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Verfahren zur Herstellung von Derivaten des 3-Amino=1,2-
propandiols

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
Derivate des 3-Amino=-1,2-propandiols, pharmazeutische Pré-
parate, die solche Verbindungen enthalten und ihre Verwen=-
dung zur Herstellung von pharmazeutischen Préparaten oder

als pharmakologisch wirksame Verbindungen.

Die erfindungsgemil he}gestellten Verbindungen wirken in
spezifischer Weise auf B-adrenerge Rezeptoren. Sie werden
beispielsweise angewandt zur Behandlung von Angina pecto-
ris und Herzrhythmusstorungen sowie als blutdrucksenkende
Mittel. '

Charakteristik der bekannten technigchen Ldsungen

Es sind keine Angaben dariiber bekannt, welche Verbindungen
bisher fiir die Behandlung von_Angina pectoris, Herzrhythmus-
stdrungen oder Hypertonie angewandt wurden. Is sind auch
keine Angaben iiber Verfahren zur Herstellung von 3=Amino-
1,2~propandiolen cder Derivaten hiervon bekannt.

7Ziel der Erfindung

7iel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Verbindun-
gen mit Wirkung auf B-adrenerge Rezeptoren, die zur Behand-
lung von Angina pectoris, HerzrhythmusstSrungen und Hyper-
tonie geeignet sind.
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Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindun-
gen mit den gewlinschten Eigenschaften und Verfahren zu
ihrer Herstellung aufzufinden. '
ErfindungsgemiB werden neue Derivate des 3-Amino-1,2-
propandiols der Formel

R oH
.
ke ]
£° /™, ~CONH,
N 7 =0-CHy=CE~CE,-ll-alk-0— | (1)
CH H « /

hergestellt, in welcher R11 Polyhydroxyniederalkyl, Cyclo-

alkylniederalkoxyniederalkyl, in 4-Stellung gebundenes

Niederalkylsulfonylamino oder in 4-Stellung gebundenes

1-Niederalkylcarbamoyl-2-vinyl, und alk Reste der Formeln
CH3

|
-CH2-0H2 oder -CH—CHze bedeutet.

zum Gegenstand der Erfindung gehfren auch Salze solcher
Verbindungen.

Die im Zusammenhang mit der vorliegenden Beschreibung mit
"nieder" bezeichneten Reste und Verbindungen enthalten vor-
zugsweise bis 7 und in erster Linie bis 4 Kohlenstoffatome,

Gycloalkyl hat 3 - 7, insbesondere 3 - 5 Kohlenstoffatome
als Ringglieder. Niederalkyl ist z. B. Methyl, Aethyl, n-
Propyl, Isopropyl, n~Butyl, Isobutyl oder tert, ~Butyl.
Polyhydroxyniederalkyl kann im Phenylring jede der mogli-
chen Stellungen einnehmen und ist z. B. Di- oder Trihydroxy-
niederalkyl, wie 1,2-Dihydroxy- oder 2,3=Dihydroxynieder-
alkyl, z. B. 1,2-Dihydroxy- oder 2,3=Dihydroxypropyl.
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Cycloalkylniederalkoxyniederalkyl kann im Phenylring jede der
méglichen Stellungen substituieren und ist z.B. Cycloalkylniederalkoxy-
methyl oder 1- oder 2-(Cycloalkylnisderalkoxy)-ithyl.
Niederalkylsulfonylamino entspricht der Formel Niederalkyl—SOz-N(Rlz)-,
worin Rlz flir Wasserstoff oder Niederalkyl steht, und bedeutet dem-
entsprechend z.B. Aethylsulfonylamino und insbesondere Methylsul-
fonylamino, fernmer aber auch N-Methyl-methylsulfonylamino.
1-Niederalkylcarbamoyl-2-vinyl ist z.B. l-Aethylcarbamoyl- und insbe-

sondere 1-Methylcarbamoyl-2-vinyl.

Das die Amid- und die Hydroxygruppe tragende Phenyl ist mit dem
restlichen Molekiil in der Weise verbunden, dass letzteres in der 4-
Stellung des genannten Phenyls, d.h. in der para-Stellung zur Amid-
gruppe, uﬁd vor allem in der 5-Stellung des genannten Phenyls,

(d.h. in para-Stellung zur Hydroxygruppe) gebunden ist.

Die neuen Verbindungen kdnnen in Form ihrer Salze wie ihrer Siure-
additionssalze und in erstér Linie ihrer pharmazeutisch verwehdbaren,
nichf-toxischen>Séureadditionssalze vorliegen, Geeignete Salze sind
z.B. solche mit anorganischen Sduren, wfé‘HaloéénWﬁ%%etgfoffsﬁuren,
z.B. Chlorwaéserstoffsﬁure oder Brom&asserstoffséure, Schwefelsiure,
oder Phosphorsiure, oder mit organischem S3uremn, wie aliphatischen,
cycloaliphatischen, aromatischen oder heterocyclischen Carbon~ oder
Sulfonsiuren, z.B. Ameisen-, Essig-, Pfogion-, Bernstein~, Glykol=-,
Milch-, Aepfel-, Wein—-, Zitronen-, Malein—, Hydroxymalein-, Brenz-
ﬁrauben-, Fﬁmaf—,'Bénéoé-; A-AminoBenZde—, Anthranii*, 4~Hydtoxy-
benzoe~, Salicyl-, Embon—-, Methansulfon-, Aethansulfon-, 2-Hydroxy-—
dthansulfon~, Aethylensulfon-, Toluolsulifon-, Néphthalinsulfon— oder
Sulfanilsiure, oder mit anderen sauren organischén Stoffen, wie

Ascorbinsdure.

Die neuen Verbindungen besitzen wertvolle pharmakologische Eigen-
schaften. Insbesondere wirken sie in spezifischer Weise auf B-

adrenerge Rezeptoren. Dieser Wirkung liegt als gemeinsame Eigenschaft
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der Verbindungen der Formel I die AffinitZt zu diesen Rezeptoren zu-
grunde, die sich bei fehlender oder sshr geringer stimulierender
Eigenwirkung als reine Blockade, bel geringer bis mdssiger stimu-
lierender Eigenwirkung als Blockade mit gleichzeitiger ISA, d.h. in-

trinsic sympathomimetric activity, &dussert.

Die Verbindungen der Formel I zeigen eine blockierende Wirksamkeit
auf adremerge B-Rezeptoren mit ausgeprégter Cardioselektivitit, die
sich insbesondere bei solchen Substanzen feststellen ldsst, die in
4-Stellung des Phenylringes durch Niederalkylsulfonylamino, z.B. .
Methylsulfonylamino, oder durch l-Niederalkylcarbamoyl-2-vinyl, z.B.
1-Methylcarbamoyl-2-vinyl, substituiert sind, wihrend solche Sub-
stanzen, deren Phenylring durch Cycloalkylniederalkoxy-niederalkyl,
z.B. Cyclopropylmethokyéthyl, substituiert ist, eine weniger ausge-
priagte Cardioselektivitit aufweisen. Die Verbindungen der Formel I
bewirken ferner eine Blockade von vasculiren P-~Rezeptoren, die sich
insbesondere bei den Substanzen feststellen ldsst, deren Phenylring
durch Polyhydroxyniederalkyl, z.B. 2,3-Dihydroxypropyl, oder durch
Cycloalkylniederalkoxy-nisderalkyl, etwa Cyclopropylmethoxyithyl,
substituiert ist, wobei sowohl bei diesen Verbindungen aber auch beil
denjenigen, die in 4—-Stellung des Phemylringes eine Niederalkyl-
sulfonylamino-, z.B. eine Methylsulfonylaminogruppe, oder eime l-
Niederalkylcarbamoyl-2-vinyl-, etwa eine 1-Methylcarbamoyl-2-vinyl-
gruppe tragen, als zusitzliche Wirkung eine mehr oder weniger ausge-

prigte Blockade trachealer B-Rezeptoren vorhanden ist.

Verbindungen der Formel I mit einer Polyhydroxyniederalkyl-, etwa
einer 2,3;Dihydroxypropylgruppe, zeigen ausserdem eine mehr oder
weniger ausgeprigte ISA, wobei als zusdtzliche Wirkung eine Blutdruck-
senkung zu nennen ist. Diese letzere Wirksamkeit 1l&sst sich auch an
Verbindungen mit einer Niederalkylsulfonylamino-, etwz einer Methyl-

sulfonylaminogruppe im Phenylring, nachweisen.
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Die vorstehenden Angaben betreffend pharmakologische Eigenschaften be-
ruhen auf den Resultaten von entsprechenden pharmakologischen Versu-
chen in i{iblichen Testverfanren. So zeigen die neuen B-blockierenden
Verbindungen eine Hemmung der durch Isoproterenol induzierten Tachy-~
kardie am isolierten Meerschweinchenherzen in einem Konzentrationsbe-
reich von etwa 0,001 pg/ml bis etwa 3 pug/ml, und an der narkotisierten,
mit Reserpin vorbehandelten Katze in einem bosenbereiéh von etwa

0,001 mg kg bis etwa 10 mg/kg bei intravendser Verabreichung. Die
Blockade von vasculdren B-Rezeptoren ist durch die Hemmung der durch
Isoproterenol induzierten Vasodilatation im Gefissgebiet der A. femo-
ralis an der narkotisierten, mit Reserpin vorbehandelten Katze bei
intravendser Verabreichung in einem Dosenbereich von etwa 0,003 ag/

kg bis etwa 30 mg/kg nachweisbar.

Die durch die Verbindungen der Formel I bewirkte Blockade der trache-
alen B-Rezeptoren iésst sich mittels der Hemmung der durch Isoprenalin
induzierten Relaxation an der isolierten Meerschweichentrachea in
einem Konzentrationsbefgich von etwa 0,001 p Mol/Liter bis etwa 30 p

Mol/Liter nachweisen.

Die ISA der f~blockierenden Verbindungen der Formel I ergibt sich aus
der Zunahme der basalen Herzfrequenz an der narkotisierten, mit Reser-
pin vorbehandelten Katze, was sich z.B. bei intravendser Verabreichung
von 1-[2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-ithylamino]~3~{2-(2,3-di-
hydroxypropyl)-phenoxy]-2-propanol in einem Dosenbereich von etwa

0,001 mg/kg bis etwa 1 mg/kg zeigen lisst.

Die neuen B-blockierenden Verbindungen bewirken ferner in einem Dosen-
bereich von etwa 0,03 mg/kg bis etwa 30 mg/kg i.v. eine Senkung des

arteriellen Blutdrucks bei der narkotisierten Katze.

Die neuen Verbindungen der Formel I kdnnen demnach als, teilweise
cardioselektiv wirksamé, B—Rezeptoren-Blocker z.B. zur Behandlung
von Herzrythmusstdrungen, Angina pectoris sowie der Hypertonie ver-—

wendet werden.
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel I k&unen auch als wertvolle
Zwischenprodukte fiir die Herstellung anderer wertvoller, insbesondere

pharmazeutisch wirksamer, Verbindungen verwendet werden.

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin
R11 Di- oder Trihydroxyniederalkyl, Cycloalkylniederalkoxyniederalkyl
@it bis zu 4 Kohlenstoffatomen im Niederalkylteil, in 4~Stellung
gebundenes Niederalkylsulfonylamino~ oder N-Niederalkyl-niederalkyl-
sulfonylamino mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen in jedem Niederalkylteil,
oder in 4-Stellung gebundenes 1-Niederalkylcarbamoyl-2-vinyl mit bis
zu 4 Rohlenstoffatomen im Niederalkylteil und alk Reste der Formeln

CH

—CHZ-CHZ— oder | 3 bedeutet, oder Salzes, insbesondere

..H_ -
C CHZ
SZureadditionssalze, vor allem pharmazeutisch verwendbare nicht-

toxische S3iureadditionssalze davon.

Die Erfindung betrifft insbesonders Verbindungen der Formel I, worin
Rll 1,2-Dihydroxy- oder 2,3-Dihydroxyniederalkyl, Cycloalkylnieder-
alkoxymethyl oder 1- oder 2-(Cycloalkylniederalkoxy)-ithyl, in 4-
Stellung gebundenes Niederalkylsulfonylamino mit bis zu 4 Kohlen~-

stoffatomen, wobei R > Wasserstoff ist, oder in 4-Stellung gebundenes

1
I-Aethylcarbamoyl-2-vinyl oder l-Methylcarbamoyl-2-vinyl.und alk
Reste der Formeln -CHZJCHz- oder EH
- H—CHz* bedeutet, oder Salze, inshe-
sondere Sdureadditionssalze, vor allem pharmazeutisch verwendbare

nichc-toxische SZureadditionssalze davon.

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin
Rll 1,2-Dihydroxy- oder 2,3-Dihydroxyniederalkyl mit bis zu 4 Kohlen-
stoffatomen, z.B. 1,2-Dihydroxy~ oder 2,3-Dihydroxypropyl, 1- oder
2-(Cycloalkylniederalkoxy)~dthyl mit 3-5 Kohlenstoffatomen im Cyclo-
alkylteil, z.B. 1- oder 2-(Cyclopropylmethoxy)-ithyl, in 4-Stellung
gebundenes Niederalkylsulfonylamino mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen,
wobei R12 Wasserstoff ist, z.B. Methylsulfonylamino, oder 1-Methyl-
—CHZ— oder _§H3

H—CHZ-

carbamoyl-2-vinyl, und alk Reste der Formeln —CH2
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bedeutet, oder Salze, insbesondere Siureadditionssalze, vor allem

pharmazeutisch verwendbare, nicht toxische Siureadditicnssalze davon.

