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4 Kohlenstoffatomen, eine niedermolekulare Alkenylgruppe mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder
eine niedermolekulare Alkoxygruppe mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, R* eine
Alkylgruppe mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxyalkylgruppe mit bis zu

8 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, den Phenylrest, eine
Aralkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen oder eine Hydroxyalkylgruppe mit bis zu

7 Kohlenstoffatomen bedeutet und n 1 oder 2 ist, oder therapeutisch vertrigliche Salze derselben
hergestellt. Formel | '
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Aktiebolaget H&ssle, S-431 83 MdSlndal
15 Verfahren zur Herstellung von para-
substituierten 3-Phenoxy-1-alkylami-
nopropanolen-2
20 Prioritst: Schwedische Patentanmel-

dung Nr. 8004087-6 vom 2. Juni 1980

25 Anwendungsgebiet der Erfindung

~Die durch das erfindungsgem&Be Verfahren hergestellten pa-
rasubstituierten 3-Phenoxy-1-alkylaminopropanole-2 kénnen
fir die Verwendung in der Humanmedizin und VeterinZrmedi-

30 zin zu Prdparaten mit B-rezeptorblockierenden Eigenschaf-
- ten verarbeitet werden.

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

35 Verbindungen der allgemeinen Formel
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<:;:>—O—CH2CHOHCH2NHR2.

(R _
wbrin n eine ganzé Zahl von 1 bis 3 ist und R1 unter ande-
rem ein Substituent aus der Gruppe der Alkjlgruppen, Alke-
nylgruppen, Alkinylgruppen, Alkoxygruppen, Alkenyloxygrup-
pen, Alinyloxygruppen, Halogenatome, Nitrogruppen, Cyano-
gruppen, Alkoxyalkylgruppen, Alkoxyalkoxygruppen, gegebe-
nenfalls mit einer oder zwei Alkylgruppen‘substituierten
Aminoalkyléminogruppen, gegebenenfalls mit einer oder zwei
Alkylgruppen substituierten Aminocarbonylaminoalkylgruppen,

Arylreste; Aralkylgruppen,AArélkoxygruppen und Aroylgruppen
ist und R? eine geradkettige oder verzweigtkettige Alkyl-

. gruppe oder Hydroxyalkylgruppe, eine Cycloalkylgruppe oder
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Phenylalkylgruppe oder Phenoxyalkylgruppe, die gegebenen-

falls durch Alkyl, Alkoxy, Hydroxy, Cyano, Cyanomethyl, Hy-
droxymethyl oder Trifluormethyl substituiert sein kann, be-
deutet, besitzen bekanntermaBen B-adrenozeptorblockierende

Aktivitdt und werden bei der Behandlung von Angina pectoris,

Herzarrhythmien, erhShtem Blutdruck und Glaukom verwendet.

AuBerdem gibt es verschiedene Anzeichen,.daB eine Behand~-..

lung mit B-Adrenozeptorblockern in der friihen Phase eines

akuten Myocardinfarktes die Infarktstdrke vermindern kann
(siehe Waagstein et .al, 1977: Acute and Long Term Medical
Management of Myocardial Ischaemia, Herausgeber A. Hjalmar-

sson und L. Wilhelmsen, Lindgren Soner AB, M&lndal, Seiten
346 bis 357) und daB sie m8glicherweise auch Arrhythmien

verhindern.

Da der erste Versuch, B-Adrenozeptorblocker bei akutem Myo-

cardinfarkt zu verwenden, jedoch etwa 15 Jahre zuriickliegt,
wurde die Behandlung etwas skeptisch betrachtet, da es

alarmierende Berichte {iber Nebenwirkungen gab (siehe P.J.
Snow: Effects of propranolol in ﬁyocardial infarction,

Lancet 2, Seite 551 bis 553, 1965),_und es wurde deutlich,
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daB die Behandlung mit B—Adrenozeptorblockern fiir einige
Patienten mit geringem Herzmlnutenvolumen, schweren Herz-
fehlern und Leitungsstrdrungen schidlich sein kann. Derzeit

werden daher sehr strenge Kriterien fiir die Auswahl von Pa-

tienten flir die Behandlung mit.B—Adrenozeptorblockern wdh-

rend der akuten Phase von Myocardinfarkt eingehalten. Und

selbst dann tolerieren einige Patienten mit Myocardinfrakt

die B-Adrenozeptorblocker nicht.

Ein groBer Vorteil in dieser Verbindung wire es, einen sehr

~kurz wirkenden B8-Adrenozeptorblocker zu verwenden, der in
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einer kontinuierlichen intraven®sen Infusion verabreicht
werden kdénnte.

Der Grad .an B-Blockade k&nnte dann leicht durch Vérénderun—
gen der Infusionsgeschwindigkeit gesteuert werden. Wenn 8-
Blockade nicht von dem Patienten vertragen wird, kénnte
auBerdem die Inquion'ﬁnterbrochen'werden, und der Effekt

wlirde dann innerhalb weniger Minuten infolge der kurzen
Halbwertszeit des Arzneimittels verschwinden.

Es wire auch ein groBer Vorteil, einen kurz wirkenden B-
Adrenozeptorblocker zu haben, der in der Andsthesiologie
und in Intensivstationen verfiigbar ist. Beispielsweise sind
Arrhythmien tiblich in Verbindung mit Intubation und Laryn-
goskopie. Es ist bekannt, daB diese Arrhythmienmit B-Adre-
nozeptorblockern behandelt werden konnen. Die derzeit ver-
figbaren B-Blocker.sind jedoch 1ang wirkend, und dle Blocka
de bleibt l&nger als erforderllch bestehen.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfinaung ist die Herstellung neuer Verbindungen
mit besserer B—re29ptorblockierenaer Aktivitdt und mit wert
vollen Eigenschaften fiir die Behandlung akuter Myocardin-
farkte und von Patientén, die sich verschiedenen chirurgi-

schen Eingriffen unterziehen.
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i1 Darlequng des Wesens der Erfindung

Die Aufgabe der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung

von Verbindungen mit ‘B-adrenozeptorblockierender Aktivitit
~ 5 und mit einer solch kurzen biologiéchen Halbwertszeit, daB

der Grad der B-Adrenozeptorblockierung leicht mit Hilfe der

parenteralen'Verabreichungsgeschwindigkeit gesteuert werden

kann.

i0 Solche Verbihdungen kénnen dann in der angreifbaren Phase
akuter Myocardinfarkte verwendet werden, um die Infarkt-
stdrke zu vermindern und Arrhythmien zu verhindern. Die
Verbindungen kénnen auch als antiarrhythmische Mittel w&h-

rend.verSChiedener chirurgischer Eingriffe verwendet wer-
15 den. Allgemein kdnnten die neuen Verbindungen bei der Be-

handlung aller Indikationen benutzt werden, WO B-~Rezeptor-
blocker eingesetzt werden, jedoch mit der Beschrinkung, daB
sie nur mit Hilfe intravendser und &rtlicher Verabreichun-
gen verwéndet wexrden.

20
Die erfindungsgemdB herzustellenden Verbindungen sind para-
substituierte 3-Phenoxy-1-alkylaminopropanole-2 der allge-
meinen Formel I

25 OCH2CHOHCH2NHR1 (1)
1
) |
R? '
. v 4' . )
(CHz)n?COZR‘_
R3
30
worin R1 den Isopropyl- oder Tertidrbutylrest bedeutet, R?

und R® jeweils Wasserstoffatome sind, R5 ein Wasserstoffa-
tom, ein Halogenatom, eine niedermolekulare Alkylgruppe,
35 eine niedermolekulare Alkenylgruppe oder eine niedermole-
kulare Alkoxygruppe bedeutet, R4 eine Alkylgruppe, Alkoxy-
alkylgruppe, Cycloalkylgruppe, den Phenylreét, eine Aral-
kylgruppe oder eine Hydroxyalkylgruﬁpe bedeutet und n 1
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1 oder 2 ist, sowie pharmazeutisch vertr&gliche Siureadditi-
onssalze derselben.
Diese Verbindungen siﬁd kurz wirkénde, starke 81—selektive
5 Adrenozeptorblocker. Sie k&nnen bei der Behandlung aller
Indikationen, wo B-Rezeptorblocker verwendet werden, ein-
gesetzt werden mit der Einschrédnkung, daB sie nur mit Hilfe
intraventser und Ortlicher Verabreichung éngewendet werden
konnen. Diese Verbindungen sollten bevorzugt intravends mit
10 einer infusionsgeschwindigkeit von 0,5 bis 1,5 pMol/kg Kor-

pergewicht x Minute infundiert werden.

Die Alkylgruppe R4 ist eine-Alkylgruppe mit bis zu 7 Kohlen-
stoffatomen, vofzugsweise bis zu 5 Kohlenstoffatomen, und

15 diese Alkylgruppe kann geradkettig oder verzweigtkettig
sein. So kann die Alkylgruppe R4 Methyl, Athyl, n-Propyl,
Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl oder n-Pentyl sein.

Die Alkoxyalkylgruppe R4 ist eine Alkoxyalkylgruppe mit bis
20 zu 4 Kohlenstoffatomen in jedem Alkylteil, und diese Alkyl-
teile konnen geradkettig oder verzweigtkettig sein. Die
Alkoxyalkylgruppe R4 kann somit Methoxymethyl, Methoxyéthyl,
Methoxypropyl, Athoxymethyl, Athoxy&dthyl oder Isopropoxy-
dthyl sein. '
25

Die Cycloalkylgruppe R4 ist eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis
6 Kohlenstoffatomen. Die Cycloalkylgruppe R4 kann somit Cyc-
lopropyi Cyclobutyl, Cyciopentyl oder Cyclohexyl sein,

doch kann sie auch Cyclopropylmethyl und 2—Cyclopropy1athyl
30 einschlieBen. '

Die Arylalkylgruppe R4 ist irgendeine Arylalkylgruppé mit
bis zu 10 Kohlenstoffatomen. So kann die Arylalkylgruppe

R4 Benzyl,; 2-Phenyldthyl, 3- Phenylpropyl oder 2-(o-, m—

35 oder prolyl)— dthyl sein.

Die Hydroxyalkylgruppe R4 ist eine Hydroxyalkylgruppe mit
bis zu 7 Kohlenstoffatomen im Alkylteil. So kann die Hy-
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droxyalkylgruppe R4 2-Hydroxydthyl, 2-Hydroxy-1i-methyl-
dthyl, 3-Hydroxypropyl, 4-Hydroxybutyl, 3-Hydroxy-1-methyl-
propyl oder 1,1-Dimethyl-2-hydroxy&dthyl sein. Das Halogen-

5

atom R~ ist Chlor, Fluor, Brom oder Jod.

Die Alkylgruppe R5 ist eine niedermolekulare Alkylgruppe
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Die Alkylgruppe R5 ist
z.B. Methyl, Athyl, Isopropyl oder Tertidrbutyl.

Die Alkenylgruppe R’ ist eine niedermolekular Alkenylgruppe
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise ist die Al-
kenylgruppe R5 Allyl.

Die Alkoxygruppe RS ist eine niedermolekulare Alkoxygruppe
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise ist die Alk-
oxygruppé R5'Methoxy, Athoxy:oder Isopropoxy.

