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69 Verfahren zur Herstellung von 1-(2-Allyloxyphenoxy)-3-isopropylamino-2-propanol. = ‘

@ Zur Herstellung des bekannten 142-Allyloxypheno-
xy)-3-isopropylamino-2-propanol und dessen Salzen
werden aus einer Verbindung der Formel ’

«=0~CH, ~CHOH-~CH,~NE-CH(CH,), ()

O-CHZ-CH

/7 "\

/ \

z"'faz"g'R

o

worin R fiir einen gegebenenfalls substituierten aromati-
schen, aliphatischen oder cycloaliphatischen Kohlenwas-
serstoffrest oder heteroaromatischen Rest steht, oder ei-
nem Salz einer solchen Verbindung die Gruppe - S-R zu- -

(0]

sammen mit einem am benachbarten Kohlenstoffatom
stehenden Wasserstoffatom unter Bildung der Doppelbin-
dung abgespalten.
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1. Verfahren zur Herstellung von 1-(2-Allyloxyphenoxy)- '

3-isopropylamino-2-propanol, dadurch gekennzeichnet, dass
man aus einer Verbindung der Formel

7 X _n_eu - Pe—
< _ ' 0 caz CHOH CHZ, NH: CH(CH3) 9
\o-cn'z-cnz-cnz-s-n
- ¥ (11) ,
0 .

worin R fiir einen gegebenenfalls substituierten aromati-
schen, aliphatischen oder cycloaliphatischen Kohlenwasser-
stoffrest oder heteroaromatischen Rest steht, oder einem
Salz einer solchen Verbindung, die Gruppe —?—R zusammen

0]

mit einem am benachbarten Kohlenstoffatom stehenden
Wasserstoffatom unter Bildung der Doppelbindung abspal-
tet und, wenn erwiinscht, die erhaltene freie Verbindung in
ein Salz oder ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder
ein anderes Salz iiberfiihrt. '

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Abspaltung der Gruppe —T—R zusammen mit

O .
einemn am benachbarten Kohlenstoffatom stehenden Was- -
- serstoffatom in einem Temperaturbereich von 70 bis 200°C,
insbesondere 100 bis 180 °C und speziell 120 bis 160°C, vor-
nimmt.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichneﬁt,
dass man die Abspaltung der Gruppe —?—R zusammen mit

0]

einem benachbarten Kohlenstoffatom stehenden Wasser-
stoffatom in Gegenwart eines basischen Mittels vornimmt.

4, Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch die
Verwendung von Verbindungen der Formel I, worin R ei-
nen gegebenenfalls substituierten carbocyclischen oder iiber
ein Ringkohlenstoffatom an das Schwefelatom gebundenen
heterocyclischen mono- oder bicyclischen Arylrest mit 5 bis
6 Ringgliedern oder einen gegebenenfalls durch einen gege-
benenfalls substituierten carbocyclischen oder iiber ein Ring-
kohlenstoffatom verkniipften heterocyclischen mono- oder
bicyclischen Arylrest mit 5 bis 6 Ringgliedern substituierten
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest darstellt, wobei Sub-
stituenten eines Arylrestes jeweils gegebenenfalls substituier-
tes Niederalkyl, z. B. Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl,
Niederalkoxyniederalkyl, Halogenniederalkyl, Nieder-
alkanoylaminoniederalkyl, Niederalkoxycarbonylamino-
niederalkyl, oder Niederatkenyl, Niederalkinyl, gegebenen-
falls verithertes oder verestertes Hydroxy oder Mercapto,
z.B. Hydroxy, Niederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Phenyl-
niederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkylthio-
niederalkoxy, Halogenniederalkoxy, Niederalkanoylnieder-
alkoxy, Niederalkenyloxy, Niederalkinyloxy, Niederalkyl-
thio, oder Halogen, Acyl, z.B. Niederalkanoyl, gegebenen-
falls verestertes Carboxy wie Carboxy, Niederalkoxycarbo-
nyl, Carbamoyl, N-Niederalkyl-carbamoyl oder N,N-Di-
niederalkyl-carbamoyl, Cyan, Nitro und/oder gegebenen-
falls substituiertes, wie acyliertes Amino, z.B. Amino, N-
Niederalkylamino, N,N-Diniederalkylamino, Niederalka-
noylamino, Niederalkoxycarbenylamino, Ureido, 3-Nieder-
alkylureido oder 3-Cycloalkylureido sind, als Racematgemi-
sche, Racemate, optische Antipoden oder Salze, insbeson-
dere pharmazeutisch verwendbare nichttoxische Sdureaddi-
tionssalze davon. :
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5. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch die
‘Verwendung von Verbindungen der Formel II, worin R ei-
nen gegebenenfalls substituierten carbocyclischen, mono-
oder bicyclischen, oder iiber ein Ringkohlenstoffatom an das
Schwefelatom gebundenen heterocyclischen monocyclischen
Arylrest mit 5 bis 6 Ringgliedern oder einen gegebenenfalls
durch einen gegebenenfalls substituierten mono- oder bicyc-
lischen carbocyclischen oder iiber ein Ringkohlenstoffatom
verkniipften heterocyclischen monocyclischen Arylrest mit 5
bis 6 Ringgliedérn substituierten Niederalkyl-, Niederalke-
nyl- oder Niederalkinylrest darstellt, wobei Substituenten ei-
nes Arylrestes jeweils gegebenenfalls substituiertes Nieder-
alkyl, z.B. Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Halogennieder-
alkyl, oder Niederalkenyl, gegebenenfalls veréthertes oder
verestertes Hydroxy oder Mercapto, z. B. Hydroxy, Nieder-
alkoxy, Phenylniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy,
Halogenniederalkoxy, Niederalkenyloxy, Niederalkylthio,
oder Halogen, Acyl, z.B. Niederalkanoyl, gegebenenfalls
verestertes Carboxy wie Carboxy oder Niederalkoxycarbo-
nyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoy! oder N,N-Di-
niederalkyl-carbamoyl, Cyan, Nitro, gegebenenfalls sub-
stituiertes, wie acyliertes Amino, z. B. Amino, N-Nieder-
alkylamino, N,N-Diniederalkylamino, Niederalkanoyl-
amino oder Niederalkoxycarbonylamino sind, als Racemat-
gemische, Racemate, optische Antipoden oder Salze, insbe-
sondere pharmazeutisch verwendbare nichttoxische Saure-
additionssalze davon.

6. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch die
Verwendung von Verbindungen der Formel II, worin R ei-
nen gegebenenfalls substituierten mono- oder bicyclischen
carbocyclischen, oder iiber ein Ringkohlenstoffatom an das
Schwefelatom gebundenen, ein Sauerstoff-, Schwefel- oder
Stickstoffatom und gegebenenfalls 1 bis 2 weitere Stickstoff-
atome als Ringglieder enthaltenden Heteroarylrest mit 5 bis
6 Ringgliedern, oder einen gegebenenfalls durch einen gege-
benenfalls substituierten mono- oder bicyclischen carbo-
cyclischen oder iiber ein Ringkohlenstoffatom verkniipften,
ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom und gegebe-
nenfalls 1 bis 2 weitere Stickstoffatome als Ringglieder ent-

40 haltenden heterocyclischen Arylrest mit 5 bis 6 Ringgliedern

substituierten Niederalkyl- oder Niederalkenylrest darstellt,
wobei Substituenten eines Arylrestes jeweils gegebenenfalls
substituiertes Niederalkyl, z.B. Niederalkyl, Halogennieder-
alkyl, oder Niederalkenyl, gegebenenfalls verithertes oder

45 verestertes Hydroxy, z. B. Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl-

niederalkoxy, Halogenniederalkoxy, Niederalkenyloxy, oder
Halogen, Acyl, z.B. Niederalkanoyl, gegebenenfalls verester-
tes Carboxy, wie Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl,
Carbamoyl, Cyan, Nitro, gegebenenfalls substituiertes, wie

s acyliertes Amino, z.B. Amino, N-Niederalkylamino, N,N-

Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino oder Niederalk-
oxycarbonylamino sind, als Racematgemische, Racemate,
optische Antipoden oder Salze, insbesondere pharmazeu-
tisch verwendbare, nichttoxische Sdureadditionssalze davon.
7. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch die
Verwendung von Verbindungen der Formel If, worin R ei-
nen gegebenenfalls substituierten Phenyl- oder Naphthylrest
oder einen gegebenenfalls substituierten, ein Sauerstoff- oder
Schwefelatom als Ringglieder enthaltenden Heteroarylrest

60 mit 5 bis 6 Ringgliedern oder einen gegebenenfalls durch ei-

nen gegebenenfalls substituierten Phenyl- oder Naphthylrest
oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom als Ringglieder ent-
haltenden Heteroarylrest mit 5 bis 6 Ringgliedern sub-
stituierten Niederalkylrest darstellt, wobei Substituenten ei-
nes Arylrestes gegebenenfalls substituiertes Niederalkyl, z.B.
Niederalkyl, Halogenniederalkyl, gegebenenfalls verathertes
oder verestertes Hydroxy, z.B. Hydroxy, Niederalkoxy,
Phenylniederalkoxy oder Halogen. Acyl, z.B. Niederal-



kanoyl, gegebenenfalls verestertes Carboxy, wie Carboxy
oder Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Cyan, gegebenen-
falls substituiertes, wie acyliertes Amino, z.B. Amino, N-
Niederalkylamino, N,N-Diniederalkylamino, Niederalka-
noylamino oder Niederalkoxycarbonylamino sind, als Race-
matgemische, Racemate, optische Antipoden oder Salze, ins-
besondere pharmazeutisch verwendbare Siureadditionssalze
davon.

8. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch die
Verwendung von Verbindungen der Formel II, worin R ge-
gebenenfalls durch Niederalkyl wie Methyl, Halogennieder-
alkyl wie Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy wie Meth-
oxy, Halogen wie Chlor, Niederalkanoyl wie Acetyl, Carb-
oxy, Niederalkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyl, Cyan,
Amino, Niederalkanoylamino wie Acetylamino oder
Niederalkoxycarbonylamino wie Methoxycarbonylamino
substituiertes Phenyl, oder im Phenylteil gegebenenfalls ent-
sprechend substituiertes Phenylniederalkyl, wie Benzyl, oder
Niederalkyl wie Methyl bedeutet, als Racematgemische, Ra-
cemate, optische Antipoden oder Salze, insbesondere phar-
mazeutisch verwendbare, nichttoxische Sdureadditionssalze
davon.

9. Verfahren nach Anspruch 1 gekennzeichnet durch die
Verwendung von 1-{2-(3-Phenylsulfinyl-propoxy)-phenoxy]-
3-isopropylamino-2-propanol als Racemat, optische Antipo-
den oder Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbare
nichttoxische Sdureadditionssalze davon.

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1, bis 9, da-
durch gekennzeichnet, dass man die erhaltene Verbindung I
in ein pharmazeutisch verwendbares Siureadditionssalz
iiberfiihrt.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung des *

1-(2-Allyloxyphenoxy)-3-isopropylamino-2-propanols (I)
und dessen Salzen, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass
man aus einer Verbindung der Formel

e=ge

\
*=0-CH

\O-CH

2"CHOH"CH2

~CH,~CH,~S-R
4

0

7N\

-NH-CH(CH3)2

2 (11),

worin R fiir einen gegebenenfalls substituierten aromati-
schen, aliphatischen oder cycloaliphatischen Kohlenwasser-
stoffrest oder heteroaromatischen Rest steht, oder einem
Salz einer solchen Verbindung, die Gruppe —?—R zusammen

(o)

mit einem am benachbarten K ohlenstoffatom stehenden
Wasserstoffatom unter Bildung der Doppelbindung abspal-
tet und, wenn erwiinscht, die erhaltene freie Verbindung in
ein Salz oder ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder
ein anderes Salz iiberfiihrt. -

Salze von Ausgangsstoffen der Formel II sind Sdureaddi-
tionssalze, z. B. solche mit Mineralsiuren, wie Salzsiure,
Schwefelsidure Phosphorsdure, ferner Kohlensiure, oder mit
organischen Séuren, z.B. Essigsiiure.

Ein aromatischer Kohlenwasserstoffrest ist ein mono-
oder polycyclischer, carbo- oder heterocyclischer Rest, der
mindestens einen Ring mit aromatischem Charakter auf-
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weist und der iiber ein Ringkohlenstoffatom, vorzugsweise
des Rings mit aromatischem Charakter, mit dem Schwefel-
atom verbunden ist, und insbesondere Phenyl darstellt. Ein
aliphatischer Kohlenwasserstoffrest stellt insbesondere
Niederalkyl, z.B. Methyl, dar. o)

Die erfindungsgemésse Abspaltung des Restes —£~R Zu-
sammen mit einem am benachbarten Kohlenstoffatom ste-
henden Wasserstoffatom erfolgt bei erhdhter Temperatur,
vorteilhafterweise in einem Bereich von 70 bis 200", insbe-
sondere 100 bis 180° und speziell 120 bis 160°, in einem of-
fenen oder geschlossenen Gefiss und/oder in einer Inert-
gasatmosphire, z. B. unter Stickstoff, wobei unter Bildung
der Doppelbindung die entsprechende Sulfensdure der For-
mel o

R -0
h

eliminiert wird. Zweckméssigerweise fiihrt man die Abspal-
tung in einem geeigneten Losungsmittel durch, z.B. einem
solchen inerten Charakters, dessen Siedepunkt dem fiir die
Abspaltung der genannten Gruppen zur Bildung der Dop-
pelbindung erforderlichen Temperaturbereich entspricht.
Hierzu eignen sich z. B. aromatische Kohlenwasserstoffe,
z.B. Toluol und insbesondere Xylol, ferner aber auch polare
Losungsmittel, wie z. B. gegebenenfalls N-niederalkylierte
niedere Fettsdureamide wie Dimethylformamid oder N,N-
Dimethylacetamid, poly-niederalkylierte Harnstoffe wie
N,N,N",N"-Tetramethylharnstoff, oder Phosphorsiure-
amide wie Hexamethylphosphorsiuretriamid, ferner Sul-

(11D)

folan und insbesondere Dimethylsulfoxid sowie Gemische

solcher Losungsmittel.

Eine Variante des erfindungsgeméssen Verfahrens be-
steht darin, die Abspaltung des Restes R zusammen mit ei-
nem am benachbarten Kohlenstoffatom stehenden Wasser-
stoffatom unter Bildung der Doppelbindung in Gegenwart
eines basischen Mittels vorzunehmen. Als solche werden bei-
spielsweise Alkalimetall-niederalkanolate genannt, etwa Ka-
lium- oder Césium-tert.-butoxid. Die Umsetzung wird in ei-
nem Temperaturbereich von etwa 0 bis 100°, insbesondere
+20 bis +70°, und zweckmdssigerweise in einem Losungs-
mittel in einem offenen oder geschlossenen Gefiss und/oder
in einer Inertgasatmosphire, z. B. unter Stickstoff, durchge-
fiihrt.

Als Lésungsmittel kommen z. B. solche polaren Charak-
ters, etwa die vorhin genannten, z. B. gegebenenfalls N-nie-
deralkylierte niedere Fettsdureamide wie Dimethylform-
amid, insbesondere aber Dimethylsulfoxid in Betracht.

Gemdss dem erfindungsgemissen Verfahren wird die
Verbindung der Formel I in guter Ausbeute und vorziigli-
cher Reinheit erhalten.

Je nach den Verfahrensbedingungen und Ausgangsstof-
fen erhdlt man die Verbindung I in freier Form oder in der
ebenfalls von der Erfindung umfassten Form ihrer Salze,
wobei die Verbindung I oder Salze davon gegebenenfalls
auch als Hemi-, Mono-, Sesqui- oder Polyhydrate davon
vorliegen kénnen. Sdureadditionssalze der Verbindung I
konnen in an sich bekannter Weise, z. B. durch Behandeln
mit basischen Mitteln, wie Alkalimetalthydroxiden, -car-
bonaten oder -hydrogencarbonaten oder Ionenaustau-
schern, in die freie Verbindung iiberfithrt werden. Anderseits
kann die erhaltene freie Base mit organischen oder anorgani-
schen Sduren, z.B. mit den genannten Siuren, Siure-
additionssalze bilden, wobei zu deren Herstellung insbeson-
dere solche Sauren verwendet werden, die sich zur Bildung
von pharmazeutisch annehmbaren, nicht toxischen Salzen
eignen.

Salze der Verbindung I sind Siureadditionssalze mit ge-
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eigneten organischen oder anorganischen Sauren. Als solche
Siuren seien beispielsweise genannt: Halogenwasserstoff-
siure, Schwefelsiure, Phosphorsiuren, Salpetersiure, Per-
chlorsdure, aliphatische, alicyclische, aromatische oder
heterocyclische Carbon- oder Sulfonséuren, wie Ameisen-,
Essig-, Propion-, Bernstein-, Glykol-, Milch-, Apfel-, Wein-,
Zitronen-, Ascorbin-, Malein-, Hydroxymalein- oder Brenz-
traubensiure, Phenylessig-, Benzoe-, p-Aminobenzoe-, An-
thranil-, p-Hydroxybenzoe-, Salicyl- oder p-Aminosalicyl-
siure, Embonsiure, Methansulfon-, Athansulfon-, Hy-
droxyithansulfon-, Athylensulfonsiure, Halogenbenzol-
sulfon-, Toluolsulfon-, Naphthalinsulfonsdure oder Sulfanil-
siure, Methionin, Tryptophan, Lysin oder Arginin.

