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1

Vyndlez se tyké zplsobu pripravy heterocyklickych oxypropanoclaminovych derivatd obec-
ného vzorce I ’

o "
. 3
o—cu2~CH—CHz—y—?H—?H—Z— Rg (1)
A Rs Rg Ry Rip
Ry l
N
)

kde

R, znemend vodfik, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, benzylovou skupinu nebo
alkenoylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku,

R, a R3, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znemenaji vodik, alkylovou skupinu s 1
a¥ 6 atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylovou sku-
pinu s 1 a% 2 atomy uhlfku v alkylovém zbytku nebo slkenoyloxyalkylovou skupinu s 1 aZ 8
atomy uhliku v alkylovych zbytcich nebo spole¥nd alkylenovy zbytek s 3 e 4 atomy uhlfiku,

R4 znamend vodik, slkanoylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku nebo benzoylovou skupinu,
R3 znamené vodik, alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku nebo benzylovou skupinu,

Rg znemend vodik nebo alkylovou skupinu s 1| a%f 6 atomy uhliku,
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R7 znamend vodik, hydroxylovou skupinu nebo alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku,

Z znemend valentni vazbu, metylénovou skupinu, atom kysliku nebo siry,
Ar znsmend fenylovy zbytek nebo pyridylovy zbytek,

Rg, R9, R10, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamenajf vodik, halogen, hydroxy-
lovou skupinu, alkanoylovou skupinu s 1 a# 8 atomy uhliku, elkylovou skupirmu s 1 a% 6 ato-
my uhliku, alkenylovou skupinu se 2 a¥ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s | aZ 6 atomy uhliku,
allyloxyskupinu, alkylthioskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, aminokarbonylovou skupinu, emino-
sulfonylovou skupinu, alkenoyleminoskupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, nebo R8 a R9 znamenaji

spole&n& alkylendioxyskupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku nebo Ry spoledné& s R7 znemenéd také
-CH2-O-skupinu a

A znemend skupimu X, =Y,, ve které X2 a Y, mohou byt stejné nebo rozdilné a znali
atom dusiku nebo =CR,,-skupinu, priZem# R, predstavuje vodik, alkylovou skupinu s 1 a% 6
atomy uhliku nebo alkoxykarbonylovou skupinu s 1 s% 2 atomy uhliku v alkylovém zbytku, pii-
gemZ pro piipad, Ze X2=¥2 predstavuje =CH=N-skupinu a R1 alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, mi%e byt tato umist¥na vzhledem ke schopnosti teutomerie indazold také na atomu
dusiku pro ¥,, a jejich farmekologicky vhodnych soli.

Protoe maji sloudeniny vzorce I asymetrické atomy uhliku, spadajf do rozsshu vyné-
lezu opticky aktivni formy a racemické sm&si t&chto sloudenin.

.Sloudeniny vzorce I a jejich farmekologicky vhodné soli majf pFi nepatrné toxicitd
vyrazné vasodiletedni vlastnosti, které se projevujf v podstat® p¥i snifovédni krevniho
tlaku, krom& toho brzdi adrenergické beta-receptory. Slou&eniny podle vyndlezu jsou proto
vhodné obzvldstd k lé&eni a profylaxi srdednich a ob&hovych onemocndni.

V n3meckych vyloZenych spisech 19 48 507, 22 30 426, 26 19 164, 26 51 574 a
27 00 193 jsou popsény a nérokovédny slouleniny podobné struktury a ulinku. Zménou hetero-
cyklické fenolové ¥dsti a aminopropoxy-postranniho ¥etdzce bylo docileno p¥ekvapujiciho
zlepdeni uZinku.

Pod slkylovou skupinou substituentd Ry, Ra, R3, R5, RB’ R7, RB' R9, R10’ R11 a R12
se rozuml p*imé nebo rozvétvend skupiny s ! a% 6, s vyhodou | a% 4 atomy uhliku, jeko ne-
prikled metyl, etyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, terc.butyl nebe n-hexyl. Obzvlds-
t& vSek pFichdzi v Uvehu metylovd nebo etylové skupina. Alkylenovy zbytek p¥{padn& vytvo-
Feny spolelnd substituenty R, a R3 mé 3 a¥ 4, s vyhodou 3 atomy uhliku.

Pod alkenylovou skupinéu se rozumi nenasycené uhlovodikové zbytky s ! aZ 6 atomy uhli-
ku, obzvlidit¥ ellylovy e metylvinylovy zbytek.

Hydroxyelkylové skupiny substituentd R, a R3 obsehujf 1 aZ 4 atomy uhliku, vyhodnd
je 2-hydroxyetylovéd a hydroxymetylovéd skupina.

Alkoxyskupiny substituentd Rg, R9 a R1o obsahujf 1 a% 6 s vyhodou 1 aZ 4 atomy uhliku,
jeko nep¥fklad metoxy-, etoxy-, a propoxyskupinu.

Jako slkoxykerbonylové skupiny substituenti R2ﬁ R3 a R12 p¥ichézejl obzvléidté v dvahu
metoxykarbonylové & etoxykarbonylové skupiny.

Alkylthioskupiny substituentd Rg, Ry a Ry, Jsou skupiny s 1 a% 6, s vfhodou 1 aZ 4
atomy uhliky. Vyhodny Je metylmerkaptozbytek.

Alkanoylové skupiny substituentd R,, R4, Rg, Rg, Rip @ elkanoylovd &dst alkanoyloxy-
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alkylové skupiny v definici substituentd Ry, & R3 a alkenoyleminoskupina substituentd Rg,
R9 a R obgahujf 1 a% 8, s vyhodou 1| a% 5 atomi uhliku, pri¥emZ jejich slkylové skupiny
mohou byt primé, rozvétvend nebo cyklické, Vyhodny je formylovy, acetylovy nebo pivaloylo-
vy zbytek. Jako alkenoyloxyalkylové skupiny jsou obzvlé3t¥ vyhodné alkanoyloxymetylové
skupiny. ’

Pod aroylovou skupiﬁou v definici substituentu R4 se s vyhodou rozum{ benzoylovd sku-
pina, kterd miZe byt jednou nebo vicendsobn# substituovand halogenem, alkylovou skupinou
s | a¥ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou s ! a% 4 atomy uhliku.

