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worin Ar einen monocyclischen oder gegebenenfalls partiell gesattigten bicyclischen, carbocyclischen oder
heterocyclischen aromatischen Rest bedeutet, R fiir Wasserstoff, Alkanoyl oder Aroyl steht, R' und R? unabhangig
voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl oder R' und R? gemeinsam Alkylen mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen, das die
zwei Stickstoffatome, an die es gebunden ist, durch 2 bis 4 Kohlenstoffatome trennt, bedeuten, R® und R?® unabhangig
voneinander fiir Wasserstoff oder Niederalkyl stehen, und X Oxo (O} oder Thio (S) bedeutet, und ihren Salzen, das
auf die Bildung der Ureido- bzw. Thloureldogruppe gerichtet ist.
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Verfahren zur Herstellung von Harnstoffverbindungen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
3-(Ureido- und Thioureido-cyclohexylamino)-propan-1,2-diol-
Verbindungen, die sich als pharmazeutisch wertvolle Mittel
erwiesen haben, z. B. als Antihypertensiva mit sowohl o -
als auch B-Receptoren blockierenden Eigenschaften.

Bekannte technische Lésungen

Aus der DD-PS 210 266 sind diese Verbindungen im wesent-
lichen bekannt geworden, die kardiovaskulare, z., B, anti-
hypertensive Wirkungen aufweisen. Es wurden auch bereits
eine Reihe von Herstellungsverfahren angegeben.

Ziel der Erfindung

Es ist Ziel der Erfindung, den Stand der Technik durch eine
weitere Herstellungsvariante zu bereichern.

Wesen der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein neues Her-
stellungsverfahren von 3-(Ureido- und Thioureidocyclohexyl-
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amino)-propan-l,z-diol-Verbiddungen bereitzustellen,

Diese Verbindungen sind, an S&uger, auch Menschen, allein
oder in Kombination mit anderen Mitteln verabreicht, ausge-
sprochen wertvoll zur Behandlung von oder Vorbeugung gegen
cardiovasculédre Stérungen, wie Hypertonie und Herzkrankhei-
ten, insbesondere Herzinfarkte (Myokardinfarkte), Rhythmus-
stérungen und Coronarinsuffizienz (Angina pectoris). Ferner
kénnen die erfindungsgemadR herzustellenden Verbindungen auch
zur Behandlung von oder Vorbeugung gegen andere Krankheiten
dienen, die auf B=-Receptoren-Blockade ansprechen, z. B.
Krankheiten des Nervensystems, wie Spannungen oder Beklem-
mungen, oder Glaukome, Migréne, Arteriosklerose und der=-
gleichen.

Das Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen ist auf
. die Bildung der Ureido~ und Thioureidogruppe gerichtet.

Die Erfindung betrifft daher ein neues Verfahren zur Her-
stellung von Verbindungen der Formel
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worin Ar einen monocyclischen oder gegebenenfalls partiell gesdttig-
ten bicyclischen, carbocyclischen oder heterocyclischen aromatischen
Rest bedeutet, R fiir Wasserstoff, Alkanoyl oder Aroyl steht, Rl und
R2 hnabh&ngig_voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl oder Rl und
R? gemeinsam Alkylen mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen, das die zwei
Stickstoffatome, an die es gebunden ist, durch 2 bis 4 Kohlenstoff-
atome trennt, bedeuten, R3 und R4 unébhﬁngig voneinander fiir
Wasserstoff oder Niederalkyl stehen, und X Oxo (0) oder Thio (8)
bedeutet, und auf ihre Salze, insbesondere pharﬁazeutisch verwend-

bare Salze.

Die verwendeten Definitionen und allgemeinen Begriffe haben im

Rahmen der vorliegenden Erfindung die folgende Bedeutung:

Ein aromatischer Rest bedeutet vorzugsweise Phenyl, Naphthyl,
Pyridyl, Chinolyl, Isochinolyl, Indolyl oder 1,2,5-Thiadiazolyl. Ein
partiell gesdttigter bicyclischer, carbocyclischer oder heterocyc-
lischer aromatischer Rest ist vorzugsweise Tetrahydronaphthyl,
Tetrahydrochinolyl oder Tetrahydroisochinolyl. Die gegebenenfalls am
Phenyl- oder am Phenylen-Teil der obengenannten Reste vorhandenen
Substituenten sind vorzugsweise Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Nieder-
alkyl, z.B. Methyl, Halogen, z.B. Chlor, Hydroxy oder Trifluor-
methyl. Die gegebenenfalls am Heterocyclus oder am partiell gesit-
tigten Ring der bicyclischen Reste vorhandenen Substituenten
umfassen vorzugsweise Niederalkoxy, Niederalkyl, Halogen, Hydroxy,
Cyan, Carbamoyl, substituiertes Amino, (Alkylen-, Oxaalkylen- oder
Thiaalkylen-)imino, z.B. Morpholino, und Oxo im Falle der obenge-

nannten partiell gesdttigten bicyclischen Reste.

Ein Alkenylrest, als solcher oder wie beispielsweise in Alkenyloxy
vorhanden, bedeutet vorzugsweise Alkenyl mit bis zu 7 Kohlenstoff-
atomen, z.B. 2-Propenyl (Allyl), 2-Butenyl, 2-Methyl-2-propenyl oder
2-Methyl-2-butenyl.
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Ein Alkinylrest, als solcher oder wie beispielsweise in Alkinyloxy
vorhanden, bedeutet vorzugsweise Alkinyl mit bis zu 7 Kohlenstoff-

atomen, z.B. 2-Propinyl (Propargyl), 2-Butinyl oder 2-Pentinyl.

Der Ausdruck "nieder” definiert in den vor- und nachstehend genann-
ten organischen Resten oder Verbindungen solche mit h&chstens 7,
vorzugsweise mit bis zu 4 und insbesondere mit 1 oder 2 Kohlenstoff-

atomen.

Niederalkyl enthdlt vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome und

bedeutet z.B. Ethyl, Propyl, Butyl oder insbesondere Methyl.

Niederalkoxycarbonyl enth#lt vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome
im Alkoxyteil und bedeutet z.B. Methoxycarbonyl, Propoxycarbonyl,

Isopropoxycarbonyl oder insbesondere Ethoxycarbonyl.

Niederalkylen enthdlt vorzugsweise 1 bis 7 Kohlenstoffatome und
bedeutet insbesondere 1,2-Ethylen, 1,3-Propylen, 1,4-Butylen oder
1,5-Pentylen.

Cycloalkyl ist vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl
oder Cycloheptyl. Oxaalkylenimino ist vorzugsweise Morpholino;
Thiaalkylenimino bedeutet vorzugsweise Thiomorpholino; Nieder-

alkylenimino bedeutet vorzugsweise Pyrrolidino oder Piperidino.
Aroyl ist vorzugsweise Benzoyl oder mit 1 bis 3 Resten der Art
Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen oder Trifluormethyl substituier-
tes Benzoyl, oder Heteroaroyl, z.B. Nicotinoyl.

Niederalkanoyl ist vorzugsweise Acetyl, Propionyl oder Butyryl.

Niederalkoxy ist vorzugsweise Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy oder

insbesondere Methoxy.
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Niederalkylthio ist vorzusweise Ethylthio, Propylthio oder insbeson-
dere Methylthio. Niederalkylsulfinyl ist vorzugsweise Ethylsulfinyl,
Propylsulfinyl oder insbesondere Methylsulfinyl. Niederalkylsulfonyl
ist'vorzugsweise Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl oder insbesondere

Methylsulfonyl.

Niederalkoxycarbonylamino ist vorzugsweise Ethoxycarbonylamino oder

Methoxycarbonylamino.

Halogen ist vorzugsweise Fluor oder Chlor, kann aber ebenso Brom

oder Iod sein.

Alkylamino ist vorzugsweise Mono- oder Di-(methyl, ethyl, propyl)-
amino. Alkylcarbamoyl ist vorzugsweise Mono- oder Di-N-(methyl,
ethyl, propyl)-carbamoyl. Alkylsulfamoyl ist vorzugsweise Mono- oder

Di-N-(methyl, ethyl, propyl)-sulfamoyl.
Alkanoylamino ist vorzugsweise Acetylamino oder Propionylamino.

Alkylsulfonylamino ist vorzugsweise Methylsulfonylamino.oder

Ethylsulfonylamino.

Die Verbindungen der Formel I bilden Sdureadditionssalze, die
vorzugsweise therapeutisch verwendbare Salze von anorganischen oder
organischen Sduren sind, wie beispielsweise von starken Mineral-
sduren, z.B. Halogenwasserstoffsduren, z.B. Salzsiure oder Brom-
wasserstoffsdure; Schwefel-, Phosphor-, Salpeter- oder Perchlor-
sdure; oder von aliphatischen oder aromatischen Carbonsiuren oder
Sulfonsduren, z.B. Ameisen-, Essig-, Propion-, Bernstein~-, Glykol-,
Milch-, Aepfel-, Wein-, Glucon-, Citronen-, Malein-, Fumar-,
Brenztrauben-, Phenylessig-, Benzoe-, 4-Aminobenzoe-, Anthranil-,
A-Hydroxybenzoe-, Salicyl-, 4-Aminosalicyl-, Pamoa-, Nicotin-;
Methansul fon-, Ethansulfon-, Hydroxyethansulfon-, Benzolsulfon-,
p-Toluolsulfon-, Naphthalinsulfon-, Sulfanil-, Cyclohexylsulfamin-

. sdure, oder von Ascorbinsiure.
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Zusdtzlich zu dem Verfahren zur Herstellung der vorstehend genannten
pharmazeutisch verwendbaren Salze ist auch das Verfahren zur
Herstellung irgendeines "prodrug"-Derivates, z.B. eines theraﬁeu-
tisch verwendbaren Esters der erfindungsgemdssen Alkohole (Verbin-
dungen der Formel I, worin R Wasserstoff ist), die sich durch
Solvolyse oder unter physiologischen Bedingungen in die genannten

Alkohole umwandeln lassen, Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

Solche Ester sind vorzugsweise Niederalkanoylester, beispielsweise
der Acetyl- oder Isobutyrylester, Aroylester, z.B. der Benzoyl- oder
Nicotinoylester, Carbamoylester (Carbamate), z.B. der N-Ethylcarba-

moyl- oder N-Methylcarbamoylester.

