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Verfahren zur Herstellung von Halbamiden ungesatblgter
aliphatischer Dicarbonsduren

Anwendungspgebiet der Brfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahrer zur ierstellung von
Halbamiden ungesdttigber aliphatischer Dicarbonsiuren sowie
von deren Salzen.

Die erfindungsgeméB hergestellten Verbindungen werden als

Arzneimittel angewandt, beispielsweise bei Herm-Kreisleuf-
versagen, schockbedingten Stérungen, Hypotonie, orthosta-

tischen Storungen, Kollaps.

Charakteristik der bekannten technischen I Ssunzen

In der GB~PS 1 137 596 wird in dem Beispiel -6 das
N-/"2- (3»&3droxy~phenyl)~2~hydroxy~athyl7~male1nsaure~
manamld der. Formel ‘

HO

N
~CH (O ~CH,, -NH~CO~CH=CH-CO0 11

beschrieben, In der GB~PS 1 137 596 wird als pharmakoloC1sche
Wirkung fir solche Verblnaungen e¢ine Wirkung avof ‘den Blub-
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kreislauf, insbesondere eine giinstige Wirkung<bei niedri-
- gem Blutdruck angegeben. ' o

Weiterhin wird in der GB-PS 901 438 angegeben, daB Malein-
siure-monoamid-Derivate der allgemeinen Formel

Y

@R—NH-CO-CH:CH—COEH

‘worin Y Wasserstoff, ein Halogenatom, eine cq-c O—Alky1~
gruppe oder eine 01-C1O~Alkoxygruppe ist und R eine Athylen~
oder Propylengruppe darstellt, die unter anderem auch durch
C,1 1O—Alky1reste und/oder eine Hydroxygruppe substitu-
jert sein kann, der Ausscheidung von Penicillin im Orga=
nismus entgegenw1rken. Einige Verbindungen sollen aich
'gegen Gicht wirksam sein und gegebenenfalls den Cholesterln—
| gehalt im Blut erniedrigen.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines einfachen
und wirtschaftlichen Verfahrens zur Herstellung von

~ peuen Verbindungen mit pharmekodynamischen Eigenschaften
sowie von Verbindungen, die zur Herstellung racemisgcher
Bagsen geeignet sind.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, geeignete Aus-

-3 -
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gangskomponenten und geeigneté Reaktionsbedingungen.zur

Herstellung ungeséttigbter aliphatischer Dicarbonséduren auf-
zufinden. '

Tnsbesondere sollen neue Halbamide der Formel I sowie deren
Selze, insbegsondere die Salze mit B-Phenyléthylaminen,
synthetisiert werden.

Erfindungsgeméal werden Verbindungen der Formel I

2)n—?~CO~CR

R

CR~=COH I

- CH(OH)»CHRq—(CH 6=CR-~CO,

5

in der Weise'hergestellt, dall man eine Verbindung der
Formel

~CH(OH) =~ CHR4 - (CH

Z)n - NR5H | II
nit einer Verbindung der Formel
X - CO0 - CRy = CR7 - 002H : IIT

umsetzt, wobel in den beiden Formeln die Reste R,l - R7
- -
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die angegebenen Bedeubungen haben und wobei vorhandene
Oxygruppen sowie die Carboxygruppe der Verbindung ITI
auch geschiitzt sein konnen und X ein Halogenatom, eine
Hydroxygruppe, eine 01~C6-Alkoxygruppe, ein Cyanmethoxy-
rest, ein Carboxymethoxyrest oder eine Aryloxygruppe ist
oder X mit der freien Carboxygruppe einen 5glledr1gen
SBureanhydridring bildet.

ErfindungsgemsB werden die erhaltenen Verbindungen durch
Unsetzen mit Aminen oder basischen Metallderivaten in ihre
Salze Uberfihrt.

Nach dem erfindungsgeméBfen Verfahren kdnnen auch Halbamide
der Formel I, worin Rg, R5, R und R7 Viagsserstoff sind,

R4 eine Methylgruppe 1st und Rq VWasserstoff uni R2 eine
Hydroxygruppe oder beide Reste R,l und R2 eine Hydroxy-
gruppe bedeuten und deren Salze hergestellt werden.

Weiterhin konnen auch Verbindungen der Formel I hergestellt
werden, bei denen die Hydroxygruppen im Phenylring des
B—Phenylathylamlns in 4—Ste11ung und/oder 2—utellung und/oder
3, 5 Stellung stehen.

‘.ErfindﬁngsgeméB konnen aﬁch Salze der erfindungsgenafien
Halbamide in der Weise hergestellt werden, daB Verbindun-
gen der Formel I, worin Rj, Rg, Ry und Ry Wasserstoff

sind, Rq eine Methylgruppe ist und 31 Wasserstoff und Rz
eine Hydroxygrgppe oder belde Reste Rq und R2 eine Hydroxy-
gruppe bedeuten, mit racemischem oder optisch ektivenm
B~Phenylathylemin, welches'auch in B-Stellung eine Hydroxy-.
gruppe, in K ~Stellung eine Methyﬂgruppe sowie im Phenyl~
ring eine oder zwel Hydroxygruppen enthalten kann, umge -

-5 -
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‘setzt werden.

- Falls die Reste Rq, 32 oder RB Hglogenatomé sind, handelt
es sich um Fluor, Chlor oder Brom, insbesondere Chlor.
Falls die Reste 35,, Rg oder Ry Alkylgruppen sind, handelt
es sich insbesondere um Methyl- oder Athylgruppen.

