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Verfanren zur.nerstellung von Aminopropanol-Derivaten von
1,4:3,6-Dianhydro-pexit-nitiraten

Anwendunescebiet der Erfindung

Die srfindung betrifft eln Verfaaren zur Herstellung von
Aminopropanol-Derivaten von 1,4:3,6-Dianhydro—hexit-nitraten,
die zur Vorbeugung und Behandlung von Herz-£reislaufer-
krenkungen geeignet sind.

Chara<terigtik des bekannten Standes der Technik

Tn der europiischen Patentpublisiation 167 008 wurden erstmals
1,4:3,6—Dianhydro-hexit-Derivate beschrieben, die eine sub-
gtituierte 3-Amino-2-propanocl-Seitenkette enchalten. Be-
kanntlicn stellt diese funstionelle Gruppe das typische
Structurmerkmal einer slasse sogenannter B-Rezeptorenblocker
dar. Samtliche derzeit 1n der Theraoie eingesetzten Vertreter
dieses-Wirsstofftyps enthalten als basischen Rest entweder
eine Igopropylamino- oder cine tert.-Butylamino-Gruppe.

Nach den bisher vorliegenden Befuaden scheilnen beide
genannten Amine das Optimum der synthetischen Bémuhungen auf
dem Gebiet der B3-antagonistischen Wirkungen darzustellen.
Siehe z. B. B. G. Hain and H. Tucker, Recent Advanges in 8-
Adrenergic Blocking Agents, iln "Progress in fiedicinsl Cheml-
stry 22", G. P, Bllis and G. B. iest Bditors, slsevier,

1985, S. 121 f£f.

Die in ZP 167 008 vorbescariebeaen Verbindungen eathalten
zls amin &omponente geradkettlge oder verzweigte alkyl- und
Dialkylamine bzw. solche, in denen der aminsticikstoff Be-
standtell elnes Purin-Ringsystems ist. Beim aussauszch dleser
bexannten amin-Reste gezen die in Ger vorliegendel srfindaung
geoffenbarten tpitt eine in keiner ‘ielse voriaersehbare und
gonit volliz wnerwartete deutlicn pogitive qualitative und
quantitative Beeinflussuiag aer pharmagologlsciasn Wiirkung
auf. Lieser Befund stent im vidersoruch zur vorperrscaenden
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Lehrmeinung, wonach die oben erwzhnten, verzweigten, sekun-
dsren Niederalkylaminreste die bevorzugte fuaktionelle

Gruppe beil den Aryloxyprdpanolaminen darstellt.

Ziel der irfindung

Bs mub deshalb als idberraschend angeseaen werden, daB mit den
neuen eriindungsgemdB hergestellten Verbindungen sowohl elne
Steigerung, als auch eine liodifizierung der tberapegtischen
Wircsamkeit erzielt werden kann, Dies gestattet einerseits
eine Verringerung der Dosis, so daB bei vergleichbarer Toxlzi-
3t die therapeutische Breite vergrssert und damit die Arznei-
mittelsicherneit erhsht wird. indererseits erfolgt auch elne
Verschiebung der Wirzungsq alitdt, so daB eine Ausweltung

der Indikationsgebiete und somit der anwvendu.igsbrelte er-
moglicat wird. Die erfindungsgemidB hergestellien Verbinduagen
gind nicht nur wirksamer als Betarezeptoren, sie haben auch
eine wnerwartete Wirksamkeit als Vasodilatoren.

Darlezung deg iesens der Erfindung

Der orfindung lilegt die Aufzabe zugrunde, ein Veriahren zur
Herstellung neuer aminopropanol-Derivate von 1,4:3,6-Dianhydro-
hexit-nitraten zur Verfiigung zu gstellen,

Die vorliegende EBrfindung betrifft ein Verfahren zur Her-
stellung neuer aminopropanol-Derivate von 1,433,6-Diannydro-
hexit-nitraten der allgemeinen Formel I

0,-0s, 0

o9, I

0 X
H
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worin X

- einen Benzo 1,4 dioxinyl-2-methylamin-Rest der Formel

- einen unsubstitulerten oder substituierten Phenoxy-
ethylamino-Rest der Formel

Hm;/\~r°~t::EF__R1

worin R1 Jagserstoff, Hydroxy oder elnen C1-CA-
Alkoxyrest, insbesondere einen lLiethoxy- oder Lthoxyrest
bedeuten und der Substituent R

in o=, m- oder p=Stellung
stehen kann,

-~ einen der folgenden Reste bedeuten xann:

D



01

05

10

15

20

25

30

35

-3-
- A N e e N
N ’ N R™, N o, N s, N N-R
\ —/ —/ 7/

worin R2 fir Wasserstoff oder einen unsubstituierten oder

substituierten Phenylrest steht und

3

worin R

Wasserstoff,

einen geradkettigen oder verzweigten aliphatischen, aro-
matischen oder heterocyclischen Acylrest mit 1-8 C-Atomen,
insbesondere einen Acetyl-, Propionyl-, Butanoyl-,
Octanoyl-, Benzoyl-, Toluyl- und Furoyl-Rest,

einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1-6
C-Atomen, insbesondere einen Methyl-, Ethyl-, Propyl-,
Isopropyl-, Butyl-, Pentyl- oder Hexyl-Rest,

0
R6 -C - ~r worin R6 C1-C7- Alkyl, Phenyl, Phenyl substi~

tuiert mit C,-C,-Alkyl oderl !l (z. B. Acetyl, Propionyl,
Butanoyl, Octanoyl, Benzoyl, Toluyl oder Furoyl) bedeutet.

einen Benzylrest,

einen Benzhydrylrest,

einen Pyridylrest,

einen Pyrimidinylrest,

einen unsubstituierten oder substituierten Phenylrest
der Formel

darstellt,
in der R4 und R5 gleich oder verschieden sein k®&nnen und
jeweils stehen fiir
Wasserstoff,
einen Hydroxylrest,
einen Alkylrest mit 1-6 C-Atomen, insbesondere einen
Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Butyl-Rest,
einen Alkoxyrest mit 1-6 C-Atomen, insbesondere einen
Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Isopropoxy- oder Butoxy-
Rest, '
Halogen (F, Cl, Br, I),
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[

eine Nitrogruppe,

einen Trifluormethylrest,
oder in der R4 und R5 gemeinsam eine Methylendioxygruppe
bilden,
sowie deren Salze mit anorganischen und organischen
Siuren, vorzugsweise deren physiologisch vertrdgliche

" Salze.

