkubiert, und die



Suspensionen dann sofort unter Vakuum durch Fiberglasfilter filsriert,
Die Filter werden mit 15 ml kalter 30 mM Tris-HCL (pH 7,9 bei 25°C)
gewaschen, zusammen mit 12 ml Szintillatiomsl&sung in Szintillations-
ampullen gegeben, zundchst 90 Minuten geschiittelt und dann mit dem
Zéhlrohr auf Radioaktivitdt untersucht.

Die IC5 -Werte (welche die Xonzentration der Testverbindungen zngaben,

ol
die ndtig ist, um die spezifische Bindung der 1,0 n¥ "H-Dihydrcal-

()

prenolol- Losunc um 307 zu verringern) wevden graphisch bestimmt.

Die erfindungsgemissen Verbindungen hemmen die B-Rezeptorbildung
-9

ten von nur 3 oM (5 x 10 M) oder

L
®
W

Dihydroalprenolols mit IC, O

darunter. Belspielsweise welsen die Verbindungen der Beispiele 1,

2a, 3b und 3¢ IC,O—Werte von atwa 80, 5, 50 bzw. & aM auf.
: 50 "
Dis antagonistische Wirkung der erfindungsgemdssen Verbindungen auf

der Epinephrim-Aktiviarung eines 1GEHYL tcyvclase-Priparataes, das vom

Kleinhirn eines Meerschweinchens stammt, zeigen. [J. Neurochemistry,

22. 1031 (1874)]. Beispielweise zeasigen die erfindungsgemissen Verbin-

dungen der Beispisle 1, 2a und 3b einen IC-O-Wert von etwa 3-5 oM
35

- -9 . . .
(3-5 x 10 "M), was eine starke S-adrenergische Blockade

bewsalst.

Die a-adrenergischen Rezeptorbindungseigenschaiten, welche die «-Re-
zeptorblockierungseigenschaften anzeigen, werden z.B. in vicro duxrch
ie Hemmung der Bindung vom bekannten o—-Blocker Prazocin ( H-Prazocin)
an 2in synaptosonales Membranpriparat aus dem Rattenvorderhirn nachge-

.

wiesen [Naunyn~Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 308, 223 (1979)].

Beispielweise wirken die Verbindungen der Beispiele 1, 2a, 3b und 3m

im oben geschilderten a-Rezeptorbindungstast mit IC-Werten, die bei

LM (1 x IO‘OM) lizgen.



Die Antic laucoma-Wirkung der erfindun

gsgemdssen Verbindungen ist an der
intraokularen Druckverminderung abzulesen, die an Sdugecieren, z.B.

bel normotensiven Xaninchen, im wesentlichen nach der von D.E. Potter
und J.M. Rowland in Experimentzl Eye Research 27, 615-625, (1978)
schriebenen Methodik nachgewiesen werden kann. Die intrackulare

Druckverminderung wird wie folgt bestimmt: 2 x 50 pl einer Ldsung der

Fre

siertam Wasser von ‘unterschiedlicher Konzen=

f—t
Fis

Testverbindung in stari
tration werden bei minnlichen, neuseelindischen 4dlbinokaninchen, die
3-4 kg wiegen, jeweils auf ein Auge appliziert, und 2 x 50 pl des
Trégermaterials werden zur Xontrolle auf das koncralaterale Auge
appliziert. Der intraokulare Druck (in mm Hg) in jedem Auge wird di-
rekt vor der Behandlung tonometrisch gemessen, und dann 1,2 bzw, 3
Stunden nach der Verabreichung. Es wird der Unterschied des intra-
okularen Druckes zwischen behnandeltem auge und Kontrollauge bestimmt.
Beispielsweise zeigen die erfindungsgemissen Verbindungsn der Beispiele
1 und 2a, beil einer Xonzentration von etwa 20 bzw. 5,4 oM eine deut-

)

‘liche Verminderung des intraokularen Druckes bei XKaninchen.

Dementsprachend kdnnen dis Verbi indungen der vorliegenden Erfindung
Dei SZugetieren als o~ und 3-adrenergische Blocker aincesetrzt werden,

=

ferner als kardiovaskulire Wirkstoffe

[N
3
[}
o
D
n
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ncere als zantihvper-

tensive und die Herzirequenz , zum Belspiel in
der Behandlung, Handhabung und Vorbeugung kardiovaskulirer Zustinde

wie Hypertonis oder HerzstSrungen wie Myokardinfarkten, Herzrhvthmus-

stOrungen oder ingina pectoris, und/oder anderar Zus dnde, die unter

cr

B

anderem auf eine 3-adrenergische Blockade ansprachen, wie Errecbarkeit,
Beklemmungen, Glaukoma oder Mizrine. Sie kdnmen auch als Zwischenpro-
dukte zur Herstellung von anderen wertvollen Produkten, insbesondere
ven pharmakolegisch wirkssmen Pr Zparaten, eingesatzt werden.

Die vorliegende Erfindung betriff:t auch Methoden zur derstellung der
Verbindungen der Forme! I. Wenn im folgenden nicht andars definiert,

haben Ar, R, Rl bis R4 und X die gleiche Bedeutung wie oben unter



der Formel I angegeben.

Die Verbindungen der vorliegenden Zrfindung werden nach an sich bekann-
=3 =3

ten Methoden hergestellt, indem man

a) eine Verbindung der Formel IV

.

i1
4r0-CH, ~CH-CH.

-7, (1)
mit einer Verbindung der Formel V
R----R
Pt 1 2
7= N N-R (V)
2N /7 \\ //' 3
$—a
P
il
X
kondensiert, in welchen einer der Reste Z; und Z, sine raktionsfihige

veresterte Hydroxygruppe und der andere dié Gruppe NHR, bedeutet, uand
Yl fiir Hydroxy, Alkanovloxy oder Aroyloxy steht; oder in welchen ¥
und Z, zusammen eine Epoxygruppe darstellsnm, Z, dis dminogrupps NER
bedeutet, und Ar, Rl’ Rz, R
in eine andere Verbindung der Formel I umwandelt; und/oder, wenn er-

winscht, eine erhaltene freie Verbindung in sin Salz oder ein erhalte-
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nes Salz in sine freie Verbindung oder in ein anderes Salz Uberiiihrt;

c
meren auftrennt oder .ein erhaltenes Racsmat in die beiden Enanticmeren
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Schwefelsdurs, oder durch eine starke orzanische SZure, insbesondere

durch eine starke organische  SulfonsZure wie etwa eine aliphatische
(=) <

oder aromatische Sulfonsdure, z.B3- Mathansulfonséure, 4-Methylphenyl-

sulfonsdure oder 4-Bromphenylsulfonsdure.



Die genannte reaktionsfZhige veresterts Hvdroxverupoe ist insbesondere
=) <@ o PR iy

Halogen, z.3. Culor, Brom oder Jod, oder aliphatisch oder aromatisch

uQ

w

ubstituiertes Sulfonyloxy, z.B. Phenylsulfonyloxy oder 4-Methylphenyl-
1

sulfonyloxy (Tosvloxy).

Die obengenannte Reaktion wird in an sich bekannrar Weisa durchegefiinrt
o o b
1

w
o]

gewbhalich in Gegenwart eines Lésungsmicts der 2iner Mischung aus
mehreren LOsungsmitteln und, falls srforderlich, unter Xihlung oder
unter Frwdrmung, beispielsweise in einem Temperaturintervall von =twa
~20°C bis etwa 150°C, in einem offenen oder geschlossenen Gefiss und/
oder in einem Imertgas, beispielsweise in einer Stickstoffatmosphire.

Verwendet man einen Ausgangsstoff, der eine resktio

h

dhige verescarte

o

s
dydroxygruppe besitzt, wird die Reaktion vorteilhaft unter basischen

1 set

Bedingungen durchgefiihrt, etwa in Cecenwart einer anorganischen Base
o = o 2 i) (=] 2

2.B. eines Alkalimetall- oder Erdalkalimetallcarbonates oder ~hydroxids
oder in Gegenwart einer orzanischen Base wie erfws aines Alkalimetall-
alederalkanolats und/oder in einem Ueberschuss des basischen Rezkrions-

mittels.

Insbesondere werden Verbindungen der Formel I nergestz2llt, indem man
ein Oxiran der Formel VI

/O\
B < -+
Ar0-CH, CE-CH

2 2

@it einem Amin der Formel VII

el Sem

R4 NSNS T3

oder einem seiner Starscisomeren kondensiert, worin R

(1)

ig voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten; oder Rl und R

is 7 Kohlenstoffatcmen scehen, welches

H.
138}
o

zusammen flr Alkylen mit
beiden Stickstoffatome, an denen es an

stoffatome trannt; RB und R, unabhlngig veneinander Wesserstoff oder
[+%



Niederalkyl bedeuten, und X Oxo oder Thio ist.

Bevorzugte Zwischenprodukte der Formel VII sind die Verbindungen der

Formel VIII

—°/°“¢ - /Q_O\W—Q ‘ T

R, NE N N\\C//. 23 (VIiiD)
i
0

oder ihre Stereoisomeren, vorteilhaft die cis-Isomeren, in welchen

R3 und R, Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten.

4

Die Ausgangsstoffe der Formel IV (und z.B. VI) sind in der Literatur
bekannt oder kdnnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden,
z.B. so wie in den Beiépielen dieser Erfindung veranschaulicht. Zum
Beispiel werden racemische oder optisch aktive Ausgangsverbindungen
der Formel IV dadurch hergestéllt, dass man zunZchst \
Formel ArOH oder ihre Alkalimetall-Derivate mit z.B. racemischsm oder
ovotisch aktivem Epichlorhvdrin oder Benzyl-Z,3-epoxypropylither kondsn-
siert und die erhaltenen Produkte hydrogeholysiert, zcyliert und/cder

cyclisiert.

e BT
7 N
7.7 oy N-R (IX)
3N/ N 73
e e C
il
X
hydriert, worin Z, R NH, N¥itro oder Acyl-NER, darstellc; R,, R., R.,
3 74777 / 4 1 2 3
R, und X die oben definierten Bedéutungen haben; Acyl-NHR, acyliertes
“< =
NHR, ist, z.B3.(Alkoxycarbonyl- oder aralkoxycarbonyl-, z.B. tfert.-

+

Die Hydrierung von Verbindungen der Formel IX wird mach an sich bekann-

1

ten Methoden durchgefihrt, vorzugsweise mit katalytisch sktiviertem
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Wasserstoff, wis etwa Wasserstoff in Gegenwart z.B. 2ines Platin-,

Palladium~, Nickel-, vorzugsweise eines Rhodiumkatalysazors, in einem
i}

Losungsmittel wie z.B. Wesser, Essigsiure cder Aethanol, bei Raumcem-—

peratur oder bei erhdhter

T

emperatur, und bei normalem oder erhfhtem

Druck, z.3. bei einem Druck von 3 Atmosphiren.

<3
o

Die erhaltenen Verbindungen, die man durch Hydrierung der Verbindungen

der Formel IX, worin 2 Acy1-NHR, bedeutet, erhdlt, werden zu

dungen der Formel VII (das sind Verbindungen der Formel V mit Z. =

VHR,) umgewandelt, indem man die Acyl-Schutzgruppe abspaltet, zum
~r

Beispiel durch Hydrolyse mit esiner wisserigen Base wie z.B. Natron-

leuge oder einer widsserigen S3ure wie z.B. Salzsiure, oder durch

Hydrierung mit

r
7
¥

Jasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie z.3.

Palladium.

Weiterhin k&nnen die entsprechenden Zwischenprodukte der Formeln VII

und VIII, worin R, WasserstofZ bedeutet, in Zwischenprodukte der For-

7

meln VII oder VIII, worin R, Niederalkyl ist, umgewandelt werden, zum

Beispiel durch Alkylisrung mit einem reaktionsfihizen verastarten
Hy = 2

(a3

Niederalkanol wie ecwa ainem Niederalkylhalogenid oder unter den

A

Bedingungen der reduktiven Alkylierung, z.B. mit Formaldehyd in Gegen-
-

wart von Ameisensfure, oder mit Aceton in Gegenwart von Natr umcyan-—

sorhydrid.

Die Zwischenprodukte der Formeln V, VII und VIII kdnnen als cis- oder
trans-Isomeren oder als cis/trans-Gemische srhalten werden. Wenn ein
cis/trans-Isomerengemisch erhalten wird, kSonen die Isomersan nach

¥Methoden, die dem Stznd der Tachnik entsprachen, szafrsunt werden. z.3.
2 S >z 3

durch Chromatographie coder Xristalliisation. V lhaf s werden die
cis-lsomeren der Amine der Formeln VII und VIII iscliert, die zu den

bevorzugten Verbindungen der vorliegsnden Erfindung Zihren, entweder
S

ls freis Basen oder zls

35
ur

Ein weiteres Verfahren zur Herstallung von Verbindungen der Formel I



darin; dass man

o
or

e

cr

bes

b) eine Verbindung der Formel ArOH, vorzugsweise in Form eines Metall-
o ? f=l

salzes, z.B. eines Alkalimetall-Derivates, mit einer Verbindung der

S - (g —=Ne~o 3 =N N = (
ZCH,-CH~CH =N < lz\n/\r 33 x)

G
!l

Hydroxy und Y OR bedeutet; oder

worin Z reaktionsfihiges versstartes

Z und Y zusammen eine Epoxygruppe bilden; und Ar, R, Rl’ 2,5, R3, Rg

und X die oben definierten Bedeutungen haben und worin die Amino- und
Hydroxygruppen sowie andere funktionelle Gruppen zegebenenfalls in
geschiitzter Form vorliegen, kondensiert oder mit einer Verbindung der

Formel XI

HO ]
\a__‘. v—a :T'l $_
| L7 N -7
e s=N N XI)
N N I\C/_ Ra XD ,

worin Ry, RZ, R, und X die cben definiertsn Bedeutungen besitzen und

worin Hydroxy gegebenenfalls in geschﬁtztef Form vorliegen kanm, xomn-
densiert und, weun erwilnscht, eine srhaltene Verbindung der Formel I

in eine andere erfindungsgemfsse Verbindung umwandelt.