Die Verbindungen, die nach dem erfindungsgemdssen Verfahren herge-
stellt werden konnen, zeigen wertvolle pharmakologische Eigenschaf-
ten, in erster Linie cardiovasculﬁre,.zum Beispiel antihypertensive
und herzbeeinflussende Wirkungen, unter anderem aufgrund ihrer
Hemmwirkung auf B-Receptoren. Diese Hemmung wird auf die starke
Affinitdt der erfindungsgemdssen Verbindungen zu B-Receptoren
zuriickgefiihrt. Verbindungen dieser Erfindung, die keine oder nur
geringe B-Receptoren stimulierende Aktivitdt aufweisen, erzielen
durch ihre Affinitdt zu B-Receptoren dort eine starke Hemmwirkung.
Zusdtzlich weisen die erfindungsgemdssen Verbindungen Hemmwirkungen
auf a-Receptoren auf, die ebenfalls z.B. zu ihrer antihypertensiven
Wirkung beitragen k&nnen, ohne dass sie aber in der Regel ortho-

statische Hypotonie verursachen.

Die obengenannten pharmakologischen Eigenschaften k&nnen in vitro
oder in vivo nachgewiesen werden, wobei man vorzugsweise Siugetiere,
wie Raﬁten, Katzen, Hunde oder ihre isolierten Organe, als Testob-
jekte verwendet. Die Tiere knnen normotensiv oder hypertensiv sein,
z.B. genetisch hypertensive Ratten, oder renal hypertensive Ratten
oder Hunde, oder Hunde, denmen Natrium entzogen worden ist. Die
genannten Verbindungen konnen ihnen enteral oder parenteral verab-
reicht werden, vorzugsweise oral oder intravends, z.B. durch

Gelatine-Kapseln oder in Form von Stdrke enthaltenden Suspensionen
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oder widssrigen Losungen. Die verwendete Dosis kann in einem Bereich
von ungefdhr zwischen 0,01 und 100 mg/kg/Tag, vorzugsweise zwischen
etwa 0,05 und 50 mg/kg/Tag, insbesondere zwischen etwa 0,1 und

30 ﬁg/kg/Tag liegen.

Die in vivo blutdrucksenkende Wirkung wird entweder direkt mit einem
Katheter, der z.B. in die femurale Arterie eines Hundes eingefijhrt
ist, oder indirekt durch Sphygmomanometrie am Rattenschwanz, und
einem Uebertragungsinstrument registriert. Der Blutdruck wird vor
und nach der Verabreichung des Wirkstoffes in mm Hg bestimmt. So
sind z.B. représentative Verbindungen dieser Erfindung, die in

den Beispielen beschrieben werden, an hypertensiven Ratten oder
Hunden bereits im oralen Dosen von 10 mg/kg/Tag oder darunter sehr

wirksam.

So kann die antihypertensive Wirkung und die Senkung der Herzfre-
quenz bei spontan hypertensiven Ratten nachgewiesen werden, indem
man indirekt den systolischen Druck durch Sphygmomanometrie am
Rattenschwanz misst. Wache Ratten werden einzeln in Kifige gesperrt,
die sich in einem angenehm warmen Raum befinden. Nachdem Kontroll-
werte fiir Blutdruck und Herzfrequenz gemessen worden sind, werden
die Testverbindungen oral einmal tiglich an 2 oder 4 aufeinanderfol-
genden Tagen verabreicht. Der Blutdruck wird gewdhnlich 24 Stunden
nach der er;ten Dosis und dann jeweils 2,0, 4,0 und 24 Stunden nach
jeder tdglichen Dosis bestimmt. Die Wirkung wird mit der von Ratten
verglichen, die nur mit dem Trigermaterial behandelt werden.

Die antihypertensive und bradycardische Wirkung wird ebenso an
wachen chronisch hypertensiven Hunden untersucht; die Hypertonmie
beruht dabei auf einer Schwﬁchung der Nierenfunktion. Der arterielle
Druck wird durch direkte perkutane Punktion der femuralen Arterie
registriert, wobei man eine Nadel verwendet, die an ein Uebertra-
gungsinstrument angeschlossen ist. Nach der Ermittlung von Kontroll-
werten werden die Hunde vier Tage lang einmal tdglich oral mit

_ Kapseln behandelt, die die Testverbindung enthalten. Der Blutdruck
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und die Herzfrequenz werden jeweils 1,5, 3, 6 und 24 Stunden nach
jeder tdglichen Dosis bestimmt, und die Ergebnisse werden mit. den

vor der Behandlung erhaltenen Kontrollwerten verglichen.

Die Eigenschaften, sich an B-Receptoren zu binden, die eine B-Recep-
toren beeinflussende, z.B. blockierende Wirkung der genannten neuen
Verbindungen anzeigen, werden in einem B-Receptor-Bindungs-Test in
vitro nach einer Modifikation des Verfahrens, das in Life Scieﬁces

17, 993 (1975) beschrieben ist, bestimmt.

3H-Dihydroalprenolol wird spezifisch von Gehirnmembran-Prdparaten
gebunden und diese Wechselwirkung wird durch bekannte Agonisten und

Antagonisten von B-Receptoren verhindert.

Beim Bindungstest werden 2 ml-Proben der Suspension eines Membran-
pridparates (welches etwa 20 mg Kalbshirn-Caudaten entspricht) in
eisgekiilhlte Reagenzgldser gegeben, die 3H-Dihydroalptenolol mit oder
ohne Testverbindung, frisch geldst in O.lz Ascorbinsiure, enthalten.
Die Endkonzentration von 3H—Dihydroalprenolol ist 1,0 nM. Die
Testverbindungen werden innerhalb eines weiten Konzentrationsberei-
ches gepriift. Die Reagenzgliser werden 10 Minuten bei 37°C inku-
biert, und die Suspensionen dann sofort unter Vakuum durch Fiber-
glasfiltervfiltriert. Die Filtér werden mit 15 ml kalter 50 mM
Tris-HC1 (pH 7,9 bei 25°C) gewaschen, zusammen mit 12 ml Szintilla-
tionsl¥sung in Szintillationsampullen gegeben, zundchst 90 Minuten

geschiittelt und dann mit dem Z#hlrohr auf Radioaktivitdt untersucht.

Die ICSO—Werte geben die Konzentration der Testverbindungen an, die

notig ist, um die spezifische Bindung der 1,0 nM 3H-Dihydroalpreno-
lol-Lésung um 50] zu verringern. Sie werden graphisch bestimmt. Die
erfindungsgemdssen Verbindungen hemmen die Bindung von Dihydroal-

prenolol an B-Receptoren mit IC. -Werten von nur 5 nM (5 x 10_9M)

50
oder darunter.
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Die antagonistische Wirkung der erfindungsgemdssen Verbindungen auf
- B-Receptoren kann man in vitro durch den Antagonismus der Adrenalin-
Aktivierung eines Adenylatcyclase-Priparats, das vom Kleinhirn eines
Meérschweinchens stammt, zeigen [J. Neurochemistry, 22, 1031
(1974)].

Die Fdhigkeit, an a-Receptoren zu binden, ein Hinweis auf die

Hemmwirkung gegeniiber a-Receptoren, ldsst sich z.B. in vitro durch
die Hemmung der Bindung des bekannten a-Blockers Prazosin (3H—Prazo-
sin) an ein synaptosomales Membranpriparat aus dem Rattenvorderhirn

nachweisen [Naunyn-Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 308, 223 (1979)].

Die Wirkung der erfindungsgemidssen Verbindungen gegen Glaukome ist
an der intraokularen Druckminderung abzulesen, die an Sdugetieren,
z.B. an normotensiven Kaninchen, im wesentlichen nach der von

D.E. Potter und J.M. Rowland in Experimental Eye Research 27,
615-625, (1978) beschriebenen Methode nachgewiesen werden kann. Die
intraokulare Druckminderung wird wie folgt bestimmt: zwei 50 pl-
Portionen einer L&sung der Testverbindung in sterilisiertem Wasser
von unterschiedlicher Konzentration werden bei m#nnlichen neusee-
ldndischen Albinokaninchen, die 3-4 kg wiegen, auf ein Auge appli-
ziert, und zwei 50 pl-Portionen des Trdgermaterials werden zur
Kontrolle auf das kontralaterale Auge appliziert. Der intraokulare
Druck (in mm Hg) in jedem Auge wird direkt vor der Behandlung
tonometrisch gemessen, und dann 1, 2 und 3 Stunden nacﬁ der Verab-
reichung. Der Unterschied des intraokularen Druckes zwischen

behandeltem Auge und Kontrollauge wird bestimmt.

Bevorzugt ist die Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin
Ar gegebenenfalls substituiertes [Phenyl, Pyridyl, Naphthyl,
Tetrahydronaphthyl, 3,4-Dihydro-1(2H)-naphthalenonyl, 3,4-Dihydro-
2(1H)-chinolonyl, 3,4-Dihydro-1(2H)-isochinolonyl, Indolyl oder
1,2,5-Thiadiazolyl] bedeutet, R, Rl, R2, R3, R4 und X die angege-
benen Bedeutungen haben und ihrer Salze, insbesondere ihrer pharma-

. zeutisch verwendbaren Salze.
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Sehr bevorzugt ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen
der Formel I, worin Ar 1-Naphthyl, 1(2H)-0Oxo0-3,4-dihydronaphth-5-yl,
5,6,7,8-Tetrahydro-cis-6,7-dihydroxynaphth-1-yl, 4-Indolyl, 3,4-Di-
hydro~2(1H)-chinolon-5-yl, 3-Cyan-2-pyridyl oder 4-(4-Morpholino)-
1,2,5-thiadiazol-3-yl bedeutet, R, Rl, R2, R3, R4 und X die angege-
benen Bedeutungen haben und ihrer Salze, insbesondere ihrer

pharmazeutisch verwendbaren Salze.

