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von trachealen und vaskuldren 8-Rezeptoren als Broncho- und Vasodilatatoren zur Behandlung
von Asthma, Herzinsuffizienz und Durchblutungsstorungen verwendet werden.
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Verfahren zur Herstellung neuer Derivate des 2-Amino&thanols

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
Derivate des 2-Aminodthanols. Solche Verbindungeﬁ wirken einesteils
als gegebenenfalls cardioselektive p-Rezeptoren-Blocker und kénnen
dementsprechend zur Behandlung von Angina pectoris und Herzrhythmus-
storungen sowie als blutdrucksenkende Mittel verwendet werden.

Andernteils wirken solche Verbindungen als B-Rezeptoren-Stimulatoren

und kSnnen demnach

1) als Stimulatoren von cardialen B-Rezeptoren zur Behandlung der

insuffizierten Herzleistung und von Herzrhythmusstdrungen,
2) als Stimulatoren von trachealen und vaskuliren B-Rezeptoren als
Broncho~ und Vasodilatatoren zur Behandlung von Asthma, Herzinsuffi-

zienz und Durchblutungsst8rungen verwendet werden.

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

Es sind keine Angaben dariiber bekannt, welche Verbindungen bisher
als B-Blocker bzw. zur Behandlung der insuffizienten Herzleistung

von Asthma und DurchblutungsstBrungen angewandt wurden.

Es sind auch keine Angaben iiber Verfahren zur Herstellung von ZfAmino-

Aethanol-Derivaten bekannt.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von Verbindungen, die eines~-
teils als Blocker von B-adrenergen Rezeptoren zur Behandlung von Angina
pectoris und Herzrhythmusstdrungen sowie als blutdrucksenkende Mittel,
andernteils als Stimulatoren von:cardialen p-Rezeptoren zur Behandlung

der insuffizierten 'Herzleistung und von HerzrhythmusstSrungen, sowie
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als Stimulatoren von trachealen und vaskuliren B-Rezeptoren zur Behandﬁqu

-la-.

lung von Asthma, Herzinsuffizienz und Durchblutungsstérungen anwendbar
sind.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit den
gewlinschten Eigenschaften aufzufinden und Verfahren zu deren Herstel-

lung zur Verfiigung zu stellen.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer Derivate

des 2~-Amino~#thanols der Formel ?H
N, co»#z 1
Ar-(CH,) -CH-CH,-N-alk=(0) —-+— I (1,
! ! " \.”
OH

in welcher Ar gegebenenfalls substituiertes Phenyl, m eine Zahl von

0 bis 3, n die Zahl 0 oder 1 und alk Alkylen mit 2 bis 5 Kohlenstoff-
atomen bedeuten, wobei das Stickstoffatom und das Sauerstoffatom
oder, falls n fiir Null steht, der Phenylrest durch mindestens zwei
Kohlenstoffatome voneinander getrennﬁ sind, und R1 und R2 je Wasser-
stoff darstellt mit der Massgabe, dass falls m fiir O steht, der Phenyl-
rest Ar mindestens einen Substituenten enthilt und ein durch eine oder
zwei Hydroxygruppen oder geschﬁtzte>Hydroxygruppen substituierter
Phenylrest Ar mindestens einen zusdtzlichen, von diesen verschiedenen
Substituenten enthdilt, in der Form von Racematgemischen, Racematen,
optischen Antipoden oder deren Salzen, insbesondere Siureadditions-
salzen, und vor allem pharmazeutisch annehmbaren, nicht~toxischen

Sdureadditionssalzen.

Als Substituenten des Restes Ar konnen beispielsweise gegebenenfalls,
lnsbesondere in untenstehend angegebener Weise, substituiertes Nieder-
alkyl Niederalkenyl oder Niederalkoxy, weiter Niederalkenyloxy,
Niederalkinyl, Nlederalklnquxy, Niederalkylidendioxy, Cyan und/oder
Nitro und/oder direkt oder an vorgenanntes Niederalkyl, Niederalkenyl
oder Niederalkoxy gebundenes, d.h. eine dieser Gruppen substituieren-

des Niederalkanoyl, verestertes oder amidiertes Carboxyl, insbesondere
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Niederalkoxycarbonyl bzw. gegebenenfalls substituiertes Carbamoyl,
z.B. Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Diniederalkylcarbamoyl, oder
(Hydroxyniederalkyl)-carbamoyl, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, .
Niederalkylsulfonyl, Sulfamoyl odetbNiederalkylsulfamoyl, Dinieder=-
alkylsulfamoyl, oder direkt oder an vorgenanntes Niederalkyl oder in
héherer als der 1=-Stellung an vorgenanntes Niederalkoxy gebundenes
Halogen, verithertes Mercapto, wie Niederalkylthio, gegebenenfalls
substituiertes Amino, wie Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino,
Alkylen- oder Oxaalkylenamino, Pyrrol-l-yl, Acylamino, wie Nieder-
alkanoylamino oder Niederalkoxycarbonylamino, gegebenenfalls, insbe-
sondere durch ein oder zwei Niederalkyl, durch Hydroxyniederalkyl
oder Cycloalkyl substituiertes Ureido, Niederalkylsulfonylamino oder
gegebenenfalls verdthertes oder verestertes Hydroxy, wie Hydroxy,
Phenylniederalkoxy bzw. Niederalkanoyloxy oder, als nicht direkt ge-
bundener Substituent, wiederum Niedgralkoxy vorliegen, mit der Mass-

gabe, dass, falls m fiir O steht, der Arylrest Ar mindestens einen Sub-
| stituenten und ein durch eine oder zwei Hydroxy-, l-Phenylniederal-
koxy- oder Niederalkanoyloxygruppen substituierter Phenylrest minde-
stens einen zusdtzlichen, von diesen verschiedénen Substituenten

enthdlt,

Die im Zusammenhang mit der vorliegenden Beschreibung mit "nieder"
bezeichneten Reste und Verbindungen enthalten vorzugsweise bis 7 und

in erster Linie bis 4 Kohlenstoffatome.

Die in der Aufzihlung von Substituenten des Resfes Ar verwendeten
Allgemeinbegriffe konnen z,B. die folgenden spezifischen Bedeutungen
haben. Niederalkyl ist z.B. Methyl, Aethyl, n-Propyl, Isopropyl,
n-Butyl, Isobutyl oder tert.-Butyl; substituiertes Niederalkyl ist
insbesondere entsprechendes. Methyl oder 1- oder 2-substituiertes
Aethyl, Niederalkenyl ist z.B. Vinyl, Allyl, 2- oder 3-Methylallyl
oder 3,3-Dimethylallyl, und substituiertes Niederalkenyl, insbesondere
2-substituiertes Vinyl oder 3-substituiertes Allyl. Niederalkoxy ist
z.B. Methoxy, Aethoxy, n-Propyloxy, Isopropyloxy, n-Butyloxy oder

Isobutyloxy, und substituiertes Niederalkoxy z.B. substituiertes

A~ l|‘|f: AI)OOH‘\Q‘\Q&:}
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Methoxy=- oder 1- oder 2-substituiertes Aethoxy. Niederalkenyloxy ist
z.B. Allyloxy, 2- oder 3-Methallyloxy oder 3,3-Dimethy1a11yloxy.
Niederalkinyl ist z.B. Propargyl, und Niederalkinyloxy insbesondere
Propargyloxy; Niederalkylidendioxy ist z.B., Isopropylidendioxy, Aethy-
lidendioxy und insbesondere Methylendioxy, und Alkylendioxy insbesonde=
© re Aethylendioxy. Niederalkanoyl ist z.B. Acetyl, Propionyl oder
Butyroyl. Niederalkoxycarbonyl ist z.B. Methoxycarbonyl oder Aethoxy-
carbonyl. Niederalkyl- oder Diniederalkylcarbamoyl ist z.B. Methyl-
carbamoyl, Dimethylcarbamoyl, Aethylearbamoyl oder Didthylcarbamoyl,
und Hydroxyniederalkylcarbamoyl z.B, (2-Hydroxydthyl)-carbamoyl.
Niederalkylthio ist z.B, Methylthio, Aethylthio, n-Propylthio oder
Isobropylthio. Niederalkylsulfinyl ist z.B, Methyl~ oder Aethylsul-
finyl, Niederalkylsulfonyl z.B. Methyl-, Aethyl- oder n-Propylsulfonyl,
und Niederalkylsulfamoyl z.B. Methyl=-, Aethyl- oder Isopropylsulfamoyl,
und Diniederalkylsulfamoyl z.B, Dimethylsulfamoyl, Halogen ist Brom
oder Jod und vorzugsweise Fluor oder Chlor. Phenylniederalkoxy ist z.B.
Benzyloxy oder 1- oder 2-Phenylidthoxy, und Niederalkanoyloxy, z.B.
Formyloxy, Acetoxy; Niederalkylamino und Diniederalkylamino sind

z.B. Methylamino, Aethylamino, Dimethylamino oder Diithylamino.
Alkylenamino und Oxaalkylenamino sind z.B. Pyrrolidino oder Piperidino
bzw. Morpholino. Niederalkanoylamino ist z.B. Acetylamino oder Butyroyl
amino, und Niederalkoxycarbonylamino z.B. Methoxycarbonylamino oder
Aethoxycarbonylamino. Durch ein oder zwei Niederalkyl, durch Hydroxy-
niederalkyl oder durch Cycloalkyl, vorzugsweise solches mit 5 bis 7
Ringgliedern, substituiertes Ureido ist z,B. 3-Methylureido, 3,3-Di-
methylureido, 3-(2-Hydroxydthyl)-ureido bzw. 3-Cyclohexylureido.
Niederalkylsulfonylamino ist z,B. Aethylsulfonylamino und insbesonde-

re Methylsulfonylamino.

Wie oben angegeben, kénnen Substituenten von Ar aus einem der vorge-
nannten Reste, der nicht direkt, sondern iiber Niederalkyl, Nieder-
alkoxy oder gegebenenfalls iliber Niederalkenyl gebunden ist, bestehen.
Nachstehend werden eine Auswahl solcher Substituenten allgemein und

spezifisch als Beispiele genannt, ohne die Kombinationsmdglichkeiten
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darauf zu beschridnken. Niederalkanoylalkyl ist z.B, 2=-0xopropyl -
(Acetonyl) oder 3-Oxobutyl, Niederalkanoy1hiedera1keny1 z.B. 3-Oxo-
1-butenyl, und Niederalkanoylalkoxy z.B. 2-Oxopropoxy (Acetonyloxy)
oder 3-Oxobutoxy. Gegebenenfalls substituiertes Carbamoylniederalkyl
ist z.B. Carbamoylmethyl oder [ (Hydroxyniederalkyl)-carbamoyl) ]~
niederalkyl, wie [(2-Hydroxyidthyl)-carbamoyl]~methyl. Niederalkoxy-
carbonylniederalkoxy ist z.B. Aethoxycarbonylmethoxy. Gegebenenfalls
substituiertes Carbamoylniederalkoxy ist z.B. Carbamoylniederalkoxy,
wie Carbamoylmethoxy, oder [ (Hydroxyniederalkyl)~-carbamoyl]-nieder-
alkoxy, wie [(2-Hydroxyithyl)-carbamoyl]-methoxy. Halogenniederalkyl
ist insbesondere Halogenmethyl, z.B, Trifluormethyi, Niederalkyl-
thioniederalkoxy ist, z.B. 2-Methylthiodthoxy oder 2-Aethylthio-
dthoxy. Acylaminoniederalkyl ist z.B, Niederalkanoylaminonieder-
alkyl, insbesondere Niedefalkahoylaminomethyl oder 1- und in erster
Linie 2-Niederalkanoylamino~ithyl, z.B. Acetylaminomethyl, 2-Acetyl-
amino&chyl oder 2-Propionylaminodthyl, oder Niederalkoxycarbonyl-

. aminoniederalkyl, insbesondere Niederalkoxycarbonylaminomethyl oder

1- und in erster Linie 2-Niederalkoxycarbonylamino-ithyl, z.B. Methoxy~-
carbonylaminomethyl, 2-Methoxycarbonylamino-ithyl oder 2-Aethoxy=-
carbonylamino-&thyl. Acylaminoniederalkoxy ist z.B, Niederalkanoyl-
aminoniederalkoxy, insbesondere 2-Niederalkanoylaminoithoxy, z.B.
2-(Acetylamino)=-ithoxy, oder Niederalkoxycarbonylaminoniederalkoxy,
insbesondere 2-(Niederalkoxycarbonylaminoithoxy, z.B. 2-(Methoxy-
carbonylamino)-dthoxy oder 2-(Aethoxycarbonylamino)-#thoxy. Hydroxy-
niederalkyl ist vorzugsweise Hydroxymethyl oder 1- und in erster Linie
2—Hydroxy5thy1. Niederalkoxyniederalkyl ist vorzugsweise Niederalkoxy-
methyl oder 1- und in erster Linie 2-Niederalkoxyithyl, z.B. Methoxy=-
methyl, Aethoxymethyl, 2-Methoxyithyl oder 2-Aethoxyithyl, Nieder-
alkoxyniederalkoxy ist insbesondere 2-Niederalkoxydthoxy, wie 2-

Methoxydthoxy oder 2-Aethoxyithoxy.
Alkylen alk kann geradkettig oder vefZWeigt sein und ist z.B. 1,2~

Aethylen, 1,2-, 2,3~ oder 1,3-Propylen, 1,4~ oder 2,4-Butylen,
2-Methyl=-2,4-butylen, oder 1,1-Dimethylithylen.
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Das die Amid- und die benachbarte Hydroxygruppe tragende Phenyl kann
in beliebiger Stellung mit dem restlichen Molekiil verbunden sein,
borzugsweise ist letzteres in der 4~Stellung des genanntenAPhenyls,
d.h, in der para-Stellung zur Amidgruppe, und vor allem in der 5-Stel-

lung des genannten Phenyls, d.h. in para-Stellung zur Hydroxygruppe.