Die obigen Kondensationen kdunen unter an sich bekanntsn Bedingungen

, bel

[

durchgefiihrt werden, vorteilhaft in esinem inerten LOsungsmitte
Raumtemperatur oder erhShter Temperatur und vorzugswelse in einer

N

Inertgasatmosphdre.

Zwischenprodukte der Formel XI k&nnen durch Cyclisierung einer Verbin-
dung der Formel X, worin Z reaktionsfihiges verestertes Hydroxy, Y
Hydroxy und R, Wasserstoff bedeutet, erhalten werden. Zwischenprodukta

d
der Formel X kénnen durch Xondensation der Amine der Formel VII mit
1

[\

.B. Epichlorhydrin, hergests
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ine weitere Mdglichkeit zur Herstellung von Verbindungen der Formel I

besteht darin, dass man

c) 2ine Verbindung der Formel XII

OR R, R{-"R,
| . l-L /v—v | \!1 Q (‘{.II)
AT0=CH,~CH-CH,-N-{  Je-N_ N-i :
Q=0 C
I
X

oder, wenn R4 Wasserstoff bedeutet, eines ihrer Tzutomeren, reduziart,
wobei Ar, R, Rl’ R,, R3, R4 und ¥ die oben angegebenen Bedeutungen
haben, und, wenn erwiinscht, eine erhaltene Verbindung der Formel I in

eine andere Verbindung der Zrfindung umwandelt.

Die Reduktion kann entweder durch katalytische Hydrierung erfolgen, zu

Bels
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Gegenwart von Raney-Nickel als Katalysa-
tor, oder durch ein Reduktionsmi<tzl wie stwa Natriumeyanborhydrid,
wobei die Reaktiom nach an sich bekannten Methoden durchgefihrt wird,
zum Beispiel in 2inem L3sungsmittel wie dethanol, vorzugsweise bei

Raumtemperatur oder leicht erhdhter Temperatur.

Zwischenprodukte der Formel XII, worin R Wasserstoff bedeutet, %dnnen

als Isomeren, wie in Formsl XIIa
Ar0-CH, ~CH~0 1k
TR Now. New (1Ia)
e N NS T3 B
CHzN = 9
2 !
R, X
4

gezeigt, vorliegen.

-

Die Zwischenprodukte der Formeln X¥II und XIla kSmnen, z.3. in situ,

n, z.
durch Kondensation eines Amins der Formel XIIT

OR
[
Ar0~-CH -CH—CHZ-NHR4 (XI1D)

(3]

mit einen Keton der Formel XIV



) o-e }}i-~$2
=7 ey m-x (XTV)
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hergestellt werden, wobel eine solche Kondensation entwesder spontan
abléuft oder vorzugsweise in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels

wie etwa Bortrifluorid, Magnesivmsulfat oder Molekularsieb.

Die Amine der Formel XIII, von demen man ausgeht, kdnnen durch Xenden-
saticn einer Verbindung der Formel VI mit RANHZ unter den Standard-
bedingungen einer Aminolyse arhalten werden. Ketone der Formel XIV
konnen dann wieder durch Oxidation von Verbindungen der Formel VII,

1

beispielsweise mit einem Alkalimetallhypochlorit, hergestellt werden,
vorzugsweise unter den Bedingungen der Phasentransferkatalyse wie in

Tetrahedron Letters 1976, 1641 beschrishen,

Ferner kounen Verbindungen der vorliegenden Erfindung dadurch herge-

stellt werden, dass man

d) eine Verbindung der Formel I

OR R, R:--R,
1 AN
K —T —TT I =) \_L ,’77‘.
AFO-CH)=CH-CON=-{ N N-Ry (x7)

1]
X
reduziert, und, wenn erwiinscht, eine erhaltens Verbinduns der Formel T

in eine andere Verbindung der Erfindung umwandelt.

Die Reduktion wird beispielsweise mit sinfachen cder komplexen Leicht-
metallhydriden wie z.B. Alan, Boran oder Lithiumaluminiumnydrid, gemdss
Verfahren, die in der Technik wohlbekannt sind, durchgefiinrt,

Zwischenprodukte der Formel XV kdunen wiederum durch Kondensaticn

giner Siure der Formel XVI 0=

|
ArQ-CH,-CH-CO0H (Xv1),

=



falls R Wasserstoff bedeutet, gegebenenfalls in zeschiitzter Form

o

5

oder eines ihrer reaktionsfZhiger funktiomeller Derivats, z.B. eines

Sdurechlorids oder eines gemischten Anhydrids, mi: 2inem Amin der

[4]¢]

Formel VII gemdss wohlbekannten Verfahren zur Herstallung von Amiden

2

hergesteilt werden.

Die Kondensation einer freien Carbonsiure der Formel XVI mit einem.
Amin der Formel VII wird vorzugsweise in Gegenwart eines Kupplungsrea-
gens, wie etwa Dicyclonexylcarbodiimiden oder 1,1'-Carbonyldiimidazol,
gemdss in der Technik wohlbekannten Verfahren durchgefiihrt.

Die Kondensation eines reaktionsfihigen funktionellen Derivats einer
Verbindung der Formel XVI mit einem Amin der Formel VII verliuft spon-

tan oder in Gegenwart von Basen wie etwa Kaliumcarbomat, Pyridin oder

[

Tridthylamin, in einem inerten Ldsungsmittel wie etwa Methylenchlorid,

ST

bei Raumtemperatur oder erhdhtar Temperatur.

Die SZuren cer Formel XVI kSunen im wesentlichen hergestellt werden
nach dem im US-Patent 3,699,097 beschriebenen Verfahren, beisviels-

weise durch Kondensation von ArOH mit Chlormilchsdure in wisseriger

Natronlauge.

Yeiterhin k&nnen die Verbindungen der vorliegenden Erfindung dadurch

u

hergestellt werden, dass man

e) eine Verbindung der Formel XVII

OR R, .\:‘-RA

1 4 = L2
Ar0-CH c cH BIFAI \'1 N R (XVII)
AL i 2 ol e 2 A \ / .\ / n 3 (A

reduziert und, wenn erwiinscht, eine Verbindung der Formel I in eine

andere Verbindung der Erfindung umwandelt.

Die Reduktion wird vortsilhaft z.B. durch selekzive katalvtische

%
J

Hydrierung mit Wasserstofi in Gegenwart eines Katalysators wie atwa
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1]

Nickel, Rhodium oder Platin, vorzugsweise im sauren Medium wie etwa

Essigsiure oder Aethanol in Gegenwart einer Mineralsiure, vorgenomnen,

rge
Die genanmte Reduktion ist vor allem damn niitzlich, wenn Ar einen Rest

darstellt, der bei den Hydrierungsbedingungen relativ resistent ist.

Diz Ausgangsverbindungen XVIII k&nnen durch Xondensation einer Verbin-

dung der Formel IV mit einer Verbindung der Formel IX, worin Z, R,NH
- 3 4

62
o

bedeutet, hergestellt werden, wobei die Bedingungen #Zhnlich denen
gewdnlt werden kOnnen, wie sie flir die Kondensation von Verbindungen
der Formel IV mit Verbindungen der Formel V, worin Z, NHR, ist, be-

schrisben sind.

Ein weiteres Verfahren zur Herstallung von Verbindungen der Formel I

besteht darin, dass man

£) in einer Verbindung der Formel XVIII

OR . BRy
ATO-CH -ty ca, -7 . \: \II R (XVTII)
TUTE, 277N/ N9 VavssLs s
X e
1 ft
%

worin Kl einen abspaltbaren, durch Wasserstoff ersetzbarsn Rest be-
deutet, diesen durch Wasserstoff arsetzt, und, wenn erwiinscht, eine

erhaltene Verbindung in eine andere Verbindung der Erfindung umwandelt.

Dis abspaltbare Gruppe Xl kann durch Solvolyse, wis Hydrolyse, Alko-
holyse oder Acidolyse, oder durch Reduktion, einschliesslich Hydrogeno-
lyse durch Wasserstoff erseczt werden. Fine geeignete, durch Hvdro-

- > -
genolyse abspaltbare Gruppe X, ist sine a-aryl-niederalkyl
vorzugsweise l-Phenyl-niederalkylzruppe, insbesondere Benzyl. Zine

%

Gruppe X, kann auch ein Res:t sein, der durch Solvolyse, wie Hydrolyse
oder Acidolyse, oder auch Reduktion abgespalten werden kann. Ein
solcher Rest ist ein entsprechender Acylrest, wie der Acrylrest esiner

organischen Carbonsiure, wie Acetyl oder Aroyl, wie Benzovl, ferner

der Acylrest eines Halbesters der Kohlensdure, wie Niederalkoxycar-
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1

bonyl, =.B. Methoxycarbouyl, Aethoxycarbonyl oder tert.-Butyloxycarbo-

richlordthoxycarbonyl -

1—2

nyl, 2-Halogenniederalkoxycarbony z.8. 2,2,2-
oder 2-Joddthoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes l-Phenylnieder-
alkoxycarbonyl, z.3. Benzyloxycarbonyl oder Diphenylimethoxycarbonyi,
oder Aroylmethoxycarboayl, z.B. Phenacyloxycarbonyl, fermer eine gege—
benenfalls substitulerte l-Polyphenylniederalkylgrupve, worin Substi-

tuenten, in erstar Linie des Phenylteils, z.3. dis oben gegebene Bedeu-

(=t

Hydrogenolytisch absgp are Reste Kl, insbesondere gegebenenfalls
substituierte l-Phenylniederalkylgruppen, ferner auch geeignete icyl-

1s

}.—J

gruppen, wie gegebenenfa

(I)

ubstituiertes 1-Pheaylniederalkoxycar-
bonyl, kdmnen durch Behandeln mit katalytisch ektiviertem Wasserstoff,
z.B. mit Wasserstoff in Cegenwart eines Nickelkatalysators, wie Raney-
Nickel, oder eines gesignetsn Edelmetallkatalysators, abgespalten

werden.

Hvdrolytisch abspaltbare Gruppen Xl wle Acylreste von organischen -
Carbousduren, z.B3. Nisderalkanoyl, und von Halbestern der Kohlensiure,

z.B. Niederalkoxvcarbonyl, ferner z.3. T

o
’»J
T
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e

2, kOnnen je nach
Art solcher Reste durch Behandeln mit Wasser unter saursn oder basi-
schen Bedingungen, z.3. Gegenwart einer Mineralsiure, wis Chlor-

dur

f.).

Il
wasserstoff— oder Schwefels
alkalimetallhydroxids oder -carbonats oder eines imins, wie Isopropyl~
amin, abgespalten werden.

Acidolytisch abspaltbare Reste X, sind insbesonders gewisse Acylreste
von Halbestern der KohlensZure, wie z.B. tert. -Vwederalkoxycarbbnyl

oder gegebemenialls substituierts Diphenylmethoxycarbonylreste, ferner

mit geeigneten starken organischen Carbonsduren, wie gegebenenfalls

oo

durch Halogen, insbesonders Fluor, substituierten Niederalkancarbon-
sduren, in erster Linie mit Trifluoressigsiure (wenm notwendig, in

Gegenwart eines aktivierenden Mittels, wie Aniscl), sowis mit Ameisen-



Unter reduktiv abspaltbaren Resten Xl werden auch solche Gruppen ver-

standen, die beim Behandeln mit sinem chemischen Reduktionsmirtel

=
]
3
oW
©
s

(insbesondere mit einem reduzierenden Metall oder siner reduzie
Metallverbindung) abgespalten werden. Solche Reste sind insbesondere
2-Halogenniederalkoxycarbonyl oder Arylmethoxycarbonyl, die z.B.

beim Behandeln mit einem reduziesrenden Schwermetall, wie Zink, oder
mit einem reduzierenden Schwermerallsalz, wie einem Chrom(II)salz, z.3.
~chlorid oder -acetat, {blicherweise in Gsgenwart esiner organischen
Carbonséure, wie Ameisensdure oder Essigsdure, und von Wasser abge-

spalten werden konnen.

Die Ausgangsstoffe der Formel XVIII k&nnen analog zu den oben beschrie-

kann z.3. eine

benen Verfahrensvarianten hergestellt werden. So
Verbindung der Formel ArCH oder ein Salz davon, mit einer

der Formel Xa
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worin Z eine reaktionsidhige veresterts Hydroxygruppe bedsutetr, und
worin die funktionellen Gruppen gegebenenfalls in geschiiczter Form
vorliegen, umgesetzt werden.

Die neuen Verbindungen dar Formel

den, dass man

R o— R“T"Pl‘v
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reduziert, und, wenn erwinscht, eine erhaltene Verbindung in 2ine

endere Verbindung der Erfindung umwandelt.

Die Reduktion der Stickstoff-Kchlenstoff-Deppelbindung in Ausganzs-

1

stoffen der Formel XIX zur Stickstoff-Kohlanstoffi-Zinfachbindung kann



in an sich bekannter Weise, z.3. durch Behandeln mit katalytisch akti-

viertam Wasserstoff, wie Wasserstoff in Cegenwart eines geeigneten

rd

Hydrierkatalysators, z.B. eines Nickel-, Platin- oder Palladiumkata-

lysators, erfolgen oder man arbeitet mit einem gesigneten Hydridreduk-

tionsmittel, wie einem Alkalimetallborhydrid, z.3. Natriumborhydrid.