Wenn R2 einen substituierten Phenylrest darstellt, kdnnen die
Substituenten gleich oder verschieden sein und insbesondere (—)
eine C1-C3—Alkoxygruppe, Halogen (F, Cl, Br oder J), Nitro
oder Trifluormethyl sein. Im allgemeinen ist der Phenylrest
mono-, di- oder trisubstituiert.

éaine C, -C3-Alkylgruppe>
Der in der Verbindung der allgemeinen Formel I enthaltene
1,4:3,6-Dianhydro-hexit Grundkérper, der auch als Isohexid

bezeichnet wird, kann in stereoisomeren Formen auftreten.
Deshalb betrifft die Erfindung

1,4:3,6-Dianhydro-D-mannit (Isomannid) -Derivate folgender
Struktur (Ia),

Oo,N-0

2
o
O/\(\X

OH

worin die beiden Substituenten in 2- und 5-Stellung in

endo-Position stehen und X die angegebene Bedeutung besitzt,
sowie deren Salze,

1,4:3,6-Dianhydro-L-idit (Isoidid) =-Derivate folgender
Struktur (Ib),

0

worin die beiden Substituenten in 2- und 5-Stellung in exo-
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Position stehen und X die angegebene Bedeutung besitzt,
sowie deren Salze

und 1,4:3,6-Dianhydro-D-glucit (1,4:3,6-Dianhydro-D-sorbit,
(Isosorbid) -Derivate folgender Struktur (Ic, Id)

Oo,N=-0O 0,N-Q

b,/\\r/f\x O,/\\r/\\x

OH OH

Ic 14

worin der Substituent in 2-Stellung vereinbarungsgemd8 je-
weils die exo-Position und der Substituent in 5-Stellung
jeweils die endo-Position einnimmt, und X die angegebene
Bedeutung besitzt, sowie deren Salze.

1,4:3,6-Dianhydro~-hexite besitzen vier chirale Zentren,
ndmlich die Kohleﬁstoffatome 2,3,4 und 5. Sie stellen des-
halb optisch aktive Verbindungen dar. Die zur Herstellung
der erfindungsgemdfen Verbindungen eingesetzten Ausgangs-
produkte liegen in optisch reiner Form, als D-Isomannid,
L-Isoidid und D-Isosorbid vor. Die in den Verbindungen der
allgemeinen Formel I enthaltene 3-Amino-2-propanol-Seiten-
kette .

~CH-CH,-X

-CH ' 2
OH

2

besitzt im Kohlenstoffatom 2 ebenfalls ein Asymmetrie- -~
zentrum, was der AnlaB zur Existenz von R- und S-konfigu-
rierter, enantiomerer Formen dieser Seitenkette ist. Aus
diesem Grund treten die erfindungsgemdBen Verbindungen der
allgemeinen Formel I als Diastereoisomere auf, Sowohl die
Diastereoisomerengemische, als auch die getrennten, konfi-
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gurativ einheitlichen Komponenten sind Gegenstand der vor-
liegenden Erfindung.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I k&nnen in an sich
bekannter Weise, auf verschiedenen Wegen hergestellt werden.
Einige dieser Wege sind in dem nachfolgenden Formelschema
dargestellt.

Danach sind die erfindungsgemiBen Verbindungen der allgemei-
nen Formel I, worin X die oben angegebene Bedeutung besitzt,
z.B. dadurch erhiltlich, daB man ein Isohexid-nitrat der
Formel II entweder direkt, durch Umsetzung mit einem 2,3-
Epoxy-1~halogen-propan, oder indirekt, durch Umsetzung mit
einem Allylhalogenid, iiber die Zwischenstufe III und nach-
folgende Oxidation, in ein 0-(2,3-Epoxypropyl) -isohexid=-
nitrat der Formel IV iberfiihrt und dieses durch Reaktion mit
HX, wobei X die angegebene Bedeutung besitzt, zum gewlinsch-
ten Produkt I umsetzt.

Die Reaktion der Verbindung der Formel IV mit HX wird
durchgefilhrt entweder in einem geeigneten inerten L&sungs-
mittel oder ohne LOsungsmittel. Geeignete L&sungsmittel
schlieBen polare protische L&sungsmittel, wie niedere Alko-
hole, offenkettige oder zyklische Ether oder aprotische
L8sungsmittel ein. Bevorzugte L&sungsmittel sind Methanol,
Ethanol, 1-Propanol, 2-Propanol, l-Butanol, Tetrahydro-
furan, Dioxan, Dimethoxyethan, Diethoxyethan, Acetonitril,
DMF und DMSO. Methanol, Ethanol, l-Propanol und 2-Propanol
werden besonders bevorzugt. Die Reaktion findet bei einer
Temperatur zwischen etwa 0° und etwa 150°C statt, vorzugs-
weise zwischen Raumtemperatur und der RiickfluBtemperatur
der entsprechenden Reaktionsmischung. Die Zeit zur Vervoll-
stdndigung der Reaktion ist natlirlich von der angewandeten
Temperatur abhdngig und kann variieren von 1 Stunde bis 48
Stunden. Besonders wenn bei Raumtemperatur ausgefiihrt,lduft
die Reaktion etwa 20 bis etwa 30 Stunden und wenn sie bei

RickfluBtemperatur ausgefiihrt wird etwa 1 bis 6 Stunden.
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Das Verhdltnis der Verbindung IV zu HX kann ein stoichio-
metrisches Verh#ltnis wie auch einen Uberschus von jeder
der Komponenten von zwischen etwa 1.5:1 und etwa 1:5 ein-
schlieBen. Vorzugsweise wird ein beinahe stoichiometrisches
Verhdltnis benutzt.

Eine weitere Moglichkeit zur Herstellung der erfindungsge-
mdBen Verbindungen besteht in der Umsetzung eines Isohexids
der Formel V 2zu einem O-(2,3-Epoxypropyl)-isohexid der

Formel VII, wobei diese Umsetzung sowohl direkt, mittels
eines 2,3-Epoxy-i-halogen-propans oder in 2 Stufen,  durch
Reaktion von V .zundchst mit einem Allylhalogenid unter
Bildung des Allylethers VI und nachfolgende Oxidation zu

VII erfolgen kann., Danach setzt man VII mit HX um, wobei X
die angegebene Bedeutung besitzt, unter Bildung eines 0-(3-
Amino-2-hydroxypropyl) -isohexids VIII und {iberfithrt dieses

in die gewlinschte Verbindung I durch Veresterung mit Salpetersiure.
SchlieBlich filihrt ein weiterer Syntheseweg llber die 0O-Allyl-
isohexide VI, die wie vorstehend angefiihrt erhdltlich sind,
indem man diese mit Salpetersdure zu den O-Allyl-isohexid-
nitraten III verestert und diese dann, wie oben beschrieben,

in die Endprodukte I umwandelt.

