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(54) Zpisob vyroby deriviti 4-(2-hydroxy-3-aminopropexy )indelu

1

Vynélez se tykd zplsobu vyroby novych
derivatd 4-(2-hydroxy-3-aminopropoxy )in-
dolu, obecného vzorce I

Ok
O-CHyCH-THZNHR

N
L+
N

Ry § (1)

ve kterém

R znamenéd alkylmerkaptoalkylovou sku-
pinu obsahujici v kaZdé alkylové Casti vidy
1 aZ 6 atomt uhliku,

Ri predstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, hydroxyal-
kylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku, pi-
valoyloxyalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkylové &4sti, alkoxyalkylovou sku-
pinu obsahujici v alkoxylové i alkylové &4s-
ti vZdy 1 aZ 6 atomd uhliku, alkoxykarbo-
nylovou skupinu se 2 aZ 7 atomy uhliku,
karboxylovou skupinu nebo zbytek

—CONR3R¢ ,
kde kaZdy ze symbolli R3 a R4, které mohou
byt stejné nebo rozdilné, znamen4 atom vo-
diku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhliky, a
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Rz znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu s
1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyalkylovou sku-
pinu obsahujici v alkoxylové i alkylové &4sti
vidy 1 aZ 6 atomi uhliku, pivaloyloxyalky-
lovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v al-
kylové Casti nebo, v pf¥ipads, predstavuje-li
Ri1 shora definovanou pivaloyloxyalkylovou
skupinu, znamené Rz rovn&Z atom vodiku,

a jejich farmakologicky snéSitelnych soli.

Nové sloufeniny podle vynédlezu a jejich
farmakologicky snéSitelné soli blokujl adre-
nergni g-receptory a hodi se tudiZ k 1é&bé
nebo profylaxi chorob srdce a ob&hového sy-
stému. .

Nové sloufeniny se podle vyndlezu p¥Fi-
pravuji tak, Ze se slou€enina obecného vzor-
cell

N
OCH;X-CH;N B
N R, ‘

N
R | (11)
H

ve kterém
R1 a R2 maji shora uvedeny vyznam,
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3

B pfedstavuje alkylenovou skupinu s 1
aZ 6 atomy uhliky, a
X znamend skupinu

C=0
/

nebo

CHOH ,
/

nechd reagovat se slouteninou obecného
vzorce II1

HS—Rs5 , (III)
ve kterém Rs5 znamend atom vodiku nebo
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlikuy,
v pFipadd, Ze Rs znamend atom vodiku, se
ziskand sloudenina dodate&né alkyluje na
atomu siry, v piipadg, Ze X pFedstavuje sku-
pinu

c=0,
/

se ziskand slou€enina dodatedn& redukuje
a v takto ziskanych sloudenindch obecného
vzorce 1 se pop¥ipad& urdity substituent Ri1
v ramci shora uvedené definice vyznamu
symbolu Ri dodatetn& prevede zmydelng-
nim, esterifikaci, reesterifikaci, acylaci ne-
bo alkylaci na jiny substituent Ri, nadeZ se
takto ziskané slou€eniny obecného vzorce I
popfipad¥ prevedou na své farmakologicky
snésitelné soli.

Alkylové, alkylenové a alkoxylové skupiny
ve vyznam symboldl R, Ry, R2, R3, R4, Rs a B
obsahuji s vyhodou 1 aZ 5 atom@ uhliku a
mohou byt pfimé nebo rozv&tvené, prifemZ
alkylové a alkylenové zbytky ve vyznamu
symbolit R, R5 a B jsou s vfhodou rozvét-
veneé,

Vychozi 14tky obecného vzorce II se zis-
kaji napfiklad reakci slou€enin obecného
vzorce IV

O-CHzX-CHy-Y
‘e
[ H—r,
RN
2 4 (V)

ve Kterém
Ri a Rz maji shora uvedeny vyznam,
X‘ znamend skupinu

c=0
/

nebo

CH—A ,
s

4

kde A znamend hydroxylovou skupinu nebo
spoleénd s Y predstavuje atom kysliku, a

Y znamend reaktivni kyselinovy zbytek,
se sloufeninami obecného vzorce V

HN B

ve kterém

B m4 shora uvedeny vyznam. -

Reakce podle vynédlezu se tG€eln& provadi
v organickych rozpouStédlech inertnich za
reakénich podminek, napfiklad v toluenu,
dioxanu, ethylenglykoldimethyletheru, etha-
nolu, n-butanolu nebo . dimethylformamidu,
popfipadé v p¥itomnosti €inidel wvazajicich
kyselinu. Reakci lze v8ak uskutednit i tak,
Ze se po smiseni reakénich komponent neché
smds stat pFi teploté mistnosti nebo za zé-
hievu.