Bei Anwendung von Hydridredu

ktionsmitteln, kdnnen auch an Sauerstoff

geobundene Acylreste von Carbonsduren, wie z.3. der Essigsdure, in der

Gruppe OR vorliegen und im glaichen Arbeitsgang abgespalten werden.

Ein Ausgangsstoff der Formel XIX kann in an sich bekanater Weise, gege-
benenfalls in situ, d.h. unter den Reaktionsbedingungen des beschrie-

benen Verfahrens, hergestellt werden. So kann aine Verbindung der
OR

Formel XIXa ,
Ar0-Cid,~-CH-CHO (XIxa)

mit einem Amin der Formel XIXD

R;~--R
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zur Herstellung des fusgangsstoffes der Formel XIX umgesetzt werden,

£in anderes Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I

besteht darin, dass man

h) in einer Verbindung der Formel XX

Ar0-CH_-CH —CH, e R3°R
I P N ’
N —e =3 N-3 X
O\,/\I N TN (%)
7 e W
= :
X

oder in einem Salz davon, worin ¥, einen zwaiwertigen Rest, der durch
zwel Wasserstoffatome ersetzbar ist, bedsurec, diesen Rast Y, abspal-
tet, und eine erhaltene Verbindung in 2ine andere Verbindung der

Erfindung umwandelr.

=]



Ein abspaltbarer Rest ¥, ist in erster Linie eine hydrogenolytisch

abspaltbare Gruppe, wie gegebenenfalls substituiertes l-®henvl-nieder-

lgen, worin Substituenten, insbesonders des Phenylteils, z.B.

-

alk

4
—

Niederalkyl, wie tert.-Butyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Halogen und/oder
Nitro sein kdmnen, und insbesondere Benzyliden, sowie solvolytisch,

insbesondere hydrolytisch spaltbare Gruppen, wie Wiederalkyliden, z.B.
tethylen oder Isopropyliden, oder Cycloalkyliden, z.B. Cyclohexyliden.
Ein welterer Rest ist der ﬁiacylres: der Kohlensdure oder Thiokohlen-

sdure, d.h. die Carbonyl- bzw. Thiocarbonylgruppe

In der Form von Salzen verwendbare Ausgangsstoffe werden in erster

Linie in der Form von Siuresadditionssalzen, z.3. ¥ineralsiuren, sowie

von organischen Sduren verwendet.

Die Abspaltung des .Restes YZ wird analog zu den fir das Verfahren f)

1 0o

hgefihrt.

T

beschriebenen Reaktionen durc

¢

X,

Die Ausgangsstoffe der {Y kbnnen nach an sich bekannten Methoden

z.B. gemdss der dem Verfahrem b) analogen Umsetzung, d.h. durch Xonden-
sation einer Verbindung der Formel ArOH mit einer Verbindung der Formel
a ' OR
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worin Z eine reaktionsfZhigs verasterte Hydroxygruppe bedeutet, und

escnlitzter Form
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Die neuen Verbindungen der Formel I k&nmen auch dadurch hergestallt

—a

werden, dass man

i) ‘in einer Verbindung der Formel XXI
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worin Z4 ein Wasserstoffatom zusammen mit einer Gruppe 025 bedeuteat,

worin Z5 fir einen abspaltbaren Rest steht; oder Z& ein  Sauerstoff-
atom bedeutet; diesen Rest R, in ein Wasserstoffatom zusammen mit einer
dydroxygruppe umwandelt, und, wenn erwiinscht, eine erhaltene Verbin-—
dung in eine anderes Verbindung der Erfindung umwandelt.

Die Gruppe OZ5 ist eine nach an sich bekarnten Methoden geschiitzte

n der Form elnes Esters,

Feba

Hydroxygruppe. So kann die Hydroxygruppe
z.B. eines Acylderivates, wie eines Niederalkancyl~-, Benzyloxycarbo-
nyl- oder Niederalkoxvcarbonylesters, oder in der Form eines Aethers,
z.B. als ein 2-Tetrahydropyranyl- oder Benzylither geschlitzt sein., Der
abspaltbare Rest RS kann durch Wasserstoff nach an sich bekannten
Methoden, z.3. durch Solvolyse, insbesonders Hydrolyse mit einer
SZure, oder durch Reduktion, vorzugsweise durch Hydrogenolyse, durch
gin Wasserstoffatom erserzt werden.

Das Sauerstoffatom (Z4 = Q) kann durch Wasserstoff zusammen mit einer
Hydroxygruppe durch Reduktion nach an sich bekannten Methoden ersatzt
werden. So wird die Reduktion z.B. mit katzlytisch aktiviertem Wasser-
stoff, z.B. in Gegenwart von Ramey-Nickel, Palladiumschwarz oder eines
Platinkatalysators durchgeflihrt. Man verwendet vorzugswelse komplexe
Hy&ride, z.B. Alkalimetallborhydride wie Natriumborhvdrid, Borwasser-
stoffverbindungen, wie Diboren, oder Alkaiimetallaluminiumhydride, wie
Lithiumaluminiumhydrid, und insbesondere Alks imetall-triniederalkyibor-
hydride und verwandte Borverbindungen wie Ralium-tris-{sek.-butyl)-
Sorhydrid bzw. Lithium-tris-(triamylsilyl)-borhydrid, welche in einem
inerten LSsungsmittel itherartigen Charakters, wisz Dioxan, Difchyl-
ither oder insbesondere Tetrazhydrofuran, oder im Falle der Verwendunyg

von Natriumborhvdrid such in einem wasserfreien Alkanol oder dessen

Gemisch mit Tetranydrofuran, oder auch in wisserig-niederalkanolischer



Losung zur Anwendung zelangen kdnnen.

Die Ausgangsstoffe kBanren nach an sicn bekannten Methoden hergestellt
werden. So lassen sich z.B. Verbindungen, in welchen 24 ein Sauerstoff-
atom bedeutet, durch Umsetzung einmer Verbindung der Formel Ar-OH oder
ihrer Salze, mit einem 1,3-Dihalogenaceton und Kondensation der erhal-

tenen Monohalogen—aceton-Verbindung nitc einem Amin der Formel XXIa

HN—.\,_,/.—N\C/N_RB (XX1a)
Il
X

herstellen.

Ausgangsstoffe, welche die geschiitzte Hydroxygruppe OZS enthalten,
kOunen in enaloger Weise hergestellt werden. Man verwendet dabei
anstelle des 1,3~Dihalogen-acetons eine entsprechende 1,3-Dihalogen-

"

propan-Verbindung, welche in 2-Stellung eine Gruope OZ5 aufweist,

Erfindungsgemdsse Verbindungen, die nach irgendeinem der oben beschrie-
benen Verfahren erhalten werden, kdnnen nach konventionellen, dem

Stand der Technik entsprechenden Methoden oder beispielswaise wie im
folgenden illustriert, in =ine andere umgewandelt werden.
Beispielsweise kSnnen Verbindungen der Formel I, worin R Alkanovl oder
Aroyl darstellt, durch Hydrolyse mit z.B. wisseriger Siure, wis et:
Salzsdure oder mit wisserigem Alkali wis etwa Lithium~ oder Natrium-
nydroxid, in Verbindungen der Formel I umgewandelt werdem, worin R

Wasserstoff bedeutet.

Umgekehrt kdnnen Verbindungen der Formel I, worin R Wasserstoff ist,
durch Xondensation mit einsr entsprechenden Carbonsiure oder eimem
ihrer reaktionsfihigen Derivate, gemi#ss in der Technik wohlbekannten
Veresterungsverfahren, vortailhaft unter nichtbasischen Bedingungen,
in Verbindungen der Formel I, worin R Alkanoyl oder Arovl bedeutat,

umgewandelt werden.,



Ferner konnen Verbindungen der Formel I, worin R4 Wasserstoff bedeu-
tet, in eine Verbindung der Formel I, worin R, Niederalkyl bedeutet,
4

umgewandelt werden, indem sie mit einem reaktionsfihigen verestarten
Niederalkanol, z.B. mit einem Nied derzlkylhalogenid, umgesetzt werdsn,
wobei die entsprechende Verbindung der Formel I vorzugsweise als SZEure-
additionssalz isoliert wird, oder indem man eine reduktive Alkylierung,
zum Beispiel mit Formaldehyd und Ameisensiure, durchflihrt, wobei aine

Verbindung der Formel I, worin R, Methyl i
o
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Verbindungen der Formel I, gegeberenfalls in geschiitzter Form, worin
R3 Wasserstoff bedeutat, kdnnen in Verbindungen der Formel I, worin
R3 Niederalkyl bedeutet, umgewandelt werden, indem sie mit einem reak-
tionsf&higen Derivat eines Nisderalkanols, z.B. mit einem Niederalkyl-
jodid, in Gegenwart einer starksn Base wiz z.3. Natriuﬁhydrid in einem

inerten L&sungsmittel wie etwa Dimeth 1wylformamid umgesetzt werden.

Ungesdttigte Verbindungen, zum Beispiel solche, die sinen Alkenyl- oder
Alkinylrest tragen, kSnnen ebenfalls mit katalytisch aktiviertem
Wasserstoff hydriert werden, wobei Verbindungen der Formel T odar Zuwi-
schenprodukta, die einen entsprechenden Alkylrest tragesn, erhalten

werden.

He

Verbindungen der Formel I, gegebenenfalls in geschiitzter Form, welche

im Rest Ar e2ine Cyangruppe haben, k&nnen in dis entsprachenden Carba-
movlverbindungen, z.B. in einem basischen oder vorzugswelse in einem
sauren Medium, insbesondesre in Gegenwart einer starken Mineralsiure,
z2.B. konz. Chlorwasserstoifsdure, umgewandel: werden.
Enthdlc eine Verbindung der Formel I eine geschiitzte Hydroxy-nieder-
alkylgrupve oder eine geschiitzta Hydroxygruoppe, so kann dia Schutz-
uppe z.B3. durch Solvolyse, wie Hydrolyse, Alkoholyse oder Acido olyse,
oder durch Reduktion inklusive Hydrogenolyse, wie bereits oben beschrie-

ben, durch Wasserstof? srsetzt werdan.



In Verbindungen der Formel I, welche im Rest Ar eine Aminogruppe ent-
halten, kann die Aminogruppe in Niederalkylsulfonylamino durch Um~
setzung mit einer entsprechenden Niederalkansulfonsiure, z.3. Methan-
sulfonsidure, gegebenenfalls in Gegenwart eines geeigneten Kéndensa—
tionsmittels, z.B. N,N'-Dicyclohexylcarbodiimids, umgewandelt werden.
Anstelle der freiem Siure kann auch ein reaktionsfihiges Derivat davon,

z.B. ein Halogenid, wie Chlorid oder Bromid, oder =in SHureanhvdrid,
eingesetzt werden. Die weiteren reaktionsfZhigen Substituenten eines
P?roduktes der Formel I kdnnen in diesem Umwandlungen gegebenenfalls

in geschitzter Form vorliegen.

Weiter kann in- einem Produkt der Formel I, welches im Rest Ar eine
Hydroxygruppe aufweist, disse Grupve in Niederalkoxy, Niederalkenyl-
oxy oder niederes Cycloalkyl-niederalkoxy wmgewandalc werden. Das Pro-
dukt oder sein Alkalimetall-, z.B3. Natriumsalz, wird dabei mit einenm
reaktionsfihigen Ester eines Al&ono1s, der 'dis gemannten Resteein-
fihrt, umgesetzt. Wenn adtig kOnnen in dissen Umsetzungen die weireren

-

reaktionsfdhigen Substituenten des Produktes der Formel I in geschiitz-

ter Form vorliegen.

Ferner kdnnen gegebenenfalls geschitzte Verbindungen der Formel I oder
Zwischenprodukta, worin X Sauerstoif bedeutet, durch scowefeleinfilhren-
de Reagentien wie z.B. Phosphorpentasulfid in Verbindungen umgewandelt

werden, worin X Schwefel bedeutet,

Bezliglich der oben aufgefiihrten Reaktionen bedeutet dear Ausdruck

"eeschiitzt"

|—

u
potentiell rezktionsfdhige Substituenten, z.3. Amino-,

Hydroxy—- und andere stdrende Gruppen, in Uebersinstimmung mit in der

v

Tecnnik wohlbekannten Schutztechniken, z.3. wie unten illustriert, in
geeigneter Weise so zu schiitzen, dass Nebenrzaktionen vermieden werden.
Dies kKann dadurch erreicht werden, dass solche Substituenten vor ainer

gewlinschten Reaktion geschiitzt und danzch oder wihrend der Rezaktion

eines Verfahrens, falls notwendig, dis Schutzgruppen abgespalten



- 30 -

werden, wodurch die gewlinschten Verbindungen, z.3. solche der Formel I,

erhalten werden.

—
"

Daher kann in allen Fdllen, wo OR Hydroxy bedeutet oder Ar eine freie

it

Hydroxygruppe trigt, eine solche Hydroxysruppe als Ester, -z.B. als
Acylderivat, etwa als Niederalkanoyl-, Benzyloxycarbonyl- oder
Niederalkoxycarbonylester; oder als Aether, zum Beispiel als 2-Tetra-

hydropyranyl- oder Benzylither, geschiitzt werden.

