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Vynalez se tykd zplisobu vyroby novych
derivati karbazol-4-yloxypropanolaminu o-
becného vzorce I, jejich soli s farmakologic-
ky pouZitelnymi kyselinami, kteréZto slou-
¢eniny maji cenné farmakologické vlastnos-

O-CH, —?H—-CH

a

nem

D

Ri1 znamend vodik, alkanoylovou skupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku, benzoylovou skupinu
nebo naftoylovou skupinu,

R2 znamend vodik, alkylovou skupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku nebo fenalkylovou skupi-
nu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové &asti,

R3 znamend vodik nebo alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

R4 znamend vodik nebo alkylovou skupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku,

X znamena valenéni ¢aru, skupinu
—CHs—, atom kysliku nebo atom siry,
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ti a mohou se pouZivat jako ucinné sloZky
1é€iv.

Nové derivaty karbazol-4-yloxypropanol-
aminu odpovidaji obecnému vzorci I

Rg
2~N- CH CH x--@<

2“3 "4

(n

Ar znamend fenylovy, naftylovy, indany-
lovy, tetrahydronaftylovy nebo pyridinovy
zbytek a

R5 a Rs, které mohou byt stejné nebo na-
vzdjem rozdilné, znamenaji vodik, halogen,
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlikuy,
aminokarbonylovou skupinu, hydroxyskupi-
nu, alkoxyskupinu s 1 a7 6 atomy uhliku,
fenalkyloxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
v alkylové &ésti, alkylmerkaptoskupinu s
1 aZ 6 atomy uhliku, alkylsulfinylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylsulfonylo-
vou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo ta-
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ké spoletné znamenajl methylendioxyskupi-
nu, pfi€emZ v pripad&, Ze X znamend atom
kysliku, miiZe R4 a R5 spoleén& znamenat
také skupinu —CHz—0—;

Alkylové zbytky ve vyznamu symboldi Re,
R3, R4, R5 a Re obsahuji 1 aZ 6 atom@ uhliky,
vyhodné 1 aZ 4 atomy uhliku a mohou mit
Fetdzec primy nebo rozv&tveny. Jako vyhod-
né lze uvést skupinu methylovou, ethylovou,
isopropylovou, terc.butylovou.

Alkanoylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku znamenajl zejména skupinu formylovou,
acetylovou, propionylovou a pivaloylovou.

Fenalkylovd skupina znamend vyhodng
skupinu benzylovou, avSak v dvahu mfiZe
pfichazet také skupina fenylethylovd nebo
fenylpropylova.

Halogenem se rozumi fluor, chlor a brom.

Alkoxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, al-
kylmerkaptoskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkylsulfinylovéd skupina s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku nebo alkylsulfonylovd skupina s 1 aZ 6
atomy uhliku obsahuji ve vyhodnych piipa-
dech 1 aZ 4 atomy uhliku. Vyhodnymi jsou
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methoxyskupina a ethoxyskupina, methyl-
merkaptoskupina, methylsulfinylova skupi-
na a methylsulfonylové skupina.

Fenalkoxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku
v alkylovém zbytku znamend vyhodn& ben-
zyloxyskupinu.

Jako pfiklad pro zbytek, p¥i n8mZ symboly

R4 a Rs tvoFi spoleéné skupinu —CHz—0—,
jestliZe X znamend Kkyslik, lze uvést zbytek
1,4-benzodioxan-2-ylmethylovy.

Slougeniny vzorce I a jejich farmakolo-
gicky pouZitelné soli vykazuji pfi farmako-
logickém testu vasodilatatni téinky a déle
pisobi jako blokdtory g-receptorii. Uvede-
né sloufeniny jsou tudiZ vhodné k 1é&eni a
profylaxi ob&hovych a srde¢nich chorob, ja-
ko napfiklad hypertense a anginy pektoris.

Z némeckého patentu &. 2 240 599 jsou zné-
my derivaty karbazolu, které blokuji akti-
vitu g-receptorfi sympatiku.

