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1

Vyndlez se tykd zpisobu p¥ipravy heterocyklickych oxypropanoléminovych derivédtd obec-
ného vzorce 1 :

ORy4 Rg
0 CHy=CH-— CHy— N— CH—CH—2— (&} Ry I
R ‘Q‘l\ Rs l‘“s 'L'] Rqg ,
. N3 N

kde

R, znamend vodik, alkylovou skupinu s 1 e 6 atomy uhliku, benzylovdu skupinu nebo
alkanoylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku,

R2 a R3 které mohou bft stejné nebo rozdilné, znemenaji vodfk, elkylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu s ! aZ 4 atomy uhlfku, methoxykarbonylo-
vou skupinu nebo spole&n& alkylenovy zbytek s 3 a% 4 atomy uhliku,

R4 znamend vodik, alkanoylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku nebo benzoylovou sku-
pinu,

R5 znemend vodik, alkylovou skupinu s | a% 6 atomy uhliku nebo benzylovou skupinu,

R6 znamend vodik nebo alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku,

R7 znemend vodik, hydroxylovou skupinu nebo.alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhli-
ku, ‘

2 znamend valen&ni vazbu, methylenovou skupinu, atom kysliku nebo siry,

Ar znemend fenylovy zbytek nebo pyridylovy zbytek,

Rg, R9 a R, ktgré mohou byt stejné nebo rozdilné, znamenaji vodik, halogen, hydroxylovou
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skupinu, @lkanoylovou skupinu s 1 e 8 atomy uhliku, alkylovou skupinu s | a%
6 atomy uhlfku, alkenylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhlfku, alkoxyskupinu s | aZ
6 atomy uhliku, benzyloxyskupinu, ellyloxyskupinu, alkylthioskupinu s 1 eZ 6 atomy
uhliku, eminokerbonylovou skupinu, aminosulfonylovou skupinu, alkanoylaminoskupi-
nu s 1 a% 8 atomy uhlfku, nebo Rg e R9 Znamenaji spole&n# alkylendioxyskupinu
& 1 a% 2 atomy uhliku nebo Rg spole&nd s R7 znemend také —CHZ-O- skupinu a

A znamend skupinu x‘—Y‘. ve které X‘ ptedstavuje methylenovy nebo -NRi‘ ~ zbytek,
prilem# R,, zna&{ vodik nebo akylovou skupinu 8 1 af 6 atomy uhliku, a T, pred-
stavuje methylénovy zbytek nebo skupinu>C=Q, pFi¥e%Z Q zna¥f kyslik nebo siru,
nebo
skupinu
X2=Ya, ve které X, a Y, mohou byt stejné nebo rozdilné a znad{ atom dusiku nebo
=CR‘2 = skupinu, pPiZemi R,, predstavuje vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhl{ku nebo methoxykarbonylovou skupinu,
ptidemZ pro p¥ipad, Ze X -Y2 predstavuje -CH=N- skupinu a R1 alkylovou skupinu
s | a% 6 atomy uhliku nebo benzylovou skupinu, miZe také tato byt umisténa vzhle-
dem ke schopnosti tautomerie indazold také na atomu dusiku pro Y,
s pravidlem, Ze Y1 nebo Y2 Je spojen se zbytkem N—R\ obecného vzorce I,
pri¥em% pro p#iped, %e Q zZnamend atom kysliku nebo X2=12 -CR12-CR12— skupinu
a Z velen¥ni vazbu, nebc pro p¥ipad, Ze Xy~ predstavuje -NR,. =0~ skupinu a Z
atom kysliku nebo valen&n{i vazbu, nemohou byt bud obe zbytky R a R3 sou&asnd
atom vodiku nebo R7 a R8 musi dohromady tvo¥it -CH -O-mﬁstek,

a jejich farmekologickych vhodnych soli.

Proto%e maji slou¥eniny vzorce I asymetrické atomy uhliku, Jsou ddle'pfedmétem vyndlezu
opticky aktivni formy & racemické sm¥si t¥chto slouZenin.

Slou¥eniny vzorce I a Jejich farmakologicky vhodné soli majf{ p¥i nepatrné toxicitd vj-
razné vesodilatedni vlastnosti, kterd se projevujf v podstetd pFi sniZovéni krevniho tlaku;
krom¥& toho brzdi adrenergické beta-receptoty. Sloudeniny podle vyndlezu jsou proto vhodné
obzvldstd k léSeni a profylaxi srde&nich a ob&hovych onemocn&ni.

V n3meckych vyloZenych spisech 19 48 507, 22 30 426, 26 19 164, 26 51 574 a 27 00 193
Jjsou popsény & nédrokovény sloudeniny podobné struktury @ u¥inku. ZmZnou heterocyklické feno-
lové &dsti a eminopropoxy-postrenniho Fetdzce bylo docilenc pFekvapujicfho zlepieni
d&inku.

Pod alkylovou skupinou substituentd Ry, RZ, R3, RS’ RG’ R7,,R8, Rg. RlO' Rll -] R12 se
rozumi p¥imé nebo rozv&tvené skupiny s | 8% 6, s vyhodou | aZ 4 etomy uhliku, Jeko nap¥iklad
methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, terc.butyl neho n-hexyl. Obzv1&dtd
v¥ak pfichdz{ v uvahu methylovd nebo ethylovéd skupina. Alkylenovy zbytek p¥ipedn& vytvoleny
spole¥n& substituenty R2 a R3 nd 3 a% 4, s vyhodou 3_atomy uhlikua.

Hydroxyalkylové skupiny substituentd R, a R, obsahuji ! a% 4 aetomy uhliku, vyhodnd je
2 3
2-hydroxylethylovéd a hydroxymethylovéd skupina.

Alkoxyskupiny substituentd Rg, R9 a R10 obsahujf 1 a% 6, s vyhodou 1 aZ 4 atomy uhliku,
jako napiiklad methoxy-, ethoxy, propoxy-, butoxy nebo pentoxyskupina. Vghodnd je methoxy-,
ethoxy~ & propoxyskupina.

Alkylthioskupiny substituentd RB’ R9 a Ryp jsou skupiny s 1 a% 6, s vyhodou 1.a% 4
atomy uhliku. Vyhodny Jje methylmerkaptozbytek.

Alksnoylové skupiny substituentd Ry, R4, RB’ R9 8 HIO a alkanoylovéd &dst alkanoyloxy-
alkylové skupiny v definici substituentd R2 a R3 a alkeanoylaminoskupine substituentd RB,
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R9 a 310 obsahuj{ 1 aZ 8, s vyhodou 1 e% 5 atomd uhliku, prilem’ jejich alkylové skupiny

mohou byt p¥fmé, rozvétvené nebo cyklické. Vihodny je formylovy, acetylovy nebo pivaloy-
lovy zbytek.

Jako slkylendioxyskupina s | aZ 2 atomy uhliku spole&ng vytvorend substituenty R8 a
Rg p¥ichézi v Uvahu methylen- a ethylendioxyskupina.

Ozna¥en{ A v obecném vzorci I md obzvlddtd vyznem, Ze jako heterocykly se rozum{ benz-
imidezolinon-2, benzimidezolinthion-2; benzimidezol, benztriazol, indol, indolin & indezol.

Pod halogenem se rozum{ podle vyndlezu fluor, chlor, brom a jod, obzvld3té fluor,
chlor a brom.

P¥iprave novjch sloudenin obecného vzorce I se vyznatuje tim, Ze se nechd reagovat
sloudenina obecného vzorce 11

OR;
4 (11)
O_CHZ “CH—CHz - B
U

A

Ry &

|
Ry Ry

kde R‘, R2’ R3 a A maj{ vySe uvedeny vyznam, B piedstavuje reaktivni skupinu a R; mé
v¥se uvedeny vyznem pro R4 nebo dohromady s B znemend valendni vazbu,

se sloufeninou obécného vzorce III
Rg
HN—CH—CH -2 (Ag-Rg (111)
‘ 85 Rs R7 H10

kde 35 RG’ R7, Ra, Rg, R10 a Z a Ar maji vyse uvedeny vyznam;
a

pFipadn¥ se dodatednd v ziskané sloufening obecného vzorce I prevede jeden ze zbytkd
R1,_R2, R3, R4, RS’ RB' R9, RIO nebo R12 obvyklym zplsobem na Jjiny definici definovany
zbytek RI’ Rz, R3, R4, R5, RS’ R9, R!O nebo Rl2 a ziskané sloudeniny se pifipadnd p¥emdni
na farmakologicky vhodné soli.

Reaktivni zbytky B ve sloudenindch obecného vzorce II jsou obzvld3t¥ zbytky kyseliny,
nap®. kyselin halogenovodikovych a sulfonovych. Obzvldstd vyhodné Jjsou chloridy, mesyloxy-
&8 tosyloxy-zbytky.