Pod aralkylovou skupinou v definici substituentd R‘ a Rs a pod aralkoxyskupinou v de-
finici substituentd Re, R9 a R10 se rozumi zbytky, které meji jeko arylovou &ést fenylovy
nebo naftylovy zbytek a jeko eslkylovou &ést pi{my nebo rozvEtveny nasyceny uhlovodikovy
fetézec s 1 aZ 4 atomy uhliku. Obzvld3t& vyhodny je benzylpvy zbytek.

Jako slkylendioxyskupina spolednd vytvoiend substituenty R8 a R9 pF*ichéz{ s vyhodou
. v dvahu metylén- a etyléndioxyskupina, '

Oznadeni A v obecndm vzorci I mé zvl4¥td takovy vyznam, Ze jako heterocykly se rozumi
benzimidazolinon~2, benzimidezolinthion-2, benzimidezol, benztriazol, indol, indolin a
indazol.

Pod halogenem se rozum{ podle vyndlezu fluor, chlor, brom, jod, obzvldst¥ fluor,
chlor a brom. ‘

Zbﬁsob p¥{pravy slou¥enin obecného vzorce I se vyznafuje tim, %e se neché reagovat
slouZenina obecného vzorce II

OR, Rg
—CHy—CH—CHy—N—CH—CH—Z—
0—CH, 2—N—CH—C %"9 (11)
XH . Rs Rg Ry R0
Rz R1

RS

kde Ry, Ry, Ry, Ry, R5' Rg, R7, Rg, Rg» Rygs Z a Ar maji vyZe uvedeny vyznam a X predsta-
vuje HX,,

se slouleninou obecného vzorce III

L2>2 / : (111)

kde Y, md vjZe uvedeny vyznam, Ly znamend atom vodiku, hydroxylovou skupinu nebo resktivnf
zbytek jako chlor, nebo brom, esminoskupinu, imidazolylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 a% 6
atomy uhliku, fenoxyskupinu, merkaptoskupinu a alkoxythiokarbonylovou skupinu s 1 a¥ 2 ato-
my uhl{ku v alkylovém zbytku, =a Lé znesmend atom vodiku nebo reaktivni zbytek jako chlor
nebo brom, aminoskupinu, imidezolylovou skupinu, alkoxyskupinu s | a¥ 6 atomy uhliku, feno-
xyskupinu, merkeptoskupinu a alkoxythiokarbonylovou skupinu s 1. aZ 2 atomy uhliku v slkylo-
vém zbytku a L3 znamenéd atom vodiku nebo dohromady s Lz' atom kysliku, a vznikly produkt

se cyklizuje, a pPf{padn& se dodatedn¥ v ziskané sloudening obecného vzorce I prevede jeden
ze zbytkld R,, RZ' R3, R4, RS’ RB’ R9, R10, nebo R12 obvyklym zplisobem na jiny definict
definovany zbytek R', RZ’ R3, R4, RS’ RB' Rg, R1O nebo R12 a ziskané slouZeniny se p¥ipadn¥
prem&ni na farmakologicky vhodné soli. o
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Jako sloudeniny obecného vzorce III p¥ichdzejl napf. v dvahu karboxylové kyseliny,
jeko kyselina mraven¥i nebo kyselina octové, estery kyseliny kerboxylové nebo teké halo-
genidy karboxylové kyseliny, Sloudeniny vzorce III se mohou véak také piipravit in situ
z jingch ldtek v reak®ni sm¥si, nep¥. anorganicky dusiten ve vodném roztoku minerdlni ky-
seliny, nizky alkylovy ester kyseliny dusité v organickém rozpoustddle.

Zplisob podle vyndlezu se iZeln¥ provddi v rozpoutédle inertnim za resk&nich podmi-
nek, nap®. vod¥, metenolu, etanolu, n-butenolu, dioxanu, dimetylformemidu nebo hexametyl-
triemidu kyseliny fosfore&né, pifipedn¥ za pr¥itomnosti ¥inidle védzajlctho kyselinu. Reakce
se mife také provédst smichénim reak¥nich sloZek bez rozpoust&dla, Reakce probihé pri tep-
loté mistnosti nebo p¥i zehPivéni, p¥fpadnd v atmosfé¥e ochranného filmu.

Vychoz! sloudeniny pouZité ve zpisobech podle vyndlezu jsou zpravidla sloudeniny zné-
mé z literatury. Nové slouZeniny se ziskaji obecnd enselogicky podle zpisobd popsanych pro
p¥ipravu t¥chto zndmfch sloulenin.

Jako p¥ipadné dodateln¥ provdd¥néd p¥emdéna jednoho ze substituentd R,, Ry, R3, R4, R5,
Rgy Rgy Ryg nebo R, ve slouZenindch obecného vzorce I na jiny, definici defimoveny zbytek
Ry, Ry, R3, R4, R5, Rgy Ry, R,y nebo Ry, pfichéz{ naepf. v tvahu dodateind scylace OH-sku-
piny na alkanoyloxy- nebo sroyloxyskupinu, redukce elkoxykarbonylové skupiny na hydroxy-
metylovy zbytek, hydrolyze alkanoyloxymetylové skupiny na hydroxymetylovy zbytek, redukce
alkanoyloxymetylové skupiny na metylové substituenty nebo odétépen{ benzylové skupiny.

Esterifikace hydroxylové skupiny pro -OR, se miZe provéd$t obvyklym zpisobem reakel
s halogenidem nebo snhydridem kyseliny, pfipadnd za pritomnosti ¥inidla vdzsjictho kyseli-
nu, jeko nep¥. pyridinu nebo trietylaminu.

Pr¥ipadn$ provddsné redukce sloulenin obecného vzorce I, ve kterdm R2 a/nebo R3 pied-
stavuje alkoxykerbonylovou nebo alkenoyloxymetylovou skupinu, na sloudeniny vgorce I,
ve kterém R, a/nebo R3 predstavuje hydroxymetylovy nebo metylovy substituent, se provédl
G%elnd pomoci komplexnixh hydridd kovu, jako napf. hydridu 1ithno-~hlinitého, nebo kataly-
tickou hydrogenaci za p¥itomnosti vzdcného kovu nebo Raneyova niklu jesko katalyzdtoru.

Hydroly¥za elkanoyloxymetylovych skupin R2 a/nebo R3 ve slouZenindch obecného vzorce I
na hydroxymetylové zbytky R, a/nebo Ry se miZe provéddt znémym zpisobem v kyselém nebo
elkalickém prostPedi.

Oditdpeni benzylové skupiny pro R, a R5 nebo obsaZené v Rg, Ry 8 Ry se provédi napi.
hydrogenaci ze pF{tomnosti vzdcného kovu Jako katalyzdtoru.