In dhnlicher Weise kann eine freie basische Aminogruppe oder die
(—NRq-)—Gruppe, wenn sie wenigstens 1 Wasserstoff am Stickstoff

trdgt, als leicht zu spaltendes imid, zum Beispiel als ein Acylderivat,
etwa als Benzyloxycarbonyl-{(Carbobenzyloxy)- oder als t-Butyloxy-
carbonylderivat, oder mit irgendeiner anderen leicht abspaltbaren
N--Gchutzgruppe, wie sie gewdhnlich in der Peptidchemie Verwendung
findet, geschiitzt werden,

In einer entsprechend geschiitzten Verbindung der Formel T oder einem

1

Zwischenprodukt, in welchen eine oder mehrere funktionelle Gruppen

geschiitzt sind, kBnnen die geschiitzten funk:tionellen Gruppen, z.3.
Amino- odsr Hydroxygruopen, in an sich bekannter Wéise freigesetzt
werden, zum Beispiel durch Solvolyse, insbesondere saure dydrolvse,
oder durch Reduktion, insbesonders Hydrogenolysa. '

Die oben genannten Reaktiomen werden nach an sich bekannten Methoden,
in Gegenwart oder Abwesenheit von Verdiinnungsmitteln, vorzugswelss
soichen, welche gegeniiber den Reazgenzien inert sind und diese ldsen,
Katalysatoren, Xondensations- oder znderen oben genannten Mitteln,

und/oder in einer inerten Atmosphire, unter Kithlung,bei Zimmertempera-

<]

tur oder bei erhdhter Temperatur, vorzugsweise beim Siadepunkt des

verwendetan Ldsungsmittels, bei normalem oder erhdhtem Druck, durchge-

Die Erfindung betrifft ebenfalls AbZnderungen des vorliegenden Ver=-



- 31 -

fahrens, wonach ein auf irgendeiner Stufe des Verfahrens erhaltenes
Zwischenprodukt als Ausgangsmaterial verwendet wird und die verblei-
benden Verfahrensschritte durchgefiihrt werden, oder das Verfahren auf
irgendeiner Stufe abgebrochen wird, oder wonach ein Ausgangsmaterial
unter den Reakticnsbedingungen gebildet, oder worin ein Ausgangsstoff
in Form eines Salzes oder optisch reinen Antipoden verwendet wird.

1

Immer wenn gewlnscht, werden die oben genannten Verfahren erst durch-

efiihrt, nachdem alle potentiell stdrenden, rezaktionsfihigen funk-

tionellen Gruppen in geeigneter Weilse geschiitzt sind, wie oben und in

den Beispielen illustriert.

In den genannten Reaktionen werden vorteilhafterweise solche Ausgangs-
stoffe verwendet, welche zu den im vorstehendsn als besonders bever-
ugt beschriebenen Verbindungen fihren. Dis bevorzugten Ausgangsstofisz
der Formeln VII und VIII sind die jewelligen cis-Isomeren.

Die Erfindung betrifft auch neue Ausgangsstoffe und Veriahren zu

ihrer Herstellung.

Abhingig von den gewihlten Ausgangsstoffesn und Methoden k&nnen dis

neuen Verbindungen als eines der mdglichen Isomersn oder als Isomeren-

gemisch vorliegen, zum Beispiel als reine geometrische Isomeren (cis
oder trams), als rsine optische Isomersn wie etwa Antipoden oder als

Mischungen aus optischen Isomeren wie etwa Racematan oder als .Mi-

schungen aus geometrischen Isomeran.

Erhaltene geometrlséne oder diastereomere Isomerengemische der obigsn
Verbindungen oder Zwischenprodukte k&nnen nach an sich bekannten Meth-
oden in die einzelnen racemischen oder optisch akriven Isomeren
getrennt werden, z.B. durch fraktiomierte Destillation, Kristallisa-

1

tion und/oder Chromatographie. Racemische Produkte kdunen gleichfalls
in die optischen Antipoden gespalten werdem, z.3. durch Trennung ihrer
diastereomeren Salze, wie gemiss J.Org.Chem. 43, 3803 (1978), z.3.

durch fraktionierts Kristzllisation von d- und 1-{Tartraten, Mande-



laten, Camphersulfaten oder 1-Napathyl-l-Zthylisocyanaten) von Verbin-
dungen, die eine basische, salzbildende Gruppe haben, oder von d- und
£~ (a-Methylbenzylamin, Cinchonidin, Chinin, Chinidin, Ephedrin, Dehy-
droabietylamin, 3rucin oder Strychnin)-Salzen von Verbindungen, die

eine saure, salzbildende Gruppe besitzen.

Vorteilhafterweise wird jeweils das wirksamere Isomere und/oder der

wirksamere Antipode der erfindungsgemidssen Verbindungen isolier:t,

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung werden schliessiich ent-
weder in freier oder in Form ihrer Salze srhalten. Jede erhaltene Base
kann in ein entsprechendes Siurezdditionssalz umeewandelt werden, vor-

BT

zugsweise unter Verwendung einer cherapeutisch annehmbaren Siure oder

fe

eines Anionenaustauschers. Erhaltene Salze kdnnen in die entsprechen—
den freien Basen umgewandelt werden, zum Beispiel unter Verwendung
2iner stdrkaren Base, beispielsweise eines Metall- oder Ammoniumhydro-
xids oder einpes basischen Salzes, z.3. eines Alkalimetallhydroxids
oder -carbonats, oder eines Kationenaustauschers. Diese odar andere
Salze, etwa Pikrate, kdnnen azuch zur Reinigung der erhaltenen Basan

verwendst wreden, indem man die Basen in Salze (berfiihrt, diese ab-

(a9

trennt und reinigt, und aus den Salzen wiederum die Base freiseizt.

[{3)

Infolge der engen Beziehung zwischen den freien Verbinduagén und ihren
Salzen sind in diesem Zusammenhang untar freien Verbindungen sinn~ und

zweckméssig gegebenenfalls immer auch die entsprechenden 3alze zu

verstehen,

Die Verbindungen und ihre Salze kSmnen auch in Form ihrer Hydrate er-

Losungsmittel einschliessen.

134 1

im weitersn Verbindungen der Formel

Die vorlisgende Erfindung

I und ihre therapeutisch annehmbaren, nichttoxischen Siureadditions-—
salze zur Verwendung als Medikaments, insbesondere als g- und g-adre-

nergische Blocker, zum 3eispiel als hypotznsive, entihypertensive und



..-33... -

herzbeeinflussende Wirkstoffe, z.B. zur Behandlung von erhdhtem Blut-
druck, Herzsfﬁrungen und anderen Krankheiten, die auf eine andrenergi-
sche Rezeptorenblockade ansprechen; und insbesondere zur Verwendung

bei der Herstellung pharmazeutischer Prdparate, im besonderen Priparate,
die eine andrenergische Rezeptorblockierungswirkung, ganz besonders

2ine antihypertensive oder kardiale Wirkung, haben.

Bei den erfindungsgemissan Priparaten handelt es sich um solche zur
enteralen, wie oralen oder rektalen, sowie zur parenteralen Verabrei-
chung an Siuger einschliesslich der Menschen. Die erfindungsgemissen
pharmazeutischen Priparate enthalten mindestens eine Verbindung der
Formel ‘I, oder eines ihrer therapeutisch annehmbaren Salze als Wirk-
stoff, gegebenenfalls zusammen mit einem oder mehreren therapeutisch
annehmbaren Trdgerstoffen. |

Die pharmakolcogisch verwendbaren Verbindungen der vorliegenden Erfin-

dung ksnnen zur Herstzllung von pharmazeutischen Priparaten verwendat
werden, welche sine wirksame Menge der aktivsubstanz zusammen oder im
Gemisch mit Trigerstoffen enthalten, die sich zur enteralen oder
parenteralen Verabreichung eignen. Vorzugsweise verwender man Tab-
letten oder Gelatinekapseln, welche den Wirkstoff zusammen mit Ver-
diinnungsmitteln, z.B. Lactose, Dextrose, Rohrzucker; Mannitol, Sorbi-
tol, Celluloss und-/oder Glycin, und Schmiermittaln, z.3. Kieselerde,
Talk, Stearinsdure oder Salze davon, wie Magnesium— odeeraiciums:aa—
rat, und/oder Polyithylenglykol, aufweisen; Tabletten enthalten eben-~
falls Bindemittel, z.3. Magnesiumaluminiumsilikat, Stdrke-Pastes, Gala-
tine, Traganth, Methylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/
oder Polyvinylpyrrolidon, und, wenn erwinscht, Sprasngmittel, z.3.

Stdrken, Agar, Alginsdurs
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und/oder Brausemischungen, oder A

w

chmackstoffe und Sissmittel. Injizierbare Priparate sind vorzugsweise
isotonische L&sungen oder Suspensionen, und Supposictorien inm. erster
Linie Fettemulsionen oder -suspensiomen. Dis pharmakologischen Pripa-—

rate kdunen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe, z.B. Komservier-,
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Stabilisisr-, Metz~ und/oder Emulgisrmit tgl, Lislicnkeits=-
vermittler, Salze zur Regulisrung des osmotischen Jrucks
und/oder Puffer enthalten, Die vorli egenden pharmazsuti-
schen Praparate, diz, wenn srwinsciht, weitere nharaakologisch
wertvolle Stoffe enthalten kénnen, werden in an sich Ds-
kanntar Weise, z. 8. mittels horven iorneller Miscn-, Granu=
ier~ oder Dragierverfanre

. 11 i - 3 -
n,.nergestexxt und enthalten von
o

5 ¢, insbesondere von etwa 1 i Dis stwa
S

Inabasonders betrifft die vorlisgende Erfindu
n

zur Behandlung kardiovaskulérer Krankheitsen. | ung
des Wirkstoffs hangt von der varmbliterspezies, dersn KOr-
pargewicht, Altsr und dem individuellen Zustand sowie der

Applikationsweiss ab, Einzeldosan fir S&u

Ausfiihrungsbeispiegl

Die folgenaen Beispiele dienen zur Illustration der Erfin~
dung; sie soll jedoch disse in ihrem Umfang in keiner deda
se e*nSCﬂrnnkem. Tenperagur n werden in Celsiusgraden angse-

-..|

ahr 15 und 1CO mam Hg, durchg
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Beispiel 1: Ein Gemisch von 557,6 g 927igem o-(Allyloxy)-phenoxy—

mechyloxiran (US-Patent 3,%483,221) und 512 g cis-1-(4-dminocyclohexyl)~
2-imidazolidinon wird in 6000 ml Isopropanol gerdhrt und unter Riick-
fluss 6 Stunden gekocht. Dieses heisse Reaktionsgemisch wird mit

152,1 ¢ Fumarsiure versetzt und idber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt,
Das rohe Produkt wird abfiltriert und mit 1000 ml Isopropvlalkohol
gewaschen. Das erhaltene feuch

te, feste Material wird zuerst aus 5000

(W)

ml Isopropylalkohol umkristallisiert und dann im Vakuum bei 653° bis zu

einem konstanten Gewicht getrocknet, Man erhilt ein weisses kristalli-

nes Produkt, welches bei 154-153° schmilzt. Nach Umkristallisation von

1781 g des erhaltenes Salzes aus 9700 ml wasserfreiem Aethanol erhilt

man das cis-1-(4-[3-(o-Allyloxyphenoxy)-2-hydroxypropylamino]-cyclo-

hexyl)-2-imidazolidinen-hemifumarat. F. 156~157°, Dies ist die cig-

Verbindung der Formel III, worin R3 Wasserstoff bedeutet und R7 flir
llyloxy steht, in ihrer Hemifumarat-Salzform.

Eine L&sung von 1375 g des obigen Salzes in 7875 ml Wasser wird =it

iner L8sung von 4,537 mol Xaliumcarbomat in 790 ml Wessar basisch

W

gemacht. Man erhilt das cis-1-(4~{3-(o-Allyloxyphenoxy)-2-hydrogy-

propylamino]-cyclohexyl)~2-imidazolidinon als ein Oel, Dieses wird wie
oben beschrieben in das Hemifumerat von hdherem Reinheitsgrad umge-—

wandelt.

He

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: Eine L&sung von 1800 g

=]

~

p-Aminoacetanilid in 7000 ml Dimethylformamid wird bei Raumtemperatur

riihrt und dann in einem Eis-Wasserbad auf 10-15° gekiinl:z., Zu der

0

eriihrten, gekiinlten L&sung lHdsst man 1440 g 2-Chlorithyl-isocyanat

OQ

innerhalb 350 Minuten zufliessen, wobei man das Reaktiomsgemisch beil
einer Temperatur zwischen 20 und 25° h#lt. Das Gemisch wird bei Raum-
temperatur 90 Minuten gerihrt und imnerhaldb 20 Minuten mit 3C00 ml
Eiswasser versetzt. Man rilhrt es weiters 2 Stunden, filtriert das

te Material ab und wischt =s mit 4000 ml Wasser. Das rohe Produkt
ﬁird in 7000 ml 952igem dlkonel aufgeschlZmmt. Das festa Matarial

7ird abfiltriert und an der Luft bel Raumtemperatur {iber Nacht getrock-

5 .



net. Man erhdlt den 1-(p-Acetamidophenyl)-3-(2-chlorithyl)-harnstoff,

der unter Zersetzung bei 207-209° schmilzt.

Ein Gemisch von 1600 g 1-(p-icetamidophenyl)-3-(2-chlorithyl)-harastoff
in 7200 ml Dimethylformamid wird in einer Stickstoff “atmosphdre beil
Raumtemperatur gerlihrt. Zu der erhaltenen L&sung 1Zsst man innerhalb

90 Minuten eine LSsung von 400 g Natriummethoxid in 2000 ml wasser—
freiem Methylalkohol zuflisssen, wobei die Temperatur staigt. Das Reak-
tionsgemisch wird weiters 20 Minuten geriihrt, dann auf 70-75° erhitzt
und bei dieser Temperatur 1 Stunde gehalten. Dann lSsst man -das Reak-
tionsgemisch sich langsam, innerhalb ungefihr 3 Stunden, unter Rilhren
auf 32° abkihlen. Dann gibt man rasch 5000 ml Eiswasser dazu. Das Rith—
ren wird bei Raumtemperatur 4 Stunden fortgesetzt und das Gemisch iiber
Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Das feste Material wird

abfilcriert, mit 3000 ml Wasser gewaschen und an der Luft ungefihr

2 Tage beil Raumtesmperatur getrocknet. Man erhilt das ! 1-(p-Acetamido=-

=]

phenyl)-2-imidazolidinon. 7, 270-273°.