R5 ist vorzugsweise in ortho-Stellung zu der Alkylaminopro-

panol-2-Seitenkette vorhanden, kann unter bestimmten Um-
stdnden aber auch in meta-Stellung zu dieser Seitenkette
vorliegen.

Spezielle Verbindungen nach der Erfindung sina:

1. Methyl—B—lZ—(2—hydroxy—3—i50propylaminopropoxy)-phe—
" nyl/-propanoat

2. Athyl-3- /4 (2~ hydroxy 3~ 1sopropy1am1nopropoxy)—phenyl/—

propanoat

3. Methyl—3-14-(2—hydroxy-3-isopropylamin0propoxy)—3-meth—
»oxyphenyl7—propanoat

4. Propyl-3- /4—(2 hydroxy-3- 1sopropylam1nopropoxy)—phe—
nyl/-propanoat

5. 2~Methoxy#thyl=-3- /4—(2 hydroxy 3~ 1sopropylam1nopropo—
xy)—phenyl/ propanocat

6. Kthyl-4-/2-hydroxy-3- 1sopropylam1nopropoxy)~phenyl/—
butanoat

7. 2-Methoxy&dthyl-4-/4- (2-hydroxy-3-isopropylaminoprop-
oxy)-phenyl/-butanoat
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8. ISOpropyl—B—/Z*(2-hydroxy—3—isopropylamin0propoxy)—

pheny]/ propanoat

9. Athyl-4- /3 -brom-4- (2-hydroxy-3- 1sopropylam1nopropoxy)-
phenyl/- -butanoat

10. Athyl—3-/§-chlor—4—(2*hydroxy—3—isopropylaminopropoxy)—
phenyl/-propanoat

11. Athyl-3- /3 ~-fluor-4- (2~ hydroxy-3 tert~butylam1noprop-
oxy)-phenyl/—propanoat )

12. 2—Pheny1§thyl—3—iz—(2—hydroxy—3—isopropylaminopropoxy)-
phenyl/-propanoat ‘

13. Phenyl—3-i@—(2—hydroxy—3-isopropylaminopropo£y)-phe-
nyl7-propanoat

14. Athyl-3- /3 brom—4—(2—hydroxy 3-isopropylaminopropoxy) -
phenyl/~propanoat

15. Athyl-3- /4—(2 hydloxy 3= 1sopropylam1nopropoxy) -3-meth-
oxyphenyl/ propanoat

16. Athyl-3- /3 dthoxy=-4-(2-hydroxy-3- 1sopropylam1nopropo—
xy)—phenyl/ propanoat

17. Isopropyl-3- /4 (2-hydroxy-3- 1sopropylam1nopropoxy) 3-
methoxyphenyl/—propanoat

18. Athyl-3- /3 ~-fluor-4-(2-hydroxy-3- 1sopropylam1nopropoxy)—
phenyl/ propanoat

Diese neuen Verbindungen kannenvbei der Behandlung von aku-
ten Myocardinfarkten und Arrhythmien verwendet werden. Man

kann sie auch als Zwischenprodukte bei der Herstellung an-

derer wertvoller pharmazeutischer Verbindungeh benutzen.

Salzbildende Sdure kdnnen bei der Herstellung therapeu-
tisch vertréglichef Salze der Verbindungen benutzt werden.
Diese sind Halogenwassersfoffséureﬁ, Schwefelsdure, Phos-
phorsdure, Salpetersﬁure,'Perchlorséure, aliphatische,
alizyklische, aromatische oder heterozyklische Carbonsau-
ren oder Sulfonsduren, wie Ameisensdure, Essigséute, Pro-
pionsdure, Bernsteinsdure, Glycolséure, Milchsdure, Apfel-
siure, Weinsdure, Zitronensdure, Ascorbinsdure, Maleinséu—
re, Hydroxymaleinsdure oder Brenztraubensdure, Phenylessig-

sdure, Benzoesdure, p-Aminobenzoesdure, Anthranilsidure,



2
230463 6

-8 ‘ ‘

1 p~Hydroxybenzoesdure, Salicylsdure oder p-Aminosalicylsdu-
re, Embonsdure, Methansulfonsdure, Athansulfonsiure, Hydro-

xydthansulfonsdure, Athylensulfonsdure, Halogenbenzolsul-

fonsdure, Toluolsulfons#ure, Naphthylsulfonsiure oder Sul-

§ fanilsdure, Methionin, Tryptophan, Lysin oder Arginin.

Die Substanzen sind dazu bestimmt, parenteral fiir akute und
chronische Behaﬁdlung der oben erwdhnten HerzgefdBerkran-
kungen verabreicht zu werden.

10 .
Die biologischen Effekte der neuen Verbindungen wurden ge-
testet, und die verschiedenen durchgefiihrten Versuche wer-
den nachfolgend gezeigt und erklirt. '

15 Die neuen Verbindungen erhdlt man nach an sich bekannten

Methoden.. So kann eine Verbindung der allgemeinen Formel II

| R x!
’ 4 ' ] )
R OZC?(CHZ)E— -OCHZCHCHZZ (1I1)
20 R? ' »
R5

‘worin R?, R?, R4, R5 und n die obige Bedeutung haben, X1

eine Hydroxylgruppe ist, Z eine Hydroxylgruppe oder eine
25 reaktive veresterte Hydroxylgruppe ist oder X1 und Z zusam-—
mengenommen eine Epoxygruppe bilden, mit einem Amin der
allgemeinen Formel IIIX
'HZNR1 S ' (1I1)
30

worin R1 die obige Bedeutung hat, umgesetzt werden.

Eine reaktive veresterte Hydroxylgruppe ist besonders eine
Hydroxylgruppe, die mit einer starkén anorganischen oder

35 organischen S&ure verestert ist, vorzugsweise mit einer Ha-
logenwasserstoffsdure, wie Chlorwasserstoffsdure, Bromwas-
serstoffsiure oder Jodwasserstoffsiure, weiterhin mit

Schwefelsidure oder einer starken organischen Sulfonsdure,
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1 wie Benzolsulfonsdure, 4-Brombenzolsulfonsiure oder 4-Tolu-
olsulfonsdure. Somit ist Z vorzugsweise Chlor, Brom oder
Jod.

5 Diese Umsetzung erfolgﬁ.in iblicher Weise. Bei der Verwen-
@ung eines reaktiven Esters als Ausgangsmaterial findet die
Herstellung vorzugsweise in Gegenwart eines basischen Kon-
densationsmittels und/oder mit einem UYberschuB eines Amins
statt. Geeignete basische Kondensationsmittel sind bei-

1¢ spielsweise Alkalimetallhydroxide, wie Natrium- oder Kali-
umhydroxid, Alkalimetallcarbonate,1wuaKaliumcarbonat, und
Alkalimetallalkoholate, wie Natriummethylat; Kaliumdthylat
und Kaliumterti&rbutylat.

15 Wenn Z ~-OH ist, wird die Umsetzung in Gegenwart eines Me-
tallkatalysators, wie Raneynickel, durchgefiihrt.

Die Umsetzuﬁg erfolgt vorzugsweise in einem Alkanol mit 1
- bis 4 Kohlenstoffatomen durch RiickfluBkochen der Reakti-
20 onspartner in diesem L&sungsmittel w#hrend geniigend langer
Zeit, um die Verbindung der Formel I zu ergeben, allgemein
wihrend 1 bis 12 Stunden. Die Umsetzung kann jedoch auch
allein in Gegenwart eines Aminilberschusses durchgefiihrt

werden. Die Reaktion:kann auch in einem Autoklaven statt-
25 finden.

Weiterhin kann eine Verbindung der allgemeinene Formel IV

_ R? | _
. 4 ! ‘
30 R0,CC (CIEZ)E—-@—OCHZCHOHCHzNHz (IV)
' ' R3 : _ o
. R>

worin R?, R?, R4, R und n die obige Bedeutung haben, mit

35 einer Verbindung der allgemeinen Formel V

1

ZR (V)
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1 worin 72 und R1 die obige Bedeutung haben, umgesetzt werden.

-10~-

i

Diese Umsetzung erfolgt in iiblicher Weise, vorzugsweise in
Gegehwart eines basischen Kondensationsmittels und/oder

5 eines tberschusses eines Amins. Geeignete basische Kondén—
sationsmittel sind beispielsweise Alkalialkoholate, vor-
zugsweise Natrium- oder Kaliumalkoholat, oder auch Alkali-

carbonate, wie Natrium- oder Kaliumcarbonat.
10 Diese Umsetzung erfolgt mit oder ohne Anwesenheit eines Al-
kanols mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in einem Autoklaven,

der 5 bis 15 Stunden auf 100 bis 130° C erhitzt wird.

Die obige Verbindung.V kann durch CH3--CH=CH2 oder

15 (CH3)2C=CH2 ersetzt werden, wobei die Alkylierungsreaktion
tiber eine Aminomercurierung erfolgt.

Weiterhin kann eine Verbindung der allgemeinen Formel VI

R .
4 ! .
R 02C?(CH2)E—<C%:>—OH (V1)
R3
R5 :
4

25 worin R?*, R?*, R, R5 und n die obige Bedeutung haben, mit

20

einer Verbindung der allgemeinen Formel VII

w1

X . :
] - .
Z—CHZ'CHCHZ—NHR1 . - (VII)
30 _ -
~ .worin R1, Z und X1 die obige Bedeutung mit Ausnahme von OH

fir Z haben, umgesetzt werden.

Diese Umsetzung erfolgt in {iblicher Weise. In jenen Fé&llen,
35 wo reaktive Ester als Ausgangsmaterial verwendet werden,

kann die Verbindung der Formel VI zweckméBig in der Form

ihres Metallphenolates, wie ihres Alkalimetallphenolates,

vorzugsweise als Natriumphenolat, verwendet werden, oder
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man arbeitet in Gegenwart eines sdurebindenden Mittels,

-1~

vorzugsweise eines Kondensationsmittels, das ein Salz der
Verbindung der Formel VI bilden kann, wie in Gegenwart

eines Alkalimetallalkoholates.

Diese Umsetzung wird vorzugsweise in einem Alkanol mit 1
bis 3 Kohlenstoffatomen in einem Autoklaven durchgefiihrt,
der 1 bis 15 Stunden auf 80 bis 100° C erhitzt wird. '

Weiterhin kann eine Verbindung der allgemeinen Formel VI .

R2 .
4 ]
R OZC?(CHZ)E-@—OH (VI)
R* .
R® |

4, R5 und n die obige Bedeutung haben, mit

worin R?, R?®, R
einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII
CHz—N—R1 : : (VIII)
1 )
CH———CH2
. 1
OH

worin R1 die obige Bedeutung hat, umgesetzt werden.

Diese Umsetzung erfolgt in {iblicher Weise. So wird die Um-
setzung unter alkalischen Bedingungen in einem geeigneten
LOsungsmittel, wie Benzylalkohol,»durch Kochen des Reakti-
onsgeﬁisches wihrend einiger Stunden dﬁrchgefﬁhrt. Dabei

wird das Phenol primdr in sein Metallphenolat, wie Alkali-

metallphenolat, umgewandelt, bevor es zu dem Acetidinol

der Formel VIII zugegeben wird. Weiterhin kann man einen

Rest von einer Verbindung der obigen Formel I abspalten,

in welcher ein abspaltbarer Rest an das Stickstoffatom der
Aminogruppe und/oder die Hydroxylgruppen gebunden ist.