Die Nitratesterbildung, die die Schritte von VI bis III und
von VIII bis I im Reaktionsschema umfagBt kann durchgefiihrt
werden indem man eine Verbindung VI oder VIII reagieren
188t respektive mit einem Nitratester bildenden Reagenz wie
rauchende Salpetersdure oder eine Mischung von rauchender
Salpetersdure und konzentrierter Schwefelsdure oder eine
Mischung von 65 Prozent Salpetersdure und Essigsdurean-
hydrid unter niedriger Temperatur in Anwesenheit oder Ab-
wesenheit eines inerten L&sungsmittels. Die Reaktionstem-
peraturen liegen im allgemeinen im Bereich zwischen etwa
-60°C und Raumtemperatur, vorzugsweise zwischen etwa 0°C
und -20°C. Das molare Verhdltnis von Reaktanden liegt im

Bereich von etwa 1 zu etwa 10.
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Die hier aufgefiihrten Umsetzungen erfolgen ausnahmslos in
Analogie zu bekannten Methoden und kdnnen deshalb von jedem
Fachmann ohne weitere Erlduterungen nachvollzogen werden.
Deshalb eriibrigen sich an dieser Stelle Angaben zu L&sungs-
mitteln, Reaktionsbedingungen und ~-zeiten sowie zu Auf-
arbeitung und Isolierung der Produkte.

LiBt man die Verbindungen II bzw. V mit racemischen Halogen-~
epoxypropanen reagieren, so resultieren daraus Diastereo-
isomerenpaare von IV bzw. VII. Das Gleiche ist der Fall,

wenn die entsprechenden Allylether III bzw. VI epoxydiert
werden. Setzt man hingegen enantiomerenreine Epoxide mit II
bzw. V um, so erhdlt man jeweils nur ein einheitliches
diastereoisomeres Produkt IV bzw. VII. Dementsprechend sind
auch alle weiteren Folgereaktionen, von IV zu I bzw. von VII
iiber VIII zu I sowohl mit den Diastereoisomerengemischen, als
auch mit einheitlichen Diastereoisomeren durchfihrbar. AuBer-
dem kann im Falle des Vorliegens von Diastereoisomerenge-
mischen sowohl auf jeder der 2wischenstufen IV, VII und VIII,
als auch auf der Stufe der erfindungsgemdBen Verbindungen I
eine Trennung in die beiden optisch einheitlichen Komponen-
ten erfolgen. Dabei k&nnen die iblichen Trenntechniken, wie
z.B. Kristallisation, Destillation, chromatografische Ver-

fahren wusw., zur Anwendung kommen.

Nach beendeter Umsetzung werden die Reaktionsprodukte der
allgemeinen Formel I auf libliche Weise isoliert, gereinigt
und gegebenenfalls in das Salz éiner anorganischen oder
organischen S&ure, vorzugsweise in ein pharmazeutisch
akzeptables Salz tberfilhrt. Beispiele fiir derartige Salze
sind Hydrochloride, Hydrobromide, Nitrate, Sulfate, Phos-.
phate, Acetate, Oxalate, Maleate, Fumarate, Tartrate,
Lactate, Maleinate, Malonate, Citrate, Salicylate, Methan-
sulfonate, Benzolsulfonate, Toluolsulfonate und Naphthalin-
sul fonate. '
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Diese oder andere Salze der neuen Verbindungen, wie z.B.
Pikrate, kdnnen auch zur Reinigung der erhaltenen freien
Basen dienen, indem man die freie Base in ein Salz iliber-
fiihrt, dieses abtrennt und gegebenenfalls umkristallisiert
oder anderweitig reinigt und aus dem Salz wiederum die

Base freisetzt.

Die als Ausgangsprodukte eingesetzten Verbindungen der all-
gemeinen Formel II und V sind seit langem bekannt. Die
Zwischenprodukte III, IV, VI und VII finden bereits in der
EP 167 008 Erwdhnung. Lediglich die Verbindungen VIII stel-
len neue Zwischenprodukte auf dem Weg zu den erfindungsge-
mé&Ben Strukturen der allgeﬁeinen Formel I dar.

Die erfindungsgemdBen Verbindungen zeichnen sich iiber-
raschenderweise durch ein breites pharmakologisches Wirkungs-
spektrum aus und stellen deshalb wertvolle Arzneistoffe dar.
Sie besitzen insbesondere eine ausgeprdgte kardiovaskulire
Wirkung. An isolierten Venenstreifen des Hundes wirken sie
in geringerer Konzentration gegen die K'-induzierte Kontrak-
tion als an Aortenstreifen. An isolierten Meerschweinchen-
herzen steigern sie den KoronarfluB dosisabhingig. An narko-
tisierten Ratten verhindern sie den Lypressin-Koronarkrampf
dosisabhdngig und steigern die Uberlebensrate von Ratten
nach einem akuten Herzinfarkt signifikant. An normotonen,
wachen Hunden senken sie nach oraler Verabreichung den
systolischen Blutdruck fiir die Dauer von 6-8 Stunden. An
narkotisierten, thorakotomierten Hunden mit kiinstlicher Be-
atmung vermindern sie den arteriellen Mitteldruck, den
linksventrikuldren systolischen, den linksventrikuliren end-
diastolischen Druck sowie den Druck in der Arteria pulmonalis
und reduzieren den peripheren GefdBwiderstand. Im Gegensatz
zu den bekannten organischen Nitratestern fiihren die er-
findungsgemidBen Verbindungen auch an spontanhypertonen Rat=-
ten zu einer langdauernden Senkung des systolischen Blut-
drucks.
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Ein derartiges Wirkungsprofil ist von keiner der vorbe-
schriebenen Substanzen mit &hnlicher Struktur bekannt. Die
hier vorgestellten, neuen Verbindungen stellen deshalb eine
unerwartete Bereicherung der Pharmazie dar. Sie eignen sich
zur Vorbeugung und Behandlung von Herz- und Kreislaufer-
krankungen, insbesondere des Bluthochdrucks, und auch fiir
den Einsatz bei Angina pectoris und Lungenhochdruck.

Zur Erlduterung der vielfdltigen pharmakologischen Wirkun-
gen werden nachfolgend einige der an den Beispielen 17, 19
und 20 gewonnenen Daten mitgeteilt.

