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(64) Zpasob vyroby aryloxypropanolamind

vyn&lez se tyk& aryloxypropanolamini niZfe uvedeného obecného vzorce I, zplisobu jejich
vyroby a 1é%iv k 1é¢b& a profylaxi srde&nich chorob a chorob ob&hového systému, obsahujfcich
shora uvedené sloudeniny jako G&inné 1létky.

Na rozd{l od podobnych sloudenin, jaké jsou chrénény v DOS 5. 28 19 629 a 28 44 497,
je mo¥no p¥i pouZiti sloudenin obecného vzorce I docilit p¥ekvapivého zlepZenf G&innosti.

Vyndlez popisuje nové aryloxypropanolaminy obecného vzorce I

R
1
a Rio
0 —CHyCHCHy —N —X —N
Rz (1)
R3 R4 OH Rg RG

ve kterém
ka?dy ze symbolil Rl’ R2, R3 a R4, které mohou byt stejné nebo rozdf{lné, znamend atom
vodfku, kyanoskupinu, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 a% 6
atomy uhliku, nebo fenylalkoxyskupinu s 1 a% 6 atomy uhl{ku v alkylové &&sti,

ka%dy ze symbolt R; a Ry, které mohou ¥yt stejné nebo rozdilné, znamend atom vodiku
nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

X predstavuje p¥imy nebo rozvdtveny alkylenovy fet&zec se 2 aZ 6 atomy uhliku,

A znamend mono-, bi- nebo tricyklicky heteroaromaticky zbytek odvozeny od thiofenu,
isoxazolu, pyrazolu, pyridinu, pyrimidinu, pyridazinu, indolu, benzoxazolu, benz-
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thiadiazolu, benzimidazolu, indazolu, benztriazolu, chinolinu, isochinolinu, chinazo-
linu, chinoxalinu, akridinu, triazolu, pyrazolo[3,4—b]pyridinu, pyrazolo[3,4—d]pyrimi—
dinu a purinu nebo od sloufeniny vzniklé kombinac{ t&chto latek, jako% i odpovidajfc{
hydroheteroaromaticky zbytek odvozeny od téchto sloudenin, p¥idemZ tento zbytek miZe

byt napojen na ¥etézec

-X-N-

!

Re

prost¥ednictvim uhlfkového atomu v kruhu nebo také dusikového atomu v kruhu p¥islu$né-
ho heterocyklu, nebo v p¥ipad®, Ze alespon jeden ze symbold er Rz, R3 a R4 nepted-
stavuje atom vodfku, znamen& A rovn&Z fenylovy zbytek, a

ka%dy ze symboll R7, RB' Rgr Ryg @ Ryyy které mohou byt stejné nebo rozdilné, predstavuje
jednovazny nebo dvojvazny substituent vybrany ze skupiny zahrnujic{ atom vodiku,
atomy halogent, aminoskupinu, alkylaminoskupiny s 1 a% 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny
s 1 aZ 6 atomy uhliku, kyanoskupinu, hydroxymethylovou skupinu, alkylové skupiny
s 1 aZ 6 atomy uhliku, fenylovou skupinu, kyslik a siru,

jako#Z i jejich farmakologicky sné¥itelné soli.

ProtoZe sloudeniny obecného vzorce I obsahuji asymetrické atomy uhliku, spadajf{ do roz-
sahu vyndlezu rovn&Z p¥isludné opticky aktivni formy a racemické sm&si t&chto sloudenin.

Hydroheteroaromatickymi zbytky ve vyznamu symbolu A ve smyslu tohoto vyn&lezu jsou par-,
cidlné hydrogenované derivdty bi- a tricyklickych heterocykldl, nap¥fklad indolin, ne v3ak
ipln& hydrogenované monocyklické heterocykly, jako piperidin.

P¥eruSované Cary mezi symboly R,, Rg, Ry, Ry a Ry na jedné strané a kruhem A na strané&
druhé znamenaji vidy druhou vazbu v p¥ipadé&, Ze R, Rgs Ry, Ry, nebo Ry, pfedstavuje dvoj~
vazny substituent jako kyslik nebo siru.

R

Alkylovymi skupinami ve vyznamu symboll Rl’ Ry R3, R4, R a R

5' Rgr Ryr Rgr Rgr Ryg a Ryy
nebo alkylovymi &&stmi alkoxyskupin, fenylalkoxyskupin a alkylaminoskupin, se min{ p¥imé nebo
rozv&tvené alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, vyhodné s 1 a% 4 atomy uhliku, jako
nap¥iklad skupina methylovd, ethylovd, propylov4, isopropylové, butylové, isobutylové,
sek.butylovd, terc.butylovd, n~pentylovd nebo n-hexylovd. Zv1&48% vyhodné jsou skupiny methy-
lova, ethylovd, propylovd, isopropylovd a butylovi. '

Halogeny se ve smyslu tohoto vyndlezu mini flur, chlor, brom a jod, zejména fluor,
chlor a brom.

Alkylenovymi Feté&zci ve vyznamu symbolu X se mini p¥imé nebo rozvétvené Yetézce se 2 aZ
6 atomy uhliku, s vyhodou se 2 a% 4 atomy uhliku. Zv143f vyhodné jsou v daném ohledu ethyle~-
novd a propylenovd skupina.

Pro odbornika je pochopitelné, Ze v p¥ipadech, kdy zbytek A pYedstavuje seskupeni,
které nembiZe byt substituovdno vice neZ 3 nebo 4 zbytky R7, RB' R9, R10 a Rll' musi jeden
nebo dva ze substituentt R7, Rg, Rg, RlO a Rll odpadnout.

P¥edmétem vyndlezu je zpusob vyroby sloudenin shora uvedeného obecného vzorce I.
Tyto sloufeniny se p¥ipravuji tak, Ze se o sobé zndmym zpGsobem sloudenina obecného vzorce II

0~ CHy,CHCHy—Y
(11)

—O0



3 244661

ve kterém
Rys Rys Ry AR, maji shora uvedeny v§znam,
R™ pfedstavuje atom vodiku nebo chranici skupinu a
Y znamend reaktivni skupinu, nebo
R™ a Y spole&n& znamenaji valendni &4ru,

nechd reagovat se sloudeninou obecného vzorce III

(II1)

ve kterém

R, %, R6’ A, R7, R8’ R9, R10 a Ry maji shora uvedeny vyznam,
a pop¥ipadé p¥itomné chrédnici skupiny s od3t&pi hydrolyzou nebo hydrogenolyzou,
nade? se popfipadé ziskané slouleniny obecného vzorce I o sob& zndmym zplisobem ptevedou
na jiné slouleniny obecného vzorce I, nebo/a se

racemickd sm&s sloufenin obecného vzorce I pop¥ipadé o sob& zndmym zplsobem roz%t&pi{ na optic-
ky aktivni formy, nebo/a se

vysledny aryloxypropanolamin pop¥ipad® reakci s anorganickou nebo organickou kyselinou
pfevede na farmakologicky nezdvadnou sul.

Reaktivnimi zbytky Y ve sloudenin&ch obecného vzorce II jsou zejména zbytky kyselin,
nap¥iklad halogenovodikovych kyselin a sulfonovych kyselin. Zv1&%t vyhodné jsou chloridové,
bromidové, mesyloxylové a tosyloxylové zbytky.

Reakci podle vyndlezu je moZno uskutelnit pop¥ipad& za pouZiti inertniho rozpousté&dla
pfi teplot& mistnosti nebo za mirného zdhfevu, pfifemZ se s vyhodou pouZiv4d aminokomponenta
obecného vzorce III v nadbytku.

Jako chrénic{ skupiny je moZno pouZivat acylové skupiny, s vyhodou skupinu acetylovou
a benzoylovou, ale také tetrahydropyranylovou a benzylovou chrénici skupinu. Odstranovéni
t&chto chrénicf{ch skupin se provadi zplsobem zndmym z literatury, a to hydrolyzou nebo
hydrogenolyzou.

Halogénhydriny, popfipadé 2,3-epoxypropoxyderivity odpovidajic{ obecnému vzorci II,
je moZno vyr&b&t zndmym zplsobem reakci p¥isludného fenolu s reaktivni C;-komponentou v pE¥i-
tomnosti b4ze ve vodném nebo aprotickém prost¥edi, nap¥iklad reakci fenolu s epichlorhydrinem
nebo epibromhydrinem ve vodném louhu sodném nebo v dimethylformamidu &i-dimethylsulfoxidu

v pEitomnosti natriumhydridu.

N-aryl- a N-heteroaryl-alkylendiaminy odpovidajici obecnému vzorci III je moZno p¥ipra-
vit amincalkylaci, napffklad reakci anilinu nebo aminoheterocyklu s ftalimidoalkylhalogenidem
v p¥itomnosti b&ze, naleZ se sloufeniny obecného vzorce III ziskaji o sob& zndmym zplisobem

hydrazinolyzou.

V p¥ipadé, Ze symbol A v obecném vzorci III p¥edstavuje heterocyklus, je moZno rovné&Z

reaktivn{ sloufeninu obecného vzorce V
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v)

ve kterém
A, Ry, Ry, Ry, Ry @ Ryy maji shora uvedeny vyznam a

Y pfedstavuje reaktivni skupinu,
podrobit reakci s alkylendiaminem, nap¥fklad podrobit reakci halogen~ nebo methylmerkapto-
pyrimidin s alkylendiaminem, ktery se zpravidla nasazuje k reakci v nadbytku.

Sloudeniny obecného vzorce III, ve kterém A znameni indazolylovy zbytek, je mo%Zno ziskat
rovn&¥ Bucherer-Lepetitovou reakcf, napfiklad varem 4-hydroxy- nebo 4-aminoindazolu s nadbyt-

kem alkylendiaminsulfitu ve vod&.

Nové slouleniny obecného vzorce III, ve kterém A znamend mono-, bi- nebo tricyklicky
heterocaromaticky nebo hydrohetercarcomaticky zbytek, p¥edstavuji cenné meziprodukty pro pfi-
pravu l&tek pisobicich na srdce a krevni ob&h, nap¥fklad sloufenin obecného vzorce I.

Vyndlez proto zahrnuje i zde pou?ivané nové N-heteroaryl-alkylendiaminy obecného vzorce
III, jakoZ i vySe popsany zpisob jejich vyroby.

K pfevddéni slouéenin obecného vzorce I na farmakologicky nezdvadné soli se tyto sloule-
niny, s vyhodou v organickém rozpoulté&dle, podrobi reakci s ekvivalentnim mnoZstvim anorga-
nické nebo organické kyseliny, nap¥iklad kyseliny chlorovodikové, kyseliny bromovod{kové,
kyseliny fosfore&né, kyseliny sirové, kyseliny octové, kyseliny citronové, kyseliny maleinové
nebo kyseliny benzoové.