Zpisob podle vyndlezu se Q¥elnd provddi v rozpoustddle inertnim za reské&nich podminek,
nep#, vods, methanolu, ethenolu, n-butenolu, dioxanu, dimethylformemidu nebo hexemethyltri-
amidu kyseliny fosfore&né, pop¥ipadd ze pritomnosti &inidle védzajicfho kyselinu. Reakce se
miZe také provédst smichénim reak®nich slo¥ek bez rozpou¥tidla. Reakce probihd p¥i teplotd
mfstnosti nebo pFi zahtivéni, p¥ipadn® v atmosféie ochrenného filmu.

V§chozi slouleniny poufité ve zplsobu podle vyndlezu jsou zpravidla sloudeniny znémé
z literatury. Nové sloudeniny se ziskaji{ obecn& snelogicky podle zpisobd popsenych pro p¥ipra-
vu tdchto znémych sloudenin. Aminy obecného vzorce III se mohou napf. pfipravit reakci. halo-
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genalkylnitrild s prisludnymi fenoly, naftoly nebo arylovymi slou¥eninemi (nap#. chlorace-
tonitrilu a fenolu) a ndsledujici hydrogensci @a pfitomnosti amoniaku.

Jako pPipadnd dodatedns provddind premdna jednoho ze substituentd R1, Rz, R3, R4, 35,
Re, RB’ R1° nebo R‘z ve sloudenindch obecného vzorce I na Jiny, definici definovany zbytek
R1, Rz, R3, R4, R5' BB’ R9, RlO nebo R12 pPichéz{i nep¥. v tvahu dodatednd acylace OH-sku=-
piny ne alkenoyloxy- nebo aroyloxyskupinu, redukce alkoxykerbonylové skupiny na hydroxyme thy-
lovy azbytek, hydrolyza alkenoyloxymethylové skupiny ne hydroxymethylovy zbytek, redukce
alkenoyloxymethylové skupiny nas methylové substituenty nebo odst&pen{ benzylové skupiny.

Esterifikace hydroxylové skupiny pro -OR4 ge mi%e provéddt obvyklym zplisobem reakci
s halogenidem nebo enhydridem kyseliny, pfipadné za pritomnosti &inidle vazdjiciho kyselinu,
jeko napi, pyridinu nebo triethyleminu.

P¥{padné provédddné redukce sloudenin obecného vzorce I, ve kterém R, a/nebo R3
pfedstavuje alkoxykarbonylovou nebo alksnoyloxymethylovou skupinu, ne glouleniny vzorce I,
ve kterém R2 a8/nebo R3 predstavuje hydroxymethylovy nebo methylovy substituent, se provédi
G¥elné pomoci komplexnich hydridd kovu, Jako napf¥. hydridu lithno-hlinitého, nebo ketely-
tickou hydrogenacf za pfitomnosti vzdcného kovu nebo Raneyova niklu jako katalyzdtoru.

Hydrolyza alkeanoyloxymethylovych skupin R2 a/nebo R3‘ve~slouéeninéch obecného vzorce
I na hydroxymethylové zbytky R, a/nebo R3 se miZe provddst zndmym zpisobem v kyselém nebo
alkelickém prostPfedi. :

‘ Odstépeni benzylové skupiny pro R, @ R5 nebo obseZend v Ra; R9, R‘O se provadi napi.
hydrogenaci ze pf{tomnosti vzdcného kovu jako katalyzdtoru.

Pro plevedeni sloulenin vzorce I na farmakologicky vhodné soli se nechejf tyto
reagovat 8 vyhodou v organickém rozpoustédle s anorganickou nebo organickou kyselinou,
nap¥. kyselinou chlorovodikovou, bromovodikovou, fosforednou, sirovou, octovou, citrono-
vou, maleinovou nebo benzoovou.

Sloueniny podle vyndlezu vzorce 1 se mchou ziskat ve form& racemické sm¥si. D¥leni ra-
cemdtu ne opticky aektivni formy se provddi zndmymi zpisoby pies diastereomerni soli. Jako
aktivni kyseliny se mohou pou%¥f{t kyselina vinnd, jablednd, kafrovéd a kafrsulfonovd.

Pro piipravu 1é¥iv se smichaj{ sloudeniny vzorce I zndmym zplsobem s vhodnymi farma-
ceutickymi nosi&i, sromatickymi, chutovymi ldtkemi a bervivy a vytvaruji se napi. jako
teblety nebo dra%é nebo se suspenduji nebo rozpusti za pridavku p¥{sludnych pomocnych lé-
sek ve vods nebo oleji, jeko napf. olivovém oleji,

Nové slouleniny podle vyndlezu vzorce I & jejich soli se mohou aplikovat v kepalné nebo
" pevné form# enterdln¥ nebo parenterdlnd. Jako injek¥ni prost¥edi se s vyhodou pouZije

voda, kterd obsahuje p¥isady obvyklé v injek&nich roztocich jako stebilizedni prostiedek,
1létku usnednujici rozpoudtdni nebo pufr. Takovou p¥iseduu je nap¥. vinanovy nebo citranovy
pufr, ethanol, komplexotvornd ldtka (jeko ethylendismintetraoctovd kyseline e jej1i neto-
xické soli), vysokomolekulérni polymery (jeko kepalny polyethylenoxid) k reguleci viskozi-
ty.

Jako pevné nosile p¥ichézeji napf. v Gvahu 3kroby, laktdza, mennit, methylceluldza,

" talek, vysoce disperzni kyselina kemi¥itd, vysokomolekuldrn{ mastné kyseliny (jako kyse-
1ina stesrovd), Zelatina, egar-ager, fosfore&nen vépenaty, stearan hofelnaty, %ZivoZi3né a
roatlinné tuky a pevné vysokomolekuldrni polymery (jako polyethylenglykoly). P¥ipravky vhod-
né pro ordlni saplikecl mohou p¥ipadn& obsehovat chutové ldtky a sladidla.

Poddvend ddvke zdvis{i na std¥{, zdravi a hmotnosti prijemce, zdve¥nosti onemocndni,
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druhu, soulasn& piipadn& provddinych dal3ich lé¥enf, &astych pfipadech 1é&eni a druhu
Zédaného d&inku. Obvykle je denni ddvke d&inné sloudeniny v rozmezi 0,1 a% 50 mg/kg t&-
lesné hmotnosti. Norméln& je udinné 0,5 aZ 40 a s vyhodou 1,0 a% 20 mg/kg/den v jedné nebo
vice ddvkdch za den, aby se dosdhlo Zddanych vysledkd.

Krom¢ sloudenin uvedenych v ndsledujicich p¥ikladech jsou v rdmeci vyndlezu ddle vyhod-
né nédsledujici sloudeniny:

4- (2-hydroxy-3- {2-/2-/2,6-dimethoxyfenoxy/ethylemino] propoxy) - T-methyl-3-propyl-2-
-benzimidezolinon,

4-(2-nydroxy-3-[2-/2-allyloxyfenoxy/ethylamino] propoxy) -6-methylindol

4-(2-hydroxy—3-[2-/2-methy1merkeptofenoxy/ethylamind]propoxy)-l-formylindolin

4- (2-hydroxy-3- [2-/2-sulfemoylfenoxy/ethylamino] propoxy)indazol

4—(2—hydroxy-3-[2—/3,4—ethylendioxyfenyl/ethylamind]propoxy)indazol

4~(2-hydroxy-3- [2-/3-ethoxy~4-methoxyfenyl/ethylamino] propoxy)indazol

4-(2-nydroxy-3-[2-/3,4,5-trimethoxyfenyl/ethylamino] propoxy) indazol

4-(2-nydroxy-3- [2-/3-methoxy-4-hydroxyfenyl/ethylamino] propoxy) indazol

4-(2-hydroxy-3- [2-/3-hydroxy-4-n-butoxyfenyl/ethylamino] propoxy)indazol

4= (2-hydroxy-3-[2-/3, 4-dihydroxyfenyl/ethylamino] propoxy)indazol

4-(2-hydroxy-3- [3-/3, 4-dimethoxyfenyl/propylemino] propoxy) indezol

4-(2-nydroxy-3- [1-/3, 4-dime thoxyfenyl/propyl-2-amino] propoxy) indazol

1-methyl-4- (2-hydroxy-3-[2-/3,4-dimethoxyfenyl/ettylamino] propoxy) indazol

1-methyl-4-(2-hydroxy-3-[2-/3, 4-dimethoxyfenyl/ethylamino]propoxy)indolin

4-(2-hydroxy-3- [2-/2-methoxyfenylmerkeapto/ethylemino ] propoxy )-1-formylindolin

4~ (2-benzoyloxy-3- [2-/3, 4-dimethoxyfenyl/ethylamino]propoxy Yindazol

4-(2-hydroxy-3-[1-/3, 4-dihydroxyfenyl/-2-amino- | -propenol] propoxy) -6-methylindol

Nédsledujici p¥iklady ukeszuji{ n¥které z Eetnych variant pfipravy, které se mohou pouZit
k syntéze sloulenin podle vyndlezu, aniZ by omezovaly rozsah vyndlezu.