Solche abspaltbaren Reste sind besonders jene, die durch

Solvolyse, Reduktion, Pyrolyse oder'Fermentierung abspalt—-
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1 bar sind.

Bei dieser Abspaltung eines Restes kann der para-Substitu-

ent

Rz

' ‘ 4
—(CHz)n?—CozR

R3

10 aus einem anderen Substituenten X? gebildet werden, der
eine oder mehrere bei diesen Bedingungen so reagierende
funktionelle Gruppen enthdlt. Solche funktionellen Gruppen
sind beispielsweise Benzyl-, Carbonyl-, Hydroxyl- oder Ha~-

~ logensubstituenten oder unges&dttigte Kohlenstoff-Kohlen-
1§ stoffbindungen.

Durch Hydrolyse abspaltbare Reste sind beispielsweise ein
Acylrest, der, wenn vorhanden, auch eine funktionell abge-

wandelte Carboxygruppe sein kann, wie ein Oxycarbonylrest,
20 z.B. ein Alkoxycarbonylrest, wie der Tertidrbutoxycarbo-

nylrest oder Athoxycarbonylrest, ein Aralkoxycarbonylrest,
wie Phenylniederalkoxycarbonylrest, z.B. ein Carbobenzyl-
oxyrest, ein Halogencarbonylrest, wig ein Chlorcarbonyl-
rest, oder ein Carbamoylrest. Weiterhin kommen Arylsulfq?

25 nylreste, wie Toluolsulfonyl- oder Brombenzolsulfonylreste,
und gegebenenfalls halogenierte, wie fluorierte Niederal- }
kanoylreste, wie Formyl~; Acetyl- oder Trifluoracetylreste,
oder ein Benzylrest oderiCyanogruépen oder Silereste, wie
der Trimethylsilylrest, in Betracht.

Von den oben erwéhnten.Resten, die an den Hydroxylgruppen

vorhanden und die durch Hydrolyse abspaltbar sind, werden

vorzugsweise die Oxycarbonylreste'und die Niederalkanoylre-

ste oder die Benzoylreste verwendet.

35
AuBer den oben erwdhnten auch doppelt.gebundenen Resten,
die von der Aminogruppe durch Hyarolyse.abspaltbar sind,
werden auch beispielsweise Alkyliden-oder Benzylidenreste
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..13..
1 oder eine Phosphorylidengruppe, wie eine Triphenylphospho-
rylidengruppe, verwendet, wobei das Stickstoffatom dann

eine positive Ladung enthdlt.

5 Von der Aminogruppe durch Hydrolyse abspaltbaré Reste sind
auBerdem zweibindige Reste, wie gegebenenfalls substituier-
tes Methylen. Als Substituenten an den Methylenresten kdn~
nen irgendwelche organischen Reste verwendet werden, wobei
es bei der Hydrolyse gleichgliltig ist, welche Verbindung

10 der Substituent an-dem Methylenrest ist. Als Methylensubsti-
tuenten kodnnen beispielsweise aliphatische oder aromatische
Reste, wie Alkylreste, wie oben erwdhnt, Arylreste, wie
Phenyl, oder Pyridylreste benutzt werden. Die Hydrolyse

kann in irgendeiner iiblichen Weise, zweckmdBig in einem ba-
. 15 sischen oder vorzugsweise in einem sauren Medium, durchge-
‘fiihrt werden.

Verbindungen mit Resten, die durch Hydrolyse abspaltbar

sind, sind auch die Verbindungen'geméB der Formel IX
20

R2
4 1
R 02C(‘3(CH2)n —OCHz?H————m?H21 '(IX)
R3 . (0] N-R
RS \Y/

25 .
worin R1, R?2, R?, R4, R5 und n die obige Bedeutung haben
und Y eine Carbonylgruppe, Thiocarbonylgruppe oder der
Rest ’ .

30 : N
C

A// \\B

ist, worin A und B jeweils fiir sich Wasserstoffatome, Al-

35 kylgruppen, Alkylarylreste oder Arylreste bedeuten.

Die Hydrolyse wird in analoger Weise, wie beispielsweise

in Gegenwart eines hydrolysierenden Mittels, wie in Gegen-
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1 wart eines sauren Mittels, z.B. verdiinnter Mineralsduren,

10
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30

35

wie Schwefelséure oder Halogenwasserstoffsdure, oder in
Gegenwart basischer Mittel, wie von Alkalimetallhydroxiden,
z.B. Natriumhydroxid, durchgefiihrt. Oxycarbonylreste,
Arylsulfonylreste und Cyanogruppen konnen in geeigneter
Weise mit Hilfe saurer Mittel, wie mit Hilfe einer Halogen-
wasserstoffsiure, zweckmiBig Bromwasserstoffsdure, abge-
spalten werden. Vorzugsweise findet die Abspaltung unter
Verwendung verdiinnter Bromwasserstoffsdure, gegebenenfalls
in einem Gemisch mit Essigsdure, statt. Cyanogruppen wer--
den vorzugsweise mit Hilfe von Bromwasserstoffsiure bei er-
hohter Temperatur, wie in siedender Bromwasserstoffsdure
nach der "Brom-Cyan-Methode" (v. Braun) abgespalten. AuBer-

dem kann beispielsweise ein Tertidrbutoxycarbonylrest unter
wasserfreien Bedingungen mit Hilfe einer Behandlung mit

einer geeigneten Sé&ure, wie Trifluoressigsdure, abgespalten
werden. Saure Mittel werden vorzugsweise bei einer Hydroly-
se von Verbindungen der Formel IX abgespalten.

Durch Ammonolyse abspaltbare Reste sind besonders die Halo-

gencarbonylreste, wie. der Chlorcarbonylrest. Die Ammonolyse

‘kann in {iblicher Weise erfolgen, wie mit Hilfe eines Amins,

das wenigstens ein an das Stickstoffatom gebundenes Wasser-
stoffatom enthdlt, wie mit Hilfe eines Mono- oder Dinieder-
alkylamins, z.B. Methylamin oder Dimethylamin, oder beson-
ders Ammoniak, vorzugsweise bei erhdhter Temperatur. An-

stelle von Ammoniak kann man auch ein Mittel verwenden, das

Ammoniak abgibt, wie Hexamethylentetramin.-

Mit Hilfe einer Reduktion abspaltbare Reste sind beispiels-
weise ein ®¥~Arylalkylrest, wie ein Benzylrest, oder ein &-
Aralkoxycarbonylrest, wie ein Benzyloxycarbonylrest, der

in .iblicher Weise mit Hilfe einer Hydrogenolyse abgespal-
ten werden kann, besonders durch katalytisch aktivierten
Wasserstoff, wie durch Wasserstoff in Gegenwart von Hy-
drierkatalysatoren, wie béispielswéise Raneynickel. Weite-
re mit Hilfe von Hydrogenolysé abspaltbare Reste sind 2-

Halogenalkoxycarbonylreste, wie 2,2;2—Trichloréthoxycarbo-
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nylreste oder 2-Joddthoxy- oder 2,2,2-Tribromithoxycarbo-

“res.
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nylreste, die in iliblicher Weise abgespalten werden k&nnen,
zweckmdBbig durch metallische Reduktion (sogenannten naszie-
renden Wasserstoff). Naszierender Wasserstoff kann durch
EinfluB von Metall oder Metallegierungen, wie Amalgam, auf
Verbindungen, die Wasserstoff ergeben, z.B. Carbonsiuren,
Alkohole oder Wasser, erhalten wérden, wobei besonders
Zink oder Zinklegierungen zusammen mit Essigsdure verwen-
det werden konnen. Die Hydrogenblyse von 2-Halogenalkoxy-
carbonylresten kann weiterhin unter Verwendung von Chrom
oder Chrom(II)-Verbindungen, z.B. Chrom(II)-chlorid oder
Chrom(II)-acetat stattfinden.

Ein durch Reduktion abspaltbarer Rest kann auch eine Aryl-
sulfonylgruppe, wie eine Toluolsulfonylgruppe, sein, die

in ﬁblicher Weise durch Reduktion unter Verwendung von nas-
zierendem Wasserstoff, wie mit Hilfe eines Alkalimetalles,

wie Lithium Qder Natrium in fllUssigem Ammoniak, abgespal-

ten werden kann und zweckm#Big von einem Stickstoffatom ab-

gespalten wird. Bei der Durchfiihrung der Reduktion hat man

darauf zu achten, daB8 andere reduzierende Gruppen nicht be~
einfluBt wexrden.

Mit Hilfe von Pyrolyse abspaltbare Reste, besonders von dem
Stickstoffatom abspaltbare Reste, sind gegebenenfalls sﬁb—
stituierte, zweckm&Big aber unsubstituierte Carbamoylgrup-
pen. Geeignete Substituenten sind beispielsweise Niederal-
kyl- oder Arylniederalkylgruppen, wie Methyl oder Benzyl,
oder Arylreste, wie Phenyi. Die Pyrolyse wird in liblicher
Weise durchgefiihrt, wobei man auf andere thermisch empfind-
liche Gruppen zu achten hat.

Durch Fermentierung abspaltbare Reste, besonders vom Stick-

35

stoffatom abspaltbare Reste, sind gegebenenfalls substitu-
ierte, jedoch zweckmdBig unsubstituierte Carbamoylgruppen.

Geeignete Substituenten sind beispielsweisée Niederalkyil-
oder Arylniederalkylgruppen, wie Methyl oder Benzyl, oder -

Arylreste, wie Phenyl. Die Fermentierung wird in iblicher
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1 Weise durchgefihrt, wie beispielsweise mit Hilfe des Enzyms
Urease oder mit Hilfe von Sojabohnenextrakt bei etwa 20° C
oder leicht erhdhter Temperatur. '

5 Weiterhin kann eine Schiff'sche Base der Formel X oder XI

R2 OH
4. 1 . P
R ozcc':(CHz) - @ OCH,CH-CH=N-R (x)
R3 . .
10 R '
R? OH CH -
4 ' 1 s 3
R OZCC'J(CHZ)H— —OCHZCH—CHZ—N—C\ (XI)
R3 CH3 4
15 R’

oder ein zyklisches Tautomer der Formel XII entsprechend
der Verbindung der Formel XI

- 20

R 0 CC(CH )——<:¥:>—OCH CH———-———CH2 ’ (XII)
g5 \/
/\
NCH3 CH3
25

worin R1; R?, R?, R4, R5 und n die obige Bedeutung haben
und wobei die Verbindungen XI und XII auch zuSammen vorkom-
men k&nnen, reduziert werden. Diese Reduktion kann in
{iblicher Weise, wie unter'Verwéndung‘eines Dileichtmetall-

30 hydrids, wie Natriumborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid,
unter Verwendung eines Hydrids, wie Boran, mit Ameisensdu-
re oder mit Hilfe einer katalytischen Hydrierung, wie mit
Wasserstoff in Gegenwart von Raneynickel, durchgeflhrt wer-
den. Bei der Reduktion hat man darauf zu achten, daB ande-

35 re Gruppen nicht angegriffen werden.