Shora zmin&nd alkylace na sife v pripadé,
Ze R5 v obecném vzorci III pFfedstavuje atom
vodiku, se G&elnd provadi rovndZ v rozpous-
t8dlech shora uvedeného typu za vylouleni
pfistupu kysliku, pomoci obvyklych S-alky-
lagnich &inidel.

PFipadna redukce seskupeni

C=0
/

se provadi ptsobenim natriumborchydridu
nebo Kkatalytickou hydrogenaci v pfitom-
nosti katalyzatorfi na bazi u$lechtilych kov{l.

Pr¥ipadn& provad&né dodatetné premény
zbytku Rt na jiny zbytek Ri je moZno usku-
tefnit b&Znym zphsobem zmydelnénim, este-
rifikaci, reesterifikaci, acylaci nebo alkyla-
ci. Tak napfiklad je moZno sloufeninu obec-
ného wvzorce I, ve kierém Ri znamend alko-
xykarbonylovou skupinu, zmydelnit na od-
povidajici karboxylovou kyselinu obecného
vzorce I, v némZ Ry znamend Karboxylovou
skupinu. Toto zmydeln&ni se provadi obvyk-
lym zpi@sobem, vyhodné& ve zFed&ném rozto-
ku hydroxidu alkalického kovu.

Sloudeniny obecného vzorce I.se na své
farmakologicky nezévadné soli p¥evadéji s
vghodou v organickém rozpoustédle piso-
benim ekvivalentniho mnoZstvi anorganic-
ké nebo organické kyseliny, napfiklad ky-
seliny chlorovodikové, bromovodikové, fos-
foretné, sirové, octové, citronové, maleino-
vé nebo benzoové.

K pripravé 1étiv se sloufeniny obecného
vzorce I o sob& zndmym zplisobem misi s
vhodnymi farmaceutickymi nosnymi latkami,
aromatickymi pfisadami, chutovymi piisa-
dami a barvivy a zpracovavaji se napfiklad
na tablety nebo draZé, nebo se za piidavku
odpovidajicich pomocnych latek suspendu-
ji nebo rozpoustéiji ve vod& nebo v oleji, na-
priklad v olivovém oleji.

Nové sloudeniny obecného vzorce I a je-
jich soli je moZno aplikovat v kapalné ne-
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bo pevné formé enterdiné nebo parenterdl-
né. Jako vhodné prostifedi pro pripravu in-

jekci pfichézi s vyhodou v dvahu voda, kte-
" ré obsahuje piisady obvykle piiddvané k in-
jek&nim roztokiim, jako stabilizaéni &inidla,
latky usnadiiujici rozpousSténi nebo pufry.
Takovymito piisadami jsou napiiklad vina-
nové a citrdtové pufry, ethanol, komplexo-
tvorné latky (jako ethylendiamintetraoctova
kyselina a jeji netoxické soli) a k regulaci
viskozity vysokomolekuldrni polymery (jako
kapalny polyethylenoxid]. Pevnymi nosny-
mi latkami jsou napiiklad Skroby, laktdza,
mannit, methylceluléza, mastek, vysocedis-
perzni kyseliny kiemidité, mastné kyseliny
s vy$8s8i molekulovou hmotnosti (jako kyse-
lina stearovd), Zelatina, agar-agar, fosfo-
retnan vépenaty, stearat horecnaty, zvifeci
a rostlinné tuky a pevné vysokomolekuldrni
polymery (jako polyethylenglykoly). Prepa-
raty vhodné k ordlni aplikaci mohou obsa-
hovat popiipadé chutové pfisady a sladidla.

Vynélez bliZe objasiiuji nédsledujici prikla-
dy provedeni, jimiZ se vSak rozsah vynéle-
zu v Z&dném sméru neomezuje.