Siouceniny obecného vzorce I se podle
vyndlezu vyrabéji tim, Ze se na slouéeninu
obecného vzorce IV

0O _CHZ—CH“‘CHz"‘NH

Iz

v némz
R1 a R2 maji shora uvedeny vyznam,

pisobi slouteninou obecného vzorce V

4
| Rﬁ
onx—@]
Ry Ry J

(v}
v némz

R4, X, Ar, R5 a Re maji shora uvedeny v¢-
znam, ‘

Y‘ znamend zbytek kyseliny nebo spole&n#
se zbytkem Z znamenaji kyslik,

Rs' znamend vodik, alkylovou skupinu s
1 aZ 6 atomy uhliku nebo spoletné se zbyt-
kem Z znamenajf kyslik,

Z znamend vodik nebo spoletn& s Y ne-
bo Rz znamenaji kyslik,

a takto ziskané sloudeniny se popi¥ipadé hyd-
rogenujl v pFitomnosti katalyzatortt na bézi
vzdcnych kovilt nebo se redukuji komplexni-
mi hydridy kov{, nafeZ se popiipad® ziska-
né sloufeniny obecného vzorce I preméni
na jiné slouceniny obecného vzorce I v roz-

o Ry

(1v)

sahu vyznamu pro vySe uvedené substituen-
ty a popiipadé se ziskané slouteniny obec-
ného vzorce I prevedou na své farmakolo-
gicky pouZitelné soli.

Reaktivnimi skupinami Y ve sloudeninédch
vzorce V jsou zejména zbytky kyselin, na-
pFiklad halogenovodikovych Kkyselin nebo
sulfonovych kyselin.

Postup podle vyndlezu se provadi déeln#
v organickém rozpoustédle, které je inertni
za reak¢nich podminek, napiiklad v tolue-
nu, dioxanu, ethylenglykoldimethyletheru,
isopropylalkoholu nebo dimethylformamidu,
popiipad8 v pfitomnosti &inidla, které vaZe
kyselinu.

Amin vzorce IV se spolu s karbonylovou
sloufeninou vzorce V hydrogenuje ve vhod-
ném rozpoust&dle (napfiklad v methanolu)
v piitomnosti katalyzdtoru (napiiklad Ra-
neyova niklu]. '

Redukce amidf ziskanych postupem podle
vyndlezu se provadi plisobenim komplexnich
hydridt kovii, napfiklad lithiumaluminium-
hydridu. Esterifikace sloufenin vzorce I s
Ri = H plisobenim halogenidu Kkyseliny ne-
bo anhydridu kyseliny, probihd popfipads
v pfitomnosti &inidla, které vdZe Kkyselinu
{jako je napfiklad pyridin, triethylamin).
Odstranéni pripadn8 p¥itomné benzylové
chrénici skupiny se potom provadi kataly-
tickou hydrogenaci za pouZiti katalyzdtord
na béazi vzdcnych kovil.
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Vychozi sloufeniny pouZivané pri postupu
podle vyndlezu jsou zpravidle sloufenina-
mi zndmymi z literatury. Nové sloudeniny
se ziskdvaji obecn& analogicky postupy po-
psanymi pro vyrobu t&chto zndmych sloule-
nin.

Aminy obecného vzorce IV se mohou zis-
kat ze znadmého 4-(2,3-epoxypropoxy )karba-
zolu (srov. n8mecky patent ¢. 2 240 599) re-
akci s kapalnym amoniakem.

Reaktivni slouceniny obecného vzorce V,
napiiklad estery p-toluensulfonové kyseliny,
se vyrab&ji zpravidla z piisiusnych fenolf,
naftollt nebo arylderivatd reakci s halogen-
alkoholy a nésledujici esterifikaci kyselinou
p-toluensulfonovou.

Karbonylové slouteniny a chloridy kyseli-
ny obecného vzorce V se ziskévaji z prislus-
nych fenolfl, naftold a arylderivatd pfes re-
akce s vhodnymi halogenalkylderivéty.