Racemické smési sloulenin obecného vzorce I je moZno o sob& zndmym zpisobem Et&pit
p¥es diastereomerni soli na individudln{ opticky aktivni formy. K 3tépenf racemdtl je moZno
pouZivat nap¥iklad kyselinu vinnou, kyselinu jable&nou, kyselinu kafrovou nebo kafrsulfono-

vou.

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich farmakologicky snéd$itelné soli vykazujil cenné
d&inky na srdce a ob&hovy systém, zejména kardiotonické nebo/a beta—blokujici d&inky.
Popisované latky se proto hodf k 1é&b& a profylaxi chorob srdce a ob&hového systému.

V nésledujici &¢4sti je popsdno provedeni a vysledky testu uinnosti sloudenin podle

vyndlezu v porovndni se zndmymi srovndvacimi ldtkami.

Test se provddi na nelistokrevnych psech obojfho pohlavi, jim% byl za aseptickych pod-
minek zaveden katetr do arteria a vena femoralis a myokardem do levé komory. Nejd¥{ive

za 10 dnd po této operaci, kdy zviFata jsou op&t v klinicky zdravém stavu, se zadne s pokusem.

B&hem pokusu, p¥i ném%Z se zvi¥ata udrZujf v bdé&€lém stavu, se prib&in® snimd arteridlnit
krevn{ tlak prost¥ednictvim katetru a elektromechanického p¥evadd&le tlaku. Krom& toho se
pomoc{ manometru, ktery byl zaveden do ventrikuldrniho katetru a posunut do srdce, prubé&Zn&

m&¥{ tlak v levé komo¥e a z n&ho se urdi derivace podle &asv dp/dtmax. Srdeéni frekvence
(fcor) se zjisti spodtenim srde€nich tepl p¥i rychlém posunu papfru v urditych &asovych
usecich.

Testované ldtky se poddvajf infusi v ddvce 0,25 pmg/kg/min po dobu 60 minut, nale? nésle-
duje t¥icetiminutové sledovani. V p¥ipad& né&kterych latek se dévky zdesetinédsobi nebo se inji-
kuj{ déle v logaritmickém stupnovéni, aby se docililo co nejvét3iho odstupu d4vek.
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%2 logaritmu ddvky podané v urditém &ase a d&inku na dp/dt pop¥ipadé ‘frekvenci

max’

(f_,.) se vypoCte linedrnf regrese. Z ni pak lze vypoitat davky DE 304 @ DE z0e (ng/kg),
které zvysSuji vychozI hodnoty dp/dtmax, poptipadé fCOr o 30 %, popfipadé o 50 % (p¥ifklad

viz v tabulce 1).

Vysledky dosaZené p¥i aplikaci srovndvacich latek a slou®enin podle vyndlezu jsou
shrnuty v tabulce 2. 2 téchto vysledkdl vyplyv4, Ze srovndvaci l4tka A, tj. 1—fenoxy—3-[2—(2,6—
-dimethylfenylamino)ethylamincﬂpropan—z—ol (p¥iklad 7 DOS &. 28 44 497) m4 sice dobry kardio-

tonicky u¢inek (vzestup dp/dt )}, ve stejné ddvce vS8ak rovné&Z zvySuje frekvenci, co%f je

max
v zdsadé neZddoucl jev, protoZe v takovémto p¥fpadd je srdce silné& zat&Zovéno.

Jako mira u¢innosti testovanych ldtek se nejd¥ive hledd d4vka, kterd zvyZuje silu srded-

nfho stahu (dp/dt ) a srdeénf frekvenci (fcor) o 3¢, resp. 50 %. Pokud se vyd&l{i hodnoty

max

ED, 34 3 fCor hodnotami ED+30 % dp/dt’ jsou zv148E cenné ty l4tky, které majf tento podil vy~
soky, protoZe u t&chto latek v urdéité davce je zvySeni sfly srdednfiho stahu v&t3{ ne¥ zvyle-

ni srde&ni frekvence.
Cim je tedy shora uvedeny podfl vy33{, tim lepi{ je p¥fslu¥nid sloudenina. Naproti
tomu v&ak obecné nelze poklddat nizké d&vky za kriterium zv143E p¥fznivého G&inku - z&le%{

toti%Z na poméru d&inku na srdednf frekvenci ke kontraktilité&.

Srovndvaci l4tka B, tj. 1-fenoxy—3—[2-(1,3—dimethylpyrimidin-2,4—dion—6-ylamino)ethy1-
amino]propan—z-ol (pfiklad 1 z DOS &. 28 19 629) nevykazuje 24dny kardiotonicky u&inek.

Tabulka 1

test kardiotonického G&inku na bdicich psech

pa = st¥edn{ arteridlni krevni tlak (mm Hg)

for = srdelni frekvence (tepy/min}

dp/dt = rychlost vzestupu tlaku v levé komofe (mm Hg/s) -

DE+30 4¢ PopPI. DE+50 g = ddvka zplsobujici zvySeni vychozfch hodnot o 30 % resp. 50 % QAg/kg)
sloude~ mé&¥end vychozi polet minut od zad4tku infuse DE, 3 % DE+I50 " regresni

nina veli¢ina hodnota d&vka testované latky (pa/kg) rovnice

5 10 15 30 45 60
1,25 2,5 3,75 7,5 11,25 15,0

a%) pa 96 97 99 98 98 105 105
ooy 92 93 115 108 123 141 149 4,5 10,9 y=53 log x + 95,5
dp/at 2,15 2,05 2,48 2,60 2,90 3,68 3,48 4,4 8,8 y=67 log x + 86,5
1 . pa 98 97 106 100 105 106 102
foor 55 57 77 63 65 85 103 3,81 8,55 y=57 log x + 96,9
dp/dt 2,30 3,20 3,30 3,40 3,80 4,40 4,80 1,55 2,74 y=81 log x +114,4
Legenda:

x)]—fenoxy—3—[2—(2,6—dimethylfenylamino)ethylamino]propan-—Z—ol (p¥iklad 7 z DOS
&. 28 44 497)

V nésledujici tabulce 2 jsou uvedeny hodnoty pro dal3i sloudeniny, ziskané analogickym
zpisobem jako hodnoty v tabulce 1.
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Tabulka 2

slou&enina DE+30 % DE+50 %
(ng/kg) £ (ug/kg) £
dp/at £, d;‘/’; . dp/at £, d;;’; .
A% 4,4 4,5 1,0 8,8 10,9 1,2
i >150 >150 - >150 >150 -
I 1,55 3,81 2,46 2,74 8,55 3,15
11 22,6  >150 >6,6 47,1 > 150 > 3,2
II1 45,4 311 6,9 155 669 4,3
v 21,2 70,8 3,3 85,1 742 8,7
v ‘ 9,7 18,7 1,9 36,8 75,5 2,1
VI 236 2 734 11,6 589 8 979 15,2
VII 72,7 160 2,20 110 348 3,16
VIII 27,7 82,8 2,99 39,0 135 3,46
Legenda:
x)

l—fenoxy-a—[z—(2,G—dimethylfenylamino)ethylamino]propan—2-ol (p¥fklad 7 z DOS
&. 28 44 497)

xx) 1-fenoxy-3-[§—(l,3-dimethylpyrimidin-2,4-dion-6-ylamino)ethylamino]propan-z-ol
(p¥iklad 1 2z DOS &. 28 19 629).

Ve shora uvedenych tabulkdch 1 a 2 se sloudeniny podle vyné&lezu oznaduji ¥imskymi &isly
s ndsledujicimi v¢znamy:

I = 1—(4—hydroxyfenoxy)-3-[2—(1,3,5-trimethylpyrimidin—2,4-dion—6—y1amino)ethylamincﬂ—
propan-2-o0l
I1 = 1-fenoxy-3—[§-(1,3,5—trimethylpyrimidin—2,4-dion-6-ylamino)propylamino]propan-z—ol
I1I = 1—(4—f1uorfenoxy)—3-[2-(1,3,S-trimethylpyrimidin—z,4—dion—6-ylamino)ethylamino]—
propan-2-o0l
v = 1-fenoxy-3-[2—(S-methylindazol-4-y1amino)ethylamino]propan-2-ol—benzoét
vV = 1-fenoxy-3—f2—(1,2,3,4-trimethyl-5—pyrazolon—3-ylamino)ethylamino]propan—Z—ol
VI = 1-fenoxy-3-(2-(3-methylchinoxalin—Z-ylamino)ethylamino]propan-2—ol
VII = 1-fenoxy-3-[2-(1,3,5-trimethylpyrimidin-2,4-dion-6-ylamino)ethyl-N-methylamino] -
propan-2-ol
VIII = 1—(4-hydroxyfenoxy)-3-[ﬁ*(2,6-dimethylfenylamino)propylamind]propan-Z-ol

Vyndlez popisuje rovn&Z lé&iva obsahujici sloueniny obecného vzorce I.

K p¥ipravé lékovych forem se sloudeniny obecného vzorce I o sobé& zndmym zplisobem misgi
s vhodnymi farmaceutickymi nosngmi ldtkami, aromatickymi p¥isadami, chutovymi p¥isadami
a barvivy, a zpracuji se nap¥iklad na tablety nebo dra%é, nebo se za p¥idavku pfislugnych
pomocnych latek suspenduji nebo rozpoust&jl ve vod& nebo v oleji, nap¥fklad v olivovém

oleji.

Nové 1l4atky obecného vzorce I podle vyndlezu a jejich soli je moZno aplikovat v kapalné
nebo pevné formé&, enterdlnd nebo parenterdlnd. Jako injekéni prost¥ed{ p¥ichédzi s vfhodou
v tvahu voda obsahujici p¥fsady obvyklé u injek&nich roztokll, jako stabilizadn{ &inidla,
14tky usnadiujfci rozpouit&ni nebo pufry.

Takovymito p¥fsadami jsou nap¥fklad tartrdtové a citrdtové pufry, ethanol, komplexo-
tvorné 1latky (jako ethylendiamintetraoctovd kyselina a jeji netoxické soli), vysokomolekuldr-
ni polymery (jako kapalny polyethylenoxid) k regqulaci viskozity. Pevnymi nosnymi ldtkami
jsou nap¥iklad Zkroby, laktdza, mannit, methylceluldza, mastek, vysbcedisperzni kyselina
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k¥emifit&, mastné kyseliny s vy3$3i molekulovou hmotnosti (jako kyselina stearovd), Zelatina,
agar-agar, fosforenan vépenaty, steardt hofelnaty, Zivo&iiné a rostlinné tuky a pevné vyso-
komolekuldcni polymery (jako polyethylenglykoly). Prost¥edky vhodné k ordlni aplikaci

mohou poptipadé obsahovat chutové pfisady a sladidla.