Die neuen Verbindungen der Formel I werden in an sich bekannter Weise

hergestellt. Man kaon sie z.B. erhalten, indem man eine Verbindung

. X
/ X“ ‘1 (11)
1 |
'\ /'-O-CHZ-CH CHZ Z1

der Formel

mit einer Verbindung der Formel

OH
|
7'\
Z,malk-0—t || CONH
N\ /

2 (111),

worin eine der Gruppen Z1 und 22 eine reaktionsfihige veresterte
Hydroxygruppe darstellt und die andere fiir die primire Aminogruppe
steht und X1 Hydroxy bedeutet, oder worin X, und Z, zusammen die

1 1
Epoxygruppe bedeuten und Z2 fiir die primidre Aminogruppe steht,umsetzt,
und , wenn erwiinscht, eine erhaltene freie Verbindung in ein Salz
oder ein erhaltenes Salz in eine freie Verbindung Gberfiihrt, und- oder,
wenn erwinscht, ein erhaltenes Isomerengemisch in die Isomeren oder

ein erhaltenes Racemat in die Antipoden auftrennt.

Eine reaktionsfihige veresterte Hydroxygruppe Z1 bzw. 22 is; eine,
durch eine starke Séuré, insbesondere eine starke amorganische

Sdure, wie eine Halogenwasserstoffsdurs, insbesondere Chlor-, Brom~
oder Jodwasserstoffsiure, oder Schwefelsiure, oder eine starke orga-—
nische S3ure, insbesondere eine starke organische Sulfonsiure, wie
eine aliphatische oder aromatische Sulfonsiure, z.B. Methansulfon-
sdure, 4-Methylphenylsulfonsiure oder 4-Bromphenylsulfonsiure, ver-
esterte Hydroxygruppe, und stellt in erster Linie Halogen, z.B. Chlor,

Brom oder Jod, oder aliphatisch oder aromatisch substituiertes Sul-



fonyloxy, z.B. Methylsulfonyloxy oder 4-Methylphenylsulfonyloxy dar.

Die obige Reaktion wird in an sich bekannter Weise durchgefiihrt, wobei
man, besonders bei Verwendung eines Ausgangsmaterials mit einer
reaktionsfihigen veresterten Hydroxygruppe, vorteilhafterweise in
Gegenwart eines basischen Mittels, wie einer anorganischen Base, z.B.
eines Alkalimetall- oder Erdalkalimetallcarbonats oder -hydroxids,
oder eines organischen basischen Mittels, wie eines Alkalimetall-
niederalkanclats, und/oder eines Ueberschusses des basischen Reak-
tionsteilnehmers und {iblicherweise in Gegenwart eines L3sungsmittels
oder Lsungsmittelgemisches und, wenn notwendig, unter Kihlen oder
Erwirmen, z.3. in einem Temperaturbereich von etwa -ZO?C bis etwa
+150°C, in einem offenen oder geschlossenen Gefdss und/oder in einer

Inertgasatmosphire, z.B. in einer Stickstoffatmosphire, arbeitet.

Ausgangsstoffe der Formel II sind bekannt oder kfmnen in an sich

bekannter Weise hergestellt werden.

Ausgangsstoffe der Formel III kdnnen z.B. durch Umsetzung eines

' Hydroxysalicylamids mit einem der Bedeutung von alk entsprechenden
Dihalogenalkan, etwa einem Chlorbrom— oder Dibromalkan in Gegenwart
eines alkalischen Kondensationsmittels, wie einem Alkalicarbonat,
erhalten werden. Diese Umsetzungeﬁ werden in {iblicher Weise vorge-
nommen, wobel an den Hydroxygruppen stehénde Schutzgruppen gleich~
zeitig oder, wie nachfolgend beschrieben, amschliessend abgespalten

werden.

Die Verbindungen der Formel I k&nnen weiterhin hergestellt werden,

indem man in einer Verbindung der Formel

' -X
/')fl]. [ 4
/ .
i 7 \o-CON/( >
r\ /+=0-CH,~CH-CH, =N-alk-0—{= I "N (1),
. | | N/
0xX X

2 3
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worin Ril die Bedeutung von Rll hat, oder in 4-Stellung gebundenes,
am Stickstoff durch einen durch Wasserstoff ersetzbaren Substituenten

substituiertes Niederalkylsulfonylamino darstellt, X X, und X

2 %30 %y 5
jewells Wasserstoff oder einen durch Wasserstoff ersetzbaren Substi-

tuenten bedeuten oder XZ und X3 und/oder X4 und X5 zusammen einen
zweiwertigen, durch zwei Wasserstoffatome ersetzbaren Rest bedeuten,
mit der Massgabe, dass mindestens einer der Reste XZ’ X3, X4 und XS :

von Wasserstoff verschieden ist, oder mindestens R!. in 4-Stellung

11
gebundenes, am Stickstoffatom durch einen durch Wasserstoff ersetz—
baren Substituenten substituiertes Niederalkylsulfonylamino darstellt,
oder mindestens Xzﬂund X3 zZusammen ode: X4 und XS zusammen einen
zweiwertigen, durch zwel Wasserstoffatome ersetzbaren Rest darstellen,
oder in einem Salz davon, die von Wasserstoff verschiedemen Gruppen
XZ’ X3, X; und XS, bzw. Xz und X3 zusammen und/oder X4 und XS Zusammen
abspaltet und durch Wasserstoffatome ersetzt, und’oder einen am Stick-

stoffatom von in 4-Stellung gebundenem Niederalkylsulfonylamino Ril
stehenden durch Wasserstoff ersetzbaren Substituenten durch Wasser—
stoff ersetzt, und, wenn erwiinscht, die anschliessend an das erste

Verfahren genannten zusdtzlichen Verfahrensschritte durchfihrt.

Die Abspaltung der Gruppen XZ’ X3, X4 oder X5 oder jeweils X2 und X3 i
und/oder‘X4 und XS zusammen, sowie des in einer 4-Niederalkylsulfonyl—=..
aminogruppe am Stickstoffatom stehenden Substituenten wird mittels

Solvolyse, wie Hydrolyse, Alkoholyse oder Acidolyse, oder mittels

Reduktion, einschliesslich Hydrogenolyse vorgenommen.

Eine besonders geeignete abspaltbare Gruppe X3 oder X4 oder eine in
einer 4-Niederalkylsulfonylaminogruppe am Stickstoffatom gebundene
Schutzgruppe ist in erster Linie eine hydrogenolytisch abspalt-
bare a-Arylniederalkylgruppe, wie eine gegebenenfalis substituierte -
1-Polyphenylniederalkyl~ oder l-Phenylniederalkylgruppe, worin Sub-

stituenten, insbesondere des Phenylteils, z.B; Niederalkyl, wie

Methyl, oder Niederalkoxy wie Methoxy sein kdnmen, und in erster Linie
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Benzyl. Eine Gruppe X3 und insbesondere X2 und X4 sowie eime Stick-
stoff-Schutzgruppe in einer 4-Niederalkylsulfonylaminogruppe k&nnen
auch einen solvolytisch, wie hydrolytisch oder acideolytisch, ferner
einen reduktiv, einschliesslich hydrogenolytisch, abspaltbaren Rest,
insbesondere einen entsprechenden Acylrest, wie den Acylrest einer
-organischen Carbonsiure, z.B. Niederalkanoyl, wie Acetyl, oder Aroyl,
wie Benzoyl, ferner dem Acylrest eines Halbesters der Kohlensiure,
wie Niederalkoxycarbonyl, z.B. Methoxycarbenyl, Aethoxycarbonyl oder
tert.=-Butyloxycarbonyl, 2-Halogennisderakoxycarbonyl, z.B. 2,2,2-
Trichlordthoxycarbonyl oder 2-Jodidthoxycarbonyl, gegebenenfalls sub-—
stituiertes l-Phenylniederalkoxycarbonyl, z.B. Benzyloxycarbonyl oder
Diphenylmethoxycarbonyl, oder Aroylmethoxycarbonyl, z.B. Phenacyloxy-
carbonyl, ferner eine gegebenenfalls substituierte 1-Polyphenyl-
niederalkjlgruppe, worin Substituenten, inverster Linie des Phenyl-
teils, z.B. die oben gegebene Bedeutung haben, und in erster Linie

Trityl darstellen.

Ein durch X2 und X3 und/oder X4 und XS zusammen gebildeter, abspalt-
barer Rest ist in erster Linie eine hydrogenolytisch abspaltbare
Gruppe, wie gegebenenfalls substituiertes 1-Phenyl-niederalkyliden,
worin Substituenten, insbesondere des Phenylteils, z.B. Niederalkyl
oder Niederalkoxy sein kdmnnen, und insbesondere Benzyliden, sowie
solvolytisch, insbesondere hydrolytisch spaltbare Gruppen, wie A
Niederalkyliden, z.B. Methylen oder Isopropyliden, oder 1-Phenyl-
niederalkyliden, dessen Phenylteil gegebenenfalls durch Niederalkyl,
wie Methyl oder Niederalkoxy, wie Methoxy, substituiert ist, insbe-

sondere Benzyliden, oder Cycloalkyliden, z.B. Cyclopentyliden oder

Cyclohegyliden.

In der Form von Salzen verwendbare Ausgangsstoffe werden in erster
Linie in der TForm von Sdureadditionssalzen, z.B. mit Minerals3uren,

sowie mit organischen Siuren verwendet.
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Hydrogenolytisch abspaltbare Reste XZ’ X3, X4 undoder XS,,insbesondere
gegebenenfalls substituierte l-Phenylniederalkylgruppen, fernmer auch

geeignete Acylgruppen, wie gegebenenfalls substituiertes l-Phenylnie-

deralkoxycarbonyl, sowie durch die Gruppen X2 und X3 sowie X4 und XS

zusammen gebildete, gegebenenfalls substituierte 1-Phenylnieder-

alkylidengruppen, sowie in einer 4-Niederalkylsulfomylaminogruppe

am Stickstoff stehende Schutzgruppen dieser Art kdnnen durch Be-
handeln mit katalytisch aktiviertem Wasserstoff, z.B. mit Wasserstoff
in Gegenwart eines Nickelkatalysators, wie Raney-Nickel, oder eines
geeigneten Edelmetallkatalysators abgespalten werden.

Hydrolytisch abspaltbare Gruppen X, X, X, und/oder XS’ wie Acyl-

s »
reste von organischen Carbonséuren? z.g. Yiederalkaﬁoyl,,und von
Halbestern der Kohlensiure, z.B. Niederalkoxycarbonyl,Afarnar z.B.
Tritylreste, sowie durch die Reste X2 und X3 und/oder X4 und X5 zu-
sammen gebildete Niederalkyliden-, 1-Phenyl-niederalkyliden~ oder
Cycloalkylidengruppen sowie die in einer 4=-Niederalkylsulfonylamino-
gruppe vorhandene Stickstoff-Schutzgruppe dieser Art kdnnen je nach
Art solcher Reste durch Behandeln mit Wasser unter saurén oder
basischen Bedingungen, z.B. in Gegenwart einer Mineralsiure, wie
Chlorwasserstoff- oder Schwefelsiure, oder eines Alkalimetall- oder
Erdalkalimetallhydroxids oder -carbonats oder eines Amins, wie

Isopropylamin, abgespalten werden.

Acidolytisch abspaltbare Reste XZ’ X3, X4 und/@der X5 und/oder

eine in einer 4-Niederalkylsulfonylaminogruppe vorhandene Stickstoff-
Schutzgruppe sind insbesondere gewisse Acylreste von Halbestern der
Kohlensdure, wie z.B. tert.-Niederalkoxycarbonyl oder gegebenenfalls
substituierte Diphenylmethoxycarbonylreste; ferner auch der tert.-
Niederalkylrest; solche Reste kénnen durch Behandeln mit geeigneten
starken organischen Carbonsiduren, wie gegebenenfalls durch Halogen,
insbesondere Fluor, substituierten Niederalkancarbonsiuren, in erster

Linie mit Trifluoressigsdure (wenn notwendig, in Gegenwart eines akti-
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vierenden Mittels, wie Anisol), sowie mit Ameisensdure abgespalten

werden.

Unter reduktiv abspaltbaren Resten Xz, XS’ Xh und/oder XS und/oder eine
Stickstoff-Schutzgruppe in einer &4~Niederalkylsulfonylaminogruppe
werden auch solche Gruppen verstanden, die beim Behandeln mit einem
chemischen Reduktionsmittel (insbesondere mit einem reduzierenden
Merall oder einer raduzierenden Metallverbindung) abgespalten werden.
Solche Reste sind insbesondere 2-Halogenniederalkoxycarbonyl oder
Arylmethoxycarbonyl, die z.B. beim Behandeln mit einem reduzierenden
Schwermetall, wie Zink, oder mit einem reduzierenden Schwermetallsalz,
wie einem Chrom(II)salz, z.B. -chlorid oder =-acetat, iiblicherweise in

Gegenwart einer organischen Carbonsdure, wie Ameisensdure oder Essig—

sdure, und von Wasser abgespalten werden kdnmen.

Stickstoff-Schutzgruppen welche am Stickstoffatom einer 4-Niederalkyl-

1

11 A
mittels der beschriebenen Methoden abspaltbaren und durch Wasser-

sulfonylaminogruppe R). stehen, entsprechen den vorhin genamnten und
stoff ersetzbaren Gruppen, wobel solche Gruppen im Zuge des be-
schriebenen Verfahrens gleichzeitig mit anderen Gruppen oder nachfol-

gend in einer getrennten Verfahrensmassnahme abgespalten werden.