Weiterhin kann die Oxogruppe in der Verbindung der allge-

meinen Formel XIII
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rio CC(CH )——<;%:>—OCH C-CH, -NH-R] (XIII)

4, R5 und n die obige Bedeutung haben,

zu einer Hydroxylgruppe reduziert werden. Diese Reduktion

worin R1, R*, R*, R

wird in Ublicher Weise durchgefiihrt, besonders unter Ver-
wendung eines Dileichtmetallhydrides, wie oben erwdhnt,

{¢ oder nach der "MeerWein—Pondorf—Vérley—Methode" oder einer
Modifizierung hiervon, zweckmdBig unter Verwendung eines
Alkanols, als eine 'Reaktionskomponente und als - Ldsungs-
mittel, wie Isopropanol, und unter Verwendung eines Me-

- tallalkanolates, wie Metallisopropénolates( z.B. von Alu-

15 miniumisopropanolat.

Weiterhin kann man in einer Verbindung der allgemeinen For-
mel XIV

20 X%~ —OCHzCHOHCHzNH—R1 (X1IV)

1

worin R’ und R5 die obige‘Bedeutung haben und X? ein Rest

25 ist, der in einen Rest

. R?
4 .l_-.
R 02C?(CH2)B—
© R3.
30 _
umgewandelt werden kann, worin R?, R?, R4 und n die obige
Bedeutung haben, X? in diesen Rest iliberfithren. X? kann so-

mit ein Rest der allgemeinen Formel

35 . R?
. 1
-(CHZ)H?COOA
R3
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1 sein, worin R?’, R® und n die obige Bedeutung haben, und
dieser Rest X? wird gemdB an sich bekannten Verfahren ver-
estert. Solche Verfahren sind beispielsweise eine Vereste-
rung auf ﬁbliché Weise unter Verwendung einer starken Siu-

5 re. als ein Katalysator und/oder unter Verwendung ir-

gendeiner Form einer Wasserentfernung.

_ Die Carbonsiure kann auch durch Alkylierung des Carboxyla-
tes in iiblicher Weise unter Benutzung oder ohne Benutzung

10 einer Ionenpaartechnlk verestert werden.

Weiterhin kann die Estergruppe bei der Veresterungsreaktion
aus einer anderen funktionellen Gruppe, wie aus einem Ni-

“tril, das bei diesen Bedingungen reagiert, gebildet werden.
15
Der Rest

4

R? .
) §
R OQC?(CHz)E*

.20 - R®

kanh auch aus X? beispielsweise durch Reduktion einer unge-

‘sdttigten Kohlenstoff-Kohlenstoffbindung und/oder aus einer

anderen funktionellen Gruppe, wie einer Ketogruppe, erhal-
25 ten werden. Der erwlinschte Ester kann auch durch Oxidation

des entsprechenden Ketons erhalten werden.
Der Rest

30 R?
‘ ¢ A
R 02C?(CH2)H—
R3
kann auch aus X* durch Abspaltung, beispielsweise durch Hy-
35 drogenolyse einer funktionellen Gruppe, wie einer Ketogrup-
pé, einer Hydroxylgruppe, eines Halogenatoms, einer ein

Stickstoffatom enthaltenden Gruppe und dergleichen, erhal-

ten werden. R?, R?, R4 und n haben dabei die obigen Bedeu-
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tungen.
Der Rest X? kann auch die Formel

R2

1
-(CHz)n?COY

R3 .

haben, worin Y eine austretende Gruppe, wie eine Alkoxy-
gruppe, Aryloxygruppe, Alkylcarboxygruppe, ein Halogenatom
oder dergleichen, ist. Die Umwandlung in

R2.
4,
R"0,CC(CH,)
e

kann auf unterschiedliche Weise stattfinden, d.h. iiber Me-

thoden, wie Umesterung, Veresterung und dergleichen.

Die Alkylgruppe R?* und/oder R?® kann auch mit Hilfe einer
C-Alkylierung eines Esters, der als R? und/oder R® Wasser-

stoffatome enthdlt, gebunden werden.

Weiterhin kann man eine Verbindung der. obigen Formel XIV,
worin X? die Gruppe —(CHé)nZ'bedeutet, in der n 1 oder 2

ist und Z eine austretende Gruppe, wie ein Halogenatom oder

-eine Tosylgruppe ist, mit einem Essigsdure- oder Propion-

sdureester in Gegenwart einer Bése, wie Lithiumdialkylamid,

in einem aprotischen L&sungsmittel, wie Tetrahydrofuran,
umsetzen..

.So kénnen als Beispiele der oben erxrwdhnten Reaktionen die

folgenden Umsetzungen stattfinden, worin X? eine in
. R? . i
: v
—(CHz)n?COOR
) R3 .

4
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{ liberfiihrbare Gruppe ist.

Im Folgenden ist R7 die Gruppe

R1NHCH2CHOHCH2~O—<ij>—

- 10 worin R1 und R5 die obige Bedeutung haben:

R? . R?

7

35 R'-CH(CH.)  .CCOOR 4:5=29 R7-CH. (CH.)_ .CCOOR
' 72 ' n=-1, K4 2 772" n-1,

1
O R?

7 ' 4. H'\ o7 el
r’-(cn,) ccoon + r'om £ r’-(cm,) ccoor” + H,0
1 n' 2
R R
15 | | |
. ' RZ_ Rz
7 o . oA 7 o 4, -
R’-(cn,) ccoo” + r'x —3 R’-(cH,) C-coor® + X
] 1 .
R® ~ . R®
(x~ ist z.B. C17, Br~, I7)
20 ’
R? . R?
7 ' 4. B, 7. toa
r’-(cn,)_ccN + Rom 2 r’- (cH,)—CCOOR
2'n, 2'n
R3 . R3
25 R7-ch,c=c-coocu=ch, L B-7y R7_cu_cH_CH,COOCH.CH
2 2 2 CHCHyCO0CH, CHy
r’-c=c-coor? £/ r7-cy crcoor?
R? R
.30 R? o R?
r’-cen,ccooch, c=ca £ B r7cu cu,ccoocn, cH, CH
CCHyC 2 2CH,C 2“8
o R R
R? R?

4

R3 .
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1 R? _ " R?
7_ ! , s n/_ (o1 '
R {CAHz)nC’:COOCZH5 + C3H7OH Katalysator 7 R (CHZ)n(':COOC3H7 +
Ra ) R3
CZHSOH
5
= R? : R? .
1 4 Y
R7-(cH,) c—c-0-c-r'* ROy 7 (cq ) ceoor?
2 n, ] ] . 2 n,
R* 0 O . R?
10 R2 V R2
7 A 4 7 ! 4
R —(CHz)nBr + =-C—C-0R™ —> R -(CHZ)nC——COR
] " ] R
: R* O R® O
R? o R?
1 ¥
15 (—CCOOR4'wird aus CHCOOR4 + Lithiumdiisopropylamid erhal-
s ks
ten;f

Eine andere Methode, die die Umsetzuhg und Abspaltung einer

- 20 Schutzgruppe in den gleichen Arbeitsgang einschlieBt, ist

folgende:
‘ ?CHz?H———-?H21 ?—CHZ—?H '§H§1
0 N-R ’ O -
5 \\ . 5 ~ S
95 R ’/C/’ RLl; R //C
AN g
o

30 .. OCH,CH———CH

1

v 2, 2
0 N-R
C.H.~CZCCu R’ N/
2Hs \ C
| / ‘ ‘.v | H/ @
‘ CuLi
iy
c. | :

35 :
CoHg
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|
v 1
. R? ,?CHZCHOHCHzNHR
1 R N s ..
CH,=CCO,R,, HCL(aq) @——RS
7 Rz
5 ) . 1 $ 4
CH2CHCO2R

~

AuBerdem kann die Oxogruppe in einer Verbindung entspre-
chend diesen der Formel I, die eine Oxogruppe an einem an
ein Stickstoffatom gebundenen Kohlenstoffatom trédgt, durch

10 zwei Wasserstoffatome reduziert werden.

Diese Verbindungen sind beispielsweise solche der Formel XV

, A R? 0
4 ] | L 1
i5 R ozc':c (CHZ)H— -OCH,,CHOHCNHR (XV)
R3
RS

worin R und n die obige Bedeutung haben.
20 o |
‘Die Reduktion kann in der oben beschriebenen Weise unter
Verwendung komplexer Metallhydride durchgefiihrt werden, wie
unter Verwendung von Lithiumaluminiumhydrid oder Diisobu- ,
tylaluminiumhydrid. ZweckméBig findet die Reaktion in einem
25 inerten Ldsungsmittel, wie einem Ather, z.B. Didthyldther
| oder Tetrahydrofuran, statt. Komplexe Borhydride kOnnen
auchvbenutzt werden, besonders wenn eine selektive Reakti-

on erwilinscht ist.

30 AuBerdem kann eine Verbindung der vorliegenden Erfindung
- durch katalytische Hydrierung einer Verbindung der Erfin-
dung erhalten werden, welche letztere einen oder mehrere
Substituenten im_aromatischen Ring enth&lt, welche durch

kétalytische Hydrierung abgespalten werden kénnen. Solche
35 Substituenten sind F, Br, Cl und I.4Die Abspaltung kann

auch in Verbindung mit oben erwihnten Methoden stattfinden.

Je nach den Verfahrensbedingungen und dem Ausgangsmaterial
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wird das Endprodukt entweder in freier Form oder in der Form
seines Sdureadditionssalzes erhalten, welches inﬁerhalb des
Erfindungsgedankens liegt. So konnen beispielsweise basi-
sche, neutrale oder gemischte Salze sowie H&émiamino~, Ses-
qui- oder Polyhydrate erhalten werden. Die Sdureadditions-
salze der neuen Verbindungen k&nnen in an sich bekannter
Weise in freie Verbindungen unter Verwendung beispielsweise
basischer Mittel, wie Alkali, oder von Ionenaustauschern
umgewandelt werden. Andererseits konnen die erhéltenen
freien Basen mit organischen oder anorganischen S&uren Sal-
ze bilden. Bei der Herstellung von Siureadditionssalzen
werden vorzugsweise solche Sduren- verwendet, die géeignete
therapeutisch vertrédgliche Salze bilden. Solche S&uren sind
z.B. Halogenwaséerstoffséunen, Schwefelsdure, Phosphorsiu-
re, Salpetersdure, Perchlorsdure, aliphatische, alizykli-

séhe,aromatische oder heterozyklische Carbonsduren oder

‘Sulfonsduren, wie Ameisens8ure, Essigs#dure, Propionsdure,

Bernsteinsdure, Glycolsdure, Milchsdure, Apfelsiure, Wein-

sdure, Zitronensdure, Ascorbinsdure, Maleinsdure, Hydroxy-
maleinsdure oder Brenztraubensdure, Phenylessigsdure, Ben-

zoesdure, p-Aminobenzoesdure, Anthranilsdure, p-Hydroxy-
benzoesdure, Salicylsiure oder p-Aminosalicylsiure, Embon-
sdure, Methansulfons&ure, Athansulfons&ure, Hydroxydthan-
sulfonsdure, Athylensulfonsiduren, Halogenbenzolsulfonsé&ure,
Toluolsulfonséure, Naphthylsulfonsduren oder Sulfanilsdure,

Methionin, Tryptophan, Lysin oder Arginin.