Die neuen Verbindungen knnen in Form ihrer Salze, wie ihrer Siure-
addtionssalze und in erster Linie ihrer pharmazeutisch verwendbaren,
nicht-toxischen S#ureadditionssalze vorliegen. Geeignete Salze sind
z.B. solche mit anorganischen Siuren, wie Halogenwassefstoffséuren,
z.B. Chlorwasserstoffsiure oder‘Brpmwasserstoffsﬁure, Schwefelsdure,
oder Phosphorsdure, oder mit organischen Siuren, wie'aliphatischen,
cycloaliphatischen, aromatischen oder heterocyclischen Carbon- oder
Sulfonsduren, z.B. Ameisen~, Essig-, Propion-, Bernstein-, Glykol-,
Milch-, Aepfel-, Wein-, Zitronen-, Malein-, Hydroxymalein-, Brenz-
trauben=, Fumar-, Benzoe-, 4-Aminobenzoe-, Anthranil-, 4-Hydroxy=-
benzoe~, Salicyl-, Embon-, Methansulfon~, Aethansulfon-, 2-Hydroxy-
dthansulfon-, Aethylensulfon-, Toluolsulfon-, Naphthalinsulfon- oder
Sulfanilsdure, oder mit anderen sauren organischen Stoffen, wie

Ascorbinsiure,

Die Erfindung betrifft insbesondere einVerfahren zur Herstellung voﬁ
Verbindungen der Formel I, worin Ar gegebenenfalls ein- oder mehrfach,
vorzugsweise hochstens dreifach, substituiert ist, wobei als Substi-
tuenten gegebenenfalls, insbesondere in untenstehend angegebener
Weise, subétituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkoxy,
weiter Niederalkenyloxy, Niederalkinyl, Niederalkinyloxy, Niederalkyl-
idendioxy, Niederalkylendioxy, Cyan und/oder Nitro, und/oder direkt
oder an vorgenanntes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkoxy
gebundenes Niederalkanoyl, verestertes oder amidiertes Carboxyl, ins-
besondere Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl oder
(Hydroxyniederalkyl)-carbamoyl, Niederalkylsulfinyl, Niederalkyl-
sulfonyl, Sulfaﬁoyl oder Nieaeralkylsulfamoyl, und/oder direkt oder

an vorgenanntes Niederalkyl oder in hSherer als der 1-Stellung an

J0AIM 1987020941
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vorgenanntes Niederalkoxy gebundenes Halogen, Niederalkylthio, Amino,
Niederalkylamino, D#niederalkylamind, Alkylen- oder Oxaalkylenamino,
z.B, 1-Pyrrolidinyl, Piperidino oder Morph011no, Pyrrol-l-yl, Acyl~-
amino, wie N1ederalkanoy1am1no oder Nlederalkoxycarbonylamlno, gege=-
benenfalls durch Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl oder Cycloalkyl sub~
stltulertes Ureido, N1edera1kylsu1fony1amino, Hydroxy, Phenylnieder-
alkoxy, z.B. Benzyloxy, Niederalkanoyloxy cder, als nicht direkt
gebundener Substituent, wiederum Niederalkoxy vorliegen knnen, m fiir
eine Zahl von O bis 3 steht, n fiir die Zahl O oder 1 steht und alk
einen Alkylenrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei das
Stickstoffatom und das Saverstoffatom oder, falls n fiir O steht, der
Phenylrest, durch 2 bis 3 Kohlenstoffatome der Reste alk voneinander
getrennt sind, Rl‘und R2 die unter Formel I angegebene Bedeutung
haben, mit der Massgabe, dass, falls m fiir 0 steht, der Phenylrest Ar
mindestens einen Substituenten, und ein durch eine oder zwei Hydroxy-,
vl—Phenylniederalkoxy- oder Nlederalkanoyloxygruppen subst1tu1erter
Phenylrest Ar mindestens einen zusdtzlichen, von diesen verschledenen
Substituenten enthilt, in der Form von Racematgemischen, Racematen,
optischen Antipoden, als freie Verbindungen oder deren Salze, insbe~
sondere Sdureadditionssalze, vor allem pharmazeutisch annehmbare,

nicht-toxische Sdureadditionssalze.

Die Erfindung betrifft vorzugsweise ein Verfahren zur Herstellung von
Verbindungen der Formel I, worin Ar gegebenenfalls ein- bis dreifach
substituiert ist, wobei als Substituenten gegebenenfalls in unten-
stehend angegebener Weise substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl
oder Niederalkoxy, weiter Niederalkenyloxy, Niederalkinyl, Nieder-
alkinyloxy, Niederalkylidendioxy,. Cyan und/oder Nitro und/oder direkt
oder an vorgenanntes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Nlederalkoxy
gebundenes Niederalkanoyl, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Nieder~
alkylcarbamoyl, (Hydroxyn1edera1ky1)-carbamoyl Nlederalkylsu1f1ny1
Niederalkylsulfonyl, Sulfamoyl, Nlederalkylsulfamoyl, und/oder dlrekt
oder an vorgenanntes Niederalkyl oder in hoherer als der 1- -Stellung

an vorgenanntes Niederalkoxy gebundenes Halogen, Niederalkylthio,

2061932080243
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Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylen- oder Oxaalkylen—
amino, z.B. 1-Pyrrolidinyl, Piperidino oder Morpholino, Pyrrol-l-yl,
Niederalkanoylamino, Niederalkoxycarbonylamino, gegebenmenfalls durch
Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl oder Cycloalkyl substituiertes Ureido,
Niedéralkylsulfénylamino, Phenylniederalkoxy, z.B.. Benzyloxy, Nieder-
alkanoyloxy oder, als nicht direkt gebundener Substituent wiederum
Niederalkoxy vorliegen kdnmen, m fiir eine Zahl von O bis 3 steht und
n die Zahl O oder 1, und alk einen Alkylenrest mit 2 bis 4 Kohlen-
stoffatomen bedeutet, wobei das Stickstoffatom und das Sauerstoffatom,
oder, falls n fiir O steht, der Phenylrest, durch 2 bis 3 Kohlenstoff-
atome des Restes alk voneinander getrennt sind, R1 und R2 die unter
Formel I angegebene Bedeutung haben, mit der Massgabe, dass, falls m
fir 0 steht, der Phenylrest Ar mindestens einen Substituenten,und ein
durch eine oder zwei Hydroxy-, 1-Phenylniederalkoxy- oder Nieder-
alkanoyloxygruppen substituierter Phemylrest Ar mindestens einen zu-
sitzlichen, von diesen verschiedenen Substituenten enthilt,in der Form
von Racematgemischen, Racematen, optischen Antipoden, als freie

Verbindungen oder deren Salze, insbesondere Siureadditionssalze, vor

allem pharmazeutisch annehmbare, nicht-toxische Sdureadditionssalze.

Die Erfindung betrifft besonders ein Verfahren zur Herstellung von
Verbindungen der Formel I, worin Ar gegebenenfalls ein~ bis dreifach
substituiert ist, wobei als Substituenten gegebenenfalls in unten-
stehend angegebener Weise substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl
oder Niederalkoxy, weiter Niederalkenyloxy, Niederalkinyloxy, Nieder-
alkylidendioxy, Nitro und/oder Cyan und/oder direkt oder an vorgenann-
tes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkoxy gebundenes Nieder=-
alkanoyl, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl,
(Hydroxyniederalkyl)-carbamoyl, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfo-
nyl, Sulfamoyl oder Niederalkylsulfamoyl; und/oder direkt oder an
vorgenanntes Niederalkyl oder in hdherer als der 1-Stellung an vorge-
nanntes Niederalkyl oder in hbherer als der 1-Stellung an vorgenanntes
Niederalkoxy gébundenes Halogen, Niederalkylthio, Amino, Niederalkyl-

amino, Diniederalkylamino, Alkylen- oder Oxaalkylenamino, z.B.

naMc4022x02N024 3
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1-Pyrrolidinyl, Piperidino oder Morpholino, Pyrrel-1-y1, Niederaikanoy}-
amino, Niederalkoxycarbonylamino, gegebenenfalls durch Niederalkyl
oder Cycloalkyl substituiertes Ureido, Niederalkylsulfonylamino;
Hydroxy, Phenylniederalkoxy, z.B, Benzyloxy, Niederalkanoyloxy oder,
als nicht direkt gebundener Substituent, wiederum Niederalkoxy vorlie~
gen kdnnen, m fiir eine Zahl von 0O bis 3 steht, mit der Massgabe, dass,
falls m fiir 0 steht, der Phenylrest Ar mindestens einen Substituenten,
und ein durch eine oder zwei Hydroxy-, 1- Phenylnlederalkoxy- oder
Niederalkanoyloxygruppen substituierter Phenylrest Ar mindestens einen
zusdtzlichen, von diesen verschiedenen Substituenten enthilt, n die
Zahl O oder 1 und alk einen Alkylenrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen
bedeutet, wobei das Stickstoffatom und das Sauerstoffatom, oder, falls
n fir O steht, der Phenylrest, durch 2 bis 3 Kohlenstoffatome des
Restes alk voneinander getrennt sind, und R1 und_R2 uhabhéngig vonein-
ander je Wasserstoff darstellen, in der Form von Racematgemischen,
Racematen, optischen Antipoden, als freie Verbiﬁdungen oder deren
Salze, insbesondere Sdureadditionssalze, vor allem pharmazeutisch -

annehmbare, nicht=-toxische Sdureadditionssalze.