Pro pfevedeni sloulenin vzorce I na farmakologicky vhodné soli se nechajf tyto reago~-
vat s vyhodou v orgenickém rozpoudtddle s snorgsnickou nebo orgenickou kyselinou, napf.
kyselinou solnou, bromovodikovou, fosforefnou, sirovou, octovou, citronovou, meleinovou
nebo -benzoovou. '

Sloudeniny podle vynélezu vzorce I se mohou ziskat ve form¥ reacemické sm¥si. Dilent
racemdtu na opticky ektivn{ formy se provédd{ zndmymi zplsoby ples disstereomerni soli.
Jako aktivni kyseliny se mohou poulit kyselina vinnd, jeble¥nd, kafrovéd a kefrsulfonovd.

Pro pfipravu 1é¥iv se smicheji sloudeniny vzorce I znédmym zplsoben s vhodnymi farme-
‘ceutickymi nosiZi, sromatickymi, chufovymi 14tkemi a barvivy a vytvaruji se nsp¥. jako
tablety nebo drefé nebo se suspenduji nebo rozpusti za pridavku p¥isludnfch pomocnych 1lé-
tek ve vodd nebo oleji, jako nap¥. olivovém oleji.

Nové sloudeniny podle vyndlezu vzorce I a jejich soli se mohou aplikovet v kepalné
nebo pevné form¥ enterdln¥d nebo parenterdlnd. Jako injexdni prostfedl se s vihodou pouije
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voda, kterd obsehuje p¥{sady obvyklé v injekdnich roztocich Jjako stabilizadni prostiedek,
1étku usnadnujfci rozpoudtdni nebo pufr. Tekovou prisadou je napf. vinanovy nebo citronovy
pufr, etanol, komplexotvornd ldtka (jako etyléndiamintetraoctovd kyseline & jeji netoxické
soli), vysokomolekuldrni polymery (Jako kapalny polyetylénoxid) k regulaci viskozity. Jako
pevné noside prichdzeji nep¥. v uvahu Skroby, laktdza, mannit, metylceluldza, talek, vy-
soce disperzni kyselina kifemilitd, vysokomolekuldrnl mastné kyseliny (jako kyselina stearo-
vd), Zelatina, agar-agar, fosforednan védpenaty, stearan hofelnaty, Zivoli3né a rostlinné
tuky a pevné vysokomolekuldrni polymery (jeko polyetylénglykoly). P¥ipravky vhodné pro
ordln{ aplikaci mohou phipadn¥ obsahovat chulové 14tky a sladidla.

Podévand dévka zdvisi na stéfi, zdravi a hmotnosti pFijemce, zdvaZnosti onemocné&ni,
druhu soudasné pripadnd provéddnych daldich 1éeni; Eastych pripadech 1lédeni a druhu Zé-
daného udinku. Obvykle je denni ddvkas uUdinné sloudeniny v rozmezi 0,1 a% 50 mg/kg t¥lesné
hmotnosti. Normdlng& je ulinné 0,5 a% 40 a s vyhodou 1,0 aZ 20 mg/kg/den v jedné nebo vice
ddvkdech za den, aby se dosdéhlo Z4danych vysledki.

Krom& sloulenin uvedenych v nédsledujicich prikladech jsou v rémeci vyndlezu déle vy-
hodné ndsledujici sloudeniny:

4~ 2-hydroxy-3~ 2~/2,6-dimetoxy-fenoxy/etylamino propoxy =-7-metyl-3-propyl-~2-benzimidazo-
linon

4—(2—hydroxy-3-[2-/2—allyloxyfenoxy/etylamino]propoxy)—6mmetylindol
4-<2—hydroxy-3~[2—/2~metylmerkaptofenoxy/etylamino]propoxy>-l—formylindolin
4-<2~hydroxy-3—[2-/2-sulfamylfenoxy/etylamino]propoxy>indazol ’
4~(2—hydroxy—3~[2-/3,4-etyléndioxyfenyl/etylamino]propoxy)indazol
4—(2—hydroxy—3«[2—/3,4,5—trimetoxyfenyl/etylamino]propoxy)indazol
4-<2~hydroxy-3—[2-/3-metoxy-4—hydroxyfeny1/etylamino]propoxy)indazol
4m<2—hydroxy~3-[2—/3-hydroxy-4-n—butoxyfeny1/etylemino]propoxy)indazol
4-(2—hydroxy—3—[2~/3,4-dihydroxyfeny1/etylamino]propoxy)indazol
4—<2-hydroxy-3—[3-/3,4-dimetoxyfenyl/propylamino]propoxy}indazol
4—<2«hydroxy—3—[2—/3—etoxy—4—metoxyfenyl/etylamino]propoxy)indazol
4—<2~hydroxy-3v[l—/3,4-dimetoxyfenyl/propy1-2~amino]propoxy)indazol
1~mety1«4-<2—hydroxy-3-[2—/3,4-dimetoxyfeny1/etylamino]propoxy)indazol
1-metyl—4~<2-hydroxy—3—[2-/3,4-dimetoxyfenyi/etylamino]propoxy)indolin
4—<2~hydroxy—3~[2—/2-metoxyfenylmerkapto/etylamino]propoxy}—1-formylindolin
4-(2—benzoyloxy—3—[2—/3,4-dimetoxyfenyl/etylaminq propoxy) indazol
4-<2—hydroxy-3-[T—/3,4-dihydroxyfenyl/—2-amino-1-propanol]propoxy)-6~metylindol

Nésledujici prikledy ukazuji nskteré z getnych variant pFipravy, které se mohou po-
ufft k syntéze sloulenin podle vynélezu, aniZ by omezovaly rozsah vyndliezu.