Diese oder andere Salze der neuen Verbindungen, wie bei-

spielsweise Picrate, kOnnen als Reinigdngsmittel dienen,
oder die erhaltehen freien Basen werden als die freien Ba-
sen in ihre Salze iiberfiihrt, diese werden dann abgetrennt
und die Basen aus den Salzen wieder freigesetzt. Im Hin-
blick auf die enge Beziehung zwischen den neuen Verbindun-
gen in der freien Form und in der Form.ihrer Salze ist es
aus den obigen Ausfiihrungen und den nachfolgenden Angaben
verstédndlich, daB, wennlméglich, die entsprechenden Salze

in den Begriff der freien Verbindung einbezogen sind.
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Die Erfindung betrifft auch irgendeine Ausfiihrungsform des-
Verfahrens, bei der man von irgendeiner als Zwischenprodukt
in irgendeiner Verfahrensstufe erhaltenen Verbinduhg aus-
geht und die restlichen Verfahrensstufen durchfiihrt oder
bei denen man das Verfahren in irgendeiner Stufe abbricht

oder bei denen man ein Ausgangsmaterial unter den Reakti-

onsbedingungen bildet oder bei denen eine Reaktionskompo-

_nente gegebenenfalls in der Form ihres Salzes vorliegt.

i0
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So kann man einen Aldehyd der allgemeinen Formel XVI

Rz
_ 4 ] ’ .
R OZC?(CH2)5—<:;:>-OCH2CHOHCHO (XVI)
R® . :
. R5

worin R?*, R?, R4, R® und n die obige Bedeutung haben, mit

einem Amin der allgemeinen Formel XVII

HNR' (XVII)

1 die 6bige Bedeutung hat, in Gegenwart eines geeig-

worin R
neten Reduktionsmittels, wie eines solchen, das oben er-

wdhnt ist,'umsetzen. Dabei erhélt-man eine Verbindung der
allgemeinen Formel X als ein Zwischenprodukt, das dann

nach der Erfindﬁng reduziert wird.

Weiterhin kann man in an sich bekannter Weise ein Amin der

allgemeinen Formel IV mit einem Keton der allgemeinen For-
mel XVIIT

3 _
0=C . (XVIII)
TN

CH3

- in Gegenwart eines geeigneten Reduktionsmittels, wie eines

- solchen, das oben erwdhnt ist, umsetzen, wobei man Verbin-

dungen der Formel XI oder XII als Zwischenprodukt erhdlt,
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1 die dann nach der Erfindung reduziert werden.

10

15

Weiterhinwird in einer Verbindung der allgemeinen Formel
XIX

R? |
1
R402CC~(CH2)E—<C¥:>—OCH2CHOHCH2NHR1 (XIX)
R ,
X3

worin R1, R?, R?, R4 und n die obigeiBedeutung haben und X3

ein in R° umwandelbarer Rest ist, X° in R® tberfihrt.

X* kann somit ein Rest mit einer ungesittigten Kohlenstoff-

Kohlenstoffbindung und/oder ein eine Carbonylgruppe enthal- .

tender Rest sein, und diese Reste werden unter Bildung

20

25

30

35

-eines Restes R5 hydriert. Somit kann eine Alkinyl- oder

eine Alkinyloxygruppe hydriert werden, um eine Alkenylgrup-

pe bzw. eine Alkenyloxygruppe oder eine Alkylgruppe bzw.

eine Alkoxygruppe zu bilden Jje nachdem, wieweit die Hydrie-
rung vorangetrieben wird. '

Weiterhin kann X*® beispielsweise ein Rest

—S-CH2CH3
0]

sein, der unter Bildung einer Alkylgruppe'RS_hydriert wird.
Weiterhin kann X*? ein Rest =-OH sein, dér in bekannter Weise
verestert wird, um eine Alkoxy-, Alkenyloxy- oder Alkinylo--
Xygruppe R5 Zu ergeben.

Weiterhin kann X*® ein Wasserstoffatom sein, wobei RS, wel~

ches ein Halogenatom, vorzugsweise Chlor oder Brom, sein
kann, eingefiigt werden kann.

Somit kann man nach der folgenden Reaktionsgleichung arbei-
ten:
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1 1

OCHZCHOHCHZNHR OCH CHOOCH NHR
1
+ R X —
R? . R2r
1 v 4 i
(CHz)h?CozR (CH ) CCOZR
R3 . ’ R3 )

worin X ein Halogenatom bedeutet oder R5X beispielsweise

Tertlarbutylhypochlorlt ist.

Die neuen Verbindungen konnen je nach der Auswahl der Aus-
gangsmaterialien und des Verfahrens als optische Antipoden
oder Racemat vorliegen oder, wenn sie wenigstens zwel asym-
metrische Kohlenstoffatome enthalten, als ein Isomerenge-

misch (Racematgemisch) existieren.

Die-erhalténen Isomerengemische (Racematgemische) kdnnen je
nach den physikalisch-chemischen Unterschieden der Kompo-
nente in die beiden stereoisomeren.(diastereomeren) reinen
Racemate aufgetrennt werden, wie durch Chromatographie

und/oder fraktionierte Kristallisation.

Die erhaltenen Racemate kdnnen nach Hckannten Verfahren
aufgetrenht'werden, wie durch Umkristallisation aus einem

optisch aktiven L8sungsmittel, mit Hilfe von Mikroorganis-
men oder durch eine Umsetzung mit optisch aktiven Siuren,

die Salze der Verbindung bilden, und Trennung der so erhal-
tenen Salze, wie mit Hilfe jihrer unterschiedlichen L&slich-~
keit in den Diastereoisomeren, aus denen die Antipoden

durch den EinfluB eines geeigneten Mittels freigesetzt wer~
den konnen.

Geeignet brauchbare optisch aktive S&uren sind beispiels-

~weise die L~ und D-Form von Weins&ure, Di-o-Tolylweinsiure,

35

Apfels&dure, Mandelsdure, Kampfersulfonsiure oder Chinasdu-
re. Vorzugsweise wird der aktivere Teil der beiden Antipo-

den isoliert. AuBerdem kdnnen eines oder beide der Enanti-
omeren durch asymmetrische Reduktion der‘entsprechenden Ke-

toverbindung erhalten werden.
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ZweckmdBig werden solche Ausgangsmaterialien flr die Durchf
fﬁhruhg der Umsetzungeh nach der Erfindung verwendet, die
zZu Grﬁppen von besonders erwlnschten Endprodukten fiihren
und besonders die speziell beschriebenen und als bevorzugt

angegebenen Endprodukte ergeben.

Die Ausgangsmaterialien sind bekannt oder koénnen, wenn sie

neu sein sollten, nach an sich bekannten'Verfahren erhalten

werden.

In der klinischen Verwendung werden die Verbindungen'nach
der Erfindung normalerweise durch Injektion in der Form
eines pharmazeutischen Préparates verabreicht, das einen

Wirkstoff entweder als freie Base oder als pharmazeutisch
vertrigliches nichtgiftiges Sdureadditionssalz, wie als Hy-

drochlorid; Lactat, Acetat, Sulfamat oder dergleichen, in
Kombination mit einem pharmazeutischen Tr&germaterial ent-
hilt. |

Dabei meint die Erwdhnung der neuen Verbindungen nach der
Erfindung hier entweder die freie Aminbase oder die Siure-
additionssalze der freien Base, selbsf wenn die Verbindun-
genvallgemein oder speziell beschrieben sind, vorausgesetzt;
daB der Kontext, in.welchem solche Ausdriicke verwendet wer-
den, wie beispielsweise in den Ausfithrungsbeispielen, mit
dieser breiten Bedeutung in Einklang zu bringen ist. Das
Trégermaterial‘kann ein fllissiges Verdﬁnnungsmittel éder
eine Kapsel sein. Diese pharmazeutischen Préparate sind ein

weiterer Aspekt der Erfindung. Gewdhnlich liegt die Mengé
des Wirkstoffes zwischen 0,1 und 99 Gewichts-% des Prédpa- -

rates, zweckmdBig zwischen 0,5 und 20 Gewichts-% in Prdpa-
raten fir Injektion.

LYsungen fiir parenterale Verabrelchung durch In]ektlon ko&n-
nen als eine wédBrige LoOsung eines wasserldslichen pharma-

zeutisch vertridglichen Salzes des Wirkstoffes, vorzugswei-
se in einer Konzentration von etwa 0,5 Géwichts—-% bis etwa

20 Gewichts-%, hergestellt werden. Diese LOsungen kdnnen
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auch Stabilisierungsmittel und/oder Puffermittel enthalten
und zweckmdBig in Ampullen unterschiedlicher Dosierungs-.

einheiten verfilighar sein.

Die Tagesdosis des Wirkstoffes variiert und h&ngt von der
Vertrédglichkeit ab, doch liegt sie gemdB einer allgemeinen
Regel zwischen 1 und 100 mg/Min. Wirkstoff bei intravend-
ser Verabreichung (bei mittlerem Kérpérgewicht), besonders

zwischen 15 und 45 mg/Min.

Ausfiihrungsbeispiele

Das Folgende erldutert das Prinzip und die Anwendung der

Erfindung ohne eine Beschrénkung auf die Verbindungeh der
Beispiele. Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben.

Beispiel 1

4,5'g Methy1—3-LZ—(2,3—epoxypropoxy);phenyl7—propanoat,

15 ml Isopropylamin und 25 ml Isopropanol wurden auf einem
bampfbad in einem Autoklaven 5 Stunden erhitzt. Die fliich-
tigen Verbindungen wurden im Vakuum abgedampft, und der so
erhaltene Rickstand wurde in Athylacetat geldst und mit
Schwefelsdure behandelt. Das neutrale Sulfat von Methyl-3-
LZ—(2—hydroxy—3—isopropylaminop£opoxy)—phehyl7-propanoat '
wurde so gebildet. Ausbeute 1,8 g. Schmelzpunkt 164° C.

Die Struktur wurde unter Verwendung von NMR und des Aquiva-

lentgewichts bestimmt.

Beispiel 2

Kthyl—3—iz—(2—hydroxy—3—isopfopyléminopropoxy)—phenyl?—
propanoat wurde gemdB Beispiel 1 unter Verwendung von 7,0
g_Athyl—B-LZ—(2,3-epoxypropoxy)-pheny;7—propanoat und 20

ml Isopropylamin als Ausgangsmaterialien hergestellt.
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Schmelzpunkt 149° C (1/2 H2SO4). Ausbeute 2,8 g. Die Struk-

-20-
tur wurde durch NMR und das Aquivalentgewicht bestimmt.

Beisgiel 3

ZwMethoxyéthyl—3—LZ—(2—hydroxy~3—isopropylaminopropoxy)-
pheny;7—propanoat wurde gemdB dem obigen Beispiel 1 herge-
stellt, wobei 25 ml Isopropylamin und 8,0 g 2-Methoxydthyl-
3—[2-(2,3—epoxypropoxy)-phenYl7—propanoat als Ausgangsmate-
rialien verwendet wurden. Schmelzpunkt 98° C (p-HO-Benzoat).
Ausbeute 2,0 g. Die Struktur wurde durch NMR uﬁd das Aqui-
valentgewicht bestimmt. |

Beispiel 4
2~Methoxyéthyl-4—iz—(2—hydroxy-3-isopropylaminopropoxy)?

phenyl7~butanoat wurde gem#B dem obigen Beispiel 1 unter

Verwendung von 30 ml Isopropylamin und 12,1 g 2-Methoxyé&-

-thyl-4-iz—(2,3—epoxypropoxy)-phenyl7-butanoat als Ausgangs-

materialien hergestellt. Schmelzpunkt 90° C (p~HO-Benzoat).
Ausbeute 4,1 g. Die Struktur wurde durch NMR und durch das
Aquivalentgewicht bestimmt.