Die erfindungsgemédBen Verbindungen sind pharmakodynamisch
wirksam und besitzen zum Beispiel eine antidepressive Wir-
kung., Daruber hinaus beobachtet man bei den Salzen der er-
flndungsgemaﬁen Verblndungen mit Phenylalkylaminen, ing-
besondere mit Norephedrin, pmHyaroxynorephedrln und anderen
Norephedrinderivaten, auffallend lang anhaltende Kreislauf-
wirkungen (wie zum Beisgpiel Blutdruckerhshung und positiv
inotrope Effekte) sowie eine Erhohung der Nierendurchblu-
tung und eine diuretische Wirksamkeit.

Als Salze lkommen die physiolbgiséh vertriaglichen Salze

- mit Metallen wie K, Na, Li, Mg, Ca oder NHB oder mit
Aminen bzw. organischen Verbindungen, die ein oder mehre-
re basische Stickstoffatome enthalten,in Frage. '
Beispiele fir solche Amine bzw. basisch organische Verbin-
dungen sind '

a) Priméré, sekunddre oder tértiéré‘aliphatische Alkyl-
amine ., mit Alkylresten aus 1 - 6 C-Atomen (Tridthylamin,
Didthylamin), C,-Cg-Alkylendiamine (ithylendiemin,
Propylendiamin), primire, sekundére oder terti&re
Alkenolamine mit Alkylenresten aus 2 ~ 6 C-Atomen:
(ithanolamin, Didthanolamin, Tri&thanolamin)

b) B-Phenyl-C

qucqwalkylamine und B~Phenyl-C,~C, ~alkanol-

1 74
D—t6l—



© 70 5. 1979
. AP C 07 C/ 209 762

- 209 762

amine, wobei der FPhenylrest substituiert sein kann,
zum BéisPiel durch Cq~05-Alkylgruppen, Cq—CE;Alkoxy-
gruppen, Hydroxylgruppen, Hydroxymethylgruppen oder
Halogenatome (F, Cl, Br) und deren Aminogruppe auch
durch 04—06—Alkylreste, Pheny1—01~04~alkylreste (die
im Phenylkern auch Cq-CS-Alkylgruppen, G1~C5-Alkoxy-
gruppen oder Hydroxylgruppen enthalten kbnnen) oder
C,-Co-Alkyl- bzu. C,~COg-Alkenylreste, die durch einen )
heterocyclischen Rest (zum Beispiel Thienyl- oder B
Pjridylrest).substituiert sind und auBerdem im Alkyl-
bzw. Alkenylteil &uch eine Oxogruppe oder eine Hydroxy-
gruppe enthalten konnen., Beispiele sind: Norephedrin,
Amphetamin, o-, pé oder m~Hydroxynorephedrin, 3,4~Dihy-
droxy~ oder 3,5-Dihydroxynorephedrin, B-(2-Iydroxy-1-

' nethyl-phenidthylamino) -3-methoxypropiophenon

¢) Diphenyl-C,-Cg-alkylamine, deren Aminogruppe durch
gerade oder verzweigte Cq»C5~A1kylreste oder Phenyl~-
Cq—CA—alkylgruppen (z. B. Phendthylgruppe, Phenyl-
- isopropylgruppe) substituiert ist. Beispiele hierfir
‘sind: N-(1-Met hyl-phendthyl) -3, 3-diphenylpropylamin

d) 1-Aryloxy-propanol-(2)-amine, deren Aminogruppe durch
01406~Alkylgruppen, Phenyl~01~04~alkylgrdppen (z. B. Phen-
dthylgruppe, Phenylisopropylgruppe) oder heterocyclisch

(ziB. durch einen Pyridyl-, Thimyl~- oder Theophyllinyl~-
oder Theobrominylrest) substituierte C,-Cg-Alkyl-

gruppen substituiert sein kann und deren Arylrest (der
auch substituiert sein kann) ein Phenyl-, Naphthyl-

oder Tetrahydronaphthylrest oder ein mono-, di- oder
tricyclisches heteroaromatisches Ringsysﬁem (Beispiele
wie auf der folgenden Seite unter f) angegeben) ist.

-7 -
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Insbesondere ist der Arylrest ein (v ~-Naphthylrest,

ein Phenylrest, ein o-Allyloxyphenylrest, ein p-Allyl-
oxyphenylrest, ein Indolyl-(4)-rest, ein 2-Methylindolyl-
(4) ~rest adeb_ein 2, 3~Dimethylindolyl-(4)~rest,

e) Alkaloide mit einem oder mehreren basischen Stickstoff=—
atomen, wie zum Beispiel Atropin, Hyoscyamln, Scopol -
amin, Codein, Ajmalin, Spartein.