Ein Gemisch von 4213 g 1-{p-Acetamidophenyl)-2-imidazolidinon in

0q

3%000 ml Wasser und 2930 g 5Zigem Rhodium-auf-Kohle-Xatalysator (50%
feucht vom Wasser) wird bei 40° hydriert. Das Hydrierungsgemisch wird
filtriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockszne =i ngedampit. Das
erhaltene feste Material wird an der Luft getrocknet und dann pulve-
risiert. Das Rohprodukt wird aus 12000 ml Aceton umkristallisiert.
Man erhdlt das 1-(4-Acetzmidocyclohexyl)-2-imidzzolidinon als =in

Gemisch von cis— und trans-Isomeren. F. 211-230°.

Zine Ldsung von 3271 g Natriumhydroxid in 33000 ml Wasser wird mit

3271 g 1-(4-Acetamidocyclohexyl)-2-imidazolidinon versetzt. Das Gemisch

wird gerlihrt und 4 Stunden untar Riickfluss gekocht. Das Reaktionsge-

misch wird auf Raumtemperatur gekiihlt und unter Rihren mit 3271 g

Natriumchlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird zehmnmal mit insge-

samt 93000 ml Methylenchlorid extrahiert. Der Methyle nchlorid-Extrakt,
dhr

der das Produkt enthilt, wird im Vekuum auf ungefihr 5000 ml konzen-
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triert. Diese LOsung wird mit 300 g wasserfreiem Magznesiumsulfat ver-

g gn
setzt, Das Gemisch wird beli Raumtemperatur ungefihr 3 Stunden geriihr:,
filtriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der srhal-
tene Riickstand wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
Man erhilt das 1-{4-Aminocyclohexyl)-2-imidazolidinon 4ls ein Isomeren-

gemisch, welches nach Stehenlassen bei Raumtemperatur kristallisiert.

Ein Gemisch von 9500 ml wasserfreiem dethylalkonol und 2323 g 1-(4-
Aminocyclohexyl)-2~imidazolidinon wird zwecks Herstellung einer L3sung
erhitzt. Die Ldsung wird auf Raumtemperatur gekilhlt und mit 9200 ml

gesidttigter L3sung von wasserfreiem Chlorwasserstoffzas in Essigsdure-—
édthylester auf den pH-Wert 1 eingestellt. Die Temperatur des Gemisches
steigt auf 60° und das Produkt kristallisisrt aus. Das Geﬁisch wird auf
10° gekﬁhlt,-das Rohprodukt abfiltriert, mit 3300 ml wasserfreiem
sethylalkohol gewaschen und im Vakuum 2 Tage bei 50-60° getrocknet.

Das rche Hydrochlorid wird zweimal aus wassaerfraism Methanol-Aethyl-
ither. (ungefihr 1:1) umkristallisiert. Man srhilt das cis-1-{4-Amino-

cyclohexyl)-2~imidszolidinon-monohydrochlorid. F. 327-328°.

Eine Ldsung von 630 g cis-1-(4-sminocyclchexyl)-2~imidazolidinon-

‘-

monohydrochlorid und 155 g Natriummechoxid in 50C0 ml wasserfreiem

Methanol wird in einer Stickstoffatmosphirsz bei Raumtemperatur unéeféhr
24 Stunden gertihrt. Das Reaktionsgemisch wird in einem Eisbad gekiihlt
und das Natriumchlorid abfiltriert. Das Methancliiltrat wird im Vakuum
zur Trockne eingedampft. Der Rickstand wird in 1700 ml Dichlormethan
unter Erwdrmen geldst. Das Gemisch wird im Eisbad gekithlt und mit

einem Hyphlo-Filter filcriert. Der Filcerkuchen wird mit 750 =l Di-
chlormethan gewaschen. Das Dichlormethan-Filtrat wird im Vakuum zur
Trockene eingedampft und der Riickstand im Hochvakuum bis zur Gewichts-

‘3
mida—

konstanz getrocknet. Man erhiZlt das cis-1(-4-iminocyclohexyl)-2

o

zolidinon. ¥. 121-123°.
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Beispiel 2:
a) Eine L8sung von (S)-{o-(Cyclopropylmethoxy)-phenoxy]-methyloxiran
(25,77 g) und cis-1-(4-Aminocyclohexyl)-2-imidazolidinon (23,6 g,

Be el 1) in 00mlIsopropanol wird in einmer Stickstofiatmosphire

unter Rihren 5 1/2 Stunden unter Rickfluss gekocht. Man lisst die

Lésung bei Raumtemperatur 15 Stunden steshen und dampft sie danm unter
vermindertem Druck ein. Der Riickstand wird in 300 ml Essigs duredchyl-
ester gelSst und mit einer L3sung von Chlorwasserstoffgas fin Essig-
sduredthylester auf den pH-Wert 1 angesZuert. Den amorphen festen Nie-
derschlag filtriert man ab und wischt ihn mit Essigsiureithylester. Das
feste Material wird in warmem Wasser geldst, die L&sung auf Raumtempe~
ratur gekinhlt, mit Essigsdureichylester (2 x 100 ml) gewaschen, mit
berschiissiger 107iger wisseriger Natriumcarbonatl8sung basisch gemacht
und mit ;ssigséufaéthylestar (2 x 200 ml) extrahiert. Der organische
Extrakt wird mit 107iger wédsseriger Natriumcarbonatldsung und Wasser
gewaschen. Die organische Schicht wird Uber wasserfreiem Natriumsulfat

getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Der Rickstand

wird kurz im Hochvakuum getrock net‘ Man erhdlt ein viskoses Oel.

Das Oel wird in das Hemifumarat umgewandél:, indem man 40,86 g Oel in
350 ml heissem Isopropanol 18st und mit Fumarsiure (5,3 g) versatzt.
Die L&sung wird langsam auf Raumtemperatur gekiihlt, wobei sich das
Produkt azuskristallisiert. Das Gemisch wird in einem Eisbad weiter
gekilihlt, das festa Material abfiltriert und mic kaltem Isopraopanol
gewaschen. Das feste Material wird im Hochvakuum bei 50° getrocknet,
wobel man das rohe Hemifumaratsa c

lung mit Aethylalkohol gereinigt. Das chirale Produkt ist 18slicher

.

als das Racemat. Wiederholte Kristallisation und Beseitigung des Race—
mats (das weniger 18slich ist) durch Abfiltrisren, ffhrt nach Eia-
dampfen des Filtrates zur Isolierung des (S)-cis ~1-(4-[3-(o-Cyclo-
propylmethoxyphenoxy) - 7-anL0tvnrcoy1amlpo]—cvclonex*1) -2-imidazolidi-
non-hemifumarats (Salz des S-Enanticmeren). F. 147-149°,

1,35 in Methanol). Dieses Produkt ist das Salz der

(0]
S
—
o
P
1]
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“¢is=(S)~-Verbindung der Formel III, worin R, Cyclepropylmethoxy bedeu-

tet und R3 Wasserstoff ist.

o

u

H

Der optische Reinheitsgrad wird ch MR in Gegenwart einas chiralen

Shift~Reagenses ermittelt und ist grdsser als 957.

b) In analoger Weise ergibt die Kondensation des (R)-[o-{(Cyclopropyl
methoxy)-phenoxy]-methyloxirans (33,69 g) mit cis-l-[{4-Aminocyelohexyl]-
2-imidazolidinon das (R)-cis-1-(4-[3-(o~Cyclopropylmethoxy)-2-hydroxy-
propylamino]-cyclohexyl)~2-imidazolidinon-hemifumarzt (Salz des R-
Enantiomeren der cis-Verbindung der Formel III, worin RB Cyclopropyl-
methoxy bedeutet). F. 150-152° (Zersetzung).

25 )
‘[QID = +8,26% (¢ = 1,36 in Methanol).

Der Ausgangsstofi wird wie folgt hergestellt: Ein Gemisch vom 42,3 g
(R)-Epichlorhydrin [beschrieben in J. Organic Chemisctry 43, 4875
(1978)1, 36,8 ¢ o—(CyclcpropylmetEory)—phenol und 154 ml Aceton und

10 ml Hexan wird mit 30,9 g pﬁlvarisiertem Kaliumcarbonat versetzt und
.unter Rihren in einer Stickstoffatmosphire 42 Stunden unter Riickfluss
gekocht, Das Gemisch wird auf Raumtemperatur gekiihlt, das feste Mate-
rial abgetrennt und mit Aceton gewaschen. Das Filtrat wird vorsichtig
im Hochvakuum bei Raumtemperatur singedampft. Der Riickscand wird in
Aether (200 ml) geldst, mit eiskalter l-normaler Natriumhydroxididsung
(2 x 50 ml) und Wasser (2 x 30 ml) gewaschen. Die L&sung wird iber
wasserfreiem Natriumsulfat'getrocknet, abfiltriert und unter vermin-—
dertem Druck eingedampft. Der Riickstand wird im Vakuum destillisrt und

die Hauptfraktion, die bei. 108-121°,/0,2 mmE
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besteht aus (S)-[o-(Cyclopropylmethoxy)-phenoxy]-methyleoxiran.

2
[a;;j - £10,10 (¢ = 2,4 in Methanol) .

1

In analoger Weise erhilt man ausgshend von (S)-Epichlorhydrin das
(R)—{o~{Cycloorooy1metHo xy)-phenoxy|-methyloxiran. Sisdepunkt 120-127°/

25 -

0,2 mmig, [a]D = -9,76° (¢ = 1,58 in Methanol.

Das (§)-[o-(Cyclopropylmethoxy)-phenoxy]-methyloxiran wird auch wie

folgt hergestelilt:



Ein Gemisch von (§)-3enzyl-2,3-epoxypropyl-ither (8,95 g),[beschrieben
in Heterocycles, Vol. 16, 381, (1981)], o~Cyclopropylmethoxyphenol
(8,95 g) in 36 ml Aceton und 4 ml Hexan wird mit puiverisiertem Kalium-
carbonat (6,9 g) versetzt und in einer Stickstoffarmosphire unter
Rihren 74 Stunden unter Riickfluss gekocht. Das Gemisch wird auf Raum-
temperatur gekiihlt, das feste Material abfiltriert und mit. Aceton ge~
waschen. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck eingedampft, der
Riickstand in Aether gelSst, die L&sung zweimal mit Wasser gewaschen,
Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Filrtrar
zur Trockene eingedampft. Das rohe Oel wird im Vakuum bei 199-212°,
0,2 mmHg destilliert. Man erhilt das (S)-1-Benzyloxy=-3-[o-cyclopropyl-

methoxy) —phenoxy]-2-hydroxypropan.

Eine LGsung von (S)-l—Benzyloxy—B-[o—(cyclopropylmechoxy)-phenoxy]-z*

hydroxypropan (10,97 z) in 100 ml Aethanol wird mit 3,5 g 107%igem

o

Palladium-auf-Kohle Katalysator bei Raumtemperatur und 3,06 Atmosvhdren

Druck bis zum Aufhdren der Wasserstoffaufnahme (uncsfihr 10 Minuten)

hydriert. Der Xatalysator wird abfiltriert, mit Aathanol gewzschen und
das Filtrat unter vermindertem Druck eingadampft. Der erhaltene kri-
stailine Rickstand wird aus 35 ml Aethanol uﬂkrwst 1lisiert. Man erhilt
das (S)-3-{o~(Cvc clopropylmethoxy)-phenoxy]-1,2~propandicl. F. 95-97°,

[a] s 5,32° (¢ = 0,99 in Methanol).

2
D
Eine L8sung von 3—[o—(Cyclopropylmethoxy)—phenoxy]—l,2—propandiol

(5,82 g) in 15 ml trockenem Pyridin wird in einer Stickstoffatmosphire

auf 3° gekiihlt und mit p-Tol

uolsulfonylchlorid (4,7 ¢) unter Rithren,
innerhald 10 Minuten versetz:. Das Gemisch wird bei 5° 1 12 Stunden

o1

erihrt und dann tber Nacht in einem Xiihlschrank bei ungefdhr 5° stehen

aQ

elassen. Das Gemisch wird mit Aether (15 ml) versetzt, eine weltere
Stunde bei 5° stehen gelassen, das srhaltene feste Matsrial Ffiltriert
und mit Aether gewaschen. Das Filtrat wird bei niedr riger Temperatur
zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird in lether aufe genommen, die

Losung mit eiskaltem Wasser zewaschen und dann auf einmal mit gesdttig=

ter Ldsung von Natriumhydrogencarbonat versetz:. Die Ldsung wird iber



wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter verminder-
tem Druck und im Hochvakuum eingedampft. Man =rhdlt das (S)-3-[o~Cyclo-
propylmethoxy)-phenoxy]-1,2-propandicl-1-tosylat als ein Oel.

]
25 o ,
[a] = -8,49° (¢ = 1,26 in Methanol).