Besonders bevorzugt ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindun-
gen der Formel I, worin Ar gegebenenfalls durch einen bis drei
Substituenten der Gruppe niederes (Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alka-
noyl, Mono- oder Dialkylamino, Alkanoylamino, Alkylsulfonylamino,
Alkoxycarbonyl, Alkylcarbamoyl, Alkylsulfamoyl, Alkoxy, Alkylthio,
Alkylsulfinyl, Alkylsulfonyl, Alkenyloxy oder Alkinyloxy), Hydroxy,
Cyan, Halogen, Pyrrolyl, Amino, 5-, 6- oder 7-gliedriges (Alkylen-,
Oxaalkyien-, Thiaalkylen)imino, Benzyloxy, Phenyl, 5-, 6- oder
7-gliedriges Cycloalkyl, Carbamoyl, Sulfamoyl, oder dufch 3- bis
7-gliedriges Cycloalkyl-, Phenyl-, Hydroxy-, Niederalkoxy-, Nieder-
alkoxycarbonylamino-, Niederalkylthio-, Niederalkylsulfinyl-,
Niederalkylsulfonyl- und Carbamoyl-substituiertes (Niederalkyl oder
Niederalkoxy) substituiertes Phenyl bedeutet, R fiir Wasserstoff,
Niederalkanoyl oder Aroyl steht; R1 und R2 Wasserstoff oder Nieder-
alkyl, oder R1 und R2 gemeinsam Alkylen mit 2 bis 5 Kohlenstoffato-
men, das die zwei Stickstoffatome, an die es gebunden ist, durch 2
bis 4 Kohlenstoffatome trennt, bedeuten, R3 und R4 fir Wasserstoff
oder Niederalkyl stehen und X O oder S ist und ihrer Salze, insbe-

sondere ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze.

Ganz besonders bevorzugt ist ein Verfahren zur Herstellung der oben
erwdhnten Verbindungen der Formel I, worin R Wasserstoff bedeutet;
R1 und R2 gemeinsam fiir Alkylen mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen
stehen, wodurch 5-, 6- oder 7-gliedrige Ringe gebildet werden, R3
und R4 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, und X O oder S ist,
und ihrer Salze, insbesondere ihrer pharmazeutisch verwendbaren

Salze.
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In erster Linie bevorzugt ist ein Verfahren zur Herstellung von

Verbindungen der Formel

v R5
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worin R Wasserstoff oder Niederalkanoyl bedeutet, jedes der Symbole
R1 und R2 fiir Wasserstoff steht oder Rl und R2 zusammen unverzweig-
tes Alkylen mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, R3 und R4
unabhdngig voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, R5
und R6 unabhﬁngig voneinander Wasserstoff, niederes (Alkyl, Alkenyl,
Alkinyl, Alkoxy, Alkenyloxy oder Alkinyloxy), Hydroxy, Cyan,
Halogen, Amino, niederes (Mono- oder Dialkylamino, Alkanoylamino,
Alkylsulfonylamino, Alkylthio, Alkylsulfinyl oder Alkylsulfonyl),
Morpholino, 1- oder 2-Pyrrolyl, Phenyl, 5 bis 7-gliedriges Cyclo-
alkyl, Niederalkanoyl, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl oder

Sul famoyl bedeuten, R6 auch Niederalkyl oder Niederalkoxy bedeutet,
welche Reste durch einen Substituenten der Gruppe Cycloalkyl mit 3
bis 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Nieder-
alkoxycarbonylamino, Niederalkyl(thio, sulfinyl oder sulfonyl), oder
durch Carbamoyl substituiert sein kdnnen; X O oder § bedeutet, und

ihrer Salze, insbesondere ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze.

Bevorzugt ist weiter ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen
der Formel II, worin R3. Rh und R5 fir Wasserstoff stehen, R6
Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkyl-(thio,
sulfinyl oder sulfonyl), Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Niederal-
kinyloxy, Cyan, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkanoyl-
amino, Morpholino, Pyrrolyl oder 5 bis 7-gliedriges Cycloalkyl
bedeutet; R6 auch fiir Niederalkyl oder Niederalkoxy steht, welche

Reste durch Cycloalkyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, Phenyl,
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Niederalkoxy oder durch Carbamoyl substituiert sind, X O bedeutet
und ihrer Salze, insbesondere ihrer pharmazeutisch verwendbaren

Salze.

Von besonderem Interesse ist ein Verfahren zur Herstellung von

Verbindungen der Formel III

s 0)31 H
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worin R3 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, R7 fir Cyan,
Niederalkoxycarbonyl, Pyrrolyl, Morpholino, Alkenyloxy mit 3 bis 6
Kohlenstoffatomen, Alkinyloxy mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder
Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, welches durch Cyclopropyl
substituiert ist, steht, und ihrer Salze, insbesondere ihrer

pharmazeutisch verwendbaren Salze.

Die Verbindungen der Formeln I, II und III kdnnen in zwei isomeren
Formen vorliegen, in denen die beiden Substituenten am Cyclo-
hexanring entweder cis oder trans zueinander stehen. Ferner kann das
asymmetrische Kohlenstoffatom, das den OR-Rest (Hydroxy, Alkanoyloxy
oder Aroyloxy) trdgt, in erfindungsgemdssen Verbindungen entweder S-
oder R~-Konfiguration besitzen. Daher konnen die Verbindungen der
Formeln I, II und III in Form von Stereoisomeren auftreten, z.B. als
geometrische Isomere, Racemate, reineiEnantiomere oder Mischungen

davon, die alle zum Gegenstand der vorliegenden Erfindung gehSren.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formeln I, II und III, worin die
beiden 1,4-Cyclohexan-Substituenten zueinander cis stehen. Ferner
bevorzugt sind die Enantiomere, in denen das die Hydroxy-, Alka-

noyloxy- oder Aroyloxygruppe tragende Kohlenstoffatom S-Konfigura-

tion besitzt.
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Von ganz besonderem Interesse ist ein Verfahren zur Herstellung von
Verbindungen der Formel III, worin R3 Wasserstoff und R7 Allyloxy,
Propargyloxy oder Cyclopropylmethoxy bedeutet, ihrer Stereoisomere
und Enantiomere, und ihrer Salze, insbesondere ihrer pharmazeutisch
verwendbaren Salze. Besonders bevorzugt sind dabei die cis-Stereo-

isomere und die S~Enantiomere.

Das erfindungsgemidsse Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel I ist dadurch charakterisiert, dass man zwei Verbindungen
miteinander umsetzt oder eine Verbindung cyclisiert, wobei diese

Verbindungen bzw. Verbindung die Formel

OR R4 *—e Rl— - R2
|/ N\ | | 5
ArO0-CH,-CH~CH_ -N—e —-N N-R IV
PN Sy,
o—0 X X
1 2 .3

aufweisen, worin Ar, R, R*, R, R’ und R4 die vorstehend angegebenen
Bedeutungen haben, und worin eine der Gruppen X1 und XZ Wasserstoff
und die andere das Acylradikal eines Kohlensiurehalbderivates
bedeutet, oder worin entweder Xl zZusammen mit R1 oder X2 zusammen
mit R® die Gruppe der Formel =C=X (IVa) bedeutet, wobei dann x2
Wasserstoff und R2 Wasserstoff oder Niederalkyl oder X1 Wasserstoff
und R1 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, und wobei in der
Ausgangsverbindung (den Ausgangsverbindungen) der Formel IV funktio-
nelle Gruppen, die an der Reaktion nicht teilnehmen, in geschiitzter
Form vorliegen ktnnen, und etwaige geschiitzte funktionelle Gruppen
in freie funktionelle Gruppen iiberfiihrt, und, gewiinschtenfalls, eine
erhaltene Verbindung der Formel I in eine andere Verbindung der
Formel I umwandelt, und/oder, gewiirschtenfalls, eine erhaltene freie
Verbindung in ein Salz oder ein erhaltenes Salz in eine freie

Verbindung oder ein anderes Salz umwandelt, unq/oder, gewiinschten-

falls, ein erhaltenes Isomerengemisch in seine Isomere auftrennt,

In einem Ausgangsmaterial der Formel IV, insbesondere in einem,
~ worin R1 und R2 gemeinsam eine Alkylengruppe bedeuten, steht das

Acylradikal eines Kohlensiurehalbderivates X! oder X2 z.B. fiir das
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entsprechende Radikal eines Kohlensdurehalbesters, wie Niederalkoxy-
carbonyl, z.B. Methoxycérbonyl oder Ethoxycarbonyl, eines Kohlensdu-
rehalbhalogenides, wie Halogencarbonyl, z.B. Chlorcarbonyl oder
Bromcarbonyl, oder eines Kohlensiurehalbamids, z.B. l-Imidazolyl-
carbonyl.

Eines der Ausgangsmaterialien der Formel IV, worin R1 und X1
 zusammen oder R2 und X2 zusammen eine Gruppe der Formel IVa bilden,
ist ein Isocyanat oder ein Isothiocyanat, wihrend das andere ein
Amin ist, worin Xz'oder X1 Wasserstoff und R2 oder R1 Wasserstoff

oder Niederalkyl bedeuten.

In dem Ausgangsmaterial (den Ausgangsmaterialien) der Formel IV
konnen vorhandene funktionelle Gruppen, die unter den Reaktionsbe-
dingungen reaktiv sein kdnnten, in geschiitzter Form vorliegen, um
Nebenreaktionen zu vermeiden. Die Schutzgruppen werden in der Folge

wieder entfernt oder widhrend der Reaktion abgespalten.

Daher kann in allen Fidllen, in denen OR Hydroxy bedeutet oder Ar
eine freie Hydroxygruppe trdgt, eine solche Hydroxygruppe z.B. als
verestertes Hydroxy, z.B. als Acyloxy, etwa als Niederalkanoyloxy,
Benzyloxycarbonyloxy oder Niederalkoxycarbonyloxy oder als verether-
tes Hydroxy, z.B. als 2-Tetrahydropyranyloxy oder Benzyloxy, ge-
schiitzt werden. Die Schutzgruppe kann in der Folge abgespalten und
durch Wasserstoff ersetzt werden, z.B. durch Solvolyse, wie Hydro-
lyse, Alkoholyse oder Acidolyse, oder durch Reduktion, wie auch
durch Hydrogenolyse.