Die obigen Reaktiomen werden iblicherweise in Gegenwart eines Ldsungs-
mittels, oder L&sungsmittelgemisches durchgefiihrt, wobei geeignete
Reaktionsteilnehmer gleichzeitig auch als solche funktionieren kdnnen,
und, wenn notwendig, unter Kiihlen oder Erwirmen, z.B. in einem
offenen oder geschlossenen GefZss und/oder in der Atmosphire eines

Inertgases, z.B. Stickstoff.

Die Ausgangsstoffe der Formel IV lassen sich analog den oben be-

schriebenen Verfahrensmodifikationen erhalten, z.B. durch Behandeln

einer Verbindung der Formel



L do o

- 12 =
1
4 11
l\ /ufOH oder einem Salz davoun, mit einer Verbindung
der Formel
0 - %,
l x
K \-—CON/‘S
X°-CH,-C"~CH_ -N-alk-0 —+ I \H {Iva)
2 2 . e
| | \./
6): X
2 3
worin X

2 fiir die Gruppe X2 steht, wobei mindestens eine der Gruppen

X3 und X; von Wasserstoff verschieden ist, und ¥° eine reaktions-

fihige veresterte Hydroxygruppe bedeutet, oder X2 und X° zusammen eine

2

Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindung darstellen, oder worin X3 und X; zu~-
sammen einen abspaltbaren, durch zwei, mit dem Sauwerstoff- bzw. Stick-

stoffatom verbundene Wasserstoffatome ersetzbaren Rest darstellen
und X° eine reaktionsfihige veresterte Hydroxygruppe bedeutet, oder

durch Behandeln einer Verbindung der Formel

-\ /'—O—CHZ-(IZH-CHZ—YI (IVb)
OX2
mit einer Verbindung der Formel

O-X4

(Ive)

: com/X 3
Tymalk=0 —f= 1

!
.f\
2 Y%

; die oben fiir X2 angegebene Bedeutung hat, und eine der

worin X
Gruppen Yl und Y2 eine reaktionsZhige veresterte Hydroxygruppe dar-
stellt, und die andere fiir die Gruppe der Formel —NH(XB) steht, worin

X3 die oben gegebene Bedeutung hat, mit der Massgabe, dass mindestens
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eine der Gruppen X3 und XZ von Wasserstoff verschieden ist, oder worin
X; und ¥, eine Sauerstoff-Kohlenstoff-Bindung bilden und Y2 flir die
Gruppe der Formel —NH(X3) steht und X3 von Wasserstoff verschieden
ist. Die obigen Reaktionmen werden in an sich bekamnter Weise, z.B.

wie unter dem ersten erfindungsgemissen Verfahren beschrieben, durch-

gefiihrt.

Man kann ferner z.B. die durch Umsetzung einer Verbindung der Formel

Rl
e

| 1
N 0 CH2 CH CHZ NHZ (IVd)

. u
0%,

mit einer Carbonylverbindung der Formel

0-X

P8 '
AL

N,/
worin R einen dem Alkylenrasst alk entsprechenden, eine vom Sauer-
stoffatom durch ein Kohlenstoffatom getrennte
Carboﬁglgruppierung enthaltendeﬁ Alkylrest bedeutet, und X4 und XS
oder X4 und X5 zusammen eine der angegebenen Schutzgruppen bedeuten,
gabildete Schiff'sche Base mit einem Borhydrid, etwa Natriumborhydrid
- zur Verbindung der Formel IV reduzieren. Die Reduktion kann auch

mittels aktiviertem Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierkatalysators,

z.3. eines Platin-auf-Kohle Katalysators erfolgen.

Carbonylverbindungen der Formel (IVe) wiederum k&nnen durch Um-

setzung einer Verbindung der Formel
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0 - X4
! X
7 N\ 5 <
. o= -
B0 — ] ¢0N<H (1IVE)
.\./

mit einer Verbindung der Formel R-Hal (IVg), worin R obige Bedeutung
hat und z.B. ein Halogenketon, etwa Chloraceton darstellt, in tblicher

Welse erhalten werden.

Die neuen Verbindungen der Formel I k&unen ebenfalls erhalten werden,

indem man in einer Verbindung der Formel

\ 0-x,
. .{ H /l\
'.‘\- /l—O—CHZ—CH-X o—f TN ¥
o | \./
0%,

worin X6 eine reduzierbare Gruppe der Formeln

-CH = N - alk = (Va), bzw.
~CH, = N = alkl - (Vb)

ist, wobei alkl fiir einen, dem Rest alk entsprechenden Alkylyiiden-
rest steht und X7 Wasserstoff oder -einen upter den Bedingungen fir

die Reduktion von X6 durch Wasserstoff ersetzbarem Rest darstellt,

Ril die Bedeutung von R,, hat, oder in 4-Stellung gebundenes,am Stick-
stoffatom durch einen durch Wasserstoff ersetzbaren Substituenten

X7 substituiertes Niederalkylsulfonylamino darstellt, worin X7 die
vorstehend angegebene Bedeutung hat, wobei stets X6 eine reduzierbare
Gruppe Va oder Vb ist, diese Gruppe reduziert und gleichzeitig die-

von Wasserstoff verschiedene Gruppe X, abspaltet und durch Wasserstoff

7
ersetzt, und, wemn erwiinscht, die anschliessend an das erste Ver-

fahren genannten zusitzlichen Verfahrensschritte durchfihrt.
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Eine hydrogenolytisch abspaltbare Gruppe X7 ist in erster Linie eine

a-AryIniederalk&lgruppe, wie eine gegebenenfalls substituierte 1-

-

Phenylniederalkylgruppe, worin Substituenten des Phenylteils, z.3B.

Niederalkoxy, wie Methoxy sein kdnnen, und ganz besonders Benzyl.

Stickstoff=Schutzgruppen X7 in einer 4-Niederalkylsulfonylaminogruppe
R'll entsprechen den vorhin fiir X7 genannten und mittels der beschrie-
benen Methoden abspaltbaren und durch Wasserstoff ersetzbaren Gruppenm,
wobei solche Gruppen im Zuge des beschriebenen Verfahrens gleichzeitig
mit anderen Gruppen oder nachfolgend in einer getrennten Verfahrens—

massnahme abgespalten werden.

Ausgangsstoffe der Formel V mit einer Gruppe Xé der Formel Vb k&mnen
auch in der isomeren Form von Ring-Tautomeren der Formel

/%Ril

| 1

"\, /-—O-CHz—CIIH —_— ?HZ (IJ—X7
0 NH N
Nalk £ 0 L TCONE, (vd)
2 L 2 L]
N /S

worin alk.2 der Bedeutung von alk1

Stickstoffatom des Ringes an das gleiche Kohlemstoffatom gebunden

entspricht und das Sauerstoff- und
sind, vorliegen.

Eine Alkyl-ylidengruppe alk, ist z.B. Methin oder Aethyl-yliden,

1

wihrend eine Alkylidengruppe alk, z.B. Methylen, Aethyliden oder 1-

2
Methyl-dthyliden darstellt.

Die Reduktion der Stickstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung in Ausgangs-—

stoffen der Formel V, die als X_ eine Gruppe Va oder Vb enthalten,

6

wihrend X7 die unter der Formel V angegebene Bedeutung hat, zur

Stickstoff-Kohlenstoff-Einfachbindung kann in an sich bekannter Weise,

z.B. durch Behandeln mit katalytisch aktiviertenm Wasserstoff, wie
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Wasserstoff in Gegenwart eines geeigneten Hydrierkatalysators, z.B.
eines Nickel-, Platin- oder Palladiumkatalysators, erfolgen, wobei
hydrogenolytisch abspaltbare Gruppen X7 zugleich abgespalten und

durch Wasserstoff ersetzt werden; oder man arbeitet mit einem ge-
eigneten Hydridreduktionsmittel, wie einem Alkalimetallborhydrid,

z.B. Natriumborhydrid. Bei Anwendung von Hydridreduktionsmitteln, kdnnen
auch an Sauerstoff gebundene Acylreste von Carbonsiuren, wie z.B.

der Essigsdure, als Reste X7 vorliegen und im gleichen Arbeitsgang

abgespalten werden.

Ein Ausgangsmaterial der Formel V kaon in an sich bekannter Weise,
gegebenenfalls in situ, d.h. unter den Bedingungen des beschriebenen
Verfahrens, hergestellt werden. So kann man eine Verbindung der

Formel

i
N -0 CHZ CH-CHO (Ve)

OH

mit einem Amin der Formel

B N-alk-0—+— [ 2 (VE)

zu einem Ausgangsprodukt der Formel V mit der Gruppe X6 der Formel

Va umsetzen.

Durch Umsetzung einer Verbindung der Formel

1
/'X/Rll
L]
\ =0~CH,~CH~CH,_-NH

.

5 (Vn)

OH
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mit einer Carbomylverbindung der Formel

Z
7 Ne_conm

0 = alk -0— ||
Ny,

2 (vi)

kann man zu Ausgangsstoffen der Formel V mit einer Gruppe X6 der
Formel (Vb) gelangen. Eine Modifizierung dieser Umsetzungen bestaht
darin, dass men eine einer Verbindung der Formel (Vh) entsprechende
Dibenzylaminoverbindung, mit der Oxoverbindung der Formel (Vi) unter
den reduzierenden Bedingungen des Verfahrens umsetzt. Hierbei ver—
wendet man als Reduktiomsmittel in erster Linie katalytisch aktivier-
ten Wasserstoff, z.B. Wasserstoff in Gegenwart eines Schwermetall-
hydrierkatalysators oder eines Gemisches davon, wie eines Palladium-
und/oder Platinkatalysators. Unter solchen Reaktiomsbedingungen werden
hydrogenolytisch abspaltbare Gruppen X7, z.B. Benzylgruppen, abge-
spalten, und gleichzeitig die Stickstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung

zur entsprechénden Stickstoff-Kohlenstoff-Einfachbindung reduziert.

Oxoverbindungen der Formel (Vi) wiederum, sind z.B. durch Umsetzung

einer Verbindung der Formel

7\
HO—— i 2 (V)
N

mit einer Halogenalkanon-Verbindung der oben erliuterten Formel
R - Hal (IVf), z.B. Chloraceton, in Gegenwart eines alkalischen
Kondensationsmittels, etwa Kaliumcarbonat, oder einer organischen

Base, wie TriZithylamin, erhiltlich.

Die neuen Verbindungen der Formel I k&nnen ebenfalls erhalten

werden, indem man eine Verbindung.der Formel



Lo L J e W

- 18 -
™11 O-X
s ! °
?/ I 7 Ne_coon (V1)
s +—0-CH_-CH~CH,~N-alk-0—— || ’
N,/ 2 T NS
’ Ol q

worin Rzl die Bedeutung von Rll hat, oder in 4-Stellung gébundenes,
gegebenenfalls am Stickstoffatom durch einen mittels Ammonolyse ab-
spaltbaren und durch einen durch Wasserstoff ersetzbaren Substituenten
substituiertes Niederalkylsulfonylamino darstellt, X8 Wasserstoff oder
eine mittels Ammonolyse abspaltbare Gruppe bedeutet, oder ein reak-
tionsfihiges Derivat einer der im Formel VI definierten Carbons&uren,
mit Ammoﬁiak (VII) umsetzt, und gleichzeitig gegebenenfalls vorhandene
Reste X8 oder am Stickstoff einer 4-Niederalkylsulfomylaminogruppe
stehende Substituenten abspaltet und durch Wasserstoff ersetzt,

und wenn erwiinscht die anschliessend an das erste Verfahren genannten

" zusdtzlichen Verfahremsschritte durchfiihrt.

Ammonolytisch abspaltbare Substituenten und Reste X8 sind Acylreste
von organischen Carbonsduren, z.B. Aroyl, wie Benzoyl, oder Nisder-

alkanoyl, wie Acetyl.

Reaktionsfihige Derivate der in Formel VI definierten Carbonsiurea
sind z.B. die Halogenide, wie die Chloride oder Bromide, ferner

die Azide, sowie Siureanhydride insbesondere gemischte Séﬁfééﬁhydride
mit z.B. Niederalkancarbonsiuren, wie Essigsiure oder Propionsiure,
Niederalkoxyalkancarbonséuren, wie 2-Methoxyessigsdure. |
Reaktionsfihige Derivate von Carbonsiuren der Formel VI sind insbe-
sondere Ester, z.B. mit Niederalkanolen, wie Methanol, Aethanol,
Isopropanol, tert.-Butanol, ferner mit Arylniederalkanolen, etwa
gegebenenfalls durch Niederalkyl, z.B. Methyl, oder Niederalkoxy

z,B. Methoky, substituierter Benzylalkohol, oder Phenolen, die

gegebenenfalls durch geeignete Substituenten aktiviert sind, z.B.
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durch Halogen, etwa 4-Halogen, wie 4-Chlor,-Niederalkoxy, etwa 4~
Niederalkoxy wie 4-Methoxy, &4-Nitro oder 2,4-Dinitro, wie etwa 4~
Chlorphenol, 4-Methoxyphenol, 4-Nitro- cder 2,4=Dinitrophencl, ferner
mit Cycloalkanolen, wie etwa Cyclopentanol oder Cyclohexanol, die
gegebenenfalls durch Niederalkyl, z.B. Methyl, substituiert sein
kdunen. Die Umsetzung wird in an sich bekannter Weise, tblicherweise
in Gegenwart eines inerten L&sungsmittels z.B. in einem Temperatur-

1

bereich von etwa =10° bis +50°C in einem geschlossenen Gefiss durch—

gefiihrt.