Beispiel 5

Propyl—3-iz-(2—hydroxy-3—isopropylaminopropoxy)-phenyl7—
propanoat wurde gemdB dem obigen Beispiel 1 unter Verwen-
dung von 9,0 ml Isopropylamin und 3,2 g Propyl-3-/4-(2,3-
9poxypropoxy)—phenyl7—propanoat als Ausgangsmaterialien
hergestellt. Schmelzpunkt 100° C (HC1l). Ausbeute 1,4 g.
Die Struktur wurde durch NMR und durch das Aguivalentge-
wicht bestimmt.

Beispiel 6

Isopropyl-3-/4-(2-hydroxy~3-isopropylaminopropoxy)-phenyl/-
propanoat wurde gemi#B dem.obigen Beispiel 1 unter Verwen-

dung von 10 ml Isopropylamin und 5,0 g Isopropyl-3-/4-(2,3-
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epoxypropoxy)—phenyl7—propanoat'als Ausgangématerialien

hergestellt. Schmelzpunkt 97° C (HC1l). Ausbeute 3,5 g. Die
Struktur wurde durch NMR und das Hquivalentgewicht bestimmt.

Beispiel 7
Athyl—4—lz—(2~hydroxy—3—isopropylaminopropoxy);phenyl7—bu—
tanoat wurde gemdB dem obigen Beispiel 1 unter Verwendung
von 50 ml Isopropylamin und 13,9 g Athyl-4-/3-(2,3-epoxy-
propoxy)—pheny;7—butanoat als Ausgangsmaterialien herge-
stellt. Schmelzpunkt 85° C (p-HO-Benzoat). Ausbeute 2,0 g.
Die.Struktur wurde durch NMR und das Aquivalentgewicht be-
stimmt.

Beispiel 8

Athyl-4—£§-brom—4—(2—hydroxy—B—isopropylaminopropoxy)—phe—
ny;7—butanoatkurde gemdf dem obigen Beispiel 1 unter Ver-

-wendung von 12,5 ml Isopropylamin und 6,0 g Kthyl-4-/3-

brom—4-(2-epoxypropoxy)~phenyl7—butanoat als Ausgangsmate- .
rialien hergestellt. Schmelzpunkt 110° C (HECl). Ausbeute
3,7 g. Die Struktur wurde durch NMR und das Aquivaléntge—
wicht bestimmt. '

Beispiel 8 (Methode b)

10 g_Athyl—4—[2—(2,3—epoxypropoxy)—phenyl7-butanoat'in 100
ml Athanol wurden mit gasférmigem Ammoniak gesidttigt, und

- das Gemisch wurde in einem Autoklaven auf einem siedenden

30

35

Wasserbad 4 Stunden erhitzt. Das Ldsungsmittel wurde ver-
dampft und der Riickstand in Athylacetat geldst, und HCl-
Gas wurde eingefiihrt. Das dann ausgefdllte Hydrochlorid
wurde abfiltriert und in 50 ml Athanol geltst, welchem 2-
Brompropan und 10,5 kg K-ZCO3 zugesetzt worden waren. Das
Gemisch wurde 10 Stunden unter RiickfluB erhitzt und abfil-

triert, worauf das L&sungsmittel vefdampft wurde. Der

- Riickstand wurde in Athylacetat geldst. Das p-HO-Benzoat von

Kthyl—4—iz—(2—hydroxy—3-isopropylaminopropoxy)—phenyl7—bu—
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4
tanocat wurde durch Einflihrung einer &quivalenten Menge von

p-HO-Benzoesdure ausgefdllt. Schmelzpunkt 85° C.

Beispiel 10 (Methode c)

2,4 g Na wurden in 100 ml Athanol geldst, worauf 20,8 g
Athyl-4~-/4-hydroxyphenyl/-butanoat und 13,9 g 1-Chlor-3-
isopropylaminopropanol-2 zugesetzt wurden. Das Gemisch wur-

de in einem Autoklaven auf einem siedenden Wasserbad 10
Stunden erhitzt, Danach wurde es filtriert, und das Filtrat A

wurde zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde unter
Verwendung von HC1l bis pH 3 angeséuert und mit Ather extra-
hiert, worauf die w&B8rige Phase mit Ammoniak alkalisch ge-
macht und mit Athylacetat extrahiert wurde. Die Athylace-
tatphase wurde iiber MgSO4 getrocknet und filtriert. Das p-
HO-Benzoat von Kthyl—4—LZ—(2~hydroxy—3—isopropylaminoprop—
oxy)—phenyl7—butanoat wurde unter Verwendung einer &ugiva-
lenten Menge von p-HO-Benzoesdure ausgeféllt; Schmelzpunkt
85° C.

Beispiel 11 (Methode 4)

0,12 Mol Athyl—4—LZ—hydroxypheny;7—butanoat wurden mit
0,080 Mol 1-Isopropyl-3-acetidinol, 0,500 Mol Benzylalkohol
und 0,002 Mol KOH vermischt. Das Gemisch wurde unter Riihren
wdhrend 6 Stunden bei 140° C unter RiickfluB gekocht und
dann gekithlt und mit 1N HC1l extrahiert. Die w&Brige Phase
wurde alkalisch gemacht und schlieBlich mit Athylacetat ex-
trahiert. Nach dem Trocknen iiber MgSO4 und dem Filtrieren
wurde das p-HO-Benzoat von Athyl-4-/4-(2~hydroxy-3-isopro-

pylaminopropoxy)-phenyl/-butanoat unter Verwendung einer

-dquivalenten Menge von p-HO-Benzoesdure ausgefdllt.

Schmelzpunkt 85° C.

Beispiel 12 (Methode f)

Gem#B dem obigen Beispiel 10 wurde Athyl-4-/4-(3-amino-2-
hydroxypropoxy)-pheny;7~butanoat hergestéllt. 2,8 g dieser



10

15

20

25

30

35

Verbindung wurden in 30 ml Methanol gel&st, und eine iiber-
schiissige Menge an Aceton wurde zugegeben, wobei Athyl-4-
LZ—(2—hydroxy—3—isopropyliminopropoxy)—phenyl7—butanoat er-

halten wurde. Die Lésungsmittel wurden verdampft, und eine

neue Losung wurde durch Zugabe von 30 ml Methanol erhalten.

Die Losung wurde auf 0° C gekithlt, und bei dieser Tempera-

tur wurden 3 g Natriumborhydrid in kleinen Anteilen zuge-

setzt, wobei die Iminoverbindung reduziert wurde. Die Tem-
peratur lieB man dann auf Umgebungstemperatur ansteigen,
und nach éiner Stunde wurden 100 ml H20 zugesetzt,'und das
gesamte Gemisch wurde mit Athylacetat extrahiert. Die
Athylacetatphase wurde iiber MgSO4 getrocknet und filtriert.
Der Riickstand wurde in das p-HO-Benzoat umgewandelt. Auf

diese Weise wurde das p-HO-Benzoat von Athyl-4-/4-(2-hydro-
Xy—-3- 1sopropy1am1nopropoxy)—phenyl7 -butanoat erhalten.
Schmelzpunkt 85° C.

Beispiel 13 (Methode g)

1,0 g Kthyl—4-iz—(3-isopropylamino—2—oxopropoxy)—pheny;7—
butanoat wurde in 25 ml Methanol geldst, und die LOsung
wurde auf einem Eisbad auf 0° C gekiihlt. 0;25 g NaBH, wur-
den in kleinen Anteilen zugesetzt, wihrend zun#ichst bei 0°

C eine Stunde und dann bei Umgebungstemperatur 0,5 Stunden
geriihrt wurde. Die so erhaltene Ldsung wurde eingedampft,'

worauf 50 ml HZO zugesetzt wurden. Die wédBrige Phase wurde
dreimal mit Athylacetat extrahiert. Die gesammelte Athyla-
cetatphase wurde iiber MgSO4 getrocknet und filtriert. Das

p-HO-Benzoat wurde durch Einfiihrung einer &quivalenten
Menge an p-HO-Benzoes&dure ausgefdllt. Das p-HO-Benzoat von

Athyl*4—13-(2—hydroxy-3—isopropylaminopropoxy)—phenyl?—bu—
tanoat schmolz bei 85° C.

Beispiel 14 (Methode ¢ + h)

2,0 g Kthyl-4-/4-/3- (N=benzylisopropylamino)}-2-hydroxyprop-
oxy/-phenyl7-3-butenoat wurden in 100 ml Athanol geldst.
0,2 g PA/C (5 %)-Katalysator wurden zugegeben, und das Ge-



. 230483 6

i misch wurde hydriert, bis 230 ml Wasserstoff absorbiert wa-

ren. Der.Katalysator wurde abfiltriert und der Riickstand

eingedampft. Der so erhaltene Riickstand wurde in Athylace-
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tat geldst, und die Athylacetatphase wurde mit einer &qui-
valenten Menge p-HO-Benzoesdure behandelt, wobei das p-HO-
Benzoat von Athyl-4- /4-(2 -hydroxy-3- 1sopropylam1nopropoxy)-
phenyl/ butanoat ausflel Schmelzpunkt 85° C.

Beispiel 15 (Methode h)

7,1 g des Hydrochlorid von Methyl-3—iz-(hydroxy—3—isopro—

pylaminopropoxy)—3—methoxyphenyl7~propenoat wurden in 400
ml Athanol geldst und {iber Pd/C hydriert. Die Reaktion

‘brach ab, wenn 500 ml Wasserstoff absorbiert. waren. Der Ka-

talysator wurde abfiltriert und das L®sungsmittel ver-
dampft. Der Riickstand wurde mit Ather behandelt und das Hy-
drochlorid von Methyl—B—iZ—(2—hydroxy—3~isorpoyiaminoprop—
oxy)-3—methoxyphenyl7—pr0panoat kristallisiert. Ausbeute
6,4 g. Schmelzpunkt 95° C (HCl). Die Struktur wurde unter
Verwendung von NMR, IR und des Aquivalentgewichtes bestimmt.

Beispiel 16 (Methode h)

2,0 g 3—13-(2*Hydrdxy—3-isopropylaminopropoxy)—phenyl7—pro4
pansdure wurden in 50 ml Propanol geldst. Die LOsung wurde
mit gasfdrmigem HCl gesdttigt und 2 Stunden unter RiickfluB
erhitzt. Der Propanoliiberschu8 wurde im Vakuum verdampft,
und der Riickstand wurde aus Kthylacetat kristallisiert.

Das Hydrochlorid von Propyl-3- /4 (2~ hydroxy—B 1sopropylam1—
nopropoxy)—phenyl/ propanoat schmolz bei 100° C.

Beispiel 17 (Methode h)

2,0 g Methy1—3—/z-(2—hydroxy—3—isopropy1aminopropoxy)-phe—
nyl7—propanoat ;urden in 100 ml Propanol geldst. Die L&~
sung wurde mit gasférmigem HC1 behandelt und iiber Nacht un-
ter RiickfluB erhitzt. Nach dem Verdampfen von iiberschiissi-
gen Alkanolen wurde das Hydrochlorid von Propyl-B—LZ-(z—
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i hydroxy—3—iSopropylaminopropoxy)-phenyl7—propanoat erhal-
ten. Schmelzpunkt 100° C.