PFr{i{klad 1
4-(2-hydroxy-3-[/l-methyl-3-fenyl/propylamino]propoxy) ~6-methylindol-benzodt

4,9 g 4-/2,3-epoxy-propoxy/~-6-methylindolu (DE-OS 25 08 251) a 3,7 g /1-methyl-3-fe-
nyl/-propyleminu se mfché 18 hodin v 50 ml n-butenolu, zshust{ se ve vakuu a t¥epe se
s IN kyselinou mlé&nou & etherem. Po vysrdZeni bdze zfed&nym hydroxidem sodnym se extra-
huje sm&s{ ether/octan 1:1 & &isti se chromatograficky ne silikagelu sm&s{ methylenchlo-
rid/methanol 9:1. Ziskand bdze se rozpust{ v octenu, pridd se ekvivalentni mno%stvi kyseliny
benzoové a odsaje se. Ziskd se 2,0 g 4—(2—hydroxy—3~[/l—methyl—3—feny1/propylamino]propo-
xy)-6-methylindol-benzodtu o teplotd téni 119 a% 122 °C (18 % teorie).
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Priklad 2

Analogickym zplsobem, jak popsédno v p¥ikladu 1, se ziskd:

Ozna&ent

VytéZek Teplota téni
% teorie °C (rozpoustsdlo)

a)

b)

c)

d)

e)

£)

g)

h)

i)

i)

k)

1)

n/

4-(2-nydroxy-3-[2-/3,4-dimethoxyfenyl/ethyl-
eminoj propoxy )-6-methylindol-benzoét

z - .
4-/2,3-epoxy-propoxy/-6-methylindolu a
2-/3,4-dimethoxyfenyl/ethyleminu
4-(2-nydroxy-3-[2-/2-pyridinyl/ethylemino] -
propoxy) -6-methylindol-di-p-nitrobenzodt

z

4-/2, 3-epoxy-propoxy/-6-methylindolu a
2-/2-pyridinyl/ethylaminu
4-[2-hydroxy-3-/2-fenoxyethylamino/propoxy] ~
~6-methyl-indolbenzodt

z

4-/2,3-epoxy-propoxy/-6-methylindolu a
2-fenoxyethylaminu
4~(2-nydroxy-3-[/1-methyl-2-fenyl/ethylamino] -
propoxy) -6-methylindolbenzodt

2

4-/2,3-epoxy-propoxy/-6-methylindolu a
/V-methyl-2-fenyl/ethylaminu
4-(2-nydroxy-3-{2-/2-methoxyfenoxy/ethyl-
emino |propoxy)-6-methylindol

z

4-/2,3-epoxy-propoxy/~6-methylindolu a
2-/2-methoxyfenoxy/ethylaminu
4-(2-hydroxy-3-[2-/4-kerbamidofenoxy/ethyl-
amino]-propoxy) -6-methylindol

z

4-/2,3-epoxy-propoxy/-6-methylindolu a
2-/4-karbamidofenoxy/ethylaminu

4-[2-hydroxy-f—/benzo[b]—1,4-dioxan-2—y1-methy1-
y—

amino/propox, 6-methylindol-p-chlorbenzodt

z

4-/2, 3-epoxy-propoxy/-6-methylindolu a
2-/aminomethyl/-1,4-benzo[b] dioxanu

4-[ 2-nydroxy-3-/2-fenoxy-N-benzylpropylamino/~
propoxy]| -6-methylindol

z

4-/2,3-epoxy-propoxy/~-6-methylindolu a
2-fenoxy-N-benzyl-propylaminu

4-(2-hydroxy-3- [2-/2-methoxyfenoxy/-N-benzyl-
-propylamino]propoxy)-6-methylindol

Z

4-/2,3-epoxy-prépoxy/-6-methylindo1u a
2-/2-methoxyfenoxy/-N-benzyl-propyleminu
4-(2-hydroxy=-3- [2~/5-karbemido-2-pyridoxy/-N-
~benzyl-ethylaminc] propoxy)-6-methylindol

z

4-/2,3-epoxy-propoxy/-6-methylindolu a
2-/5-karbamido-2-pyridoxy/-N-benzylethylaminu
4-(2-hydroxy-3-{2-/2-benzyloxyfenoxy/ethylami-
no] -propoxy) -6-methylindol

z .
4~/2,3~-epoxy-propoxy/-6=-methylindolu a
2-/2-benzyloxyfenoxy/ethylaminu

4-( 2-hydroxy-3-{2-/3,4-dimethoxyfenyl/-
ethylaminol-propoxy)-6-methoxykarbonylindol
2z

4~/2,3-epoxy-propoxy/-6-methoxykarbonylindolu
a 2-/3,4-dimethoxyfenyl/ethylaminu

4-(2-hydroxy-3- [2-/3,4~dimethoxyfenyl/ethylamino]

propoxy)=-6-hydroxymethylindol

P
4=/2, 3~epoxy=-propoxy/-6-hydroxymethylindolu
a 2-/3,4-dimethoxyfenyl/ethylaminu

27 147 aZ 148
(octan)

16 146
(methanol)

16 123 a% 125
(éter)

20 125 a% 128
(octan)

19 -123 a2 125
(octan)

19 128 a% 130
(methanol)

14 168 aZ 170
" (octen)

95 olej
95 oled
76 olejd
16 » olej
& (iso;:zp:ﬁ0121her)

35 60
(amorfni)
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pokra¥ovén{

Ozna&eni : Vytéiek Teplota tdéni
% teorie °¢ (rozpoustidlo)

n) 4-(2-hydroxy-3-[2-72-allyloxyfenoxy/-
ethylnminofgropoxy)-6-methylindol 6
z 3 125
4-/2,3-epoxy-propoxy/-6-methylindolu (methanol)
a 2-/allyloxyfenoxy/ethylaminu

P¥r¥{iklad 3
2;ethoxykarbonyl-4—[Z-hydroxy-3—/2-feny1-propylamino/propoxy]-6—methy11ndol

3,6 g 2-ethoxykarbonyl-4-/2,3-epoxy-propoxy/-6-methylindolu {DE-0S 2 626 890) a 1,
76 g 3-fenyl-propyleminu se michd v 5 ml hexamethyltriamidu kyseliny fosforeéné'pfi
teplot® mistnosti a¥ do Gplné reakce, rozpust{ se ve vod& a etheru, etherovd fdze se extra-
huje 1N-kyselinou vinnou & bdze. se uvolni roztokem uhliditanu draselného., Po vyt¥epéni
s etherem, sueni e odpafeni zistane 2,0 g 2-ethoxykarbonyl-4- [2-hydroxy-3-/3-fenyl-propyl-
amino/propoxy] -6-methylindolu o teplotd tdéni 127 %c (33 % teorie).

P¥iprave acetétu

1,4 8 2-ethoxykarbonyl—4—[Z—hydroxy-3—/3-fenyl-propylamino/propoxy]-6-methylindolu se
rozpusti za mirného zahfivénf v 10 ml octanu, p¥idd se 0,2 molu kyseliny octové a po ochle-
zen{ se odsaje. Ziskd se 1,3 g 2-ethoxy—karbony1-4—[2—hydroxy-3-/3-feny1-propy1amino/propoxy]-
-6-methylindolu jako acetdtu o teplotd ténf 155 °C.