In dhnlicher Weise kann eine freie Aminogruppe z.B. als leicht zu
spaltendes Acylderivat, etwa als Benzyloxycarbonylamino oder als
t-Butyloxycarbonylamino oder als irgendeine andere leicht spaltbare
Aminoschutzgruppe, wie sie gewShnlich in der Peptidchemie Verwendung
findet, geschiitzt werden. Die geschiitzte Aminogruppe kann in der
Folge freigesetzt werden, z.B. durch Solvolyse, w?g Hydrolyse oder

Acidolyse, oder durch Reduktion, wie Hydrogenolyse.
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Die Cyclisierung wird in Abwesenheit oder Anwesenheit eines L3sungs-
mittels oder Verdiinnungsmittels und, wenn ndtig, in Gegenwart eines
Kondensationsmittels, vorzugsweise eines basischen Kondensations-
mittels, wie eines Alkalimetall- oder Erdalkalimetallhydroxides,
-carbonats, -hydrogencarbonats oder -niederalkanolats, des weiteren
einer organischen Base, wie eines tertiiren Amins oder einer Base
vom Pyridin-Typ, unter Kihlen, bei Raumtemperatur oder unter
Erwdrmen, z.B. innerhalb eines Temperaturbereiches zwischen etwa 0°
und 150°C, in einem verschlossenen Gefiss und/bder unter Schutzgas-

atmosphdre, durchgefiihrt.

Die Ausgangsverbindungen der Formel IV, insbesondere solche, worin
R1 und R2 vorzugsweise zusammen Niederalkylen bedeuten, werden nach
an sich bekannten Verfahren hergestellt, insbesondere in situ, z.B.
indem man eine Verbindung der Formel IV, in der Xl und X2 Wasser-
stoff bedeuten, mit einem reaktiven Derivat der Kohlensiure umsetzt.
Reaktive Derivate der Kohlensiure sind entsprechende Diester, wie
Diniederalkylcarbonate, z.B. Diethylcarbonat oder Diphenylcarbonat,
oder Dihalogenide, z.B. Phosgen, wie auch Halogenkohlensiureester,
z.B. entsprechende Niederalkylester, wie ChlorkohlensHiureniederal-
kylester, z.B. Chlorkohlensiureethylester oder Chlorkohlensiureiso-
butylester, weiter Chlorkohlensiurephenylester, oder Halogenkohlen-
sdureamide, z.B. Chlorkohlensdureamide, oder Harnstoffe, wie
N,N'-Carbonyl-~diimidazol.

Die Amin-Ausgangsverbindungen der Formel IV, in denen Xl und X2

Wasserstoff bedeuten, und insbesondere solche, in denen R1 und R2
zusammen Niederalkylen bedeuten, kdnnen z.B. erhalten werden, indem
man ein N-(A—Nitrophenyl)-N'~R3-alkylendiamin mit z,B. einem
Alkanoylhalogenid oder einem Anhydrid acyliert, wodurch man ein
N-(A—Nitrophgnyl)-N'-R3-N,N'-diacylalkylendiamin erhdlt, das man
vorzugsweise durch katalytische Hydrierung reduziert; man monoalky-

liert das erhaltene N-(A—Aminocyclohexyl)-N'-R3-N,N'-diacylalkylen-

diamin gegebenenfalls z.B. mit einem reaktiven Ester eines Nieder-
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alkanols, kondensiert mit einem 3-Ar0O-l,2-Epoxypropan, erhdlt eine
Verbindung der Formel IV, worin X1 und X2 Acyl bedeuten, und
hydrolysiert dieses Diacylderivat.

Die Amin-Ausgangsverbindungen der Formel IV, in denen Xl,und X2

Wasserstoff bedeuten, und insbesondere solche, in denen R1 und R2
zusammen Niederalkylen bedeuten, kdnnen auch erhalten werden, indem
man z.B. 4-Aminocyclohexan61 in 4-Aminocyclohexanon iberfihrt,
4-Aminocyclohexanon mit einem 3-ArO-1,2-Epoxypropan umsetzt und die
Carbonylgruppe der erhaltenen Keton-Zwischenstufe in die gewiinschte
Aminogruppe umwandelt, vorzugsweise indem man dieses Keton mit einem
N-R3—Niedéralkylendiamin oder mit einem X3-Niedera1kylamin, worin X3
eine Gruppe ist, die sich in eine Aminogruppe der Formel —NH-R3
(Va) tiberfiihren ldsst, unter gleichzeitiger oder nachfolgender
Behandlung mit einem Reduktionsmittel, wie katalytisch aktiviertem
Wasserstoff oder einem geeigneten reduzierenden Hydridreagenz, z.B.
Natriumcyanborhydrid, umsetzt. Mit einer erhaltenen Zwischenstufe
mit einer Gruppe X3, die sich in eine Aminogruppe -NH-R3 tiberfilhren
ldsst, wird diese Umwandlung vorgenommen und, wenn erwinscht, kann
deren freie sekundire Hydroxygruppe auf an sich bekannte Weise in
eine substituierte RO-Gruppe iiberfilhrt werden. Gruppen X3, die in
die Aminogruppe -NH-R3 ibergefiilhrt werden konnen, sind z.B. Hydroxy
oder Cyan, ihre Umwandlung in eine Gruppe der Formel Va wird nach
bekannten Methoden ausgefithrt. So wird eine Hydroxyverbindung z.B.
in eine reaktive veresterte Hydroxyverbindung iberfilhrt, z.B. in
eine Halogen- oder eine organische Sulfonyloxyverbindung, indem man
sie z.B. mit einem geeigneten Veresterungsmittel behandelt, wie
Thionylhalogenid oder dem Halogenid einer organischen Sulfonsidure,
die reaktive Ester-Zwischenstufe wird dann mit einem Amin der Formel
’HZN—R3 (V) behandelt, widhrend eine Cyan-Zwischenstufe durch Reduk-
tion in die entsprechende N-unsubstituierte Aminomethylverbindung
iibergefihrt wird, in einer erhaltenen Aminomethylverbindung kann die

Aminogruppe durch Niederalkyl monosubstituiert werden.
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Isocyanat- und Isothiocyanat-Ausgangsverbindungen, in denen X1 und
r! zusammen (oder stattdessen X2 und R2 zusammen) eine Gruppe der
Formel IVa bilden, kdnnen beispielsweise durch Behandlung mit
Phdsgen oder Thiophosgen aus den entsprechenden Aminen hergestellt
werden, in denen Xl und R1 (oder stattdessen X> und R2) Wasserstoff

bedeuten.

Die Herstellung der Ausgangsverbindungen und, falls die Ausgangsver-
bindungen in situ hergestellt werden, der Verbindungen der Formel I,
erfolgt auf herkdmmliche Weise, iiblicherweise in Gegenwart eines
inerten L&sungsmittels und, wenn erforderlich, unter Verwendung
eines Kondensationsmittels, z.B. eines basischen Kondensationsmit-
tels, wie eines Alkalimetall- oder Erdalkalimetallhydroxides,
-carbonates oder -hydrogehcarbonates, z.B. Natrium- oder Kaliumhy-
droxid, -carbonat oder ~hydrogencarbonat, oder eines Alkalimetall-
niederalkanolats, z.B. Natriummethanolat oder Kalium-tert.-butylat,
oder einer organischen tertiidren Stickstoffbase, wie einem Tri-
niederalkylamin, z.B. Trimethylamin oder Triethylamin, oder Pyridin,
unter Kihlen, bei Raumtemperatur oder unter Erwirmen, z.B. innerhalb
eines Temperaturbereiches zwischen etwa 0° und etwa 150°C, in einem

geschlossenen Gefiss und/bder in einer Inertgasatmosphire.

Die Verbindungen, die nach dem erfindungsgemdssen Verfahren erhalten
werden konnen, lassen sich nach konventionellen Methoden ineinander
uberfithren, wobei Substituenten, die bei solchen Umwandlungen nicht

reagieren sollen, in geschiitzter Form vorliegen k&nnen.

Beispielsweise konnen Verbindungen der Formel I, worin R Alkanoyl
oder Aroyl darstellt, durch Hydrolyse mit z.B. wissriger Sdure, wie
etwa Salzsidure oder mit wissriger Base, wie Natriumhydroxid, in
Verbindungen der Formel I umgewandelt werden, worin R Wasserstoff

bedeutet,

Umgekehrt konnen Verbindungen der Formel I, worin R Wasserstoff ist,
z.B, durch Kondensation mit einer entsprechenden Carbonsiure oder

einem ihrer reaktionsfihigen Derivate gemiss in der Technik wohlbe-
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kannten Veresterungsverfahren, vorteilhaft unter nichtbasischen
Bedingungen, in Verbindungen der Formel I, worin R Alkanoyl oder

Aroyl bedeutet, umgewandelt werden.

Ferner konnen Verbindungen der Formel I, worin R4 Wasserstoff
bedeutet, in eine Verbindung der Formel I, worin R4 Niederalkyl
bedeutet, umgewandelt werden, indem sie z.R. mit einem reaktions-
fihigen veresterten Niederalkanol, wie einem Niederalkylhalogenid,
umgesetzt werden, oder indem man eine reduktive Alkylierung, z.B.
mit Formaldehyd und Ameisensiure, durchfiihrt, wobei eine Verbindung

der Formel I, worin R4 Methyl ist, entsteht.

Verpindungen der Formel I, worin R; Wasserstoff bedeutet, kdnnen in
Verbindungen der Formel I, worin R3 Niederalkyl bedeutet, umgewan-
delt werden, indem sie mit einem reaktionsfihigen Derivat eines
Niederalkanols, z.B. mit einem‘Niederalkyliodid. in Gegenwart einer
starken Base wie z.B. Natriumhydrid, in einem inerten LOsungsmittel

wie etwa Dimethylformamid umgesetzt werden.

Verbindungen der Formel I, die im Rest Ar eine Cyangruppe haben,
konnen in die entsprechenden Carbamoylverbindungen umgewandelt
werden, z.B. in einem basischen oder vorzugsweise in einem sauren
Medium, insbesondere in Gegenwart einer starken Mineralsdure, wie

z.B., konz. Salzsdure.

In Verbindungen der Formel I, die im Rest Ar eine Aminogruppe
enthalten, kann die Aminogruppe durch Umsetzung mit einer entspre-

chenden Niederalkansulfonsiure, z.B. Methansulfonsiure, gegebenen-

.falls in Gegenwart eines geeigneten Kondensationsmittels, z.B.

N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, in Niederaikylsulfonylamino umgewan-
delt werden. Anstelle der freien Siure kann auch ein reaktionsfdhi-
ges Derivat davon, z.B. ein Halogenid, wie Chlorid oder Bromid, oder

ein Sdureanhydrid, eingesetzt werden.
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Weiter kann in einer Verbindung der Formel I, die im Rest Ar eine
Hydroxygruppe aufweiét, diese Gruppe in Niederalkoxy, Niederalkenyl-
oxy oder Cycloalkyl-niederalkoxy umgewandelt werden. Die Verbindung
odér ein Salz davon, wie ein Alkalimetall-, z.B, Natriumsalz, wird
dabei mit einem reaktionsfihigen Ester eines Alkohols, der die

genannten Reste einfijhrt, umgesetzt.