Nasledujici pfeména slouceniny obecného
vzorce I na jinou sloudeninu obecného vzor-
ce I se miiZe provadét napiiklad oxidaci, na-
pfiklad pfevedenim alkylmerkaptoskupiny
na alkylsulfinylovou skupinu nebo na alkyl-
sulfonylovou skupinu. Dédle se mohou hyd-
roxyskupiny zndmymi metodami etherifiko-
vat nebo esterifikovat, poptipad& obricené
se mohou esterové a etherové skupiny pfe-
vadét na hydroxyskupiny.

Za nfelem pFevedeni sloulenin vzorce I
na jejich farmakologicky pouZitelné soli se
uvadéji tyto slouteniny, vyhodné v organic-
kém rozpoustédle, v reakci s ekvivalentnim
mnoZstvim anorganické nebo organické Ky-
seliny, napiiklad chlorovodikové kyseliny,
bromovodikové kyseliny, fosforetné Kkyseli-
ny, sirové kyseliny, octové kyseliny, citro-
nové kyseliny, maleinové kyseliny nebo ben-
zoové kyseliny.

Sloudeniny vzorce I podle vynélezu se mo-
hou ze svych racemickych smési rozdéglit o
sobé zndmymi metodami pfes diastereomer-
ni soli na opticky aktivni formy. Ke Sté&peni
racemdtu se mohou pouZivat napriklad vin-
na kyselina, jabletnd kyselina, kafrovd ky-
selina a kafrsulfonova kyselina.

K pripravé 1é¢iv se slouCeniny vzorce I
misi o sobé znimym zplsobem s vhodnymi
farmaceutickymi nosnymi latkami, aroma-
tickymi latkami, chutovymi pfisadami a bar-
vivy a z téchto smési se pripravuji napfiklad
tablety nebo draZé nebo se za pfidavku pri-
sludnych pomocnych latek suspenduji nebo
rozpou$ti ve vodé€ nebo v oleji, jako napii-
klad v olivovém oleji.

Nové slouceniny vzorce I podle vynéalezu
a jejich soli se mohou aplikovat v kapalné
nebo pevné formé& enterdlné nebo parente-
rainé. Jako injek&ni prostfedi pfichdzi v u-
vahu vyhodné& voda, kterd pro injek&ni roz-
toky obsahuje piisady jako stabilizatory, po-
mocnd rozpoudtédla nebo pufry. Takovymi
piisadami jsou napfiklad tartratovy a citré-
tovy pufr, ethanol, komplexotvorné latky
(jako ethylendiamintetraoctovda Kyselina a
jeji netoxické soli), vysokomolekuldarni po-
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lymery {jako kapalny polyethylenoxid) k
regulaci viskozity. Pevnymi nosnymi latka-
mi jsou naptriklad Skroby, laktdza, mannitol,
methylceluléza, mastek, vysokodisperzni ky-
seliny kiemi¢ité, vysokomolekuldrni mastné
kyseliny (jako stearovd kyselina), Zelatina,
agar-agar, fosforetnan vépenaty, hoFecnata
sitl stearové kyseliny, Zivo€iSné a rostlinné
tuky a pevné vysokomolekuldrni polymery
(jako polyethylenglykoly). Pro oralni apli-
kaci mohou vhodné pFipravky obsahovat po-
pripadé latky zlepSujici chut a sladidla.

Vynalez bliZe objasiiuji, av3ak jeho roz-
sah nikterak neomezuji nésledujici prikla-
dy.

Priklad 1

1-[karbazol-4-yloxy]-3-{2- (5-fluor-2-metho-
xyfenoxy Jethylamino |-2-propanol

7,0 g 1-amino-3-[karbazol-4-yloxy]propan-
-2-olu, 92 g 2-(5-flur-2-methoxyfenoxyje-
thylesteru p-toluensulfonové kyseliny a 3,8
mililitrd triethylaminu se michd ve 20 ml
dimethylformamidu 20 hodin prFi teploté 70
stupiift Celsia. Smés se vylije do zfedéného
roztoku hydroxidu sodného, extrahuje se
methylenchloridem, vysuSi se a Cisti se chro-
matograficky na sloupci silikagelu (500 m!)
za pouZiti methylenchloridu, smési methy-
Jenchloridu a ethylacetatu (9:1 a 7:3}, e-
thylacetdtu a smési ethylacetatu a metha-
nolu (9:1) jako elutniho ¢inidla. Po pfFe-
krystalovani z ethylacetatu za pouZiti aktiv-
niho uhli a bélici hlinky se ziskd 2,7 g (23
procenta teorie) bezbarvych krystalt o tep-
loté tani 146 aZ 147 °C.