f) Basisch substitulerte Xanthinderivate, insbesondere Theo-
phyllin~ und Theobrominderivate der allgemeinen Formel:
T - Alk - NH -~ CH ~,?H - Ré
hon
worin T einen_Dialkylxanthinylrcst} Alk eine gerade oder
verzwelgte 02~06~A1kylengruppé, R% VWasserstoff oder
eine 01—O4~A1kylgruppe, Ré Wasserstoff oder eine Hydroxy-
gruppe und Ré einen gegebenenfalls durch Hydroxygruppen
 (insbesondere 1~ oder 2-fach), C —C5—Alkylgruppen,
Cq~05~AlkoxygrunDen, Hydroxymethylgruppcn‘oder die
Methylendioxygruppe substitulerten Phenylrest oder
einen Aryloxymethylrest bedeutet, wobei als Arylrest
‘der Ngphthylrest, der Tetrahydronaphthylrest oder ein
mono-, di- oder tricyclisches heteroaromatisches Ring-
system in Frage kommb, das gegebenenfalls auch durch
niedere Alkyl-, Alkoxy-, Alkenyl- oder Alkenyloxy-
gruppen oder durch Halogenatbme ein-~ bis 3fach substi-
tuiert sein kann. BeiSpiele fir das heteroarcomatische
" Ringsystem sind: Indol, Isoindol, Benzimidazol, Chinolin,
Dihydrochinolin, Tetrahydrochinolin, Isochinolin,
-8
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Pyrazol, Thiazolj; Methylindol, Methylisoindol, Methyl-
benzimidazol, Methylcnhinolin, Methyldihydrochinolin,
Methyltetrahydrbéhinolin, Methylisochinolin, Methyl-
pyrazol, Methylthiazol, Dimethylindol, Dimethylchinolin,
Dimethylisochinolin, Dimethylbenzimidazol (die Methyl—
gruppe bzw. =-gruppen befinden sich bei den bicyclischen
Resten vorzugswelse in dem Ring, der das Heteroatom ent-
-h&lt,.)

Besonders glinstige Wirkungen haben solche Salze, bei

denen die basische Komponente die Formel II besitzt und

die Symbole R,l - R5 und n die im Anspruch 1 angegebenen
Bedeutungen haben., Beispiele hierfur sind Norephedrin,
p=-Hydroxynorephedrin, n-Hydroxy-norephedrin, 3,4-Di=-
hydroxy-norephedrin, Noradrenalin, Ephedrin, 3,4-Dihydroxy-
ephedrin. '

Die Herstellung der erfindungsgemdBen Verbindungen er-
folgt durch Umsetzung einer Verbindung der Formel II
mit einer Verbindung der Formel ITTI mit oder ohne Lo~
sungsmittel bei Temperaturen zwischen 0 - 200 OC, insbe~-
sondere 15 - 150 °C. Als Losungs~— oder SuSpensionsmittelv'
kommen in Betracht: Aromatische Kohlenwesserstoffe wie

~ Benzol, Toluol, Xylol, aliphatische Halogenalkoholwasser=
 'stoffe wie Chloroform, Methylenchlorid, nichtcyclische
“oder cyclische ither wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Diithyl-
dther, Diisopropylather, Alkohole wie Athanol, Iso- -
‘propanol, Bubanol, Pyridin, Tetramethylharnstoff, Dimethyl-
formamid, Dimethylsulfoxid, N-lethylpyrrolidon, ' |

Manchmal ist es vorteilhaft, die Reakbtionskomponente ITT
im UberschuB zu verwenden (insbesondere falls X eine Alkoxy~-

g-
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gruppe ist). Gegebenenfalls ist der Zusatz von Konden-
sationsmitteln wie Dicyclohexylcarbodiimid, Tetradthyl-
pyrophosphit, 5=(3f~Sulfonphenyl)-&thylisooxazol, Schwef=
liggéure-big~alkyl-amiden (zum Beispiel SO/N CH3)272) oder
N, N*-Carbonyldiimidazol (falls X = OH) oder der Zusatz
basischer Stoffe (tertiire Amine, Alkalicarbonate, Alkali-
_ hydrogencarbonate, Alkaliacetate, Brdalkalicarbonate,
Alkalihydroxyde usw.) glinstig. Die Aminkomponente II kann
auch in Form eines Siureadditionssalzes eingesetzt werden;
in diesem Fall ist meist der Zusatz von sdurebindenden
bagischen Stoffen ‘erforderlich. Falls X der Verbindung

IIT ein Halogenatom ist, handelt es sich um Cl, Br oder J,
vorzugsweise Cl oder Br. Falls X der Verbindung TII eine
Lryloxygruppe ist, handelt es sich zum Beispiel um eine
Phenoxygruppe, wobei der Phenylresﬁ auch durch niedére
Alkylréste, niedere Alkoxyreste, Héldgenatome (C1, ®, Br)
Nitrogruppen oder Cyangruppen substituiert sein kann.

- Vorhandene Hydroxygruppen in den'Ausgangsverbindungen IT,
insbesondere phenolische Hydroxygruppen (falls Ry» R2"
und/oder R3 = OH sind) sowie die Carboxygruppe der
Verbindung ITIT, konnen bekannte und iibliche Schutzgrup-
pen enthalten. Bs handelt sich hierbel um Reste, die

durch Hydrolyse leicht abgdtbar sind und gegebenenfalls
bereits wihrend der Reaktion abgespalten werden. Falls solche
Schutzgruppen bei der Verfahrensreaktion nicht abgespalten
. werden, dann erfolgt eine Abspaltung nach der Reaktion,
Haufig enthalten die Avggangsverbindungen aufgrund ihrer
Herstellung bereits derartige Schubzgruppen.