Ferner konnen Verbindungen der Formel I, worin X Sauerstoff bedeu-
tet, durch Schwefelungsmittel wie z.B. Phosphorpentasulfid in

Verbindungen umgewandelt werden, worin X Schwefel bedeutet.

In Abhingigkeit von den gewdhlten Ausgangsstoffen und Methoden
konnen die Verbindungen als eines der mdglichen reinen Isomere oder
als Isomerengemische vorliegen, z.B. als reine geometrische Isomere
(cis oder trams), als reine optische Isomere wie etwa Antipoden oder
als Mischungen aus optischen Isomeren, wie etwa Racemate, oder als

Mischungen aus geometrischen Isomeren.

Erhaltene geometrische oder diastereomere Isomerengemische der
obigen Verbindungen kSnnen nach an sich bekannten Methoden in die
einzelnen racemischen oder optisch aktiven Isomere getrennt werden,
z.B. durch fraktionierte Destillation, Kristallisation und/bder
Chromatographie. Racemische Produkte kdnnen in die optischen
Antipoden gespalten werden, z.B. durch Trennung von diastereomeren
Derivaten, wie gemdss J. Org. Chem. 43, 3803 (1978), z.B. durch
fraktionierte Kristallisation von d- oder 2-(Tartraten, Mandelaten,
Camphersul fonaten oder 1-Naphthyl-1-ethylisocyanatderivaten) von
Verbindungen der Formel I. Vorteilhafterweise wird jeweils das
wirksamere Isomere und/oder der wirksamere Antipode der erfin-

dungsgemdssen Verbindungen isoliert.

Die Verbindungen der ‘vorliegenden Erfindung werden entweder in
freier oder in Form ihrer Salze erhalten. Jede freie Verbindung kann

in ein entsprechendes Siureadditionssalz umgewandelt werden,

. vorzugsweise unter Verwendung einer Siure oder eines Anionenaus-
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tauschers. Erhaltene Salze kdnnen in die entsprechendeh freien
Verbindungen umgewandelt werden, zum Beispiel unter Verwendung einer
Base, beispielsweise eines Metall- oder Ammoniumhydroxids oder eines
basischen Salzes, z.B. eines Alkalimetallhydroxids oder -carbonats,
oder eines Kationenaustauschers, Diese oder andefe Salze, etwa
Pikrate, konnen auch zur Reinigung der erhaltenen Basen verwendet
werden, indem man die Basen in Salze iiberfiilhrt, diese abtrennt und
reinigt, und aus den Salzen wiederum die Basen freisetzt. Infolge
der engen Beziehung zwischen den freien Verbindungen und ihren
Salzen sind in diesem Zusammenhang unter freien Verbindungen wo
moglich und zweckmdssig immer auch die entsprechenden Salze zu

verstehen.

Die Verbindungen und ihre Salze konnen auch in Form ihrer Hydrate
erhalten werden, oder sie kdnnen andere, z.B. die zur Kristallisa-

tion verwendeten Losungsmittel einschliessen.

Die Erfindung betrifft ebenfalls Abinderungen des Verfahrens, wonach
ein auf irgendeiner Stufe des Verfahrens erhaltenes Zwischenprodukt
als Ausgangsmaterial verwendet wird und die verbleibenden Ver-
fahrensschritte durchgefilhrt werden, oder das Verfahren auf irgend-
einer Stufe abgebrochen wird, oder wonach ein Ausgangsmaterial unter
den Reaktionsbedingungen gebildet, oder worin ein Ausgangsstoff in
Form eines Derivates, z.B. eines Salzes, oder in Form von Isomeren-

gemischen oder reinen Isomeren verwendet wird.

In dem Verfahren werden vorteilhafterweise solche Ausgangsstoffe
verwendet, die zu den vorstehend als besonders bevorzugt beschriebe-
nen Verbindungen der Formel I filhren. Die bevorzugten Ausgangsstoffe

der Formel IV sind die jeweiligen cis-Isomere. ;

Die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch annehmbaren
nicht toxischen Siureadditionssalze konmen als Medikamente verwendet
werden, die enteral, wie oral oder rektal, oder parenteral verab-
reicht werden kdnnen und eine wirksame Menge einer Verbindung der

«
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Formel I oder eines pharmazeutisch geeigneten Salzes davon allein
oder im Gemisch mit einem oder mehreren pharmazeutisch geeigneten

Tridgerstoffen enthalten.

Bevorzugte pharmazeutische Zusammensetzungen sind Tabletten und
Gelatinekapseln, die den aktiven Bestandteil zusammen mit a)
Verdiinnungsmitteln, z.B. Lactose, Dextrose, Sucrose, Mannit, Sorbit,
Cellulose und/oder Glycin, b) Gleitmitteln, z.B. Siliciumdioxid,
Talk, Stearinsdure, deren Magnesium- oder Calciumsalz und/oder
Polyethylenglykol, fiir Tabletten auch c) Bindemiteln, z.B. Magnesi-
umaluminiumsilicat, Stdrkepaste, Gelatine, Tragant, Methylcellulose,
Natriumcarboxyméthylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, ge-
winschtenfalls d) Desintegrationsmittel, z.B. Stirken, Agar,
Alginsdure oder deren Natriumsalz, oder schiumenden Mischungen
und/oder e) Absorbentien, farbgebenden Mitteln, Geschmacksstoffen
und siissenden Mitteln umfassen. Injizierbare Priparate sind vorzugs-—
weise widssrige isotonische LSsungen oder Suspensionen, und Supposi-
torien werden vorteilhaft aus Fettemulsionen oder -suspensionen
hergestellt. Diese Zusammensetzungen kdnnen sterilisiert sein
und/oder Hilfsstoffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs-,
Netz-oder Emulgiermittel, LOsungsvermittler, Salze zur Regulierung
des osmotischen Drucks und/oder Puffer, enthalten. Zusitzlich kSnnen
sie auch andere therapeutisch wertvolle Substanzen enthalten. Diese
Priparate werden nach herkdmmlichen Misch-, Granulier- bzw. Ueber-
zugsmethoden hergestellt und enthalten etwa 0,1 bis 7SZ, vorzugs-

weise etwa 1 bis 507, des aktiven Bestandteils.

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung erliutern und keine
Einschrinkungen darstellen. Die Temperaturen sind in °C angegeben.
Wenn nicht anders erwdhnt werden simtliche Verdampfungen unter
vermindertem Druck, vorzugsweise zwischen etwa 15 und 100 mm Hg,

durchgefiihrt.

Beispiel 1: Eine L&sung von 18 g 1—{[4-[(2—Amino—ethy1)-amind]—
cyclohexyl]—amino}-3-(2-allyloxywphenoxy)-Z-propanol (hergestellt

wie nachfolgend beschrieben) in 100 ml Tetrahydrofuran wird mit
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8,5 g N,N'-Carbonyldiimidazol behandelt. Der Ansatz wird 4 Stunden
unter Rickfluss geriihrt, das Tetrahydrofuran wird unter vermindertem
Druck abgezogen, und der Riickstand wird in Essigester aufgenommen.
Die Losung wird wiederholt mit Wasser gewaschen, getrocknet und
unter vermindertem Druck eingeengt., Der Riickstand wird in 100 ml
Isopropanol aufgenommen und unter Riickfluss erhitzt. Unter Rijhren
werden 2,9 g Fumarsdure zugegeben; es wird weiterhin geriihrt, bis
sich die Fumarsdure vollig gelSBst hat. Beim Stehenlassen und
Abkiihlen kristallisiert das Hemifumarat des cis-l-{&-[[3-(2-Allyl-
oxy—phenoxy)-Z-hydroxypropyl]—amind]—cyclohexyl}—2—imidazolidinons
aus. Nach Umkristallisieren aus Ethanol erhdlt man das reine

cis-Isomere, Fp. 156-157°,

Eine LOsung von 1575 g dieses Salzes in 7875 ml Wasser wird mit
einer Ldsung von 4,356 Mol Kaliumcarbomat in 790 ml Wasser versetzt.
Das cis—1-{4—[[3—(2-A11yloxy-phenoxy)-2-hydroxypropy1]-amind]-cyclo-
hexyl}~-2-imidazolidinon wird als Oel erhalten. Es kann wie vorste-
hend beschrieben in ein Salz iibergefiihrt werden, wie in ein Hemifu-

marat grosserer Reinheit.

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 36,2 g
N-(4-Nitrophenyl)-ethylendiamin (F. Linsker und R.L. Evans, J. Org.
Chem. 10, 283 (1945)) werden bei Raumtemperatur langsam zu einer
Losung von 30 g Essigsdureanhydrid in 100 ml 1,2-Dimethoxyethan
gegeben. Der Ansatz wird dann 1 Stunde auf einem Dampfbad erhitzt.
Nach dem Abkithlen wird der Ansatz unter vermindertem Druck einge-
engt. Der Rickstand wird in Methylenchlorid und Wasser aufgenommen,
dann duréh Zugabe von 5N Natronlauge auf pH 9-10 eingestellt. Die
Methylenchloridphase wird mit einer 10 wissrigen Natriumcarbonat-
16sung gewaschen, getrocknet und zur Trockne eingeengt. Man erhidlt

das rohe N-(2~Acetylamino-ethyl)~N-(4-nitrophenyl)-acetamid, das

. ohne weitere Reinigung verwendet wird.

25 ¢ SZ Rhodium auf Kohle (Wassergehalt.SQZ) werden zu einer
Mischung von N~(2-Acetylamino-ethyl)-N-(4-nitrophenyl)-acetamid und

500 ml Wasser gegeben. Der Ansatz wird innerhalb eines Temperatur-
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bereiches von 40-50° und unter einem Druck von 3 Atmosphidren
hydriert, bis etwa 0,9 Mol Wasserstoff aufgenommen sind. Der Ansatz
wird filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Man erhilt
eiﬁen viskosen Rickstand, der aus einer Mischung des cis- mit einer
kleinen Menge des trans-N-(2-Acetylamino-ethyl)-N-(4-amino-cyclo-

hexyl)-acetamids besteht.