Zur Herstellung der Ausgangsstoffe setzt man eine Ver-
bindung der Formel :

o% \.— o - -
N /s 0 CH2 CHOH: CI-I2

2 (IV)
ou ‘ _
oder ein Salz davon mit einer Verbindung der Forme!

—NH—CH(CHB)

X,—~CH,~CH,~CH,-S-R V)

um, worin X, eine geeigneté Abgangsgruppe, z. B. eine reak-
tionsfahige veresterte Hydroxygruppe, ist. -

Eine reaktionsfihige veresterte Hydroxygruppe ist insbe- -

sondere eine mit einer starken anorganischen odet organi-
schen Siure, vor allem einer Halogenwasserstoffsiure, wie
Chlorwasserstoffsiure, Bromwasserstoffsiure oder Jod-
wasserstoffsiure, ferner Schwefelsdure oder einer starken or-
ganischen Sulfonsiure, wie beispielsweise Benzolsulfon-
siure, p-Toluolsulfonsiiure oder Methansulfonsaure ver-.
esterte Hydroxygruppe. Demnach stellt eine reaktionsfahige
veresterte Hydroxygruppe insbesondere Chlor, Brom oder
Jod, in erster Linie jedoch Chlor oder Brom dar. -

Die Umsetzung erfolgt, wenn notwendig, in Gegenwart
eines basischen Mittels, z. B. eines Alkali- oder Erdalkali-
metallcarbonats oder -hydroxids, eines Metallhydrids, z.B.
Natriumhydrid, oder eines organischen basischen Mittels,
wie eines Alkalimetall-niederatkanolats, in Gegenwart eines
geeigneten, z. B. eines inerten Losungsmittels. Als solche
kommen z. B. Losungsmittel stark polaren Charaktersin
Frage, wie Niederalkanole mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen,
wie Methanol oder Athanol, gegebenenfalls N-niederalky-
lierte Fettsiureamide, wie Dimethylformamid, N-Methyl-
acetamid, N,N-Dimethylacetamid, ferner Dimethylsulfoxid,
Sulfolan, Hexamethylphosphorsauretriamid, oder Gemische
davon. Die Umsetzung erfolgt bei normaler oder erhdhter
Temperatur, gegebenenfalls in einer Schutzgasatmosphire,
etwa unter StickstofT. )

In der hiernach erhaltenen Verbindung der Formel

7 X - ~cH -NH-
-\._ D 0-CH,, ~CHOH~CH, ~NH CH(CH,) 2
N .
0 CHZ CH2 CI-I2 S-R (vi) ,
wird anschliessend die Gruppe—S-R in iiblicher Weise mit-
tels Oxydation in die Gruppe —?—R umgewandelt:

o

Anstelle einer Verbindung der Formel V zu verwenden,
kann man die Umsetzung der Verbindung der Formel IV
auch mit einer Verbindung der Formel

X,~CH,~CH,~CH,-$-R (VII),

J

worin X, die angegebene Bedeutung hat, in der oben be-
schriebenen Weise vornehmen.
Ein Ausgangsstoff der Formel VII wird in {iblicher Weise
aus einer Verbindung der Formel V durch Oxydation erhal-
s ten.
Die Oxydation der Gruppe —S-R zur Gruppe —?—R wird

0

mittels einer Peroxyverbindung, z. B. Wasserstoffperoxid,

10 oder einer organischen Persiure, etwa Peressigsdure, Per-
maleinsiure oder m-Chlor-perbenzoesiure, durchgefiihrt,
wobei genannte Persduren auch in situ, z.B. im ‘Gemisch der
entsprechenden Carbonséure, mit Wasserstoffperoxid gebil-
det werden und die verwendete Carbonsdure, z.B. Essig-

15 siure, zugleich als Losungsmittel dienen kann.

Ausgangsstoffe der Formel V wiederum kdnnen inan
sich bekannter Weise durch Umsetzung einer Verbindung
der Formel ' '

2 ' HS-R S (VI
oder einem Salz davon mit einer Verbindung der Formel

X,~CH,~-CH,-CH,—X" (VIID)
25 .
erhalten werden, worin X° eine gecignete Abgangsgruppe,
z.B. eine reaktionsfihige veresterte Hydroxygruppe, etwa
wie beschrieben, vorzugsweise jedoch Brom oder Jod be-
deutet, wihrend X, in erster Linie fiir Chlor oder Brom
steht. Diese Umsetzungen werden iiblicherweise in Gegen-
‘wart eines basischen Mittels und eines geeigneten Losungs-
mittels vorgenommen. Als basische Mittel kommen etwa sol-
che wie beschrieben, z.B. ein Alkalimetall-hydroxid oder
-carbonat wie Natriumhydroxid oder Kaliumcarbonat, in
Betracht, wiihrend als Losungsmittel etwa solche polaren
Charakters, z.B. wie beschrieben, etwa ein Niederalkanol,
etwa Athanol, oder ein Niederalkanon, z.B. Aceton, dienen
konnen. )
Salze von Ausgangsstoffen der Formeln IV und VII sind
10 solche, die mit basischen Mitteln, z.B. einem Alkalihy-
droxid, wie Kaliumhydroxid, oder einen Alkalimetallnieder-
alkanolat, z.B. Kalium-tert.-butoxid oder Natriuméthylat,
gebildet sind. .
Nach dem beschriebenen Verfahren sind die Ausgangs-
45 stoffe in verhiltnismassig einfacher Weise zugénglich und
werden in guter Ausbeute und vorziiglicher Reinheit erhal-
ten.
In «Berichte der deutschen Chemischen Gesellschaft» 13,
24650 (1880) wird die Umsetzung von o-Aminophenol mit
so Methyljodid beschrieben, welche nach abwechselnder Zuga-
be von Methyljodid und Kalilauge schliesslich zum quater-
niren Methylammoniumsalz des o-Aminophenols fithrt.
Hieraus ist zu folgern, dass nur die primére Aminogruppe al-
kyliert, z.B. also in erster Stufe zum sekundiren Amin, und
s5 dieses dann bei weiterer Zugabe von Methyljodid zum terti-
4ren Amin umgesetzt wird, wihrend die phenolische Hy-
droxygruppe an der Umsetzung nicht beteiligt ist. Aus der
deutschen Patentschrift Nr. 233 069 ist die Umsetzung von
B-(Hydroxyphenyl)-dthylaminen, z.B. des B-(p-, aber auch
60 des p-(o-Hydroxyphenyl)-athylamins, mit Methyljodid be-
kannt. Nach abwechselnder Zugabe von Methyljodid und
Natriumithylat wird schliesslich das quaternire Methyl-
ammoniumsalz z. B. des B-(o-Hydroxyphenyl)-dthylamins
erhalten. Auch hier findet eine Methylierung lediglich am
65 Stickstoffatom, d.h. zum Beispiel auch die Umsetzung des
sekundiren Amins mit Methyljodid zum tertidren Amin
usw., statt, wihrend die phenolische Hydroxygruppe nicht
angegriffen wird. Es wird ferner angegeben, dass dhnlich wie

3

<

3

wn



Methylgruppen sich auch andere Radikale in die Amino-
gruppe des Hydroxy-B-phenyldthylamins einfithren lassen.

In der US-Patentschrift Nr. 2 286 678 wird die Umset-
zung von p-Aminophenol mit Allylbromid beschrieben. Als
Reaktionsprodukte werden N-Allyl-p-aminophenol als auch
N,N-Diallyl-p-aminophenol erhalten, woraus deutlich wird,
dass das gebildete N-Allyl-p-aminophenyl als sekundires
Amin mit weiterem Allylbromid zur N,N-Diallyl-Verbin-
dung, nicht dagegen zu einer an der phenolischen Hydroxy-
gruppe allylierten Verbindung umgesetzt wird.

Es war daher nicht vorhersehbar, dass die phenolische
Hydroxygruppe in Ausgangsstoffen der Formel IV mit einer
Verbindung der Formel V oder VII unter Bildung eines Aus-
gangsmaterials der Formel VI oder II, nicht dagegen, wie es
nach dem Stand der Technik hétte erwartet werden kdnnen,
die sekundére Aminogruppe in einem Ausgangsmaterial der
Formel IV reagieren wiirde.

Dieses Ergebnis konnte nach dem Stand der Technik
nicht erwartet werden und stellt daher, insbesondere auch im
Hinblick auf die guten Ausbeuten, einen iiberraschenden Be-
fund dar.

Das erfindungsgemésse Verfahren geht aus von neuen
Zwischenprodukten der Formel

Qg

7 N 0-CH
N " ,~CHOH CHZ-NH-CH(CH3)2
\o CH -
ZHCHZ-CHZ-S-R (1D) R
v
0

worin R fiir einen gegebenenfalls substituierten aromati-
schen oder aliphatischen oder cycloaliphatischen Kohlen-
wasserstoffrest oder heteroaromatischen Rest steht, sowie
deren Salzen, insbesondere deren pharmazeutisch verwend-
baren nichttoxischen Siureadditionssalzen.