Bei der Ermittlung der orientierenden Toxizit&t der Ver-
bindungen nach Beispiel 17, 19 und 20 vertrugen Miduse

500 mg/kg peroral ohne klinische Symptome und ohne Todes-
folgen.
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EinfluB verschiedener Verbindungen auf die T-Wellenerhdhung

im EKG der narkotisierten Ratte, die durch i.v. Bolusinjek-

tion von Lypressin induziert wurde. Die Substanzen wurden

30 Minuten oder zu verschiedenen Zeiten vor der Lypressin-

Injektion p.o. verabreicht.
Lit.: M. Leitold, S. Hader, Drug Res. 36, 1454 (1986)

Substanz n| Dosis mg/kg EDSOWert 95%-Vertrauens~- | Wirkungs—-
grenzen dauer bei
ED50 Dosis
in Stunden
Beispiel 17 |30| 50 - 100 89.52 78.33 - 102.30 2
Beispiel 20 | 18] 50 - 100 73.82 65.89 - 82.69 4
Beispiel 19 |18(12.5 - 50.0 46.72 22.87 - 58.96 4

Tabelle 2

EinfluB verschiedener Substanzen auf die Uberlebensrate von

Ratten 60 Min., 24 Stunden und 7 Tage nach einer aktuten

Koronarligatur. Die Substanzen wurden oral 5 Minuten vor der

akuten Koronarligatur verabreicht.

Lit.: I. Lepran, W. Siegmund, L. Szekeres, Acta Physiologica

Sci. Hungaricae 53, 190 (1979)
Substanz n{ Dosis mg/kg Zahl der liberlebenden Ratten nach
einer akuten Koronmarligatur

60 min 24 h 7 Tage

Kontrolle 80 5 ml 23/80 21/80 21/80
17 CMC

Beispiel 17 | 20 30.0 17/20%* 17/20%* 17/20%*
Beispiel 20 {20 100.0 14/20% 14/20% 14/20%
Beispiel 19 {20 100.0 15/20% 15/20%* 15/20%*
Signifikanter Unterschied gegeniiber Kontrolle #*p<0.05

**p<0.01
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Tabelle 3

g%

Kardiovaskuldre Wirkungen von Beispiel 17 nach i.v. Appli-
kation an narkotisierten Hunden (Pentobarbital) mit erdffne-

tem Thorax und kiinstlicher Beatmung.

n §{ Dosis | Parameter Vorwert Substanz- Verdnderung Wirkungs-
ug/kg wirkung dauer(min)

41300 [MAP  (mmip) 105 + 2 83 + 1 23 s 2am 1%+
HR (Schl/M) | 198 + 17 219 + 18 21 + 18 6+2
LVSP  (ounilg) 150 + 4 131 +9 19 + 6% 543
LVEDP  (mmiig) 6.340.7 | 62507 [ 0.250.03% |2.2+1.3
dp/dt__ (umHg/s) | 3568 + 259 | 3144 + 166 424 + 95 8+3
TPR  (mmg/ml)| 88 + 15 65 + 12 23 + 4» > 14
PAP  (mmHg) 18.3 3.4 | 17.0+4 1.3 + 0.5 2+0.3
sv (ml/s) 4.8 + 3.4 52304 | 0.4 +0.2 2+0.2
co (1/m) 0.86 + 0.06 | 0.93 + 0.07 | 0.07 + 0.04* 6+3

4 | 300 MAP (mmHg) 104 + 3 49 +3 55 & Gk 157 + 39
HR (Sch1/M) | 191 + 20 206 + 15 15 + 13 2.4 4 1
LVSP  (mmig) 15 + & 1S + 4 39 4 Ska 151 + 24
LVEDP  (mmHg) 5.7 + 0.7 5.5 + 0.8 0.3 + 0.1% 5.6 +2
dp/de__ (mmHg/s) | 3680 + 284 | 2133 + 310 | 1547 + 423« > 197
TPR  (mHg/ml)| 84 + 8 42 %2 42+ 6 163 + 16
PAP  (mHg) [ 19.7 45 18.2+5 1.5 + 0.5 1.4 + 0.1
sv (al/s) 44403 | 37404 | 0.7+0.3 2% + 43
co (1/M)  {0.810 + 0.099[0.684 + 0.137]0.127 + 0.046 | 73 + 40

4| 3000 | MAP  (mmig) 106 + 2 33+ 2 67 + 4rxx > 114
HR (Schl/M) | 163 + 14 182 + 17 20 + 17 1.4 + 0.3
LvsSP (mmHg) 161 + 2 113 +3 48 + 3kwx > 7%
LVEDP  (mmHg) 6.2+ 1 5.6 + 1 0.6 + 0.3 > 73
dp/dtmax(mmﬂg/s) 3847 + 132 2019 + 123 1828 + 238*% > 75
TPR (mmHg/ml)| 118 + 15 44 + 10 74 + Grxx 2% + 6
PAP (rmHg) 20,4 + 6 18.2 + 7 2.3 + 0.8% 24+0.6
sV (m1/5) 5.6 +0.7 | 3.0+0.6 | 2.6+ 0.4 > 75
co (1/M) 0.855 + 0.065{0.405 + 0.055/0.450 + 0.025*# > 75

Signifikanter Unterschied gegeniiber Vorwert #p<0.05, #*#p<0.01, ***p<0.001

MAP -
HR =
Lvse -

LVEDP -

dp/dcmax -
TPR -
PAP =
sV -
co -

mittlerer arterieller Blutdruck

Herzfrequenz

linksventrikulirer systolischer Blutdruck

linksventrikulirer enddiastolischer Druck

maximale linksventrikulire Druckanstiegsgeschwindigkeit

totaler peripherer vaskulirer Widerstand

Blutdruck in der A, pulmonalis

Schlagvolumen

Herzminutenvolumen
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Kardiovaskuldre Wirkungen von Beispiel 20 nach i.v. Appli-

kation an narkotisierten Hunden (Pentobarbital) mit erdff-~

netem Thorax und kiinstlicher Beatmung.

n | Dosis | Parameter Vorwert Substanz- Verdnderung Wirkungs-
ug/kg wirkung daver(min)

3 |30 MAP (omig) 91 + 2 66 + 3 25 + 5% 15 + 2
HR (Schl/M) | 190 + 1 192 + 10 2+2 1o+ 4
LVSP  (omilg) 138 + 7 116 + 10 22 + 4% 8 +3
LVEDP  (woiig) 7.6 + 1.3 7.5 + 1.2 0.1 + 0.2 9 +7
dp/de_, (amHg/s) | 3079 + 424 | 2321 ¢+ 363 758 + 269 15+ 4
TPR (omHg/ml) | 65 + 5 63 + 13 24+13 4 +2
PAP (umniig) 16.4 + 1 16.0 + 1 0.4 +0.2 11 +6
sV (ml/s) 9.8 + 2 7.5 + 2 2.3 + 1 12+ 6
co (M 1.19 + 0.4 | 0.81 + 0.3 | 0.38 + 0.1 12 + 6