Vyndlez bliZe objasnuji ndsledujici p¥iklady provedeni. Tyto p¥fklady doklddaji ndkteré
z Setnych moZnych variant, které je moZno pouZit k syntéze sloulenin podle vyndlezu, v %4dném

sméru v8ak rozsah vyndlezu neomezuji.
Pri{iklad 1
1-fenoxy-3—[2-(1,2,4-trimethyl-5—pyrazolon—3-ylamino)ethylamino]propan—z-ol-oxalét

3,8 g fenyl-glycidetheru se spolu s 8,8 g 3-(2-aminoethylamino)-1,2,4-trimethyl~5-
-pyrazolonu 22 hodiny michd pIi teplot& 70 °C. Reak&ni produkt se rozpust{ v methylenchloridu
a vylistl se chromatografii na sloupci silikagelu za poufiti smési methylenchloridu a metha-
nolu {9:1) a methylenchloridu, methanolu a triethylaminu (20:2:1) jako elu&nich &inidel.

vytéZek olejovitého produktu &ini 5,2 g (61 % teorie).

% ethylacetdtu se p¥idénim ekvivalentniho mnoZstvi kyseliny §tavelové vysraZ{ prislufny
oxaldt, ktery se p¥ekrystaluje z ethanolu za pouZiti aktivniho uhli. Produkt ve form& bez-
barvgch krystaldl taje za rozkladu p¥i 141 a3 142 %c.

3-(2-aminoethylamino)l,2,4-trimethyl-5~pyrazolon, pouZivany jako vychozi materidl, se
ptipravi nésledujicim postupem.

Diethylester methylmalonové kyseliny a N,N -dimethylhydrazin se v p¥itomnosti methoxidu
sodného v methanolu 170 hodin zah¥fvajf{ v dusfkové atmosfé¥e k varu pod zp&tnym chladidem.
z{sk4 se 3-hydroxy-1,2,4-trimethyl-5-pyrazolon ve formé bezbarvﬁch krystald tajicich po kry-
stalizaci z ethylacetdtu p¥i 87 aZ 89 %c.

Z vy3e uvedené sloufeniny se reakci s oxychloridem fosforednym (var pod zp&tnym chladi-
&em po dobu 3,5 hodiny) p¥es 3,5-dichlor-~1,2,4-trimethylpyrazoliovou sil s ndsledujicim
rozkladem ve vodném louhu sodném a po extrakci methylenchloridem ziskd 3-chlor-1,2,4-tri-
methyl-5-pyrazolon o teploté& téni 37 a% 38 %.

Tento produkt se n;ché 22 hodiny =za varu pod zpétnym chladilem reagovat s patndcti-
nisobnym nadbytkem ethylendiaminu. K zpracovadni se reak&éni sm&s odpa¥f, zbavi se solil
rozpuSténim v methanolu a chromatografii roztoku na iontom&ni&i IRA~400 (OH-cyklus) a produkt
se vylisti chromatografii na silikagelu za pouZit{ smé&si methylenchloridu a amoniak&lniho
methanolu (8:2) jako eluénfho &inidla.

Ve v{téZku 81 % teorie se ve formé& naZloutlého oleje ziskd 3-(2-aminoethylamino)-1,2,4-
-trimethyl-5-pyrazolon.

P¥f{klad 2
1-fenoxy—3-[2—(1,3,5-trimethylpyrazol-4-ylamino)ethylamincﬂpropan—z—ol

3,8 g fenyl-glycidetheru se spolu s 8,4 g 4-(2-aminoethylamino}-1,3,5-trimethylpyrazolu
nech4 48 hodin stdt p¥i teplot& mistnosti. Reak&ni produkt se rozpusti v'methylenchléridu,—ﬂ
roztok se vyt¥epe vodou a po vysuSeni se vydist{ chromatografii na silikagelu za pouZiti
sm&si methylenchloridu a amoniakdlnfiho methanolu (92:8) jako elu&niho &inidla. Po odpafeni
¢istych frakcf se ziskd 4,7 g (59 % teorie) olejovitého materidlu.
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Shora p¥ipraveny olejovity materidl se rozpusti v ethylacetdtu, k roztoku se p¥idd 1,7 g
kyseliny fumarové, zpo&dtku mazlavéd sraZenina se nejprve trituruje s isopropanolem a pak
se pfekrystaluje z ethanolu. Z2isk& se produkt ve form& bezbarvych krystald tajicich za roz-
kladu p¥i 124 °c,

4-(2-aminoethylamino)-1,3,5-trimethylpyrazol, pouZivany jako vychozi materidl, je moZno
ptipravit nédsledujicim zplsobem.

4-amino-1,3,5-trimethylpyrazol se v acetonitrilu nechd 16 hodin reagovat za varu
pod zpétnym chladifem s N-{2-bromethyl)ftalimidem. V dobrém vyté&Zku se zi{skd 4-(2-ftalimido-
ethylamino)~1,3,5-pyrazol ve form& na%loutlych krystalll tajicich po krystalizaci z ethanolu
p¥i 122 a%Z 123 9¢. Tento produkt poskytne hydrazinol§zou 4-(2-aminoethylamino)=-1,3,5-tri-
methylpyrazol ve form& oleje. '

P¥1fklad 3
l—fenoxy-3-[2-(2,4,5-trimethylpyrimidin-6-y1amino)ethylamino]propan-Z-ol

3,0 g fenyl-glycidetheru a 7,2 g 4-(2-aminoethylamino)2,5,6-trimethylpyrimidinu se
v 5 ml isopropanolu 20 hodin mich4 p¥i teplot® 60 a% 70 °C. Reak®ni sm&s se pak rozd&li
chromatografif{ na sloupci silikagelu za pouZiti smési methylenchldridu, methanolu a triethyl=-
aminu (20:2:1) jako elu&niho &inidla.

Po pfekrystalovdni z ethylacetdtu za pouZitf b&lic{ hlinky a aktivnfho uhl{ se z{iskd
2,9 g (44 % teorie) bezbarvych krystald o teplotd& tdnf 119 aZ 121 °c.

4-(2-aminoethylamino)2,5,6~trimethylpyrimidin (bezbarvé krystaly tajici po krystalizaci
z ethylacetdtu p¥i 109 a% 111 %c) je moZno ziskat v dobrém vyt&Zku &ty¥icetiosmihodinovou
reakci 4-chlor-2,5,6-trimethylpyrimidinu s patndctindsobnym nadbytkem ethylendiaminu p¥i tep-
loté& mistnosti.

Pp¥{fklad 4

l—fenoxy-3—[2—(3—methy1-2—pyridylamino)ethylamind]propan-Z—ol
1
Sloudenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi analogickym postupem jako v p¥fkladu 3 z fenyl-
-glycidetheru a 2-(2-aminoethylamino)-3-methylpyridinu. Produkt rezultuje ve vyté&Ziku 33 %

c.

teorie ve form& bezbarvych krystall tajicich po krystalizaci z ethylacetdtu p¥i 80 aZ 81

2-(2-aminoethylamino) -3-methylpyridin, pouZivany jako vychozi materidl, se p¥ipravi
z 2-brom-3-methyipyridinu a patné&ctindsobného nadbytku ethylendiaminu (20 hodin trvajfci var
pod zpdtnym chladicem), a vydisti se destilaci. Ve vyté%ku 65 % teorie se ziskd bezbarvy
olejovity produkt o teploté& varu 81 aZ 83 °c/1,3 Pa.

p¥{iklad 5 ' -
1—fenoxy-3-[2-(l,3,S-trimethylpyrimidin-z,4-dion-6-ylamino)ethylamino]propan—z—ol

3,4 g fenyl-glycidetheru a 9,6 g 4-(2-aminoethylamino)-1,3,5-trimethylpyrimidin-2,6-
(1H, 3H) ~dionu se p¥i teploté& 70 O¢ cca 24 hodiny mfch&. Reakéni produkt se rozpusti v metha-
nolu a smés se rozd&li sloupcovou chromatografii za pouZitf slab& kyselého katexu Amberlite
CG 50 II pract. (Serva). Sloupec se pfedem upravi cca 1,5 litru 0,1M methanolického roztoku
triethylamoniumacetdtu. Jako eluéni &inidlo se pou?i{v4 0,1M methanolicky roztok triethylamo-
niumacetdtu. Frakce obsahujici &istou latku se odpa¥f, odparek se zalkalizuje 2N louhem
sodnym, extrahuje se methylenchloridem, extrakt se vysu$i a odpa¥i se.
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Zbyly svétly olej zkrystaluje po trituraci s etherem. Po p¥ekrystalovdni z ethylacetédtu
se ziskd 3,6 g (44 % teorie) bezbarvého krystalického produktu o teploté téni 104 aZ 106 %c.

4-(2-aminoethylamino)-1,3,5~trimethylpyrimidin-2 €{1H,::;~-dion, pouZivany jako vychozi

materidl, je moZno p¥ipravit ndsledujicim postupem.

Do 120 ml ethylendiaminu se p¥i teplot& 10 aZ 15 % po malych dédvkdch vnese 22,6 g
4-chlor-1,3,5-trimethylpyrimidin~2,6 (1H,3H)-dionu, sm&s se je$té 2 hodiny michd p¥i teplotd&
mistnosti, nalef se Zetrn& odpaff na rotaéni odparce p¥i teplot& 1l4zn& ni%8{ neZ 35 aZ 40 ¢.
Produkt se rozpusti ve 100 ml methanolu a nechd se projit sloupcem iontomé&nie Amberlite

IRA-400 (OH-cyklus).

Po Setrném odpafenf{ eludtu a trituraci odparku s etherem se ve vytéZku 18,8 g (74 %
teorie) zisk& produkt ve formé& bezbarvych krystall tajicich p¥i 81 aZ 82 °c.

P¥{fklad 6

1-(4—propoxyfenoxy)—3-[2-(1,3,5-trimethy1pyrimidin-2,4-dion-6-ylamino)ethylamino]propan-
-2-0l

Sloudenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi analogickym postupem jako v p¥ikladu 5 reakci
4-propoxyfenyl~glycidetheru s 4-(2-aminoethylamino)=-1,3,5-trimethylpyrimidin-2,6(1H,3H)-dio~-
nem. Z4&dany produkt rezultuje ve vyt&fiku 32 % teorie ve form& bezbarvych krystald tajicich

po krystalizaci z methanolu p¥i 121 aZ 123 °c.