Bel diesen Schutzgruppen handelt es sich beispielsweise
um leicht solvolybisch sbspaltbare Acylgruppen. Die
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solvolytlsch.abspaltbaren Schutzgruppen werden beispiels~-
weise durch Verseifung mit verdiinnten Siuren oder mit-
tels basischer Substanzen (Pottasche, Soda, wilrige
Alkalildsungen, alkoholische AlkalilOsungen, NH ) bel
Temperaturen zwischen 10 und 150 00. 1n5besondere 20 =~
100 °C, abgespalten.

Beispiele fiir hydrolytisch abspaltbare Reste sinds Tri-
fluoracetylrest, Phthalylrest, Tritylrest, p-Toluol- i
sulfonylrest und dhnliche sowie niedere Alkanoylreste
wie Acetylrest, Formylrest, tert.-Butylcarboxyrest und
ghnliche. ~ '

Die Herstellung der Salze erfolgt durch Zusammenbringen
der Siuren der Formel I mit den entsprechenden Aminen
in einem iiblichen Lésungsmittel (niedere aliphatiscle
Alkohole, niedere aliphatische Ketone, Ester von niede-
" ren aliphatischen Sduren mit niederen Alkoholen) bei
Yemperaturen zwischen 15 bis 100 ®¢, insbesondere

20 - 60 °C.. |

Tm allgemeinen werden die Komponenten in équiValenten Men-—
gen verwendet, Im Falle der Metallsalze wird als ba-
sische’Komponente zum Beispiel das entsprechende Metall-
hydroxyd oder Metallcarbonat eingesetzt.

Fir die Razematspalbtung kénnen dquivalente oder nicht
dquivalente Mengen des optisch aktiven Halbamids '

(0,4 - 1,2 Mol, vorzugsweise 0,5 - 1,0 Mol Halbamld

pro 1 Mol Base) und Base in einem LOsungsmittel bel
'Temperaturen zwischen O - 100 °c, beispielsweige 10 = 40 °C
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vorzugsweise 15 - 30 °C, miteinander umgesetzt werden.
Die Umsetzung kann mit oder ohne Rihren erfolgen. Gegebe-
nenfalls ist langsames Abkiilhlen wihrend der Kristallisa-
- tion zweckmdBig. Animpfen mit dem vorher aus reinen Komw
ponenten hergestellten gewﬁnsohten diastereoisbmeren Salz
kenn empfohlen werden. Wie bei anderen Razematspaltungs-
verfahren sind die anzuwendenden Losungsmittel oder Lo~
sungemittelgemische in weitem Bereich variierbar. Bei-
spielsweise kommen als Ldsungsmiftel in Frage Alkohole,
wie Methanol Lthanol, Isopropanol Butanol; Ketone, Wle
Aceton, Methyldthylketon, Methyliscbutylketon; Ester,
wie Egsigsiduredthylester und IEssigsiurebutylester; Amlde,
wie Dimethylformamid und Dlmethylacetamld Kther, wie
Didthyldther und Dioxen; Wasser, insbesondere in Gemi -
schen mit organischen Ldsungsmitteln.

Die Losungsmittelmenge, bezogen auf die Summe der eingew
setzten Mengen an SZure und Bage, betrigt im allgemeinen
das Zwel- bis Zwanzigfache; der bevorzughe Bereich 11egt
etwa beim Drei- bis Achtfachen,

Die Amine kénnen fiir die Umsebzung mit den Halbamiden
gegebenenfalls auch als entsprechende Salze nmit Sduren,
vorzugsweise schwachen Siuren (zum Beigpiel Acetate),
eingesetzt werden. Gegebenenfalls wird in einem solchen
Falle auch das Halbamid (Amidsiure) als Metallsalz (zum
Beispiel Alkalisalz) elngeaetzt,

In der Regel f&éllt bei der Umsebzung des Halbamids T

mit der Base die eine reine diastercomere Form unmit=-

telbar aus, wéhrend die andere in ISsung bleibt. Falls
. 12 -
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jedoch in dem einen oder anderen Fall die ausfallende
diasﬁereomere Form durch die andere Form stérker ver-
wnreinigt ist, dann erfolgt die Reinherétellung der
einen Form in der hierfiir {iblichen Weise durch frak-
tionierte Kristallisation.

Die erhaltene Diastereomere konnen in leichter Weise
unter Verwendung von Alkali (zum Beispiel Alkalime-
tallhydroxide wie Natrium~- oder Kaliumhydroxid), von

~ Ammoniak oder einer Mineralsdure, wie Salz- oder
Schwefelsiure, zersetzt werden. Das schwer l8sliche
Diastereomere wird zum Beispiel mit dem Alkali (vorzugs-
weise NH3 oder NaOH) behandelt und, falls die Base nicht
ausfdllt, mit einem mit Wasser nicht vertriglichen bzw.
nicht mischbaren Losungsmittel wie Chloroform, Methylen-
chlorid, Benzol oder ither extrahiert, wobei die optisch
aktive Form in grolBer Reinheit aus der'organischenfhase
- isoliert werden kann. Die Mutterlauge, aus der das

- schwer 16sliche Diastereomere abgetrennt wurde, wird im
allgemeinen abdestilliert und der Riickstand in einem
Losungsmittel, in dem sich die restliche (¥)-Base un-
16slich abscheidet (zum Beispiel aromatische Kohlenwas-
serstoffe wie Toluol, Xylol, Benzol), aufgenommen.