Pri{klad 4

Anelogickym zplsobem, jak popsdno v pFikladu 3, se ziskd:

OznaZeni VytézZek Teplota téni
% teorie 9¢ (rozpoustidlo)

&) 2-ethoxykarbonyl-4-(2-hydroxy-3-[/1-me-
thyl-3-fenyl/-propylaminc]propoxy)-6-methylindol
z

28 133 az 134
2-ethoxykarbonyl-4-/2,3-epoxypropoxy/~ (octan)
-6-methylindolu a /1-methyl-3-fenyl/propyleminu :

b) 2-ethoxykarbonyl-4—(2-hydroxy-3-[2-/2-pyridinyl/-
ethylsmino] propoxy)-6-methylindol-benzodt
% 20 129 aZ 131
2-ethoxykarbonyl-4-/2, 3-epoxypropoxy/-6- (octen)
-methylindolu & 2-/2-pyridinyl/ethyleminu

¢) 2-ethoxykarbonyl-4-(2-hydroxy=3-[2-/4-pyri-
dinyl/ethylemino] propoxy)-6-methylindol -
z . 32 133 az 134
2-ethoxykarbonyl-4-/2, 3-epoxypropoxy/-6-methyl- (ether)
indolu 8 2-/4-pyridinyl/ethylaminu

d) 2-ethoxykarbonyl-4-{2-hydroxy-3-/2-fenoxy-
ethylamino/propoxy]-6-methylindol-benzodt 24 ' 247
% : i octan)
2~-ethoxykarbonyl-4-/2, 3~epoxypropoxy/-6-
-methylindolu a 2-fenoxyethyleminu

e) 2-ethoxykerbonyl-4-(2-hydro -3-[/1-methy1-
-2-fenoxy/ethylamino] propoxy )-6-methylindol-
-benzodt
z 23 135 az 137
2-ethoxykerbonyl-4-/2,3-epoxypropoxy/-6-methyl- (ether)

indolu & {-methyl-2-fenoxyethylaminu
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pokradovéni

Oznaden{ VyitéZek Teplote tdéni
% teorie °C (rozpoustadlo)

f£) 2-ethoxykarbony1-4-(2-hydroxy-3—[2-/2-methoxy-
fenoxy/ethylamino]propoxy)-G-methylindol
z

- 21 145 a% 147
2-ethoxykarbonyl-4-/2,3-epoxypropoxy-6-methyl- i (octan)
indolu a 2-/2-nathoxyfenoxy7§thylaminu

g) 2-ethoxykarbonyl-4-(2-hydroxy-3-{2-/4-karbami-
dofenoxy/ethylemino] propoxy)-6-methylindol-acetdt 18 16? a¥ 1?5
2 octan
2-ethoxykarbonyl-4-/2, 3-epoxypropoxy/-6-methyl-~
indolu & 2-/4-karbemidofenoxy/ethylaminu

h) 2-ethoxykarbonyl-4-[2-hydroxy-3-/benzo{b) -1,4-
-dioxen-2-yl-methylamino/propoxy |-6-methylindol 25 13? ai l??

ether

2
-a-ethoxykarbonyl-4-/2, 3-epoxypropoxy/-6-methylindo~
lu a 2—/‘minomethy1/-i,4-benzo[5fdioxanu

Pr{iklad 5
4-[Z-hydroxy-3—/3-fenyl-propylamino/propoxy]1ndazol

5 g 4-/2,3-epoxy-propoxy/indazolu a 25 g 3-fenyl-propyleminu se michd 20 hodin p#i
50 °c. Prebytedny amin se oddestiluje ve vekuu, zbytek se rozet¥e s etherem, odsaje se a
prekrystnlude se z octenu. Ziskéd se 4,3 g 4-[2-hydroxy—3-/fenylpropylamino/propoxy]indazo-
lu o teplotd tént 122 a% 124 °C (50 % teorie).

Priklaed 6

4-(2-hydroxy-3-[/1-metnyl-2-fenoxy/-ethylam1no]propoxy)indazol
5 g 4-/2,3-epoxy-propoxy/indezolu a 4,17 g {-methyl-2-fenoxyethyl/aminu se zahiivd
20 hodin v 10 ml 1,2-dimethoxyethanu na 50 %C. Po rozet¥eni s scetonem, odsét{ a phekrysta-

lovén{ z isopropanolu se ziskd 3,7 g 4-(2-hydroxy-3-[/1-methyl-2-fenoxy/ethylamino]propoxy) -
indazolu o teplot# tdnf 175 a% 177 °C (41 % teorie).

Pr{klad 7
2-benzyl-4-(2-hydroxy-3-[2-/3, 4-dimethoxyfenyl/ethylemino |propoxy) indazol
17 g 2-benzyl-4-/2,3-epoxy-propoxy/indazolu a 20 g 2-/3,4-dimethoxyfenyl/ethylaminu

se michd 20 hodin pii 70 °c. Prebytedny amin se rozpusti rozmichédnim s etherem a odsaje
se. 2iskd se 19,1 g Zd4dené slouZeniny o teplot¥ tén{ 101 a% 102 °C (74 % teorie).



P¥f¥{f{klad 8

Anslogickym zplisobem, jak popsdno v piikladu 7, se ziskd:

227305

Ozna&eni Vitéiek
% teorie

Teplota tédni
°C (rozpoustsdlo)

2-benzyl-4-(2-hydroxy-3-{2-/2-benzyloxy-

fenoxy/ethylamino] propoxy)indazol 91
z

2-benzyl-4-/2,3-epoxy-propoxy/indazolu

a 2-/2-benzyloxyfenoxy/ethylaminu

81 a% 83
(ethanol)

PFr1{klaada 9

2-benzyl-4-[2-hydroxy-3-/2-fenoxy-ethylamino/propoxy] indazol

5 g 2-benzyl-4-/2,3-epoxy-propoxy/indazolu a 2,6 g 2-fenoxyethylaminu se zah¥ivd 48
hodin v 10 ml1 1{,2-dimethoxyetheanu na 50 °C. Zahust{ se, rozpusti se v methylenchloridu
a ¥isti se chromatograficky na silikagelovém sloupci za pou¥iti eluentd methylenchlorid:
toctan 8:2 a octanu. Po odpefeni se ziskd 4,2 g #d4dené sloudeniny jako viskdzniho oleje

(56 % teorie).
P¥riklad 10

Analogickym zplsobem, jak popséno v p¥ikladu 9, se ziskd:

Oznadeni VytédZek
% teorie

Teplota ténf
°¢ (rozpoustsdlo)

8) 2-benzyl-4-(2-hydroxy-3-[2-/2-methoxyfenoxy/-
ethylaminq]propoxy)indazol 52
z
2-benzyl-4-/2,3-epoxy-propoxy/indazolu a
2-/2-methoxyfenoxy/ethylaminu

b) 2-benzyl-4-( 2-hydroxy-3- [2-/2-methoxy-
fenoxy/propylemino] propoxy )indezol 8
2
2-benzyl-4-/2,3-epoxy-propoxy/indazolu &
2-/2-ethoxyfenoxy/propylaminu

¢) 2-benzyl-4-(2-hydroxy-3-[2-/4-pyridyl/ethyl-
amino] propoxy)indazolu 51
z
2-benzyl-4-/2,3~epoxy~propoxy/indazolu a
2-/4-pyridyl/ethylaminu

d) 2-benzyl-4-[2-hydroxy-3-/benzo[b]-1,4-dioxan~
-2-yl-methylemino/propoxy] indazol o7
z
2-benzyl-4-/2,3-epoxy-propoxy/indazolu a
2-/aminomethy1/—1,4-benzoEb]dioxanu

e) 2-benzyl-4-(2-hydroxy-3-[{2-/3,4-ethylen-
dioxyfenyl/-ethylemino] propoxy)indezol 76
z .

2-benzyl-4-/2,3-epoxy-propoxy/indazolu a

2-/3,4-ethylendioxyfenyl/ethylaminu

£) 2-benzyl-4-(2-hydroxy-3-[2-/3-ethoxy-

- ~4-methoxyfenyl/ethylamino]propoxy)indazol 8
Z 5
2-benzyl-4-/2,3~epoxy-propoxy/indazolu a

2-/3-ethoxy-4-methoxyfenyl/ethylaminu

olej

olej

olej

olej

165 a% 168

(isopropanol)

olej
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pokredovéni

Ozna¥eni ' Vytdtek Teplota téni
% teorie %¢ (rozpoust¥dlo)

g) 2-benzyl-4-(2-hydroxy-3-{2-/3,4,5-
~trimethoxyfenyl/ethylamino] propoxy) indazol
z 88 olej
2-benzyl-4~/2,3-epoxy-propoxy/indazolu a
2-/3,4,5~trimethoxyfenyl/ethylaminu

h) 2-benzyl-4-(2-hydroxy-3-[2-/4-benzyloxy=-3-
-methoxyfenyl/ethylamino] propoxy )indazol
z ) 78 96 a% 98
‘2-benzyl-4-/2,3-epoxy-propoxy/indazolu a (methanol)
2-/4-bengyloxy-3-methoxyfenyl/ethylaminu

i) 2-benzyl-4-(2-hydroxy-3-{2~/3-benzyloxy-4-
-butoxyfenyl/ethylamino]propoxy)indazol 80 L3
zZ ole
2-benzyl-4-/2,3~epoxy-propoxy/indazolu a
2-/3-benzyloxy-4-butoxyfenyl/ethylaminu

§) 2-benzyl-4-(2-hydroxy-3-[{2-/3,4-dibenzyloxy-
fenyl/ethylamino]propoxy)indazol .
z : R 84 oleJd
2-benzyl-4~/2,3-epoxy-propoxy/indazolu a
2-/3,4-dibenzyloxyfenyl/ethyleminu

k) 2-benzyl-4-(2-hydroxy-3-[2-/2-pyridoxy/ethyl-
amino]propoxy)indazol 64 olej

z
2-benzyl-4~/2,3-epoxy-propoxy/indazolu a
2-/2-pyridoxy/ethylaminu

P¥r{L{klad 11
2-benzyl-4-( 2-hydroxy-3-[2-/2-hydroxy-fenoxy/-N-benzylpropylamino) propoxy) indazol

4,2 g 2-benzyl-4-/2,3-epoxy-propoxy/indazolu a 3,85 g 2-/2-hydroxy-fenoxy/-N-benzyl-
~-propyleminu se varfi 4 hodiny pod zp&tnym chladifem ve 30 ml dioxanu v dusikové atmosféfe,
zahust{ se, rozpust{ se v methylenchloridu e #ist{ se chromatografii ne silikagelovém
sloupci., Po odpefenf se ziskd 5,8 g #d4dané sloudeniny Jako viskézniho oleje (72 % teorie).