P¥iklad 7
1—(4-benzyloxyfenoxy)-3—[2-(2,6-dimethy1fenylamino)ethylamino]propanvZ-ol
5,12 g 4-benzyloxyfenyl-glycidetheru a 6,56 g N-(2,6~dimethylfenyl)ethylendiaminu se
za michdni 20 hodin zah¥fvés na 70 °c. Zpracovadni reakdniho produktu se provddi postupem

popsanym v p¥fkladu 5 chromatografii na iontom&nifi Amberlite CG 50 II pract. (Serva).

vVyté&Zek produktu, rezultujiciho ve formé& svétlého viskézniho oleje, &in{ 6,8 g
(81 % teorie).

p¥iklad 8
l—(4—propoxyfenoxy)—3—[2-(2,6—dimethylfenylamino)ethylamino]propan—Z—ol

4,15 g 4-propoxyfenyl-glycidetheru a 6,6 g N-(2,6~dimethylfenyl)ethylendiaminu se neché
3 dny stét p¥i teplot& mistnosti, nale? se reakéni sm&s rozd&li postupem popsanym v p¥ikladu

5 chromatografii na iontom&nidi.

vytdfek produktu, rezultujfciho ve form& bezbarvych krystall o teploté& tani 51 aZ
54 °c, &inf 4,3 g (58 % teorie). Neutrdlni fumardt taje po krystalizaci z ethanolu p¥i

168 a¥ 169 °c.

Pp¥iklad 9

l—(3,4—dimethoxyfenoxy)—3-[2-(1,3,5-trimethylpyrimidin-2,4-dion—6~ylamino)ethylaminq-—
propan-2-ol

4,2 g 3,4~dimethoxyfenyl-glycidetheru a 8,5 g 4-(2-aminoethylamino)=~1,3,5~trimethyl-
pyrimidin-2,6 (1H,3H)-dionu se spolu s 5 ml dimethylformamidu nechd 48 hodin stit p¥i teploté

mistnosti.
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Reak&ni produkt se rozpust{ v methylenchloridu, roztok se pdtkrit vyt¥epe vodou, organic-
k4 fdze se extrahuje 1N kyselinou octovou, vodnd faze se zalkalizuje p¥idavkem zFed&ného
louhu sodného a extrahuje se metﬁ}lenchloridem. Po vysuSeni se provede chromatografie na si-
likagelu za poufit{ sm&si methylenchloridu, methanolu a amoniak&lnfho methanolu (nasyceného)
v pom&ru 20 : 1 : 1 jako eludnfho &inidla.

Frakce obsahujfc{ &isty produkt se spoji, odpa¥f se a odparek se p¥ekrystaluje z ethyl-
acetétu. Vyté&iek produktu, rezultujiciho ve form& bezbarvych krystald o teplotd ténf 103 a¥
104 °c, &inf 2,0 g (24 % teorie).

P¥{klad 10

Analogickym postupem jako v p¥ikladu 9 se ziskajf:

a) 1—(4-methoxyfenoxy)-3-[2-(1,3,5—trimethylpyrimidin-2,4-dion—6—ylamino)ethylamino]-

.propan-2-ol

Produkt rezultujici ve vyt&%fku 29 % teorie a tajfcf po krystalizaci z ethylacetdtu
p¥i 115 a% 117 °c se piiprav{ z 4-methoxyfenyl-glycidetheru a 4-(2~aminoethylamino)-1,3,5-
-trimethylpyrimidin-1,6 (1H,3H)-dionu.

b) 1#(4—benzyloxyfenoxy)-3-[2-(1,3,5-trimethylpyrimidin—2,4-dion-6-ylamino)ethylamino]-
propan-2-o0l

Produkt rezultujici ve vyt&%fku 30 % teorie ve form& bezbarvého oleje se pfipravi
z 4-benzyloxyfenyl-glycidetheru a 4-(2-aminoethylamino)-1,3,5~trimethylpyrimidin-2,6(1H,3H)-
~dionu.

3) 1~(3,4—dibenzyloxyfenoxy)-3~[2-(l,3,5-trimethy1pyrimidin-2,4-dion-6—ylamino)ethyl-
amino] propan-2-ol

Produkt rezultujici ve v§t&Zku 32 % teorie ve form& bezbarvého oleje se p¥ipravi
z 3,4~dibenzyloxyfenyl-glycidetheru a 4-(2-aminoethylamino)-1,3,5-trimethylpyrimidin-2,6-
(1h, 3H) ~dionu.

P¥i{iklad 11

Neutrdlni fumarét l-fenoxy-3—[3-(l,3,5-trimethylpyrimidin—2,4-dion—6—ylamino)propyl—
amino]propan~2-olu

3,8 g fenyl~glvcidetheru se spolu s 10 g 4-(3-aminopropylamino)-1,3,5-trimethylpyrimidin~
-2,6(1H,3H)-dionu 20 hodin nechd stdt p¥i teploté& mistnosti, nafeZ se reak&ni produkt chro-
matografuje na silikagelu za pouZit{ sm&si methylenchloridu a amoniak&lniho methanolu (9 : 1)
jako elu&niho &inidla. Po odpafeni &istych frakcf se ziskd 5,5 g olejovitého zbytku, k némuz
se v ethylacetdtu p¥idd 1,7 g kyseliny fumarové a vznikld sil se p¥ekrystaluje z ethanolu.

Vyt&iek produktu, rezultujicfho ve formé& bezbarvych krystalt o teplotd tani 132 a3 133 °c,
&inf 2,5 g (23 % teorie).

4-(3-aminopropylamino)=1,3,5~trimethylpyrimidin-2,6 (1H,3H)-dion ve form& bezbarvého
oleje, pouZiivany jako vychozi materidl, je moZno ziskat v dobrém vyt&Zku reakcf{ 4-chlor-
-1,3,5~trimethylpyrimidin-2,6 (1H,3H)-dionu s patndctindsobnym nadbytkem 1,3-diaminopropanu
p¥i teplot& 10 a¥ 15 °C, a Setrnym zpracovdnim reak&niho produktu.
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P¥ {klad 12
1-fenoxy—3—[2—(1,3,6—trimethylpyrimidin—2,4—dion—5—ylamino)ethylamiho]propan-2—ol

2,43 g fenyl-glycidetheru se spolu s.5,15 g 5-(2—aminoethylamino)—l,3,6—trimethyléyri—
midin-2,4(1H,3H) -dionu nechd 24 hodiny st&t p¥i teploté mistnosti, nade¥ se smés rozd&li
chromatografif{ na silikagelu za pouZiti smé&si methylenchloridu a amoniak&lniho methanolu
(95 : 5) jako elu&niho &inidla. NaZloutly olejovity materidl zbyvajici po odpa¥eni &istych
frakci se trituruje s ethylacetdtem. Po piekrystalovéni z ethylacetétu se ve vytdiku 2,55 g
(43 % teorie) zisk& bezbarvy krystalicky produkt o teplotd téni 92 a¥ 94 °c.

5-{2-aminoethylamino)-1,3,6-trimethylpyrimidin~2,4 (1H,3H)~dion, pouZivany jako vychozi
materidl, je moZno ziskat nésledujicimi reakcemi.

1) 5-(2-ftalimidoethylamino)-1,3,6-trimethylpyrimidin-2,4 (1H,3H)-dion

24,7 g 5-amino-1,3,6-trimethylpyrimidin-2,4 (1H,3H)~dionu, 44,5 g N-{2-bromethyl) ftal-
imidu a 30,2 g uhli¥itanu draselného se ve 450 ml acetonitrilu 4 dny mich& v autoklivu pEi
teploté& 110 aZ 130 °c. Anorganické soli se odsaji, filtré&t se odpa¥i a odparek se vylisti
chromatografif na silikagelu za pouZiti ethylacetdtu jako elu&niho &inidla.

V¢t&Zek produktu, rezultujiciho ve formé& bezbarvych krystald o teplotd tdni 178 a%
180 °c, &inf 13,7 g (27 % teorie).

2) 5-(2=~aminoethylamino)~-1,3,6~-trimethylpyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

11,7 g shora uvedeného ftalimidoderivédtu se spolu s 1,92 ml hydrazinhydrdtu ve 140 ml
ethanolu 2 hodiny va¥{, nade? se sm&s okyseli a jeS5t& dal%{ 1 hodinu se zah¥iv4d. Po ochlazeni
se ftalhydrazid odsaje, filtrdt se odpa¥i, odparek se rozpusti v methanolu a roztok se zbavi
solf na iontoménidi Amberlite IRA-400 (OH-cyklus). K daldimu ¢i%té&ni se eludt odpat¥i a odparek
se chromatografuje na sloupci silikagelu za pouZiti smé&si methylenchloridu a amoniak4lniho
methanolu (9 : 1) jako eludnfho &inidla.

vgtéiek produktu, rezultujiciho ve form& na?loutlého oleje, &ini 5,2 g (71 % teorie).
P¥{iklad 13

1-fenoxy-3—fz-(4-indazolylamino)ethylamino]propan—Z-ol-benzoét

3,0 g fenyl-glycidetheru a 7,0 g 4-(2-aminoethylamino)indazolu se za z&h¥evu rozpusti
v 7 ml dimethylformamidu, sm&s se nechd 20 hodin st4t p¥i teploté mistnosti, pak se rozpusti
v methylenchloridu, roztok se desetkrat vytfepe vodou, vysuSi se siranem sodnym, vyle¥{

se p¥idavkem b&lici hlinky a odpafi se.

Zbytek se rozpustf{ v ethylacetdtu a k roztoku se pf¥idd 3,0 g kyseliny benzoové. Vznikld
sl se p¥ekrystaluje z isopropanolu za p¥idavku aktivniho uhli a bé&lici hlinky.

VYtéEek produktu, rezultujiciho ve form& bezbarvych krystalu tajfcich p¥i 155 a%
156 C, &inf 3,9 g (43 % teorie) .

4-(2-aminoethylamino)indazol, pouZivany jako vychoz{ materidl, je moZno zfskat z 4-
-hydroxyindazolu a desetindsobného nadbytku ethylendiamin-sulfitu. Reakce se provadi
ve vodném roztoku za varu pod zp&tnym chladidem a trvd 1 hodinu.

vVyt&Ziek produktu, rezultujicfho ve form® sv&tle béZovych krystald tajicich po krystaliza-
ci z methylenchloridu p¥i 138 aZ 140 ©c, &ini 43 % teorie.
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P¥iklad 14
1—(4—fluorfenoxy)-3-[2-(2,6-dimethy1fenylamino)ethylamino]propan—Z-ol

3,36 g 4-fluorfenyl-glycidetheru se spolu s 6,6 g N-(2,6~-dimethylfenyl)ethylendiaminu
neché 2 dny stdt p¥i teplot® mistnosti. Sm&s se rozd&l{i chromatografif na silikagelu za po-
uziti smési ethylacetdtu, methanolu a triethylaminu (100 : 10 : 1) jako eludniho &inidla.

Po odpafeni &istych frakci se zIsk& 5,0 g sloudeniny uvedené v nézvu, ve form& viskézniho
oleje.