Ein aromatischer Kohlenwasserstoffrest R ist ein mono-
oder polycyclischer, carbo- oder heterocyclischer Rest, der
mindestens einen Ring mit aromatischem Charakter auf-
weist und der iiber ein Ringkohlenstoffatom, vorzugsweise
des Rings mit aromatischem Charakter, mit dem Schwefel-
atom verbunden ist.

Carbocyclische Reste R aromatischen Charakters sind in
erster Linie Phenyl sowie gegebenenfalls teilweise gesdttigte,
bicyclische, aromatische Kohlenwasserstoffreste, wie Naph-
thyl, z.B. I- oder 2-Naphthyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-benznaph-
thyl, z.B. 1,2,3,4-Tetrahydro-5-naphthyl, benz-Indenyl, z.B.
4- oder 5-Indenyl, oder benz-Indanyl, z.B. 4- oder 5-Indanyl,
ferner gegebenenfalls teilweise gesittigte polycyclische aro-
matische Kohlenwasserstoffreste, wie benz-Fluorenyl, z.B.
4-Fluorenyl, oder Anthryl, z.B. 1-, 2- oder 9-Anthryl, oder
9,10-Athano-9,10-dihydro-benz-anthryl, z.B. 9,10-At-
hano-9,10-dihydro-1-anthryl, wobei teilweise gesdttigte Re-
ste der obigen Art iiber ein Ringkohlenstoffatom des aroma-
tischen Teils mit dem Schwefelatom verbunden sein kénnen.

Heterocyclische Reste R stellen insbesondere mono- oder
bicyclisches Heteroaryl mit 5 bis 6 Ringgliedern dar, wobei
in einem bicyclischen Heteroarylrest der zweite Ring ein an-
kondensierter Benzoring sein kann und der Heterorest ein
Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom und gegebenen-
falls 1 bis 3 weitere Stickstoffatome als Ringglieder enthalten
kann. Heteroarylreste dieser Art sind beispielsweise Pyridyl,
z.B. 2-, 3- oder 4-Pyridyl, Pyridazinyl, z.B. 3-Pyridazinyl,
Pyrazinyl, z. B. 2-Pyrazinyl, Pyrimidinyl, z.B. 2-, 4- oder 5-
Pyrimidinyl, Furyl z.B. 2- oder 3-Furyl, Pyrryl z.B. 2- oder
3-Pyrryl, Thienyl z.B. 2- oder 3-Thienyl, Oxazolyl z.B. 2-
oder 4-Oxazolyl, Thiazolyl, z.B. 2-, 4- oder 5-Thiazolyl,
Thiadiazolyl, z.B. 1,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl oder 1,2,5-

2

(=]

N
tn

30

[
v

4

<

4

by

50

5

o

60

65

643 811

Thiadiazol-3-yl, Imidazolyl, z. B. Imidazol-2- oder -4-yl,
Pyrazolyl, z.B. 3- oder 4-Pyrazolyl, Triazolyl, z.B. 1,2,3-Tri-
azol-4-yt oder 1,2,4-Triazol-3-yl, Tetrazolyl, wie Tetrazol-5-
yl, ferner Indolyl, z.B. Indol-4-yl, gegebenenfalls teilweise
gesittiges Chinolinyl, wie Chinolinyl, z.B. 2-Chinolinyl,
1,2,3,4-Tetrahydro-5-chinolinyl, Isochinolinyl, z.B. 1-Iso-
chinolinyl, Benzimidazolyl, z. B. 2-Benzimidazolyl, Benzo-
furanyl, z. B. 4- odér 5-Benzofuranyl, Benzthiophen, z.B. 4-
oder 5-Benzthiophen, oder Naphthyridinyl, z.B. 1,8-Naph-
thyridin-2-yl. )

Die obigen Reste R kdnnen unsubstituiert oder sub-
stituiert sein, wobei R in erster Linie einen, aber auch meh-
rere, insbesondere zwei Substituenten enthilt. Letztere sind
in einem aromatischen Kohlenwasserstoffrest in erster Linie
gegebenenfalls substituierte aliphatische oder cycloali-
phatische Kohlenwasserstoffreste, gegebenenfalls veritherte
oder veresterte Hydroxy- oder Mercaptogruppen, Acylreste,
gegebenenfalls funktionell abgewandelte Carboxylgruppen,
Nitro oder gegebenenfalls substituierte Aminogruppen. Ge-
siittigte Teile der Gruppe R kénnen ausser den oben angege-
benen Substituenten auch zweifach gebundene Substituen-
ten, in erster Linie Oxo enthalten.

Aliphatische Kohlenwasserstoffreste als Substituenten ei-
nes aromatischen Kohlenwasserstoffrestes R sind insbeson-
dere Niederalkyl oder Niederalkenyl, ferner Niederalkinyl.
Substituenten von solchen Resten, insbesondere von Nieder-
alkyl sowie Niederalkenyl, sind gegebenenfalls verithertes
oder verestertes Hydroxy oder Mercapto, z. B. Niederalk-
oxy, Niederalkylthio oder Halogen, gegebenenfalls funk-
tionell abgewandeltes Carboxyl, insbesondere gegebenenfalls
N-substituiertes, wie N-niederalkyliertes Carbamoyl, oder
gegebenenfalls substituiertes Amino, insbesondere Acyl-
amino, worin Acyl den Rest einer organischen Carbonsiure
oder eines Kohlensdurehalbderivates sowie einer organi-
schen Sulfonséure darstellt, wie Niederalkanoylamino,
Niederalkoxycarbonylamino oder gegebenenfalls N-sub-
stituiertes wie N'-niederalkyliertes Ureido, z.B. Ureido, N'-
Niederalkyl-ureido oder N’,N’-Diniederalkyl-ureido, ferner
Niederalkylsulfonylamino. Substituierte Niederalkylreste
sind in erster Linie Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxy-
niederalkyl, Niederalkylthio-niederalkyl, Halogennieder-
alkyl, gegebenenfalls N-niederalkyliertes Carbamoylnieder-
alkyl, Niederalkanoylaminoniederalkyl oder Niederalkoxy-
carbonylamino-niederalkyl, ferner Niederalkanoylamino-
niederalkenyl oder Niederalkoxycarbonylaminoniederalke-
nyl.

Cycloaliphatische Kohlenwasserstoffreste werden insbe-
sondere durch mono- sowie polycyclisches Cycloalkyl darge-
stellt.

Verdtherte Hydroxy- oder Mercaptogruppen als Sub-
stituenten eines aromatischen Kohlenwasserstoffrestes R
sind in erster Linie durch gegebenenfalls substituierte ali-
phatische Kohlenwasserstoffreste verithertes Hydroxy oder
Mercapto, wie Niederalkoxy oder Phenylniederalkoxy,
Niederalkenyloxy oder Niederalkinyloxy, ferner Tetra-
hydrofurfuryloxy, Niederalkylthio oder Niederalkenylthio.
Substituenten von solchen verdthernden aliphatischen
Kohlenwasserstoffresten, insbesondere von veritherndem
Niederalkyl, sind in erster Linie gegebenenfalls verithertes
oder verestertes Hydroxy oder Mercapto, wie Niederalkoxy,
Niederalkylthio oder Halogen, oder gegebenenfalls sub-
stituiertes Amino, wie Acylamino, z.B. Niederalkanoyl-
amino oder Niederalkoxycarbonylamino. Durch entspre-
chend substituierte aliphatische K ohlenwasserstoffreste ver-
dthertes Hydroxy oder Mercapto ist insbesondere Nieder-
alkoxy-niederalkoxy, Niederalkylthio-niederalkoxy oder
Niederalkoxy-niederalkylthio, ferner Niederalkanoylamino-
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niederalkoxy oder Niederalkoxycarbonylamino-niederalk-
OXy.

Veresterte Hydroxy- oder Mercaptogruppen als Sub-
stituenten eines aromatischen K ohlenwasserstoffrestes R
sind in erster Linie Halogen, ferner Niederalkanoyloxy.

Acylgruppen als Substituenten eines aromatischen Koh-
lenwasserstoffrestes R stellen in erster Linie Niederalkanoyl
dar.