Nach einigen Studen wird die (¥)-Base abgetrennt und

das Filtrat eingedampft, wobei der andére Antipode der
Base gzuriickbleibt. S

Die w#Brige Phase, aus der die optisch aktive Base ex-
trahiert wurde, wird dann mit einer'Mineralééure (HC1,
H2804) angesduert, wobei die Amidséure ausfdllt. Die so
zuriickgewonnenen Amidsduren kdnnen meistens ohne weitere
Reinigung filir die Razematspaltung wieder eingesetzt wer-
den. ‘ ' v
N - 13 -
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Zerlegt man die bei der Razematspaltung erhaltenen Salze
mit Biuren (Mineralsturen wie HCl, H,80,), so fdllt die
Amidséure zuerst aus. Das Filtrat wird direkt oder nach
Einengen alkalisch gestellt und die optisch aktive Base
durch ein Lisungsmittel (niedere aliphatische Halogen=
kohlenwasserstoffe wie Chloroform oder niedere aliphabi-
sche Dialkyldéther wie Didthylither) extrahiert.

In folgenden wird. beispielhaft die Racematspaltung von
(i)~p~Hydroxynorephedrin beschrieben:

Zin Gemisch aus 100 g (#)-p-Hydroxy-norephedrin, 149 g
(=)=NEMA (siehe Beispiel 2) und 1,25 1 absoluter Lthyl-
alkohol wird acht Stunden bei 20 °C gerihrt und weltere

16 Stunden stehengelassen. Man saugt das auskristallisier-
te (-)-NEMA-Salz des (-)-p-Hydroxy-norephedrins ab.und
kocht zur Reinigung mit 550 ml Isopropanol aus. Nach

dem Erkalten wird abaesaugt und in Vakuum bei 60 °C ge-
‘trocknet.

husbeutes 94,3 3 g = 75,7 % der Theorie. F: 163 =~ 165 Oc
-[5‘.]%0 (1 % in absolutem Athanol): +4,1°,

_Gewinnuﬁg von (=)~p-Hydroxy-norephedrin

Ok g dieses Salzes werden ca. 1 Stunde mit 96 ml 2nNaOH
bei Reumtemperatur geriihrt. Man stellt iiber Nacht in den
Kithlschrank, saugbt ab, widscht mit wenig Wasser nach und
trocknet bei 40 °C im Vakuum, |

Ausbeute: 72,0 %. F.: 162 - 166 °C.

éEﬁ?%Q (2 % in absolutenm Athanol): —17950

(572 (3,5 % in AnHOL):  ~40,7°
' | T
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Gewinnung von (+) -p-Hydroxy-norephedrin

Das #thanolische Filtrat von der Razematspaltung wird im
Vakuum eingedampft und der Riickstand aus TIsopropanol um-
kristallisiert. Man erhdlt 127,5 g rohes (-)-NEMA-Salz des
(+)-p~Hydroxy—norephedrins. Durch Verriihren mit 152 ml
onNaOH und anschlieBendem zwdlfstiindigem Stehen im Kiihl~-
schrank wird daraus die (+)-Base abgeschieden. Man saugt
ab und kristallisiert aus Isopropanol ume

Ausbeute: 60,4 % Fo: 163 - 166 °C.

(572° (2 % in absolutem Kthanol): + 17,35 °,

Die Salze der Endstoffe kfnnen in an sich bekannter Weise
beispielsveise mit stédrkeren Sauren (zum Beispiel anorga-
nische Mineralsduren) oder Ionenaustauschern wieder in
die Verbindungen I iibergefihrt werden.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter den

. Verbindungen der allgemeinen Formel I auch die moglichen
- gkereoisomeren und optisch aktiven Verbindungen und Mi-
schungen davon, insbesondere die Racemate, verstanden.
Gemische von Diastereoisomeren konnen in bekannter
Veise, beispielsweise durch fraktionierte Kristallisa-
tion, gebrennt werden. Optisch sktive Verbindungen kon-
" pen nach den iiblichen Methoden, beispielsweise durch Um-
kristallisieren von Salzen der racemischen Siuren der
Formel I mit 0ptlsch aktiven Basen oder gegebenenfalls
durch Verwendung optisch-aktiver Ausgangsprodukte bei
der Synthese erhalten werden. Auch die fur die Salzbil-
dung in Frage kommenden organischen basischen Verbin-
dungen konnen als reine optisch aktive Formen. als Racemate

oder als Dlaste"eomere vorllegen.
. ~ 15 -
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Die erfindungsgemédBen Verbindungen sind zur Herstellung
pharmazeutischer Zusammensetzungen geeignet. Die pharma-
zeutischen Jdusamnensetzingen beziehungsweise Medikemente
konnen eine oder mehrere der erfindungsgeméBen Verbin-
dungen oder auch Mischungen derselben mit anderen phar-
mazeutisch wirksamen Stoffen enthalten. Zur Herstellung
der pharmazeutischen Zubereitungen konnen die iiblichen
pharmazeutischen Tréger-~ und Hilfsstoffe verwendet werden.

Die Arzneimittel konnen enteral, parenteral, oral oder
rerlingual angeWendet werden., Beispielsweise kann die
Verabreichung in Form von Tabletten, Kapseln, Pillen,
Dragees, Zapfchen oder Liquida erfolgen, Als Liquida
kommen zum Beispiel in Frage: Olige oder wiBrige Ldsun-
gen oder Suspen51onen, Emulsionen, 1n31z1erbare waBrige
oder dlige Ldsungen oder Suspensionen.