Die Erfindung betrifft vor allem ein Verfahren zur Herstellung von
Verbindungen der Formel.I, worin Ar gegebenenfalls ein- bis dreifach
substituiert ist, wobei als Substituenten gegebenenfalls in unten~
stehend angegebener Weise substituiertes Niederalkyl oder Niederalkoxy,
weiter Niederalkenyl, Niederalkenyloxy, Niederalkinyloxy, Niederalkyli=-
dendioxy, Nitro und/oder Cyan und/oder direkt oder an vorgenanntes
Niederalkyl oder Niederalkoxy gebundenes Niederalkanoyl, Nieder-
alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkalkylcarbambyl oder (Hydroxy-
niederalkyl~carbamoyl, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl,
Sulfamoyl und/oder direkt oder an vorgenanntes Niederalkyl oder in
hoherer als der 1-Stellung an vorgenanntes Niederalkoxy gebundenes
Halogen, Niederalkylthio, Amino, Alkylen- oder Oxaalkylenamino, 2.B. -
1-Pyrrolidinyl, P1per1d1no oder Morpholino, Pyrrol—l—yl,Nlederalkanoyb-

amino der N1edera1koxycarbony1am1no, oder gegebenenfalls durch Nieder-
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alkyl substituiertes Ureido, Niederalkylsulfonylamino, Hydroxy, weiter
Phenylniederalkoxy, z.B. Benzyloxy, oder, als nicht direkt gebundener
Substituent, wiederum Niederalkoxy vorliegen kénmen, m fiir eine Zahl
von O bis 3 steht, mit der Massgabe, dass, falls m flir 0 steht, der
Phenylrest Ar ﬁindestens einen Substituenten, und ein durch eine oder
zwei Hydroxy-, l-Phenylniederalkoxy- oder Niederalkanoyloxygruppen
substituierter Phenylrest Ar mindestens einen zusitzlichen, von diesen
verschiedenen Substituenten enthilt, n die Zahl O oder 1 und élk einen
Alkylenrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei das Stick-
stoffatom und das Sauerstoffatom oder, falls n fiir O steht, der Phenyl-
rest, durch 2 bis 3 Kohlenstoffatomé des Restes alk voneinander ge-
uﬁabhﬁngig voneinander je Wasserstoff

trennt sind, und R, und R

1 2
darstellen, in der Form von Racematgemischen, Racematen, optischen
Antipoden, als freie Verbindungen oder deren Salze, insbesondere
Sdureadditionssalze, vor allem pharmazeutiéch annehmbare, nicht-

toxische SHureadditionssalze.

Die Erfindung betrifft in erste Linie ein Verfahren zur Herstelluﬁg
von Verbindungen der Formel I, worin Ar gegebenenfalls ein- bis drei-
fach substituiert ist, wobei als Substituenten gegebenenfalls in unten-
stehend angegebener Weise sgbstituiertes Niederalkyl, z.B., Methyl,
oder Niederalkoxy, z.B. Methoxy oder Aethoxy, weiter Niederalkényl,
z.B. Allyl, Niederalkenyloxy, z.B. Allyloxy, Niederalkinyloxy, z.B.
Propargyloxy, Nitro, Niederalkylidendioxy, z.B. Methylendioxy,
und/oder Cyan und/oder direkt oder an vorgenanntes Niederalkyl.oder
Niederalkoxy gebundenes Niederalkanoyl, z.B. Acetyl, Carbamoyl,
Niederalkylcarbamoyl, z.B. N-Methylcarbamoyl, oder (Hydroxynieder-
alkyl)-carbamoyl, z.B. N-Hydroxymethyl-carbamoyl, Niederalkylsulfonyl,
z.B. Methylsulfonyl, Sulfamoyl, und/oder direkt oder an vorgenanntes
Niederalkyl, z.B. Methyl, gebundenes Fluor oder Chlor, z.B. Trifluor-
methyl, Hydroxy, oder als direkt gebundene Substituenten- Phenylnieder-
alkoxy z.B. Benzyloxy, Niederalkoxyniederalkoxy, z.B. 2-Methoxydthoxy,

Benzyloxy, Amino, Niederalkanoylamino, z.B. Acetylamino, Niederalkoxy-
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carbonylamino, z.B. Methoxycarbohylamino, oder Nlederalkylsulfonyl-
amino, z.B. Methylsulfonylamino vorliegen kdnnen, m fiir eine Zahl von

0 bis 3 steht, mit der Massgabe, dass, falls m fiir O steht, der Phenyl-
rest Ar mindestens einen Substituenten, und ein durch ein oder zvei
Hydroxy=~ oderll-Phenylniederalkoxygruppen substituierter Phenylrest

Ar mindestens einen zusdtzlichen, von diesen verschiedenen Substituen=
ten enthdlt, n die Zahl 1 und alk einen Alkylenrest mit 2 bis 4 Kohlen~
stoffatomen bedeutet, wobei das Stickstoffatom und das Sauerstoffatom
durch 2 bis 3 Kohlenstoffatome des Restes alk voneinander getrennt
sind, und R1 und R2 Wasserstoff darstellen, und der die Amid- und die
benachbarte Hydroxygruppe tragende Phenylrest vorzugsweise in seiner

4~ oder 5-Stellung mit dem restlichen Molekiil verbunden ist, in der
Form von Racematgemischen, Racematen, optischen Antipoden, als freie
Verbindungen oder deren Salze, insbesondere Sﬁureadditionssalze; vor

allem pharmazeutisch annehmbare, nicht-toxische Sdureadditionssalze.

Die Erfindung betrifft vor allem ein Verfahren zur Herstellung von
Verbindungen der Formel I, worin Ar gegebenenfalls e1n- bis dreifach
substituiert ist, wobei als Substituenten Niederalkyl, Nlederalkoxy,
Hydroxyniederalkyl, Amino, Niederalkanoylamino, Niederalkylsulfonyl-
amino, Nitro, Phenylniederalkoxy, Ureido, Halogenniederalkyl,

Halogen und Hydroxy genannt werden, und m fiir die Zahl O steht mit der
Massgabe, dass ein durch ein oder.zwei Hydroxygruppen substituierter
Phenylrest Ar mindestens einen zusitzlichen von diesen verschiedenen
Substituenten enthdlt, n die Zahl O oder 1 und alk einen Alkylen-

rest mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, wobei das Stickstoff-
atom und das Sauerstoffatom, oder, falls n fiir Null steht, der Phenyl~
rest, durch mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander getrennt
sind, und R1 und R2 Wasserstoff, bedeuten, in der Form von Racematge-
mischen, Racematen, optischen Antipoden, als freie Verbindungen oder
deren Salze, insbesondere Sdureadditionssalze, vor allem pharmazeu—

tisch annehmbare, nicht~toxische Sdureadditionssalze.
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Die Erfindung betrifft insbesondere ein Verfahren zur Herstellung

von Verbindungen der Formel I, worin Ar durch Niederalkylsulfonylamino
wie Methylsulfonylamino, gegebenenfalls ausserdem noch durch Halogen,
wie Chlor, substituiert ist, m fiir die Zahl O steht und n die Zahl 0
oder 1 und alk einen Alkylenrest mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen be-
deuten,wobei das Stickstoffatom und das Sauerstoffatom, oder, falls

n fir Null steht, der Phenylrest durch mindestens zwei Kohlenstoff~
atome voneinander getrennt sind, und R1 und R, jeweils Wasserstoff be~
deuten, in der Form von Racematgemischen, Racematen, optischen Anti-
poden, als freie Verbindungen oder deren Salze, insbesondere Sdure-
additionssalze, vor allem pharmazeutisch annehmbare, nicht-toxische

Sdureadditionssalze.

Die Erfindung betrifft vor allem ein Verfahren zur Herstellung von
Verbindungen der Formel I, worin Ar durch Niederalkylsulfonylamino,
wie Methylsulfonylamino, gegebenenfalls ausserdem noch durch Halogen,
wie Chlor oder durch Sulfamoyl, Halogen, wie Chlor, oder Niederalkoxy,
wie Methoxy, substituiert ist, m fiir die Zahl O steht, und n die

Zahl O oder 1 und alk einen Alkylenrest mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen
bedeuten, wobei das Stickstoffatom und das Sauerstoffatom, oder falls
n fiir Nu11 steht, der Phenylrest, durch mindestens zwei Kohlenstoff-
atome voneinander getrennt sind, und Rl,und R2 jewelils Wasserstoff
bedeuten, in der Form von Racematgemischen, Racematen, optischen Anti-
poden, als freie Verbindungen oder deren Salze, insbesondere Sdure-
additonssalze, vor allem pharmazeutisch annehmbare, nicht-toxische

Sdureadditionssalze.

Die Erfindung betrifft insbesondere ein Verfahren zur Herstellung von
Verbindungeﬁ der Formel I, worin Ar durch Sulfamoyl und Halogen, wie
Chlor, oder Niederalkoxy, wie Methoxy substituiert ist, m fiir die
Zahl O steht und n die Zahl 1 und alk einen Alkylenrest mit 2 bis 3
Kohlenstoffatomen bedeuten, wobei das Stickstoffatom und das Sauer=-

stoffatom durch mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander getrennt
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sind, und R1 und R2 jeweils Wasserstoff bedeuten, in der Form von
Racematgemischen, Racematen, optischen Antipoden, alsfreieVerbindﬁngen
oder deren Salze, insbesondere Sﬁureadditionssalze, vor allem pharma=-

zeutisch annehmbare, nicht-toxische Sdureadditionssalze,

Die erfindungsgemissen hergestellten neuen Derivate des 2-Aminoithanols
entsprechen der oben erliuterten Formel I, in welcher Ar gegebenenfalls
substituiertes Phenyl, m eine Zahl von 1 bis 3, n die Zahl 0 oder 1

und alk Alkylen mit 2-5 Kohlenstoffatomen bedeuten, wobei das Stick-
stoffatom und das Sauerstoffatom oder, falls n fiir Null steht, der
Phenylrest durch mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander getrennt
sind, und R1 und R2 unabhéngig voneinander je Wasserstoff darstellt,

in der Form von Racematgemischen, Racematen, optischen Antipoden oder
deren Salzen, insbesondere Saureadditionssalzen, und vor allem pharma-

zeutisch annehmbaren, nicht-toxischen Sdureadditionssalzen,

Die Erfindung betrifft insbesondere ein Verfahren zur Herstellung von
Verbindungen der Formel I, worin Ar gegebenenfalls ein- oder mehrfach,
vorzugsweise hdchstens dreifach, substituiert ist, wobei als Substi-
tuenten gegebenenfalls, insbesondere in untenstehend angegebener Weise,
substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkoxy, weiter
Niederalkenyloxy, Niederalkinyl, Niederalkinyloxy, Niederalkylidendi-
oxy, Niederalkylendioxy, Cyan und/oder Nitro, und/oder direkt oder an
vorgenanntes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkoxy gebundenes
Niederalkanoyl, verestertes oder amidiertes Carboxyl, insbesondere
Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl’oder (Hydroxy-
niederalkyl)-carbamoyl, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl,
Sulfamoyl oder Niederalkylsulfamoyl, und/oder direkt oder an vorge-
nanntes Niederalkyl oder in hSherer als der 1-Stellung an vorgenann~-
tes Niederalkoxy gebundenes Halogen, Niederalkylthio, Amino, Nieder-
alkylamino, Diniederalkylamino, Alkylen~ oder Oxaalkylenamino, z.B,
1-Pyrrolidiny1, Piperidino oder Morpholino, Pyrrol-1-y1, Acylamino, -
wie Niederalkanoylamino oder Niederalkoxycarbonylamino, gegebenenfalls

durch Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl oder Cycloalkyl substituiertes
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Ureido, Niedéralkylsulfonylaﬁiho, Hydroxy, Phenylﬁiederalkoxy, z.B.
Benzyloxy, Niederalkanoyloxy odér,bais nicht direkt gébnndenervSubéti-
tuent, wiederum Niederalkoxy vorliegen kdnnen, m fir eine Zahl von 1
bis 3 steht, n fiir die Zahl O oder 1 Stehf'und alk einen Alkylenrest
mit 2 bis 4 Kohlemstoffatomen Bédeﬁtet@ wobei das Stickstoffatom und
das Sauerstoffatnm‘oder, falls n fir O.steht, der Phenylrest, durch
2 bis 3 Kohlenstoffatome der Reste alk voneinander ge;fgnnt sind,
R1 und R2 die unter Formel I angegebene Bedeptung'habén, iﬁ der Form™
von Racematgemischen, Racematen, optischen Antipoden, -als freie Ver-
bindungen oder deren Salze, insbesondere Sﬁureadditithsélie,vorallem

pharmazeutisch annehmbare, nicht-toxische Siureadditionssalze.