Eine LSsung von 24 g N-(2-Acetylamino-ethyl)-N-(4-amino-cyclohexyl )~
acetamid (vorwiegend das cis-Isomer) und 21 g 1-(2-Allyloxy-phen-
oxy)-2,3-epoxy-propan in 200 ml IsbprOpanol wird 6 Stunden geriihrt
und unter Riickfluss erhitzt, danach zur Trockne eingeengt. Der
Riickstand wird in 400 ml SQZigem wdssrigen Ethanol aufgenommen, in
dem vorher 24 g Natriumhydroxid aufgeldst worden sind. Der Ansatz
wird 4 Stunden unter Riickfluss gekocht, dann teilweise eingeengt, um
das Ethanol zu entfernen. Nach Zugabe von 20 g Natriumchlorid wird
der Ansatz wiederholt mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische
Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. Man erhdlt das rohe 1-{[4—[(2-Amino-ethyl)-amind]-
cyclohexyi]-amino}-3-(2-allyloxy—phenoxy)-z-propanol (vorwiegend das

cis-Isomer.

Beispiel 2: Die folgenden Verbindungen knnen nach dem in Beispiel 1
beschriebenen Verfahren hergestellt werden, indem man die geeigneten

Ausgangsvérbindungen auswihlt:

2.1 cis-l-{4-[[3-(2-CyclOpropylmethoxy—phenoxy)-2-hydroxy-propy1]-
amind]-cyclohexyl}-2-imidazolidinon, Fp. des Hemifumarats 168-170°
(aus Ethanol) durch Umsetzung von cis-l-{[4-[(2-Amino-ethyl)-
amind]-cyc10hexy£]-amino}-3-(2-cyc1opropylmethoxy-phenoxy)-2—propa-

nol mit N,N'-Carbonyl-diimidazol;

2.2 (S)-cis-l-{4—[[3-(2-Cyc1opropylmethoxy-phenoxy)-Z—hydroxy—pro—
pyl]—amind]-cyclohexyl}-2-imidazolidinon, Fp. des Hemifumarats

147-149°; [@]gs = -8,41° (c = 1,35 in Methanol), durch Umsetzung von

: (S)-cis—l-{[4-[(2—Amino-ethyl)—amind]-cyc10hexy1]-amino}-3—(2-cyclo—

propylmethoxy-phenoxy)-2-propancl mit N,N'-Carbonyl~diimidazol;
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2.3 (R)—cis-l-{h-[[S—(2-Cyclopropylmethoxy—phenoxy)-Z-hydroxy—
propyl]-amind]-cyc1ohexy1}-2—imidazolidinon, Fp. des Hemifumarats
150-152° (Zersetzung), [@]35 = +8,26° (c = 1,36 in Methanol); durch .
Umsetzung von (R)—cis—l-{[&-[(Z-Amino-ethyl)-amind]-cyclohexyi]-
amino}-3—(2-cyc1oprqpylmethoxy—phenoxy)~2—propano1 mit N,N'~Car-

bonyl-diimidazol;

2.4 trans-1-{4-[[3-(2-Cyclopropylmethoxy-phenoxy)-2-hydroxy-
propyl]-amind]*cyclohexyl}-Z-imidazolidinon, Fp. des Hemifumarats
178-180° (aus Isopropanol), durch Umsetzung von trans-1-{[4-[(2-
Amino-ethyl)-amind]—cyc10hexy1]-amino}-3-(2-cyc1opropy1methoxy—

phenoxy)-2-propanol mit N,N'-Carbonyl-diimidazol;

2.5 cis-l-{4—[[3-(Z-Methoxy—phenoxy)-2—hydroxy-propyl]-amind]-cyc10—
hexyl}-2-imidazolidinon, Fp. des Hemifumarats 190-192° (aus einer
‘Mischung von Isopropanol und Methanol), durch Umsetzung von cis-1-
{[Q-E(Z-Amino—ethyl)-amind]-cyq1ohexy1]-amino}-3—(2—methoxy-phen—

oxy)-2-propanol mit N,N'-Carbonyl-diimidazol;

2.6 cis-l-{4-[[3-(2-Propargy1oxy—phenoxy)-2-hydroxy-propy1]-amind]-
‘cyclohexyl}—Z—imidazolidinon, Fp. des Hemifumarats 168° (aus 957

Ethanol), durch Umsetzung von cis—l-{[4-[(2—Amino-ethy1)-amino ~-cyc-
10hexy1]-amino}-3—(2-propargyloxy—phenoxy)-propanol mit N,N'-Carbo-

nyl-diimidézol;

2.7 trans-1-{4-[[3-(2—Propargyloxy-phenoxy)-2-hydroxy—propyl]—
amind]—cyclohexyl}-z—imidazolidinon, Fp. des Hemifumarats 92-98°,
durch Umsetzung von trans-l-{[4-[(2-Amino—ethyl)-amihd]-cyclo-
hexyi]-amino}-3-(2-propargy1oxy—phenoxy)-Z—propaﬂol mit N,N'-

Carbonyl-diimidazol;
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2.8 cis—1—{4—[[3-(3-Propargy10xy—phenoxy)-2-hydroxy-propy{]-amind]-
cycléhexyl}-Z-imidazolidinon, Fp. des Hemifumarats 177° (aus
Ethanol), durch Umsetzung von cis-l—{[4—[(2-Amino—ethy1)-amind]-
cyélohexy{]-amino}-3-(3—propargy1oxy-phenoxy)-Z-propanol mit

N,N'-Carbonyl-diimidazol;

2;2_cis-l—{h—[[S-(A—Propargyloxy—phenoxy)-2—hydroxy—propyl]—amind]-
cyclohexyl}-2-imidazolidinon, Fp. des l:1-Fumarats 95-100° (Iso-
propanolsolvat aus Isopropanmol), durch Umsetzung von cis-1-{[4-[(2-
Amino—ethyl)-amino]-cyclohexyﬁ]-amino}-B-(Afpropargyloxy-phenoxy)-2-

propanol mit N,N'-Carbonyl-diimidazol;

2.10 cis-l-{h—[[3-(Z-Cyan-phenoxy)-2—hydroxy—propyl]—amind]-cyclo-
hexyl}-2-imidazolidinon, Fp. des Hemifumarats 192° (Zersetzung,
aus Ethanol), durch Umsetzung von cis-l-{[4—[(2-Amino-ethyl)-ami—
nd]-cyclohexyij-aminq}-B-(2-cyan-phenoxy)-2—propanol mit N,N'-

Carbonyl-diimidazol;

2.11 trans-l-{h-[[3-(2-Cyan-phenoxy)-2-hydroxy—propyl]-amind]—cyclo-
hexyl}-2-imidazolidinon, Fp. des Hemifumarats 215-216° (aus Ethanol),
durch Umsetzung von trans-l-{[4—[(2-Amino-ethy1)-amino]Fcyclohexylj-

amino}-3-(2-cyan-phenoxy)-2-propanol mit N,N'-Carbonyl-diimidazol;

2.12 cis-l—{h-[[3-[2-(1-Pyrrolyl)-phenoxj]—2-hydroxy—propyl]-amind]-
cyclohexyl}-2-imidazolidinon, Fp. des Hemifumarats 144° (Zerset-
zung, aus Ethanol), durch Umsetzung von cis-l-{[4-[(2-Amino-ethy1)-
amind]—cyclohexyi]—amino}—B-[Z-(l—pyrrolyl)—phenoxy]-Z-propanol mit

N,N'-Carbonyl-diimidazol;

EQLLQ cis-1-{4-[[3-[2-(2-Pyrrolyl)-phenoxi]-Z-hydroxy-propyl]-amind]—
cyclohexyl}-2-imidazolidinon, Fp. des Hemifumarats 130-134° (aus
Ethanol), durch Umsetzung von cis-1-{[4-[(2-Amino-ethyl)-aminc]-
cyclohexyﬁj—amino}—B-[Z—(2-pyrroly1)-phenoxj]—2~propanol mit

N,N'-Carbonyl-diimidazol;



- 25 -

2.14 cis—l-{4-[[3-[2—(4-Morpholino)-phenoxj]—2-hydroxy-pr0pyl]-
amino]-cyclohexyl}-2-imidazolidinon, Fp. des Hemifumarats 114-118°
(aus Ethanol), durch Umsetzung von cis-1-{[4-[(2-Amino-ethyl)-
amino]-cyclohexy1]-amino}-3-[2-(4-morpholino)-phenoxy]-Z-proPanol

mit N,N'-Carbonyl-diimidazol;

2.15 cis-l-{4-[[3-[4-(2-Methoxy-ethyl)-phenoxy]-2—hydroxy—propy1]-
amino]-cyclohexyl}-2-imidazolidinén, Fp. des Hemifumarats 166-168°
(aus Isopropanol), durch Umsetzung von cis-l-{[4-[(2—Amino-ethyl)-
amino]-cyc1ohexy1]-amino}-3-[4-(Z-methoxy-ethyl)-phenoxy]-Z-propanol

mit N,N'-Carbonyl-diimidazol;

2.16 cis-l—{&-[[3-(2-Benzyloxy—phenoxy)-2-hydroxy—propy1]-amino]—
cyclohexyl}-2-imidazolidinon, Fp. des Hemifumarats 141-146° (aus
Ethanol), durch Umsetzung von cis-l-{[4-[(2-Amino-ethyl)-amino]-
cyclohexyl]-amino}-3—(2-benzyloxy-phenoxy)-2-propanol‘mit N,N'-

Carbonyl-diimidazol;

2.17 cis—1~{4-[[3-(2-Carbamoy1-phenoxy)-z-hydroxy—propyl]-amino]—
cyclohexyl}-2-imidazolidinon, Fp. des Hemifumarats 110°, durch
Umsetzung von cis=1-{[4-[(2-Amino-ethyl)-amino]-cyclohexyl]-amino}~
3-(2-carbamoyl-phenoxy)-2-propanol mit N,N'-Carbonyl-diimidazol;

2.18 cis-l—{4-[[3—[2-(Z-Methyl-propoxy)-phenoxy]-2—hydroxy-propy1]-
amino]-cyclohexyl}-2-imidazolidinon, Fp. des Hemifumarats 170-172°
(aus Aceton), durch Umsetzung von ciSfl—{[4-[(2-Amino-ethyl)-
amino]—cyclohexyl]-amino}-3-[2-(2—methyl—propoxy)-phenoxy]—Z-

propanol mit N,N'-Carbonyl-diimidazol;