Priklad 1

4-[ 2-hydroxy-3- (1-methylmerkapto-
-2-methylisopropylamino Jpropoxylindol

Smés 1,9 g 4-(2,3-epoxypropoxy)indolu a
5 ml 2,2-dimethylaziridinu se michd nejprve
p¥es noc pii teplotd mistnosti a pak jeSté
4 hodiny p¥i teplot® 40 aZ 50°C. Nadbytek
2,2-dimethylaziridinu se odpa¥fi ve vakuu a
zbytek se vyjme 15 ml isopropanolu. Tento
roztok se za chlazeni na 0 aZ 5°C pozvolna
piidd k cca 15 ml isopropanolu nasyceného
pfi teploté 0°C methylmerkaptanem. Zhru-
ba po dvacetihodinovém sténi p¥i teploté
mistnosti se nadbytek methylmerkaptanu od-
strani profouk&nim smési dusikem, k isopro-
panolickému roztoku se pfidd 1,3 g kyseli-
ny benzoové a vysledny roztok se zredi
100 ml etheru. Po odséti a vysuSeni vylou-
¢ené sraZeniny se ziskd 2,9 g produktu o
teploté t4ni 155—157 °C. CéasteCnym zahus-
t&nim matednych louhtll se ziskd 0,8 g druhé-
ho krystalizatu o teploté tani 155 aZ 156 °C.
Celkem se ziska 3,7 g (86 % teorie) 4-[2-
-hydroxy-3- {1-methylmerkapto-2-methyl-
isopropylaminopropoxy jindolu.

Pf¥iprava benzodtu

3,1 g (0,01 molu) 4-[2-hydroxy-3-(1-me-
thylmerkapto-2-methylisopropylamino)-
propoxy lindolu se rozpusti v 50 ml ethyl-
acetdtu a k roztoku se pridd ekvivalentni
mno#stvi kyseliny benzoové rozpuSténé v
malém mnoZstvi ethylacetdtu. Pomalu se
vyludujici sraZemina se po chvili odsaje a
vysusi. Ziskd se 4,0 g (93 % teorie) 4-[2-
-hydroxy-3-(1-methylmerkapto-2-methyliso-
propylamino)propoxy ]indolbenzoédtu o tep-
lot& t&ni 155 °C.

Priklad 2

4-[ 2-hydroxy-3-(1-ethylmerkapto-
-2-methylisopropylamino}propoxy]indol

Smeés 1,9 g 4-(2,3-epoxypropoxy)indolu a
3,5 ml 2,2-dimethylaziridinu se nechd 3 dny
stdt p¥i teploté mistnosti, nafeZ se nadby-
teény 2,2-dimethylaziridin odpaii ve vakuu.
Zbytek se vyjme 10 ml ethylmerkaptanu,
roztok se nechd 2 dny stat p¥i teplot& mist- .
nosti a pak se odpali ve vakuu. Zbytek se
rozpusti v etheru a malém mnoZstvi ethyl-
acetdtu a k roztoku se pridd 1,2 g kyseliny
benzoové rozpusténé ve 20 ml etheru. Vy-
loudi se sraZenina, kterd se odsaje a pfe-
krystaluje se z isopropanolu. Zisk§ se 2,4 g
{54 % teorie] 4-[2-hydroxy-3-(1l-ethylmer-
kapto-2-methylisopropylamino)propoxy]-
indolu ve formé benzodtu o teploté tani
161 °C.

Priklad 3

4-[2-hydroxy-3-(1-isopropylmerkapto-
-2-methylisopropylamino)propoxy Jindol

Smés 1,7 g 4-(2,3-epoxypropoxy)indolu a
3,5 ml 2,2-dimethylaziridinu se neché 3 dny
stat pfi teploté mistnosti, pak se madbyted-
ny 2,2-dimethylaziridin odpafi ve vakuu,
zbytek se vyjme 20 m! isopropylmerkapta-
nu, roztok se 20 hodin zahf¥ivd k varu, na-
teZ se odpaii ve vakuu a odparek se zpra-
cuje analogicky jako v pfikladu 2. Ziské se
1,5 g (34 o teorie} 4-[2-hydroxy-3-(1-iso-
propylmerkapto-2-methylisopropylamino)-
propoxyJindolu ve formé benzodtu o teplot&
tani 132 aZ 133 “C.

Priklad 4

4-[2-hydroxy-3-(1-methylmerkapto-
-2-methylisopropylamino }propoxy |-
-2-methylindol

Smés 5,1 g 4-(2,3-epoxypropoxy )-2-me-
thylindolu a 5 ml 2,2-dimethylaziridinu se
nechd 3 dny stat pii teplot® mistnosti, na-
geZ se nadbytedny 2,2-dimethylaziridin od-
pafi ve vakuu. Zbytek se rozpusti ve 20 ml
nasyceného isopropanolického roztoku me-
thylmerkaptanu, pfipraveného p¥i teploté 0
aZz 5°C. Smés se 2 dny neché reagovat pii
teploté mistnosti a pak se odpafi. Odparek
se rozpusti ve 30 ml ethylacetdtu a k rozto-
ku se prida 3,0 g kyseliny benzoové v 10 ml
etheru. Vyloutend sraZenina se odsaje a pi‘e-
krystaluje se z cca 30 ml! isopropanolu. Po
odsati a vysuSeni se ziskd 2,0 g (18 % teo-
rie) 4-[2-hydroxy-3-(1-methylmerkapto-2-
-methylisopropylamino ) propoxy |-2-methyl-
indolu ve formé& benzodtu o teplot& tdni 151
aZz 152 °C.
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Priklad 5