Po rozpuSté&ni shora p¥ipravené sloudeniny v etheru a p¥idanf 2,5 g kyseliny benzoové
se vysrdi{ benzodt, ktery se p¥ekrystaluje z isopropanolu. Vyt&%ek produktu, rezultujiciho
ve form& bezbarvych krystaldl o teplot& tdnf 105 a% 106 °c, &inf 5,2 g (57 % teorie).

P¥fklad 15
1—(2,5—dichlorfenoxy)—3-[2—(2,6-dimethylfenylamino)ethylamino]propan-2—ol

Slougenina uvedend v ndzvu se pfipravi analogickym postupem jako v p#fkladu 14 z 2,5-
-dichlorfenyl-glycidetheru a N-(2,6~dimethylfenyl)ethylendiaminu, p¥idem# krystaluje ji%
volnéd béze.

VytéZiek produktu, rezultujiciho ve formé& bezbarvych krystald tajicich po krystalizaci
ze sm&si etheru a ligroinu p#i 66 az 68 °C, &ini 4,2 g (55 % teorie).

P¥iklagd 16

l-(4—flurofenoxy)—3-f2-(1,3,S—trimethylpyrimidin—z,4—dion—6—ylamino)ethylamino]propan-
-2-0l hydrogenfumardt

3,36 g 4-fluorfenyl-glycidetheru a 8,5 g 4-(2-aminoethylamino)~-1,3,5~trimethylpyrimidin-
-2,6(1H,3H)-dionu se rozpusti v 10 ml dimethylformamidu a roztok se nechd 2 dny stédt p¥i
teploté& mfstnosti,

Reakdni smé&s se vylije do 100 ml vody, extrahuje se methylenchloriden, extrakt se vysud{
a odpa¥{i se. Viskdzni olejovity zbytek se vy&ist{ chromatografif na sloupci silikagelu za po-
uZit{ sm&si methylenchloridu a methanolu nasyceného amoniakem (20 : 1) jako eludnfho &inidla.
Produkt ziskany po odpafeni &istych frakcf se rozpustf ve 20 ml ethylacetdtu a k roztoku se
p¥idd 1,8 g kyseiiny fumarové, rozpuSté&€né v ethanolu.

Vylouéeny krystalicky materidl se odsaje a pfekrystaluje se z ethanolu za p¥fdavku 0,9 g
kyseliny fumarové a za pouZiti aktivniho uhlf.

Produkt, rezultujic{i ve form& bezbarvych krystalt o teplot& t&ni 163 a¥ 167 °C, &inf
ve vytéZku 5,2 g (52 % teorie).

P¥{iklad 17

1—(2—kyanfenoxy-3-[2—(l,3,S—trimethylpyrimidin—Z,4—dion-6—ylamino)ethylamino]propan-z—
-ol~hydrogenfumarét

Sloudenina uvedend v ndzvu se pfipravi z 2-kyanfenyl-glycidetheru a 4-(2-aminoethyl-
amino) -1,3,5~-trimethylpyrimidin-2,6(1H,3H)~dionu. Vliastni reakce a zpracovani reak&niho
produktu se provdd{ analogickym zplisobem jako v pfikladu 16.

VytéZek produktu, rezultujiciho ve formeé bezbarvych krystald tajicich po p¥ekrystalo-
véni z ethanolu za pfidavku malého mnoZstvi kyselinﬁpfumarové p¥i 164 aZ 167 %, &inf 37 %

teorie.
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Priklad 18

1—fenoxy—)—:2—(J,3~dimethy1-5—ethylpyrimidin—2,4—dion—6—ylamino)ethylamino]propan—Z—ol—
~hydrogenfumardt

3,3 g fenyl-glycidetheru se smisi s 10 g 4—(2—aminoethYLamino)—l,3—dimethyl—5—ethylpyri—
midin-2,6(1lH,3H)-dionu a smés se necha 24 hodiny stdt p¥i teploté mistnosti. Reakdni produkt
se rozpusti v methylenchloridu a vy¢isti se chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
methylenchloridu a methanolu nasyceného amoniakem (9 : 1) jako eluéniho &inidla. Po odpafeni
¢istych frakci se ziskd 5,5 g naZloutlého oleje, ktery se rozpusti v ethylacetdtu a k tomuto
roztoku se p¥idd roztok 1,7 g kyseliny fumarové v ethylacetdtu. Po vykrystalovdni se produkt

odsaje a pfekrystaluje se z ethanolu.

Vytézek produktu, rezultujiciho ve formé bezbarvych krystalld tajicich za puchy¥kovaténi
pfi 138 a% 139 °C, &ini 2,8 g (26 % teorie).

Pouzity vychozi materidl je moZno ziskat ndsledujicim zpGsobem.
4-{2-aminoethylamino)~1,3-dimethyl-5-ethylpyrimidin-2,6 (1H, 3H)-dion

Do 100 ml ethylendiaminu se za michdni pfi teploté& 10 aZ 15 °C po malych davkach vnese
30 g 4-chlor-1,3-dimethyl-5-ethylpyrimidin-2,6(1H,3H)~dionu. Reakéni smés se jesSté 2 hodiny
michd p¥i teplot® mistnosti, pak se nadbytek ethylendiaminu $etrné odpa¥i na rotaéni odparce,
odparek se rozpusti v methanolu, zbavi se soli na iontoménic¢i Amberlite IRA-400 (OH-cyklus),
eludt se odpa¥i a naZloutly olejovity zbytek se ¢isti chromatografif na sloupci silikagelu
za pouZiti nejprve smési methylenchloridu a methanolu (9 : 1) a pak smé€si methylenchloridu
a methanolu nasyceného amoniakem (9 : 1) jako eluénich ¢inidel. Odpa¥enim &istych frakci
se ziskd 13,2 g (39 % teorie) viskdzniho bezbarvého produktu.

Priklad 19

l—fenoxy—3—[2-(1,3—diethyl—5—methylpyrimidin~2,4—dion—6—ylamino)ethylamino)propan—Z-
~ol-hydrogenfumardt

3,8 g fenyl-glycidetheru a 9,8 g 4-(2-aminoethylamino)-5-methyl~1,3~diethylpyrimidin-
-2,6(1lH, 3H0)-dionu se rozpustl v 10 ml dimethylformamidu, roztok se nechd 24 hodiny stdt
pfi teploté mistnosti, naceZ se vylije do vody. Vodnd smés se extrahuje methylenchloridem,
extrakt se vysus$i a chromatografuje se na silikagelu za pouZiti smé&si methylenchloridu

a methanolu (9 : 1) jako eluéniho ¢inidla.

NaZloutly olejovity zbytek o hmotnosti 6,8 g, ziskany odpa¥enim &istych frakci, se roz~
pusti v ethylacetdtu a k tomuto roztoku se pfidd roztok 2,1 g kyseliny fumarové v ethylace-

tdtu. Vyloudend krystalickd sraZenina se odsaje a promyje sc¢ ethylacetdtem.

vyt&Zek produktu, rezultujiciho ve formé bezbarvych krystald tajicich za tvorby bublinek
pri 141 a¥ 142 °c, &ini 5,4 g (42 % teorie).

P¥iklad 20

Neutrdlni fumardt 1—fenoxy—3—[4—(1,3,5-trimethy1pyrimidin—2,4—dion—6—ylamino)butylaminoJ—

propan-2-olu

4,5 g fenyl-glycidetheru a 12,0 g 4-(4~aminobutylamino)-1,3,5-trimethylpyrimidin-2,6~
{1H,3H)~dionu se smisi a smé&s se necha 48 hodin stét p¥i teploté mistnosti. Smés se chroma-

tograficky zpracuje a produkt se prevede na sul.
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Vyt&Zek produktu, rezultujiciho ve formé& bezbarvych krystald tajfcich za tvorby bublinek
p¥i 148 a¥ 150 °c, &in{ 2,6 g (19 % teorie).

4-(4-aminobutylamino)~1,3,5-trimethylpyrimidin-2,6(1H,3H)-dion, pouZivany jako vychozi
materidl, se p¥ipravi v dobrém vyté&iku reakci 4-chlor-1,3,5-trimethylpyrimidin-2,6{1H4,3H) -
~dionu s nadbytkem 1,4-diaminobutanu (viz p¥fklad 5). Produkt rezultuje ve form& slab&
natloutlého oleje. ‘

Priklad 21

1—fenoxy-3-[2—(2—methyl—4-hydroxymethylthiofen—3—ylamino)ethylamino]propan—Z—ol—oxalét

Smé&s 0,27 g fenyl-glycidetheru, 0,5 g 3-(2-aminoethylamino)-2~-methyl-4-hydroxymethyl~
thiofenu a 2 ml acetonitrilu se 24 hodiny michéd p¥i teploté& 40 ®c. Reak&ni smds se odpafi,
zbytek se rozpustf v ethanolu a k tomuto roztoku se p¥idA ethanolicky roztok kyseliny $tave-
lové. Vykrystalovany produkt se dvakrét prekrystaluje z ethanolu.

Vyté&Zek produktu, rezultujiciho ve formé bezbarvych krystald o teploté& té&ni 117 a%
120 °c, &inf 0,23 g (30 % teorie). ’

Thiofenovy derivat, poufivany jako vychozi materidl, je moZno ziskat ndsledujfcimi
reakcemi.

1) 3-amino-2-methyl-4-hydroxymethylthiofen

Sloudenina uvedend v ndzvu se ziskd redukci methylesteru 2-methyl-3-aminothiofen-4-~
-karboxylové kyseliny lithiumaluminiumhydridem v etheru. Produkt taje pfi 70 aZ 71 c.

2) 3-(2-ftalimidoethylamino)-2-methyl-4-hydroxymethylthiofen

Sloudenina uvedend v ndzvu se ziskd reakci sloudeniny uvedené vySe s N-{(2-bromethyl)-
ftalimidem v p¥{itomnosti uhliditanu draselného. Reakce se provadi v taveniné p¥i teploté
100 °C a trvé 7 hodin. Produkt rezultuje ve formé& naZloutlych krystall taji{cich po krystaliza-
ci z etheru pri 96 az 97 %c.

3) 3-(2-aminocethylamino)-2-methyl-4-hydroxymethylthiofen

Sloudenina uvedend v ndzvu, rezultujici ve formé& bezbarvého oleje, se zisk& hydrazino-
lyzou p¥isludného 3-(2-ftalimidoethylamino)thiofenového derivétu.

P¥{klad 22

l-fenoxy—3—[2—(2-methylchinolin-4—ylamino)ethylamino}propan—Z—ol1

Roztok 4,4 g fenyl-glycidetheru a 12 g 2-methyl-4~-(2-aminoethylamino)chinolinu v 60 ml
dimethylformamidu se nechd 48 hodin stdt pii teploté& mistnosti. Reakéni produkt se vyjme
methylenchloridem, roztok se promyje vodou, vysudi se, vy&isti{ se chromatografif na sloupci
silikagelu za pouZiti smé&si methylenchloridu, methanolu a triethylaminu (26 : 3 : 0,6)

a ptekrystaluje se z isopropanolu.