2.19 cistl-{4-[[3-(2-Cyclohexy1-phenoxy)-Z-hydroxy-propyl]—amind]-
cyclohexyl}-2-imidazolidinon, Fp. des Hemifumarats 117-120° (Hydrat,
aus einem Gemisch von Isopropanol and Aceton), durch Umsetzung von
CiS'l‘{EQ—[(2-Amino-ethy1)—amino]-cyclohexyl]-amino}—B—(Z-cyclo-
hexyl-phenoxy)-2-propanol mit N,N'-Carbonyl-diimidazol;
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2.20 cis—l-{4-[[3-(2-Methoxycarbony1—phenoxy)—z—hydroxy—propyl]-
amino]-cyclohexyl}-2-imidazolidinon, Fp. des Hemifumarats 135-138°
(aus einem Gemisch von Isopropanol and Aceton), durch Umsetzung von
cié—l—{[4-[(2-Amino—ethy1)-amind]-cyc1ohexy(]-amino}-3-(2-methoxy-

carbonyl-phenoxy)-2-propanol mit N,N'-Carbonyl-diimidazol;

2.21 cis-l-{h-[[3-(2-Phenyl-phenoxy)—2-hydroxy—propyl]-amind]-cyclo-
hexyl}-2-imidazolidinon, Fp. des Hemifumarats 146-148° (aus Isopro-
panol), durch Umsetzung von cis-l-{[&-[(Z-Amino—ethyl)-amind]-
cyc1ohexyl]-amino};3-(2-phenyl-phenoxy)-Z-propano1 mit N,N'-Car-

bonyl-diimidazol;

2.22 cis-1-{4-[[3-(4-Benzy1oxy—phenoxy)-2-hydroxy—propyi]—amind]—
cyclohexyl}-2-imidazolidinon, Fp. des Hydrochlorids 159-161° (aus
Ethanol), durch Umsetzung von cis-l-{[4—[(2-Amino—ethy1)—amind]-
cyc1ohexyﬁ]-amino}—S-(4-benzyloxy—phenoxy)-2—propano1 mit N,N'-

Carbonyl-diimidazol;

2.23 trans—l-{a-[[S-(Z-Al1y1oxy—phenoxy)—Z-hydroxy-propyij-amind]-
cyclohexyl}-2-imidazolidinon, Fp. des Hemifumarats 149-150° (aus

Ethanol), durch Umsetzung von trans-l-{[A-E(Z-Amino-ethyl)—amino]—
cyclohexyl]-amino}-3—(2—allyloxy—phenoxy)—Z—propano1 mit N,N'-Car-

bonyl-diimidazol;

2.24 cis~l—{4~[[3-(2—A1lyl-phenoxy)-2-hydroxy—propyl]-amind]-cyclo—
hexyl}-2-imidazolidinon, Fp. des Hemifumarats 158-159° (aus einem
Gemisch von Isopropanol und Aceton), durch Umsetzung von cis—l—{[h—
[(Z—Amino-ethyl)-amind]-cyclohexylj-amino}-B-(Z-al1y1-phenoxy)-2—

propanol mit N,%'-Carbonyl-diimidazol;

_3;22 cis-l—{4—[[3-(2-Cyc1opropylmethoxy-phenoxy)-Z—hydroxy-propyl]—
amind]-cyclohexyl}—3-methy1-2—imidazolidinon, Fp. des Hemifumarats
145-147°, durch Umsetzung von cis-1-{[4-[(2-Methylamino-ethyl)-
aminé]—cyc10hexy1]-amino}-3-(2-cyc1opropylmethoxy-phenoxy)-Z-pro-

. panol mit N,N'-Carbonyl-diimidazol;
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2.26 cis-l—{4-[N—[3—(2-Allyloxy-phenoxy)-2-hydroxy-propy1]~N-methy1-
amino |-cyclohexyl}-2-imidazolidinon, Fp. des Hydrochlorids 80°
(Zersetzung, aus Essigester), durch Umsetzung von cis-l-{N-[&-[(Z-
Amino-ethyl)-amino]-cyclohexyl J-N-methyl-amino}-3-(2-allyloxy-phen=

oxy)-2-propanol mit N,N'-Carbonyl-diimidazolj;

2.27 cis-l-{4-[[3-(4-0hlor-1,2,S-thiadiazo1-3-y10xy)*2-hydr6xy—
propy{]-amind]-cyclohexyl}-Z—imidazolidinon, Fp. des Hemifumarats
163° (aus Isopropanol), durch Umsetzung von cis-l-{[&-[(2-Amino—
ethyl)-amino |-cyclohexyl]-amino}-3-(4-chlor-1,2,5~-thiadiazol~3~
yloxy)-2-propanol mit N,N'-Carbonyl-diimidazol;

2.28 cis—l-{4-[[3-(l-Naphthyloxy)-2-hydroxy—propyi]—amindj—cyc10—
hexyl}-2-imidazolidinon, durch Umsetzung von cis—l-{[A-[(Z-Amino-
ethyl)—amind]-cyclohexylj-amino}—B-(l—naphthyloxy)-z—propanol mit

N,N'-Carbonyl-diimidazol;"

2.29 cis-1-{4-[[3-(4-Indolyloxy)-2-hydroxy-propyl |-amino]-cyclo-
hexyl}-2-imidazolidinon, durch Umsetzung von cis-l—{[é—[(Z—Amino-
ethyl)-amino |-cyclohexyl ]-amino}-3-(4-indolyloxy)-2-propanol mit

N,N'-Carbonyl-diimidazol;

2.30 cis=-1-{4-[[3-(3-Cyan-2-pyridyloxy)-2-hydroxy-propyl |-amino]-
cyclohexyl}-2-imidazolidinon, durch Umsetzung von cis-1-{[4-[(2-
Amino-ethyl )-amino ]-cyclohexyl ]-amino}-3=(3-cyan-2-pyridyloxy)-2-

propanol mit N,N'-Carbonyl-diimidazol;

2.31 cis—l—{4-[[3-(4-Carbamoylmethyl—phenoxy)—Z-hydroxy—propy{]-
amind]fcyclohexyl}-z-imidazolidinon, durch Umsetzung von cis-1-
{[4-][ (2-Amino-ethyl)-amino |-cyclohexyl ]-amino}-3-(4-carbamoylme-
thyl-phenoxy)-2-propanol mit N,N'-Carbonyl-diimidazol; und
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2.32 cis-l—{h—[ES-(Z(lH)—Oxo-3,4-dihydro-5—chinolinyloxy)-Z—hydroxy-
propyl]-amino]-cyclohexyl}-Z-imidazolidinon, durch Umsetzung von
cis-l-{[4-[(2-Amino-ethyl)-amino]-cyclohexylj—amino}-B-(Z(IH)—oxo-
3,4-dihydro-5—chinolinyloxy)-2-propanol mit N,N'-Carbonyl-

diimidazol.

Beispiel 3: Durch Behandlung von 1-[(4-Amino-cyclohexyl)-amino-3-
(2-allyloxy-phenoxy)-2-propanol mit Ethylisocyanat wird l-{4-[[3-
(Z-Al1yloxy-phenoxy)-2—hydroxy-propy1]-amino]-cyclohexyl}—3-ethy1
harnstoff erhalten, dessen Hemifumarat nach Waschen mit wenig

Aceton/Methanol (9:1) bei 159-160° schmilzt.

Beispiel 4: Durch Behandlung von cis-l-{A-[[B-(2-Cyclopropy1methoxy-
phenoxy)-2-hydroxy-pr0pyl]-amino]—cyclohexyl}—Z-imidazolidinon mit
Benzoylchlorid in Gegenwart von Pyridin wird das cis-l—{4-[[3—(2—
Cyclopropylmethoxy-phenoxy)-Z-benzoylogy-propylj-amino]-cyclohe-

xyl}=2-imidazolidinon erhalten.

Auf analoge Weise wird durch Behandlung von cis-l—{4-[[3-(2-Cyclo-
propylmethoxy-phenoxy)-2-hydroxy-propy1]-amino]-cyclohexyl}—Z-imida-
zolidinon mit Nicotinoylchlorid in Gegenwart von Pyridin cis-1-{4-
[[3-(2~Cyc1opropylmethoxy-phenoxy)-2-(3-pyridylcarbonyloxy)-propyl]-
amino]-cyclohexyl}-2-imidazolidinon und durch Behandlung von
cis-l-{4-[[3-(2-A1lyloxy-phenoxy)-Z-hydroxy—propylj—amino]-cyclo-
hexyl}-2-imidazolidinon mit Acetylchlorid in Gegenwart von Pyridin
das cis—l—{&-[[3—(2-Allyloxy-phenoxy)-2—acetyloxy-propyl]-amino]-

cyclohexyl}-2~imidazolidinon erhalten.

Beispiel 5: Tabletten mit einem Gehalt von je 10 mg der aktiven

Substanz des Beispiels 1:
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Bestandteile fiir 10 000 Tabletten:

Cis-1-{4-[[3-(2-Allyloxyphenoxy)-2-hydroxy-
propyl]-amino |-cyclohexyl}-2-imidazolidinon-

hemi fumarat 100 ¢
Milchzucker 1157 g
Maisstirke , 75 g
Polyethylenglykol 6000 75 g
Talkpulver : 5 ¢
Magnesiumstearat 18 g
gereinigtes Wasser q.s.