PP {klad 1

4—<2~hydroxy—3-[2—/2-metoxyfenoxy/propylamino]propoxy)-7—metyl-benzimidazol—hydrochlorid

14,7 g 2,3-diamino~l—(2-hydroxy—3-[2-/2—metoxyfenoxy/propy1aminq]propoxy)-4—mety1;
~benzen-trihydrochloridu se va#{ 3 hodiny pod zp&inym chladilem v 80 ml kyseliny mraven&{.
Zjasn{ se aktivnim uhlim a zshusti se do sucha. Vznikldé formylové slou¥enina se zmydelni
za varu v 50 ml 2N kyseliny chlorovodikové. Po zahudténi do sucha se zbytek prekrystaluje
z 50 ml etanolu za p¥idavku ektivniho uhlf. Zfiskd se 5,6 g (41 % teorie) ¥4dané sloudeniny
o teplotd téni 103 aZ 105 °C,
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Pr{iklad 2

Anslogicky podle p¥ikladu ! se ziské z kyseliny mravendi a pFisludn& substituovaného
1-propoxy=-2,3-diaminobenzenového derivétu:

Oznadeni

Vytéiek
% teorie

Teplota téni OC
(rozpoustédlo)

a)

4= 2-hydroxy-3=-/3, 4~dimetoxyfenetylamino/~
propoxy]benzimidazol-ﬁydrochlorid

z

2,3-diemino-1-[2-hydroxy-3-/3,4-dimetoxy-
fenetylamino/propoxy]benzen trihydrochloridu

50

255 ai 256
{etanol)

b)

4-[2-hydroxy-3-/3,4-dimetoxyfenetylamino/—
propoxy]-7-metyl-benzimidazol-hydrochlorid
z .
2,3-diamino-1-[2—hydroxy—3-/3,4—dimetoxy-
fenetylamino/propoxy]-4-mety1-benzen—
~-trihydrochloridu

20

254 a%Z 256
(etanol/voda)

c)

4-(2—hydroxy-3-[2—/2—hydroxyfenoxy/etylamino]-

propoxy}-7-mety1-benzimidazol-hydrochlorid
2 B
2,3-diamino-1-(2-hydroxy-3-[2-/2-hydroxy-
fenoxy/etylamino]propoxy}-4-metylbenzen—
-trihydrochloridu

92

229 a% 231
(voda)

df

6,7—dimety1—4—(2—hydroxy-3-[2-/2—mety1fenoxy/-

etylamino] propoxy) benzimidazol-hydrochlorid
z

2,3-diemino-4,5-dimetyl-1~(2-hydroxy-3-[2-/2-

-metyifenoxy/etylamino]propoxy)benzen-tri—
hydrochloridu

17

106 a% 109
(etanol/octan)

e)

4—(2-hydroxy-3-[2-/2-metoxyfenoxy/etylamino]—

propoxy)~7-metyl-benzimidezol-hydrochlorid

.2 .

2,3-diamino-1-(2—hydroxy—3-[2—/2-metoxy-
fenoxy/etylamino]propoxy>-4-metylbenzen-
-trihydrochloridu

62

219 af 221
(etenol/metanol)

£)

4-(2-hydroxy-3—[2—/2—metoxyfenoxy/etylamind]-

propoxy)benzimidazol-hydrochlorid

4

2,3-di emino-1-{2-hydroxy-3-[2-/2-metoxy~
fenoxy/etylamino]propoxy)benzen-trihydro-
chloridu .

17

115 a% 118
(etanol)

g)

4-[Z-hydroxy-3—/4-feny1-2-5utylamino/—
propoxy]benzimidezol-hydrochlorid

2 .

2,3-diamino-1- [2-hydroxy-3-/4-fenyl-2~
-butylemino/propoxy]benzen—trihydrochloridu

17

emorf.
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pokralovéni tabulky

Oznaeni Vytézek Teplota téni °C
% teorie (rozpoudtddlo)

h) 4-(2-hydroxy=-3-/2-fenoxyetylamino/propoxy) -
benzimidazol-~hydrochlorid

2 10 amorf.
2,3-diemino-1-~(2-hydroxy-3-/2-fenoxyetyl-
amino/propoxy)benzen-trihydrochloridu

i) 4= (2-hydroxy-3-benzo[b] -1,4-dioxan=-2-yl-
-metylahino/propoxy)benzimidazol—hydrochlorid
z 19 105 a% 107
2,3-diamino—1-(2-hydroxy-3-/benzo[b]-1,4— (isopropanol/metanol)
~dioxan=-2-yl-metylamino/propoxy)benzen~
-trihydrochloridu

3) 4-(2-hydroxy-3-[2—/2—metoxyfenoxy/propylamino]-
Tropo: benzimidazol~hydrochlorid
Z xy) B 59 115 a% 118

(etanol)

2,3~diemino-1- (2-hydroxy-3- [2-/2-metoxyfenoxy/-
propylamino]propoxy}benzen-trihydrochloridu

P¥{klaada 3
4—[2-hydroxy—3-/3,4—dimetoxy-fenetylamino/prcpoxy]—2,7-dimety1—benzimidazol-hydrochlorid

14,6 g 2,3-diemino-1-[2-hydroxy-3—/3,4-dimetoxyfenetylamino/propoxy]-4-metylbenzen-
-trihydrochloridu se zeh¥ivé 3 hodiny pod zp&tnym chladidem v 50 ml ledové kyseliny octové,
Zjasni se aktivnim uhlim e Upln& se zahustf. Zbytek se vet{ 2 hodiny pod zp&tnym chladifem
ve 40 ml 2N kyseliny solné a zahust{ se do sucha. Cistf se na silikagelovém sloupci sm&si
chloroform/metancl 8:2 jako eluens a krystaluje ze 100 ml etanolu 2,2 g (19 % teorie) Zd-
dané sloudeniny o teplotéd ténd 167 at 169 °c,

Dismin pou%ity jako vychozi létka se ziskd ndsledujfcim zpisobem.

26,0 g N-benzyl-3,4-dimetoxy-fenetyleminu a 24,3 g 2,3-dinitro-1-/2,3~-epoxy-propoxy/~
-4-metylbenzenu se vei{ 4 hodiny pod zp¥tnym chladi¥em ve 300 ml etanolu. Reakdni sm&s
se z¥edf 300 ml etenolu a hydrogenuje se p¥i 50 °C a tleku 3 MPa za pouzitl 7,0 g 10% pa-
lddia na uhli., Katalyzdtor se odstranf, okyself se 2N kyselinou chlorovodikovou a po za-~
hudténi se zI{skéd smorfni dieminovéd sil.