Gegebenenfalls funktionell abgewandelte Carboxygrup-
pen als Substituenten eines Kohlenwasserstoffrestes R sind
Carboxy und insbesondere verestertes oder amidiertes Carb-
oxy, ferner Cyan. Verestertes Carboxyl ist in erster Linie
Niederalkoxycarbonyl, wihrend amidiertes Carboxyl gege-
benenfalls substituiertes Carbamoyl, wie Carbamoyl, N-
Niederalkyl-carbamoyl oder N,N-Diniederalkyl-carbamoyl
darstellt. :

Gegebenenfalls substituierte Aminogruppen als Sub-
stituenten eines aromatischen Kohlenwasserstoffrestes R
sind insbesondere Acylamino, worin Acyl in erster Linie den
entsprechenden Rest einer organischen Carbonséure oder ei-
nes Halbderivates der Kohlenséure, ferner einer organischen
Sulfonsiure darstellt, wie Niederalkanoylamino, Niederalk-
oxycarbonylamino oder gegebenenfalls N’-niederalkyliertes
Ureido, oder N-Cycloalkyl- substituiertes Ureido, z.B. Ur-
eido, N’-Niederalkyl-ureido oder N’,N’-Diniederalkyl-ur-
eido oder N’-Cycloalkyl-ureido, ferner Niederalkylsulfonyl-
amino, sowie N-niederalkyliertes Amino, wie N-Nieder-
atkylamino oder N,N-Diniederalkylamino, gegebenenfalls
ungesittigtes N,N-Niederalkylenamino, N,N-Azanieder-
alkylenamino, N,N-Oxaniederalkylenamino oder N,N-Thia-
niederalkylenamino.

Aliphatische Kohlenwasserstoffreste R sind in erster Li-
nie Niederalkyl, ferner Niederalkenyl oder Niederalkinyl,
ferner cycloaliphatische Kohlenwasserstoffreste, insbeson-
dere Cycloalkyl, inkl. polycyclisches Cycloalkyl, und ausser-
dem araliphatische Kohlenwasserstoffreste, insbesondere
durch gegebenenfalls substituierte mono- oder polycyclische,
carbo- oder heterocyclische Reste R, z.B. wie oben angege-
ben, substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Nieder-
alkinyl. Substituenten solcher Kohlenwasserstoffreste sind
z.B. fiir Niederalkyl gegebenenfalls verestertes oder verat-
hertes Hydroxy, wie Hydroxy, Niederalkanoyloxy, Halogen
oder Niederalkoxy, gegebenenfalls funktionell abgewandel-
tes Carboxy, wie Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, ferner ge-
gebenenfalls N-niederalkyliertes Carbamoyl, z.B. Carb-
amoyl, N-Niederalkyl-carbamoyl oder N, N-Diniederalkyl-
carbamoyl, carbocyclisches oder heterocyclisches Aryloxy,
wobei zugrundeliegendes carbocyclisches oder heterocycli-
sches Aryl z.B. dem wie oben fiir R definiert entspricht und
beispielsweise gegebenenfalls substituiertes Naphthyloxy wie
1-Naphthyloxy, Phenyloxy, Pyridyloxy, z.B. 2-Pyridyloxy,
Pyrazinyloxy, z. B. 2-Pyrazinyloxy, Furyloxy, z.B. 2-Furyl-
oxy, Thienyloxy, z.B. 2-Thienyloxy, Thiazolyloxy, z.B. 2-, 4-
oder 5-Thiazolyloxy, Benzimidazolyloxy, z.B. 2-Benzimid-
azolyloxy, oder Benzofuranyloxy, z.B. 4- oder 5-Benzo-
furanyloxy darstellt, wobei als Substituenten von genanntem
Aryloxy z.B. solche der oben fir aromatische Kohlenwasser-
stoffreste R, wie z. B. Niederalkyl, Niederatkoxy, Halogen-
niederalkyl, wie Trifluormethyl, gegebenenfalls substituiertes
Amino, wie Amino, Niederalkyl- oder Diniederalkylamino,
Acylamino wie Niederalkenoylamino, Cyan und/oder Nitro,
gegebenenfalls funktionell abgewandeltes Carboxy, wie
Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl, amidiertes Carboxy
wie gegebenenfalls durch Niederalkyl substituiertes Carb-
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amoyl, wie Carbamoyl N-Niederalkylcarbamoyl oder N.N- s

Diniederalkylcarbamoyl, gegebenenfalls verestertes Hydroxy
wie Hydroxy, Niederalkanoyloxy oder Halogen in Betracht
kommen.

Substituenten im aromatischen Teil eines araliphatischen
Kohlenwasserstoffrestes, z. B. Arylniederalkyl wie z.B. An-
thryl-, Naphthyl- oder Phenylniederalkyl, etwa Benzyl oder
2-Phenylathyl, sind z.B. solche, wie oben fiir einen aromati-
schen Kohlenwasserstoffrest R angegeben, z.B. gegebenen-
falls substituiertes Niederalkyl oder Niederalkoxy, gegebe-
nenfalls verestertes oder verdthertes Hydroxy, wie Hydroxy,
Niederalkanoyloxy, Halogen, Niederalkoxy, gegebenenfalls
substituiertes Amino, wie Amino, Mono- oder Dinieder-
alkylamino, Acylamino, Cyan und/oder Nitro, gegebenen-
falls funktionell abgewandeltes Carboxy, in erster Linie ami-
diertes Carboxy, wie gegebenenfalls durch Niederalkyl sub-
stituiertes Carbamoyl, wie N-Niederalkylcarbamoyl oder
N,N-Diniederalkylcarbamoyl, wobei als Substituenten von
Niederalkyl oder Niederalkoxy wiederum gegebenenfalls
verestertes oder verithertes Hydroxy, wie Hydroxy, Nieder-
alkanoyloxy, Halogen oder Niederalkoxy, ferner Cyan oder
gegebenenfalls abgewandeltes Carboxy, wie Carboxy,
Niederalkoxycarbonyl, oder gegebenenfalls amidiertes Carb-
oxy, wie gegebenenfalls durch Niederalkyl substituiertes
Carbamoyl, wie Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl oder
N,N-Diniederalkylcarbamoyl, genannt werden, und auf die-
se Weise substituiertes Niederalkyl oder Niederalkoxy bei-
spielsweise Hydroxyniederalkyl, Halogenniederalkyl,
Niederalkoxyniederalkyl, Cyanniederalkyl, Carbamoyl-
niederalkyl, oder Hydroxyniederalkoxy, Halogenniederaik-
oxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy
oder N,N-Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy ist.

Falls nicht besondere Angaben gemacht werden, enthal-
ten die vorstehend sowie nachfolgend mit «nieder» bezeich-
neten Reste und Verbindungen vorzugsweise bis zu 7 und in
erster Linie bis zu 4 Kohlenstoffatome.

Die vorstehend sowie nachfolgend verwendeten Allge-
meinbegriffe haben, falls nicht besondere Angaben gemacht
werden, vorzugsweise folgende Bedeutungen:

Niederalkyl ist z. B. Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl,
n-Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, ferner n-Pen-
tyl, Isopentyl, Neopentyl, n-Hexyl, Tsohexyl oder n-Heptyl.
Am Verkniipfungskohlenstoffatom verzweigtes Niederalkyl
ist in erster Linie Isopropy! oder tert.-Butyl.

Niederalkenyl ist in erster Linie Allyl, ferner Vinyl, 2-
Methyl-allyl, 2-Buteny! oder 3,3-Dimethylallyl, wihrend
Niederalkinyl z.B. Athinyl oder Propargyl ist.

Niederalkoxy ist z.B. Methoxy, Athoxy, n-Propyloxy,
Isopropyloxy, n-Butyloxy, Isobutyloxy oder tert.-Butyloxy.

Phenylniederalkoxy ist z.B. Benzyloxy.

Niederalkylthio ist z.B. Methylthio, Athylthio, Iso-
propylthio oder n-Butylthio.

Halogen ist z.B. Chlor oder Brom, ferner Fluor sowie
Jod.

Gegebenenfalls N-niederalkyliertes Carbamoyl ist z.B.
Carbamoyl, ferner N-Niederalkyl-carbamoyl, wie N-
Methylcarbamoyl oder N-Athyl-carbamoyl, oder N,N-Di-
niederalkylcarbamoyl, wie N,N-Dimethyl-carbamoyl oder
N,N-Dithyl-carbamoyl.

Niederalkanoylamino ist z.B. Formylamino, Acetylami-
no, Propionylamino, Butyrylamino oder Pivaloylamino.

Nie@geralkoxycarbonylamino ist z.B. Methoxycarbonyl-
amino, Athoxycarbonylamino oder tert.-Butyloxycarbonyl-
amino, wihrend N’-Niederalkyl-ureido und N’,N’-Dinieder-
alkyl-ureido z.B. N'-Methylureido, N’-Athylureido, N’,N’-
Diithylureido sind, und N'-Cycloalkylureido z.B. N'-Cyclo-
propylureido, N'-Cyclopentylureido, N'-Cycloheptylureido
darstellt.

Njg:deralkylsulfonylamino ist z.B. Methylsulfonylamino
oder Athylsulfonylamino.

Hydroxyniederalkyl ist z.B. Hydroxymethyl oder 1- oder
2-Hydroxyéthyl.



Niederalkoxy-niederalkyl ist z. B. Niederalkoxymethyl
oder vorzugsweise 2-(Niederalkoxy)-dthyl, wie Methoxy-
methyl, Athoxymethyl, 2-Methoxy-ithyl, 2-Athoxyéthyl
oder 2-Isopropyloxy-ithyl.