4-[2-hydroxy-3- (1-methylmerkapto-2-
-2-methylisopropylamino ) propoxy]-
-2-karboxyindol

2,7 g 4-[2-hydroxy-3-(1-methylmerkapto-
-2-methylisopropylamino)propoxy]-2-
-ethoxykarbonylindolu a 0,4 g hydroxidu
draselného se rozpusti ve smé&si 25 ml etha-
nolu a 5 ml vody. Roztok se nechéd stat nej-
prve 24 hodiny pifi teploté mistnosti, pak
dal3i 3 hodiny pii teplot& 50°C, nateZ se
okyseli 2N kyselinou chlorovodikovou zhru-
ba na pH 3,5. Vylou&i se olej, ktery po ro-
zetfeni s ethylacetdatem a n-butanolem zkrys-
taluje. Po odsati a vysuSeni se ziskd 1,6 g
(65 % teorie)
merkapto-2-methylisopropylamino )propo-
xyl-2-karboxyindolhydrdtu o teplot¥ t4ni
163 °C.

4-[2-hydroxy-3- (1-methyl-

Priklad 6

4-[ 2-hydroxy-3-(1-methylmerkapto-
-2-methylisopropylamino Jpropoxy]-
-6-methylindol

Smés 2,8 g 4-(2,3-epoxypropoxy)-6-me-
thylindolu a 3,0 ml 2,2-dimethylaziridinu se
2 dny neché reagovat pfi teplotd mistnosti.
Nadbytedny 2,2-dimethylaziridin se odpaii
ve vakuu, odparek se rozpusti v malém
mnoZstvi isopropanolu a k roztoku se pfi-
dé 50 ml pfi 0°C nasyceného roztoku me-
thylmerkaptanu v isopropanoclu. Po 2 dnech
se reaktni smé&s odpafi ve vakuu a zbytek se
rozpusti ve 35 ml ethylacetdtu. Po pFidéani
roztoku 1,7 g kyseliny benzoové v 10 ml
etheru se vylouéi sraZenina, kterd se odsa-
je a pfekrystaluje se z cca 50 m! isopropa-
nolu. Ziskd se 3,0 g (50 % teorie) 4-[2-
-hydroxy-3-(1-methylmerkapto-2-methyl-
isopropylamino Jpropoxy }-6-methylindolu ve
formé& benzo4tu o teplot& tdni 174 aZ 175 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob vyroby derivdtd 4-(2-hydroxy-
-3-aminopropoxy )indolu, obecného vzorce I

OH
O-CHzCH-CH:NHR

N
Rf

N
Re n (1

ve kterém

R znamend alkylmerkaptoalkylovou sku-
pinu obsahujfci v kaZdé alkylové &asti vidy
1 aZ 6 atomi uhliku, ' )

Ri pfedstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlfku, hydroxyalky-
tovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, piva-
loyloxyalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkylové ¢&asti, alkoxyalkylovou
skupinu obsahujic{ v alkoxylové i alkylové
tasti vidy 1 aZ 6 atomit uhliku, alkoxykar-
bonylovou skupinu se 2 aZ 7 atomy uhliku,
karboxylovou skupinu nebo zbytek

—CONR3R4 ,
kde kaZdy ze symbold R3 a R4, které mohou
byt stejné nebo rozdilné, znamen4d atom vo-
diku nebo alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy
uhliku, a ;

R2 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ &
atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu s
1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyalkylovou sku-
pinu obsahujici v alkoxylové i alkylové t4s-
ti vidy 1 aZ 6 atom@ uhliku, pivaloyloxyal-
kylovou skupinu s 1 aZ% 6 atomy uhliku v al-
kylové Casti nebo, v pfipads, pFedstavuje-li
Ri shora definovanou pivaloyloxyalkylovou
skupinu, znamend Rz rovndZ atom vodiku,

a jejich farmakologicky snéSitelnych soli,

vyznadujici se tim, Ze se sloufenina obec-
ného vzorce II

~
OCHX-CHN_B
N R.’