PrF{iklad 4

Analogicky podle prikladu 3 se ziskd z kyseliny octové a p¥fsludného substituovaného
1~propoxy-2,3-diaminobenzenového derivétu:

Oznateni Vyté&Zek Teplota tént °C
% teorie (rozpoustédlo)

a) 4-(2-hydroxy-3-[2-/Z-propoxyfenoxy/etylamind-
propoxy>-2,7-dimetyl_benzimidazol-hydrochlorid
2 44 143 a% 145
2,3~diamino-4~metyl-1-(2-hydroxy-3-[2-/2-pro- (alkohol/octan)
poxy—fenoxy/etylamino]propoxy)benzen—tri-
hydrochloridu
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Oznadeni VytéZek Teplota tédni °C
% teorie (rozpoustédlo)

b) 4-(2-hydroxy-3-[2—/2-metoxy-4-mety1-
-fenoxy/—etylamino]propoxy)-z,7-dimety1-
-benzimidazol~hydrochlorid
2z
2,3-diemino=4-metyl-1- (2-hydroxy-3- (etenol)
- [2-/2-metoxy-4-metyl-fenoxy/etylamino] -
propoxy) benzen-trihydrochloridu

62 165 a¥ 167

Pr{f{klad 5 : -
4-[2—hydroxy-3-/3,4-dimetoxy-fenetylemino/propoxy]benzotriazol-hydrochlorid

14,1 g 2,3-diam1no-1-[2-hydroxy-3-/3,4—dimetoxy-fenetylamﬁno/propoxy]benzen-trihydro—
chloridu se rozpusti v 10 ml vody a 3,5 ml ledové kyseliny octové, ochled! se na 5 °C a
p¥id4 se 2,07 g dusitenu sodného v 3,6 ml vody. Miché se 2,5 hodiny pfi teplot¥ mistnosti.
P¥idavkem 480 ml isopropenolu se vysrdZi chlorid sodny. Po filtraci se zahust{, &isti se
na silikegelovém sloupci (eluens : metenol/octan 2:1), p¥idd se dtericky roztok kyseliny
solné a krystaluje z etanolu. 2iské se 1,26 g (10 % teorie) Zddané sloufeniny o teploié
ténf 123 a% 124 °C,

P¥riklad 6

Anslogicky podle p¥ikladu 5 se ziské z dusitenu sodného a p¥fsludng substituovaného
{=propoxy=-2,3-diaminobenzenového derivétu:

Oznadeni VytéZek Teplota tédni °C
% teorie (rozpoust&dlo)

a) 4-[2-hydroxy-3-/3,4-dimetoxy-fenetylamino/-
propoxy]-7-metyl-benzotriazol-hydrochlorid

2 16 184 aZ 186
2,3-diemino-1~[2-hydroxy-3-/3,4-dimetoxy- (isopropancl)
-fenetylamino/propoxyﬂ-4-metyl-benzen-

~trihydrochloridu

b) 4-(2-hydroxy-3-[2-/2-metoxyfenoxy/etylaminoﬂ-
.propoxy)benzotriazol-hydrochlorid

2 25 113 aZ 115
2,3-diamino~1= {2-hydroxy-3-[ 2-/2-metoxy- (metenol/éter)
fenoxy/etylaminé]propoxy)benzen—trihydro-_
chloridu

¢) 4= (2-hydroxy-3- [2-/2-metoxyfenoxy/ etylamino] -
propoxy)-7-mety1-benzotriazol-hydrochlorid 48 109 g% 111
z (isopropenol/metanol)

2,3-diamino-l-(2—hydroxy—3—[2-/2-metoxyfenoxy/—
etylamino]propoxy)-4-metyl—benzen-trihydrochloridu
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Oznadeni Vitdzek Teplota téni OC
% teorie (rozpoustddlo)

d) 4- (2—hydroxy-3— [2-/2-nyaroxyfenoxy/etyl-
amino]propoxy>benzotriazol-hydrochlorid

z 14 200 aZ 203
2,3~diamino-1-~ (2-hydroxy-—3- [2~/2-hydroxy- ~ (etanol/metanol)
fenoxy/etylamino]propoxy)benzen-trihydro-

chloridu

e) 4-[2-hydroxy-3-/2-metoxy-fenetylamino/-
propoxy]benzotriazol-hydrochlorid 21 . 82 ai 85
2 (slkohol/octan)
2,3-diamino-l-[2—hydroxy—3—/2—metoxy-fenetyl-
-amino/propoxy] benzen-trihydrochloridu

f) 4~(2-hydroxy-3~-[2-/2-metoxy~fenoxy/propyl-
amino]propoxy}benzotriazol-hydrochlorid
z 62 amorfni
2,3—diamino-1-(2-hydroxy-3-[2-/2-metoxy-
~Tenoxy/propylamino] propoxy )benzen-trihydro-
chloridu

g) 4-(2-hydroxy-3- [2-/2-811yloxyfenoxy/propyl-
amino]propoxy)benzotriazol-hydrochlorid 15 143 az 145
2 (etanol/octen)
2,3-diamino-l-(2-hydroxy-3-{é—/Z-allyloxyfenoxy/f
propylamino]propoxy)benzen-trihydrochloridu

Pir{klad 7
4-(2—hydroxy-3—[Z-hydroxy-fenoxy/etylamino]propoxy)-6,7—cyklopenteno-benzimidazol

Smés 4,1 g (0,01 molu) 4,5-diamino-6-(2-hydroxy-3-[2-/2-hydroxy-fenoxy/ety1amino]-
propoxy)indan-hydrochloridu a 35 ml formemidu se zsh¥ivé 40 minut pod zp&tnym tokem, za-
hust{ se, pfidd se voda, extrahuje se metylénchloridem, extraskt se zahust{ a roztird se
s octanem. Ziskd se 1,3 g Z4dané sloudeniny (34 % teorie) o teplot® ténf 182 a¥ 183 °C),

P¥r{iklad 8
4-[2—hydroxy—3—/2—fenoxy-propylamino/propoxy]—6—mety11ndol-p-chlorbenzoét

8 g 4-IZ-hydroxy-B-/2-fenoxy-N—benzyl-propylamino/propoxy]—6-mety11ndolu se hydroge~
nuje ve 200 ml metenolu a 5 ml trietylaminu p¥i teplotd mistnosti a 0,1 MPa tlaku vodiku
za pouZiti 2 g 10% paléddia na uhli, filtruje se, zahust{ se, zbytek se rozpust{ v 50 ml
octanu a pPidd se vypol{tené mnoZstvi kyseliny p-chlorbenzoové. Po odséti a piekrystelové~
ni se ziské 4,3 g 4-[2—hydroxy-3-/2-fenoxy-propylamino/propoxy]-6-metylindol-p-chlorbenzoétu
o teplotd tdnt 134 a% 136 °C (42 % teorie).
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'

Analogickym zpisobem, Jjak popsdno v prikladu 8, se zisgkd:

Ozna&eni Vitézek Teplota tdni °C
‘ % teorie (rozpoustédlo)
8) 4= (2-hydroxy=3- [2-/2-metoxy-fenoxy/propyl-
amino]propoxy)-G—metylindol 58 104 a% 106
z (octan)
4-(2-hydroxy-3-[2-/2—metoxyfenoxy/—N-benzyl—
' propylemino]propoxy)-6-metylindolu
b) 4-(2-hydroxy-3- [2~/5-karbemido-2-pyridoxy/-
etylamino]propoxy)~-6-metylindol~di-p=-
-chlorbenzodt 10 141 a% 143
Z (isopropanol)
4-(2—hydroxy-3-[2—/5—karbamido-2—pyridoxy/—
-N-benzyletylamino]prOpoxy)—G-metylindolu
c) 4-(2—hydroxy-3-[2-/2-hydroxyfenoxy/etylamino}—
propoxy )-6-metylindolbenzodt 12 85 a% 90
z (metanol)

4-(2-hydroxy-3-[2—/2—benzy1oxyfenoxy/etyl—
emino |propoxy) -6~metylindolu

P¥r{iklad 10
4—(2—hydroxy-3—[2—/3,4-dimetoxyfenyl/etylaminﬂ propoxy) -6-hydroxymetylindol

K suspenzi 2,3 g hydridu lithno-hlinitého v 50 ml sbsolutniho tetrahydrofuranu se p¥i-
kape roztok 5,0 g 4-(2-hydroxy-3-[2—/3,4-dimetoxyfenyl/etylamino]propoxy)6-metoxykarbonyl—
indolu ve 150 ml sbsolutniho tetrshydrofuranu, michd se 12 hodin p#i teplotd mistnosti, za
chlazeni se rozlo¥i roztokem chloridu sodného a 10N hydroxidem sodnym, filtruje se, promy-
Jje se tetrahydrofuraném a zshusti se. Zbytek se distf na silikegelovém sloupci sm¥si mety-
lénchloridu/metenol 9:1. Bédze se vysrd¥i éterem a odsaje se. Ziskd se 2,4 g 4-(2-hydroxy—
-3—[2—/3,4-dimetoxyfeny1/ety1amino]propoxy)6-hydroxymetylindolu o teplotd slinuti 60 ¢

(51 % teorie),

PPreLklad "
4—(2-hydroxy-3-[2—/3,4-dimetoxyfeny1/ety1amino]propoxy)indazol

19,1 g 2-benzyl-4-<2-hydroxy-3-[2-/3,4-dimetoxyfenyl)etylamino]propoxy}indazolu
se hydrogenuje v T00 ml metsnolu a 22,4 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové za pri-
tomnosti 2 g 10% palddia na uhlf. Po odsét{ se zahusti, rozpust{ se ve vodd, zalkalizuje
se hydroxidem sodnym a extrshuje se metylénchloridem. Organickéd féze se zahustf{, rozet¥e
se s éterem a odsaje se., Ziskéd se 9,1 g Zddané slouleniny o teplotd ténf 118 a% 119 °¢
(59 % teorie).

Rozpusténim v etanolu a p¥idavkem éterického roztoku kyseliny chlorovodikové se ziskd
hydrochlorid o teplotd téni 157 a% 159 9¢. Anelogickym zpisobem, jek popséno vi¥e, se ziské:
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2-benzyl-4-(2-hydroxy-3-[2-/3,4~etyléndioxyfenyl /-
etylamino]propoxy)indazolu

Oznaden{ Vitézek Teplota téni °C
% teorie (rozpou¥tédlo)

a) 4-(2-hydroxy—3— @h/z-hydroxyfenoxy/etyl-
amino]propyl)indazol 41 137 a3 139
2 (isopropanol)
2-benzyl-4~(2-hydroxy-3- [2-/2-benzyloxy-
fenoxy/etylamino]propoxy)indazolu

b) 4-[Z-hydroxy-3-/2—fenoxyety1amino/propoxy]—
indazol 88 134 a% 135
z ' (octan)
2-benzyl-4-[2—hydroxy-3—/2—fenoxyetylamino/-
propoxy]indazolu

¢) 4-(2-hydroxy~3-[2-/2-metoxyfenoxy/etyl~
amino] propoxy)indazol 82 106 a% 107
2 (octan)
2-benzyl-4-(2-hydroxy-3- [2-/2-metoxyfenoxy/-
etylamino]propoxy)indezolu

d) 4-(2-hydroxy-3-[2—/2-metoxyfenoxy/propyl-
amino]propoxy)indazol 58 127 af 128
z : (octen)
2-benzylf4-(2-hydroxy-3-[2—/2—metoxyfenoxy/— .
propylamino]propoxy}indazolu

e) 4-(2—hydroxy-3-[2—/4-pyr1dy1/etylamino]pro-
poxy)indazol 72 123 8% 125
z (octen)
Z-bgnzyl-4-<2-hydroxy-3- [2~/4-pyridyl/etyl-
smino] propoxy)indazolu '

f) 4-[Z-hydroxy-B—/benzo[b]-l,4-dioxan—2—y1-mety1—
smino/propoxy |indazol 54 142 az 143
z (octan)
2-benzyl-4- [2-hydroxy-3-/benzo[b] ~1,4- :
-dioxan-Z-yl-metylnmino/propoxy]indnzolu

g) 4-(2-nydroxy-3-[ 2-/2-hydroxytenoxy/propyl-
amino]propoxy)indazol 57 92 a% 95
2 (octan)
2-benzyl-4-<2-hydroxy-3-[2-/2—hydroxyfenoxy/-
-Nﬁbenzylpropylamino]propoxy)indazolu

h) 4-(2-hydroxy-3-[2-/4-acetamidofenoxy/etyl-
amino]propoxy)indazol 49 130 e 133
2 ‘ (etanol/voda)

. 2-benzyl-4-(2-hydroxy-3-[2-/4-acetamidofenoxy/~
-N-benzyletylemino] prepoxy) indazolu

i) 4- (2.—hydroxy—3— [2~/3,4-etyléndioxyfenyl/~
etylamino] propoxy)indazol 59 125 a3 126
z (octan)
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Oznadenf Vytézek Teplota téni °C

. % teorie (rozpoustddlo)

)] 4-(2—hydroxy'3-[2—/3-etoxy-4-metoxyfeny1/—
etylamino] propoxy)indazol 73 118 a2 119
z (octan)
2—benzylu4—<2~hydroxy—3-[2—/3—etoxy-4-
—metoxyfenyl/etylamino]propoxy)indazolu

k) 4-(2—hydroxy-3-[2—/3,4,5-trimetoxyfeny1/etqu
amino]propoxy)indazol 63 171 a¥ 172
z (octan)
2—benzy1-4-<2—hydroxy-3-[2-/3,4,5—trimetoxy-
fenyl/etylamino]propoxy)indazolu