Niederalkylthio-niederalkyl ist z. B. Niederalkylthiome- s
thyl oder insbesondere 2-(Niederalkylthio)-thyl, z. B.
Methylthiomethyl, Athylthiomethyl, 2-Methylthioéithyl oder
2-Athylthiothyl.

Halogen-niederalkyl ist besondere Trifluormethyl.

Gegebenenfalls N-niederalkyliertes Carbamoylniederal-
kylist z. B. Carbamoylmethyl oder 1- oder 2-Carbamoyl-
ithyl, ferner N-Niederalkyl-carbamoyl-niederalkyl, wie N-
Methylcarbamoylmethyl oder 1- oder 2-N-Methylcarb-
amoyl-dthyl, oder N,N-Diniederalkyl-carbamoylniederalkyl,
wie N,N-Dimethylcarbamoyl-methyl oder 1- oder 2-N,N-
Dimethylcarbamoyl-dthyl.

Niederalkanoylamino-niederalkyl ist z.B.
Niederalkanoylaminomethyl oder vorzugsweise 2-Nieder-
alkanoylaminodthyl, wie Acetylaminomethyl, Propionyl-
aminomethyl, 2-Acetylaminoéthyl, 2-Propionylamino-ithyl
oder 2-Pivaloylamino-dthyl, wihrend Niederalkoxycarbo-
nylamino-niederalkyl z. B. Niederalkoxycarbonylamino-
methyl oder vorzugsweise 2-Niederalkoxycarbonylamino-
dthyl, wie Methoxycarbonylaminomethyl, Athoxygarbonyl-
aminomethyl, 2-Methoxycarbonylamino-dthyl, 2-Athoxy-
carbonylamino-ithyl oder 2-tert.-Butyloxycarbonylamino-
dthyl darstelit.

Niederalkanoylamino-niederalkenyl ist insbesondere 2-
Niederalkanoylamino-vinyl, z. B. 2-Acetylamino-vinyl, 2-
Propionylamino-vinyl oder 2-Pivaloylamino-vinyl, wihrend
Niederalkoxycarbonylaminoniederalkenyl vorzugsweise fiir
2-Niederalkoxycarbonylamino-vinyl, wie 2-Methoxy-
carbonylamino-vinyl, 2-Athoxycarbonylamino-vinyl oder 2-
tert.-Butyloxycarbonylamino-vinyl steht.

Cycloalkyl, inkl. polycyclisches Cycloalkyl, enthiilt vor-
zugsweise 3 bis 10 Ringkohlenstoffatome und bedeutet bei-
spielsweise Cyclopropy! oder insbesondere Cyclopentyl, ]
Cyclohexyl oder Cycloheptyl, ferner Adamantyl, wie 1-Ada-
mantyl.

Niederalkenyloxy ist insbesondere Allyloxy sowie 2-
Methylallyloxy, ferner Vinyloxy, 2-Butenyloxy oder 3,3-Di-
methylallyloxy, wihrend Niederalkinyloxy z.B. fiir Propar-
gyloxy steht.

Niederalkenylthio ist z. B. Allylthio, ferner 2-Methylal-
lylthio oder 2-Butenyithio.

In einem Niederalkoxy-niederalkoxyrest sind die beiden
Sauerstoffatome vorzugsweise durch mindestens 2, z.B.
durch 2 bis 3, Kohlenstoffatome getrennt; solche Reste sind
deshalb z.B. Methoxymethoxy oder Athoxymethoxy, in er-
ster Linie jedoch 2-(Niederalkoxy)-dthoxy, z. B. Methoxy-
dthoxy oder 2-Athoxy-ithoxy, sowie 3-(Niederalkoxy)-
propyloxy, z.B. 3-Methoxy-propyloxy oder 3-Athoxy-
propyloxy.

In einem Niederalkylthio-niederalkoxyrest sind das
Schwefel- und das Sauerstoffatom vorzugsweise durch min-
destens 2, z.B. durch 2 bis 3 Kohlenstoffatome voneinander
getrennt; solche Reste sind deshalb in erster Linie 2-(Nieder-
alkylthio)-dthoxy, z. B. 2-Methylthio-dthoxy oder 2-Athyl-
thio-dthoxy.

Desgleichen sind in einem Niederalkoxy-niederalkyl-
thiorest das Sauerstoff- und das Schwefelatom vorzugsweise
durch mindestens 2, z.B. durch 2 bis 3 Kohlenstoffatome
voneinander getrennt; solche Reste sind in erster Linie 2-
(Niederalkoxy)-dthylthio, z. B. 2-Methoxy-ithylthio oder 2- °
Athoxy-athylthio. ]

In Niederalkanoylamino-niederalkoxy- und
Niederalkoxycarbonylamino-niederalkoxyresten sind das
Stickstoff- und das Verkniipfungssauerstoffatom vorzugs-
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weise durch mindestens 2, z. B. durch 2 bis 3 Kohlenstoff-
atome voneinander getrennt; diese Reste sind in erster Linie
2-Niederalkanoylamino-athoxy, z. B. 2-Acetylaminoithoxy.
2-Propionylamino-&thoxy oder 2-Pivaloylamino-iithoxy,
oder 2-Niederalkoxycarbonylaminoéthoxy, z. B. 2-Methoxy-
carbonylaminodthoxy oder 2-Athoxycarbonylamino-éth-
OXY.
Niederalkanoyl ist insbesondere Acetyl, Propionyl oder
Pivaloyl.

Niederalkanoyloxy ist z. B. Acetyloxy, Propionyloxy
oder Pivaloyloxy.

Niederalkoxycarbonyl ist z. B. Methoxycarbonyl, Ath-
oxycarbonyl oder tert.-Butyloxycarbonyl.

N-Niederalkylamino oder N,N-Diniederalkylamino sind
z.B. Methylamino, Athylamino, Dimethylamino oder Di-
dthylamino.

Gegebenenfalls ungesittigtes N,N-Niederalkylenamino
enthilt vorzugsweise 5 bis 7 Ringglieder und ist insbesondere
Pyrrolidino oder Piperidino, ferner 1-Pyrryl, wihrend N,N-
Azaniederalkylenamino, N,N-Oxaniederalkylenamino und
N,N-Thianiederalkylenamino vorzugsweise 6 Ringglieder
enthalten, wobei das zweite Ringheteroatom vom
Verkniipfungsstickstoffatom durch 2 Kohlenstoffatome ge-
trennt und im N,N-Azaniederalkylenaminorest gegebenen-
falls, z.B. durch Niederalkyl, substituiert ist: solche Reste
sind z. B. 4-Methyl-1-piperidino, 4-Morpholino oder 4-Thio-
morpholino.

Araliphatische Kohlenwasserstoffreste sind z.B. Aryl-
wie Phenyl-niederalkyl, z. B. Benzyl oder 2-Phenyléthyl,
Pyridinylniederalkyl z. B. 2-Pyridinylmethyl, Pyrimidinyl-
niederalkyl wie 2-, 4- oder 5-Pyrimidinylmethyl, Furyl-
niederalkyl wie 2- oder 3-Furylmethyl, Thienylniederalkyl
wie 2- oder 3-Thienylmethyl, Oxazolylniederalkyl wie 2-
oder 4-Oxazolylmethyl, Thiazolylniederalkyl wie 2-, 4- oder
5-Thiazolylmethyl, Imidazolylniederalky! wie 1H-Imidazol-
2-ylmethyl, oder 1H-Imidazol-4-methyl, 1,2,3-Triazolyl-
niederalkyl wie 1,2,3-Triazol-4-ylmethyl, Indolylniederalkyl
wie IH-Indolyl-4-ylmethyl, Benzimidazolylniederalkyl wie
1H-Benzimidazol-2-ylmethyl, Benzofuranylniederalkyl wie
4- oder S-Benzofuranylmethyl.

Die neuen Zwischenprodukte der Formel 11 besitzen
wertvolle pharmakologische Eigenschaften. Insbesondere
wirken sie in spezifischer Weise auf B-adrenerge Rezeptoren.
So weisen sie beispielsweise eine blockierende Wirkung auf
adrenerge p-Rezeptoren auf, wie durch die Hemmung der
durch Isoproterenol am isolierten Meerschweinchenherzen
nach Langendorff in einem Konzentrationsbereich von etwa
0,01 pg/ml bis etwa 1 pg/ml gezeigt werden kann. Die neuen
Verbindungen der Formel IT kénnen daher als B-Rezep-
toren-Blocker, z.B. zur Behandlung von Angina pectoris,
Herzrhythmusst6rungen sowie als blutdrucksendende Mittel
verwendet werden.

Die neuen Verbindungen der Formel II vermindern aus-
serdem eine durch pathologische Einfliisse erhéhte Adhisivi-
tdt und Aggregation der Blutplittchen, wodurch die Fliess-
eigenschaften des Blutes in den Gefissen verbessert werden.
Diese Verbindungen sind demnach zur Verminderung oder
Verhinderung thrombotischer Prozesse und daher zur The-
rapie von coronaren Herzerkrankungen geeignet.