Vychozi 1atky se mohou vyrobit timto zpQ-
sobem:

1-amino-3-[karbazol-4-yloxy]-2-propanol

40 g 4-(2,3-epoxypropoxy Jkarbazolu se mi-
chd s 500 m! kapalného amoniaku ve 2 lit-
rech methanolu 24 hodin p¥i teploté 50°C
(v autokldvu). Po zahuSténi a prekrystalova-
ni z ethanolu se ziskd 31 g bezbarvych krys-
tald, teplota tdni 141 aZ 143 °C.

2-(5-fluor-2-methoxyfenoxy Jethylester p-
-toluensulfonové kyseliny

40,4 g 5-fluor-2-methoxyfenolu, 24,6 ml 2-
-chlorethanolu a 20,7 g hydroxidu draselné-
ho se michd ve 100 ml! dimethylformamidu
2 hodiny pfi teploté 70 °C. Potom se reak¢-
ni smés vylije do vody, provede se extrakce
methylenchloridem, zbytek po extrakci se
destiluje v mirném vakuu a ziskd se 11,3 g
2-(5-fluor-2-methoxyfenoxy )ethanolu ve for-
mé bezbarvého oleje, ktery pri stani ztuhne,
teplota tani 43 aZ 45 °C. Dalsi reakci s chlo-
ridem p-toluensulfonové kyseliny se ziskd
tosyldt o teploté tani 66 aZ 68 °C (z ethano-
luj.
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Analogickym zphsobem, jak je popsén v
pfikladu 1, se mohou vyrobit ddle uvedené
slou¢eniny:

1-[karbazol-4-yloxy]-3-[ 2- (2-methoxyfe-
nyl)ethylamino]-2-propanol, teplota tani 135
aZz 136 °C,

1-[karbazol-4-yloxy]-3-[2-(3,4-dimethoxy-
fenyl)ethylamino-2-propanol, teplota tani
129 aZ 130 °C,

sl s kyselinou octovou, teplota téani 180
aZ 183 °C,

1-[karbazol-4-yloxy]-3-[2- (2-pyridyl)ethyl-
amino]-2-propanol, teplota tani 105 aZ 107
stupiit Celsia,

1-[karbazol-4-yloxy]-3-[2- (4-pyridyl)-
ethylamino]-2-propanol, teplota tani 86 aZ
88 °C,

1-[karbazol-4-yloxy]-3-{3-fenylpropylami-
no)-2-propanol, sl s jantarovou kyselinou
taje p¥i 98 aZ 99 °C,

1-[karbazol-4-yloxy]-3-[4-fenylbut-2-yl-
amino}-2-propanol, teplota tdni 124 aZ 125
supiili Celsia,

1-[karbazol-4-yloxy}-3-[2- (2-methoxyfe-
noxy)ethylamino]-2-propanol, teplota tani
114 aZ 115°C,

1-[karbazol-4-yloxy]-3-(2-fenoxyethylami-
noj-2-propanol, teplota tdni 105 aZ 107 °C,

1-[karbazol-4-yloxy]-3-[1-fenoxy-2-propyl-
amino]-2-propanol, hydrochlorid taje p¥i 116
aZz 119 °C,

1-[karbazol-4-yloxy]-3-[1,4-benzodioxan-
-2-ylmethylamino]-2-propanol, teplota tani
129-aZ 131 °C,

1-[karbazol-4-yloxy]-3-[2- (4-karmamoyl-
fenoxy)ethylamino]-2-propanol, teplota tani
120 aZ 122 °C,