1) 4-(2-hydroxy—3-[2—/4-hydroxy-3-metoxyfeny1/—
etylamino]propoxy)indazol 57 139 a2 141
2 ' (octan)
2-benzyl-4- (2-hydroxy-3=-[2-/4-benzyl-oxy~
-3-metoxyfenyl/etylamino]propoxy)indazolu

m) 4«(2—hydroxy-3-[2-/4-butdxy-3-hydroxyfenyl/—
etylamino]propoxy)indazol 55 94 i 97
z (octan)
2—benzyl—4-<2—hydroxy-3—[2—/3-benzyloxy—4—
-butoxyfenyl/etylamino]propoxy)indazolu

n) 4~(2-hydroxy-3- [2-/3,4-dihydroxyfenyl/etylamino] -
propoxy)indazolacetét 46 166 a? 162
z (etenol)
2—benzyl—4—(2-hydroxy-3—[2—/3,4-dibenzyloxyfeny1/-
etyl amino:] propoxy) indazolu

o) 4—(2—hydroxy-3-[2-/2—pyridoxy/etylaminﬁ]pro-
poxy )indazol 52 113 a2 115
z (octan)

2-benzyl-4-(2—hydroxy—3-[2—/2épyridoxy/—
etylamino}propoxy)indazolu

Priklad 12
1-pivaloy1-4-(2-pivalyloxy—3-[}-/3,4-d1metoxyfeny1/ety1amino]propoxy)indazol—hydrochlorid

Sm&s 4,2 g 4~(2-hydroxy-3-[2-/3,4—dimetoxjfenyl/etylamino]propoxy)indazol-hydrochlo-
ridu (pr¥iprava viz p¥iklad 11), 4,2 ml anhydridu kyseliny pivalové a 35 ml kyseliny pive-
1ové se michd 50 af 60 hodin p¥i 75 °C. Z{iskend pevnd hmota se miché s ligroinem, odsaje
se a promyje ligroinem. Ziskd se 4,1 g Zddendé sloudeniny o teplotd téni 155 aZ 158 o
(69 % teorie). B
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P¥{f{klad 13

4—(2—pivaloyloxy—3-[2—/3.4-dimetoxyfeny1/e§y1amino]propoxy)indazol

4,0 g 1-pivaloy1-4-(2sp1valoyloxy-3-[2-/3-dimetoxyfenyl/etylemino]propoxy)indazol—
~hydrochloridu (p¥iprava viz p¥fklad 12) se zahi#fvd 2,5 hodiny pod zp&tnym chladiZem
se 150 ml isopropyleminu, Zshusti se, rozpusti se v éteru, t¥epe se s IN hydroxidem sod-
nym, a orgenickd féze se ¥isti chromatograficky na silikagelovém sloupei (eluens, metylén-
chlorid : octen 1:1), Z{gké se 2,7 g %Z4dané slouleniny jako olej (85 % teorie).

P¥r{i{klad 14 » .
4—(2-hydroxy-3—[2-/2—metoxyfenoxy/propylamino]propoxy)-l-formylindolinbenzoét

6,78 4-(2-hydroxy-3-[2-/2-metoxyfenoxy/—N—benzylpropylamino]propoxy)-1-formylindoli-
nu se hydrogenuje ve 250 ml metenolu & 20 ml trietyleminu pfi teplotd mistnosti a 0,1 MPa
tlaku vodiku za pou¥it{ 2 g 10% palddia ne uhlf, filtruje se, zahust{ se a zbytek se roz-
pustf{ v 50 ml octanu a pfidd se ekvivalentni mnoZstvi kyseliny benzoové. Po odsdti se zis-
ké 2,1 g 4—(2—hydroxy—3-[2—/2—metoxyfenoxy/propylamino]propoxy)—i-fornwlindolinbenzoétu
o teplotd téni 131 a% 133 °C (31 % teorie).

P¥ri{klad 15

Analogickym zpisobem, jak popsdno v prikladu 14, se zfské:

Oznateni ' VitéZek Teplota téni °C

% teorie (rozpoudtddloe)
4=(2-hydroxy-3-[2-/2-hydroxyfenoxy/etyl~
amino] propoxy)-1-formylindolinacetst ‘ T 171 o 173
z , (octan)

4~<2—hydroxy-3—[2-/2—benzyloxyfenoxy/-ﬂ-
-benzyletylemino] propoxy)~1=formylindolinu

Vfchozi létky potfebné pro pFipravu pFedchozich slou¥enin se priprevi nédsledujfcim
zplisoben:

- - =1 i

48,6 g 2-benzyloxy~6-nitrotoluenu se rozpusti ve 670 ml dimetylformemidu a p#idd se
29,9 g paraformaldehydu a potom se prikape 200 ml !N roztoku terc.butyldtu draselného. Po
hodinovém michénf p¥i teplotd mistnosti se rozmichd ve 3 1 ledové vody a extrahuje se éte-
rem. Bterovéd féze se su3di siranem sodnym a zshusti se ve vakuu. Ziskd se 62 g 2-benzyloxy-
-6-nitrofenyletanolu, ktery se poufije jeko surovy produkt v ndsledujfcim stupni.

62 g 2-benzyloxy-6-nitrofenyletanclu se rozpustf{ v 500 ml bezvodého pyridinu a zas
chlazeni se p¥idd p#i cca 10 °C 47,7 g p-toluensulfonylchloridu. Teplota se nechd zvysit
na teplotu mistnosti a miché se cca 10 hodin aZ do \iplné reakce., Reakdni roztok se vmiché
do ledové vody. Po odsétf, promyt{ vodou @ suleni se ziskéa 74 g 2-/2-benzyloxy/-6-nitro-
fenyl/etylesteru kyseliny p-toluensulfonové o teplot® téni 96 a% 98 °C (86 % teorie, vzta-
Zeno na 2-benzyloxy-6-nitrotoluen).