Beispiel 18 (Methode h)

5 .
2,0 g Propyl—3—LZ—(2—hydroxy—3—isopropylaminopropoxy)—phe-
nyl7—3—oxopropanoat wurden mit 10 ml Tri&thylenglycol und
0,35 ml1 85 %igem Hydrazinhydrat vermischt. Das Gemisch wur-
de 1,5 Stunden unter RlUckfluB erhitzt. Daraufhin wurde so
10 viel Wasser abdestilliert, daB die Temperatur auf 200° C
stieg. Das Gemisch wurde dann 4 Stunden bei 200° gekocht.
Nach dem Kihlen auf Umgebungstemperatﬁr wurden 10 ml Wasser
und 6,5 ml 2N HC1l zugegeben. Die LOsung wurde mit Chloro-
form extrahiert, iiber MgSO4 getrocknet und im Vakuum einge-
15 dampft. Der Riickstand wurde aus Athylacetat kristallisiert.
Das Hydrochlorid von Propy1—3—LZ—(2—hydroxy—3—isopropylami~
nopropoxy)—pheny;7~propanoat schmolz bei 100° C.

Beispiel 19 (Methode h)
20 ' _
' 1,76 g Athylacetat, geldst in 50 ml Tetrahydrofuran, wurden
mit 1,3 g Lithiumdiisoproéylamid bei -78° C behandelt. Nach
10 Minuten wurden 2,5 g 1-(4-Chlormethylphenoxy)-3-isopro-
pylaminopropanol-2 zugegeben. Die Temperatur des Gesamtge-
25 misches lieB man auf Umgebungstemperatur ansteigen, worauf

die fliichtigen Komponenten im Vakuum abgedampft wurden.

_ Der Rﬁckstahd wurde mit Athylacetat behandelt, und nach
Filfration:wurde das neutrale Sulfat von Kthyl—3-13-(2—hy-
droxy-3—isopropy1aminopropoxy)-phenyl7-propanoat unter Ver-

30 wendung von Schwefelsdure ausgefdllt. Schmelzpunkt 140° C.

Beispiel 20

35 aminopropoxy)-phenyl/-propanocat_(Methode_a)

Diese Verbindung wurde gemdB dem obigen Beispiel 1 unter

Verwendung von 11,8 g Kthyl—3—13~brom*4~(2,3fepoxypropoxy)—
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i phenyl7—propanoat und 30 ml Isopropylamin als Ausgangsmate-
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rialien hergestellt. Schmelzpunkt 117° C (HCl). Ausbeute
8,0 g. Die Struktur wurde durch NMR bestimmt.

Beispiel 21

Diese Verbindung wurde durch Aufldsen von Athyl—B-lZ—(Z—hy-
droxy—3—isbpropy1aminopropoxy)—3—methoxyphenyl7—propenathy—
drochlorid in 50 ml Athanol, Zugabe von 0,5 g eines 5 %igen‘
Pd/C-Katalysators und Hydrieren des Gemisches bei Normal-

temperatur, wobei 240 ml Wasserstoff verbraucht wurden,
hergestellt. Der Katalysator wurde dann abfiltriert und das

Losungsmittel eingedampft. Der Riickstand wurde mit Ather

behandelt und das Hydrochlorid der Verbindung ausgefdllt.
Ausbeute 2,4 g. Schmelzpunkt 69 bis 71° C. Die Struktur

wurde unter Verwendung von NMR bestimmt.
Beispiel

Diese Verbindung wurde gem&B8 dem obigen Beispiel 26 unter
Verwendung von 7,0 g Athyl-3-/3-#thoxy-4~(2-hydroxy-3-iso-
propylaminopropoxy)—phehyi7—propenoat als Ausgangsmateria-
lien hergestellt. Ausbeute 4,8 g. Schmelzpunkt 82° C (HCL)
Die Struktur wurde durch NMR bestimmt.

Beispiel 23

[ptapuepanpusiphapaipueguisgipiap’ IR v SRS A e e, s S uipiging PSR guisuet Safui

aminopropoxy) -phenyl/-propanocat -

Diese Verbindung wurde gemdB dem obigen Beispiel 1 unter

Verwendung von 10 ,5 g Athyl-3-/3-chlor-4-(2,3-epoxyprop-
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oxy)-phenyl/-propanoat und 50 ml Isopropylamin als Aus-
gangsmaterialien hergestellt. Schmelzpunkt 93 bis 94° C

(EC1). Ausbeute 4,0 g. Die Struktur wurde durch NMR und das
Aquivalentgewicht bestimmt.

Beispiel 24

Diese Verbindung wurde gemdB dem obigen Beispiel 20 unter
Verwendung von 4,3 g Isopropyl-3~/4-(2-hydroxy-3-isopropyl-
aminopropoxy)—3—methoxyphenyl7-propenoat als Ausgangsmate-
rial hergestellt. Ausbeute 2,4 g. Schmelépunkt: 01 (1/2
H2504). Die Struktur wurde unter Verwendung von NMR be-

D .1,516.

stimmt. Brechungsindex: n,s

Beispiel 25

E§£§’£§llt_l.r_lg_ygr_l_?alzbyl:é:é:ill_lez:é:iz:lzzézgzz:éziégezgezl:
aminopropoxy)~phenyl7-propanoat

Diese Verbindung wurde gemiB dem obigen Beispiel 1 unter
Verwendung von 15,0 g Kthyl—3—1§~f1uor-4—(2,3—epoxypropof‘
xy)—phenyl7-propanoat und 100 ml Isopropylamin als Aus-
gangsmaterialien hergestellt. Schmelzpunkt 81° C (HC1).
Ausbeute 5,0 g. Die Struktur wurde unter Verwendung von NMR
und des Aquivalentgewichtes bestimmt;

Beispiel 26

3j1§—(4-Hydroxyphenoxy)—éthylamin97-3—o—methylphenoxypro—
panoi—Z—hydrochlorid (1 g), Natriumchlorid (0,8 g) und As-

‘corbinsdure (0,1 g) wurden in einer ausreichenden Menge de~

stilliertem Wasser aufgeldst, um 100 ml Losung :zu ergeben.

"Diese L¥sung, die 10 mg Wirkstoff je Milliliter enthielt,

wurde zum Flillen von Ampullen verwendet, die sterilisiert
wurden.
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Die B-adrenozeptorblockierenden Mittel nach der Erfindung

wurden beziiglich ihrer biologischen Eigenschaften getestet. '

Alle Verbindungen wurden dabei in zwei verschiedenen expe-

rimentellen Modellen, aber mit den gleichen Arten, der

gleichen Primedikation und dem gleichen Priparat getestet.
Katzen (mnnliche und weibliche mit einem Gewicht von 2,5
bis 3,5 kg) wurden mit Reserpin (5 mg/kg Kdrpergewicht, in-
traperitoneal verabreicht) etwa 16 Stunden vor den Experi-

menten Vorbehandelt,

Die Tiere wurden mit Reserpin vorbehandelt, um die endogene
sympathetische Steuerung der Herzgeschwindigkeit und des
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Ton%s der glatten GefdBmuskulatur auszuschalten. Die Katzen
wurden mit Pentobarbital (30 mg/kg K&rpergewicht, i.p. ver-

abreicht) an&sthesiert und kiinstlich mit-Hilfe von Raumluft

mit Sauerstoff versorgt. Eine bilaterale Vagotomie wurde

im Hals durchgefiihrt. Der Blutdruck wurde an einer kaniilier-
ten Carotisarterie abgenommen, und die Herzgeschwindigkeit
wurde mit einem Cardiotachometer aufgezeichnet; das durch
die Oszillationen im Blutdruck ausgelﬁst'wurde. Die Schen-
kelarterie einer Hinterpfote wurde in beiden Richtungen ka-
niiliert. Blut wurde von dem ndchstliegenden Teil mit einer
konstanten FlieBgeschwindigkeit zuriick in den distalen Teil
der Arterie mit Hilfe einer Walzenpumpe (Watson-Marlow) ge-
pumpt. Der Perfusionsdruck (PPp) wurde aufgezeichnet. Verin-

derungen im PP zelgten Veranderungen im peripheren Gefan1—

derstand des Beines.
\

Experiment A

Die maximale Herzgeschwindigkeit und die GefdBerweiterungs-
reaktionen auf Isoprenalin wurden ermittelt, indem eine ho-
he intravendse Kugeldosis von Isoprenalin (2,0 pMol/kg) in-
jiziert wurde. Eine Isoprenalininfusionsgeschwindigkeit
wurde dann hergestellt, die eine Herzgeschwindigkeitsreak-
tion (bei konstantem Zustand) ergab, die etwa 80 % der ma-
ximalen Herzgeschwindigkeitsreaktion auf Isoprenalin ent-
sprach. Gewthnlich war diese Isoprenalindosis 0,25 pMol/kg
mal Minute. Die Gef#Berweiterungsreaktion auf diese Isopre-
nalindosis war auch etwa 80.% des Maximum. Die Isoprenalin-
dosis wurde.dann wihrend Perioden von 20 Minuten mit einem
Intervall von 20 Minuten zw1schen den Infu51onsperloden in-
fundiert.

Die Testverbindung wurde als eine intravendse Kugelinjek-
tion 7 Minuten nach Beginn einer jeden fsoprenalininfusion
verabreicht. Die Dosis der'Testverbindung wurde gesteigert,

bis eine totale Blockade der Isoprenalinreaktionen erreicht

war.
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Fir jede Dosis der Testverblndung wurde die Spltzenverml'l—
derung der Iscoprenalin- Herzgeschw1ndlcke1tsreaktlon als

prozentuale Blocklerung gemdB der folgenden Formel ausge-
driickt:

Verminderung der isoprenalininduzierten Herz-
100 x 9eschwindigkeitsreaktion (Schlige je Minute)

Kontrollisoprenalinreaktion (Schlige je Minute)

Die prozentuale Blockierung (fiir jede Dosis) wurde dann ge-
gen Logarithmus der Dosis der Testverbindung aufgetragen.

Der ED; ~Wert (d.h. die Dosis, die die halbe maximale Blok-

‘kierung erzeugte) wurde interpoliert.

Die Plasmahalbwertszeit wurde nach der Methode von Levy

(R. Nagashima, R.A. O'Reilly und G. Levy, Clin. Pharmacol.
Ther., 10, 1969, Seite 22) bestimmt. Die Zeit von der Spit-
zenhemmwirkung einer jeden Dosis bis zur 50 $igen Wiederer-

langung wurde bestimmt und gegen den Logarithmus der Dosis
der Verbindung aufgetragen. Die Steigung der erhaltenen

Kurve wurde mit linearer Regression berechnet. Die Stei-
gung entspricht 2, 303/KE, worin K dle Geschw1ndlgke1tskon-
stante fiir die Eliminierung ist. Dle Plasmahalbwertszeit
(t1/2) wurde dann nach der Gleichung t1/2 = 0,693/KE be-
rechnet.

Experiment B

Die Reaktionen der maximalen Herzgeschwindigkeit und Gef&B-
erwveiterung auf isoprenalin wurden'ermittelt, indem eine

hohe intraventse Kugeldosis von Isoprenalin (2,0 mMol/kg)

injiziert wurde. Eine Isoprenalinkugeldosis, die eine Herz-

geschwindigkeitsreaktion ergab, welche etwa 80 ¢ der maxi-
malen Reaktion ausmachte, wurde dann ausgetestet. Gewlhn-
lich lag diese Isoprenalindosis bei 0,4 pMol/kg. Die Ge-
fdBerweiterungsreaktion auf diese Isoprenalindosis war auch
etwa 80 % des Maximum.