P¥{klad 12

Analogickym zpdsobem, jek popséno v p¥ikladu 11, se ziskd:

Oznadent VytsZek Teplota téni °C
% teorie (rozpoultédlo)

2-benzyl-4~-{2-hydroxy-3-[{2-/4-acetamidofenoxy/-
N-benzyl-ethylemino] propoxy)indazol 67 olej

z
2-benzyl-4-/2,3-epoxy-propoxy/indazolu a
2-/4-acetamidofenoxy/-N-benzyl-ethylaminu

2-benzyl-4-/2,3-epoxy-propoxy/indazol pouZity jeko vychozi produkt se miZe p¥ipravit-
nédsledujicim zpisobem:

9,2 g smdsi hydrid sodny - parafin (55 s% 60 % suspenze) se vnese za chlazeni a pod
dusikovou atmosférou do roztoku 47,1 g 2-benzyl-4-hydroxyindazolu ve 250 ml dimethylforma-
midu, po skon&eném vyvinu vodiku se p¥ikape 19 ml epibromhydrinu a miché se 16 hodin pii
teplotd mistnosti. Potom se vmichd do 1,5 1 vody, extrahuje se methylenchldridem a &ist{
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se na silikagelovém sloupci sm¥s{ methylenchlorid : methanol 99:1, Po rozetteni se sm&s{
ligroin : ether 1:1 a odséti se z{skd 30 g 2-benzyl-4-/2y3-epoxy-propoxy/indazolu o teplots
téni 66 a% 68 °C (51 % teorie).

P¥{klad 13
4-(2-hydroxy-3—[2—/3,4-dimethoxy—fenyl/ethylatino]propoxy)—1-formylindolin-benzoét

2,2 g 4-/2,3-epoxy-propoxy/-1-formylindolinu a 1,8 g 2-/3,4-dimethoxy-fenyl/ethylami-
nu se michd v 50 ml n-butanolu 18 hodin p#i teplotd mistnosti, zahust{ se ve vakuu a roz-
pusti se v etheru a IN kyseling mléZné. Vodnd fdze se zalkalizuje 2N hydroxidem sodnym
a extrahﬁje se methylenchloridem. Po su¥eni a odpaf¥eni zlistenou 4 g surového produktu.
Tento se ¥isti Na silikagelovém sloupci sm&sf methylenchlorid-methanol 95:5. Ziskd se 1,3 g
$isté bdze, kterd se rozpust{ v 50 ml octanu a pridd se ekvivalentni mno¥stvi kyseliny
benzoové. Po odsdii se ziskd 1,3 g 4-(2-hydroxy-3-[2-/3,4-dimethoxy-fenyl/ethylam}nq]propoxy)-
-1-formylindolin-benzodtu o teplotd tdn{ 136 e% 138 °C (24 % teoriel.

P¥riklad 14

Analogickym zpidsobem, jek popsdno v piikladu 13,\se zisk4:

Ozna&eni Vytézek Teplota téni °C
% teorie (rozpoustddlo)

‘a) 4—(2-hydnpxy-3—[2-/4-f1uorfenoxy/ethylamino]-
propoxy)-1-formylindolin-benzoét :

2 20 . 121 a% 123
4-/2,3-epoxy-propoxy/-1-formylindolinu a "~ (octan)

- 2=/4-~fluorfenoxy/ethylaminu

b) 4~(2-hydroxy-3-[2-/2-methoxyfenoxy/ethyl-
amino] propoxy) - 1-formylindolin-benzodt .
z 19 78 a% 79
4-/2,3-epoxy~propoxy/-1-formylindolinu a (octan)
2-/2~methoxyfenoxy/ethylaminu

¢) 4-(2-hydroxy-3-{2-/2-methoxyfenoxy/-N-benzyl-
-propylaminq]propoxy)—l—formylindolin
2z 90 oleJ
4~/2,3-epoxypropoxy/~-1-formylindelinu a
2-/2-methoxy$endiy/- ~benzyl-propylaminu

4) 4-(2~hydroxy-3-{2-/2-benzyloxyfenoxy/~N-
-benzyl-ethylamino] propoxy)-1~formylindolin o5
zZ ole
4-/2, 3-epoxypropoxy/-1~-formylindolinu a 3
2-/2-benzyloxyfenoxy/-N-benzylethylaminu

e) 4-{2-nydroxy-3-/2-fenylethylemino/propoxy) -
~{-formylindolin
z ) 18 121 a% 123
4-/2,3-epoxypropoxy/~1-formylindolinu (octan)

a 2-fenylethylaminu ’

£) 4-(2-hydroxy-3-[2-/2—chlorfenoxy/ethylemino]pro-
poxy -l1-formylindolin
z ) . 15 104 aZ 107
4~/2,3-epoxy-propoxy/-1-formylindolinu a (octan)
2-/2-chlorfenoxy/ethyleminu -

g) 4-(2-hydroxy-3-[2-/2-methylmerkaptofenoxy/-
ethylamino]propoxy)-1-formylindolin
z .20 129 a% 130
4-/2,3-epoxy-propoxy/-1-formylindolinu a (methanol)

2-/methylmerkaptofenoxy/ethylaminu
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Prdklad 15

Analogickym zpisobem, jak popséno v pifkladu 6, se ziskd:

Ozna¥eni{ Vyt¥Zek Teplota téni °C
% teorie (rozpoustsdlo)

a) 4-(2-hydroxy-3-[2-/2-allylfenoxy/ethyl-
amino propoxy]indazol)

z 47 125 a% 126
4-/2,3-epoxypropoxy/indazolu a (octan)
2-/2-allylfenoxy/ethylaminu ,

b) 4-(2-hydroxy-3=-{2-/2-allyloxyfenoxy/- ‘
ethylemino] propoxy)indazol
z 45 : 137 a% 139
4-/2,3-epoxypropoxy/indazolu e (octan)

2-/2-allyloxyfenoxy/ethylaminu

P¥iL{kled 16
4-[2-hydroxy-3-/2-fenoxy-propylamino/ppopoxy]-6-methylindol-p—chlorbenzoét

8 g 4-[2-hydroxy-3-/2-fenoxy-N-benzyl-propylemino/propoxy] -6-methylindol se hydrogenuje
ve 200 ml methenolu & 5 ml triethyleminu p¥i teplot¥ mistnosti a 0,1 MPa tlaku vodiku
za pou¥it{ 2 g 10% palddias na uhlf, filtruje se, zehusti se, zbytek se rozpusti v 50 ml
octanu a p¥idd se vypoditané mnoZstvi kyseliny p-chlorbenzoové. Po odsdt{ a pPekrystelovédni
se ziskd 4,3 g 4-[2 hydroxy-3-/2-fenoxy-propylemino/propoxy] -6-methylindol-p-chlorbenzodtu
o teplotd téni 134 aZ 136 °C (42 % teorie).