74 g 2-/2-benzyloxy-6-nitrofenyl/etylesteru kyseliny p-toluensulfonové se rogzpusti
ve 2 1 etylénglykolmonometylesteru, pridd se 5 g 10% palddie na esktivnim uhli & hydrogenu-
Jje se p¥i teplotd mistnosti s 0,1 MPa tlaku vodiku. Po odstrandnf katalyzdtoru se zahusti
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a zbytek se formyluje sm¥sf 227 ml enhydridu kyseliny octové a 91 ml kyseliny mravendi
(podle C. W. Huffmenna, J. org. Chem. 23, 727 /1958/). Po reskci se rozlo%i ledovou vodou
a extrshuje se octsnem. Organickéd féze se neutralizuje, su3i sirenem sodnym e odpafi se

ve vakuu. Zbytek se smichd s 320 ml epichlorhydrinu a p¥idd se 173 ml 2N roztoku metylétu
sodného. Po michéni pres noc se zshusti a zbytek se rozpusti ve vodd a octanu. Z octenové-
ho zbytku se ziské po rozetteni s isopropylalkoholem a odsdtim 15,8 g 4~/2, 3-epoxypropoxy/-
-1-formylindolinu o teplot¥ téni 86 a% 89 °C (42 % teorie).

P¥iklad 16

Byly pfipraveny tablety:

Ka%dd4 tebleta obsshuje 10 mg 4¢<2-hyaroxy-3-x2-/2-metoxyfenoxy/etylamino propbxy 7=
~-metyl-2-benzimidazolinon~hydrochloridu. Teblety byly pfipraveny podle nédsledujiciho slo-
Zendi:

4-(2-hydroxy-3-[2-/2-netoxyfenoxy/-
etylanino] propoxy)-7-metyl-2-benzimid-

azolinon-hydrochlorid - 10 g
laktdza 80 g
gkrob ' , 29 g
stearen hofednaty 1 g

Predchozi sloufenina se jemnd rozmdini a smichd se s laktézoq a Skrobem., Sm&s se ob-
vyklym zplsobem granuluje. Ke granulétu se pridd stearsn hotefnaty a smds se lisuje na
1 000 tablet o hmotnosti 0,12 g.

PREDMET VINLALEZU

Zpisob pripravy heterocyklickjch oxypropsnolaminovyjch derivétd obecného vzorce I

Py | ' R
3 N .
|
R

1

kde : )
Ry znamend vodik, slkylovou skupinu s 1| aZ 6 atomy uhliku, benzylovou skupinu nebo

slkenoylovou skupinu s .1 a% 8 atomy uhlfku,

4R2 e R3, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znemenajf{ vodik, slkylovou skupinu
s 1" az 6 atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu s | a% 4 atomy uhlfiku, alkoxykarbonylovou
skupinu s 1 af 2 atomy uhlfku v alkylovém zbytku nebo elkenoyloxyelkylovou skupinu s 1 aZ
8 etomy uhliku v alkylovych zbytcich nebo spoledn¥ alkylenovy zbytek s 3 aZ 4 atomy uhl {lu,

R

4 znemend vodik, elkenoylovou skupinu s 1 a¥ 8 atomy uhlfiku nebo benzoylovou skupinu,

Ry znemend vodik, slkylovou skupinu s 1. a% 6 atomy uhliku nebo benzylovou skupinu,
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Rg znamené vodik nebo slkylovou skupinu s ! a% 6 atomy uhliku,

R7 znamend vodik, hydroxylovou skupinu nebo alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhl{lku,
Z znemend valen¥ni vazbu, metylénovou skupinu, atom kysliku nebo siry,

Ar znamend fenylovy zbytek nebo pyridylovy zbytek,

RB"R9 a RIO' které mohou byt stejné nebo rozd{lné, znamenaji vodik, helogen, hydroxy-
lovou skupinu, slkanoylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy
" uhliku, alkenylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, slkoxyskupinu s | aZ 6 atomy uhliku,
allyloxyskupinu, s&lkylthioskupinu s ' aZ 6 atomy uhliku, aminokerbonylovou skupinu, amino=-
' sulfonylovou skupinu, alkanoylsminoskupinu s 1 af 8 atomy uhliku, nebo Rg a Rg znemenaji
spoledn& alkylendioxyskupinu s | aZ 2 astomy uhlfku nebo R3 spoledn& s R7 znamend také
-CH2-0~ skupinu a

A znemend skupinu X=Y,, ve které X2 a Y, mohou byt stejné nebo rozdilné a znad{
atomy dusiku nebo = R12—skupinu, ptidemZ R12 predstavuje vodik, alkylovou skupinu.s 1 aZ
6 atomy uhlf{ku nebo alkoxykarbonylovou skupinu s 1 af 2 atomy uhliku v alkylovém zbytku,
ptidemZ pro p¥ipad, Ze X2=22 pfedstavuje ~CH=N-gkupinu a R alkylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, miZe byt tato umistdna vzhledem ke schopnosti tautomerie indazold také na atomu
dusfku pro Y,, a jejich farmekologicky vhodnych solf, vyznaZeny tim, Ze se nechd reagovat
sloudenina obecného vzorce II

ORg Rg
O—CH2—CH—CH2—IIV—(;:H—C|:H—Z—@g‘ns (I1)
XH Rg Rz R
R 5 "¢ Ry R
4 NH 10
Ry Ry

kde Ry, Ry, Ry, Ry, Ry, Rg, Rqy Rgy Ry, Ryg @ Z a Ar meji vySe uvedeny vyznem a X predste-
vuje HXZ’ kde XZ mé vyse uvedeny vyznam, se sloudeninou obecného vzorce III

L, ' (I111)
2 2
L /Y

kde Y, mé vySe uvedeny vjznem, L; znemené atom vodiku, hydroxylovou skupinu nebo reaktivni
zbytek jako chlor nebo brom, eminoskupinu, imidazolylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 a% 6
atomy uhliku, fenoxyskupinu, merksptoskupinu a alkoxythiokarbonylovou skupinu s 1 aZ 2 ato~
my uhliku v elkylovém zbytku a LZ' znamend atom vodilku nebo reaktivnf zbytek jasko chlor
nebo brom, aminoskupinu, imidazolylovou skupinu, elkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhlfku, fe=-
noxyskupinu, merkaptoskupinu, slkoxythiokarbonylovou skupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku v alky-
lovém zbytku a L3 znamend atom vodiku nebo dohromady s L2' atom kysliku, vznikly produkt

se cyklizuje, a pFipadn¥ se dostatednd v ziskené sloudenin¥ obecného vzorce I prevede jeden
ze zbytki Ry, R,, R3, R4, R5’ Rg, Rg, Ry nebo Ry, na jiny definici definovany zbytek Ry,
Ré, R3, R4, RS’ Rg, Rg, R10 nebo R,, a ziskené slouZeniny se p#{padn® p¥em¥nf na farmakolo-
gicky vhodné soli. :
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