Zine L&sung von 3-[o-(Cyclopropylmethoxy)-phenoxy]-1,2-propandicl-1~
tosylat (8,1 g) in 25 ml Methenol und 12 ml Aecher wird unter Rihran
in einer Stickstoffatmosphire,unter Kihlung auf 5°, mit 0,47 g Natrium

in kleinen Stlcken innerhalb 30 Minuten versetzt. Das Gemisch wird bei

5° zwei Stunden weiter geriihrt. Durch Einleiten von Kohlendioxid wird

der pH-Wert des Gemisches auf 8 eingestellt. Das Gemisch wird filtriert
und das Filtrat in einem warmem Wasserbad unter vermindertem Druck
eingedampft. Dann versetzt man es mit Aether und Eiswasser. Die Schich-
ten werden getrennt, die organische Schicht wird wieder mit Wasser ge-
waschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und unter vermin-
dertem Druck eingedampft. Das erhaltene rohe Material wird im Vakuum

destilliert. Man erhZlt das (S)-[o~(Cycloprooylmethoxy)-phenoxy]-

methyloxiran, welches mit dem oben beschriebenen Produkt ident

1

sSCl

[
[,

st

Nach dem Stehenldssen bei Raumtemperatur =rzibt das Produkt wachsi

2

5%

niedrig schmelzende Kriscalle.

emiss den vorher beschrie-

=
o

Beispiel 3: In analoger Weise erhilt man.

benen Methoden die folgenden racemischen Verbindungen der Formel II,

worin R, R3, R, und RS Wasserstoff bedeuten, X flir Saverstoif stent und

Rl und R, zusammen —CH2CH ~- bedeuten. Wenn nicht anders angesgeben,:

S )

T

werden alle Produkte als Hemifumarate srhzlten.

&%

Rsy' ?R 1!3\4 '--' ll3\1:..-1[22

KON - SN o (11)
. $mCT = N o =N :

; ; OCrI2 CH C:i2 N \‘—./ '\\‘,/NR?)

pa i
Rs



iPrOH = Isopropyvlalkohol; AetOH

= Aethylalkohol; Zers. =

Verbin- R Das Umkristalli- g
dung 6 Isomere siert aus
3/a o-Methoxy cis iPrOH/CHBDH 190-2°
3/5 p-Propargyloxy cis 557 AetOH 168°
3/¢ o~Propargyloxy trans - 92-8°
3/d m-Propargyloxy cis AetOH 177°

p-P 1 0x3 5- °
e 21 io’;i;i;zféam) cis  IPTOR  ipiom 32 1-»122)_
3/F o-Cyano cis AetOH 192° Zers.
/g o-Cyano trans AetOH 215-6°
3/h o-(1-Pyrrolyl) cis AetOH L144° Zers
3/1 0-{2-Pyrrolyl) cis AetOH 130-4°
373 o-Morpholino cis AetOH 114-9°
37k p-(2-Methoxyithyl) cis iPrOH 166-8°
31 o-{Cyclopropylmethoxy) trans 1PTOH 178-80°
3a o-{Cyclopropylmethoxy) cis AetOH 188-170°
3/ o-Benzyloxy cis AetOH 141-6°
3/0 o-Carbamoyl cis - 110°
3/p c-(2-Methylprovoxy) cis Aceton 170-2
3/q o—Cyclohexyl cis 1iPrOH/Aceton 117-120

(Hydrat)

3/t o-Methoxycarbonyl cis iPrOH/Aceton 135~-8°
3/ O-Phenyl cis iPr0H 145-8°
3/t p-Benzyloxy (HC1-Salz) cis AetOH 159-61°
3 ~o-Allyloxy trans AetOH 159-50°
v o—-Allyl cis 1iPrOH/Aceton 158-9°

Zersetzung.



Die folgenden bekamnten Ausgzngsstoffe der Formel VI sind wie in der

leicht Verfﬁgbafen chemischen Literatur beschrieben, hergestellt
worden.
0

ax0~ca,~cfi-C, (VD)
e ar
o-Methoxyphenyl p-Benzyloxyphenyl
o-Propargyloxyphenyl p~(2-Methoxydthyl) -phenyl
m-Propargyloxyphenyl o- (Benzylo\7pnenv1
p-Propargyloxyphenyl o—Carbamoylphenyl
o-Cyanophenyl o-Biphenyl
o—{1-Pyrrolyl)-phenyl o-Methoxycarbonylphenyl
0-(2-Pyrrolyl)-phenyl » o~Allylphenyl

o-Morpholinophenyl

= o

Die folgenden Ausgangsstoffe werden wie folgt hergestellt:

1) Bremzcatechin (110 g) wird %

jai

800 ml Isopropanol geifst, zuerst mit

einer LBsung von Natriumhydroxid (41

[(e}

) in 43 ml Wesser und dann mit
Cyclopropylmethylchlorid (135 g, 707%rein) und Kaliumhydroxid (3 g) ver-—
setzt. Das Reaktionsgemisch wird in einer Stickstoffatmopshére geriibrt
und 16 Stunden unter Riickfluss gekocht. Das Gemisch wird auf Raumtempe-
-atur gekithlc, das faste Material abfiltriert und mit Isopropanol ge-
waschen. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck eingedampft, der

‘braune Riickstand in Toluol (600 ml) geldst und mit 3-normaler Chlor-
wasserstoffsdure auf den pH-Wert 1 singestellt. Die organische Phase
wird mit Wasser (4 x 700 ml), mit wisseriger Natriumbisulfitldsung und
Wasser (3 x 100 ml) gewaschen. Die organische Schicht wird (ber wasser-
freiem Natriumsulfat getrocknet, durch basisches Aluminiumoxid (300 g)
zwecks Beseitigung des noch vorhandenen Brenzcatechins filtriert und
unter vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand wird im Vakuum
durch eine Vigrsux-Kolonne (versehen mit einem Rickfluss-Aufsatz) de-
stilliesrt. Man erhilt das 2-(Cycloprovovlmethoxy)~-phenol, welches bel

-68°/0,1 mm siedet.
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Eine L3sung von 6,52 g Natriumhydroxid in 28 al Wasser wird mit 200 ml
aethanol, 24,6 g 2-(Cyclopropylmethoxy)-phenol und 83,25 g Epichlor-
hydrin versetzt. Das Reaktionsgemisch wird bei 25° unter Stickstoff

24 Stunden gerlihrt und dann 36 Stunden stehen gelassen. Das Gemisch
wird vom Natriumchlorid abfiltriert und im Vakuum eingedampft, Der
Riickstand wird zwischen Aether und Wasser verteilt. Die AetherlGsung
wird noch dreimal mit Wasser gewaschen, getrockmet und eingedampft,
Der Rickstand wird im Vekuum destilliert. Dis zwischen 133 und 114°/
0,5 mmilg siedende Fraktion entspricht dem o-(Cyclopropylmethoxy)-
phenoxymethyloxiran der Verbindung der Formel VI, worin Ar o~-(Cyclo~

propylmethoxy)~phenyl bedeutet.

2) Ersetzt man in den obigen Reaktionen das Cyclopropylmethylchlorid
durch l-Brom-2-methylpropan, so wird in znaloger Weise das o-{2-Methyl-
propoxy)-phenoxymethyl-oxiran, die Verbindung der Formel VI, worin Ar

o-(2-Methylpropoxy)-phenyl bedsutet, hergestellc.

3) Eine LSsung von 4,6 g Natriumhydroxid in 19 ml Wasser wird mit

130 ml Aethanol, 17,7 g 2-Cyclohexylphenol und 35,5 g Epichlorhydrin
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht geriihrt, filtriert und
im Vakuum eingedempft. Der Rickstand wird im Vakuum destilliert. Die
bei 127-133°/0,2 mmHg siedende Fraktion antspricht dem o—-(Cyclohexyl) -
phenoxymethyloxiran, der Verbindung der Tormel VI, worin Ar o~{(Cyclo-

hexyl)-phenyl bedeuteat.

4) Das trans-l-(4-iminocyclohexyl)-2-imidazolidinon -aydrochlorid wird
wie folgt hergestellt: Zine L&sung von rohem 1-(4-Aminocyclohexyl) -
imidazolidinon-monohydrochlerid (66 g) (erhaiten durch Eindampien

von Mutterlaugen azus der Herstellung und Reinigung des cis-1-(4-imino-
cyclohexyl)—Z—imidazolidinon—hydrochlorids im Beispiel 1 und welche
hauptsdchlich aus dem trans-Isomeren bestshen), in 1200 ml Aethanol
und 600 ml Methanol wird bis zum Sieden erhitzt. Das unl&sliche
Material (5,5 g, haupcsdchlich das cis-Isomere) wird abfiltriert und
das heisse Filtrat in einem Eisbad gekiihlt. Das beim Kithlen auskri-

stallisierte Material wird abfiltriert und getrocknet. Man erhilt 91 =



|
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des festen Stoffes, der hauptsdchlich aus dem trans-Isomeren bestzht,
F. 326-328° (Zersetzung). Das feste Material wird durch Aufldsen in
100 wl heissem Methanol und Zugabe von 100 ml Aether umkristallisiert.
Das nach Abkiihlen auf Raumtemperatur erhaltene kristalline Material

wird abgetrennt und getrocknet. Man erhdlc das trans-1-(4-Aminocyclo-
hexyl)-2-imidazolidinon-monohydrochlorid. ¥. 328-329° (Zersetzung).

Das Hydrocﬁloridsalz wird in die freie Base, in das trans—1-(4-iAmino-
cyclohexyl)-2-imidazolidinon, welches bei 168-170° schmilzt, umgewan-

delt.

Beispiel 4: Analog zu den in den Beispielen 1 und 2 beschriebenen Ver-
fahren ergibt die Xondensation von cis-1-{4-Aminocyclohexyl)-3-methyl-
2-imidazzolidiron mit o—(Cycloprapylmethoxy)—phenoxymethyloxiran
(s.-BeiSpiei 3) das cis-1~(4-[3-(o-Cyclopropyl-methoxyphenyl)-2-
hydroxypropylamino]-cyclohexyl)~3-methyl-2-imidazolidinon-hemifumaras-

salz. F. 145-147°,

Der Ausgangsstoff wird wie folgﬁ nergestellt: Man rihrt in einer Stick-
stoffatmosphire p-Nitroanilin (40 z) in 200 ml Dimethoxvyithan und ver-
setzt es mit ChlorZthylisccyanat (45,8 g) in drei Portiomen inmerhalb

4 172 Stunden. Nach der Zugabe der ersten Porticn von ungefihrt 637
wird die L3sung 1 1/2 Stunden unter Rickfluss gekocht. Dann gibt man
weitere.ZOZ dazu und kocht 1 1/2 Stunden unter Rickfluss. Nach der Zu-
gabe des Restes vom Isocyanat setzt man das Xcchen unter Riickfluss

1 172 Stunden weiter fort. Die dunkle Ldsung wird auf Raumtemperatur
abgekiihlt, filtriert und das Filtrat unter vermindertesm Druck einge-~
dampfct. Der Riickstand wird in Toluol aufgencmmen und das Gemisch zwecks
Beseitigung des nicht reagierten Chlordthylisocyanats wieder einge-
dampft. Der im wesentlichen feste Riickstand wird mit Essigsiureithyl-
ester (400 ml) und Wasser (200 ml) behandelt und die Schichten werden
getrennt. Die organische Schicht wird mit Wasser gewaschen, Uber wasser-
freiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck
eingedampft. Die L3sung des ronen l-(p—Nitrophenyl)-3-(2-chlorithyl)-

harnstoffs in 300 @l Methanol und 75 ml Dimethylformamid wird filtriert



und das Filtrat im nichsten Schritt direkt verwender.

Die obige L&sung wird in einer Stickstoffatmospnire gerlinrt und mit
einer Ldsung von Natrium-methoxid (hergestellt aus 7,4.5 Vatrium in

125 ml Methanol) innerhalb 20 Minuten versetzt. Das Reaktionsgemisch
wird 2 Stunden unter Riickfluss gekocht, auf Raumtemperatur gekiihle,

mit 300 ml Wasser verdiinnt und geriihrt. Der Niederschlag wird abfil-
triert, zuerst mit Methanol/Wasser (1:1, 150 ml) und dann mit Wasser
(100 ml) gewaschen. Das faste Material wird in Aethanol (150 ml) einigg
Minuten gérﬁhrt, filtriert und getrocknet. Man erhilt das l-(p-Nitro-

phenyl)-2-imidazolidinon. F. 243-245°,

Eine L8sung von l-(p-Nitrophenyl)-2-imidazolidinon (25 g) in 450 ml
Dimethylformamid wird unter Stickstoff geriihrt und in kleinen Fortio-
nen mit Natriumhydrid (50Z, 6,4 g) versetzt. Das Cemisch wird bei 30°
1 172 Stunden geriihrt, auf Raumtemperatur gekiihlt und mit Methyljodid
(25 g) versetzt. Nach weiterem Riihren von 2 Stunden ist dar pE-Wert
des Reaktionsgemisches 9. Eine weitere Menge Methyljodid (4 g) wird

7z

innerhalb 6 Stunden zugegeben, bis

er pH-Wert des Gemisches ungefihr

n

8 ist. Das Gemisch wird mit Wasser (150 ml) versetzt, der Niederschla

aQ

abfiltriert, zuerst mit Dimethylformamid/Wasser (1:1) umd dann mit
Wasser (2 x 150 ml) gewaschen und getrocknet. Man erhilt das 1-{p~

Nitrophenyl)-3-methyi-2-imidazolidinon. F. 207-208°.