Die Ausgangsstoffe der Formel VI lassen sich in an sich bekannter
Weise erhalten, indem man eine Verbindung der rFormel (II), in der
X. und Z. zusammen die Epoxygruppe bedeuten, mit einer Aminover-

1 1
bindung der Formel

7N
HZN-alk*O————f— u CO0H
. N

(Vla)

worin X_, die angegebene Bedeutung hat, oder einem reaktions-

8

fihigen Derivat davom, umsetzt.

Man kann ferner die durch Umsetzung einer Verbindung der Formel
"
4 11
| It
. *-0~-CH,~CH-CH,-NH
N/ 2 2
N | 2 (V1b)
OH o

mit einer Carbonylverbindung der Formel
0-X

7 “e=COOH (Vi) ,
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worin R den einem Alkylenrest Alk entsprechenden, an der Stelle von
dessen freier Valenz einen Oxorest enthaltenden Alkylrest bedeutet,
gebildete Schiff'sche Base mit einem Borhydrid, etwa Natriumborhy-
dﬁid reduzieren. Die Reduktion kann auch mittels aktiviertem Wasser-

stoff in Gegenwart eines Hydrierkatalysators, z.B. eines Platin-auf-

Kohle-Katalysators erfolgen.

Carbonylverbindungen der Formel (VIc) wiederum kénnen durch Umsetzung

einer Verbindung der Formel

mit einer Verbindung der oben erliuterten Formel
R-Hal (Ive),

worin Hal fiir Halogen, insbesondere Chlor steht, in an sich be-

kannter Weise erhalten werden. °

Die neuen Verbindungen der Formel I kdnnen ebenfalls erhalten werden,

indem man in einer Verbindung der Formel

CH
e .

[ 7 ey

. *=0~CH,~CH~CH_=N-alk-0——i— |

\ L] L ]

N,/ 27 Ny (VII),
OH 1

worin eine oder alle Hydroxygruppen und/oder das sekunddre Stickstoff-
atom und/oder in 4-Stellung gebundenes Niederalkylsulfonyiémino Rll am
Stickstoffatom gegebenenfalls durch solche mittels Hydrolyse abspaltba-
ren und durch Wasserstoff ersetzbaren Gruppen substituiert wird, die
unter den Bedingungen des Verfahrens abgespalten und durch Wasserstoff
ersetzt werden, die Gruppe -CN mittels Hydrolyse in die Gruppe ~CONH

2
umwandelt und gleichzeitig gegebenenfalls am Stickstoffatom einer
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in 4-Stellung gebundenen Niederalkylsulfonylaminogruppe und/oder an
einer oder allen Hydroxygruppen und/oder am sekunddren Stickstoffatom
stehende Schutzgruppen abspaltet und durch Wasserstoff ersetzt, umd,
wenn erwinscht, die anschliessend an das erste Verfahren genannten

zusitzlichen Verfahrensschritte durchfiihrt.

Die obigen Reaktiorden werden in an sich bekannter Weise durchgefiihrt.
Die Hydrolyse wird in einem basischen oder vorteilhafterweise in

einem sauren Medium, insbesondere in Gegeuwart konzentrierter
wissriger Mineralsiure, wie z.B. konz. Salzsiure, und wenn notwendig,
unter Kihlen oder Erwdrmen, z.B. in einem Temperaturbereich von

etwa 0 bis 60°, vorzugsweise von etwa 40-50°, in einem offenen oder ge-
schlossenen Gefiss und/oder in einer Inertgasatmosphdre, z.B. in

einer Stickstoffatmosphire durchgefiihrt.

Die Ausgangsstoffe der Formel VII lassen sich z.B. durch Umsetzen

einer Verbindung der Formel

//,Rn o (VIIa)
] ‘
\ 0=l ~CH~CH -3,

mit einer Verbindung der Formel

OH
|

7\ ey
Hal-alk-O—i— ] (VIIb),

N/

worin Hal Chlor, Brom oder Jod darstellt, erhalten. Die Umsetzung
wird vorteilhafterweise in Gegenwart eimes basischen Mittels in an

sich bekannter Weise durchgefiihrt.

Die Verbindung VIIb wiederum kann durch Einwirkung von Essigs&urean-
hydrid auf das dem Cyanid entsprechende Oxim erhalten werden. Dies
geschieht zweckmissigerweise durch Kochen unter Riickfluss. Das Oxim

kann seinerseits aus dem entsprechenden Aldehyd durch Kochen mit
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Hydroxylamin-hydrochlorid in Gegenwart von alkoholischer Sodaldsung

unter Riickfluss hergestellt werden. Der entstandene Aldehyd wiederum
kann durch Umsetzung von 2,4-Dihydroxybenzaldehyd mit einem a,{Q-Di-
halogenniederalkan, vorzugsweise in Gegenwart eines basischen Mittels
hergestellt werden. Man kann aber auch in analoger Weise ein Hydroxy-
salicylonitril, z.B. das 2,4—Dihydroﬁybenzonitril [Chem. Ber. 24,
3657 (1891)] oder das 2,5-Dihydroxybenzonitril [Helv. Chim. Acta 30,

149, 153 (1947)] mit einem nicht-geminalen Dihalogenniederalkan

zu einer Verbindung der Formel VIIb umsetzen.

Die neuen Verbindungen der Formel I kdumen ebenfalls erhalten werden,

indem man eine Verbindung der Formel

oo )
* - V
wit einer Verbindung der Formel.
' ' © o
!
RN
Z.~CH, -CH-CH, -N-alk-O0—— [ COVH,
5 2 2 . . (1%),
R . Yo
XI H

worin Z5 flir eine reaktionsfihige, veresterte Hydroxygruppe steht und
Kl Hydroxy ist, oder worin Z5 und Kl zusammen die Epoxygruppe be-
deuten, oder mit>einer'entspreéhenden ringgeschlossenen Verbindung

d Form
er orme} 0B
X,  O—e——os I

- | 2 .
N-alk-0— ii “ONF; .

%
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worin Rll und alk jeweils die angegebene Bedeutung haben, und Xll fir
Wasserstoff oder eine unter den Bedingungen des Verfahrems abspaltbare
und mit der Hydroxygruppe einer Verbindung der Formel X zur Bildung
der Aetherbindung befZhigte Gruppe steht, umsetzt, und, wenn erwiinscht,
die anschliessend an das erste Verfahren beschriebenen Verfahrens-—
schritte durchfihrt. Im genannten Sinne abspaltbare und zur Bildung
der Aetherbindung befihigte Gruppen Xll sind z.B. Arylniederalkyl-
gruppen, worin Aryl z.B. fiir Naphthyl, etwa 1-Nsphthyl, und insbe-
sondere fiir Phenyl steht, welches gegebenenfalls durch Niederalkyl,
Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl und/oder Nitro sub-

stituiert ist. Im vorstehenden Sinne definierte Gruppen X,., sind dem-

11
nach insbesondere Benzyl, ferner Niederalkoxymethyl, z.B. Methoxy-
methyl.

Eine reaktionsfihige veresterte Hydroxygruppe Z_. ist eine, durch

5
eine starke Sdure, insbesonders eine starke anorganische S3ure, wie
eine Halogenwasserstoffsdure, insbesondere Chlor—,'Brom— oder Jod-
wasserstoffsdure, oder Schwefelsdure, oder eine starke organische
Sﬁure, insbesondere eine starke organische SulfonsZure, wie eine
aliphatische oder arcmatische Sulfonsiure, z.B. Methansulfonsiure,
4-Methylphenylsulfonsiure oder 4~Bromphenylsulfonsiure, veresterte
Hydroxygruppe, und stellt in erster Linie Halogen, z.B. Chlor,

Brom oder Jod, ‘oder aliphatisch oder aromatisch substituiertes Sul~

fonyloxy, z.B. Methylsulfonyloxy oder &4-Methylphenylsulfonyloxy dar.

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel VIII mit einer solchen Formel
IX wird in an sich bekannter Weise durchgefiihrt, wobei man, be-

sonders bel Verwendung eines Ausgangsmaterials der Formel XI mit

einer reaktionsfihigen veresterten Hydroxygruppe, vorteilhafterweise
in Gegenwart eines basischen Mittels,wie einer zmorganischen Base,
z.B. eines Alkalimetall- oder Erdalkalimetallcarbonats oder
—hydroxids, oder eines organischen basischen Mittels, wie eines
Alkalimetallniederalkanqlats, und/ocder eines Ueberschusses des

basischen Reaktionsteilnehmers arbeitet. Die Verbindung der Formel X
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kann auch als Salz, etwa als Alkalisalz, z.B. als Natriumsalz vor—

liegen.

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel VIIT mit einer Verbindung
der Formel X erfolgt iiblicherweise in Gegenwart eines basischen
Katalysators, wie eines Alkalihydroxids, etwa Kaliumhydroxid, oder
einer organischen Base, etwa Triithylamin, oder eines sauren KRataly-

sators, wis Trifluoressigsiure.

Diese Reaktionen werden in an sich bekannter Weise und iblicherweise
in Gegenwart eines L3sungsmittels oder Losungsmittelgemisches und,
wenn notwendig, unter Kithlen oder Erwérmen, z.B. in einem Temperatur-
bereich von etwa +20° bis etwa +200°, vorzugsweise von etwa +100 bis
etwa +180° in einem offenen oder geschlossenen Gefiss und/oder in
einer Inertgasatmosphire, 2Z.B. in einmer Stickstoffatmosphire, durch-

gefithrt.

Ausgangsstoffe der Formel IX, worin Zs»eine reaktionsfihige verssterte -
Hydroxygruppe, z.B. Chlor ist, und Xl Hydroxy darstellt, sind duzch

Umsetzung eines Amins mit gegebenenfalls geschiitzter Hydroxygruppe

der Formel
OH

|
.
7 .
HZN-alk-o——{: \I]'CONHz (IXa)
N,/
mit Epichleorhydrin in tiblicher Weise zuginglich, wihrend ein Ausgangs—
material der Formel IX, worin Zg und X, zusammien die’EPoxygruppe
darstellen, aus einem Amin der Formel iﬁa mit Epichlorhydrin in Gegen=-
wart eines basischen Mittels, z.B. eines Alkali- oder Erdalkali-
hydroxids oder -carbonats, wie Natriumhydroxid oder -carbonat, oder
Calciumhydroxid oder -carbonat erhalten werden k&nnen. Eine geschiitzte
Hydroxygruppe ist z.B. eine durch eine mittels Reduktion einschliess-
lich Hydrogenolyse,z.B. eine a-Arylniederalkylgruppe, wie eine gege-
benenfalls, etwa wie oben angegeben, substituierte l-Phenylniederalkyl-
gruppe, z.B. eine Benzylgruppe,odef;éine mittels Hydrolyse abspaltbare

und durch Wasserstoff ersetzbare Gruppe, z.B. ein  Acylrest, etwa
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ein  Niederalkanoylrest, wie eine Acetylgruppe, substituierte Hy-
droxygruppe. Solche Schutzgruppen werden mittels Reduktion, ein-
schliesslich Hydrogenolyse, oder Hydrolyse, in {iblicher Weise gleich—
zeitig oder in einem gesonderten Reaktionsschritt, z.B. wie beschrie-

ben, abgespalten und durch Wasserstoff ersetzt.

Ausgangsstoffe der Formel X  kBonen auf an sich bekannter Weise durch

Umsatzung einer Verbindung der Formel

?HZOH

xllo - ?q (%a),

CHZOH

worin die beiden Hydroxygruppen vorzugsweise in reaktionsfZhiger,
veresterter Form, z.B. als Halogen, wie Chlor, oder als Sulfonyloxy-
wie Methansulfonyloxygruppe vorliegen k&nnen, und Xll vorzugswelse

verschieden von Wasserstoff ist und z.B., wie beschrieben, eine

gegebenenfalls substituierte Benzylgruppe darstellen kann, mit einer

Verbindung der Formel - QH*
!
7\ _
8 N-alk-o— {00 (*b)
N,/

worin alk die angegebene Bedeutung hat, erhalten werden. Diese Um~
setzungen werden liblicherweise in einem L3sungsmittel oder LSsungs-
mittelgemisch, und, wenn notwendig, unter Kiihlen oder Erwirmen, z.B.
in einem Temperaturbereich von etwa -20° bis etwa +150°C, vorzugs-
weise von etwa +60° bis etwa +100°C, in einem offenen oder geschlos-
senen Gefdss und/oder in einer Inertgasatmosphire, z.B. in einer
Stickstoffatmosphire, durchgefiihrt. Stellt in einem so erhaltenen

Ausgangsmaterial der Formel X die Gruppe X_ . eine gegebenenfalls,

11
z.B. wie beschrieben, substituierte Benzylgruppe dar, so kann diese
z.B. mittels katalytisch aktiviertem Wasserstoff, etwa Wasserstoff

in Gegenwart eines Edelmetallkatalysators, wie eines Palladiumauf-
Kohle-Katalysators, auf {ibliche Weise abgespalten und durch Wasser-

stoff ersetzt werden, wobei ein Ausgangsstoff der Formel X, worin

Xll Wasserstoff ist, erhalten wird.
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Die oben beschriebenen Reaktionen kbunen gegebenenfalls gleich-
zeitig oder nacheinander, ferner in beliebiger Reihenfolge durch-
gefliihrt werden. Falls notwendig, erfolgen sie in Anwesenheit von
Verdinnungsmitteln, Kondensationsmitteln und/oder katalytisch

wirkenden Mitteln, bei erniedrigter oder erhdhter Temperatur, im

geschlossenen Gefdss unter Druck und/oder in einer Inertgasatmos-

phire.