Die Erfindung betrifft vorzugsweise ein Verahren zur Hersteilung von
Verbindungen der Formel I, worin Ar gegebenenfalls ein- bis dreifach

substituiert ist, wobei als Substituenten gegebenenfalls in unten-

.- stehend angegebener Weise substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl

oder Niederalkoxy, weiter Niederalkenyloxy, Niederalkinyl, Nieder-
alkinyloxy, Niederalkylidendioxy, Cyan und/oder Nitro und/oder direkt
oder an vorgenanntes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkoxy |
gebundenes Niederalkanoyl, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Nieder-
alkylcarbamoyl, (Hydroxyniederalkyl)-carbamoyl, Niederalkylsulfinyl,
Niederalkylsulfonyl, Sulfamoyl, Niederalkylsulfamoyl,vund/odef direkt
oder an vorgenanntes Niederalkyl oder in hdherer als der 1-Stellung
an'vorgenanntes Niederalkoxy gebundenes Halogen, Niederalkylthio,
Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylen- oder Oxaalkylen-
amino, z.B. 1=-Pyrrolidinyl, Piperidino oder Morpholino, Pyrrol-l-yl,
Niederalkanoylamino, Niederalkoxycarbonylamino, gegebenenfalls durch
,Niédefqlkyl; Hydroxyniederalkyl oder Cycloalkyl substituiertes Ureido,
Niederalkylsﬁlfonylamino, Phenylniederalkoxy, z.B. Benzyloxy, Nieder-
alkanoyioxy oder, als nicht direkt gebundener Substituent wiederum
'Niedéralkoxy vorliegén kénnen, m fiir eine Zahl von 1 bis 3 steht

und n die Zahl O oder 1, und alk einen Alkylenrest mit 2 bis 4
Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei das Stickstoffatom und das Sauer-
stoffatom, oder, falls n fiir O steht, der Phenylrest, durch 2 bis 3

Kohlenstoffatome des Restes alk voneinander getrennt sind, R1 und R2
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die unter Formel I angegebene Bedeutung haben, in der Form von Race-
matgemischen, Racematen, optischen Antipoden, als freie Verbindungen
oder deren Salze, insbesondere Sdureadditionssalze, vor allem pharma-

zeutisch annehmbare, nicht-toxische Sdureadditionssalze.

Die Erfindung betrifft besonders ein Verfahren zur Herstellung von
Verbindungen der Formel I, worin Ar gegebenenfalls ein- bis dreifach
substituiert ist, wobei als Substituenten gegebenenfalls in untenste- ‘
hend angegebener Weise substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder
Niederalkoxy, weiter Niederalkenyloxy, Niederalkinyloxy, Niederalkyli-
dendioxy, Nitro und/oder Cyan und/oder direkt oder an vorgenanntes
Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkoxy gebundenes Niederalkanoyl,
Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, (Hydroxynieder-
alkyl)-carbamoyl, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Sulfamoyl
oder Niederalkylsulfamoyl, und/oder direkt oder an vorgenanntes Nieder-
alkyl oder in hdherer als der 1-Stellung an vorgenanntes Niederalkoxy
gebundenes Halogen, Niederalkylthio, Amino, Niederalkylamino, Dinieder~-
alkylamino, Alkylen- oder Oxaalkylenamino, z.B, 1-Pyrrolidinyl,
Piperidino oder Morpholino, Pyrrol-1-yl, Niederalkanoylamino, Nieder-
alkoxycarbonylamino, gegebenenfalls durcﬁ Niederalkyl oder Cycloalkyl
substituiertes Ureido, Niederalkylsulfonylamino, Hydroxy, Phenylnieder-
alkoxy, z.B. Benzyloxy,.Niederalkanoyloxy oder, als nicht direkt ge-
bundener Substituent, wiederum Niederalkoxy vorliegen kdnnen, m fiir
eine Zahl von 1 bis 3 steht, n die Zahl 0 oder 1 und alk einen Alkylen-
rest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei das Stickstoffatom
und das Sauerstoffatom, oder, falls n fiir 0 steht, der Phenylrest,
durch 2 bis 3 Kohlenstoffatome des Restes alk voneinander getrennt
sind, und Rl und R2 unabhdngig voneinander je Wasserstoff darstellen,
in der Form von Racematgemischen, Racematen, optischen Antipoden, als
freie Verbindungen oder deren Salze, insbesondere Sdureadditionssalze,

vor allem pharmazeutisch annehmbare, nicht-toxische SZureadditions-

salze.
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Die Erfindung betrifft vor allem ein Verfahren zur Herstellung von
Verbindungen der Formel I, worin Ar gegebenenfalls ein- bis dreifach
substituiert ist, wobei als Substituenten gegebenenfalls in unten-
stehend angegebener Weise substituiertes Niederalkyl oder Niederalkoxy,
weiter Niederalkenyl, Niederalkenyloxy, Niederalkinyloxy, Nieder-
alkylidendioxy, Nitro und/oder Cyan und/cder direkt oder an vorgenann-=
tes Niederalkyl oder Niederalkoxy gebundenes Niederalkanoyl,
Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkalkylcarbamoyl oder (Hydro-
xyniederalkyl)-carbamoyl, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl,-
Sulfamoyl und/oder direkt oder an vorgenanntes Niederalkyl oder in
hdherer als der 1-Stellung an vorgenanntes Niederalkoxy gebundenes
Halogen, Niederalkylthio, Amino, Alkylen- oder Oxaalkylenamino, z.B.
1-Pyrrolidinyl, Piperidino oder Morpholino, Pyrrol-l-yl, Niederalka-
noylamino oder Niederalkoxycarbonylamino, oder gegebemenfalls durch
Niederalkyl substituiertes Ureido, Niederalkylsulfonylamino, Hydroxy,
weiter Phenylniederalkoxy, z.B. Benzyloxy, oder, als nicht direkt
gebundener Substituent, wiederum Niederalkoxy vorliegen kbnnen, m fiir
eine Zahl von 1 bis 3 steht, n die Zahl O oder 1 und alk einen
Alkylenrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei das Stick-
stoffatom und das Sauerstoffatom oder, falls n fiir 0 steht, der
Phenylrest, durch 2 bis 3 Kohlenstoffatome des Restes alk voneinander
getrennt sind, und R1 und R2 unabhingig voneinander je Wasserstoff
darstellen, in der Form von Racematgemischen, Racematen, optischen
Antipoden;alé freie Verbindungen oder deren -Salze, insbésondere
Siureadditionssalze, vor allem pharmazeutisch annehmbare, nicht-

toxische Siureadditionssalze.

Die neuen Verbindungen der Formel I besitzen wertvolle pharmakologi-
sche Eigenschaften. Insbesondere wirken sie in spezifischer Weise auf
p-adrenerge Rezeptoren. Dieser Wirkung liegt als gemeinsame Eigenschaft
der Verbindungen der Formel I die Affinit#t zu diesen Rezeptoren zu-
grunde, die sich bei fehlender oder sehr geringer stimulierender
Eigenwirkung als reine Blockade, bei geringer bis mittelstarker stimu-

lierender Eigenwirkung als Blockade mit gleichzeitiger ISA, d.h.
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intrinsic Sympathomimetic activity, und bei stirkerer Eigenwirkung als
liberwiegende Stimulierung der B~adrenergen Rézeptoren dussert, Die |
Grenzen zwischen B=Rezeptoren-Blockern ohne oder mit hochstens mittel=
starker ISA sind fliessend, ebenso die therapeutischen Anwendungsbe-
reiche dieser Verbindungstypen. Von den Verbindungen der Formel I, die
als B-Rezeptoren-Blocker ohne oder mit ISA wirken, etwa solche, die

im Phenylkern durch eine Niederalkylsulfonylaminogruppe substituiert
sind, zeigt z,B. der a-[N-[2-(4—Carbamoy1—3-hydroxyphenoxy)-1-methyl-
.éthyl]—aminomethyl]-4-(methylsulfonylamino)-benzylalkohol, insbeson=
dere dessen eines Enantiomerenpaar vom Smp. 165-167° als Hauptwirkung
eine blockierende Wirkung auf B-Rezeptoren (mit leicht bevorzugter
Hemmung der Cardialen Rezeptoren), zu der als zusitzliche erksamkelten
schwache blutdrucksenkende und a-Rezeptoren~blockierende Wirkungen
hinzukommen, Verblndungen dieser Art, wie z.B. der genannte a-[N~-[2-
(4-Carbamoy1-3~ hydroxyphenoxy) ~l-methyldthyl]-aminomethyl]~ ~4~(methyl-
sulfonylamino)~benzylalkohol als auch dessen beide Entaniomerenpaare
vom Smp. 165-167° bzw. 144-145°, oder der a~[N-[2-(4~Carbamoy1~-3~-
hydroxyphenoxy)-ﬁthyl]—aminomethyl]-4‘(methylsulfonylamino)-benzyl-
alkohol oder der a—[N-[2-(3—Carbamoy1-4—hydroxyphenoxy)-éthyl]-amino-
methyl]-4—(methylsulfonylamino)-benzylakohol zeigen ausserdem eine
deutliche diuretische und saluretische Wirkung, wie z.B. nach p.o. Ver-
abreichung von 1 oder 5 mg/kg solcher Verbindungen am Hund gezeigt

werden kann.

Bei anderen Verbindungen der Formel I lassen sich deutliche B-Rezepto=-
ren-blockierende als auch B-Rezeptoren-stimulierende Wirkungen fest-
stellen. Diese Verbindungen erweisen sich beziiglich ihrer Wirkung an ]
cardialen p-Rezeptoren einerseits bei in vitro-Versuchen am Meer—
schweinchenherzen als potente Blocker mit relativ deutlicher ISA,
andererseits bei in vivo-Versuchen an der narkotisierten Katze iiber-
wiegend als stark wirkende Stimulatoren. Bezﬁgiich der Wirkung an
vaskularen B-Rezeptoren erweisen sie sich iberwiegend als Blocker mit
mlttelstarker ISA, wihrend Verbindungen der Formel I, die im Phenyl-

kern Ar durch Niederalkyl, z.B. Methyl, substituiert sind, z.B. der
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o~[N~[2- (3-Carbamoyl-4~hydroxyphenoxy)-l-methyldthyl]-aminomethyl]-4~
methylbenzylalkohol an trachealen B-Rezeptoren sich als starke Stimu-

latoren erwelsen.

Zu dieser letzteren Gruppe gehbren z.B. auch solche Verbindungen, in
denen Ar einen veridtherten Hydroxyphenylrest darstellt, wie z.B. der
a-[N-[ 2~ (3-Carbamoyl-4-hydroxy~-phenoxy)=-dthyl]-aminomethyl]=-3, 4~
methylendioxy-benzylalkohol, womit sich bei in vivo Versuchen an der
Katze eine cardioselektive p-Stimulation zeigen ldsst. Als zusdtzliche
Wirkungen lassen sich z.B. beim a-[N-[2-(3-Carbamoyl-4-hydroxyphenoxy)=
l—methyléthyl]~aminomethy1]-3,A-methy1endioxybenzy1alkoho1 eine Blut-
drucksenkung als auch eine schwache Blockade von adrenergen a-Rezepto-

ren feststellen.

Die vorstehenden Angaben betreffend pharmakologische Eigenschaften
beruhen auf den Resultaten von entsprechenden pharmakologischen \er-
suchen in iiblichen Testverfahren. So zeigen die neuen B-blockierenden
Verbindungen eine Hemmung der durch Isoproterenol induzierten Téchy-
kardie am isolierten Meerschweinchenherzen in einem Konzentrations=-
bereich von etwa 0,001 bis etwa 1 pg/ml und an der narkotisierten
Katze in einem Dosenbereich von etwa 0,001 mg/kg bis etwa 1 mg/kg bei
intravendser Verabreichung. Die Hemmung der durch‘Isoproterehol indu-
zierten Vasodilatation an der narkotisierten Katze mit Perfusion der
Arteria feméralis ist bei intravendser Verabreichung in einem Dosen—
bereich von etwa 0,003 mg/kg bis etwa 3 mg/kg nachweisbar. Die ISA
der p-blockierenden Verbindungen der Formel I ergibt sich, sofern eine
solche verbunden ist, aus der Zunahme der basalen Herzfrequenz an der
narkotisierten, mit Reserpin vorbehandelten Katze bei intravendser
Verabreichung in einem Dosenbereich von 0,001 bis 1 mg/kg. Die neuen
B-blockierenden Verbindungen bewirkeﬁ ebenfalls in einem Dosenbereich
von etwa 0,1 mg’kg bis etwa 10 mg/kg i.v. eine Senkung des arteriellen
Blutdrucks bei der narkotisierten Katze. Die zusdtzliche a-blockieren-

de Wirksamkeit, welche z.B. eine blutdrucksenkende Wirkung begiinstigen
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kann, geht z.B. aus der Antagonisierung der durch Noradrenalin indu-
zierten Kontraktion des isolierten Vasdeferns der Ratte durch solche
Verbindungen in einer Konzentration von 0,1 pg/ml bis etwa 10 ng/ml
hervor. Die neuen B-blockierend wirksamen Verbindungen der Formel I
konnen als, gegebenenfalls cardioselektive, f-Rezeptoren-Blocker, z.B.
zur Behandlung von Angina pectoris und Herzrhythmusstdrungen, sowie als
blutdrucksenkende Mittel verwendet werden. Die bei bestimmten Typen
von Verbindungen der Formel I, etwa wie oben gezeigt, vorhandene zu~-
sdtzliche diuretische und saluretische Wirkung kbnnte zu einer wesent-
lichen Verstdrkung des antihypertensiven Effektes fiihren und die Kombi-

nation von B-Rezeptoren~Blockern mit Diuretika entbehrlich machen.