Die freien Sduren der allgemeinen Formel I stellen auBer-
- dem wertvolle Razematspaltﬁngsreagenzien fir razemische
Basen dar und sind daher besonders fiir die Herstellung
von optisch akbtiven pharmazeutischen‘Wirkstoffen von
Bedeutung. |

Ausfﬁhrungsbeisviel

Die Erfindung wird nachsgtehend an elnlgen Ausfuhrungs—
beispielen ndher erliubert.

Beisgpiel 1

(f)» ﬁ’~NF(1—Methyl-2-phenyl~2~hydroxyéthyl)umaleinséure-
monoanid (Abkiirzungs (+)- V-NEMA)
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Man 18st 165,4 g Maleinsiureanhydrid in 1250 ml warmem
Toluol. Dazu tropftvman unter Rihren eine 50,°C warme
Losung von 255 g (=)= Y -Norephedrin in 1250 ml Toluol
schnell zu und rihrt anschliefend noch eine Stunde bei
80 °G.Innentemperatur. AnschlieBRend 1a8% man auf Raum=-
temperatur abkihlen, saugt die auskrigallisierte Amid-
sdure ab und trocknet bei 60 %¢ im Vakuum.

Ausbeute: 419,9 g (= 99,9 % der Theorie)

Nach Unkristallisation schmilst das Reakbionsprodukt
bei 152 - 155 °c, | | |

[7xa7%0 (2,5 % in 96 %igem Athanol): +17,64°

(~)~Norephedrinsalz

25 g (-)-Norephedrin und 41,2 g (+)- Y-NEMA werden in

200 ml Aceton heiB gdost. Beim Abkithlen kristallisiert
das Salz aus. Ausbeute: 64,5 g = 97,6 % der Theorie,

F. 149 - 151 °C, |

£72° (2,5 % in Kthanol)s -64,4°

Beigpiel 2

(=) -N-(1-lethyl~2-phenyl ~2~hydroxyithyl)-male insiure-
monoamid (Abkiirzungs (-)-NEMA)

16,3 g Maleinsdureanhydrid werden in 300 ml Toluol ge-

16st, Zu dieser Losung wird unter Rilhren eine 50 °C

- warnme Losung von 25,0 g (~)-Norepgedrin in 50 ml Toluol

getropfte Mgn rihrt noch 1 Stunde bei dieser Temperatur,
. ~ . -1 -
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188t abkithlen und saugh ab. Zur Reinigung kann aus Essige
sduredthylester umkristallisiert werden.,

Augbeute: 32,6 g = 79 % der Theorie

F. 155 = 158 °C

(572 (5 % in Kthemol): -7,69°,

(~)Ephedrinsalz -

20,6 g (~)-Ephedrin und 31 g (-)~NEMA werden in 155 ml
Aceton gelist. Mgn versetzt mit trockanem Ather, bis
eine bleibende Triibung auftritt. Man 188t mehrere Tage
bei Raumbtemperatur stehen, saugt dann ab und trocknet
im Vakuum. | |

Ausbeute: 37,5 g = 73 % der Theorie; F. 118 - 122 °C.
(o720 (1 % in 96 Bigem Kthanol): =39,5°.

(=) ~Norephedrinsalz.

25 g (=)-Norephedrin und 41,2 g (~)-NEMA werden in 200 ml
Aceton heiB geldst. Man 148t abkihlen und saugt dus
kristalline Salz ab. Ausbeutes 56 3 g = 85% der Therie,
Fo 142 - 144 °C,

(706720 (1 % in Athamd)s +7,39%,

(=)= ¥ -Norephedrinsalz

34,5 g (=)~ Y ~Norephedrin und 57 g (~)-NEMA werden in
460 ml Essigester heiB geldst. Nach dem Abkithlen auf
Zimmertemperatur wird abgesaugt und getrocﬁnet. Aug-
beute° 90 5 8 = 98,4 % der Theorie. F. 153 - 155 °C,
{ UQ7D (1 % in Athanol): 7,70°

- 18 -
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(4)-péHydfoxy-norephedrinsalz

10 g (~)-p-Hydroxynorephedrin und 14,9 g (-)-NEMA wer-
den zwei Stunden in 125 ml Isopropanol verriihrt. Man

188t 15 Stunden bei 20 O¢ gtehen, saugt ab und trocknet
bei 50 °C im Vekuum. Ausbeute: 23,5 g = 94,4 % der Theorie. .
F. 162 - 164 °C, | |

4?%&720 (1 % in Kthanol): +3.8°

Dieses Salz kann auch aus racemischem p-Hydroxy-norephedrin
unter Ausnutzung der racematspaltenden Eigenschaften des
Maleinssureamids gem&B Beispiel 2 erhalten werden:

Ein Gemisch aus 100 g (1)—p-—Hydroxy-norephedrin, 149 g
(~)-NEMA und 1,25 1 absoluter Athylalkohol wird acht
Stunden bei 20 °C geriihrt und weitere 16 Stunden stehen-
gelassen. Man Saugt das auskristallisierte (~) ~NEMA -
Salz des (=)~-p-Hydroxy-norephedrins ab und kocht zur
Reinigung mit 550 ml Isopropanol aus., Nach dem Er-
kalten wird abgesaugt und im Vakuum bei 60 ¢ ge-
trocknet. :

Ausbeute: 94,3 g = 75,7 % der Theorie. F: 163 - 165 ¢,
'4<ﬁ17D (1 % in absolutem Athanol): +4,1°.