Je nach den Verfahrensbedingungen und Ausgangsstoffen erhilt man die
neuen Verbindungen in freier Form oder in der ebenfalls von der
Erfindung umfassten Form ihrer Salze, wobei die neuen Verbindungen

oder Salze davon auch als Hemi-, Mono-, Sesqui- oder Polyhydrate da=
von vorliegen kounen. Sdureadditionssalze der neuen Verbindungen kdnnen
in an sich bekannter Weise, z.B. durch Behandeln mit basischen

Mitteln, wie Alkalimetallhydroxiden, -carbonaten oder —~hydrogencar—
bonaten oder Ionenaustauschern, in die freien Verbindungen iiberge-
fiihrt werden. Andererseits kinnen erhaltene freie Basen mit organischen
oder.anorganischen Siuren, z.B. mit den genannten Siuren, Séure-
additionssalze bilden, wobei zu deren Herstellung insbesondere solche
Sduren verwendet werdem, die sich zur Bildumg von pharmazeutisch an-

nehmbaren Salzen eignen.

Diese oder andere Salze, insbesondere SZureadditionssalze der neuen
Verbindungen, wie z.B. Oxalate.oder Perchlorate, kdnnen auch zur
Reinigung def erhaltenen freien Basen dienen, indem man die freien
Basen in Salze iberfiihrt, diese abtrennt und reinigt, ynd aus den

Salzen wiederum die Basen freisetzt. ’ .

Die neuen Verbindungen k&nanen je nach der Wahl der Ausgangsstoffe und
Arbeitsweisen, als optische Antipoden oder Racemate, oder sofern sie
mindestens zwel asymmetrische Kohlenstoffatome enthalten, auch als
Racematgemische vorliegen. Die Ausgangsstoffe kdnnen auch als be-

stimmte optische Antipoden eingesetzt werden.



£325.8 8

_27..

Erhaltene Racematgemische k&anen auf Grund der physikalisch-chemischen
Unterschiede der Diastereoisomeren in bekannter Weise, z.B. durch
Chromatographie und/oder fraktiomnierte Kristallisation, in die beiden

stereoisomeren (diastereomeren) Racemate aufgetrennt werden.

Erhaltene Racemate lassen sich nach an sich bekannten Methoden in die
Antipoden zerlegen, z.3. durch Umkristallisieren aus einem optisch

aktiven Ldsungsmictel, durch Behandeln mit geelgneten Mikroorganismen
oder durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze

bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere SZuren, und Trennen
des auf diese Weise erhaltenen Salzgemisches, z.B. auf Grund von
verschiedenen L&slichkeiten, in die diastereomeren Salze, aus denen

die freien Antipodén durch Einwirkung geeignster Mittel freigesetzt
werden kbunen. Besonders gebriuchliche, optisch aktive Sduren sind

z.B. die D= und L-Formen von Weinsiure, Di-0,0-(p-Toluoyl)-weinsiure,
Aepfelsiure, Mandelsiure, Camphersulfonsiure, Glutaminsdure, Asparagin-
siure oder Chinasdure. Vortelilhaft isoliert man den wirksameren der

beiden Antipoden.

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfiihrungsformen des Ver-
fahrens, nach denen man von einer auf irgendeiner Stufe des Ver-
fahrens als Zwischenprodukt erhiltlichen Verbindung ausgeht und die
fehlenden Verfahrensschritte durchfiihrt, oder das Verfahren auf
irgendeiner Stufe abbricht, oder bei denen man einen Ausgangsstoff
unter den Reaktionsbedingungen bildet, oder bei denen eine Reaktions-

komponente -gegebenenfalls in Form ihrer Salze vorliegt.

Zweckmissig verwendet man f£lr die Durchfiihrung der erfindungsgemdssen
Reaktionen solche Ausgangsstoffe, die zu den eingangs besonders er-
wdhnten Gruppen voun Endstoffen und besonders zu den speziell be-

schriebenen oder hervorgehobenen Endstoffen fihren.

Die Ausgangsstoffe sind bekannt oder kdnnen falls sie nmeu sind, nach

an sich bekannten Methoden, wie oben, z.B. analog wie in den Bei-
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spielen beschrieben, erhalten werden.

Die neuen Verbindungen kénnen z.B. in Form pharmazeutischer Prédparate
Verwendung finden, welche eine pharmakologisch wirksame Menge der
Aktivsubstanz, gegebenenfalls zusammen mit pharmazeutisch verwend-
baren Trdgerstoffen enthalten, die sich zur enteralem, z.B. oralen,
oder parenteralen Verabreichung eignen, und anorganisch oder organisch,
fest oder flissig sein kdunen. So verwendet man Tabletten oder
Gelatinekapseln, welche den Wirkstoff zusammen mit Verdlinnungsmitteln,
z.B. Laktose, Dextrose, Sukrose, Mannitol, Sorbitol, Cellulose
und/oder Glycerin und/oder Schmiermitteln, z.B. Kieselerde, Talk,
Stearinsdure oder Salze davon, wie Magnesium oder Calciumstearat,
und/oder ?olyéthylenglykol, aufweisen. Tabletten kdnnen ebenfalls
Bindemittel, z.B. Magnesiumaluminiumsilikat, Stirken, wie Mais—,
Welzen=, Reis- .und Pfeilwurzelstirke, Gelatine, Traganth, Methyl-
cellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon,
und, wenn erwinscht, Sprengmittel, z.B. Stdrken, Agar, Alginsiure
oder ein Salz davon, wie Natriumslginat, und/oder Brausemischungen,
oder Adsorpticnsmittel, Farbstoffe, Geschmackstoffe und Sissmittel
enthalten. Ferner kann man die neuen pharmakologisch wirksamen Ver-
bindungen in Form von parenteral verabreichbaren Priparaten oder von e
Infusionsl&sungen verwenden. Solche Lisungen sind vorzugsweise iso-

tonische widsserige Ldsungen oder Suspensionen, wobei diese z.B. bei
lyophilisierten Priparaten, welche die Wirksubstanz allein oder

zusammen mit einem Trdgermaterial, z.B. Manhit, enthaiten, vor Ge-

brauch hergestellt werden kdnnen. Die pharmazeutischen Priparate

kOnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe, z.B. Komservier-,
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Stabilisier—, Netz- und/oder Emulgiermittel, L&slichkeitsvermittler,
Salze zur Regulierung des osmotischen Druckes und.cder Puffer ent-
halten. Die vorliegenden pharmazeutischen Priparate, die, wenn er-
wiinscht, weitere pharmakologisch wirksame Stoffe enthalten kdnnen,
werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-,
Granulier—-, Dragier—, L&sungs— oder Lyophilisierungsverfahren, herge-
stellt und enthalten vom etwa 0,17 bis 100%, insbesondere von etwa

17 bis etwa 507, Lycphilisate bis zu 1007 des Aktivstoffes.

Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie Applikationsweise,
Spezies, Alter und/cder individuellen Zustand abhingen. So liegen

die tiglich in einer oder mehreren, vorzugsweise hichstens 4 Einzel-
dosen zu verabreichenden Dosen bei oraler Applikation an Warmbliiter
fiir B-Rezeptoren~Blocker der Formel I zwischen 0,03 und 3 mg/kg und
fir Warmbliter von etwa 70 kg vorzugsweise zwischen etwa 0,005 und

etwa 0,3 g.

Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration der Erfindung;

Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben.

Beispiel 1: Eine L&sung von 20,0 g rohem 1-[N-{2-(4-Carbamoyl-3-
hydroxy—phenoxy)—1—methyl—éthyl]—benzylamino]—3—(4-methansulfonyl—
amino-phenoxy)=-2-propanol in 250 ml Methanol wird nach Zusatz von
2,5 g Pd/C-Katalysator (5%) bei Normalbedingungen hydriert, bis die
Débenzylierung beendet ist, (DC~Kontrolle), wozu moch ein Zusatz von
weiteren 1,0 g des Katalysacérs bendtigt wird.

Der Kataiysator wird abfiltriert, das Filtrat eingedampft und das
verbleibende Qel in wenig heissem Isopropanol gelést. Nach dem Ab~
kihlen erhdlt man kristallines 1-{2-(4-Carbamoyl-3~hydroxy-phenoxy)-

l-methyl-ithylamino]-3-(4-methansulfonylamino-phenoxy)-2-propanol

vom Smp. 147-150° (Diastereomeren—Gemisch).
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Der Ausgangsstoff wird auf folgende Weise erhalten:

la)

1b)

1c)

1d)

Nach der von Irvine et al., Synthesis 1972, 568 beschriebenen
Methode wird 2,4-Dihydroxybenzamid unter Verwendung eines Ueber-
schusses an Aceton in das 2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-7-hydroxy-4H-

1,3~benzoxazin-4-on vom Smp. 249-251° umgewandelt,

]

Aus 168 g 2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-7-hydroxy-4H~1,3-benzoxazin~4—

Q

én, 305 g Kaliumcarbonat und 88 ml Chloracetom in 1,2 Liter
Acetonitril erhilt man durch Kochen wihrend 28 Stunden und nach-
folgendem Aufarbeiten das 2,3~Dihydro-2,2-dimethyl-7-(2~oxo-
propoxy)=4H-1,3-benzoxazin-4~on vom Smp. 160-162°

(aus Isopropanol).

Eine L&sung von 75 g rohem 2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-7-(2-oxo~
propoxy)-4H-1,3-benzoxazin-4~on und 32 g Benzylamin in 1000 ml
Methanél wird unter Zusatz vom 0,75 g konz. Schwefelsiure und
1,6 g Pt/C-Katalysator (5%) bis zum Stillstand der Wasserstoffauf—
nahme unter Normalbedingungen hydriert. Nach Abfiltrieren des
Katalysators und Abdampfen des Losungsmittels wird der &lige
Rickstand zwischen 300 ml Aethylacetat und SOO ml 2-n.Salzsiure
verteilt. Aus der wissrigen Phase isoliert’man durch versetzen
mit konz. Ammoniak (Eiskﬁhlung) uqd Extraktion mit Aethylacetat
rohes 2,3*Dihydro-2,2-dimethyl—7—[(2-beﬁzylamino)-propoxy]
-4H~1,3-benzorazin-4-on als Oel, welches roh Weiterverwendet

werden kann.

Ein Gemisch von 100 g rohem 2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-7-[ (2-benzyl-
amino)-propoxy]-4H-1,3-benzoxazin-4~on, 100 ml Isopropanol und

100 ml Isopropylamin wird 1 Stunde am Riickfluss gekocht und dann
eingedampft. Das verbleibende Oel kristallisiert beim Verreiben
mit Aether. Die Kristalle werden abgenutscht und mit wenig Iso-
propanol gewaschen. Man erhilt so 4-[2-(Benzylamino)-propoxy]-

salicylamid vom Smp. 121-123°.
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1le) Eine L@sung von 19,0 g 4-{2-(Benzylamino)~propoxy]-salicylamid
und 12,4 g 4=(2,3~Epoxypropoxy)-nitrobenzol in 300 ml Isopropanol
wird 20 Stunden unter Rickfluss gekocht. Nach Zusatz von weiteren
1,2 ¢ 4-(2,3-Epoxypropoxy)-nitrobenzol wird wéhrend weiteren
20 ‘Stunden unter Riickfluss erhitzt. Anschliessend wird das Ldsungs-
mittel zum Teil abgedampft, worauf 1-[N-{2-(4-Carbamoyl-3-hydroxy-
shenoxy)=-l-methyl-dthyl]-benzylamino]=-3-(4-nitrophenoxy)=2-pro-

panol vom Smp. 160-164° (Diastereomeren-Gemisch) auskristallisiert.

1f) Eine L8sung von 19,0 g der erhaltenen Verbindung in 380 ml Dioxan
wird unter Zusatz von 18 g Raney-Nickel in 4 Portionen bei Normal-
bedingungen bis zur Aufnahme von 3 Mol-Aequivalent Wasserstoff
hydriert. Nach Filtration und Eindampfen des Filtrates verbleibt
rohes l—[N~[2—(4;Carbamoy1-3-hydroxy—phenoxy)—l—methyl—éthyl]-
benzylamino]-3-(4~amino-phenoxy)-2-propanol als orange-braunes

Oel, das ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet wird.

1g) 16 g der erhaltenen Verbindung werden in 90 ml wasserfreiem
Pyridin geldst, und hierzu unter Kihlen auf 5-10° 4,4 g Methan-
sulfonsiurechlorid zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 4

Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, das Ldsungsmittel abgedampft

und der Riickstand zwischen 400 ml Aethylacetat und 50 ml Wasser
verteilt. Die organische Phase wird noch dreimal mit je 50 ml
Wasser gewaschen, {ber Magnesiumsulfat getrocknet, mit Kohle be-
handelt und eingedampft, wonach man rohes l-[N-{2-(4~Carbamoyl-
3-hydroxy-phenoxy)-1l-methyl-dthyl]~benzylamino]~-3-(4-methansul-
fonylamino-phenoxy)-2-propanol als oranges Oel, erhdlt, welches

ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet wird.
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Beispiel 2: Eine L&sung von 30 g rohem 1-[N-[2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy—
phenoxy)-ithyl]—benzylamino]-3-[4-[Z-kcyclopropylmethoxy)~éthyl]~
phenoxy]-2-propanol in 600 ml Methanol wird unter Zusatz von 4 g PdC~
Katalysator (5%) bis zur Aufnahme von 1-Mol-Aequivalent Wasserstoff
unter Normalbedingungen hydriert. Durch Zusatz von Dioxan und Er-
widrmen wird das bereits auskristallisierte Produkt in Ldsung gebracht,
der Ratalysator abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Nach dem Um-
kristallisieren aus Isopropanol, dann aus Methanol, erhilt man reines
l-[2—(3~Carbamoy1-4-hydroxy—phenoxy)—ithylamino}-3-[4-[2-(cyclopropyl;
methoxy)-4thyl]-phenoxy]-2-propanol vom Smp. 149~150°.