Die Erfindung betrifft insbesondere ein Verfahren zur
Herstellung der Verbindung I unter Verwendung neuer Zwi-
schenprodukte der Formel I1, worin R einen gegebenenfalls
substituierten carbocyclischen oder iiber ein Ringkohlen-
stoffatom an das Schwefelatom gebundenen heterocycli-
schen mono- oder bicyclischen Arylrest mit 5 bis 6 Ring-
gliedern oder einen gegebenenfalls durch einen gegebenen-
falls substituierten carbocyclischen oder iiber ein Ringkoh-
lenstoffatom verkniipften heterocyclischen mono- oder bi-
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cyclischen Arylrest mit 5 bis 6 Ringgliedern substituierten
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest darstellt, wobei Sub-
stituenten eines Arylrestes jeweils gegebenenfalls substituier-
tes Niederalkyl, z. B. Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl,
Niederalkoxyniederalkyl, Halogenniederalkyl, Niederal-
kanoylaminoniederalkyl, Niederalkoxycarbonylamino-
niederalkyl, oder Niederalkenyl, Niederalkinyl, gegebenen-
falls verithertes oder verestertes Hydroxy oder Mercapto,
z.B. Hydroxy, Niederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Pheny!-
niederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkylthio-
niederalkoxy, Halogenniederalkoxy, Niederalkanoylnieder-
alkoxy, Niederalkenyloxy, Niederalkinyloxy, Niederalkyl-
thio, oder Halogen, Acyl, z. B. Niederalkanoyl, gegebenen-
falls verestertes Carboxy wie Carboxy, Niederalkoxycarbo-
nyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl oder N,N-Di-
niederalkyl-carbamoyl, Cyan, Nitro und/oder gegebenen-
falls substituiertes, wie acyliertes Amino, z.B. Amino, N-
Niederalkylamino, N,N-Diniederalkylamino, Niederal-
kanoylamino, Niederalkoxycarbonylamino, Ureido, 3-
Niederalkylureido oder 3-Cycloalkylureido sind, als Race-
matgemische, Racemate, optische Antipodem oder Salze,
insbesondere pharmazeutisch verwendbare nichttoxische
S#ureadditionssalze davon.

Die Erfindung betrifft insbesondere ein Verfahren zur
Herstellung der Verbindung I unter Verwendung neuer Zwi-
schenprodukte der Formel II, worin R einen gegebenenfalls
substituierten carbocyclischen, mono- oder bicyclischen,
oder iiber ein Ringkohlenstoffatom an das Schwefelatom ge-
bundenen heterocyclischen monocyclischen Arylrest mit 5
bis 6 Ringgliedern oder einen gegebenenfalls durch einen ge-
gebenenfalls substituierten mono- oder bicyclischen carbo-
cyclischen oder iiber ein Ringkohlenstoffatom verkniipften
heterocyclischen monocyclischen Arylrest mit 5 bis 6 Ring-
gliedern substituierten Niederalkyl-, Niederalkenyl- oder
Niederalkinylrest darstelit, wobei Substituenten eines Aryl-
restes jeweils gegebenenfalls substituiertes Niederalkyl, z.B.
Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Halogenniederalkyl, oder
Niederalkenyl, gegebenenfalls verdthertes oder verestertes
Hydroxy oder Mercapto, z.B. Hydroxy, Niederalkoxy,
Phenylniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Halogen-
niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Niederalkylthio, oder Ha-
logen, Acyl, z.B. Niederalkanoyl, gegebenenfalls verestertes
Carboxy wie Carboxy oder Niederatkoxycarbonyl, Carb-
amoyl N-Niederalkylcarbamoyl oder N,N-Diniederatkyl-
carbamoyl, Cyan, Nitro, gegebenenfalls substituiertes, wie
acyliertes Amino, z.B. Amino, N-Niederalkylamino N,N-
Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino oder Niederalk-
oxycarbonylamino sind, als Racematgemische, Racemate,
optische Antipoden oder Salze, insbesondere pharmazeu-
tisch verwendbare nicht-toxische Sdureadditionssalze davon.

Die Erfindung betrifft insbesondere ein Verfahren zur
Herstellung der Verbindung I unter Verwendung neuer Zwi-
schenprodukte der Formel II, worin R einen gegebenenfalls
substituierten mono- oder bicyclischen carbocyclischen, oder
iiber ein Ringkohlenstoffatom an das Schwefelatom gebun-
denen. ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom und
gegebenenfalls 1 bis 2 weitere Stickstoffatome als Ring-
glieder enthaltenden Heteroarylrest mit 5 bis 6 Ringgliedern,
oder einen gegebenenfalls durch einen gegebenenfalls sub-
stituierten mono- oder bicyclischen carbocyclischen, oder
iiber ein Ringkohlenstoffatom verkniipften, ein Sauerstoff-,
Schwefel- oder Stickstoffatom und gegebenenfalls 1 bis 2
weitere Stickstoffatome als Ringglieder enthaltenden hetero-
cyclischen Arylrest mit 5 bis 6 Ringgliedern substituierten
Niederalkyl- oder Niederalkenylrest darstellt, wobei Sub-
stituenten eines Arylrestes jeweils gegebenenfalls substituier-
tes Niederalkyl. z.B. Niederalkyl, Halogenniederalkyl, oder
Niederalkenyl, gegebenenfalls verdthertes oder verestertes
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Hydroxy, z.B. Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy.
Halogenniederalkoxy, Niederalkenyloxy, oder Halogen,
Acyl, z.B. Niederalkanoyl, gegebenenfalls verestertes Carb-
oxy wie Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl.
Cyan, Nitro, gegebenenfalls substituiertes, wie acyliertes
Amino, z.B. Amino, N-Niederalkylamino, N,N-Dinieder-
alkylamino, Niederalkanoylamino oder Niederalkoxycarbo-
nylamino sind, als Racematgemische, Racemate, optische
Antipoden oder Salze, insbesondere pharmazeutisch ver-

“wendbare, nichttoxische Sdureadditionssalze davon.

Die Erfindung betrifft insbesondere ein Verfahren zur
Herstellung der Verbindung I unter Verwendung neuer Zwi-
schenprodukte der Formel II, worin R einen gegebenenfalls
substituierten Phenyl- oder Naphthylrest oder einen gegebe-
nenfalls substituierten, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom
als Ringglieder enthaltenden Heteroarylrest mit 5 bis 6 Ring-
gliedern oder einen gegebenenfalls durch einen gegebenen-
falls substituierten Phenyl- oder Naphthylrest oder ein
Sauerstoff- oder Schwefelatom als Ringglieder enthaltenden
Heteroarylrest mit 5 bis 6 Ringgliedern substituierten
Niederalkylrest darstellt, wobei Substituenten eines Aryl-
restes gegebenenfalls substituiertes Niederalkyl, z.B. Nieder-
alkyl, Halogenniederalkyl, gegebenenfalls veréthertes oder
verestertes Hydroxy, z. B. Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl-
niederalkoxy oder Halogen, Acyl, z.B. Niederalkanoyl, ge-
gebenenfalls verestertes Carboxy, wie Carboxy oder Nieder-
alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Cyan, gegebenenfalls sub-
stituiertes, wie acyliertes Amino, z.B. Amino, N-Nieder-
alkylamino N,N-Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino
oder Niederalkoxycarbonylamino sind, als Racematgemi-

_sche, Racemate, optische Antipoden oder Salze, insbeson-
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dere pharmazeutisch verwendbare Sdureadditionssalze da-
von.
Die Erfindung betrifft insbesondere ein Verfahren zur
Herstellung der Verbindung I unter Verwendung neuer Zwi-
schenprodukte der Formel II, worin R gegebenenfalls durch
Niederalkyl wie Methyl, Halogenniederalkyl wie Trifluor-
methyl, Hydroxy, Niederalkoxy wie Methoxy, Halogen wie
Chlor, Niederalkanoyl wie Acetyl, Carboxy, Niederalkoxy-
carbonyl wie Methoxycarbonyl, Cyan, Amino, Niederalka-
noylamino wie Acetylamino oder Niederalkoxycarbonyl-
amino wie Methoxycarbonylamino substituiertes Phenyl
oder im Phenylteil gegebenenfalls entsprechend substituier-
tes Phenylniederalkyl, wie Benzyl, oder Niederalkyl, wie Me-
thyl bedeutet, als Racematgemische, Racemate, optische An-
tipoden oder Salze, insbesondere pharmazeutisch verwend-
bare, nicht-toxische Siureadditionssalze davon.

Die Erfindung betrifft insbesondere ein Verfahren zur
Herstellung der Verbindung I unter Verwendung des 14{2-(3-
Phenylsulfinyl-propoxy)-phenoxyl-3-isopropylamino-2-pro-
panols der Formel II als Racemat, optische Antipoden oder
Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbare, nichfto-
xische Saureadditionssalze davon.