Die deutlich B-Rezeptoren-stimulierenden Verbindungen der Formel I,
wie der a-[N—[Z-(3—Carbamoy1-4-hydroxy-phenoxy)-ﬁthyl]-aminomethyl]-
3,4-methylendioxy-benzylalkohol, bewirken eine Zunahme von Herzfre-
quenz und myocardialer Kontraktionskraft am isolierten Meerschwein-
chenvorhof in einem Konzentrationsbereich von etwa 0,0001 ug/ml bis
0,1 pg/ml und eine Zunahme von Herzfrequenz und maximaler Druckan-
stiegsgeschwindigkeit im linken Ventrikel (dps/dt max.) an def narkoti=-
sierten Katze in einem Dosenbereich von etwa 0,001 mg/kg bis etwa

L mg/kg i.v.. Die neuen Verbindungen stimulieren zum Teil selektiv die
cardialen B-Rezeptoren (g —Rezeptoren) im Vergleich zu den B~Rezeptoren
in den Blutgefassen (8 -Rezeptoren) und unterscheiden sich dadurch
qualitativ deutlich von Isoproterencl, welches die B~Rezeptoren des
Herzens und der Blutgefdsse etwa gleich stark stimuliert. Zum Teil
besitzen die Verbindungen der Formel I auch relativ deutliche stimu-

lierende Wirkungen an ﬁz-Rezeptoren. (Blutgefdsse, Trachea).

Die neuen stimulierend wirksamen Verbindungen der Formel I k&nnen

,

demanch

1) als Stimulatoren von cardialen B-Rezeptoren zur Behandlung der

insuffizienten Herzleistung und von Herzrhythmusstdrungen,
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2) als Stimulatoren von trachealen und vaskuliren B-Rezeptoren als
Broncho- und Vasidilatatoren zur Behandlung von Asthma, Herzin-

suffizienz und Durchblutungsst8rungen verwendet werden.

Die neuen Verbindungen der Formel I werden in an sich bekannter Weise
hergestellt. Man kann sie z.B. erhalten, indem man in einer Verbindung

der Formel

oH
Ar-(CH - CH - -N - - N
(CH,) CHL - CH, g alk = (O, —F \,_ (1,
on ' Noo

worin eine oder beide Hydroxygruppen und/oder im Rest Ar vorhandene
Hydroxy- und/oder Aminogruppen gegebenenfalls durch solche mittels
Hydrolyse abspaltbaren und durch Wasserstoff ersetzbaren Gruppen ge-
schiitzt sind, die unter den Bedingungen des Verfahrens abgespalten und
durch Wasserstoff ersetzt werden, oder im Rest Ar gegebenenfalls zu-
sammen mit den genannten geschiitzten Hydroxy- und/oder Aminogruppen
die Gruppe =CN vorhanden ist, die Gruppen -CN mittels Hydrolyse in

die Gruppe -CONH, und gleichzeitig gegebenenfalls geschiitzte Hydroxy-

2
und/oder Aminogruppen in freie Hydroxy- und/oder Aminogruppen um-
wandelt, und, wenn erwiinscht, eine erhaltene Verbindung in eine andere
Verbindung der Formel I umwandelt, und/oder, wenn erwilinscht, eine
erhaltene freie Verbindung in ein Salz oder ein erhaltenes Salz in
eine freie Verbindung iiberfiihrt, und/oder, wenn erwiinscht, ein erhal-

tenes Racematgemisch in die Racemate oder ein erhaltenes Racemat in

die optischen Antipoden auftrennt.

Die Ausgangsstoffe der Formel II lassen sich in iiblicher Weise her-

stellen, indem man eine Verbindung der Formel

Ar - (CH2)n - ?H - CH2 - NH2 (11a)

OH

mit einer Verbindung der Formel
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/OH

Hal—alk-(o)nf?——-°1f.—°§

v\.—'/e-CN (1Ib),

worin Hal fiir Chlor, Brom oder Jod steht, umsetzt. Die Umsetzung wird
vorteilhafterweise in Gegenwart eines basischen Mittels in an sich

bekannter Weise durchgefiihrt.

Ausgangsstoffe der Formel IIa ihrerseits, worin m obige Bedeutung hat,

sind durch Umsetzung einer Verbindung der Formel
X
Ar - (CHz)m-CH - CH, - z1 (I1c),

worin Xl und Z1 zusammen die Epoxygruppe bedeuten, mit Ammoniak, oder,
wenn X1 Hydroxy und Z1 als reaktionsfihige verestere Hydroxygruppe
z.B. Halogen, wie Chlor, bedeutet, z.B. mit Hexamethylentetramin und
anschliessender Umwandlung des erhaltenen Addukts mit verdiinnter

Mineralsdure, wie verdiinnter Salzsdure, erhidltlich.

Eine reaktionsfihige veresterte Hydroxygruppe Z1 ist eine, durch eine
starke Sdure, insbesondere eine starke anorganische Sdure, wie eine
Halogenwasserstoffséurei insbesondere Chlor~, Brom~ oder Jodwasser-
stoffsdure, oder Schwefelsiure, oder eine starke organische SHure,

" insbesondere eine starke organische Sulfonsdure, wie eine aliphatische
oder aromatische SulfonsHdure, z.B, Methansulfonsiure, 4-Methylbenzol-
sulfonsdure oder A-Brombenzolsulfonséure, veresterte Hydroxygruppe,
und stellt in erster Linie Halogen, z.B. Chlor, Brom oder Jod, oder
aliphatisch oder aromatisch substituiertes Sulfonyloxy, z.B, Methyl-.

sulfonyloxy oder 4-Methylphenylsulfonyloxy dar.

Ausgangsstoffe der Formel I, worin m fiir 0 steht, lassen sich ferner
in liblicher Weise herstellen, indem man z.B. eine Verbindung der
Formel Ar-COCH3 (I1d) halogeniert, z.B. bromiert, etwa mittels Brom

in einem inerten Losungsmittel, etwa Chloroform, in der so erhaltenen
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Ar-halogenacetyl-, 2z.,B, -bromacetyl-Verbindung das Halogen durch die
Aminogruppe, z.B. durch Umsetzen mit Hexamethylentetramin in einem
Ldsungsmittel, etwa einem Chlorkohlenwasserstoff, wie Chloroform
ersetzt, das erhaltene Addukt mit verdiinnter Mineralsdure, z.,B, Salz-
sdure zersetzt, in der erhaltenen Verbindung der Formel
Ar=-C0-CH,~NH, (ITe)

die Carbonylgruppe zur Carbinolgruppe, z.B. mittels Diboran, reduziert

und die erhaltene Verbindung der Formel

Ar - (IJH - CH, - NH, : (11£)
OH
mit einer Verbindung der oben erlduterten Formel IIb in der dort

angegebenen Weise umsetzt.

Eine Verbindung der Formel IIb wiederum kann durch Einwirken von
Essigsdureanhydrid 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 Hydroxylamin-hydrochlorid in Gegenwart von alkoholischer Natrium-
carbonatldsung unter Riickfluss hergestellt werden. Der entsprechende
Aldehyd wiederum kann durch Umsetéung von 2,4-Dihydroxybenzaldehyd

mit einem o,B~, a,y~ oder a, frDihalogenniederalkan, vorzugsweise in
Gegenwart eines basischen Mittels, hergestellt werden. Man kann auch
in analoger Weise ein Hydroxysalicylonitril, z.B. das 2,4-Dihydroxy-
benzonitril [Chem.Ber. 24, 3657 (1891)] oder das 2,S-Dihydroxybénzo-
nitril [Helv. Chim, Acta 30, 149, 153 (1947)] mit einem nicht-geminalen

Dihalogenniederalkan zu einer Verbindung der Formel VIID umsetzen.

Bei der Auswahl des geeigneten obigen Verfahrens zur Herstellung von
Verbindungen der Formel I muss darauf geachtet werden, dass vorhandene
Substituenten, in erster Linie der Reste Ar, nicht umgewandelt oder

abgespalten werden, falls solche Umwandlungen bzw. Abspaltungen nicht
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erwiinscht sind. So kdnnen insbesondere funktionell abgewandelte

Carboxylgruppen, wie veresterte oder amidierte Carboxylgruppen, sowie
'Cyangruppen, als Substituenten der Reste Ar wihrend Solvolysen, ins~ |
besondere Hydrolysen, ferner auch bei Reduktionen an der Reaktion be-

teiligt sein und umgewandelt werden.

In erhaltenen Verbindungen kann man im Rahmen der Definition der Ver-
bindungen der Formel I in iiblicher Weise verfahrensgemiiss erhaltene
Verbindungen in andere Endstoffe iberfiihren, z.B. indem man geeignete

Substituenten abwandelt, einfiihrt oder abspaltet,

So kann man in erhaltenen Verbindungen im Rest Ar stehende ungesdttigte
Substituenten wie Niederalkinyl bzw. Niederalkinyloxy; oder Niederalke-
nyl bzw. Niederalkenyloxy, z.B. durch Behandeln mit katalytisch akti=-

viertem Wasserstoff, reduzieren.

In Verbindungen mit Halogenatomen als Substituenten des Restes Ar kann
man das Halogen, z.B. durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart
eines iiblichen Hydrierkatalysators, wie Raney~Nickel oder Palladium

auf Kohle, durch Wasserstoff ersetzen.

In Verbindungen mit einer veresterten Carboxylgruppe als Substituent
im Rest Ar kann diese in iiblicher Weise, z.B. durch Ammonolyse oder
Aminolyse mit Ammoniak oder einem primiren oder sekundiren Amin in die

entsprechende Carbamoylgruppe iibergefiihrt werden.

In Verbindungen mit einer Cyangruppe als Substituenten im Rest Ar kann
diese in iiblicher Weise, z.B. durch Addition von Alkoholen in Gegenwart
einer wasserfreien Siure, wie Chlorwasserstoff, und nachtriglicher

Hydrolyse des entstandenen Imidoesters zu den entsprechenden Verbindun~-

gen mit veresterten Carboxylgruppen alkoholysiert werden.
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In Verbindungen mit einer Nitrogruppe als Substituenten im Rest Ar
kann man diese zur Aminogruppe reduzieren, z.B, mittels katalytisch
aktiviertem Wasserstoff, wie Wasserstoff in Gegenwart eines Hydriér-
katalysators, etwa Raney-Nickel oder eines Palladium-auf-Kohle~Kata-
lysators, oder mittels eines Metalls, z.B. Eisen oder gegebenenfalls
amalgamierten Zink in einer S#ure, z.B. einer Mineralsdure, wie Salz-

sdure oder einer Carbonsiure, wie Essigsidure oder Gemischen davon,

In Verbindungen mit einer primdren Aminogruppe als Substituenten im
Rest Ar kann man diese in eine Niederalkylamino- bzw. Diniederalkyl-
aminogruppe liberfiihren z.B. durch Umsetzung mit einem entsprechenden
geeigneten Alkylierungsmittel, etwa einem reaktionsfdhig veresterten
Niederalkanol, z.B. dem Halogenid, etwa dem Chlorid, Bromid oder Jodid,
oder einem Ester mit einer starken organischen Sulfonsiure, z.B. dem
Methansulfonsdureester, zweckmiissigerweise in Gegenwart eines basischen

Mittels, wie eines Alkalihydroxids oder -carbonats.