1-[karbazol-4-yloxy]-3-[ 2- (2-ethoxyfeno-
xy)ethyamino]-2-propanol, teplota tdni 127,5
aZ 128,5 °C,

1-{karbazol-4-yloxy]-3-[ 2- (4-fluorfeno-
xy)ethylamino]-2-propanol, teplota t4ni 145
aZ 146 °C,

1-[karbazol-4-yloxy]-3-[2- (4-terc.butylfe-
noxy)ethylamino]-2-propanol, teplota tani
127 a% 128 °C,

1-[karbazol-4-yloxy]-3-[2-(2,3-dimethyl-
fenoxy)ethylamino]-2-propanol, teplota t4ni
128 aZ 129°C,

1-[karbazol-4-yloxy]-3-[2- (indan-5-yloxy)-

ethylamino]-2-propanol, teplota tdni 143 aZ
145 °C,

1-[karbazol-4-yloxy]-3-[2-(naft-1-yloxy]-
ethylamino]-2-propanol, teplota tadni 116 aZ
119°C,

1-[karbazol-4-yloxy]-3-[ 2-(3,4-methylen-
dioxyfenoxy)ethylamino}-2-propanol, teplo-
ta tani 142 aZ 143 °C,

1-[karbazol-4-yloxy]-3-[ 2-(2,6-dimetho-
xyfenoxy)ethylamino]-2-propanol, teplota
t4ni 136 aZ 138 °C,

1-[karbazol-4-yloxy]-3-[ 2-(2-methoxyfe-
noxy)propylamino]-2-propanol, teplota tdni
137 aZ 157 °C,
(surovd smés diastereomertd, ze které se
dvojndsobnym pfekrystalovdnim z ethylace-
tatu ziskéd produkt o teploté tdni 173 aZ 175
stupiil Celsia)

1-[karbazol-4-yloxy]-3-[2-{2-methylmer-
kaptofenoxy)ethylamino]-2-propanol, teplo-
ta tani 83 aZ 85°C a

1-[karbazol-4-yloxy]-3-[ 2- {2-benzyloxyfe-
noxy)ethylamino]-2-propano!, teplota tédni
138 aZ 139 °C.

Priklad 2

1-[karbazol-4-yloxy]-3-[ 1- (2-methoxyfeno-
Xy )-2-propylaminoc]-2-propanol

Smés 8,1 g l-amino-3-[karbazol-4-yloxy]-
-2-propanolu a 6,0 g (2-methoxyfenoxy)ace-
tonu ve 250 ml methanolu se hydrogenuje
v pfitomnosti 1,0 g 10% palddia na uhli
(0,5 MPa, 38°C) a ziskany surovy produkt
se €isti chromatograficky, jak uvedeno v pfi-
kladu 1. Po rozetfeni zbytku hlavni frakce
se ziskd 55 g (41 % teorie) bezbarvych
krystalll o teplot& téni 113 aZ 117 °C ve for-
mé surové smési diastereomeridl. Prekrysta-
lovanim z ethylacetdatu a ethanolu se z této
smési ziskd produkt s konstantni teplotou
tdni 140 aZ 141 °C.

Analogickym zpilsobem jako je popsén
shora se ziskaji tyto slou€eniny:

1-[karbazol-4-yloxy]-3-[ 2- (2-methylfeno-
xy)ethylamino]-2-propanol, teplota tédni 125
az 126 °C,

1-[karbazol-4-yloxy]-3-[2-(3-methylfeno-
xy)ethylamino ]-2-propanol, teplota t4ni 129
aZ 130 °C,

1-[karbazol-4-yloxy]-3-[2-{2-chlorfenoxy)-
ethylamino]-2-propanol, teplota tédni 111 aZ
112 °C,

1-[karbazlo-4-yloxy]-3-[2-(3-methoxyfe-
noxy )Jethylamino]--2-propanol, teplota téani
111 aZ 113 °C,
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1-[karbazol-4-yloxy]-3-[2- (4-methoxyfe-
noxy Jethylamino}-2-propanol, teplota tani
106 aZ 108 °C,