Salze, wie Saureadditionssalze und in erster Linie phar-
mazeutisch verwendbare nicht-toxische Sdureadditionssalze
von Verbindungen der Formel II sind z.B. solche mit anor-
ganischen Sduren, wie Halogenwasserstoffsduren, z.B.
Chlorwasserstoffsiure oder Bromwasserstoffsdure,
Schwefelsiure, oder Phosphorsiure, oder mit organischen
Siuren, wie aliphatischen, cycloaliphatischen, aromatischen
oder heterocyclischen Carbon- oder Sulfonsduren, z.B.
Ameisen-, Essig-, Propion-, Bernstein-, Glykol-, Milch-, Ap-
fel-, Wein-, Zitronen-, Malein-, Hydroxymalein-, Brenz-
trauben-, Fumar-, Benzoe-, 4-Aminobenzoe-, Anthranil-, 4-
Hydroxybenzoe-, Salicyl-, Embon-, Methansulfon-, Athan-
sulfon-, 2-Hydroxyithansulfon-, Athylensulfon-, Toluol-
sulfon-, Naphthalinsulfon- oder Sulfanilsdure, oder mit an-
deren sauren organischen Stoffen, wie Ascorbinsdure.



Die neuen Verbindungen der Formel IT kénnen z.B. in
Form pharmazeutischer Priparate Verwendung finden, wel-
che eine pharmakologisch wirksame Menge der Aktivsub-
stanz, gegebenenfalls zusammen mit pharmazeutisch ver-
wendbaren Trigerstoffen enthalten, die sich zur enteralen,
z.B. oralen, oder parenteralen Verabreichung eignen und
anorganisch oder organisch, fest oder fliissig sein kénnen. So
verwendet man Tabletten oder Gelatinekapseln, welche den
Wirkstoff zusammen mit Verdiinnungsmitteln, z. B. Lactose,
Dextrose, Sukrose, Mannitol, Sorbitol, Cellulose und/oder
Glycerin, und/oder Schmiermitteln, z. B. Kieselerde, Talk,
Stearinsdure oder Salze davon, wie Magnesium- oder
Calciumstearat, und/oder Polyéthylenglykol, aufweisen.
Tabletten kdnnen ebenfalls Bindemittel, z. B. Magnesium-
aluminiumsilikat, Stirken, wie Mais-, Weizen-, Reis- oder
Pfeilwurzstirke, Gelatine, Traganth, Methylcellulose,
Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrro-
lidon, und, wenn erwiinscht, Sprengmittel, z. B. Starken,
Agar, Alginsdure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat,
und/oder Brausemischungen, oder Adsorptionsmittel, Farb-
stoffe, Geschmackstoffe und Siissmittel enthalten. Ferner
kann man die neuen pharmakologisch wirksamen Verbin-
dungen in Form von parenteral verabreichbaren Priparaten
oder von Infusionslésungen verwenden. Solche Losungen
sind vorzugsweise isotonische wiésserige Losungen oder Sus-
pensionen, wobei diese z. B. bei lyophilisierten Préparaten,
welche die Wirksubstanz allein oder zusammen mit einem
Triigermaterial, z.B. Mannit, enthalten, vor Gebrauch her-
gestellt werden kdnnen. Die pharmazeutischen Priparate
konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe, z. B. Konser-
vier-, Stabilisier-, Netz- und/oder Emulgiermittel, Loslich-
keitsvermittler, Salze zur Regulierung des osmotischen
Druckes und/oder Puffer enthalten. Die vorliegenden phar-
mazeutischen Priparate, die, wenn erwiinscht, weitere phar-
makologisch wirksame Stoffe enthalten konnen, werden in
an sich bekannter Weise, z. B. mittels konventioneller Misch-,
Granulier-, Dragier-, Losungs- oder Lyophilisierungsverfah-
ren, hergestellt und enthalten von etwa 0,1 bis 100%, insbe-
sondere von etwa 1 bis etwa 50%, Lyophilisate bis zu 100%
des Aktivstoffes.

Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie
Applikationsweise, Spezies, Alter und/oder individuellem
Zustand, abhéingen. So liegen die tdglich in einer oder meh-
reren, vorzugsweise hichstens 4 Einzeldosen zu verabrei-
chenden Dosen bei oraler Applikation an Warmbliiter fiir -
Rezeptoren-Blocker der Formel II von etwa 70 kg vorzugs-
weise zwischen etwa 0,040 und etwa 0,3 g.

Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration der Erfin-
dung; Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben.
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Beispiel 1

Eine Losung von 0,55 g 1-[2-(3-Phenylsulfinyl-propoxy)-
phenoxy]-3-isopropylamino-2-propanol in 20 ml Xylol wird
18 Stunden bei einer Temperatur von 130 bis 140° unter
Riickfluss gekocht. Nach dem Abkithlen wird die Losung
2mal mit je 10 ml In. Salzsdure extrahiert. Die vereinigten
sauren Extrakte werden mit 3 ml konz. Natronlauge al-
kalisch gestellt und mit je 20 ml Ather 2mal extrahiert.
Durch Trocknen der Atherlésung {iber Natriumsulfat und
Eindampfen zur Trockne erhélt man 1-(2-Allyloxyphenoxy)-
3-isopropylamino-2-propanol als braunliches O1, welches
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kristallin erstarrt; nach Umkristallisieren aus Ather schmilzt
das Produkt bei 77 bis 79°.

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten werden:

a) In eine Lésung von 0,23 g Natrium in 25 mi absolutem
Athanol werden 2,25 g 1-(2-Hydroxyphenoxy)-3-isopropyl-
amino-2-propanol gegeben. Nach erfolgter Losung werden
2,54 g 3-Phenylthio-propylbromid zugefiigt und das Reak-
tionsgemisch 16 Stunden unter Riickfluss gekocht. Nach
dem Abdampfen des Losungsmittels wird der Riickstand
zwischen 50 ml Ather und 25 ml In. Salzsdure verteilt. Die
saure wiissrige Phase wird abgetrennt, mit 2n. Natronlauge
alkalisch gestellt und das ausgeschiedene Ol mit Ather ex-
trahiert. Aus der Atherldsung erhiilt man nach Waschen mit
Wasser, Trocknen iiber Magnesiumsulfat und Eindampfen
das 1-[2-(3-Phenylthio-propoxy)-phenoxy]-3-isopropyl-
amino-2-propanol als Ol, welches allméhlich kristallin er-
starrt; es schmilzt nach Umkristallisation aus wenig Iso-
propanol bei 74 bis 75°.

b) 0,93 g 1-[2- (3-Phenylth10propoxy) -phenoxy]-3-iso-
propylamino-2-propanol werden in 20 ml Eisessig geldst und
hierauf mit 0,26 ml Wasserstoffperoxyd (30%) versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird 5 Stunden bei 20 bis 30° geriihrt und
dann — nach negativer Peroxid-Probe — im Vakuum bei max.
45° Badtemperatur eingedampft. Der Riickstand wird zwi-
schen 10 ml 2n. Natronlauge und 20 ml Ather verteilt und
aus der Atherlosung nach dem Trocknen iiber Magnesium-
sulfat und Abdampfen zur Trockne das 1-[2-(3-Phenyl-
sulfinylpropoxy)-phenoxyl-3-isopropylamino-2- propanol als
klares farbloses Ol erhalten. Es erstarrt nach einiger Zeit kri-
stallin und bildet ein neutrales Fumarat, welches bei 110 bis
117° schmilzt (aus Isopropanol).

Beispiel 2
Tabletten, enthaltend 20 mg an aktiver Substanz, werden
in folgender Zusammensetzung in iiblicher Weise hergestellt:

Zusammensetzung
1-[2-(3-Phenylsulfinyl-propoxy)-phenoxy]-3-

isopropylamino-2-propanol-fumarat 20 mg
Weizenstirke 60 mg
Milchzucker 50 mg
Kolloidale Kieselsiure 5mg
Talk 9mg
Magnesiumstearat 1 mg

145 mg

Herstellung

1-[2-(3-Phenylsulfinyl-propoxy)-phenoxy]-3-isopropyl-
amino-2-propanolfumarat wird mit einem Teil der Weizen-
starke, mit Milchzucker und kolloidaler Kieselsdure ge-
mischt und die Mischung durch ein Sieb getrieben. Ein wei-
terer Teil der Weizenstirke wird mit der 5Sfachen Menge
Wasser auf dem Wasserbad verkleistert und die Pulvermi-
schung mit diesem Kleister angeknetet, bis eine schwach pla-
stische Masse entstanden ist.

Die plastische Masse wird durch ein Sieb von ca. 3 mm
Machenweite gedriickt, getrocknet und das erhaltene trok-
kene Granulat nochmals durch ein Sieb getrieben. Darauf
werden die restlichen Weizenstirke, Talk und Magnesium-
stearat zugemischt und die Mischung zu Tabletten von 145
mg Gewicht mit Bruchkerbe verpresst.
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