Verfahren: Sidmtliche pulvrigen Bestandteile werden mit einem Sieb

von 0,6 mm Maschenweite gesiebt. Dann wird der Wirkstoff mit
Milchzucker, Talk, Magnesiumstearat und mit der H4lfte der Stirke in
einem geeigneten Mischer vermischt. Die andere Hidlfte derIStﬁrke
wird in 40 ml Wasser suspendiert und die Suspension zur siedenden
Losung von Polyethylenglykol in 150 ml Wasser gegeben. Die erhaltene
Paste wird zu den Pulvern gegeben und gegebenenfalls unter Zugabe
einer weiteren Wassermenge granuliert. Das Granulat wird 16 Stunden
bei 35° getrocknet, durch ein Sieb von 1,2 mm Maschenweite getrieben
und zu Tabletten mit 6,4 mm Durchmesser, welche eine Bruchrille

aufweisen, gepresst.
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel

OR R4 rl. g2
' | | | "\ | s
Ar0-CH=CH=CH.-N —g VN N I
oy \ / Y
) - m
X

worin Ar einen monocyclischen oder gegebenenfalls partiell
gesédttigten bicyclischen, carbocyclischen oder heterocyc-
lischen aromatischen Rest bedeutet, R fir Wasserstoff,
Alkanoyl oder Aroyl steht, RY und r? unabhédngig vonein-
ander Wasserstoff oder Niederalkyl oder R1 und Rzkgemein-
sam Alkylen mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen, das die zwei
Stickstoffatome, an die es gebunden ist, durch 2 bis 4
Kohlenstoffatome trennt, bedeuten, RS und R* unabhéngig
voneinander fir Wasserstoff oder Niederalkyl stehen, und
X Oxo (0) oder Thio (S) bedeutet, und ihren Salzen, ge-
kennzeichnet dadurch, daB man zwei Verbindungen mitein-
ander umsetzt oder eine Verbindung cyclisiert, wobei die-
se Verbindungen bzw. Verbindung die Formel

OR R4 1__Rr2

’ R R
l [ N I
A(O—CHZ-CH-CHZ-N — P N N=R IV

aufweisen, worin Ar, R, Rig Ra, R3 und R4 die vorstehend
angegebenen Bedeutungen haben, und worin eine der Gruppen
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X1 und X2 Wasserstoff und die andere das Acylradikal eines

Kohlensdurehalbderivates bedeutet, oder worin entweder
X1 zusammen mit R1 oder X2 zusammen mit R2 die Gruppe der
Formel =C=X (IVa) bedeutet, wobei dann x2 Wasserstoff und
‘RZ'Wasserstoff oder Niederalkyl oder X1 Wasserstoff und

R Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, und wobei in

der Ausgangsverbindung (den Ausgangsverbindungen) der
Formel IV funktionelle Gruppen, die an der Reaktion nicht
teilnehmen, in geschitzter Form vorliegen kénnen, und
etwaige geschitzte funktionelle Gruppen in freie funktio-
nelle Gruppen iberfihrt, und, gewinschtenfalls:, eine er-
haltene Verbindung der Formel I in eine andere Verbindung
der Formel I umwandelt, und/oder, gewinschtenfalls, eine
erhaltene freie Verbindung in ein Salz oder ein erhaltenes
Salz in eine freie Verbindung oder ein anderes Salz um-
wandelt, und/oder, gewiinschtenfalls, ein erhaltenes Iso-
merengemisch in seine Isomere auftrennt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB im
Ausgangsmaterial der Formel IV, in dem R1 und R zusammen
vorzugsweise eine wie in Punkt 1 definierte Alkylengruppe
bilden, das Acylradikal eines Kohlensdurehalbderivates |
xt oder x2 das entsprechende Radikal eines Kohlensé&ure-
halbesters, eines Kohlens&urehalbhalogenides oder eines

Kohlenséurehalbamides ist,.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf eine
Ausgangsverbindung der Formel IV, in der R und R? zusan-
men eine wie in Punkt 1 definierte Alkylengruppe bilden
durch Umsetzung einer Ausgangsverbindung der Formel IV,
in der sowohl x1 als éuch x2 Wasserstoff bedeuten, mit
einem reaktiven Derivat der Kohlens#@ure in situ gebildet

wird,
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Verfahren nach Punkt 3, gekennzeichnet dadurch, daB ein
reaktives Derivat der Kohlens&dure ein entsprechender
Diester, wie ein Diniederalkylcarbonat, ein Dihalogenid,
wie Phosgen, ein Halogenkohlens&dureester, wie ein Halogen-
kohlensédureniederalkylester, ein Halogenkohlensaureamid
oder ein Harnstoff, wie N,N'-Carbonyldiimidazol ist.

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 4, gekennzeichnet
dadurch, daB man Verbindungen der Formel I oder ihre Salze
herstellt, worin Ar gegebenenfalls substituiertes (Phenyl,
Pyridyl, Naphthyl, Tetrahydronaphthyl, 3,4-Dihydro-1(2H)-
naphthalenonyl, 3,4-Dihydro-2-(1H)~-chinolonyl, 3,4-Dihydro-
1(2H)-isochinolonyl, Indolyl oder 1,2,5-Thiadiazolyl)
bedeutet und R, Rlb R2. ng R4 und X die in Anspruch 1

angegebenen Bedeutungen haben.

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 4, gekennzeichnet
dadurch, daB man Verbindungen der Formel I oder ihre Salze
herstellt, worin Ar gegebenenfalls durch einen bis drei
Substituenten der Gruppe niederes (Alkyl, Alkenyl, Alkinyl,
Alkanoyl, Mono- oder Dialkylamino, Alkanoylamino, Alkylsulf-
onylamino, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbamoyl, Alkylsulfamoyl,
Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfinyl, Alkylsulfonyl, Alkenyl-
oxy, oder Alkinyloxy), Hydroxy, Cyan, Halogen, Pyrrolyl,
Amino, 5-, 6~ oder 7-gliedriges (Alkylen-, Oxaalkylen-,
Thiaalkylen)imino, Benzyloxy, Phenyl, 5-, 6~ oder 7-glie-

~driges Cycloalkyl, Carbamoyl, Sulfamoyl oder durch 3- bis

7-gliedriges Cycloalkyl-, Phenyl-, Hydroxy-, Niederalkoxy-,
Niederalkoxycarbonylamino-, Niederalkylthio-, Niederalkyl-

| sulfinyl-, Niederalkylsulfonyl- und Carbamoyl-substituier-

tes (Niederalkyl oder Niederalkoxy) substituiertes Phenyl
bedeutet, R fir Wasserstoff, Niederalkanoyl oder Aroyl
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1 1

steht; R™ und R? Wasserstoff oder Niederalkyl, oder R
und Rz‘gemeinsam Alkylen mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen,
das die zwei Stickstoffatome, an die es gebunden ist,
durch 2 bis 4 Kohlenstoffatome trennt, bedeuten, R® und
R* fir Wasserstoff oder Niederalkyl stehen und X O oder S
ist,

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 4, gekennzeichnet
dadurch, da® man Verbindungen der Formel I oder ihre Salze
herstellt, worin Ar die in Punkt 6 angegebenen Bedeutungen
hat, R Wasserstoff bedeutet, R und R? zusammen Alkylen
mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, wodurch 5-, 6~
oder 7-gliedrige Ringe gebildet werden, R® und R4 Wasser=
stoff oder Niederalkyl und X O oder S bedeuten,

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 4, gekennzeichnet
dadurch), daB man Verbindungen der Formel

RS
N OR R4 s—0d rl_ g2
\ | - \ | 13
o &— OCH,,~CH—CHx~N —4 v—N NR II
. » /
, ” /  \
: o~0 Cc
* 1

Rg><.// x

oder ihreanlze herstellt, worin R Wasierstoff oder Nieder=
alkanoyl bedeutet, jedes der Symbole R* und R2 fir Wasser-

stoff steht oder RY und R® zusammen unverzweigtes Alkylen
mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, RS und R4 unab-
héngig voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten,
R® und R unabhingig voneinander Wasserstoff, niederes
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(Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alkoxy, Alkenyloxy oder Alkinyl-
oxy), Hydroxy, Cyan, Halogen, Amino, niederes (Mono- oder
Dialkylamino, Alkanoylamino, Alkylsulfonylamino, Alkyl-
thio, Alkylsulfinyl oder Alkylsulfonyl), Morpholino,

1- oder 2-Pyrrolyl, Phenyl, 5 bis 7-gliedriges Cyclo-
alkyl, Niederalkanoyl, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl
oder Sulfamoyl bedeuten, R® auch Niederalkyl oder Nieder-
alkoxy bedeutet, welche Reste durch einen Substituenten
der Gruppe Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen,
Phenyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkoxycarbonylamino,
Niederalkyl(thio, sulfinyl oder sulfonyl); oder durch
Carbamoyl substituiert sein konnen und X O oder S bedeu-
tet.

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 4, gekennzeichnet
dadurch, daB man Verbindungen der Formel II nach Punkt 8
oder ihre Salze herstellt, worin R, R1 und R2 die in

Punkt 8 gegebenen Bedeutungen aufweisen, rR3, R* 5

» R und R
fir Wasserstoff stehen, R6 Niederalkyl, Niederalkenyl,
Niederalkinyl, Niederalkyl-(thio, sulfinyl oder sulfonyl),
Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Niederalkinyloxy, Cyan,
Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkanoylamino,
Morphdlino, Pyrrolyl oder 5 bis 7-gliedriges Cycloalkyl
bedeutet ; R6 auch fiir Niederalkyl oder Niederalkoxy steht,
welche Reste durch Cycloalkyl mit 3 bis 5 Kohlenstoff-
atomen, Phenyl, Niederalkoxy oder durch Carbamoyl sub-
stituiert sind und X O bedeutet.

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 4, gekennzeichnet
dadurch, daB man Verbindungen der Formel
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oder ihre Salze herstellt, worin R3 Wasserstoff}oder

Niederalkyl bedeutet und R7 fiir Cyan, Niederalkoxycarb-

| onyl, Pyrrolyl, Morpholino, Alkenyloxy mit 3 bié 6 Koh-
lenstoffatomen, Alkinyloxy mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen
oder Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, welches durch
Cyclopropyl substituiert ist, steht.

11, Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 4, gekennzeichnet
dadurch, daB man cis-1-{4-((3=-(2-Allyloxy-phenoxy)-2~
hydroxy-propyl)-amino)-cyclohexyl}-2-imidazolidinon oder
ein Salz davon herstellt.,

. 12, Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 4, gekennzeichnet
dadurch, daB man cis-i-{ﬁ-((3-(2-Cyclopropylmethoxy- '
phenoxy)-2-hydroxy-propy1)-amino)-cyclohexyl}-z-imidazo-
lidion oder ein Salz davon herstellt.

13, Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 4, gekennzeichnet
dadurch, daB man (S)-cis-i-{4-((3-(2-Cyclopropylmethoxy-
phenoxy)-z-hydroxy-propyl)-amino)-cyclohexYl}-z-imidazo-
lidinon oder ein Salz davon herstellt. ‘
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