Eine L8sung von 1-(p~Nitrophenyl)~ Fmethyl-2-imidazolidinon (12,45 g)
in 150 ml Eisessig wird mit 6 g 537igem Rhodium auf Aluminiumoxid wver-
setzt und bei 30° und 3,06 Atmosphdren Druck hydriert. Der Ratalysator
wird abfiltriert und das Filtrat unter vermindertsm Druck singedampiz.
Der Riickstand wird mit Wasser (25 ml) versetzt und unter Kihlung in

1
einem Eisbad mit 507iger wisseriger Natrivmhydroxidldsung basisch ge-

stellt. Nach Extraktion mit Methvlenchlorid (5 x 70 ml), Trockmen der
Extrakte mit wasserfreiem Natriumsulfat, Filtrieresn und Eindampfen
unter vermindertem Druck erhilt man das L-(4~-aAminocyclohexyl) -3~

methyl-2-imidazolidinon. Das Oel wird durch Auflfsen in 100 ml Iso-

propanol und Hinzufiigen einer gesittigten Lésung von Chlorwasserstoff



in Zssigsduredthylester in das Hydrochloridsalz umgewandelt. Man gibt
Aether (50 ml) dazu und das Salz kristallisiert nach Abkiihlen auf Raum—
temperatur aus. Das Gemisch wird in einem Kihlschrank weiter gekiinlt.
Der Niederschlag wird abfiltriert und getrockmet. Man erhdit das cis-1-

(4-Aminocyclohexyl)-3-methyl-2-imidazolidinon-hydrochlorid. F. 287-298°,

Das Yydrochloridsalz wird in die freie Base durch L&sen von 3,2 g Salz
in 50 ml Wasser, Hinzufiigen von 20 ml 507iger wisseriger Natriumhydro-
xid1l6sung und Extraktion mit Methylenchlorid (5 x 40 ml) umgewandelt.
Die Methylenchlorid-L&sung wird Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrock-
net, filtriert und eingedampft. Man erhdlt das cis~1-(4-dminocyclec—-
hexyl)—3—methyl—Z—imidazolidinon. F. 81-87°,

Beigpiel 5: Ein Gemisch von cis—l—(4f[3—(6—Allyloxyphenoxy)—2—hydroxy—
propylamino]-cyclohexyl)-2-imidazolidinon (4,4 g) in 15 ml Isopropanol,
37,5%igem wisserigem Formaldehyd (0,671 3) und Ameisensiure (2,6 g)
wird 19 Stunden unter Riickfluss gekacht; Die L&sung wird auf Raumiesmpe-
ratur gekiihlt, mit 1 ml konz. Chlorwasserstoffsdure versatzt und das
Gemisch zur Trockene eingedampft. Der glasige Rickstand wird in 100 ml
Wasser geldst, mit Uberschilssiger 2537iger wisseriger Natriumhydroxid-
18sung basisch gemacht und mit Methylenchlorid (1 x 50 a=l, 1 x 25 ml)
extrahiert. Der Extrékt wird getrocknet, filtriert und eingedampft.

Man erhdlt einen Rickstand, der durch préparative Dianschichtchromato-
graphie [auf Silicagel, unter Verwendung von Essigsidureithylester-

Aethanol~Ammoniumbydroxid (90:5:5) als Eluent] gersinigt wird. Man

g
erhdlt das cis—l;(ﬁ—{3—(0—Allyloxyphenoxy)—Z—hydroxy—N—methylpropyl-
amino}-cyclohexyl)-2-imidazolidinon als ein Oel. Das Hydrochloridsalz
schmilzt bei 80° (Zersetzung). Es wird durch Aufldsen von 2,3 g der

o/

Base in 30 ml EssigsZuredthylester, inzufiigen einer

L

von Chlorwasserstoffgas in Zssigsdureithylester und Abtremnung des

erhaltenen Salzes hergestallt.



Beispiel 6: Ein Gemisch von 3,0 g cis=1-(4-Aminocyclohexyl)-2~imida—
-zolidinom, 3,2 g 3-Chlor-4~{oxiranylmethyloxy)-1,2,5-thiadiazol und

40 ml Isopropanol wird geriihrt und 7 Stunden unter Rickiluss gekocht,
Das Reaktionsgemisch wird filtriert und das Filtrat mit einer Ldsung
von wasserfreiem Chlorwasserstoff in Essigsiureithylester angesiuert,
Das Hydrochloridsalz £211t aus als amorphes festes Material. Nach
Kihlen wird die obenstehende L&sung dekantiert und das rohe Hydro-
chloridsalz in 50 ml Wasser gel®st. Die Lésung wird filtriert, durch
Hinzufiigen von 2-normaler Natriumhydroxidl8sung basisch gemacht und die
freie Base mit Methylenchlorid extrshiert. Die Methylenchloridl8sung
wird getrocknet und im Vakuum eingedampft. Eine L&sung der freien rohen
Base in 18 ml Isopropanol wird unter Riickfluss gekocht und mit 0,27 ¢
Fumarsdure versetzt. Kristallisation des Produkts ergibt das cis-1-
(N~[3—(4-Chlor—l,2,5—thiadiazol-3—yloxy)—Z—hydroxypropylamino]—cyclo—
hexyl)-2-imidazolidinon-hemifumarat. F. 183°. Das Losungsmittel fiir

die Umkristallisation ist Isopropanol.

Die Behandlung mit Morpholim bei 125-130° ergibt das cis-1-(N-[3-(4-
!orpholinyl—l,2,5—thiad‘azol—3—yloxy)—Z—hyd:oxypropylamino]—cyclo-

texyl)-2-imidazolidinon.

Das als Ausgangsstoff verwendate 3-Chlor-4-(oxiranylmechyloxy)-1,2,5-
thiadiazol wird wie in J.Med.Chem. 15, 551 (1972) beschrieben, herge-
stellt.

Beispiel 7: Die folgenden Verbinduneen der Formel I worin R, und R
2 =) o 3 ?

1
zusammengencmmen Aethylen bedauten, R3 und R, fir Wasserstoff stehen,

und X Sauerstoff bedeutet, kdnnen gemidss den in den vorhergehenden

Beispielen beschriebenen Verfahren nergestellt werden,



Beispiel Ar R Stereachemie
7/a 1-Naphthyl H cis
7/b 4=Indolyl H cis
1/¢ 3-Cyano-2-pyridyl H cis
774 p-{Carbamoyimethyl)-phenyl q cis
/e 3,4-Dihydro-2(1H)-quinolon-5-y1 q cis
e 5,6,7,8-Tetrahydro-cis=6,7- .
. . H cLs
dihydroxynapnth-1-yl
772 cis-o~(Cyclopropylmethoxy)— _
phenoxy Benzoyl cis
7/h cis-o~(Cyclopropylmethoxy)-
phenoxy . Nicotinoyl cis

7/1 cis-o-(Allyloxy)-phenoxy Acetyl cis

Die entsprechend substituierten gegebenenfalls geschitzten Oxiran-
3y OS5 5
- . . -,

Ausgangsstoffe fir die Verbindungen 7/a2-7/f sind in der Literater

beschrieben.

Die Verbindungen 7/g-7/1 kdnnen durch Acylisrung von Verbindungen der
Beispiele 1 und 3/m mit Senzoylchlorid, Nicotinoylchlorid bzw. aAcetyl-
chlorid, in eimer Pyridinldsung hergestellt werden.

Beispiel 8: Eine L&sung vom 3,7 g o—(Allyloxy)—_ noxymethyloxira

und 3,4 g l-(4-Aminocyclohexyl)-3-ithviharnstoff in 50 bl'IsoprOpyl—
alkohol wird unter Riickfluss 3 1/2 Stunden gertihrt. Die Ldsung wird im
Vakuum eingedampft. Das erhaltene Rohproduk: wird durch Sdulenchromato-

graphie auf Silicagel gereinigt, wobei man Methylanchlorid/Methyialko-

ol (zuerst 200:15, dann 1:1) als Eluent verwendst. Die langsam wandern-
de Hauptkomponente wird in 30 ml Isopropanol geldst und mit 0,4 g Fumar-

sdure versetzt., Die Ldsung wird zur Trockernes zingedampit und mit 23 ml
Aceton behandelt. Dieses wird dekantiert, der Rickstand in 25 ml Aceton
und 2 ml Methylalkohol geldst und die Losung durch Filtrieren geklért,
Das auskristallisierte Produkt wird abfiltriert, mit wenig Aceton/ .

Methylalkonhol (9:1) gewaschen und dSei 90° im Hochvakuum getrocknet.



Man erhdlt das 1-(4-[3-(o-Allyloxyphenoxy)-2-hydroxypropylamino]-
cyclohexyl)~-3-4thylharnstoff-hemifumarat. 7. 159-160°,

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: Eine L3sung von 6,3 g

l-sethyl-3-(p-nitrophenyl)~harnstoff in 75 ml Eisessig wird mit 3,2 g
57igem Rhodium auf Aluminiumoxid versetzt und das Gemisch bei 3 At-
mosphiren Druck und 50° 3 12 Stunden hydriert. Der Xatalysator wird
abfiltriert und das Filtrat zur Trockene eingedampft. Der Riickstand
wird mit 6-normaler Natriumhydroxididsung basisch gemacht und mit
Methylenchlorid (5 x 50 ml) extrahiert. Der Methylenchloridextrakt
wird zur Trockene eingedampft, der Riickstand in 30 ml Isopropanol
geldst und mit einer L3sung von Chlorwasserstoff in Essigséuredthyl~
ester auf den pH-Wert 1 eingestell:. Nach Hinzufligen von 60 ml Aether
kristallisiert das 1-(4-aminocyclohexyl)-3-4thylharnstoff~hydrochlorid

zus. F. 230-232°,

Eine L&sung von 1,5 g L-(4-Aminocyclohexyl) -2-4thylharnstoff-hydro~

chlorid in 20 ml ﬁethylalkohol wird mit 0,36 g Natriuvm-methoxid behan-
delt. Nach dblicher Aufafbaitung e2rh&lt man den l-(4-iminocyclohexyl)-
3-ithylharnstoff als ein Oel, welches in der obigen Xondensarion direkt

verwendet wird.

Beispiel 9: Eine L&sung von 2,57 g L1-(4-[3~(o-Cyclohaxyiphenoxy) -2~
hydroxypropylamino]-phenyl)-2-imidazolidinon in 50 ml Zssigsiurs wird
mit 1,75 g 5Z7igem Rhodium auf Aluminiumoxid versetzt und bei 30° und

3 Atmosphiren Druck 5 Stunden hydriert. Nach abkihlen auf 20° wird der
Xatalysator abfiltriert und das Filtrat zur Trockene eingedampft. Der
Rickstand wird in 50 ml Wasser geldst, die L3sung unter Kihlen in
einem Zisbad mit 6-normaler wisseriger NatriumhydroxidlSsung basisch
gemacht und mit 75 ml Methylenchlorid extrahiert. Der Methylenchlorid-

extrakt wird zweimal mit 25 ml Wasser gewaschen, Uber wassarirsiam

Y

i

(1)

Natriumsulfat getrockmet, triert und zur Trockene eingedampit. Man
erhdlt ein dunkles Oel, welches in 30 ml Essigester geldst und mit ei-

ner LSsung von Chlorwasserstofigas in Essigsiureithylester auf den



he)

H-Wert 1 eingestellt wird. Die obenstehende Ldsung wird vom gummi-
artigen Niederschlag dekantiert und das Gummi in Wasser geldst. Die
widsserige LOsung wird wmit Essigsduredthylester gewaschen, die wisserige
Schicht mit 10Ziger wisseriger NatriumcarbonatlSsung basisch gemacht
und zweimal mit 25 ml Essigsdureithylester extrahiert. Der Essigsdure-
dthylesterextrakt wird zweimal mit Wasser gewaschen, i{ber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Man
erhilt ein viskoses Oel. Man 138st 0,94 ml des Oels in 10 ml heissem
Adceton und versetzt es mit 0,13 g Fumarsdure. Es fillt ein Gummi aus,
welches durch Zugabe von 2 ml Methylalkohol gel8st und mit 0,5 ml
Wasser versetzt wird. Das auskristallisierte Produkt wird abfiltriert
und im Vakuum bei 45° getrocknet. Man erhilt das cis—l—(é—[B—(o—éyclo—
hexylphenoxy)-2-hydroxypropylamino]-cyclohexyl)-2-imidazolidinon—hemi~
fumarat-hydrat, welches bei 117-120° schmilzt. Das Produkt ist mit dem—

jenigen des Beispiels 3/q identisch.

emisch von 10 g

[}
w

Der Ausgangsstoff wird wie folzt hergestellt: Ein
1-(p-Acetamidophenyl)~2-imidazolidionon (s. Beispiel 1), 10 g Natrium-
hydroxid und 100 ml Wasser wird 4 Stunden unter Riickfluss gekocht. Nach
Abkifihlen kristallisiert das Produkt aus, welches abgetrennt und zus
Aethanol umkristallisiert wird. Man erhilt das 1-{(4-Aminophenyl)-2-~

imidazolidinon. F. 170-172°.

Eine L&sung von 3,24 g o~(Cyclohexyl)-nhenoxymethyloxiran (s. Beispiel
3). und 2,65 g 1-(4-Aminophenyl)-2-imidazolidinon in 60 ml Isopropanol
wird 18 Stunden unter Riickfluss gekocht. Das Reaktiomsgemisch wird
filtriert und das Filtrat im Vakuum eingedempft. Der Rickstand wird in
50 ml Essigsdureithylester geldst und mit einer L&sung von Chlorwasser-
stoffgas in Essigsiureithylester auf den pH-Wert 1 eingestellt. Die
obenstehende Ldsung wird vom erhaltenen dunklen Gummi dekantiert und
der Riickstand mit Essigsduredthylester und 37iger wisseriger Natrium-
carbondatl8sung behandelt. Die Aethylacetatl¥sung wird abgetrennt, mit
10%iger wisseriger Natriumcarbonatlsung und zweimel mit Wasser gewa-

schen. Die Ldsung wird liber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, mit



Aktivkohle behandelt, filtriert uad im Vakuum eingedampft. Man erhilt
ein dunkles viskoses Gummi, welches auf einer Silicagelsiule chromato-
graphiert und mit Methylenchlorid Methylalkohol eluiert wird. Man er-
hilt das l—(é—[3—(0—Cyclohexylphenoxy)—Z—hydroxypropylamino]—phanyl)—

2-imidazolidinon, welches im nZchsten Schritt direkt verwemdet wird.