3 | 300 MAP (omlig) 97 + 0.7 58 + 2 39 + 34 35 + 15
HR (Sehl/M) 197 + 14 197 + 12
LVSP  (omig) 146 + 6 1+ 1 34 + 5x 3 + 12
LVEDP  (mmHg) 7.9 + 1 6.8 + 1 1.1+ 18 + 13
dp/de_ (amitg/s) | 3109 + 436 2056 + 385 1053 + 333 36 + 11
TPR (mmiig/ml) [ 74 + 4 35+ 6 39 +9 6+2
PAP (owidg) 16.3 + 1 15.7 + 1 0.7 + 0.3 14 + 13
sV (mi/s) 6.7 + 0.4 7.2+ 2.5 0.5 + 2.9 33+ 23
co (1/4) 1.11 + 0.3 | .32+ 0.7 | 0.21 + 0.6 35 + 23

3| 3000 | MAP (omAg) 101 + 3 56 + 2 45 + Skx T8 + 20
HR (Sch1/M) 199 + 19 169 + 34 30 + 15 80 + b
Lvse  (umig) 153 + 7 98 + 21 55 + 15%* 128 Z 12
LVEDP  (mmHg) 5.0 + 2.4 2.7 +3.8 2.3 + 1.7 104 + 51
dp/de__ (weHg/s) | 3372 + 614 1977 + 537 1395 Z 263% > 148
TPR (umig/ml) | 81 + 6 %+ 7 56 + 7% 27 + 21
PAP (wmig) 15.7 + 1 16.6 + 1 1.1+ 0.3% > 177
sv (m1/s) 5.6 + 0.8 | 10.6+ 3.3 50 _—*: 0.7 4 + 0.0
Co (/M) 1.15# 0.2 12,02+ 0.8 | 0.87 + 0.7 3 v 0.

Signifikanter Unterschied gegeniiber Vorwert *p<0.05, #**p<0.01

MAP -
HR =
LvsP .

LVEDP -
dp/dtmax -
TPR -

PAP -
sV -
[o0] -

mittlerer arterieller Blutdruck

Herzfrequenz

linksventrikuldrer systolischer Blutdruck
linksventrikulirer enddiastolischer Druck

maximale linksventrikulire Druckanstiegsgeschwindigkeit
totaler peripherer vaskulirer Widerstand

Blutdruck in der A. pulmonalis

Schlagvolumen

Herzminutenvolumen
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Gegenstand der Erfindung ist deshalb auch die Verwendung
von Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihrer Salze
als Arzneimittel, insbesondere als solche zur Behandlung
und Prophylaxe von Herz- und Kreislauferkrankungen. Dabei
kénnen die Arzneimittel mindestens eine Verbindung der all-
gemeinen Formel I, gegebenenfalls in Form eines ihrer
physiologisch vertrdglichen Sdureadditionssalze, als Wirk-
stoff enthalten und allein oder vermischt mit geeigneten
Trdgerstoffen verabreicht werden. Derartige Arzneimittel
diirfen die erfindungsgemdBen Verbindungen oder deren Salze
in einem Gehalt von 0,1 bis 99,9 % enthalten. Die Dosierung
kann wie gewlinscht gewdhlt werden und im Bereich von 1 mg
bis 500 mg liegen.

Als pharmazeutische‘Darreichungsformen kommen alle, dem Fach-
mann geldufigen Formulierungen in Frage, wie z.B. Supposi-
torien, Pulver, Granulate, Tabletten, Kapseln, Suspensionen,
Liquida, Injectabilia und transdermale Systeme. Zur Her-
stellung pharmazeutischer Darreichungsformen kénnen feste,
halbfeste oder flilssige Trdgermaterialien oder Verdiinnungs-
mittel eingesetzt werden. Darin sind eingeschlossen Corri-
gentien, Bindemittel, Gleitmittel, Emulgatoren usw.. Bei-
spiele fir derartige Mittel sind: Stdrke, wie Kartoffel- und
Getreidestirke, Zucker, wie Lactose, Sucrose, Glucose,
Mannitol, Sorbitol, Cellulose, wie kristalline Cellulose,
Methyl-cellulose, Calcium-carboxymethyl-cellulose, Natrium-
carboxymethyl-cellulose und Hydroxypropyl-cellulose, anor-
ganische Materialien wie Kaliumphosphat, Calciumsulfat,
Calciumcarbonat und Talkum, Gelatine, Gummiarabicum, Poly-
vinylpyrrolidon, oberfldchenaktive Substanzen wie Fettsdure-
glyceride, Fettsdure-sorbitan-ester, Fettsdureester von

Sucrose und Polyglycerol und andere.

Einige Beispiele fUr Arzneimittelformulierungen, unter Be-
nutzung der erfindungsgemédBen Verbindungen, sind nachfolgend
aufgefiihrt:
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Tabletten:

Zusammensetzung mg/Tablette
erfindungsgemdBe Verbindung 3
mikrokristalline Cellulose 25
Lactose 17
Carboxymethylcellulose-Calcium 4,5
Magnesiumstearat 0,5

Obige Ingredienzien werden gesiebt, ausreichend und sorg-
fdltig gemischt und auf einer geeigneten Tablettenpresse

gepreft.

Kapseln:

Zusammensetzung mg/Kapsel
erfindungsgeméBe Verbindung 10
Lactose 40
mikrokristalline Cellulose 30
Talcum 10

Obige Ingredienzien werden gesiebt, ausreichend und sorg-
fdltig gemischt und auf einer geeigneten Kapselfiillmaschi-
ne in Hartgelatinekapseln gefiillt. |

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Erliuterung der Er-
findung. Sofern nicht anders vermerkt, handelt es sich bei
den in den Beispielen aufgefiihrten Verbindungen jeweils um
Diastereoisomerengemische. Die angegebenen Drehwerte [a]5°
wurden bei einer Konzentration von ¢ = 1 in Methanol ge-

messen.

Die Herstellung der als Zwischenprodukte eingesetzten ~
Allyl- und Epoxypropyl-ether der Isohexide und Isohexid-
nitrate ist bereits in der EP 167 008 beschrieben.
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Beisgiele

Allgemeine Herstellungsvorschriften

A.