Der Ausgangsstoff wird auf folgende Weise hergestellt:

2a) Nach der von Irvine et al., Synthesis 1972, 568 beschriebenen
Methode wird 2,5-Dihydroxy-benzamid unter Verwendung eines Ueber-
schusses von Aceton in 2,3~Dihydro-2,2-dimethyl-6-hydroxy-4H-

1,3-benzoxazin-4-on vom Smp. 215-216° iibergefiihrt.

2b)70 g 2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-6~hydroxy~4H-1,3~benzoxazin-4-on
werden in 400 ml Acetonitril mit 100 g Kaliumcarbonat und 32 ml
Chloraceton 30 Stunden unter Riickfluss gerithrt. Nach Zusatz von
welteren 3,2 mi Chloraceton wird das Reaktionsgemisch wihrend weiter
weiteren 15-20 Stunden erhitzt. Das noch warme Reaktionsgemisch

wird filtriert, der Rickstand mit Aceton griindlich gewaschen und
das vereinigte Filtrat eingedampft. Der kristalline Riickstand wird
aus Toluol umkristallisiert und ergibt das 2,3-Dihydro-2,2-di-

methyl-6-(2-oxopropoxy)-4H-1,3-benzoxazin—4~on vom Smp. 125-126°.
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2¢) 74 g des erhaltenen 2,3-Dihydro-2,2~dimethyl-6-(2-oxo—-propoxy)-
4H-1,3~benzoxazin-4-on werden in einem Gemisch vom 150 ml Dioxan
und 450 ml 2-n.SalzsZiure 45 Minuten auf dem Wasserbad erhitzt.
Das Ldsungsmittel wird abgedampft und der kristalline Riickstand
mit Wasser verrieben und dann abgesaugt. Durch Umkristallisationm
aus Isopropanol erhdlt man das 5-(2-Oxo-propoxy)=-Salicylamid vom

Smp. 152-154°.

2d) Eine L3sung von 104,5 g 5-(2-Oxo~propoxy)-salicylamid in 1000 ml
Methanol wird mit 55 g Benzylamin und 1,25 g konz. Schwefelsiure
versetzt und in Anwesenheit von 3,0 g Pt/C-Katalysator unter
Normalbedingungen bis zur Aufnahme von 1 Aequivalent Wasserstoff
hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, die L3sung mit ca.

10 g pulverisiertem Calciumcarbonat verrithrt, nochmals filtriert
und eingedampft. Das verbleibende Oel kristallisiert aus Iso-
propanol. Nochmalige Umkristallisation aus Isopropamol ergibt .

5-[2-(Benzylamino)-propoxy]-salicylamid vom Smp. 102-104°,

2¢) Eine L&sung von 14,3 g 1-{2-(Cyclopropyl-methoxy)-5thyl]-4~(2,3-
epoxypropoxy)-benzol (DE-0S 26 49 605) und 16,3 g 5-[2-(Benzyl-
amino)-propoxy)-salicylamid in 200 ml Isopropanol wird 18 Stunden
unter Riickfluss gekocht. Nach dem Eiﬁdampfen des Reaktionsge-
misches erhilt man rohes 1-[N-[2-(3-Carbamoyl-4~hydroxy-phenoxy)-
éthyl]-benzylamino]-B—[4-{2-(cyclopropy1methoxy)—étbyl]—phenoxy]—
2-propanol als braunes Oel, das ohme weitere Reinigung weiterver-—

arbeitet wird.



b v L W I \ 9/

- 34 -

Beispiel 3: Eine LSsung von 50 g rohem 1-[N-[2-(3~Carbamoyl~4-hydroxy~
-phenoxy)-éthyl]-benzylaﬁino]ﬁ3—(é-methansulfonylamino—phenoxy)—2—
propanol in 550 ml Methanol wird nach Zusatz von 6 g Palladium~auf-
Kohle-Katalysator (57%) bei Normalbedingungen hydriert, bis die Wasser-

stoffaufnahme zum Stillstand gekommen isct. Das bereits auskristalli-

sierte Produkt wird durch Zusatz von Dioxan und Erwirmen in Ldsung
gebracht, der Katalysator abfiltriert und das Filtrat eingedampft.
Der kristalline Eindampfriickstand ergibt nach dem Umkristallisieren
aus Aethanol, dann aus Methanol unter Zusatz von Aktivkohle das

1-[2~-(3-Carbamoyl~4~hyd roxy~- phenoxy) -#thylamino]-3- (4-methansu1fonyl-
amino-phenoxy)-2-propancl vom Smp. 152-153°.

Das Ausgangsmaterial wird auf folgende Weise hergestellt:

3a) 19,5 g 4-(2,3~Epoxypropoxy)-nitrobenzel.und 28,6 g 5-(2-Benzyl-
aminoéthoxy)-saiicylamid werden in 400 ml Isopropanol 20 Stunden
unter:Rickfluss gekocht. Das nach dem Eindampfen des Reaktions-
gemischs als zihes Oel erhaltene rohe 1-[¥~{2-(3~Carbamoyl-4~
hydroxy-phenoxy)-dthyl]-benzylamino]=3=({4=nitro- phenoxy) -2-

propanol wird als solches weiterverarbeitet.

3b) 50 g der nach Beispiel 3a) erhaltenen rohen Verbindung werden in
500 ml Aethamol geldst und in Gegenwart von 5 g Ranenyickél
hydriert. Es werden noch 2 Zusitze von je IOgRaney—Nickelbenatfgt,

bis die berechnete Menge (3 Mol-Aecquiv,) Wasserstoff aufgenommen

ist. Nach dem Abfiltriersn und Eindampfen des Filtrats erhilt

man rohes ‘1‘[N-[2-(3-Carbamoyl-4-hydroky-phenoxy)—éthyl]-benzyl-

amino]-3-(4-amino-phenoxy)-2~propanol als braunes Osl..

3c) 44 g der nach Beispiel 3b) erhaltenen rohen Verbindung werden iﬁ
300 ml wasserfreiem Pyridin geldst und unter Rihren und Kihlen
bei 10-20° tropfenweise mit 11,4 g Methansulfonsdurechlorid

versetzt. Das Reaktionsgemisch wird iber Nacht bei Raumtemperatur

gerthrt, eingedampft und zwischen 500 ml Aethylacetat und 100 ml
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Wasser verteilt. Die organische Phase wird abgetrennt, zweilmal
mit je 100 ml Wasser gewaschen, {iber Magnesiumsulfat setrocknet
und eingedampft. Das so als zihes Oel erhaltene rohe 1-[N-[2-(3-
Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-4thyl]-benzylamino]-3~(4-nethan-
sulfonylamino-phenoxy)FZ—propanci wird ohne weitere Reinigung

welterverarbeitet.

Beispiel 4: Ein Gemisch von 11,5 g 4-(2,3-Epoxy-propoxy)-zimtsiure=-
N-methylamid und 7,4 g 5-(2-dminocdthoxy)-salicylamid wird in 50 ml

auf ca. 80° erwirmtem Dimethylsulfoxid geldst, die L3sung 1 Stunde

‘bei 75-85° geriihrt wund hierauf auf 500 ml Wasser gegossen. Das sich
abécheidende harzartige Produkt wird abgetremnt und mit 150 ml Aethyl-
acetat verriihrt. Die sich abscheidenden Kristalle werden abgesaugt

und aus wenig Isopropanol umkristallisiert, wonach man das 4-[3-[2-(3-
Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-dthylamino]~2-hydroxy~propoxy ] -N-me thyl~

zimtsdureamid vom Smp. 170-171° (sintert ab 148°) erhilt.

Beispiel 3: Eine Ldsung von 41 g rohem 1-[N-{2-(3-Carbamoyl=4~hydro-
xy~-phenoxy)-dthyl]-benzylamino]-3-[4~{N-wethyl-methansulfonylamino) -
phenoxy]-2-propanol in 410 ml Methanol wird analog Beispiel 3 in Gegen-
wart von 4 g Palladium-auf-Kohle-Katalysator hydriert und aufgearbei-
- tet. Man erhilt nach dem Umkristallisieren aus Aethanol und Methanol
das 1-[2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy~phenoxy)-ithylamino]-3-{4~(N-methyl-

methansulfonylamine)-phenoxy]-2-propanol vom Smp. 120-121°,

Das Ausgangsmaterial wird auf folgende Weise hergestellt:

5a) Eine L8sung von 103,7 g 4-Methylaminophenol=sulfat in 330 ml
Pyridin und 102 ml N,N-Diisopropyldthylamin wird unter Eiskiihlung
und Rithren mit 77 ml Methansulfonsdurechlorid wihrend ca. 30
Minuten tropfenweise versetzt und bei Raumtemperatur iiber Nacht

geriihrt. Die fliichtigen Anteile werden abgedampft, der Eindampf=-

riickstand zwischen Aethylacetat und Wasser verteilt, die organi-

sche Phase abgetrennt und eingedampft und der kristalline Rick-
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stand mit 300 ml 6-n. Natronlauge bis zur vdlligen Losung auf
dem Wasserbad erwdrmt. Die Ldsung wird filtriert und mit konz.
Salzsdure auf pH 2 eingestellt. Hierbei fillt das 4~(N-Methyl-~
-sulfonylamino)-phenol kristallin aus. Es wird abgesaugt und im

Vakuum bei 80° getrocknet; Smp. 135-136°.

5b) Ein Gemisch von 34,2 g der nach Beispiel 5a) erhaltenen Verbin-
dung, 35,2 g Kaliumcarbonat und 125 ml Epichlorhydrin wird 2 Stun—
den unter Rihren und Rlickfluss gekocht. Die Suspension wird fil-
triert, das Filtrat eingedampft, zwischen Aethylacetat und
Wasser verteilt, die organische Phase abgetremnt, iiber Magnesium-
sulfat getrocknet und eingedampft. Man erhilt das 4-(2,3~Epoxy~ "
propoxy)-N-methyl-methansulfonanilid vom Smp. 96-100° (aus

Methanol) .

5c) Eine LSsung von 19,0 g der nach Beispiel 5b) erhaltenen Verbin-
dung und 21,4 g 5-(2-Benzylaminoithoxy)=-salicylamid in 350 ml .
Isopropanocl Vird 5 Stunden unter Rlckfluss gekocht. Nach dem Ein-
dampfen erhélt‘man fohes l-[N—[2—(3—Carbamoy1-4—hydrcxy-phenoxy)-
éthyl]—benzylamino]—3—[4-(N-methyl-methansulfonylamino)—phenoxy]—
2-propancl als zZhfllissiges Oel, welches als solches weitérver~

arbeitet wird.

Beispiel 6: Ein Gemisch von 13,9 g l-(4-Methansulfonylamino-phenoxy)-
3-amino-2-propanol und 10,5 g 4-(2-Oxo-propoxy)-salicylamid wird in
200 wl Toluol unter Zusatz von einigen Tropfen Essigsdure am Wasser—
abscheider gekocht. Nach Aufhdren der Wasserabspaltung (~ 2-3 Stunden)
wird die Lésung eingedampft, der dunkelrote Riickstand in 300 ml
Aethanol geldst und portiomenweise ﬁnter Rihren mit insgesamt 5,7 g
Natriumborhydrid versetzt. Die Temperatur steigt hierbei bis 36°.

Das Reaktionsgemisch wird noch 2 Stunden bei 20-30° weitergeriihrt und
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Uber Nacht stehen gelassen. Unter Eiskiihlung wird es dann mit ca.

6-n. Salzsdure auf pH 3-4 gebracht, filtriert und eingedampft. Der
Eindampfriickstand wird zwischen je 100 ml Wasser und Aethylacetat
vertellt, die Wasserphase wird abgetrennt, mit konz. Ammoniak alkalisch
gestellt und mit 200 ml Aethylacetat extrazhiert. Nach dem Waschen der
organischen Phase mit Wasser, Trocknen iiber Natriumsulfat und Ab-
dampfen des LSsungsmittels erhilt man- 1-[2~(4-Carbamoyl-3-hydroxy-
phenoxy)—ljmethyl—éthylamiho]-3-(4-methansulfonylamino-phenoxy)-2—
propanol als Diastereomerengemisch, welches aus wenig heissem Iso-

propanol umkristallisiert wird; Smp. 147-150°.