1-[karbazol-4-yloxy]-3-[2-{2-methoxyfe-
nylmerkapto)ethylamino]-2-propanol, tep-
lota tani 108 aZ 109 °C,

1-[karbazol-4-yloxy]-3-[1-(2-methoxyfe-
noxy )prop-2-ylamino }-2-propanol, teplota
tani 112 aZ 125°C (surovd smeés diastereo-
merd, ze které se po pfekrystalovani z etha-
nolu, ethylacetdtu a smési toiuenu a isopro-
pylaikoholu ziskaji bezbarvé Kkrystaly o tep-
loté tani 140 aZ 141°C a z matetného lou-
hu se ziskd dalsi produkt), teplota tani pro-
duktu 121,5 aZ 122,5 °C,

1-[karbazol-4-yloxyl-3-[2-(2-methylsulfi-
nylfenoxy )ethylamino]-2-propanol, oxalat
se rozkldda od 126 °C,

1-[karbazol-4-yloxy }-3-[ N-benzyl-2- (2-me-
thoxyfenoxy )ethylamino]-2-propanol, teplota
tani 97 aZ 99 °C,

1-[karbazol-4-yloxy]-3-[ N-methyl-2- (2-me-
thoxyfenoxy )ethylamino]-2-propanol, bezbar-
vy olej, hydrochlorid taje pFi 109°C (mirny
vyvin plynu),

1-[karhazol-4-yloxy |-3-[ N-butyl-2- (2-me-
thoxyfenoxy)ethyamino]-2-propanol, bezbar-
vy olej, hydrochlorid, teplota tadni 169 aZ
170°C a

1-[karbazol-4-yloxy]-3-[ N-benzyl-2-(5-
-karbamoyl-2-pyridyloxy)ethylamino }-2-pro-
panol, teplota tani 165 aZ 167 °C.

Priklad 3

1-[karbazol-4-yloxy ]-3-[ 3- (2-methoxyfenyl]-
propylamino ]-2-propanol

K roztoku 6,0 g 1-amino-3-[karbazoi-4-
-yloxy]-2-propanolu a 3,3 ml triethyiaminu
v 50 ml methyienchloridu se pfi teploté
mistnosti prikape roztok 4,4 g chloridu 3-
-(2-methoxyfenyl)propionové Kkyseliny v 50
mililitrech methylenchloridu za michéani.
Smés se ponechd v klidu pfes noc a potom
se protFepavd s vodou, organicka féze se
vysusi, zahusti se, zbytek se rozmichd s e-
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therem a ziskd se 8,2 g (84 % teorie) 1-
-[karbazol-4-yloxy]-3-[ 3- (2-methoxyfenyl]-
propionylamino}-2-propanolu o teploté tani
142 aZ 144°C; 7,7 g tohoto meziprodukiu
se redukuje plisobenim 1,5 g lithiumalumi-
niumhydridu ve 100 ml absolutniho tetra-
hydrofuranu (20 hodin za varu pod zp&tnym
chladidem). Po obvyklém zpracovani se zis-
kany olej disti chromatograficky pfes slou-
pec silikagelu (srov. pfiklad 1). Prekrysta-
lovanim z toluenu za pouZiti aktivniho uhli
a bélici hlinky se ziska 2,1 g (28 % teo-
rie] bezbarvych krystalti o teploté tani 102
aZ 104 °C.

Analogickym zplsobem se ziskaji tyto
slouceniny:

1-[karbazol-4-yloxy ]-2-formyloxy-3-[ N-
-benzyl-2- [2-methoxylenoxy Jethylamino]-
propanhydrochlorid, bezbarvé krystaly jih-
nou od 85 °C, od 120 °C je patrny vznik bub-
lin,

1-[karbazol-4-yloxy]-2-pivaloyloxy-3-[ N-
-benzyl-2- (2-methoxyfenoxy Jethylamino]-
propanhydrochlorid, bezbarvé krystaly, jih-
nou od 102 °C, teplota tdni 120 °C (mirny vy-
vin plynu),

1-[karbazol-4-yloxy]-2-benzoyloxy-3-[ N-
-benzyl-2- (2-methoxyfenoxy )ethylamino}-
propanhydrochlorid, teplota tdni 113 °C( mir-
ny vyvin plynu],