Beispiel 10: Herstellung veon 10000 Tabletten mit einem Gehzlt von je

10 mg der aktiven Substanz des Beispiels 1:

Bestandteile:

Cis-1-(4-[3-(o-allyloxyphenoxy)-2-hydroxypropylamino]~

cyclohexyl)~2-imidazolidinon~hemifumarat 100 ¢
Milchzucker 1157 ¢
Maisstdrke 75 g
Polydthylenglykol 6000 5 ¢
Talkpulver 75 g
Magnesiumstearat 18 ¢
gereinigtes Wasser q.s.

Verfahren:

S&mtliche pulverigen Bestandteile werden mit einem Sieb von 0,6 m
Maschenweite gesiebt, Dann wird der Wirkstoff mit Milchzucker, Talk,
Magnesiumstearat und mit der Hilfte der Stirke in einem geslgneten
Mischer vermischt. Die andere Hilfte der Stirke wird in 40 ml Wasser
suspendiert und die Suspension zur siesdenden L3sung von Polyichylen~
glykol in 130 ml Wasser gegeben. Die erhaltene Pasts wird zu den Pul-
vern gegeben und gegebenenfalls unter Zugzbe siner weiteren Wasser-
menge granuliert; Das Granulat wird Uber Nacht bei 33° getrocknet,
durch ein Sieb von 1,2 mm Maschenweits getrieben und zu Tabletten mit

6,4 mm Durchmesser, welche eine Bruchrille aufweisen, gepresst.

Beispiel 11: Herstellung von 10000 Xapseln mit einem Cehal: von je
= o < -

10 mg der aktiven Substanz des Beispisls 2.



Bestandtaile:
(S)~cis—1-(4~[3-(o-Cyclopropylmethoxypheroxy) -2~

hydroxypropylamino]-cyclohexyl)-2-imidezolidinon-

hemifumarat 100 g
Milchzucker 1800 ¢
Talkpulver , 100 ¢
Verfahren:

Sdmtliche pulverigen Bestandteile werden wmit einem Sieb von 0,6 mm
Maschenweite gesiebt. Dann wird der Wirkstoff zuerst mit Talk und
darauffolgend mit Milchzucker in einem geeigneten Mischer homogeni-
siert. Kapseln Nr. 3 werden mit je 200 mg des Gemisches mit einer

Fillmaschine gefillt.

In analoger Weise werden Tabletten oder Kapseln von anderen erfindungs-
semdssen Verbindungen, z.B. solchen, die in den weiteren Beispielen
hier illustriert sind, hergestellt.

Beispiel 12: Eine L3sung von 3,7 g cis-1-(4-Aminocyclohexyl)-2-imida~
zolidinon und 4,7 g p-{(Cyclopropylmethoxy)-phenoxymethyloxiran in 50 ml
Isopropanol wird 6 Stunden unter Riickfluss gekocht. Man ldsst dis
Ldsung 16 Stunden bei Raumtemperatur stehen, gibt 1,17 g Fumarsdures
dazu und erhitzt sie 30 Minuten untesr Riickfluss. Es fillt ein Nieder-

schlag aus. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur gekiihlc, das

° im Vakuum

Produkt abfiltriesrt, mit Isopropanol gewaschen und bei 65
getrocknet. Man erhdlt das cis-1-(4-[3-(p~Cyclopropylmethoxyphenoxy) -
2-hydroxypropylamino]~cyclohexyl)-2-imidazolidinon~hemifumarat.

F. 163-165°.

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: Ein Gemisch von 11,0 g
Hydrochinoﬁ, 80 wml Isopropanol, 4,l g Natriumhydroxid'in 4,5 ml Wasser,
9,9 ¢ Cyclopropylmethylchlbrid und 0,5 g Xaliumjodid wird 12 Stunden
unter Riickfluss gekocht. Das Ldsungsmittel wird abgedampft und der

Riickstand mit Aether extrahiert. Der Aetherextrak: wird nacheinander

mit Wasser, Natriumbicarbonatldsung, wverdinnter Natriumbisulfitldsung,



Wasser und Natriumchloridl&sung gewaschen und getrocknet. Das nach
Eindampfen des LOsungsmittels erhaltene Rohorodukt wird durch pripara-

tive Chromatographie [zuerst unter Verwendung von Toluol und dann von

Toluol-Essigsduredthylester (90:5 bis 85:15) als Eluent] gereinigt. Man

erhilt das {p~Cyclopropyimethoxy)-phenol. T. 49-52°,

Ein Gemisch von 0,46 g Natriumhydroxid in 1,8 aml Wasser und 14 ml detha-
nol, 1,64 g p-(Cyclopropylmethoxy)-phencl und 3,54 g Ep ichlorhydrin
wird in einer Stickstoffatmosphire bei Raumtemperatur 24 Stunden geriihrt
und bei Raumtemperatur 2 1/2 Tage stehen gelassen. Das Ldsungsmittel
wird im Vakuum abgedampft, der Riickstand in dether aufgenommen, mit

Wasser und Natriumchloridldsung gewaschen. Die L&sung wird iber wasser-
freiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und uater vermindertem Druck
eingedampft. Man erh#lt das o—(Cyclopropylmethoxy)—phenoxyméthyldxi—

ran, welches in der Xondensation direkt verwendet wird.

Beispiel 13: Eine Suspension von 3,8 g Lithiumazluminiumhydrid in 100
ml Tetrahydrofuran wird mit 3,6 ¢ konz. Schwefelsiure bei -5 bis -10°
tropfenweise versetzt. Das Gemisch wird 1 Stunde bei =-3° weiter ge-
rihrt und dann unter Rihren innerhalb 5 bis 10 Minucen mit 5,5 g 3~(o—~
Allyloxyphenoxy) -2-hydroxy-N-{4-{imidazolidin n~2-on~1~-yl)-cyclohexyl]-
propionamid versetzt. Man lisst das Reakcionsgemisch sich auf Raumtem-—
peratur erwirmen, riihrt es weitere 18 Stunden und schiiesslich kochrt
es unter Riickfluss 1 Stunde. Nach Abkiihlen wird das Gemisch zuerst mit

Essigsdureithvlescer, dann mit Wasser und Narriumavdroxid verseczt

. thylester geldst, die Ldsung mit Wasser gewaschen, getrocknet und sin-

ampft. Der Riickstand wird in Isopropanol gel®st und unter Rilhren

=

d
und Kochen unter Riickfluss mit 0,9 g Tumarsfure versetzt. Nach Abkith-
len kristallisiert das cis=-1-{4-{3-(o-Allyloxyphenoxy)~- -2-hydroxypropyl-
amino]-cyclohexyl)-2-imidazolidinon-hemifumaratsalz aus. Das Produkt

ist demjenigen des Beispiels 1 idencisch.
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Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: Ein Gemisch von 62 g

]

racemischer Chlormilc chsdure, 82 g o-Allyloxyphenol und 90 g 50%iger
Ldsung von Natriumhydroxid im 500 ml Wasser wird unter Rilhren 2 Stun-
den auf 80-90° erhitzt. Das heisse Gemisch wird mit konz. Chlorwasser-
stoffsdure angesduert, wobel das Rohprodukt ausfdllc. Nach Abkihlen
filtriert man es ab und wischt es mit Wasser. Die srhaltene 2- (o-Allyl-

oxyphenoxy)-2-hydroxypropionsiure kann aus einem CGamisch von Alkohol

und Wasser umkristallisiert werden.

Eine L8sung von 40 g Phosgen in 100 ml Tetrahydrofuran wird auf 10°
ekiihlt und zu einer L8sung von 48 3 3-(o-Allyloxyphenoxy)-2-hydroxy-
propicnsdure in 250 ml Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur unter Rihren
gegeben. Man ldsst das Reaktiomsgemisch 18 bis 24 Stunden bei Raumtem—
peratur stehen und dampft es im Vakuum bei 40° ein. Der Riickstand wird

1

in Aceton geldst und auf -10° gekiihlt. Man gibt dazu langsam unter
Rithren eine L3sung von 37 g cis-l-(4~Aminocyclohexyl)-2-imidazolidinon
und 34 g Nacriumhydr ogencarbonat in Wasser. Das Reakticusgemisch wird
2 Stunden bei 20° geriihrt, zwecks Beseitigung des Aceton-Hauptteils

im Vakuum konzentriert und dann mit Methylenchlorid mehrmals extra-
hiert. Die Methylenchloridldsung wird mit Wasser gewaschen, getrocknet
und im Vakuum eingedampft. Man erhilt das 3-(o-Allyloxyphenocxy)-2-
hydroxy-N-[4-(imidazolidin-2-on~1l-yl)-cvclohexyl]-propionamid.

= &

Beispiel l4: Eine Losung von 2,5 g 3-(o-Allyloxyphenoxy)—2-hydroxy—
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abgedampft. Der Rickstand wird mit Essigsdursithvlester extrahiert.
Die wdsserige Schicht wird mit 6-normaler wisseriger Natriumhvdroxid-

losung basisch gestellt und mehrmals ster extra-
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hiert. Der Essigsdureithylester wird im Vaekuum abgedampf:, der Riick-



stand in Isopropanol gelSst und durch Zugabe von 0,6 g Fumarsiure in

das Hemifumaratsalz umgewandelt.

Das erhaltene Gemisch von cis~ und trans—~Isomeran von 1-(4~[3~(o~allyl-
oxyphenoxy) ~ —nvdroxvvroovlamldo]—cyclohexyl)—Z—imidazolidinon-hemi—
fumarat wird durch Umkristallisation aus Isopropanol und/oder Aethanol

aufgetrennt. Man erhdlc die cis-Verbindung des Beispiels 1.

Das Gemisch von cis- und trans-Isomeren des freien Amins kann zuerst
durch préparative Chromatographie aufgetrennt und dann das freie cis-

Amin in das Hemifumarat des Beispiels 1 umgewandelt werden.

LS

Der 3-(0—A11yloxyphenoxy)—2—hydroxylpropylamin—Ausgangsstoff wird wie
folgt hergestellt: Ein Gemisch vomn 50 g o-(Allyloxy)-phenoxymethyl-
oxiran, 250 ml konz. Ammoniumhydroxid und 150 ml Isopropanol wird eine

Woche bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert,

tx}

w

das Filtrat auf ein kleines Volumen eingedampft, mit s igsduredthyl-

ester extrahiert, und der Extrakt eingedampft. Der Rickstand wird in

ure in

heissem Isopropanol gelSst und mit 4-normaler Chlorwasserstoff

UJ

Aethanol angesZuert. Man erhilt das {0o-Allyloxyphenoxy) -2-aydroxy-

propylamin-hydrochlorid. F. 106-108°. Die freie Base wird aus diesem

Hydrochloridsalz durch Behandlung mit Ammonivmhydroxid, Extraktion mit

Methylenchlorid und Abdampfen des L&sungsmittels erhalten. F. 81-84°

Der 1—(+—Oxocycione2y J=2-imidazolidinon-Adusgangsstoff wird wie folgt
hergestellit: Ein Gemisch von 18,3 g 1-(4~Aminocyclohexyl)-2~imidoazolidi~
non  als Gemisch von cis- und trans-Isomeren, 2,0 g Benzyltributvl-
ammoniumchlgrid, 250 =l Essigsduredchylester und 360 ml einer 10%igen
wisserigen Kaliumhypochloritldsung [gemdss der von C.A. Mevers in J.

Org.Chem. 26, 1046 (1961) beschrizbenen Methode] wird 1 1.2 Stunden

bei Raumtemperatur gerihrt. Die orga anische Sc

o

hicht wird abgetrennt und

die wédsserige Schicht mit Essigsdureithylester extrahiert. Die vereinig-

ten organischen Phasen werden mit Wasser, Netriumhydrogencarbonatidsung

v

und verd unnter Chlorwasserstoffsduras gewaschen, getrocknet und zur

Trockene eingedampft. Man erhilt das

-t

-(4-0Oxocyclohexyl)~2-imidazolidi-

non.
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Beispiel 15: Augentropfen enthaltend 0,17 der aktiven Verbindung:

Cis=1-(4-{3-(o-Allyloxyphenoxy)~2-hydroxypropylamino -
p

cyclohexyl)-2~-imidazolidinon-hemifumarat 1,0 2
0,01 M Citronensdure ‘ 370,0 ml
0,02 M Dinatriumphosphat ' | 620,0 ml
Dinatrium-metabisulfit 1,0 g
Benzalkoniumchlorid 0,1 2
Hydroxypropylmethylcellulose 5,0 g
Destilliertes Wasser zum Auffiillen auf 1000,Q ml.

Die Bestandteile werden bei Raumtemperatur vermischt, die erhaltene
Losung filtriert, sterilisiert und unter sterilen Bedingungen in

Tropfflaschen, die 15 ml L&sung enthalten,gefdllt.

Wirkung von Verbindungen der Erfindung auf den systolischen Blutdruck

uge

(BP, mm Hg) in spontan aypsrtensiven Ratten.

Gemdss der vorher beschriebenen Methode werden wache Ratten einzeln
in Kdfige gestellt. Zuerst werden die Xomtrollwerte des Blutdrucks
ermittelt und dann die einzelnen Testverbindungen einmal tZ

zwei aufeinanderfolgenden Tagen, oral verabrsicht.

Die Ergebnisse zeigen die Abnahme des Blutdrucks am zweiten Ta

ug
-
t

Stunden nach der Verabreichung des Wirkstoffs.

Im oben beschriebenen Test ergibt eine Auswahl der neuen Verbindungen

die folgenden Werte.
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Ergebanisse

Verbindung Dosis Abnahme des Bludrucks

des Beispiels mg/kg p.o. mm Hg
1 50 -79.3
3a 50 -39.3
3b 30 ~-47.8
3g 50 -33.0
3f 50 ~11.0
3c 50 -30.0
3n 50 -68.0
3d 50 -52.3
3k 50 -17.6
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