P¥riklad 17

Analogickym zpdsobem, jek popséno v pfikladu 16, se zIskd:

Oznadent Vytstek Teplote téni °C
% teorie (rozpoustadlo)

a) 4-(2-hydroxy-3-[2-/2-methoxyfenoxy/propyl- )
amino] propoxy) -6-methylindol

Z 58 104 a% 106
4-(2-hydroxy-3-[2-/2-methoxyfenoxy/-N-benzyl- (octan)
propylamino|propoxy)-6-methylindolu

b) 4-( 2-hydroxy-3-{2-/5-karbemido-2-pyridoxy/~ '
ethylamino] propoxy)-6-methylindol-di-p-chlorbengodt 10 141 a% 143

z (isopropanol)
4~( 2-hydroxy-3-{2-/5-kerbamido-2-pyridoxy/-N- -
-benzylethylemino] propoxy )-6-methylindolu

¢) 4-(2-hydroxy-3-[2-/2-hydroxyfenoxy/ethyl
amino] propoxy)-6-methylindolbenzodt :
1 . 72 85 aZz 90
4-(2-hydroxy-3-[2-/2—benzyloxyfenoxy/ethyl- (methanol)

amino propoxy -6-methylindolu

Pr{klad 18
4-(2-hydroxy-3-[2-/3;4-dimethoxyfenyl/ethylamino]propoxy)—6-hydroxymethy11ndol
K suspenzi 2,3 g hydridu lithno-hlinitého v 50 ml absolutniho tetrahydrofuranu se pfi-

kaepe roztok 5,0 g 4-(2-hydroxy-3-[2-/3,4—dimethoxyfeny1/ethylamino]propoxy)-6-methoxykarbo-
nylindolu ve 150 ml absolutniho tetrahydrofuranu, michd se 12 hodin p¥i teplotd mistnosti,
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za chlazeni se rozloZ{ roztokem chloridu sodného a 10N hydroxidem sodnym, filtruje se, pro-
myje se tetrahydrofuranem a zahusti se. Zbytek se &isti na silikagelovém sloupci sm¥s{
methylenchloridu/methanol 9:1, Bdze se vysrdZi etherem a odsaje se. Ziskd se 2,4 g 4-(2-
-hydroxy-3-[{2-/3,4-dimethoxyfenyl/ethylemino] propoxy)-6-hydroxymethylindolu o teplot
slinut{ 60 °C (51 % teorie).

P$riklad 19
4-(2—hydroxy-3-[2—/3,4—dimethoxyfenyl/ethylamino]propoxy)indazol

19,1 g 2-benzyl-4-(2-hydroxy-3-[2-/3,4-diuethoxyfenyl/ethylamino Jpropoxy)indazolu
se hydrogenuje v 700 ml methanolu & 22,4 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové za pii-
tomnosti 2 g 10% palddia na uhli. Po odsdti se zahusti, rozpusti ve vod&, zalkalizuje se
hydroxidem sodnym & extrahuje se methylenchloridem. Organickd fdze se zshusti, rogetfe se
s etherem a odsaje se. Ziskd se 9,1 g %4dané sloudeniny o teplotd téni 118 a% 119 %¢ (59 %
teorie).

Rozpudténim v ethanolu a p¥idavkem éterického roztoku kyseliny solné se ziskd hydrochlo-
rid o teplotd téni 157 a3 159 °C.

Analogickym zpisobem, Jjek popséno vySe se ziskd:

Ozna&en{ Vytszek Teplota téni °C
% (rozpoustédlo)

a) 4-(2-hydroxy-3-[2-/2-hydroxyfenoxy/-
ethylaminq]propoxy)indazol
z

41 137 aZ 139
2-benzyl-4-(2-hydroxy-3-[2-/2-benzyloxyfe~ (isopropanol)
noxy/ethylamingfpropoxy)indazolu

b) 4-{2-nydroxy-3-/2-fenoxyethylamino/-
propoxy] indazol
z 88 134 a% 135
2-benzyl-4- [2-hydroxy-3-/2-fenoxy- (octan)
ethylamino/propoxy] indazolu

c) 4-(2—hydroxy-9—[2—/2~methoxyfenoxy/ethyl-
amino | propoxy)indazol
2 ) 82 106 a% 107
2-benzyl-4-( 2-hydroxy-3- [2-/2-me thoxyfenoxy/~ (octan)
ethylamino]propoxy)indazolu

d) 4-(2-hydroxy-3- [2-/2-methoxyfenoxy/-
propylamino} propoxy) indazol
z 58 127 a% 128
2-benzyl-4-(2-hydroxy-3- [2-/2-methoxy- (octan)
fenoxy/propylaminq]propaxx)indazolu

e) 4-(2—hydroxy—3—[2-/4-pyridy1/ethylamino]-
propoxy) indazol
Z T2 123 a% 125
2-benzyl-4-(2-hydroxy-3-[2-/4-pyridyl/- (octan)
ethylamino] propoxy )indazolu

£) 4-[2-hydroxy-3-/benzo{b] -1,4-dioxen-2-y1-
-methylamino/propoxy] indazal
z ’ 54 142 aZ 143
2-benzyl-4-[2-hydroxy-3/benzo[b] 1,4~ (octan)
-dioxan-2-yl-methylamino/propoxy]indazolu

g) 4-(2-hydroxy-3-[2-/2-hydroxyfenoxy/propylemino]
propoxy) indazol
P4 57 92 a% 95
2-benzyl-4-(2-hydroxy=-3-[2~/2-hydroxyfenoxy/- (octan)
-N—benzyl-propylaminq]propoxy)indazolu

h) 4~( 2-hydroxy-3-[2-/4-acetamidofenoxy/-
ethylamino] propoxy)indazol
2 49 130 a% 133
2-benzyl-4-( 2-hydroxy-3-[2-/4-acetamidofenoxy/- (ethanol)

-N-benzyl-ethylamino |propexy) indazolu (vode)
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pokragovéni
Ozna&eni Vitszek Teplota tént °0
% (rozpoustddlo)
1) 4-( 2-hydroxy-3-[2-/3,4-ethylendioxyfenyl/-
-ethylamino propoxy)indazol
z 59 125 a¥ 126
2-benzyl-4-( 2-hydroxy-3-[2-/3,4-ethylendioxy-~ {octan)

fenyl/ethylemino]propoxy)indazolu

j) 4-(2-hydroxy-3- [2-/3-ethoxy-4-methoxyfenyl/-
ethylamino] propoxy )indezol
z

13 118 aZ 119
2-benzyl~4~(2~hydroxy-3-[2-/3-ethoxy-4- (octan)
methoxyfenyl/ethylamino]propoxy)indazolu

k) 4-(2-hydroxy-3-[2-/3,4,5-trinethoxyfenyl/~
ethylamino] propoxy)indazol
z 63 171 a¥ 172
2-benzyl-4-( 2-k\ydroxy-3-)[ 2-/3,4,5-trimethoxy- (octan)
fenyl/ethylamino |propoxy) idazolu
1) 4-(2-hydroxy-3-{2-/4-hydroxy-3-methoxyfenyl/-
ethylemino] propoxy) indezol
Z ’ 57 139 aZ 141
2-benzyl-4-(2-hydroxy-3-/2-/4-benzyloxy-3-me~ (isopropanol)
thoxyfenyl/ethylamino]propoxy )indazolu (octan)
m) 4-(2~hydrogy~3-[2-/4-butoxy-3-hydroxyfenyl/~
ethylaminofgropoxy)indazol .
Z : 55 . 94 af 97
2-benzyl-4-(2-hydroxy-3-[2~/3-benzyloxy-4~ (octan)
-butoxyfenyl/ethylemino] propoxy)indazolu o
n) 4-(2-hydroxy-3-[2-/3,4-dihydroxyfenyl/ethyl-
amino] propoxy)indazolacetdt
z 46 160 a¥ 162
2-benzyl-4-( 2-hydroxy-3-[2-/3,4-dibenzyloxy- (ethanol)
fenyl/ethylamino]propoxy indazolu
0) 4=(2-hydroxy-3-[2-/2-pyridoxy/ethylamino] -
propoxy) indazol
z 52 113 a% 115
2-benzyl-4-{ 2-hydroxy-3-[2-/2-pyridoxy/- {octan)

ethylamino] propoxy)indazolu

Pr{klad 20
1—pivaloyl-4-(2—pivaloyloxy-3-[2-/3,4-dimethoxyfenyl/ethylamino]propoxy)indazol-hydrochlorid

Smds 4,2 8 4-(2—hydroxy-3-[2-/3,4-dimethoxyfenyl/ethlaminq]propoxy)1ndazol—hydrochlori—
du, 4,2 ml enhydridu kyseliny pivalové a 35 ml kyseliny pivalovéd se miché 50 eX 60 hodin
p¥i 75 O¢, 2iskend pevnd hmota se michd s ligroinem, odsaje se & promyje ligroinem., Ziskd
se 4,1 g %4dané sloueniny o teplotd téni 155 a% 158 9C (69 % teorie).