Vyté&Ziek produktu, rezultujiciho ve form¢ bezbarvych krystald o teploté tdni 151 ai
152 OC, &inf{ 3,5 g {34 % teorie).

2-methyl-4-(2-aminoethylamino)chinolin, pouZivany jako vychozi materidl, se ptipravi
v dobrém vytéiku reakci 2-methyl-4-chlorchinclinu s nadbytkem ethylendiaminu. Reakci se prové-
df 8 hodin za varu pod zpdtnym chladiGem. Surovy hydrochinrid taje p¥i 203 a¥ 206 °C. Odsole-
ni se provad{f na iontoménili.
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P¥iklad 23
l—fenoxy-B»ZZ—(4-mcthoxyjsochinoljn—l—ylamino)ethylamino]propan—2—ol

5,2 g fenyl~glycidetheru a 15 g 4-mcthoxy-1~(2-aminoethylamino)isochinolinu se rozpustil
v dimethylformamidu a roztok se nechd 72 hodiny stat pfi teploté mistnosti. Reakéni smés se
vylije do vody, extrahuje se methylenchloridem, extrakt se vysud3i a vyéisti se chromato-
grafii na sloupci silikagelu za pouZiti smési methylenchloridu, methanolu a triethylaminu
(8 : 1 : 0,05) jako elucniho ¢inidla.

Odpafenim Cistych frakci se ziskd 5,5 g (44 % teorie) olejovitého materidlu. % roztoku
této bdze ve smési ethylacetdtu a ethanolu se po pfiddni 1,7 g kyseliny fumarcvé vysrazi
hydrogenfumardt, ktery po prekrystalovdni z isorpopanolu poskytne bezbarvé krystaly o teplo-

t& tani 152 a3 153 %c.

4-methoxy-1-(2-aminoethylamino)isochinolin, pouZivany jako vychozi materidl, je moZno
ziskat v dobrém vyté&€Ziku reakci l-chlor-4-methoxyisochinolinu s nadbytkem ethylendiaminu

(12 hodin za varu pod zpétnymchladifem) a odsolenim na iontomé&nic¢i (OH-cyklus).
Priklad 24

l-fenoxy~3-[2—(2~aminochinazolin—4—ylamino)ethylamino}propanol—Z—ol

3,32 g fenyl-glycidetheru a 9,0 g 2-amino-4-(2-aminoethylamino)chinazolinu se ve 100 ml
isopropanolu 24 hodiny michd p¥i teploté 50 °C. Reakdni smés se odpa¥i a odparek se chroma-

tograficky vylisti jako v p¥ikladu 22.

2isk4 se 2,0 g (26 % teorie) bezbarvého oleje, ktery se rozpusti ve smési ethylacetdtu

a ethanolu (3 : 1) a k tomuto roztoku se p¥id4 fumarovd kyselina, &imZ se vysrdZi pfisludny

fumardt. Produkt rezultuje ve formé& bezbarvych krystalh tajicich pfi 204 aZ 206 9c.

Chinazolinovy derivédt, pouZivany jako vychozi materidl, je moZno p¥ipravit ndsledujimi

reakcemi.
1) 2-chlor-4-{2~aminoethylamino)chinazolin

Sloudenina uvedend v ndzvu se ziskd v dobrém vytéZku reakci 2,4-dichlorchinazolinu
s nadbytkem ethylendiaminu p¥i teplot& 8 aZ 10 °c.

Reakcf této l4tky s acetanhydridem v methanolu se ziskd

2) 2-chlor-4-(2-acetamidoethylamino)chinazolin

Ve form& bezbarvych krystald o teplot& tani 202 aZ 204 °c, ktery pak reakci s kapalnym
amoniakem v ethanolu (1:2), provddénou po dobu 48 hodin v autokldvu pti teploté 110 OC,
a nasledujicim odsolenim na iontoménili (OH-cyklus) poskytne

3) 2-amino-4-(2-acetamidoethylamino)chinazolin

%Z tohoto meziproduktu se zmydeln&nim (&tyfhodnovy var pod zpé&tnym chladidem ve 2N kyse-
1in& ‘chlorovodikové), odsolenim na iontoménidi (OH-cyklus) a chromatografickym &i$ténim na
na silikagelu ziskd

4) 2-amino-4-(2-aminoethylamino)chinazolin

[e)

ve form& bezbarvych krystall o teploté té&ni 152 aZ 156 “C.
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PY¥{f{klad 25
1-fenoxy-3~{2—(4—amino—6,7—dimethoxychinazolin—2—ylamino)ethylamino]propan-z-ol

3,8 g fenyl-glycidetheru a 10 g 2—(2-aminoethyiamino)—4—amino—6,7-dimethoxychinazolinu
se rozpust{ v 5 ml dimethylformamidu a roztok se nechd 48 hodin stédt p¥i teploté& mistnosti.
Reakéni smés se vylije do vody, odsaje se a vyCisti se chromatografif na sloupci silikagelu
jako v p¥ikladu 18.

vytdiek produktu, rezultujiciho ve formé bezbarvych krystald tajfcich po krystalizaci
2 lsopropanolu p¥i 122 a% 124 °c, &inf 2,5 g (24 % teorie).

2-(2-aminoethylamino)-4-amino-6,7-dimethoxychinazolin, pouZivany jako vychozi materidl,
jehoZ benzodt taje po krystalizaci z isopropanolu p¥i 207 aZ 208 0C, se zi{skd v dobrém vy~
té%Zku reakci 2-chlor-4-amino-6,7-~dimethoxychinazolinu s nadbytkem ethylendiaminu (10 hodin
p¥i teploté 100 °c), odsolenim na iontoméni&i (OH-cyklus) a chromatografickym vy&isténim,
jak je uvedeno v p¥fkladu 18.

P¥iklad 26
1-fenoxy-3—[2—(3—methylchinoxalin—2—ylamino)ethylaminq]propanol—Z-ol

5,6 g fenyl-glycidetheru a 15 g 2-(2~aminoethylamino)-3-methylchinoxalinu se rozpusti
v malém mnoZstvi dimethylformamidu a roztok se 32 hodiny zah¥ivd na 40 9C. Reak&ni sm&s se
vylije do vody, extrahuje se methylenchloridem, extrakt se vysu$i avydisti se chromatografif

na silikagelu.

vytések produktu, rezultujiciho ve form& viskdzniho oleje, &ini 4,2 g {33 % teorie).
7 roztoku této bdze v ethylacetdtu se p¥iddnim kyseliny fumarové vysrdZi p¥isludnd sul, kterd
po pfekrystalovdni z ethanolu poskytne hydré&t neutrdlniho fumardtu ve formé& bhezbarvych

krystal® o teplotd tanf 152 a% 153 °c.

2—(2-aminoethylamino)—3—methy1chinoxalin: pouZivany jako vychozi materidl, se p¥ipravi
reakci 2-chlor-3-methylchinoxalinu s patndctindsobnym nadbytkem ethylendiaminu a odsolenim
na iontom&nici v OH~cyklu. Produkt rezultuje ve formé& bezbarvych krystalt tajicich po krysta-
. . v 3 [¢] .
lizaci =z xylenu p¥i 60 az 61 "C.

1

p¥{iklad 27

1—(4—fluorfenoxy)—3—[2—(indazol—é—ylamino)ethylaminoJpropan—z-ol—benzoat

3,36 g 4-fluorfenyl-glycidoetheru a 7,0 g 4-{2-aminoethylamino)indazolu se rozpusti
v 10 ml dimethylformamidu a roztok se nechd 2 dny st&t p¥i teploté mistnosti. Reak&ni smés
se vylije do vody, extrahuje se methylenchloridem, extrakt se vysu$f a vyfist{ se chromato-
grafii na silikagelu stejnym postupem, jaky je popsén v pfikladu 18.

zbytek po odpafeni &istych frakci se vyjme ethylacetédtem, k roztoku se p¥idaji 2 g
kyseliny benzoové, vyloudeny produkt se odsaje a p¥ekrystaluje se z isopropanolu za pouZiti

aktivniho uhli.

vytdiek produktu, rezultujiciho ve formé& bezbarvych'krystall tajicich p¥i 157 a% 159 ¢,
¢ini 5,6 g (60 % teorie).

Ptiklad 28

1—fenoxy—3—[3—(indazol»4—y\amino)propylamino]propan—Z-ol—benzoét
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3,0 g fenyl-glycidetheru a 7,5 g 4-(3-aminopropylamino)indazolu se pii 60 °c rozpust{
v 10 ml dimethylformamidu, reak&ni sm&s se nechd 1 den stét pfi teplot& mistnosti, pak se
vylije do 100 ml vody a extrahuje se methylenchloridem. Extrakt se vysusi a vytist{ se chro-
matografif{ na silikagelu, jako je popsé&no v p¥fkladu 16.

Po odpafeni &istych frakci se zisk& 5,3 g (78 % teorie) viskdzniho zbytku, kter¢y se roz-
pustf v malém mnoZstvi{ ethylacetdtu a k roztoku se p¥idaji 2 g k’rseliny benzoové. Vylouleny
produkt se odsaje a prekrystaluje se z ethanolu za pouZiti aktivnftho uhlf.

vVyt&Ziek produktu, rezultujiciho ve formé& bezbarvych krystalt o teplot& téni 162 a¥
164 °c, &inf 2,8 g (30 % teorie).

Pouzivany vychozi materidl je moZno p¥ipravit ndsledujicim zplisobem.
4- (3-aminopropylamino) indazol

Do roztoku 74 g 1,3-diaminopropanu ve 150 ml vody se uvddi kysli®nik si¥idity a% .
do pH 7, pak se p¥idé 13,4 g 4-hydroxyindazolu a reakéni sm&s se 3 hodiny zah#¥{iv4 na 100 °c.
P¥iddnim dvojndsobného mnoZstvi methanolu se vysr&%#f soli, které se odsaji. Filtrat se
odpafi, olejovity zbytek se zalkalizuje koncentrovanym amoniakem a extrahuje se methylen-
chloridem. Po odpa¥eni{ extraktu se ve vyté%ku 7,8 g (41 % teorie) ziskaji 5edé krystaly
tajfci p¥i 154 a%¥ 163 °c,

P¥{iklad 29
1—fenoxy-3-[2—(indazol—5—ylamino)ethylamino]propan-Z—ol

3,0 g fenyl-glycidetheru a 7,0 g 5-(2-aminoethylamino)indazolu se krétkym z&h¥evem
na 70 °c rozpust{ v 10 ml dimethylformamidu a roztok se nechd 24 hodiny stét p¥i teploté
mistnosti. Reak&ni smé&s se vyt¥fepe 400 ml smési methylenéhloridu a methanolu (8 : 2) a 200 ml
vody, organickd fdze se odpa¥i a odparek se &isti chromatografii na sloupci silikagelu za po-
ufit{ smési methylenchloridu a methanolu (9 : 1) a smési methylenchloridu a methanolu nasyce-

ného amoniakem (9 : 1) jako eluénich &inidel.