In Verbindungen mit einer primiren Aminogruppe im Rest Ar kann man
diese in die Ureido~, N'-Niederalkylureido- oder N,N'-Diniederalkylf
ureidogruppe umwandeln, z.B. durch Umsetzung mit Cyansiure oder einem
Salz davon, etwa Kaliumcyanat, im sauren Medium, wie wissriger Salz-
sdure, oder mit einem Niederalkyl- bzw. N,N-Diniederalkylharnstoff bei

erhShter Temperatur.

In Verbindungen mit einer primiren Aminogruppe im Rest Ar kann man
diese in eine Niederalkylsulfonylaminogruppe umwandeln, z.B. durch
Umsetzung mit einem Niederalkylsulfonylhalogenid in Gegenwart eines

basischen Mittels, z.B. Pyridin.

Wie bei den Herstellungsverfahren muss auch bei der Durchfiihrung der
Zusatzschritte darauf geachtet werden, dass unerwiinschte Nebenreaktio-
nen, welche die Umwandlung zusitzlicher Gruppierungen zur Folge haben

kénnen, nicht eintreten.
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Die oben beschriebenen Reaktionen kénnen gegebenenfalls gleichzeitig
oder nacheinander, ferner in beliebiger Reihenfolge durchgéfﬁhrt werden.
Falls notwendig, erfolgen sie in Anwesenheit von Verdiinnungsmitteln,
Kondensationsmitteln und/oder katalytisch wirkenden Mitteln, bei er=-
niedrigter oder erhdhter Temperatur, im geschlossenen Gefiss unter

Druck und/oder in einer Inertgasatmosphire,

Je nach den Verfahrensbedingungen und Ausgangsstoffen erhilt man die
neuen Verbindungen in freier Form oder in der ebenfalls von der Erfin-
dung ,umfassten Form ihrer Salze, wobei die neuen Verbindungen oder
Salze davon auch als Hemi-, Mono-, Sesqui- oder Polyhydrate davon vor-
liegen kbnnen. Siureadditionssalze der neuen Verbindungen kénnen in

an sich bekannter Weise, z.B. durch Behandeln mit basischen Mitteln,
wie Alkalimetallhydroxiden, ~carbonaten oder ~hydrogencarbonaten oder
Lonenaustauschern, in die freien Verbindungen {ibergefiihrt werden,
Andererseits konnen erhaltene freie Basen mit organischen oder anorgani=-
schen Sduren, z.B. mit den genannten Sduren, Siureadditionssalze bilden,
wobei zu deren Herstellung insbesondere solche Sduren verwendet werden,

die sich zur Bildung von pharmazeutisch annehmbaren Salzen eignen.

Diese oder andere Salze, insbesondere Sdureadditionssalze der neuen
Verbindungen, wie z.B. dxalate oder Perchlorate, kénnen auch zur
Reinigung der erhaltenen freien Basen dienen, indem man die freien
Basen in Salze iiberfiihrt, diese abtrennt und reinigt, und aus den

Salzen wiederum die Basen freisetzt,

Die neuen Verbindungen kdnnen je nach der Wahl der Ausgangsstoffe und
Arbeitsweisen, als optische Antipoden oder Racemate, oder sofern sie
mindestens zwei asymmetrische Kohlenstoffatome enthalten, auch als
Racematgemische vorliegen. Die Ausgangsstoffe kénnen auch als bestimm-

te optische Antipoden eingesetzt werden.

Erhaltene Racematgemische kdnnen auf Grund der physikalisch-chemischen

Unterschiede der Diastereoisomeren in bekannter Weise, z.B. durch
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Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisatiom, in die beiden

stereoisomeren (diastereomeren) Racemate aufgetrennt werden.

Erhaltene Racemate lassen sich nach an sich bekannten Methoden in die
Antipoden zerlegen, z.B. durch Umkristallisieren aus einem optisch
aktiven Losungsmittel, durch Behandeln mit geeigneten Mikroorganismen
oder durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze
bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sduren, und Trennen
des auf diese Weise erhaltenen Salzgemische, z.B. auf Grund von ver-
schiedenen Léslichkeiten, in die diastereomeren Salze, aus denen die
freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden
koénnen. Besondefs gebrduchliche, optisch aktive Sduren sind z.B. die
" D- und L-Formen von Weinsiure, Di-0,0'-(p-Toluoyl)-weinsiure, Aepfel-
sdure, Mandelsdure, Camphersulfonsdure, Glutaminsiure, Asparaginsdure
oder Chinasdure, Vorteilhaft isoliert man den wirksameren der beiden

Antipoden.

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfiihrungsformen des Verfah-
rens, nach denen man von einer auf irgendeiner Stufe des Verfahrens
als Zwischenprodukt erhdltlichen Verbihdung 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 Reaktionskomponente

gegebenenfalls in Form ihrer Salze vorliegt.

Zweckmiissig verwendet man fiir die Durchfiihrung der erfindungsgemdssen
Reaktionen solche Ausgangsstoffe, die zu den eingangs besonders erwdhn-
ten Gruppen von Endstoffen und besonders zu den speziell beschriebenen

oder hervorgehobenen Endstoffen fiihren.
Die Ausgangsstoffe sind bekannt oder kdnmen, falls sie neu sind, nach

an sich bekannten Methoden; wie oben, z.B. analog wie in den Beispielen

beschrieben, erhalten werden.
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Die neuen Verbindungen kénnen z.B. in Form pharmazeutischer Préparte
Verwendung finden, welche eine pharmakologisch wirksame Menge der
Aktivsubstanz, gegebenenfalls zusammen mit pharmazeutlsch verwendbaren
Trdgerstoffen enthalten, die sich zur enteralen, z.B, oralen, oder
parenteralen Verabreichung eignen, und anorganisch oder organisch, fest
oder fliissig sein kdnnen. So verwendet man Tabletten oder Gelatine~-
kapseln, welehe den Wirkstoff zusammen mit Verdiinnungsmitteln, z.B,
Laktose, Dextrose, Sukrose, Mannitol, Sorbitol, Cellulose und/oder
Glycerin und/oder Schmiermitteln, z,B, Kieéelerde, Talk, Stearinsidure
oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Poly-
dthylenglykol, aufweisen. Tabletten k&nnen ebenfalls Bindemittel,

z.B. Magnesiumaluminiumsilikat, Stirken, wie Mais—, Weizen=-, Reis-
oder Pfeilwurzstirke, Gelatine, Traganth, Methylcellulose, Natrium-
carboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und, wenn
erwiinscht, Sprengmittel, z.B. Stidrken, Agar, Alginsiure oder ein Salz
davon, wie Natriuﬁalginat, und/oder Brausemischungen, oder Adsorptions;
mittel, Farbstoffe, Geschmackstoffe und Siissmittel enthalten, Ferner
kann man die neuen pharmakologisch wirksamen Verbindungen in Form von
parenteral verabreichbaren Priparaten oder von Infusionsl8sungen ver-
wenden. Solche L&sungen sind vorzugsweise isotonischg wissrige
Losungen oder Suspensionen, wobei diese z.B. bei lyophilisierten
Préparatén, welche die Wirksubstanz allein oder zusammen mit einem
Trdgermaterial, z.B. Mannit, enthalten, vor Gebrauch hergestellt
werden k&nnen. Die pharmazeutischen Priparate kénnen sterilisiert
sein und/oder Hilfsstoffe, z.B. Konservier-, Stabilisier-, Netz- und/
oder Emulgiermittel, Léslichkeitsvermittler, Salze zur Regulierung des
osmotischen Druckes und/oder Puffer enthalten. Die vorliegenden
pharmazeutischen Préparate, die, wenn erwlinscht, weitere pharmakolo-
gisch wirksame Stoffe enthalten konnen, werden in an sich bekannter
Weise, z.B,. mittels konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-,

Losungs— oder Lyophilisierungsverfahren, hergestellt und enthalten
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von etwa 0,1 7 bis 100 7, insbesondere von etwa 1 7 bis etwa 50 7,

Lyophilisate bis zu 100 7 des Aktivstoffes.

Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie Applikationsweise,
Spezies, Alter und/oder individuellem Zustand abhingen. So liegen die
tdglich in einer oder mehreren, vorzugsweise hdchstens 4 Einzeldosen
zu verabreichenden Dosen bei oraler Applikation an Warmbliiter fiir
B-Rezeptoren-Blocker der Formel I zwischen 0,03 mg/kg und 3 mg/kg und
flir Warmbliiter von etwa 70 kg Kdrpergewicht vorzugsweise zwischen
etwa 0,004 g und etwa 0,08 g, und fiir p-Rezeptoren-Stimulatoren der
Formel I zwischen 0,01 mg/kg und 1 mg/kg bzw. fiir Warmbliiter von

etwa 70 kg Kdrpergewicht zwischen etwa 0,002 g und etwa 0,04 g

Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration der Erfindung;

Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben.

Bei Verbindungen, die zwei Asymmetriezentren besitzen und daher als
Diastereome;en-Gemische vorliegen kdnnen, wurde der relative Gehalt

der beiden Diastereomeren (Enantiomeren-Paare) mittels 13C--NMR—Spektro—
skopie anhand der relativen Intensitdt der beiden C-Methyl-Signale bei
13,3 + 0,1 ppm bzw. 13,6 *+ 0,1 ppm festgestellt. Die 13C—Spektren
»wurden in DMSO-—d6 auf einem Varian-XL-100-Instrument bei 25,16 MHz
unter Verwendung von Tetramethylsilan als internem Standard aufge-
nommen. (Digital-Aufldsung 0,8 Punkté/Hz).,Salze wurden als solche
untersucht. Basen miissen mit Siuren (z.B. 1 Aequivalent TFumarsiure)
neutralisiert werden, um eine Separation der Methyl-Signale zu erzie-

len.

Beispiel 1: 1,2 g roher a-[N-[2-(4-Cyan-3-hydroxy-phenoxy)-4thyl]-
aminomethyl]—4—methy1sulfonylamind—benzylalkohol wird in 15 ml konz.
Salzsdure geldst und die Ldsung 24 Stunden bei 20-25° stehen gelassen.
Durch Eindampfen im Vakuum erhdlt den o=[N=[ 2= (4-Carbamoyl-3-hydroxy-
pbenoxy)—atﬁyl]—aminomethyl]-&—methylsu1fony1amino—benzy1a1kohol als

Hydrochlorid, das nach Umkristallisation aus Wasser bei 239-240°
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schmilzt,
Das Ausgangsmaterial kann auf folgende Weise hergestellt werden:

a) Ein Gemisch von 27,4 g 2,4-Dihydroxy-benzonitril, 30,8 g Kalium-
carbonat, 1000 ml 1,2-Dibromdthan und 100 ml Dimethylformamid wird
unter Riihren am absteigenden Kiihler so erhitzt, dass eine Innentempe-
ratur von 127—129° erreicht wird, Das Erhitzen wird wihrend 6 Stunden
fortgesetzt. Das Destillat wird verworfen. Das Reaktionsgemisch wird
filtriert und das Filtrat am Vakuum eingedampft., Durch Verteilen des
Riickstandes zwischen Aethylacetat und Wasser, Trocknen\(MgSOA),
Eindampfen der organischen Phase und Kristallisieren erhilt das 4-(2-
Bromédthoxy)~-2-hydroxy-benzonitril vom Smp. 160-175° (aus Aethylacetat),

das fiir die folgende Reaktion genligend rein ist,

b) Ein Gemisch von 2,8 g a—(Aminomethyl)—é-methy1su1fony1amino~benzyl-
alkohol, 2,4 g 4—(2-Brom§thoxy)—2—hydroxy-benzonitri1, 4,1 g Tridthyl-
amin und 20 ml Dioxan wird 3 Stunden unter Rihren und Riickfluss
erhitzt. Aufarbeitung ergibt rohen a=[N-[2~(4-Cyan-
3—hydroxy—phenoxy)-5thyl]-aminomethyl—é—methylsu1fonylamino-benzyl-

alkohol als braunen Schaum, der roh weiterverarbeitet wird.