P¥{ikled 21
4~(2—pivaloyloxy—3—[2-/3,4—dLmethoxyfenyl/ethylemino]propoxy)indazol

4,0 g 1-piveloyl—4-(2-p1valoyloxy-3—[2—/3,4—dimephoxyfanyl/ethylamino]propoxﬁ inda~
zol-hydrochloridu se zahiiyéd 2,5 hodiny pod zpdtnym chladifem se 150 ml isopropylaminu.
Zehusti se, rozpusti se v etheru, t¥epe’se s 1N hydroxidem sodnym, a orgenickd féze se
¢isti chromatograficky na silikagelovém sloupci (eluens; methylenchlorid:octan 1:1).
Ziskd se 2,7 g %4dané sloudeniny jeko olej (85 % teorie).
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Priklad 22
4-(2-hydroxy-3~ [2-/2-methoxyfenoxy/propylamino] propoxy) - 1-formylindolin-benzodt

6,7 8 4-(2-hydroxy-3—[2—/2—methoxyfenoxy/-N-benzylrpropylamino]propoxy)-1-formylindo-
1inu se hydrogenuje ve 250 ml methenolu a 20 ml triethylaminu p¥i teplot¥ mistnosti e
0,1 MPa tlaku vodiku za pouZit{ 2 g 10% palddia na uhlf, filtruje se, zahusti se @ zbytek
se rozpust{ v 50 ml octenu a p¥idd se ekvivalentini mnoZstv{ kyseliny benzoové. Po odsdti
se ziskd 2,1 g 4-(2-hydroxy-3-[2-/2-methoxyfenoxy/propylaeminc]propoxy)-!-formylindolin~
~benzodtu o teplotd téni 131 aZ 133 °0.(31 % teorie).

P¥r¥{klaed 23

Analogickym zpisobem jek popséno v prikladu 36, se ziskd:

Oznaleni VytéZek Teplota tdni °¢
% (rozpout&dlo)

4-(2-hydroxy-3-[2-/2-hydroxyfenoxy/ethylamino]-

propoxy)-1i=~formylindolin-acetdt

z 41 171 aZ 173
4-( 2-hydroxy-3- [2-/2-benzyloxyfenoxy/-N-benzyl- (octen)
—ethylamin:Tpropoxy)—I-formylindolinu

Vychoz{ ldtky potfebné pro pFfipravu pfedchozich sloudenin se pfipravi ndsledujfcim
zplsobem:

4~/2,3-epoxy-propoxy/~1~-formylindolin

48,6 g 2-benzyloxy-6-nitrotoluenu se rozpusti ve 670 ml dimethylformamidu a p¥idd se
29,9 g paraformaldehydu a potom se p¥ikape 200 ml 1 N roztoku terc.butyldtu draselného.
Po hodinovém mfchéni p¥i teplotd mistnosti se rozmichd ve 3 1 ledové vody a extrahuje se
etherem. Eterovd fdze se sudi siranem sodnym a zahust{ se ve vakuu. ZIskd se 62 g 2-benzyl-
oxy-6-nitrofenylethanclu, ktery se pouZije jako surovy produkt v ndsledujicim stupni. :

62 g 2-benzyloxy— 6-nitrofenylethanolu se rozpusti v 500 ml bezvodého pyridinu a za
chlazeni se pFidd pfi cca 10 °¢ 47,7 g p-toluensulfonylchloridu. Teplota se nechd zvydit
na .teplotu mistnosti @ michd se cca 10 hodin a% do \plné reakce. Reak&n{ roztok se vmichd
do ledové vody. Po odsét{, promyt{ vodou a sudenf se ziskaji 74 g 2-/2-benzyloxy/-6-
-nitrofenylethylesteru kyseliny p-toluensulfonové o teplot& ténf 96 a% 98 %c (86 % teorie,
vzta%feno na 2-benzyloxy-6-nitrotoluen).

74 g 2-/2-benzyloxy-6-nitrofenyl/ethylesteru kyseliny p-toluensulfonové se rozpusti
ve 21 ethylenglykolmonomethylesteru, pFidd se 5 g 10% palddis na aktivnim uhl{i & hydrogenuje
se pfi teplotd mistnosti a 0,1 MPa tlaku vodiku. Po odstran¥ni katalyzdtoru se zshust{ &
zbytek se formyluje sm¥s{ 227 ml enhydridu kyseliny octové a 91 ml kyseliny mravend&{
(podle C. W. Huffmanna, J, org. Chem; 23, 227 /1958/). Po reakci se rozlofi ledovou vodou
a extreshuje se octanem. Orgenickd fdze se neutralizuje, susi siranem sodnym a odpa¥i se
ve vekuu. Zbytek se smfchéd s 320 ml epichlorhydrinu a p#idd se 173 ml 2N roztoku methyldtu
sodného. Po michdni pfes noc se zahusti a zbytek se rozpusti ve vods a octanu. Z octanového
zbytku se ziskd po rozeiféni s isopropylalkoholem a odsédsim 15,8 g 4-/2,3-epoxy-propoxy/-
-1-formylindolinu o teplotd téni 88 a% 89 °C (42 % teorie).
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P#r1iklad 24
ley pripraveny tablety:

Ka¥dé obseahuje 10 mg 4~-(2-hydroxy-3- [2-/2-methoxy-fenoxy/ethylamino] propoxy)-T-methyl-
-2-benzimidagzolinonhydrochloridu. Tablety byly pfipraveny podle ndsledujiciho slo¥eni:

4-( 2-hydroxy-3-{ 2-/2-methoxyfenoxy/ethylami no) -

propoxy) -7-methyl-2-benzimidazolinon-hydrochlorid 10 g
laktdza 80 g
&krob ' 29 B
stearan hofelnaty : . L4

Pledchozi sloulenina se jemnd rozm&lni a smichd s.e s laktozou a Xkrobem. Sm&s se obvyk-
1ym zplsoben granuluje. Ke granuldtu se pFidd stesran hofe¥naty a sm&s se lisuje ne 1 000
tablet o hmotnosti 0,12 g.

Zplsobem podle vyndlezu se p¥ipravi:

4-( 2-hydroxy-3- [2-/2-nethoxyfenoxy/propylamino] propoxy) - -T-methyl-2-benzimidazolinon-
-hydrochlorid, t. t. 228 a% 230 °C,

4-[2-hyaroxy-3-/3, 4-dimethoxyfene thylamino/propoxy] -7-methyl-2-benzimidezolinon-hydro-
chlorid, t. t. 204 az 206 °C,

4=(2-hydroxy-3-[2-/2-hydroxyfenpiy/ethylamino] propoxy)-7-methyl-2-benzimidazolinon-
~hydrochlorid, t. t. 262 az 263 °C,

6,7-dimethyl-4-(2-hydroxy-3- [2-/2-methylfenoxy/ ethylemino] propoxy)-2-benzimidazolinon-
-hydrochlorid, t. t. 273 a% 274 °C,

4-(2-Yydroxy-3- [2-/ 2-methonfenoxy/etrwlamin6] ~propoxy )-7-methyl-2-benzimidazolinon-
-hydrochlorid, t. t. 202 af 203 °C,

4- [2-hyaroxy=-3-/ 2-fenoxyethylamino/propoxy|-T-methyl-2-benzimidezolinonhydrochlorid,
t. t. 231 a% 233 °c,

4-[2-nydroxy-3-/2-fenoxyethylemino/propoxy -6-methyl-2-benzimidazolinonhydrochlorid,
t. t. 250 az 252 °c,

4-(2-hydroxy=-3- [2-/2-methoxyfenoxy/ethylamino] propoxy) -6—metrw1 -2-benzimidazolinon-
-hydrochlorid, t. t. 213 a% 215 °C,
*  4-[2-hydroxy-3-/3, 4-d1methoxyfenethylamino/propoxy_] -6-methyl-2-benzimidazolinon-hydro-
chlorid, t. t. 260 a% 262 °C, :

4=( 2-hydiroxy-3- [2-/2-methoxytenoxy/propylamine] propoxy )-7-methyl-benzimidazol-hydro-
chlorid, t. t. 103 a% 105 °¢C,

4-[2-nydroxy-3-/3,4-dimethoxyfene thylamino/propoxy] benzimidazolhydrochlorid, t. t.
285 at 256 °C,

4-{2-hydroxy-3-/3, 4-dimethoxyrenethylamino propoxy] -T-methyl-benzimidazolhydrochlorid,
t. t. 254 a3 256 °C,

4-(2-hydroxy-3-[2-/ 2-hydroxyfenoxy/ ethylamino] propoxy) -7-methyl-benzimidezolhydrochlo-
rid, t. t. 229 a% 231 °C,

6,7-dimethyl-4- (2-h,ydroxy-3 [2 /2-methylfenoxy/ethylemino) propoxy) benzimidezolhydro-
chlorid, t. t. 106 a% 109 °C,

4-(2-hydroxy-3-[2-/2-methoxyfenoxy/ethylemino] propoxy) -T-methylbenzimidazolhydrochlorid,
t. t. 219 a% 221 °c,

4- (2-hydroxy-3-[2-/2-methoxyfenoxy/ethylamino] propoxy) benzimidezol-hydrochlorid,
t. t. 115 az 138 °c,

4-[2-hydroxy-3-benzo[b] -1, 4-dioxan~-2-ylmethylemino/propoxy] -benzimidezol-hydrochlo-
rid, t. t. 105 a% 107 °c,