Umwandlung IV == I, bzw. VII -= VIII

0,05 Mol des entsprechenden 0-(2,3-Epoxypropyl)-iso-
hexids VII bzw. 0-(2,3-Epoxypropyl) -isohexid-nitrats IV
werden mit 0,05 Mol des entsprechenden Amins in 100 ml
Ethanol (oder 1-Propanol, oder 2-Propanol) 15-20 Stdn.
bei Raumtemperatur geriihrt oder einige Stunden unter
RiickfluB erhitzt. Nach dem Abdampfen des LOsungsmittels
nimmt man den Riickstand in 50 ml 1 N Salzsdure auf und
extrahiert 3mal mit je 30 ml Ether. Die wdBrige Phase
wird nachfolgend mit verd. Natriumhydroxidldsung alkali-
siert und 3mal mit je 100 ml Chloroform extrahiert. Der
nach dem Trocknen und Einengen der Chloroformldsung ver-
bleibende Riickstand wird entweder als Base gereinigt,
z.B. durch Umkristallisation oder S&ulenchromatografie
oder in ein entsprechendes Salz lberfiihrt und als sol-

ches aus dem angegebenen Ldsungsmittel umkristallisiert.

Umwandlung VI - III

Zu einer Mischung aus 13 g 65-proz. Salpetersdure und

45 ml Essigsdureanhydrid tropft man unter Rihren, bei
0-5° C, 0.1 Mol O-Allyl-isohexid VI. Nachdem man weitere
15 Min. bei dieser Temperatur belassen hat, gieBt man in
Wasser und extrahiert das Reaktionsprodukt mit Dichlor-
methan. Die organische Phase wird am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der &lige Rlckstand des O-Allyl-isohexid-
nitrats III wird ohne weitere Reinigung flir die Folge-
stufe eingesetzt.

Umwandlung VIII -=» I
Zu einer Mischung aus 13 g 65-proz. Salpetersdure und
45 ml Essigsdureanhydrid tropft man unter Rihren, bei
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0-5° ¢, 0,05 Mol (3-Amino-2~hydroxylpropyl)-isohexid VIII.
Man 148t langsam auf Raumtemperatur erwdrmen und hilt

das Reaktionsgemisch danach noch 5 Stdn. bei 50° C. An-
schlieBend gie8t man in Wasser, alkalisiert unter Kiih-
lung mit Natriumcarbonat und extrahiert mit Dichlor-
methan. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen
und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Reaktionspro-
dukt I wird entweder als Base gereinigt, z.B. durch Um-
kristallisation, Sdulenchromatografie und dergl., oder

in ein geeignetes Salz iiberfiihrt. |

Beispiel 1
2-0-(3-Pyrrolidin-1-yl-2-hydroxypropyl) -isosorbid-5-nitrat

C13H22N207; Oxalat: Schmp. 117-120° C (Ethanol),
[a16° + 83,0.

Beispiel 2
2-0-(3-Piperidino-2-hydroxypropyl) -isosorbid-5-nitrat

C14H24N207; Citrat: Schmp. 70-74° C (2-Propanol),
[a]B° + 63,0. - .

Beispiel 3

2-0-(3-Morpholino-2-hydroxypropyl) -isosorbid-5-nitrat

C13H22N208: Hydrochlorid: Schmp. 48° C (in Diethylether mit

HCl-Gas gefidllt, [a]5° + 86,0.
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Beispiel 4
2-0-(3-Thiomorpholino=-2~hydroxypropyl)-isosorbid-5-nitrat

13H822M,07 2

Diethylether mit HCl-Gas gefdllt), [a]éo + 82,0.

C S; Hydrochlorid . 0,25 H,0: Schmp. 52° C (in

Beispiel 5
2-0-(3-Piperazinyl-2-hydroxypropyl) -isosorbid~5-nitrat

Dihydrochlorid . H,0 . 0,5 2-Propanol: Schmp.

Cq3Hy3N3057 2
71-76° C (2-Propanol), [a]5° + 61,0.

Beispiel 6

2-0-[3-(4-Phenyl-piperidino) -2-hydroxypropyl] -isosorbid-5-
nitrat

C,,H,oN,0O,; Hydrochlorid: Schmp. 129° C (2-Propancl/Ether),

20728"2%77
[a]6° + 73,5.

Beisgiel 7

2-0-[3-(4~Acetyl-piperazinyl) -2-hydroxypropyl]-isosorbid-5-
nitrat

C,cH,cN O Hydrochlorid . 0,75 H

1572573787
Ether), [a]2® + 75,5.

2O: Schmp. 66° C (Ethanol/



01

05

10

15

20

25

30

35

S

- 21 -

Beispiel 8

2-0-[3-(4-Benzoyl-piperazinyl)-2~-hydroxypropyl] -isosorbid~
5-nitrat

C20H27N308; Hydrochlorid: Schmp. 169-172° C (Zers.) (Ethanol)

[a]6° + 65,6.

Beispiel 9

2—O—<3-[4-(2—Furyl-carbonyl)-piperazinyl]-2-hydroxypropyl>-
isosorbid-5-nitrat

- b - ° -
C18H25N309, Oxalat . 0,5 HZO. Schmp. 105-109° C (Aceto

nitril), [a]5° + 64,0,

Beispiel 10

2-0—[3-(4-Benzyl-piperazinyl)-2-hydroxypropyl]—isosorbid-s-
nitrat

- + - Q
C20H29N307, Dihydrochlorid . 0,25 HZO' Schmp. 182° C (Zers.)
(Ethanol), [a]5° + 62,0,

a

Beispiel 11

2-0-[3-(4-Benzhydryl—piperazinyl)-2-hydroxypropyl]-isosorbid

-5=-nitrat

C26H33N3O7; Dihydrochlorid . Hzo . 0,5 2-Propancl: Schmp.

123° C (2-Propanol), [a]S° +-54,5.
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2-0-[3-(4-Isopropyl-piperazinyl)-2-hydroxypropyl]-isosorbid-

S-nitrat

C16H29N307; Dihydrochlorid . 0,25 H,0: Schmp. 191-193° C

(Ethanol), [als° + 70,0.

Beispiel 13

2-0-[3-(4-Phenyl-piperazinyl)-2-hydroxypropyl]-isosorbid-5-

nitrat

CigHy7N305:

[a]é° + 63,0.

Beispiel 14

H,,N,O Dihydrochlorid: Schmp. 178° C (Zers.) (Ethanol),

2-0-<3-[4-(2-Hydroxyphenyl) -piperazinyl] -2-hydroxypropyl>-

isosorbid-5-nitrat

C19Hy9N40g: Dihydrochlorid: Schmp. 188°C(Zers.) (Ethanol),

[a]6° + 57,5.