Beispiel 2: Analog der im vorhergehenden Beispiel beschriebenen Ar-
beitsweise erh#lt man unter Verwendung entsprechender Ausgangsstoffe

folgende Verbindungen der Formel I oder deren Salze:

a) a~[N-[2-(3—Carbamoyl—4-hydroxy—phenoxy)*éthyl]—aminomethyl]-2,4-
dichlorbenzylalkohol vom Smp. 139-140° (aus Methanol),

b) a-[N-[Z-(3—Carbamoyl-é—hydroxy—phenoxy)—5thy1]—aminomethyl]"4-ch10r-
3-nitrobenzylalkohol vom Smp. 167-168° (aus Aethylacetat),

¢) Der nach dem Aufarbeiten erhaltene Riickstand wird aus Isopropanol
umkristallisiert. Nach nochmaliger Umkristallisation aus Methanol

erhdlt man den a—[N-[2—(3—Carbamoy1—4—hydroxy~phenoxy)-éthyl]“

2080064025« n0nann



d

A

e)

f)

8)

h)

i)

s 239910

aminomethyl]—3‘sulfamoyl-4-chlorbenzy1a1kohol vom Smp. 193-195°,

a-[N-[Z-(4-Carbamoy1-3-hydroxy—phenoxy)-ithyl]-aminomethyl]-4-'
nitrobenzylalkohol als Hydrochlorid; Smp., 231-233° (aus Methanol),

Aus dem nach dem Aufarbeiten erhaltenen Schaum kristallisiert all-
mdhlich aus wenig Aethylacetat der a-[Nm[2-(3-Carbamoy1-4—hydr§xy-
phenoxy)-athyl]-aminomethyl]-S—(methylsulfonylamino)-4-chlor—
benzylalkohol vom Smp. 139-141°, Er bildet ein neutrales Fumarat

vom Smp. 190-192° (aus Methanol).

a-[N—[Z-(3-Carbamoy1—4-hydroxy~phenoxy)-5thy1]-aminomethyl]-B,S-
dich1or—4-amino-benzylalkoho1 als brédunliche Kristalle vom Smp,
196-201°,

a-[N-[Z-(3-Carbamoy1—4-hydroxy-phendxy—ﬁthyl]~aminomethy1]—3—
(methylsulfonylamino)-benzylalkohol vom Smp. 135-137°; (aus
Methanol/Isopropanol ca. 1:10).

a-[N-[Z-(3-Carbamoy1-4—hydroxy—phenoxy)—l—methyl—éthyl]—amino—‘
methyl]-3,4~methylendioxy-benzylalkoho1 als Diastereoisomeren-
Gemisch. Durch fraktionierte Kristallisation des Hydrochlorids aus
Methanol-Wasser (4:1) erhdlt man ein reines Enantiomeren-Paar vom

Smp. 211-212°,

a-[N-[Z-(4-Carbamoy1—3—hydroxy-phenoxy)—l-methyl—éthy1]-amino—
methyl]-3,A—methylendioxy—benzylalkohol als Diastereoisomeren-
Gemisch (ca. 1:1) vom Smp. 164-174°, Es bildet ein neutrales
Fumarat vom Smp. 193-204° (aus Methanol-Wasser), das mittels 13C-
Kernresonanz-Spektrum als ein Gemisch der Diastereomeren (ca. 1:1)

identifiziert wird,
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a-[N—[2—(3—Carbamoyl—h—hydroxy*phenoxy)—l—methyl*éthyl]-aminomethyl]-
4-(methylsulfonylamino)-benzylalkohol als Oel, welcher ein neutrales

Fumarat als Gemisch der Diasterecisomeren im Verhdltnis von ca.

6:4 gemiss 13C—Spektroskopie~Untersuchung vom Smp. 210~215° bildet.,

a-[N—[2—(3—Carbamoy1-4—hydroxy~phenoxy)—1—methy1~5thy1}—amino"
methyl]-3--carbamoy1-4--hydroxybenzy1alkoh01s welcher nach dem Um-
kristallisieren aus Aethyiacetat bei 143~148° unter Zersetzung
schmilzt und ein Gemisch der Diastereoisomeren im Verhiltnis von

ca. l:1 darstellt.

a-[N-[2-(3-Carbamoy1—4-hydroxy~phenoxy)-1—methyl—ﬁthyl]~amino-
methyl]-4-(2-methoxy—éthoxy)—benzylalkohol? der nach Umkristallisa-
tion aus Aethylacetat bei 100-106° schmilzt und ein Diastereoiso-

meren-Gemisch im Verhiltnis von ca. 1:1 darstellt.

a-[N—[Z—(3—Carbamoy1-4-hydroxy—phenoxy)—l-methyl—éthyl]~amino-
methyl]-4-methyl-benzylalkohol vom Smp. 120-134° (aus Aethylacetat,
welcher ein Gemisch der Diastereoisomeren im Verhiltnis von ca,

1:1 darstellt,

Das nach dem Aufarbeiten erhaltene Rohprodukt wird aus 200 ml
Aethylacetat, dann aus Acetonitril umkristallisiert. Man erhdlt das
hSher schmelzende Enantiomeren-Paar des a—[N~[2—(3~Carbamoy1-4~
hydroxy—phenoxy)—1—methy1—§thy1]-aminomethyl]-A-methoxyubenzyl-
alkohol. Smp. 144-146°, Aus der Aethylacetat-Mutterlauge wird
durch Einengen das andere Enantiomeren-Paar erhalten und durch

Kristallisation aus Acetonitril gereinigt, Smp. 129-131°,

Der nach dem Aufarbeiten erhalteme Schaum wird aus Isopropanol,
dann aus Methénol/lsopropanol umkristallisiert, wonach man den
a-[N-[Z-(3—Ca;bamoy1-4-hydroxy~phenoxy)-l—methyl—éthylj_amino~
methyl]-3-sulfamoyl-4-chlor-benzylalkohol als ca. 1:1 Diastereome-
rengemisch vo@ Smp. 103~106° mit 0,5 Mol Kristallisopropanol

erhdlt,
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p) a—[N-[2-(3-Hydroxy—4—carbamoyl—phenoxy)-1~methy1-§thy1]-amino-

q)

r)

s)

t)

methyl]—3-éu1famoy1-4~chlor-benzylalkoho1 vom Smp, 112-116° a1g

Diastereomerengemisch (ca. 1:1),

Nach dem Aufarbeiten'erhélt man einen dickfliissigen Riickstand, aus
dem durch L$sen in einem Methanol«Isopropano1¥Gemisch der

a—[N—(Z-(3-Carbamoy1—4~bydroxy-phenoxy)—5thy1]-aminomethy1]—3-su1—
famoyl-&-methoxybenzylalkohol auskristallisiert, welcher nach dem
Umkristallisieren aus Methanol den Smp. 160-162° zeigt. Eine Kri-
stallmodifikation vom Smp. 191-194° entsteht, wenn die Verbindung

aus Acetonitril umkristallisiert wird.

1—[2-(B-Carbamoy1—4—hydroxy-phenoxy)-ﬁthylamino]-h—(2~meth0xy-
phenyl)-2-butanol~hydrochlorid vom Smp. 124-126°3(aus Acetonitril/
Aethylacetat).

1-[2—(3-Carbamoy1-4—hydroxy—phenoxy)—éthylamino]~2-pheny1-2—

propanol vom Smp. 142-153° (aus wenig Isopropanol).,

Der nach dem Aufarbeiten erhaltene Riickstand wird iiber 500 g Kiesel-
gel mit einem Gemisch von Chloroform/Methanol/Ammoniak (40:5:0,5)
chromatographiert. Die Hauptfraktion wird eingedampft. Durch
Kristallisation aus Isopropanol wird der a=[N-[2-(3~Carbamoy1-4-
hydroxy-phenoxy)—éthyll-aminomethyl]—2-methoxy~benzy1a1kohol vom
Smp. 167-168° erhalten.

u)1-[2-(3-Carbamoy1-4-hydr0xy~phenoxy)-ﬁthylamino]—3-(2—methoxyphenyl)-

v)

2-propanol als Hydrochlorid vom Smp. 152-154°; (aus Acetonitril),
a-[N—[2-(3-Carbamoy1-4—hydroxyphenoxy)-éthyl]-aminomethyl]-4-

methansulfonylamino-benzylalkohol als Base vom Smp. 172-174°;

(aus Aethanol).
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w) Durch fraktioniertes Umkristallisieren des nach dem Aufarbeitgn
erhaltenen Riickstandes aus Aethanol und Aethylacetat erhilt man
3 Kristallfraktionen, die im Diinnschichtchromatogramm einheitliche
Flecken ergeben (System: Aethylacetat, Aethanol, konz., Ammoniak
24:12:4), und die zusammen aus Aethanol umkristallisiert den
a=[N-[2-(4-Carbamoyl~3~hydroxy~phenoxy)-1-methyl~4thyl]~amino-
methyl]-4—(N-methylfsulfamoyl)—benzylalkohol als Diastereomeren=
gemisch (3:1) vom Smp. 136-150° ergeben. Durch weiteres Umkristalli-
sieren aus Aethanol erh#lt man ein reines Diastereomeres vom
Smp. 138-140° (13C-NMR~Signa1 bei 15,3 ppm nach Zusatz von

Fumarsidure).

x) Die Kristalle des nach dem Aufarbeiten erhaltenen a-{N-{2-(4-
Carbamoy1-3~hydroxy~phenoxy)~-1-methyléthyl]-aminomethyl}-4~-(methyl-
sulfonylamino)-benzylalkobols werden abgesaugt und zeigen einen
Smp. von 156-162°, Sie bestehen nach 13C—NMR--Analyse aus einem
Gemisch von 75 7 des hoher schmelzenden Enantiomeren-Paars A und
25 % des tiefer schmelzenden Enantiomeren-Paars B. Durch weiteres,
dreimaliges Umkristallisieren aus Methanol erh#lt man das Enantio-
meren-Paar A vom Smp. 165-167° (7290 % A). Es bildet ein Hydro-

~Signal bei

chlorid vom Smp. 219-220° (aus Methanol); 13C-—NMR: C-CH,

13,15 ppm.

Durch weiteres Einengen der ersten Mutterlauge erhilt man eine
weitere kristalline Fraktion vom Smp. 138-144°, worin das Diaste-
reomeren-Verhdltnis ~ 1:1 betridgt. Die davon abfiltrierte Mutter-—
lauge kristallisiert nicht mehr., Sie enthilt nach 13C-NMR--Analyse
das Enantiomeren-Paar B zu 60-70 7 angereichert. Diese Mutterlauge
(~80 g braunes Oel) wird Uber 4 kg Kieselgel chromatographiert.

Mit 70 Fraktionen Aethylacetat a 150 ml werden nicht identifizierte
Verunreinigungen eluiert. Weitere Elution mit Methanol (80 Fraktio-
nen a 150 ml) ergeben ein braunes Oel, das allmdhlich zum Teil
kristallisiert. Durch mehrmaliges Umkristallisieren aus Aethanol

erhdlt man das Enantiomeren-Paar B vom Smp. 144-~145° ( 3290 B).
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Es bildet ein Hydrochlorid vom Smp. 206-209° (aus Aethanol), welches
im 13C-NMR das Signal der C-Methylgruppe bei 13,65 ppm zeigt

(=095 7).

y) 1-[2-(3-Carbamoyl-4~hydroxy=-phenoxy)=-4thylamino]-4~phenyl=2-butanol
vom Smp. 159-160° (aus wenig Methanoi).

z) 1-[2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy~phenoxy)~ithylamino]-4-2-methylphenyl)~
2-butanol, das nach Umkristallisation aus Isopropanol bei 140-142°
schmilzt, Es bildet ein Hydrochlorid vom Smp. 155~157° (aus Iso-

propanol).
a') 1-[2-(3-Carbamoyl-4~hydroxy~phenoxy)-#thylamino]-4~[4~(2~methoxy~-
dthoxy)-phenyl]~2-butanol vom Smp. 151-153° (aus Methanol). Es

bildet ein Hydrochlorid vom Smp. 207-208° (aus Methanol).

b') 1-[2-(3-Carbamoyl=~4-hydroxy-phenoxy)-4thylaminoy-4-(4~hydroxy-
phenyl)-2-butanol.