4~ [2~hydroxy-3-benzo[b] -1,4-dioxen-2-yl-methylemino/propoxy] benzimidezol-hydrochlorid,
t. t. 105 az 107 °C,

4-(2-hydroxy-3-[2-/2-methoxyfenoxy/propylamino] propoxy) benzimidazol-hydrochlorid, t. t.
- 7115 ez 118 °C,
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4-[2-hydroxy~3-/3,4-dimethoxyfenethylemino/propoxy] -2, T-dimethylbenzinidazol-hydrochlo-
rid, t. t. 167 a3 169 °C,
4-(2-hydroxy-~3-[2-/2-propoxyfenoxy/ethylemino] propoxy) -2, 7-dimethyl-benzimidezolhydro-
chlorid, t. t. 143 a% 145.°C,
4—(2—hydroxy—3-[2-/2-methoxy-4—methylfenoxy/ethylamino]propoxy)—Z,T-dimethylbenzimida
azolhydrochlorid, t. t. 165 a3 167 °C,
4-[2-nydroxy~3-/3,4-dimethoxyfenethylamino/propoxy] benzotriazolhydrochlorid, t. t.
123 a3 124 °c, '
4—[Z-ﬁydroxy-3—/3,4—dimethoxyfenethylamino/propoxy]-7-methyl-benzotriazol—hydrochlorid,
t. t. 184 a3 186 °C,
4-( 2-hydroxy-3-[2-/2-nethoxyfenoxy/ethylamino]propoxy)benzotriazolhydrochlorid, t. t.
113 a3 115 °c, '
4~ 2-hydroxy-3-[2-/2~methoxyfenoxy/ethylaming propoxy) -7-methyl-benzotriazol-hydrochlo-
rid, t. t. 109 az 111 °C,
4-(2-hydroxy-3-[2—/2—hydroxyfenoxy/ethylaminﬂ propoxy) benzotriazol-hydrochlorid,
t. t. 200 a% 203 °c,
4-[2-hydroxy-3-/2-methoxyfenetylamino/propoxy]benzotriazolhydrochlorid, t. t. 82
az 85 °C,
4—(2—hydroxy—3-[2—/2—allyloxyfenoxy/propyleminq]propoxy)benzotriazol—hydrochlorid,
t. t. 143 az 145 °c,
4-[?—hydroxy—}-/3,4-dimethoxyfeneihylamino/propoxy -2-benzimidazolinthion-hydrochlorid,
t. t. 108 az 110 °C, i
4-(2-hydroxy-3- [2-/2-methoxyfenoxy/propylamino] propoxy)-T-methyl-2-benzimidazolin-
thion-benzodt, t. t. 169 a% 170 °C, .
4-(2-nydroxy-3-[2-/2-hydroxyfenoxy/ethylamino] propoxy) -6, 7-cyklopenteno-2-benzimide-
zolinon-hydrochlorid, t. t. 145 aZ 155 °c,
4- (3~ [2-/3,4-dimethoxyfenyl/-ethylamino] -2-hydroxypropoxy) -6, 7-cyklopenteno-2-benzi-
midezelinon~-hydrochlorid, t. t. 193 a% 195 °C,
4—[2-hydroxy-3—/2-fenoxypropylamino/propoxy]-6,7—cyklopenteno—2-benzimidazolinon-
-hydrochlorid, t. t. 261 a3 263 °c,
4-(2-hydroxy—3—[2-/2—hydroxyfenoxy/ethylamind]propoxy)—6,7-cyklopenteno-benzimida-
zol, t. t. 182 sz 183 °c, :
4—(2—hydroxy—3-[!—/3,4—dimethoxyfenyl/pr0py1-2-am1nd]propoxy)indazol, te t. 113 a¥
115 °c,
4-(2-hydroxy-3-[3-/3, 4-dimethoxyfenyl/propylamino] propoxy) indezol-benzodt, t. t.
131 a2 134 °C.

PREDMET VYNLALEZU

Zplsob p¥{pravy heterocyklickych oxypropanolaminovjch derivdtd obecného vzorce I

OR,

i . _ Rg ()
O—CHZ—CH—CHZ—N—CH—?H—Z—<E££R9
| R
. A Rg Rg Ry 10
? !
Ry Ry
kde .
R, znamend vodik, eslkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, benzylovou skupinu nebo alka-
noylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku,
R, a R3, které mohou byt stejné nebo rozdflné, znamenaji vodik, alkylovou skupinu s 1| a% 6

atomy uhliku, hydroxyaslkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, methoxykerbonylovou
skupinu nebo spole&n¥ alkylenovy zbytek s 3 a% 4 atomy uhliku,
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znamend vodik, alkanoylovou skupinu s | a% 8 atomy nhlfku nebo benzoylovou skupinu,
znamend vodik, alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku nebo benzylovou skupinu,
znemend vodik nebo alkylovou skupinu s ! a% 6 atomy uhliku,

znamend vodik, hydroxylovou skupinu nebo slkylovou skupinu s } a% 6 atomy uhliku
znamend valen¥ni vazbu, methylenovou skupinu, atom kysliku nebo siry,

‘gnamend fenylovy zbytek nebo pyridylovy zbytek, Rg, Rg 8 R10’ které mohou byt stejné
nebo rozdi{lné, znamensaji vod{ik, halogen, hydroxylovou skupinu, elkanoylovou skupinu
s | a% 8 atomy uhliku, aslkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, alkenylovou skupinu
s | a% 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1| a% 6 atomy uhlfiku, benzyloxyskupinu, allyloxy-
skupinu, alkylthioskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, sminokerbonylovou skupinu, aminosulfo-
nylovou skupinu, alkenoyleminoskupinu s 1 a¥ 8 atomy uhliku, nebo Re a R9 znamenaj{
spole¥nd alkylendioxyskupinu s | a¥ 2 stomy uhliku nebo RS spolednd s R7 znamend také

-CHZ-O- skupinu a

‘ znamené'skupinu Xy-Y,, ve které X, pPedstavuje methylenovy nebo —NR11—zbytek, pfidemZ

R‘1 zna¥i vodik nebo alkylovou skupinu s | a% 6 atomy uhlfku, @& Y1 predstavuje methyle-
novy zbytek nebo skupinu > C=Q, priZem% Q zna¥{ kyslik nebo siru,

nebo

s*upinu X2=Y2, ve které X2 a Ya mohou byt stejné nebo rozdilné a znadfi atom dusiku nebo
=CR, 5~ skupiriu, p¥ilemz Rl2 pledstavuje vodik, alkylovou skupinu s | a¥ 6 atomy uhli-

ku nebo methoxykarbonylovou skupinu, pFilemZ pro p¥iped, Ze X2=Y2 predstavuje -CH=N-

. -skupinu & R, alkylovou skupinu s 1| a¥ 6 atomy uhliku nebo benzylovou skupinu, miZe bjt

tato umisténa vzhledem ke schopnosti teutomerie indazold teké ne estom dusiku pro Y2,
s pravidlem, Ze ¥; nebo Ya Je spojen se zbytkem N-R, obecného vzorce I, pFilem¥ pro
p¥iped, %e Q znemend atom kysliku nebo x2=Y2 znamen? -CR12=GR12— skupinu a 2 valendni
vazbu, nebo pro pPipad, Ze X1-Y| predstavuje -NR11—C=0-skupinu, a Z atom kysl{ku nebo
valen¥ni vazbu, nemohou byt bud oba zbytky R, a R3 soudasnd atom vodiku nebo R7 a R8
musi dohromady tvofit -CHZ-O—mﬁstek, a jejich farmekologicky vhodnych soli,

vyznadeny tim, %e se nechd reagovat slou¥enine obecného vzorce II

o|n;,
0—CHy~CH-CH,—B
A (11)
Ry :

kde Ry, R2, R3 a A maj{ vySe uvedeny vyznam, B pledstavuje reaktivnil skupinu e R; mé vyse
udany vyznam pro R4 nebo dohromedy s B znemend valen¥ni vazbu,
se sloudeninou obecného vzorce III

-Rg
HN-CH-CH-2-(A9—Ry (111

kde RS’ Rgs R7, Rg, Rg, Rygr 2 8 Ar maji vy3e uvedeny vyznam

a

pop?ipadd se dodatedn¥ v ziskané sloufening obecného vzorce I pPevede jeden ze zZbytkd R,,
Ry, R3, R4, R5, Rg, Rg; R1o nebo R,, obvyklym zplsobem na jiny vyse definovany zbytek

R

ik

R

Ry, R3, 40 85, Rg, R9, R10 nebo R,, = ziskané slou¥eniny se pop¥ipadd, pfem&ni na farma-

kologicky vhodné soli.
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