1-[karbazol-4-yloxy]-2-formyloxy-3-[2-(2-
-methoxyfenoxy }ethylamino]propanhydro-
chlorid, teplota tdni 62°C (tvofeni bublin),

1-[karbazol-4-yloxy ]-2-pivaloyloxy-3-[2-(2-
-methoxyfenoxy Jethylamino ] propanhydro-
chlorid, teplota tani 199 aZ 201°C (mirny
vyvin plynu), i

1-[karbazol-4-yloxy ]-2-benzoylioxy-3-[2-(2-
-methoxyfenoxy jethylamino jpraponhydro-
chlorid, teplota té&ni 102°C (vyvin plynu],

1-[karbazol-4-yloxy]-3-[2-(5-karbamoy!-
-2-pyridyloxy Jethylamino-2-propanol, teplo-
ta tani 176 aZ 178°C a

1-[karbazol-4-yloxy]-3-[2-(2-hydroxyfe-
noxy Jethylamino J-2-propanol, teplota tani
214 aZ 215 °C.
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PREDMET VYNALEZU

Zpisob vyroby derivatldl karbazol-4-yloxypropanolaminu obecného vzorce I

v némzZ

R1 znamend vodik, alkanoylovou skupinu
s 1 aZz 6 atomy uhliku, benzoylovou skupinu
nebo naftoyiovou skupinu,

Rz znamend vodik, alkylovou skupinu s
1 aZ 6 atomy uhliku nebo fenalkylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové ¢4sti,

R3 znamend vodik nebo alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

R4 znamend vodik nebo alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhlikuy,

X znamend valen¢ni ¢aru, skupinu —CH---,
atom kysliku nebho atom siry,

Ar znamend fenylovy, naftylovy, indany-
lovy, tetrahydronaftylovy nebo pyridinovy
zbytek a

R
' R
5

R2 R3 Ry

(1)

R5 a Re, které mohou byt stejné nebo na-
vzdjem rozdilné, znamenaji vodik, halogen,
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
aminokarbonylovou skupinu, hydroxyskupi-
nu, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhlikuy,
fenaikyloxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
v alkylové C4sti, alkylmerkaptoskupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku, alkyisulfinylovou skupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylsulfonylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo také
spoletné znamenaji methylendioxyskupinu,
pridemZ v pripadé, Ze X znamend atom Kys-
likn, mliZe R4 a Rs5 spoledné znamenat také
skupinu -—CHy—0—,
jakoZ i jejich farmakologicky pouZitelnych
soli, vyznacujici se tim, Ze se na slouceninu
obecného vzorce 1V

O_CH2—$H“CHZWNH
p

Z X ? Ry

“ [ ;:] Rq
N F (1v)
H

v némz

Ri1 a Rz maji shora uvedené vyznamy, pii-
sobi sloudeninou obecného vzorce V

Z
7 | R
rlchox — @
oy Ry
R3 Ry
(v)
v némZ

R4, X, Ar, R5 a Rs maji shora uvedeny vy-
znam,

Y' znamend zhytek kyseliny nebo spoled-
nZ se Z znamenaji kyslik,

R3' znamend vodik, alkylovou skupinu s
1 aZ 6 atomy uhliku nebo spoleéné se Z
znamenajl kyslik,

Z znamend vodik nebo spoletnd s Y' ne-

bo s Rs znamenaji kyslik,
a -takto ziskané sloudeniny se popfFipadé
hydrogenuji v pfitomnosti katalyzédtorli na
bdzi vzdacnych kovil, nebo se reduknji pfiso-
benim komplexnich hydridd kov{i, nateZ se
popftipadé ziskané sloueniny obecného vzor-
ce 1 pfeméni na jiné sloufeniny obecného
vzorce I v rozsahu vyznamu pro vyse uvede-
né substituenty a pop¥ipadé se ziskané slou-
¢eniny obecného vzorce I pfevedou na své
farmakologicky pouZitelné soli.

4t
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