Beispiel 3: Tabletten enthaltend 20 mg an aktiver Substanz werden in

folgender Zusammensetzung in iiblicher Weise hergestellt.

Zusammensetzung:

a-[N-[2=-(3-Carbamoyl=4~hydroxy-phenoxy)-1l-methyl-dthyl~

aminomethyl]=3-sulfamoyl-4~chlor-benzylalkohol 20 mg
Weizenstidrke 60 mg
Milchzucker ' 50 mg
Kolloidale Kieselsiure ' 5 mg
Talk 9 mg
Magnesiumstearat . - 1 mg
145 mg

Herstellung:

a=[N-[2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy~phenoxy)-1-methyl-dthyl]-aminomethyl]-
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3-sulfamoyl~4-chlor-benzylalkohol wird mit einem Teil der Weizenst&rke,
mit Milchzucker und kolloidaler Kiesélsiure gemischt und die Mischung
durch ein Sieb getrieben. Ein weiterer Teil der Weizenstirke wird mit
der 5-fachen Menge Wasser auf dem Wasserbad verkleistert und die
Pulvermischung mit diesem Kleister gekneter, bis eine schwach plasti=-

sche Masse entstanden ist.

Die plastische Masse wird durch ein Sieb vom ca. 3 mm Maschenweite
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 145 mg Gewicht mit Bruchkerbe verpresst.

Beispiel 4: Tabletten enthaltend 1 mg an aktiver Substanz werden in

folgender Zusammensetzung in tiblicher Weise hergestellt:

Zusammensetzung:

a-[N-[2-(3-Hydroxy-4-carbamoy1-phenoxy)—1—methy1—5thy1]-

aminomethyl]~3-su1famoy1—4-ch10r—benzy1alkohol 1 mg
Weizenstirke 60 mg
Milchzucker 50 mg
Kolloidale Kieselsiure ' 5 mg
Talk : 9 mg
Magnesiumstearat 1 mg
126 mg

Herstellung:

a-[N-[2-(3-Hydroxy-4—carbamoyl-phenoxy)-l-methyl-éthyl]-aminomethyl]m
3*su1famoy1-4-chior-benzy1a1k0h01 wird mit einem Teil der Weizen-
stdrke, mit Milchzucker und kolloidaler Kieselsiure gemischt und die
Mischung durch ein Sieb getrieben. Ein weiterer Teil der Weizen-
stdrke wird mit der 5-fachen Menge Wasser auf dem Wasserbad verklei=-
stert und die Pulvermischung mit dem Kleister angeknetet, bis eine

schwach plastische Masse entstanden ist.
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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 restliche Weizenstidrke,
Talk und Magnesiumstearat zugemischt und die Mischung zu Tabletten

von 145 mg Gewicht mit Bruchkerbe verpresst.

Beispiel 5: Kapseln enthaltend 10 mg an aktiver Substanz werden wie

folgt auf {ibliche Weise hergestellt:

Zusammensetzung:

a-[N-[2~(3-Carbamoyl-4~hydroxy~-phenoxy)-4thyl]~aminomethyl]-

3-sulfamoyl-4-chlor-benzylalkohol 2500 mg
Talkum ’ 200 mg
Kolloidale Kieselsidure 50 mg

Herstellung:

Die aktive Substanz wird mit Talkum und kolloidaler Kieselsdure innig
gemischt, das Gemisch durch ein Sieb mit 0,5 mm Maschenweite getrieben
und dieses in Portionen von jeweils 11 mg in Hartgelatinekapseln ge-

eigneter Grisse abgefiillt.

Beispiel 6: Eine sterile Ldsung von 5,0 g o~[N~[2-(3-Carbamoyl-4-
hydroxy-phenoxy)-1-methyl-dthyl]-aminomethyl]-3-sulfamoyl-4~chlor-
benzylalkohol-methansulfonat in 5000 ml destilliertem Wasser wird in

Ampullen zu 5 ml abgefiillt, die in 5 ml L8sung 5 mg Wirkstoff enthal-

ten.

Beispiel 7: 3,62 g a=[N-[2-(3-Carbamoyl-4~hydroxy-phenoxy)-l-methyl-
dthyl]-aminomethyl]-3-sulfamoyl-4-chlor-benzylalkohol werden unter
Zusatz von lO0,0 ml 0,10-n. Salzsiure mit 18000 ml destilliertem
Wasser auf ein Volumen von 18100 ml gel&st. Die sterilisierfe L3sung
wird in Ampullen a 5,0 ml abgefiillt, in denen 1 mg Wirkstoff enthalten

ist.
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Beispiel 8: Anstelle der in den Beispielen 4 bis 7 als aktive Substanz
verwendeten Verbindungen kdnnen auch folgende Verbindungen der
Formel I, oder deren pharmazeutisch annehmbare nicht-toxische Sdure-
additionssalze als Wirkstoffe in'Tabletten, Dragées, Kapseln, Ampullen-
16sungen etc. verwendet werden: .
a‘[N—[Z-(3-Carbamoy1-4-hydroxy-phenoxy)-§thyl]-aminomethyl]—2,éﬁdi-
chlorbenzylalkohol,
a—[N-[2-(3—Carbamoy1—4—hydroxy-phenoxy)-5thy1]~aminomethy1}—é—chlor—
3-nitro-benzylalkohol,
a-[N—[2—(4—Carbamoy1—3-hydroxy—phenoxy)—ﬁthyl]—aminomethyl]—4—nitro-
benzylalkohol,
a-[N—[2-(3-Carbamoy1—4-hydroxy—phenoxy)—ﬁthyl]-aminomethyl]-3-(methy1-
sulfonylamino)-4-chlor-benzylalkohol, k
a-[N-[2-(3-Carbamoy1-4-hydroxy—phenoxy)-ﬁthyl]-aminomethyl]"B,S—di~
chlor-4-amino-benzylalkohol,
a-[N-[2-(3-Carbamoyi—4—hydroxy-phenoxy)-éthyl]-aminomethyl]—3—(methy1-
sulfonylamino)-benzylalkohol, ‘
a—[N-[Z-(4-Carbamoyl—3—hydroxy—phenoxy)—l-methyl-ﬁthyl]—aminomethy1]~
4-(methylsulfonylamino)-benzylalkohol,
a-[N-[2-(3-Carbamoyl-h—hydroxy—phenoxy)—1—methy1°§thy1]-aminomethyl]—
3,4-methylendioxy-benzylalkohol,
a-[N-[Z—(4-Carbamoy1-3-ﬁydroxy-phenoxy)—1—methy1-5thy1]—aminomethyl]—
3,4-methylendioxy=-benzylalkohol,
a-[N—[Z—(3-Carbamoy1-4—hydroxy-phenoxy)—1~methy1—éthy1]—aminomethyl]—
4-(methylsulfonylamino)~benzylalkohol, ‘
u—[N—[Z-(3-Carbamoy1-4-hydroxy—phenoxy)—1—methyl—§thy1]—aminomethy1]~
3-carbamoyl-4-hydroxy~benzylalkohol,
a—[N—[2-(3—Carbamoy1-4—hydroxy—phenoxy)—l—methyl-éthyl]—aminomethy1]~
4-(2-methoxy-dthoxy)-benzylalkohol,
a—[N—[2-(3—Carbamoy1~4-hydroxy—phenoxy)—l*methyl-éthy1~aminomethy1]-‘
4 methyl-benzylalkohol,
a-[N-[2—(3—Carbamoy1—4—hydroxy-phenoxy)-1—methy1—éthy1]“aminomethy1]~
4-methoxy=-benzylalkohol,

(2]
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a-[N-[2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy~phenoxy)-ithyl]-aminomethyl]-3-sulfa-
moyl-4-methoxy-benzylalkohol, '

1-[2-(3~Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-4dthylamino] -4~ (2-methoxypheny1)~-
2-butanol ‘

1-[2-(3-Carbamoyl-4~hydroxy-phenoxy)~-dthylamino J-3-phenyl-2-propanol,

1-[2-(3-Carbamoyl-&-hydroxy-phenoxy}-éthylamino—3—(Z;methoxyphenyl)-
2-propanol
a-[N-[2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)=-dthyl]-aminomethyl]-2-methoxy~-
benzylalkohol,
. a=[N=[2~(4-Carbamoyl~3~hydroxy-phenoxy)-4thyl]-aminomethyl]~4-methyl=
sulfonylamino~benzylalkchol,
a-[N-[2~(3~Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-ithyl]-aminomethyl]~4-methan~-
sulfonylamino~benzylalkohol,
a-[N—[2-(4—Carbamoyl-3—hydtoxy-phenoxy)—1—methy1—5thy1]~aminomethy1]-
4= (methylsulfonylamino)=-benzylalkohol als Enantiomerenpaar vom
Smp. 165~167°, .oder als Enantiomerenpaar vom Smp. 144-145°,
1-[2~-(3-Carbamoyl-4=hydroxy-phenoxy)~dthylaminoy~4-phenyl-2-butanol,
1-[2-(3-Carbamoyl~4~hydroxy-phenoxy)~-dthylamino}-(2-methylphenyl)-2-
butanol, ,
1-[2~(3-Carbamoyl-4~hydroxy=-phenoxy)~athylamino }~4-[4-(2-methoxy-
. dthoxy)=phenyl]-2-butanol.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von neuen Derivaten des 2-Aminoithanols

der Formel

‘ -%.\~~CON/R1
Ar-(CH,) ~CH~CH,-N-alk~(0) ~————im | g (1),
Zml 2! n ‘\ @
OH H N 2

in.welcher Ar gegebenenfalls substituiertes Phenyl, m eine Zahl von
0 bis 3, n die Zahl O oder 1 und alk Alkylen mit 2-5 Kohlenstoffe
atomen bedeuten, wébei das Stickstoffatom und das Sauerstoffatom
oder, falls n fiir Null steht, der Phenylrest durch mindestens zwei
Kohlenstoffatome voneinander getrennt sind, und Rl und R2 jé Wasser-
stoff darstellt mit der Massgabe, dass falls m fiir 0 steht, der
Phenylrest Ar mindestens einen Substituenten enthilt und ein durch
eine oder zwei Hydroxygruppen oder geschiitzte Hydroxygruppen substi-
tuierter Phenylrest Ar mindestens einen zusdtzlichen, von diesen ver-
Schiedenen Substituenten enthdlt, in der Form von Racematgemischen,
Racematen, optischen Antipoden oder deren Salzen, dadurch gekenn-

zeichnet, dass man in einer Verbindung der Formel

/OH
Ar=(CH, ) =CH-CH)=N-all= (0) ————"""\ _ (1n,
H i N

worin eine oder beide Hydroxygruppen und/oder im Rest Ar vorhandene
Hydroxy- und/oder Aminogruppen gegebenenfalls durch solche mittels
Hydrolyse abspaltbaren und durch‘Wasserstoff ersetzbaren Gruppen ge-
schiitzt sind, die unter den Bedingungen des Verfahrens abgespalten
und durch Wasserstoff ersetzt werden, oder im Rest Ar gegebenenfallé
zusammen mit den genannten geschiitzten Hydroxy- und/oder Aminogruppen
die Gruppe —CN vorhanden ist, die Gruppen -CN mittels Hydrolyse in 4
die Gruppe -CONH2 und gleichzeitig gegebenenfalls geschiitzte

Hydroxy~ und/oder Aminogruppen in freie Hydroxy- und/oder Amino-

gruppen umwandelt, und, wenn erwiinscht, eine erhaltene Verbindung in
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eine andere Verbindung der Formel I umwandelt, und/oder, wenn er-
wiinscht, eine erhaltene freie Verbindung in ein Salz oder ein erhalte-
nes Salz in eine freie Verbindung tberfiihrt, und/oder, wenn erwiinscht,
ein erhaltenes Racematgemisch in die Racemate oder ein erhaltenes

Racemat in die optischen Antipoden auftrennt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die

Hydrolyse in Gegenwart einer Mineralsidure durchfiihrt.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass man eine

Halogenwasserstoffsdure verwendet,

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass man die

Hydrolyse mittels konz. Salzsdure durchfiihrt.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-4, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Hydrolyse in einem Temperaturbereich von 20-25°C durch-

fiihrt.

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

annehmbares, nicht-toxisches Sdureadditionssalz lberfiihrt.
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