' Beispiel 3

(=)~ V’éNu(4-Methyl—z—phenyl—2-hydroxyathyl)-methyl-
malelnsaure—-monoam:.de

Bin Gemisch aus 14 g Citrabonséureanhydrid und 18,9 g
(=)= Y -Norephedrin wird in 480 ml Dimethylformamid

-19 -
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finf Stunden bei 40 - 50 °C gertihrt, Mon 158t erkal-
ten, versetzt unter Rilhren mit weiteren 18,9 g (=)~ ‘f~
Norephedrin, filtriert die erhaltene Reaktionslosung
und destilliert im Vakuum das Losungsmittel ab.

Das zurlickbleibende Salz wird in kaltem Wasser geldst
und nach dem Angduern mit Salzsdure 1 Stunde gertihrt,
Man saugt ab, wékscht mit Wasser und trocknet im Valkuum
bei 60 °C. PF. 137 - 140 °c,

[7¢L7%O'(2,5 % in 96 %igem Athanol): -1,6°

Beispiel 4

(+)-N- (14wethy1-2~pheny1—2,hydroxyathy1)—malelnsaure»
monoamid (Abkilirzung: (+)-NEMA) '

32,6 g Maleinséureanhydrid werden in 600 ml Toluol geldst,
und zu dieser Losung wird upter Rihren eine 50 °C warme

- Lésung von 50,0 g (+)-Norephedrin in 400 ml Toluol ge-
tropfte Nun rihrt man noch 30 Minuten bei dieser ,
Temperatur, Man l&8% abkiihlen, saugt ab, trocknet ung
kristallisiert aus Dssigséureéthyléster um, Ausbeute:

63,5 8 = 77,0 % der Theorie.

F. 154 - 156 °c,

/% 72° (5 % in Kthanol): +7,8°
(+) -Norephedrinsalz

50 g (+)-Norephedrin und 82,4 g (+)-NEMA werden in 400 ml
Isopropanol warm gelOst. Manffiltriert und 18B8% langsam
anf 5 °c abklihlen, Das auskrlsta111s1erte Salz wird ab-

- 20 -
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gesaugt und im Vakuum bel 60 0G¢ getrocknet.
Ausbeute. 18,3 g = 89,5 % der Theorie
For 141 = 143 °c,

£7%72% (1 % in Kthanol): -7,40°
(+)= ¥ -Norephedrinsalz

34,5 g (+)=Y-Norephedrin und 57 g (+)-NEMA werden in
460 ml Essigester heiB geldst. Nach dem Abkiuhlen auf
Zimmertemperatur wird abgesaugt und getrocknet.
Ausbeute: 90,5 g = 98,4 % der Theorie.

F.: 153 - 156 °C. |

(%75° (1% in Kthanol): ~-7,70°

Beisgiel 5

- (=) =N=-(1~Methyl~2~p~hydroxyphenyl-2~hydroxy-athyl) -
maleinsiuremonoamid (Abkirzung: (-)-p-Hydroxy-NEMA)

50 g (=)-p-Hydroxy-norephedrin werden zusammen mit

29,3 g Malensiureanhydrid in 100 ml Dimethylformamid
verrithrts Nach Abklingen einer schwach exothermen Reak-
tion wird auf 80 °C erwdrmt und noch eine Stunde diese
‘Temperatur gehalten. Man versetzt mit 100 ml Wasser,
rithrt noch eine Stunde, saugt am nichsten Tag ab und
trocknet im Vakuum.

Ausbeute. 76,1 g = 96 % der Theorie. F.: 146 - 148 °c.

Zur Reinigung wird anschlieBend mit kaltenyIsopropanol
verrihrt, abgesaugt und getrocknet,

-2 =
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F.: 150 - 152 °C -
Ll 20 o N 073 . 0
(75 (2% in Athaol 96 %ig): =13,05

Beigpiel 6

(=) -N-(1-Methyl ~2-p-hydroxyphenyl~2-hydroxy-athyl ) -
maleinsduremonocamid (Abkiirzung: (+)-p=-Hydroxy~NEMA)

100 g (+)-p—Hydrdxy»norephedrin werden mit 60,8 g Malein-
s8ureanhydrid in 150 ml Dimethylformamid verriihrt.

Nach Abklingen einer schwach exothermen Reaktion wird

auf 80° C erwdrmt und noch eine Stunde diese Temperatur
gehalten, Man versetzt mit 100 ml Wasser, rihrt noch
eine Stunde, saugt am ndchsten Tag ab und trocknet im
Vakuum. :
. Augbeubte: 120 g reines (+)-p-Hydroxy-NEWA. F.: 151 - 153.°C .

[T£¢7%O (2 % in Kthanol 96 %ig): +12,9°

Anstelle von Dimethylformamid kann auch Isopropancl als
Losungsmittel verwendet werden.

~-Pharmakologische Untersuchung der erfindungsgeméB her-
gestellten Verbindungens

Die erfindungsgemédfien Verbindungen zeigen kreislauf-
stinulierende, insbegondere blutdrucksteigernde’Wirkung
aw narkotisierten Tier bel elektronischer Messung von
Blutdruck, Kontektilitét und Herzzeitvolumen.