Das als Ausgangsmaterial ben&tigte l*(Q-Methansulfoﬁylamino—phenoxy)-

3-amino-2-propanol wird wie folgt hergestellt:

6a) Ein Gemisch von 18,7 g 4-Methansulfonylamino-phencl, 8,5 g Epi-
chlorhydrin, 7 g Kaliumcarbonat und 70 ml Isopropanol wird wihrend
2,5 Stunden bei 90° geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird heiss fil-

triert, der Rickstand mit Isopropanol gewaschen und das Filtrat

unter vermindertem Druck, schliesslich bei 0,03 Torr auf dem Wasserbad
eingeengt, wonach man als Rickstand das 4-Methansulfonylamino-(2,3~

epoxypropoxy)-phenol erhilt.

ine L&sung von 24,3 g des erhaltenen Produkts in 170 ml Dioxan wird
mit einer Lésung von ca. 2 g trockmem Ammoniakgas in 110 ml Dioxan
versetzt und das Reaktionsgemisch‘im verschlossenen Kolben wdhrend
24 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. Nach Entfermen des
iberschiissigen Ammoniaks und Abdampfen des Ldsungsmittels unter ver-

mindertem Druck erhilt man rohes l-(4~Methansulfonylaminophenoxy)-

3-amino-2-propanol, welches als solches weiterverarbeitet wird.
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Beispiel 7:23,2 g 1-[2~(4~Methoxycarbonyl-3-hydroxy-phenoxy) -1~
methyl-ithylamino]~3~(4~methansulfonylamino-phenoxy)=-2-propanol wird
mit einem Gemisch von 50 ml Dioxan und 500 ml konz. Ammoniak-L&sung
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1-2 Stunden geriihrt und, sobald

es homogen geworden ist, noch 3 Tage bei 20-30° stehen gelassen. Durch
Eindampfen erhZlt man rohes 1-(4-Carbamoyl=-3-hydroxy-phenoxy)-3-{2-
(4~methansulfonylamino-phenoxy);l-methyl-éthylamino]-Z-propanol als
Diastereomerengemisch. Dieses wird in wemig heissem Isopropancl ge-
16st und die Ldsung dann abgekiihlt, wobei man die Verbindung rein er-—

hdlt, Smp. 147-150°.
Das Ausgangsmaterial kann auf folgende Weise erhalten werden:

7a) Eine L&sung von 24,3 g 4-(2,3-Epoxy-propoxy)-methansulfonylamino~
phenol und 30 g 4-(2-Benzylamino-propoxy)-methoxycarbonyl-3-hydroxy-
benzol in 200 ml Isopropanol wird 24 Stunden unter Rickfluss erhitzt.

Das nach dem Eindampfen erhaltene Rohprodukt wird zwischen 2-n. Salz-

sdure und Aether verteilt, die widssrige Phase abgetrennt und mit

konz. Ammoniakl&sung alkalisch gestellt. Durch erschdpfendes
Extrahieren mit Aethylacetat, Waschen der organischen Phase mit Wasser,
Trocknen {ber Magnesiumsulfat und Eindampfen erh#lt man rohes 1-[N-
[2-(4-Carbomethoxy-3~hydroxy-phenoxy)-l-methyl-izhyl]-benzylamino]~3-
(4fmethan5ulfonylamino-phenoxy)-Z—propanbl, welches als solches in der

ndchsten Stufe weiterverarbeitest wird.

7b) Eine L3sung von 46 g 1-[N~[2-(4-Methoxycarbonyl~3~hydroxy-phenoxy) -
l-methyldthyl]-benzylamino]-3-(4-methansulfo nylamino—phenoxy)-2-
propanol in 500 ml Methanol wird unter Zusatz von 5 g Palladium—auf-
Kohle-Katalysator (5%-ig) unter Nofmalbedingungen bis zur Aufnahme‘

von 1 Mol-Aequivalent Wasserstoff hydriert. Die L&sung wird vem
Katalysator abfiltriert und das Filtrat zur Trockne eingeengt, wonach
man rohes l—[2—(4~Methoxycarbonyl—3-hydroxy-pheﬁoxy)~l-methyl-éthyl-
amino -3~ (4-methansulfonylamino-phenoxy)-2-propanol erhilt, welches

als solches weiterverarbeitet wird.
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Beispiel 8: Eine L&sung von 3,7 g 1-[2-(3-Cyano-4-nydroxy—phenoxy)-
ithylamino]-3-{4-methansulfonylamino~phenoxy]-2-propanol in einem
Gemisch von iS wl konz. Salzsiure und 25 ml Dioxan wird 15 Stunden
bei einer Temperatur von 20-253° geriihrt. Das Reaktionsgemisch wixzd
hierauf eingedampft und mit 10%Z-iger, wissriger AmmoniaklBsung
alkalisch gestellt. Das nach einigen Stunden Stehen abgeschiedene
rohe 1-{2-(3~Carbamoyl-4~hydroxy~phenoxy)=-ithylamino]-3-{4-methan~-
sulfonylamino-phenoxy]-2-propanol wird abfiltriert und aus Aaethanol,

dann aus Methanol umkristallisiert; Smp. 152-133°.

Das als Ausgangsmaterial bendtigte 1-[2-(3-Cyano-4-hydroxy-phenoxy)-
ithylamino]=3-[4~-pethansulfonylamino~phenoxy]-2-propanol kann wie

folgt erhalten werden:

8a) Ein Gemisch von 6,5 g 5-(2-Bromdthoxy)-2-hydroxy-benzonitril
und 9,7 g des nach Beispiel éé) erhaltenen 1-(4-Methansulfonylamino-
phenoxy)-3-amino-2-propanol wird im Celbad bei 100° geschmolzen und
wihrend 1 Stunde magnetisch gertihrt. Die Schmelze wird hierauf mit
100 ml Isopropanol ausgekocht, die L8sung filtriert und das Filtrat
eingedampft. Der Eindampfrickstand wird Zwischen 400 ml Aethylacetat

und 50 ml 2-n. XKaliumbicarbonatldsung verteilt, die organische Phase

abgetrennt, mit Wasser gewaschen, {iber Magnesiumsulfat getrocknet und
eingedampft, wonach man rohes l-[2-(3-Cyanp—4—hydroxyfphenoxy)-éthyl;
amino]-3-[4-methansulfonylamino-phenoxy]-2-propanol erhilt, welches

als solches weiterverarbeitet wird.

Beispiel 9: 2,3 g Natriummetall werden mit 45 ml Methanol umgesetzt.
Nach beendeter Reaktion wird die L&sung von 19,2 g 4—(2~Cy¢lopropyl—
methoxy-dthyl)-phenol (DE-0S 26 49 605) in 110 ml Methanol zugesetzt
und das Gemisch wdhrend 1 Stunde auf dem Wasserbad unter Riickfluss
erhitzt. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch unter vermindertem

Druck zur Trockne eingedampft und das erhaltene Natriumsalz in 110 ml
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Dimethylformamid aufgeschlimmt. Dazu gibt man eine L3sung von 28,85 g
5={N~(3~Chlor-2-hydroxy-propyl) ]-aminoidthoxysalicylamid in 170 ml
Dimethylformamid, und erwdrmt das Gemisch wihrend 3 Stunden unter
Rihren auf dem siedenden Wasserbad. Das Ldsungsmittel wird unter ver-

" mindertem Druck entfernt und der Riickstand mit 200 ml Wasser behandelt,
abfiltriert und der Filterrlickstand aus Iscpropanol, dann aus Methanol
umkristallisiert, wonach man reines 1-{2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy-
phenoxy)—éthylamino]—3~[4—[2—(Cyclopropylmethoxy)—éthyl]-phenoxy]*Z-
propancl vom Smp. 149-150° erhilt. '

Das als Ausgangsmaterial bendtigte 5-[N-(3-Chlor-Z-hydroxy—propyl)]—

aminodthoxy-salicylamid kann wie folgt hergestellt werden:

9a) Ein Gemisch von 48,2 g 2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-6-hydroxy-4H-
1,3~benzoxazin~4-on, 70 g Kaliumcarbonat und 250 ml 1,2-Dibromithan

wird unter Rithren und Riickfluss wihrend 4 Stunden gekocht. Das brei-

artige Reaktionsgemisch wird 3-4 mal mit je 1 Liter Methanol heiss
extréhiert, die vereinigten Methenol~Extrakte eingedampft und der

Riickstand aus -Methanol umkristallisiert. Man erhil: das 6~(2-Brom—
dthoxy=-2,3~dihydro-2,2-dimethyl-4H-1,3-benzoxazin~4-on vom

Smp. 190-195,

9b) Ein Gemisch von 60 g 6-(2-Bromithoxy)-2,3-dihydro-2,2-dimethyl~
4H—l,3—benz§xa2in—4—on und 110 ml Benzylamin wird in einem Bad vom

80° wihrend 30 Minuten geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird hierauf
unfef Eiskiihlung mit konz. Salzsiure auf pH 3-4 gebracht und kri¥
stallisieren gelassen. Nach 2-4 Stunden werden die Kristalle abgesaugt,
mit je 50 ml Wasser und Aethylacetat gewascheﬁ und gétrocknet. Das

so erhaltene 5—(2—Benzylamino-éthoxy)-sélicylamidhydrochlorid

schmilzt bei 214-216°. Die daraus freigesetzte Base schmilzt bei

107-108° (aus Aethylacetat-Aether).
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9¢) Das 5~-(2-Aminodthoxy)=-salicylamid kann durch Debenzylierung
mittels Wasserstoff in Gegenwart eines Pd/C-Katalysators (5%-ig)
der entsprechenden nach Beispiel 9b) erhaltenen N¥-Benzyl-Verbindung

in Methanol hergestellt werdem: Smp. 140°.

9d) Eine L&sung von 19,6 g 5~(2-Aminoithoxy)=-salicylamid in 80 al’
Methanol wird langsam zu einer Ldsung von 9,25 g Epichlorhydrin in
30 ml Methanol zugegeben und das Reaktionsgemisch w&hrend 3 Stunden
bei 25° geriihrt. Nach dem Abdampfen des L&sungsmittels erhdlt manm
rohes S~{N¥-(3-Chlor-2-hydroxy-propyl) ]-aminoithoxy-salicylamid,

welches als solches weiterverarbeitet wird.

Beispiel 10: Zu einem Gemisch von 19,2 g 4~-(2-Cyclopropylmethoxy=-
dthyl)-phenol und 25,2 g 1-[2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-ithyl]-
3-azetidinol fiigt man 0,4 g festes Kaliumhydroxid und erhitzt das
Gemisch wahrend 22 Stunden guf 150° in einer Stickstoffatmosphire.
Nach dem Abkithlen wird das Reaktionsgemisch mit 2-n. SalzsHure neutral

eingestellt, mit 100 ml Aether extrahiert, die Aetherphase abgetranant

und mit 2-n Salzsiure extrahisrt. Die wissrige Phase wird abgetrennt,
mit konz. Natriumhydroxidlﬁsung neutral eingestellt und das Gemisch
mit Methylenchlorid extrahiert. Nach dem Waschen der organischen
Phase mit Wasser und Abaampfen des Ldsungsmittels wird der erhaltene
Riickstand aus Isopropanol,‘dann aus Methanol umkristallisiert, womnach
man das l-[2-(3-Carbamoyl-&—hydroxy-phenoxy)—éthylamino]—3—[4—[2-
(cyclopropylmethoxy)~dthyl]-phenoxy]-2-propanol erhilt; Smp. 149-150°.

Das als Ausgangsmaterial bendtigte 1-[2-(3~Carbamoyl-4-hydroxy-—

phenoxy)~dthyl]-3-azetidinol kann auf folgende Weise erhalten werden:

10a) Zu eimer auf 80° erwirmten L8sung von 40 g 5-(2-Amincidthoxy)-
2-benzyloxy-benzamid in 250 ml 807igem Aethanol lisst man unter Riihren
innerhalb 1 Stunde eine Ldsung von 15,4 g 2-Benzyloxy-1l,3-dibrom-—

propan in 957-igem Aethanol zutropfen und setzt das Rilhren bei der
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angegebenen Temperatur noch 12 Stunden fort. Anschliessend wird

das Ldsungsmittel weitgehend entfernt, der Riickstand mit 2-n. Natrium-
hydroxidlsung alkalisch eingestellt und das Gemisch mit Aethyl-
acetat extrahiert. Die Aethylacetatldsung wird mit 2-n.Salzsdure bis
zur sauren Reaktion extrahiert, die .organische Phase mit Wasser
gewaschen, ilber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockme abgedampft,
wonach man rohes 1-{2-(3-Carbamoyl-4-benzyloxy~phenoxy)=-ithylaminoc]-

3-benzylazetidinol erhilt.

Durch Hydrogenolyse mittels Wasserstoff in Gegenwart eines Palladium-
auf-Kohle-Katalysators in methanolischer L&sung bis zur Aufnahme von
2 Mol-Aequivalent Wasserstoff erhilt man aus der genannten Verbindung
das 1-[2-(3-Carbamoyl-4~hydroxy-phenoxy)=-Zthylamino]~3~azetidinol,

welches als solches weiterverarbeitet wird.

Beispiel 11: Tabletten enthaltend 20 mg an aktiver Substanz werden

in folgender Zusammensetzung in iiblicher Weise hergestellt:

Zusammensetzung:
1~[2-(3~Carbamoyl-4~hydroxy~phenoxy) -
dthylamino]-3-[4-{2-(cyclopropylmethoxy)~ithyl]~

phenoxy]~2-propanol 20 mg
Weizenstirke ' 60 mg
Milchzucker 50 mg
Rolloidale Kieselsiure 5 mg
Talk _ 9 mg
Magnesiumstearat ‘ 1 mg

145 mg
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Herstellung: 1-[2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy—-phenoxy)-dthylamino]-3-{4-

[2-(cyclopropy1methoxy)—ﬁthyl]-phenoxy}-Z-propanol wird mit einem
Teil der Weizenstirke, mit Milchzucker und kolloidaler Kieselsiure
gemischt und die Mischung durch ein Sieb getrieben. Ein weiterer
Teil der Weizenstirke wird mit der S-Eaéhen Menge Wasser auf dem
Wasserbad verkleistert und die Pulvermischung mit diesem Kleister

angeknetat, bis eine schwach plastische Masse entstanden ist.