Beispiel 15

2-0-<3-[4-(2-Chlorphenyl) -piperazinyl]}-2-hydroxypropyl>-

isosorbid-5-nitrat

C19H26C1N3O7;

[a]5° + 61,0.

Dihydrochlorid: Schmp. 135° C (Ethanol/Ether),
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Beispiel 16

2-0~-<3-[4-(2-Fluorphenyl)-piperazinyl]-2-hydroxypropyl>~
isosorbid-5-nitrat

CygHy¢FN304; Dihydrochlorid: Schmp. 143-145° C (Zers.)

(Ethanol), [a]5° + 61,5.

Beispiel 17

2-0-<3-[4~- (2-Methoxyphenyl) ~piperazinyl]-2-hydroxypropyl>-

isosorbid-5-nitrat

CyoHogN30g: Dihydrochlorid: Schmp. 176=177° C (Zers.)

(Ethanol), [a]6° + 60,0.

H

Hochschmelzendes Diastereoisomer: Dihydrochlorid:
Schmp. 178-182° C (Zers.) (Ethanol), [a]é° + 74,0.

Tiefschmelzendes Diastereoisomer: Dihydrochlorid:
Schmp. 162-165° C (Zers.) (Ethanol), [a]6° + 50,0.

Beispiel 18

5-0-<3-[4-(2-Methoxyphenyl) ~piperazinyl}-2-hydroxypropyl>-
isosorbid-2-nitrat

C20H29N308; Dihydrochlorid: Schmp. 174° C (Zers.) (Ethanol),

~

[a15° + 32,5.

¥ 4
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Beispiel 19

5-0-<3-[4-(2-Methoxyphenyl) -piperazinyl] ~-2-hydroxypropyl>-

isomannid-2-nitrat

CooHa9N3

(Ethanol), [a]é“ + 129,0.

Beispiel 20

08; Dihydrochlorid: Schmp. 163-164° C (Zers.)

5-0-<3-{4~(2-Methoxyphenyl) -piperazinyl] ~2-hydroxypropyl>-

isoidid-2-nitrat

C,aH,oN,O Dihydrochlorid: Schmp. 185° C (Ethanol)

2072973787
[a]é“ + 26,5.

Beispiel 21

2-0-<3-[4~-(3-Methoxyphenyl) -piperazinyl] -2-hydroxypropyl>-

isosorbid-S-nitrat

C20H29N308; Dihydrochlorid: Schmp. 171® C (Zers.) (Ethanol),

[a]é“ + 60,0.

Beispiel 22

Y

2-0-<3-[4-(4-Methoxyphenyl) -piperazinyl]-2-hydroxypropyl>-

isosorbid-5-nitrat

C,,H,4N,O

207293787
20
[CL]D + 60,0.

Dihydrochlorid: Schmp.

~

181° C (Zers.) (Ethanol),
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Beispiel 23

2-0-<3-[4-(2-Ethoxyphenyl) -piperazinyl] -2-hydroxypropyl>~-
isosorbid-5-nitrat

C N3Og: Dihydrochlorid . 0,5 H,0: Schmp. 173° C

2183
(Ethanol), [al}® + 59,0.

Beispiel 24

C2q

2-0-<3-(4-(2,4~-Dimethoxyphenyl) ~piperazinyl] =2-hydroxy-
propyly>-isosorbid-5~-nitrat

HqN304; Dihydrochlorid: Schmp. 185° C (Zers.) (Ethanol),

3173
[a]so + 58'00

Beispiel 25

2-0-¢3-[4-(2-Methylphenyl) -piperazinyl] -2-hydroxypropyly-
isosorbid-5-nitrat

C 04 Oxalat . 0,5 H,0: Schmp. 68-71° C (2-Propanol),

20829N3
[o.]l;0 + 59,5,

Beispiel 26

: 2—o-<3-[4-(2-Ethy1phenjl)—piperazinyl]-2-hydroxypropyl>-

isosorbid~-5-nitrat .

CyqHy N304 Dihydrochlorid: Schmp. 155-156° C (Ethanol)

2173173
[q]éo + 62,0.
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Beispiel 27

2-0-¢3-[4-(2,6~-Dimethylphenyl) -piperazinyl} -2-hydroxy-
propyl>-isosorbid-5-nitrat

C,,H,,N,0,; Hydrochlorid: Schmp. 135-137° C (Zers.)

2173183577
(Ethanol), [a]B° + 67,0.

Beispiel 28

2-0-¢<3-[4-(2-Nitrophenyl)-piperazinyl]-2-hydroxypropyl>-

isosorbid-5-nitrat

C19H26N409; Hydrochlorid: Schmp. 133° C (Ethanol)

[a]6° + 60,5.

Beispiel 29

2-0-<3-[4-(3-Trifluormethylphenyl)-piperazinyl]-2-hydroxy-
propyl>-isosorbid~S5-nitrat

CooHogF3N3047 Dihydrochlorid: Schmp. 153-156° C (Zers.)

(Ethanol), [a]6° + 56,0.

Beispiel 30

2-0-<3-[4-(3,4-Methylendioxyphenyl) -piperazinyl]-2-
hydroxypropyl>-isosorbid-5-nitrat -

CyoHp9N304: Dihydrochlorid: Schmp. 179-180° C (Zers.)

(Ethanol), [a]B° + 56,0.
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2-0-<¢3-[4~-(2~-Pyridyl) -piperazinyl)-2-hydroxypropyl>-

isosorbid-5-nitrat

C,gHEN404; Schmp. 95-97° C (Methanol), [a]5° + 79,0;

Dihydrochlorid . 0,25 H,0 . 0,5 2-Propanol: Schmp. 84-87° C
(2-Propanol), [a]6° + 56,5.

Beispiel 32

v

2-0-[3-(4-Pyrimidin-2-yl-piperazinyl)-2-hydroxypropyl] -

isosorbid=-5-nitrat

Ci7

(Ethanol), [a15°'+ 51,5.

Beispiel 33

HycN0,; Dihydrochlorid .

2 H,0: Schmp. 104-105° C

2

2-0-[3-(2-Benzo[1,4]dioxinyl-methylamino) -2-hydroxypropyl] -

isosorpid-S5-nitrat

Cis

Ether), [a]6° + 71,0.

Beispiel -34 -

H24N209; Hydrochlorid: Schmp. 135-138° C (2~-Propanol/

2-0-<3-{2-(2-Methoxyphenoxy)~ethylamino)-2~hydroxypropyl>-

isosorbid-5-nitrat

C,,H. . N.O Oxalat .