N
R, | (1)
H

ve kterém

R1 a Rz maji shora uvedeny vyznam,

B pfedstavuje alkylenovou skupinu s 1-aZ
6 atomy uhliku, a

X znamené skupinu

©=0
/

nebo

CHOH ,

nechd reagovat se sloufeninou obecného
vzorce II1

HS—Rs , (111)

ve kterém Rs znamend atom vodiku nebo al-
kylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
v pfipadég, Ze Rs znamend atom vodiku, se
ziskand slouenina dodatetn® alkyluje na
atomu siry, v piipadg, Ze X p¥edstavuje sku-
pinu

c=0,
/
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se ziskané sloufenina dodatetné& redukuje
a v takto zfskanych slou¢eninach obecného
vzorce 1 se popfipadé urdity substituent Ri
v rdmci shora uvedené definice vyznamu
symbolu Ri dodateCn& pievede zmydelng-
nim, esterifikaci, reesterifikaci, acylaci ne-
bo alkylaci na jiny substituent Ri, nafeZ se
takto ziskané slouéeniny obecného vzorce I
popiipadé prevedou na své farmakologicky
sné4ditelné soli.

2. Zptsob podle bodu 1, k vyrobg sloude-
nin obecného vzorce la

?H
O'C&CH-CHiNH"Z-S”Qé

N

N
H o (13)

ve kterém

Z‘ znamenéd alkylenovou skupinu se 2 aZ
6 atomy uhliku, a

Re predstavuje alkylovou skupinu s 1 a¥
4 atomy uhliku,

a jejich farmakologicky snéSitelnych soli,
vyznatujici se tim, Ze se jako vychozi 1latky
pouZiji sloufeniny obecného vzorce Ila

~.
0-CHX-CHN 7
A
g (11a)

ve kterém

X md vyznam jako v bodu 1, a

Z° mé& v tomto bodu uvedeny v§znam,
a sloueniny obecného vzorce Illa

HS—Rs' (11la)
ve kterém
Re¢‘ znamend atom vodiku nebo mé stejny

vyznam jako Re.

3. Zplsob podle bodu 1, k vyrobd sloute
1in obecného vzorce Ih

oW |
O-CH;CH-CHgN-A-S-R,
\ H
R N (k)
ve kterém

A’ znamen4 alkylenovou skupinu se 2 aZ
6 atomy uhliku,

R7 znamend pFimou nebo rozvétvenou al-
kylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, a

Rs ptredstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
3 atomy uhliku, alkoxyalkylovou skupinu

10

obsahujici'v alkylové i alkoxylové Casti vidy
1 aZ 3 atomy uhliku nebo pivaloyloxymethy-
lovou skupinu,

a jejich farmakologicky snéasitelnych soli,
vyznaCujici se tim, Ze se jako vychozi latky
pouZiji slouCeniny obecného vzorce IIb

o-cuix-cyzU
A\
N (b}
Ry m

ve kterém

X ma vyznam jako v bodu 1, a

A’ a Rs maji v tomto bodu uvedeny vy-
znam,

a sloueniny obecného vzorce IIIb

HS—R?* , (IIIb)

ve kterém

R7 znamend atom vodiku nebo mé stejny
vyznam jako Rv.

4. Zptisob podle bodu 1, k vyrobé& slouce-
nin obecného vzorce Ic

OH
O-CHg CH-CHzNH-Z-S-R,

N
N R9
H (le).

ve kterém

Z‘ méa vyznam jako v bodu 2,

R7 znamend pirimou nebo rozvétvenou al-
kylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlikuy, a

Rg predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, pivaloyloxyalkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
¢asti, alkoxyalkylovou skupinu obsahujici v
alkoxylové i alkylové &éasti vZdy 1 aZ 4 ato-
my uhliku, alkoxykarbonylovou skupinu se
2 aZ 5 atomy uhliku, karboxylovou skupinu
nebo zbytek vzorce —CO—NRi1oR11, kde kaZ-
dy ze symbollt Rio a Ri1, které mohou byt

. stejné nebo rozdilné, znamend atom vodiku

nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku,

a jejich farmakologicky snéSitelnych soli,
vyznacujici se tim, Ze se jako vychozi latky
pouZiji slou€eniny obecného vzorce Ilc

‘W)
O-CHR:K-CH:N\/Z
A\
N R?
H (le)

ve kterém
X mé vyznam jako v bodu 1, a
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11 12
Ro a Z‘ maji v tomto bodu uvedeny vy- ve kterém
znam, a sloufeniny obecného vzorce Illc R7* znamend atom vodiku nebo mé stejny

vyznam jako Ry7.
HS—R?" | {Ilc)

Severografia, n. p., z&vod 7, Most
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