Die Messung des Blutdrucks erfolgbte in allgemein.lblicher
_ - 00
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Weise mit elektronischen Druckaufnehmern (Statham) direkt
(blutig). Die Konbtraktilitét (dp/dt ) wirde aus dem
Druck des linken Herzventrikels ermlttelt (Methode nach
Schaper et al. Arch. Kreislaufforsche 46, 27, 1965). Das
Herzzeitvolumen wurde nach der Kilteverdiinnungsmethode
(nach Hamilton, W.F. et al., Am. J. Physiol. 99, 543,
1932) mit Hilfe eines festprogrammierten Analogrechners

" (Methode nach Slama, H, und Piiper, J.: Kreislaufforschung
53, 322 (1964)) bestimmt, |

Beigpielsweise ﬁird bei obenSenannter Versuchsmethode bei
einer Dosis von 1 mg/Korpergewicht Hund der mittlere arte-
rielle Mitteldruck um rund 20 %, das Herzzeitvolumen um
rund 100 % gesteigert. Die Kontraktilitdt (Druckanstiegs-
geschwindigkeit) wird um rund 70 % gesteigert.

Diese kreislaufstimulierende Wirkung ist mit der Wirkuhg
des bekannten Arzneimittels Norephedrin vergleichbar,

Die niedrigste, bereits blutdruckstei gernde wirksame
Dosis in dem oben angegebenen Tierversuch ist beisgpiels-
~weise 0,3 mg/kg oral, 0,1 mg/kg intravends.

, Als allgemeiner Dosisbereich fir die blubdrucksteigernde

- Wirkung (Tlerversuch wie oben) kommt beispielsweise in
Frage: .
1 bis 10 mg/kg oral, insbesondere 3 mg/kg. 0,1 bis 1 mg/kg
Intravends, insbesondere 0,3 ng/kge.

Indikationen, fir die die erfindungsgemédBen Verbindungen in

Betracht kommen .kdnnen: Herz-Kreislaufversagen, schockbeding-

te Storungen, Hypotonie, orthostatische Stdrungen, Kollaps. -
- 23 -
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Erfindungsanspruch

1¢ Verfahren zur Herstellung von Hglbamiden ungesit-
tigter aliphatischer Dicarbonsiuren der allgemeinen -
Formel

~-COH

\\ —CH(OH)-CHR4~(CH2)an~CO~CR6=CR7 o

worin Rq, R, und R3 gleich oder verschieden sind und
Wasserstoff, ein Halogenatom, eine Hydroxygruppe,
eine Methylgruppé oder eine Methoxygruppe oder zwei
dieser Reste zusammen eine Methylendioxydgruppe
bedeuten, R4 Wasserstoff oder eine Methylgruppe ist,
die Reste R5, R6 und R7 unabhingig voneinander Was-
serstoff oder C1~C4~Alkylgruppen darstellen und n

O oder 1 ist und deren Salze, wobei im Falle der
freien Shuren das N-/ 2~(3-Hydroxy-phenyl)-2-
hydroxy-#thyl/-maleinsiure-monoamnid ausgeschlossen :
ist, gekennzeichnet dadurch, daB man eine Verbine
dung der Formel
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\ ~CH(OH) - CHR,, - (CHz)n'u NRH I

nit einer Verbindung der Fomel
X - CO - CRg = CR7 ~ CO-H o I1T

umsetzt, wobei in den beiden Formeln die Reste R, - R7
die angegebenen Bedeutungen haben und wobei vorhan-
dene Oxygruppen sowie die Carboxygruppe der Ver-
bindung IIT auch geschiitzt sein kdénnen und X ein
Halogenatom, eine Hydroxygruppe, eine C,-C.-Alkoxy-
gruppe, ein Cyanmethoxyrest, ein Carboxymethoxyrest
oder eine Aryloxygruppe ist oder X mit der freien
Carboxygruppe einen Sgliedrigen Sdureanhydridring
bildet. | |

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichneﬁ dadurch.
daB man die erhaltenen Verbindungen durch Umsetzen

‘mit Aminen oder basischen Metallderivaten in ihre

Salze iberfiihrt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch,

daB Hglbamide der Formel I, worin R3, 35. R6 und

R7~Wasserstoff sind, R4 eine Methylgruppe ist und

R,l Wassergtoff und‘R2 eine Hydroxygruppe oder beide
. , : - 25 =
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Regte R1 und 32 eine Hydroxygruppe bedeuteﬁ und
deren Salze hergestellt werden. R

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch,

dall die Hydroxygruppen im Phenylring des B-~Phenyl-
dthylamins in 4=Stellung und/oder 2-Stellung und/oder
3,5-5tellung stehen. |

Verfahren zur Herstellung von Sslzen von Halbamiden
gemdB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf Verbindun-

‘gen der Formel I, worin RB' Rs; Rg und Ry Wasser-

stoff sind, R4 eine Methylgruppe ist und R1 Wasser~
stoff und R2 eine Hydroxygruppe oder beide Reste

R1 und. R2 eine Hydroxygruppe bedeuten, mit racemischem
oder optisch aktivem B-Phenylédthylamin, welches auch
in B-Stellung eine Hydroxygruppe, in QL-Stellung

‘eine Methylgruppe sowie im Phenylring eine oder zwei

Hydroxygruppen enthalten kann, umgesetzt werden.
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