10

15

20

25

30

35

230463 6

Die Testverbindung wurde dann intravends in steigenden Do-

~40-

sen infundiert. Jede Dosis wurde wdhrend 12 Minuten mit

einem Intervall von 18 Minuten zwischen den Dosen verab-

reicht.

Die Kontrollisoprenalindosis wurde 10 Minuten nach Beginn
einer jeden Infusion der Testverbindung injiziert. Die Do-
sis der Testverbindung wurde logarithmisch gesteigert, bis

eine Gesamtblockierung der Isoprenallnreaktlonen errelcht
war.

Die. Hemmwirkung einer jeden Dosis der Testvefbindung wurde

als prozentuale Blocklerung nach der folgenden Formel aus-
gedriickt:

Isoprenalinreaktion . Isoprenalinreaktion wihrend
100 < vor der Testverblndung der Infusion der Testverbg.
Isoprenallnreaktlon vor der Testverblndung

Die prdzentuale élockierung wurde dann gegen die logarith-
mische Dosis des Blockers aufgetragem, und der EDSO-Wert

wurde 1nteroollert (siehe oben). Der ED50 Wert flr die Herz-
geschw1ndlgke1tsblock1erung'und der EDSO—Wert fiir die Blok-
kierung der GefédBerweiterung konnte dann verglichen und die
Selektivitdt fiir die Verbindung bestimmt werden. Die sympa-
thikomimetische Eigenaktivitét wurde als die maximale Herz-
geschwindigkeitserhhung wihrend der Infusion der Testver-

bindung bewertet.

Die Experimente zeigen, daB die Verbindungen nach der Er-
findung starke B-Adrenozeptorantagonisten mit stirkerer
Wirkung beziiglich der Blockierung der Herz-8-Adrenozeptoren
als bezliglich der GefdB-B8-Adrenozeptoren sind. AuBerdem ist
die ermittelte Plasmahalbwertszeit der Verbindungen kiirzer
als 10 Minuten. '
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1 Erfindungsanspruch
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1. Verfahren zur Herstellung von para-substituierten 3-

Phenoxy—1—alkylgminopropanolen—z der allgemeinen Formel

1
OCH,CHOHCH, NHR (1)

)
o R?

] [] 4
(CHZ)n?CO2R

R3

‘worin R eine Isopropyl- oder Terti&rbutylgruppe bedeu-
- tet, R? und R’ jeweils fiir sich Wasserstoffatome bedeu-

ten, R5 ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine nie-
dermolekulare Alkylgruppe mit bis zu 4 Kohlenstoffato—

men, éeine nledermolekulare Alkenylgruppe mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen oder eine niedermolekulare Alkoxygrup~
pe mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, R4 eine Al-
kylgruppe mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxy-

'alkylgruppe mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, eine Cyclo-

alkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, den Phenyl-
Yest, eine Aralkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffato—
men ode; eine Hydroxyalkylgruppe mit bis zu 7 Kohlen- _
stoffatomen bedeutet und n 1 oder 2 ist, oder therapeu-

tisch vertr&glicher Salze derselbe, gekennzeichnet da-
durch, daB man

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II

R%0.CC (CH. ) —¢ CH..C ' :
. 2CC (CH,) = ~OCH,CHCH,) 2 (I1)
R |
75

worin R?, R3, R4, R5 und n die obige Bedeutung haben
und XT‘eine Hydroxylgruppe und % eine reaktive ver-

esterte Hydroxylgruppe bedeutet oder X1 und Z zusam-

mengenommen eine Epoxygruppe bilden, mit einem Amin
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der allgemeinen Formel III
1
HZNR (II1)

"Worin R1 die obige Bedeutung hat, umsetzt oder

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel IV

:~OCH2CHOHCH2NH2 : (IV)

worin.Rz, R3, R4, R5 und n die obige Bedeutung haben,

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel V

o W

worin R1 und Z die obige Bedeutung haben, umsetzt
oder

c) eine Verbindung der allgemeinen Formel VI

R:
, -
R OZCC(Cﬁz’n OH (vI)
R® . '
.RS

worin R?*, R?, R4, R° und n die obige Bedeutung haben,

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VII
X1

1 .
CHCHZ"NHR1

Z-CH, (ViI)

‘ worin-R1 und X1 die obige Bedeutung haben, umsetzt

odex

d) eine Verbindung der allgémeinen Formel VI
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R? . .
R402cé(cnz)ﬁf -OH ‘ (VI)
R® . ‘
RS

worin R?, R?, R4, R5 und n die obige Bedeutung haben,

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII
CH.-N-R| ' . (VIII)
1 2 .
CH—CH
N
OH

2

worin R! die obige Bedeutung hat, umsetzt oder

e) von einer Verbindung der allgemeinen Formel I, worin
r!, Rr?, R?, R4, Rs_und n die obige Bedeutung haben
und. die an dem Stickstoffatom der Aminogruppe und/
oder an den Hydroxylgruppen einen abspaltbaren Rest

besitzt, diesen Rest abspaltet oder

f) eine Schiff'sche Base der allgemeinen Formel X oder

X1
‘R2 OH
4 ] . ] _ 1 ' . )
R 02C?(CH2)E—<C%:>—OCH2CH—CH—N—R (X)
. R¥ . :
| R? : : O . . CH, -
4 [ e A -/ 3
R O2C?(CH2)E_ -OLHZCH—CHZ-N—C\\ (XI)
R3 ' . CH3
: 5 4
R

oder ein zyklisches Tautomer}der Formel XII entspre-’
chend der Verbindung der Formel XI '
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g)

h)

l
o
(62
}
P2
£l
: -3%'“""
S
Gttt
€22

r? 02cé (caz) ~OCH CH—CH, : (X11)
R® 0 NH
, N N7
en” N
CH CH,

worin R’, R*, R?, R4, R’ und n die obige Bedeutung
haben und wobei die Verbindungen XI und XII auch

gleichzeitig'vorliegen kénnen, reduziert oder v
in einer Verbindung der allgemeinén Formel XITII

R? ' o

whe oy P T
R .ozcc‘:(cnz)ﬁ——ocxazcvcxaz NH-R (XI11)
R® .- ' '
.

WOrin R1, R?, R’,'R4; R und n die. obige Bedeutung
haben, die Oxogruppe zu einer quroxylgruppe redu- -
ziert oder

in einer Verbindung der allgemeinen Fdrmel XIV

-OCHZCHOHCHZNH-R1 S (XIV)

worih R und R® die oblge Bedeutung haben und X? ein

in die Gruppe
R-Z
R0, cb tcn.y
R (o

R® .

' 4
umwandelbarer Rest ist, worin R?, R®, R und n die

oblge Beceutung ‘haben, X* .in dle Gruppe
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R? .
45 A :
R70,CC (CH,) —
R* .

tiberfiihrt oder

i) eine Verbindung der allgemeinen Formel XV
R? 0
4 ] " 1
R OZ?C(CHZ)E— -OCH2CHOHCNHR (xv)
. R3 . .

worin R1, R?*, R®, R4, R5 und n die obige Bedeutung
haben, reduziert oder

-k} in einer Verbindung der allgemeinen Formel XIX

R2 .
»Rqozcé“(CHz)H“ —OCHZCHOHQHZNHR1 - (XIX)
. R?
xS
1, R?2, R?®, r? una n die obige Bedeutung haben
‘und X* ein in R° umwandelbarer Rest ist, R® in R’
tiberfithrt oder

worin R

“1) eine Verbindung der allgemeineén Formel

OCI-12CHOHCHZNHR1
-

) P 4

Y R?

(CH2)5~?COOR
R3

4

worin R1, R?, R?, R4 und n die'obige Bedeutung haben,
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X" einen abspaltbaren Rest bedeutet und k eine ganze
‘Zahl von 1 bis 4 ist, X® abspaltet und so Verbindun-
gen, worin R® ein Wasserstoffatom bedeutet, gewinnt

-und gegebenenfalls in dén Verbindungen gem&B der Defini-

tion der Endprodukte Substituenten einfiihrt, abspaltet
oder umsetzt oder erhaltene Verbindungen in andere End-
produkte'umwandelt und/oder erhalténe'IsomerengemisChe
in reine Isomeren auftrennt und/oder erhaltene Racemate
in optische Antipoden auftrennt und/oder erhaltene freie
Basen in ihre therapeutisch vertriglichen Salze iiber-

fiihrt oder erhaltene Salze in ihre freien Basen iiber-
fﬁhrt.

Verfahren mnach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
Ausgangsimaterialien verwendet, die zu einer der folgen-
den Verbindungen der Formel-I oder deren therapeutisch
vertrdglichen Salzen fiihren: |

Methyl-3- /4 {2- hydroxy-B isopropylamlnopropoxy)-phe-
nyl/ propanoat : |
Athy1—3—14-(2—hydrpxy—3—isopropy1aminopropoxy)—phenyl7-
propanoat ‘ '
Methyl-B—ZZ—(2*hydrox§—3-150propy1aminopropoky)f3—meth—
oxyphenyl/-propanoat ,

Propyl—-3- /4 (2-hydroxy-3- 1sopropy1am1nopropoxy)~phe—
nyl7 propanoat

2~ Methoxyathyl—B /4 (2- hydroxy—B isopropylamlnopropo—
xy)—phenyl/ propanoat -
Athyl~4—/2—hydroxy—3—1sopropy1aminopropoxy)—phenyl/—
butanoat
2—Methoxy§thyl—4-1§—(2—hydroxy—34isopropylaminoprop-
oxy)-phenyl/-butanoat _

Isopropyl-3- /4 (2- hydro yv3—isop{opylaminopropoxy)-
phenyl/ propanoat .

 Xthyl-4- /3 brom—4—(2 hydroxy-3 1SOpropy1am1nopropoxy)—
phenyl/ -butanoat
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110. Athyl-3- /3 chlor—4—(2 hydroxy-3- 1sopropy1am1nopropoxy)—
phenyl/ propanoat

11. Xthyl-3-/3-fluor-4-(2- hydroxy 3- tert—butylamlnoprop-
oxy)—phenyl/—propanoat

512. 2-Phenyldthyl-3- /4 (2- hydroxy—B 1sopropylam1nopropoxy)-'
pheny17—propan0at

13. Phenyl- -3~ /4—(2 hydroxy-3-1sopropylam1nopropoxy)-phe-
nyl/ propanoat :

14. Athyl-3- /3 brom-4- {2~ hydroxy 3“150Pr0Py1am1nopropoxy)— )
10 phenyl/—propanoat

15. Athyl-3- /4-(2—hydroxy 3- isopropylaminopropoxy) 3-meth—
oxyphenyl/-propanocat

16. Athyl-3- /3 dthoxy-4- (2~ hydroxy—B isopropylamlnopropo-

xy)—phenyl/-propanoat

1517. Isopropyl-3- /4—(2 ~hydroxy-3- 1sopropylam1nopropoxy) 3-
methoxyphenyl/—propanoat

18.. Athyl-3- /3 -fluor-4-(2- hydroxy—3-1sopropylamlnopropoxy)—
phenyl/—propanoat :

20
25
30

35 , | ' :
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