Die plastische Masse wird durch ein Sieb von ca. 3 mm Maschenweite
gedriickt, getrocknet und das erhaltene trockene Granulat nochmals
durch ein Sieb getrieben. Darauf werden die restlichen Weizenstirke,
Talk und Magnesiumstearat zugemischt und die Mischung zu Tabletten

von 145 mg Gewicht mit Bruchkerbe verpresst.

Beispiel 12: Tabletten enthaltend 1 mg an aktiver Substanz werden in

folgender Zusammensetzung in Ublicher Weise hergestellt:

Zusammensetzung:

1-{2-(4-Carbamoyl-3-hydroxy-phenoxy)=-l-methyl-

dthylamino]-3-(4-methansulfonylamino-phenoxy)-

2-propanol . 1 mg
Weizenstirke éozmg
Milchzucker 350 mg
Kolloidale Kieselsiure 5 mg
Talk 9 mg
Magnesiumstearat 1 mg

126 mg
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Herstellung: l-[2—(4—Carbamoyl—3-hydroxy—phenoxy)-l-methyl-éthylaminﬁ]-
3~(4-methansulfonylamino—phenoxy)-2-propanol wird mit einem Teil der
Weizenstdrke, mit Milchzucker und kolloidaler Xieselsiure gemischt und
die Mischung durch ein Sieb getrieben. Ein weiterer Teil der Weizen-
stdrke wird mit der 5-fachen Menge Wasser auf dem Wasserbad ver-

kleistert und die Pulvermischung mit diesem Kleister angeknetet, bis

eine schwach plastische Masse entstanden ist.

Die plastische Masse wird durch ein Sieb von ca. 3 mm Maschenweirte
gedriickt, getrocknet und das erhaltene trockene Granulat nochmals

durch ein Sieb getrieben. Darauf werden die restliche Weizenstirke,
Talk und Magnesiumstearat zugemischt und die Mischung zu Tabletten

von 126 mg Gewicht mit Bruchkerbe verpresst.

Beispiel 13: Kapseln enthaltend 10 mg an aktiver Substanz werden wie

folgt auf Ubliche Weise hergestellt:

Zusammensetzung: l—[2-(3-Carbamoyl~4—hydroxy-phenoxy)—éthylamino]—3—

[2-(2,3~dihydroxypropyl) -phenoxy]~2~propanol 2500 mg
Talkum : 200 mg
Kolloidale Kieselsiure ‘ 50 mg

Herstellung: Die aktive Substanz wird mit Talkum und kolloidaler
Kieselsiure immig gemischt;'das Gemisch durch ein Sieb mit 0,5 mm
Maschenweite getrieben und dieses in Portiomen von jeweils 11 mg

in Hartgelatinekapseln geeigneter Grdsse abgefillt.

Beispiel 14: Eine sterile L&sung von 5,0¢ 1-[2~-(3-Carbamoyl-4-hydroxy-
phenoxy)-ﬁthylamino]—3-[2*(2,3—dihydroxypropyl)-phenoxy]—2~propanol-
hydrochlorid in 5000 ml destilliertem Wasser wird in Ampullen zu 5 ml

abgefiillt, die in 5 ml L8sung 5 mg Wirkstoff enthalten.



Beispiel 15% Anstelle der in den Beispielen il bis 14 als aktive Sub-
stanzen verwendetan Substanzen k&nnen auch folgende Verbindungen der
Formel I oder deren pharmazeutisch verwendbare nicht-toxischen Siure-~
additionssalzen als aktive Substanzen in Tabletten, Dragées, Kapseln,
Ampullenlésuﬁgen etc. verwendet werden: 1l-[2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy-
phenoxy)=ithylamino]-3-(4-methylsulfonylamino)-phenoxy-2~propanol,
4-[3-[2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)~4ithylamino]~2~hydroxy~propoxy]-
N-methyl-zimtsdureamid oder das 1-{2-(3-Carbamoyl-4~hydroxy-phenoxy)-

dthylamino]-3-{4-(N-methyl-methansulfonylamino)~phenoxy]-2-propanol.
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Erfindungsanspruch

L. Verfahren zur Herstellung von Derivaten des 3-Amino-1,2-propan-

diols der Formel

R, ; ;|
o 11

X 1

. 2 -

A 7 N comm

*\ ,*~0-CH_-CH-CH,=N~alk-0—f— i "2

\,” 2 2 N (1)
. 1 i \,/

OH B

in welcher Rll Polyhydroxyniederalkyl, Cycloalkylniederalkoxynieder-—

alkyl, in 4-Stellung gebundenes Niederalkylsulfonylamino oder in 4-

Stellung gebundenes l1-Niederalkylcarbamoyl-2-vinyl und alk Reste der
Formeln —CHZ—CHZ- oder $H3 bedeutet, dadurch gekennzeichnet,

: '—CH—CHZ
dass man

a) eine Verbindung der Formel

7 X, 1 (11)

mit einer Verbindung der Formel

CH
!

7N\ —conm
7 =alk-0——+ I 2 (111)
2 o\ /n
AN
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worin eine der Gruppen Zl und 22 eine reaktionsfihige verestarte
Hydroxygruppe darstellt und die andere fiir die primire Aminogruppe

1 Bydroxy bedeutet, oder worin Xl und Zl zusammen die

Epoxygruppe bedeuten und Z2 fir die primire Aminogruppe steht, und

steht, und X

Rll und alk obige Bedeutung haben, umsetzt, oder

b) in einer Verbindung der Formel

: 0-X
/{Ru P4

{ i °/ \‘—CO >
o *-0-CH,-CH-CH,-N-alk=O—i— I ~°' (Iv)
N / 2 2 . e )
. I | N7
0
XZ X3
worin Ril die Bedeutung von Rll hat, oder in 4-Stellung gebundenes,

am Stickstoffatom durch einen durch Wasserstoff ersetzbaren

Substituenten substitulertes Niederalkylsulfonylamino darstellt, Xz,

X3, X4 und X5 jeweils Wasserstoff oder einen durch WasSerstoff er—

setzbaren Substituenten bedeuten ader X2 und X3 und/oder X4 und XS

zusammen einen zweiwertigen, durch zwei Wasserstoffatome ersetzbaren

Rest bedeuten, mit der Massgabe, dass mindestens einer der Reste XZ’

X3, X4 und XS von Wasserstoff verschieden ist, oder mindestens Ril

in 4-Stellung,gebundenes, am Stickstoffatom, durch einen durch Wasser-
stoff ersetzbaren Substituenten substituiertes Niederalkylsulfonyl-
amino darstellt, oder mindestens X2 und X3 zusarmen cder X4 und XS
zusammen einen zweiwertigen, durch zwei Wasserstoffatome ersetzbaren
Rest darstellen, oder in.einem Salz davon, die von Wasserstoff ver-

3 XQ und X5 bzw. X2 und X3 zZusammen und/oder K4

und XS zusammen abspaltet und durch Wasserstoffatome ersetzt, und/oder

schiedenen Gruppen XZ’ X

einen am Stickstoffatom vom in 4-Stellung gebundenem Niederalkylsul-
fonylamino Ril stehenden durch Wasserstoff ersetzbaren Substituenten

durch Wasserstoff ersetzt, oder,
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c) in einer Verbindung der Formel

' 0-X
i 7

1 I\ _
.\ ,//.-O—CHZ-CH_XG-Q—_-*— y CONHZ %)) R
. l \./.
OX7

worin X6 eine reduzierbare Gruppe der Formeln
-CE = N - alk - (va), bzw.

- - = 1 -
CHZ N al&l (Vo)

ist, wobei qlkl fir einen, dem Rest alk entsprechenden Alkylyliden-
rest steht und X7 Wasserstoff o&er einen unter den Bedingungen Ffiir
die Reduktion von X6 durch Wasserstoff ersetzbaren Rest darstellt,
Ril die Bedeutuﬂg von Rll'hat, oder in 4-Stellung gebundenes, am
Stickstoffatom durch einen durch Wasserstoff ersetzbaren Substi-
vCuenten X7 substituigrtes Niederalkylsulfonylamino darstellt, worin
X7 die vorstehend angegebene Bedeutung hat, wobei éfets X6 eine re—
duzierbare Gruppe Va oder Vb ist, diese Gruppe reduziert und gleich-

zeitig die von Wasserstoff verschiedene Gruppe X, abspaltet und durch

, 7
Wasserstoff ersetzt, oder
d) eine Verbindung der Formel
1 O‘X
%. 11 | 8
I 7\
° Py YN - T K '-CO’OH
\ "0 CH, "CH=CH_ ~N~ali-0—im | v,
. | | \ /

OH H

worin R;l die Bedeutung von R,, hat, oder in 4-Stellung gebundenes, am

11
Stickstoffatom durch einen mittels Ammonolyse durch einen durch Wasser-

stoff ersetzbaren Substitueﬁten substituiertes Niederalkylsulfonyl-
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amino darstellt, X8 Wasserstoff oder eine mittels Ammonolyse abspalt-
bare Gruppe bedeutet, oder ein reaktionsfihiges Derivat einer der in
Formel VI definierten Carbonsiure, mit Ammoniak (VII) umsetzt, uhd

gleichzeitig gegebenenfalls vorhandene Reste X_ abspaltet und durch

3
Wasserstoff ersetzt, oder

e) in einer Verbindung der Formel

o

- » /// \

Lo Mo-cu -cu-cu ~N-alk-0——i— | N

NS . . {

N,/ 2 2 N (VII),

cH B

worin eine oder alle Hydroxygruppen und/oder das sekunddre Stickstoff-
atom und/oder in 4-Stellung gebundenes Niederalkylsulfonylamino R11
am Stickstoffatom gegebenenfalls durch solche mittels Bydrolyse ab-
spaltbaren und durch Wasserstoff ersetzbaren Gruppen substituiert

ist, die unter den Bedingungen des Verfahrens abgesﬁalten und durch
Wasserstoff ersetzt werden, die Gruppe -CN mittels ﬁydrolyse in die Gruppe
—CONH2 umwandelt, und gleichzeitig gegebenenfalls am Stickstoffatom einer

in 4-Stallung gebundenen Niederalkylsulfonylaminogruppe und/oder an

einer oder allen Hydroxygruopen und/oder am sekundiren Stickstoff-

-;atom stehende Schutzgruppen abspaltet, und durch Wasserstoff ersetzt,

oder

£) eine Verbindung der Formel

/%R 1 (VITI)
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mit einer Verbindung der Formel

OH
!
AN
Z4~CH ,~CH~CH ~N~alk~0—t= TCONHE, (1),
| [ \,”
X, H

worin Z5 fiir eine reaktionsfihige, veresterte Hydroxygruppe steht und

1
deuten, oder mit einer entsprechenden ringgeschlossznen Verbindung der

X Hydroxy ist, oder worin 25 und X, zusammen die Epoxygruppe be-

Formel
0);1
|
X Q—» . . .
11 [ ‘ 7\
— N-alk-0— | 0% w0,
. \./

worin Rll und alk jeweils dies angegebene Bedeutung haben, und Xll fiir
Wasserstoff oder eine unter den Bedingungen des Verfahrens ébspalt-
bare und mit der Hydroxygruppe einer Verbindung der Formel X zur
Biidung der Astherbindung befdhigte Gruppe steht, umsetzt, und,

wenn erwinscht, eine erhaltene freie Verbindung in ein Salz oder ein
erhaltenes Salz in eine freie Verbindung iberfiihrt, und/oder, wenn

erwinscht, ein erhaltenes Isomerengemisch in die Isomeresn oder ein

erhaltenes Racemat in die Antipoden auftrennt.

2.Verfahren nach Punkt . 1 dadurch gekennzeichnet, dass man 1-[N-
[2—(4—Catbémoyl—B—hydroxy*phenoxy)—l-methyl-éthyl}-benzylamino]-B-(4—
methansu1fonylamino-phenoxy)-Z-propanol mittels Wasserstoff zum 1-[2-
(A-Carbamoyl—3—hydroxy—phenoxy)—l—methyl-éthylamino]-3-(4—methan—

sulfonylamino-phenoxy)-2-propanol hydrogenolysiert.
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3. Verfahren nach Punkt 1 dadurch gekennzeichnet, dass man 1-{N-{2-
(3~Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-dthyl]-benzylamino~3~{4-[2-Cyclopropyl-
methoxy)-ithyl]~phenoxy]~2-propanol mittels Wasserstoff zum 1-[2-(3-
Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-dthylamino]~3-[4~[2-Cyclopropylmethoxy)-

dthyl]~phenoxy]-2-propanol hydrogenolysiert.

4. Verfahren nach Punlkt . 1 dadurch gekennzeichnet, dass man 1-[N-[2-
(3-Carbamoyl-4~hydroxy-phenoxy)-ithyl]-benzylamino]-3~(4-methansul~
fonylamino-phenoxy)-2-propanol mittels Wasserstoff zum 1-{2-(3-
Carbamoyl-4-hydroxy—phenoxy)-éthylamino]-3-(4*methansulfonylamino—

phenoxy)=-2-propanol hydrogenolysiert.

5. Verfahren nach Punkt 1 dadurch gekennzeichnet, dass man 4~(2,3~
Epoxy-propoxy)-Zimtsdure~N-methylamid mit 5-(2~Amino&thoxy)~salicyl-
amid zum 4-[3-{2-(3—Carbamoy1—’—hydroxy—phenoxy)—éthylamino]~2-

hydroxy-propoxy]-N-methyl-Zimtsiureamid umsetzt.

6. Verfahren nach einem der Ppynit. 1-5 dadurch gekennzeichnet,
dass man eine erhaltene Verbindung der Formel I in ein'pharmazeutisch

verwendbares nicht-toxisches Siureadditionssalz iberfihrt.
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