187262797
[a]2® + 64,0.

0,25 H

2

O: Schmp. 135-138° C (Ethanol)
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Beispiel 35

2-0-<3~-[2-(3-Methoxyphenoxy) -ethylamino] -2-hydroxypropyl>-

isosorbid~5-nitrat

Ci8H26N2097

[a]5° + 65,0.

H Oxalat . 0,25 HZO: Schmp. 161-163° C (Ethanol),

Beispiel 36

2-0-<3-[4~-(4-Methoxyphenoxy) -~ethylamino] -2-hydroxypropyl>-
isosorbid-5-nitrat

C,gH,¢N,09; Hydrochlorid: Schmp. 111-113°® C (2-Propanol),

[a]6° + 70,0.

Beispiel 37

2-0-<3-[2~-(2-Hydroxyphenoxy) ~ethylamino] -2-hydroxypropyl>-
isosorbid-5-nitrat

C17H24N209; Hydrochlorid: Schmp. 173-176° C (Ethanol),
[a]5° + 69,0.

Hochschmelzendes Diasteroisomer: Hydrochlorid: Schmp.
185-187°C (zersetzung) (Methanol),[x]2% + 65.0.
Niederschmelzendes Diasteroisomer: Hydrochlorid: Schmp.
141-146°C (Ethanol),btjgo + 79.5.

Beispiel 38

2-0-<3~-[2-(3-Hydroxyphenoxy) -~ethylamino] -2~hydroxypropyl>-

-

isosorbid-5-nitrat

: i lat . H,0: Schmp. 72° C (2-Propanol)
C17H24N209' Semioxala 2 P ’
EJ2 + 6,5
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Beispiel 39

2-0-<3~[2-(4-Hydroxyphenoxy) ~ethylamino] -2-hydroxypropyl >~
isosorbid-5-nitrat

C17H24N209: Oxalat . 0,5 2-Propanol . 0,25 H,0: Schmp. 51° C (2-Propamnol)
720 59,5

Beispiel 40

Als Beispiel einer der neuen Zwischenprodukte VIII wird
folgendes aufgefithrt:

5-0-<3-[4-(2-Methoxyphenyl)-piperazinyl]-2~hydroxypropyl>-
isosorbid

C,oHqgN,O7 Oxalat: Schmp. 69-70° (in Diethylether mit der

207307276 ¢
stochiometrischen Menge Oxalsdure gefillt), [a]5° + 30,5.
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Patentanspriche

1. Verfahren zur Herstellung eines Aminopropanol-Derivates

eines 1,4:3,6-Dianhydro-hexitol-nitratesters der Formel
I

0,N-0

(1)

O/Y\X

OH

worin X bedeutet

ein Benzo[l,4]dioxinyl—2-methylamin—Rest der Formel

ein Phenoxyethylamino-Rest der Formel

0
HN //»\\\,// l N Rl
o

-

worin R! Wasserstoff, Hydroxy oder ein Cj-C3-Alkoxy-Rest
ist und der Substituent

stehen kann,

oder X einer der folgenden Reste ist:

~ | 2o o, -N s , -N ;-R3"
\_,’—N\/—_—_>'_R 7 ~_/

Rl in o-, m- oder p-Stellung
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worin R2 Wasserstoff oder ein unsubstituierter oder
mono-, di- oder tri-substituierter Phenyl-Rest 1ist,
wobei die Substituenten an dem Phenyl gleich oder ver-
schieden sein k&nnen und ausgewdhlt sind unter C;-C3-
Alkyl, C;-C3-Alkoxy, Halogen, Nitro und Trifluormethyl,und
warin R3 einen geradkettigen oder verzweigtkettigen
C1-Cg Alkylrest, Wasserstoff,

o
RB-g-, worin R® C;-Cy-Alkyl, Phenyl, Phenylkubstituiert
mit Cj-C4-Alkyl oder ist,

[

Benzyl, Benzhydryl, Pyridyl, Pyrimidinyl oder
unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl der Formel

R4
<
R°

darstellt
worin R4 und RS gleich oder verschieden sein k&nnen und
jeweils Wasserstoff, Hydroxy , C;-Cg-Alkyl,Cj-Cg-Alkoxy,
Halogen, Nitro oder Trifluormethyl darstellen oder worin
R4 unda RS zusammengenommen eine Methylendioxygruppe
darstellen,
oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes 'davon,

dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der

Formel IV OZN-O

A

IV
mit HX, worin X obige Bedeutung hat, umsetzt und gege-
benenfalls das S#@ureadditionssalz herstellt,
oder indem man eine Verbindung der Formel VIII
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HO

VIII

O/Y\X
OH
worin X obige Bedeutung hat mit Salpetersdure umsetzt.
Verfahren gemdB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, das

man die Verbindung der Formel VIII herstellt durch Um-
setzung einer Verbindung der Formel VII

HO

0 Lo

VII

mit HX, worin X obige Bedeutung hat.

Verfahren gemdB8 einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, daB8 die hergestellte Verbindung der
Formel I eine Verbindung der Formel Ia ist

O,N-0

(Ia)

>o /\\/\ X

OH
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worin die beiden Substituenten in 2- und 5-Stellung in
Endo-Stellung sich befinden und X die in Anspruch 1
angegebene Bedeutung besitzt.

4. Verfahren gem3f einem der Anspriiche 1 oder 2 dadurch
gekennzeichnet, daB8 die hergestellte Verbindung der

Formel I eine Verbindung der Formel Ib ist

0.,N-0

“,

2

(Ib)

worin die beiden Substituenten in 2- und 5-Stellung in

Exo-Stellung sich befinden und X die in Anspruch 1 ange-
gebene Bedeutung besitzt. '

5. Verfahren gemd8 einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, daB die hergestellte Verbindung der
Fomel I eine Verbindung der Formel Ic oder Id ist

OZN-O ' OZN'Q
1 0 K 0
\
0 0
“ /\(\ X Bo/\(\ X
oH OH
Ic Id

worin der Substituent in 2-Stellung jeweils die Exo-
Stellung und der Substituent in 5-Stellung jeweils die

Endo-Stellung einnimmt und X die in Anspruch 1 angege-
bene Bedeutung besitzt.

10JRF 1530 o4
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Verfahren gemidB8 einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, daB die hergestellte Verbindung der
Formel I ein getrenntes Diastereomer von gleichfdrmiger
Konfiguration oder ein Salz davon ist.-



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