Zbytek po odpafeni &istych frakci se v 50 ml ethylacetdtu 1 hodinu zah¥{iv4 k varu pod
pod zp&tnym chladifem, po ochlazeni se pevny materidl odsaje a p¥ekrystaluje se z isopropano-
lu za pouZitf aktivnfho uhlf.

vytéiek produktu, rezultujiciho ve formé& tém&¥ bezbarvych krystald slinujfcich p¥i 137 %c.

a tajicich p¥i 141 a% 144 ©c, &inf 1,7 g (26 % teorie).

Pouzivany vychoz{ materidl je moZno p¥ipravit nésledujicim zplisobem.

5~ (2~amincethylamino) indazol

Sm&s 12,0 g S5-aminoindazolu, 146 g ethylendiaminsulfitu, 146 ml vody a 10 ml n-propanolu
se 24 hodiny zah¥{v4 za mfchanf na 100 °c. Po ochlazenf se reakéni sm&s zfedi 500 ml metha-
nolu, vyloudené soli se odsaji, filtrdt se odpafif, odparek se zalkalizuje p¥idavkem
koncentrovaného amoniaku, produkt se odsaje a promyje se vodou. Ziskd se 9,4 g Zadaného pro-
duktu ve form& krystall o teplotd tanf 150 a% 165 °c.
P¥r{iklad 30

1—fenoxy—3—[2-(indazol-7—ylamino)ethylamino]propan—2—ol

3,0 g fenyl-glycidetheru a 7,0 g 7-(2-aminoethylamino)indazolu se ve 20 ml isopropanolu
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10 hodin mfch4 p¥i 70 °C. Reak&ni smds se odpa¥{ a zbytek se &istf chromatografif na sloupci
silikagelu, jak je uvedeno v p¥ikladu 18,

Zbytek po odpa¥eni Zistych frakc{ se digeruje s ethylacetdtem a pak se piekrystaluje
z ethylacetdtu za pouZitf{ aktivnfho uhlf a b&lic{i hlinky.

VytéZek produktu, rezultujiciho ve tormé& bezbarvych krystald o teploté téni 117 a¥
119 °¢, &inf 2,3 g (35 % teorie).

7-(2-aminoethylamino) indazol, pouZivany jako vychoz{ materidl, se zisk& t¥ihodinovou
reakei 7-hydroxyindazolu s nadbytkem ethylendiaminsulfitu ve vod&, p¥i teplot& 110 °C. Produkt
rezultuje ve vyt&¥ku 67 % teorie ve form& bezbarvych krystald tajfcfch po krystalizaci
ze sm&si ethylacetdtu a isopropanolu p¥i 166 a% 168 Cc.

P¥fklad 31
1-fenoxy-3-[2-(5-methylindazol-4-ylamino)ethylamino]propan-2-ol-benzodt

3,0 g fenyl-glycidetheru a 6,0 g 5~methyl-4-(2-aminoethylamino)indazolu se rozpusti
ve 12 ml dimethylformamidu a roztok se nechd 2 dny st4t p¥i teplot& mistnosti. Reak&ni
produkt se vyjme malym mnoZstvim methylenchloridu, roztok se t¥ikrdt vytfepe desetindsobnym
mno¥stvim vody, vysuii se a vyfist{ se chromatografif na sloupci silikagelu za pouZiti sm&si
methylenchloridu, methanolu a triethylaminu (100 : 10 : 1) jako elu®niho &inidla.

Odpafenim &istych frakci se ziskd 5,2 g tmavého oleje, ktery se rozpust{ v malém mno%-
stvi ethylacetdtu a k rotzoku se p¥id4 2,5 g kyseliny benzoové. Produkt se odsaje a p¥ekry-
staluje se z ethylacetdtu za pouZiti aktivnfho uhli a b&lici hlinky.

Vyté&Zek produktu, rezultujfciho ve form& bezbarvych krystald o teploté& ténf 97 a%
103 %, &inf 3,3 g (36 % teorie).

PouZivany vychozi{ materidl je moZno p¥ipravit ndsledujfcim sledem reakci:
1) 4-amino-5-methylindazol

Sloufenina uvedend v nézvu se ziskd redukc{ 4-nitro-5-methylindazolu vodfkem v p¥itom-
nosti paladia na uhli jako katalyzdtoru, vmethanolu. VytdZek produktu, rezultujicfho ve form&
krystald tajicich p¥i 197 a3 200 °C, &ini 93 % teorie.

2) 5-methyl-4-(2-aminoethylamino)indazol

Sloufenina uvedend v ndzvu se ziskd dvacetidty¥hodinovou reakci 4-amino-5-methylinda-
zolu s nadbytkem ethylendiaminsulfitu ve sm&si stejnych df1lG ethylenglykolu a vody, p¥i teplo-
t& 110 °c. produkt taje po krystalizaci z vody p¥i 153 a%Z 155 °c a jeho vyt&Zek &inf 31 %
teorie.

P¥i{klagd 32
1—fenoxy-3—[2-(purin-G—ylamino)ethylamino]propan-2-ol

4,5 g fenyl-glycidetheru a 14,2 g 6-(2-aminoethylamino)purinu se ve 100 ml dimethyl-
formamidu 10 hodin mich& p¥i teplot& 50 °C. Reak&ni produkt se vyjme methylenchloridem,
roztok se vyt¥epe vodou, vysu3i se a vy&isti se chromatografif na sloupci silikagelu.

_Produkt ziskany po odpa¥eni &istych frakci se pfekrystaluje z ethanolu.

Vgt&iek produktu, rezultujiciho ve formé& bezbarvych krystall tajfcich za tvorby bublinek
pti 169 a% 170 °c, &ini 2,3 g (23 % teorie).
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6- (2~aminoethylamino)purin, pouZivany jako vychozi materidl, se pfipravi v dobrém vyt&z-

ku reakci 6-chlorpurinu s nadbytkem ethylendiaminu.
P¥iLfklad 33
1—fenoxy-3-[2—(2—aminopurin—6—y1amino)ethylamino]propan-Z-ol

3,5 g fenyl-glycidetheru a 8,7 g 2-amino-6-(2-aminoethylamino)purinu se rozpusti
v 50 ml methanolu a roztok se nechd 24 hodiny st4t p¥i teplot& mistnosti. Methanol se odpa¥{
ve vakuu, *zbytek se rozpust{ v methylenchloridu a vy&isti se chromatografii na sloupci silika-
gelu za pouZit{ smé&si methylenchloridu a methanolu (7 : 3) jako elu®niho &inidla. Zbytek
ziskany po odpatenf &istych frakc{ se trituruje s ethanolem a p¥ekrystaluje se = téhoZ roz-
poustédla.

vyt&Zek produktu, rezultujiciho ve formé& bezbarvych krystald tajfcich p¥i 169 aZ
171 °C &inf 2,0 g (25 % teorie).

2-amino-6- (2-aminoethylamino)purin, pouZivany jako vychozi materi&l, se zisk& pé&tiho-
dinovou reakcf za varu pod zp&tnym chladifem mezi 2—amino—6—chlorpurinem a nadbytkem
ethylendiaminu.

Ve vyt&Zku 91 % teorie se zisk& surovy hydrochlorid tajici nad 300 °c. VytéZek surové
baze, rezultujicf ve form& naZloutlych krystald tajicich za tvorby bublinek p¥i 212 aZ
214 °c, &in{ 90 % teorie.

P¥{iklad 34
1-fenoxy-3-[ 2~ (pyrazolo [3,4-d)pyrimidin-4-ylamino) ethylamino]propan-2-ol

3,2 g fenyl-glycidetheru a 5,9 g 4—(2—aminoethylamino)pyrazolo[3,4—deyrimidinu se
ve 100 ml methanolu michd nejprve 24 hodiny p¥i teploté& mistnosti a pak 5 hodin p¥i teploté
80 °c. Pevny podfl (0,8 g) se odsaje, filtrdt se odpa¥i, ziskany naZloutly olej se rozpusti
ve sm@si methylenchloridu a methanolu (9 : 1) a disti se chromatograficky postupem popsanym
v p¥ikladu 33.

vyt&fek produktu, rezultujiciho ve formé& bezbarvych krystald tajicich po krystalizaci
z ethanolu p¥i 142 aZ 144 oC, ¢inf{ 1,8 g (26 % teorie).

4—(2-aminoethylamino)pyrazolo[3,4—d]pyrimidin, pouZivany jako vychozi materidl, se
z{skd& reakci 4-chlorpyrazolo[3,4—d]pyrimidinu s nadbytkem ethylendiaminu p¥i teploté mist-
nosti. Ve vytéZku 55 % teorie se ziskd surovy produkt tajici za tvorby bublinek p¥i 170 ai

172 °c.

P¥{klad 35
1-fenoxy-3—[2—(S—methyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin—7-ylamino)ethylamino]propan—Z—ol
3,6 g fenyl~glycidetheru a 9,0 g 5—methy1—7-(Z—aminoethylamino)—s—triazolo[l,s—a]pyri-
midinu se rozpusti v dimethylsulfoxidu, reak&ni roztok se nechd 48 hodin stét p¥i teploté
45 oC, nate? se vylije do vody. Smé&s se extrahuje methylenchloridem, extrakt se vysudfi a vy-

&ist{ se chromatograficky postupem popsanym v p¥ikladu 19.

vytéZiek produktu, rezultujicfiho ve form& bezbarvych krystald tajfcich po krystalizaci
7z ilsopropanolu p¥i 126 aZ 127 ©c, &inf 2,0 g (24 % teorie).
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P¥iklad 36
1—fenoxy—3-[2~(1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-ylamino)ethylamino]propan—z—ol

1,5 g fenylglycidetheru a 5,0 g 9-(2~aminoethylamino)~-1,2,3,4-tetrahydroakridinu se roz-
pusti v methanolu a smé&s se 1 hodinu zah¥#ivd k varu pod zp&tnym chladidem. Reak®ni smés
se odpafl a odparek se vy&isti chromatograficky postupem popsanym v p¥fkladu 14.

VytéZiek produktu, rezultujiciho ve form& bezbarvych krystalt tajfcich po krystalizaci
2z isopropanolu p¥i 99 aZ 100 °c, &inf 1,0 g (26 % teorie).

9-(2-aminoethylamino)~-1,2,3,4-tetrahydroakridin, pou%ivany jako vychozi materidl, se
z{sk4 reakei 9-chlor-1,2,3,4-tetrahydroakridinu s nadbytkem ethylendiaminu. Reakce se provadi
12 hodin za varu pod zpé&tnym chladifem a produkt se ziskd ve form& bezbarvého oleje.

P¥{klad 37

Neutrdlnf fumarét 1-fenoxy-3—[2-(4-amino-3,5—dimethylpyrimidin-2(3H)—on-6-ylamino)-
ethylamino] propan-2-olu

Roztok 3,0 g fenyl-glycidetheru a 8,0 g 2~(4-amino-3,5~dimethylpyrimidin-2(3H)-on-6-
~ylamino)ethylaminu v ethanolu se nechd 48 hodin st4t p¥i teplot& mistnosti, pak se odpaf{
a odparek se chromatograficky &isti na sloupci silikagelu za pouZit{ sm&si methylenchloridu,
methanolu a triethylaminu (10 : 3 : 0,3) jako eludnfho &inidla. Zbytek po odpafenf &istych
frakci se rozpustl v ethanolu a k roztoku se p¥idd kyselina fumarovd. Vyloudeny fumarit
se pak pYrekrystaluje z ethanolu.

vVyté&Zek produktu, rezultujficiho ve formé bezbarvych krystald o teplot& tdnf 202 aZ
203 °c, %inf 3,5 g (43 % teorie).

Pou?ivany vychozi materidl je moZno p¥ipravit nésledujicim sledem reakci.

1) 6-amino—4-chlor-1,5-dimethylpyrimidin-2(iH)—on

Roztok 17 g 4,6-dichlor~1,5-dimethylpyrimidin-2(1H)~onu v 500 ml etheru se 96 hodin
michd p¥i teplot& mistnosti v atmosféfe suchého plynného amoniaku. Reaklni smé&s se odsaje

a pevny materidl se opakovan& rozmichd s vodou.

vytéiek produktu, rezultujiciho ve form& bezbarvych krystald o teploté tdni 254 aZ
256 °C, &inf 11,1 g (73 % teorie).

2) 2~(4-amino-3,5-~dimethylpyrimidin-2(3H)-on-6-ylamino)ethylamin
11,0 g shora ptipravené slouleniny se spolu s 58 g ethylendiaminu 4 hodiny zah¥{v4
k varu pod zp&tnym chladilem. Nadbytek ethylendiaminu se odpaf{ ve vakuu, odparek se roz-

pust{ ve vodé a odsolf se na ilontom&nili Amberlite IRA 400 (OH-cyklus}).

Zbytek zIskany po odpafenf roztoku zbaveného elektrolytd se trituruje s malym mnoZstvim
isopropanolu.

VytdZek produktu, rezultujicfho ve form& bezbarvych krystall o teploté tdni 186 aZ
188 °c, &inf 8,0 g (64 % teorie).
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P¥fiklad 38

Neutrdlni fumardt 1—fenoxy-3—[2—(3,5-dimethyl—1-fenylpyrazol-4-ylamino)ethylamino)pro-

pan-2-olu

smés 3,3 g fenyl-glycidetheru a 10 g 4-(2-aminoethylamino)-3,5-dimethyl~1-fenylpyrazolu
se nech& 24 hodiny st&t p¥i teplot® mistnosti, nale? se rozd&l{ chromatografii na sloupci
silikagelu za pouZiti sm&si methylenchloridu, methanolu a triethylaminu (10 : 0,5 : 0,1)
jako eluénfho &inidla. NaZloutly olej o hmotnosti 6,2 g, ziskany po odpafenf &istych frakci,
se rozpusti v ethylacetdtu a k roztoku se pfidd roztok 1,9 g kyseliny fumarové ve smési ethyl-
acetdtu a ethanolu. Vyloufeny produkt (3,4 g) se odsaje a pfekrystaluje se z ethanolu.

Vyt&zek produktu, rezultujicfho ve form& bezbarvych krystald o teploté téni 124 aiZ
125 °c, &inf 2,5 g (26 % teorie).

Poufivany vychozi materidl je moZno p¥ipravit nésledujicim sledem reakel.
1) 3,5-dimethyl-l1~fenyl-4-(2-ftalimidoethylamino)pyrazol

Sm&s 38,1 g 4-amino-3,5-dimethyl-~l-fenylpyrazolu, 77,5 g N-(2-bromethyl)ftalimidu a
a 42 g uhliditanu draselného v 600 ml acetonitrilu se za michdni 15 hodin zah#ivd k varu.
Po ochlazen{ se nerozpustné podily odsaji, filtr&t se odpa¥i, odparek se rozmichd s methylen-
chloridem, pevné podf{ly se odsaji a filtr&t se vyCisti chromatografii na sloupci silikagelu
za pouziti nejprve methylenchloridu a pak smé&si methylenchloridu a ethylacetdtu (6 : 4)

jako elu€nich &inidel.
vyt&Zek produktu, rezultujicinho ve formé nahnédlého oleje, €ini 41 g (56 % teorie).
2) 4-(2-aminoethylamino)-3,5-dimethyl-1-fenylpyrazol
Sloudenina uvedend v ndzvu se zisk& hydrazinolyzou shora pf¥ipraveného ftalimidoderivdtu.

vytéZiek produktu, rezultujiciho ve formé& nahné&dlého oleje, &¢ini 82 % teorie. Odpovida-
jici benzodt se ziskd ve form& bezbarvych krystall tajicich po krystalizaci 2z ethylacetétu
pti 136 a3 138 °c.

P¥fklagd 39
l—fenoxy—3—[2—(benztriazol—4—ylamino)ethylaminq]propan-2-ol-benzoét

0,7 g fenyl-glycidetheru a 1,5 g 4-(2-aminoethylamino)benztriazolu se v 10 ml dimethyl~
formamidu 3 hodiny zah¥ivd za michani na 80 ©C. Rozpoustédlo se odpafi ve vakuu, zbytek se
digeruje se smési methylenchloridu a methanolu (10 : 1)}, ziskany roztok se vytfepe vodou,
vysu$i-se a vydisti se chromatografii na sloupci silikagelu za pouziti smési methylenchloridu
a methanolu nasyceného amoniakem jako eludnfho &inidla (10 : 1). Po odpa¥enf &istych frakc{
se ziskd 0,3 g svdtlé viskozni hmoty, kterd se rozpusti v ethylacetdtu a k roztoku se p¥idé
0,2 g kyseliny benzoové,

Vyloudeny produkt se odsaje a prekrystaluje se z ethylacetdtu. Produkt rezultuje ve formé
bezbarvych krystald o teploté& téni 131 aZ 133 °c.

4-(2-aminoethylamino)benztriazol, pouZivany jako vychozi materidl, je moZno ziskat né-

sledujicim zplsobem.

13,3 g siln& zne&iSténého 4-hydroxybenztriazolu se spolu se 146 g ethylandiaminsulfitu
ve 146 ml vody 2 hodiny miché p¥i teploté 100 az 110 ©¢. po ochlazeni se k reak&ni smési
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pEidd 500 ml methanolu, vyloudené soli se odsaji a provede se odsoleni za pomoci iontom&nide
Amberlite IRA 400 (OH-cyklus). Eludt se odpa¥{ a ztuhly odparek se trituruje s malym mnoZ-
stvim koncentrovaného amoniaku. Produkt se odsaje a promyje se malym mno¥fstvim vody.

Vyté&Zek produktu, rezultujiciho ve form& béZovd zbarvenych krystall o teploté téni 181 a¥
183 °c, &inf 1,3 g (10 % teorie). '

Z ethanolu je moZno p¥iddnim kyseliny Zfavelové ziskat seskvioxaldt ve form& béZové
zbarvenych krystald tajicich za rozkladu p¥i 169 a% 171 %c.

PEL{klad 40

Hydr&t neutrdlnfho fumardtu 1-fenoxy-3-(2-pyrimido[4,5-b]indol—4—ylamino)ethyiamino -
propan-2-olu

1,22 g fenyl-glycidetheru a 3,7 g 1-(2-aminoethylamino)pyrimido[4,5-d]indolu (pEipraven
reakc{ l-chlorpyrimido[4,5-b]indolu s nadbytkem ethylendiaminu) se ve 20 ml dimethylformamidu
7 hodin michéd p¥i teploté& 50 9¢. Reakénf smds se odpa¥{ a odparek se vy&istf chromatografif
na sloupci silikagelu za pouZiti sm&si methylenchloridu, methanolu a triethylaminu
(10 : 2 : 0,3) jako eludniho &inidla. Zbytek po odpa¥enf &istych frakci se rozpustf{ ve sm&si
ethylacetdtu a ethanolu a k roztoku se p¥id4 kyselina fumarov&. Ziskany produkt se p¥ekrysta-
luje z ethanolu.

VytéZek produktu, rezultujfcfho ve form& bezbarvych krystald o teploté& tanf 187 a%
188 °c, &inf 0,3 g (15 % teorie).

P¥iklad 41

Neutrdlni fumarét 1—(4-hydroxy£enoxy)-3-[2-(2,6-dimethylfenylamino)ethylaminq]propan—
-2=-0lu

6,8 g l-(4-benzyloxyfenoxy)—3-(2-(2,6-dimethylfeny1amino)ethylamino]propan-Z-olu
se ve 100 ml methanolu hydrogenuje v p¥itomnosti 1 g 10% paladia na uhli. Po odsdtf katalyzd-
toru a odpafenf filtrdtu se ziskd viskdzni materidl, ktery se ve 300 ml ethylacetdtu za horka
michd s kyselinou fumarovou. Vznikl4d suil se p¥ekrystaluje z vody za p¥fdavku aktivnfho uhli.
VytéZek produktu, rezultujicfho ve form& tém&¥ bezbarvych krystald o teplotd té&ni{
193 a¥ 195 °c, &inf 2,7 g (43 % teorie).

PE{f{klad 42

Neutr&lnf{ fumarét 1-(4-hydroxyfenoxy)-3-[2-(1,3,5-trimethylpyrimidin-2,4-dion-6-ylamino)-
ethylamino] propan-2-olu

Analogickym postupem jako v pifkladu 41 se hydrogenaci l-(4-benzyloxyfenoxy-3—[2-(1,3,5—
-trimethylpyrimidin-Z,4-dion—6—ylamino)ethylamino]propan—2-olu z{skd sloulenina uvedend
v ndzvu ve formé bezbarvych krystald tajfcfich po krystalizaci z vody p¥i 213 a¥ 215 °c.

P¥{klad 43

Neutr&lni oxalét 1-(4-hydrcxyfenoxy)-3-[3—(2,6-dimethylfeny1amino)propylamino]propan—z-
~olu

2,5 g 1-(4—benzyloxyfenoxy)-3—[3-(2,6—dimethylfenylamino)propylamino]propan-z-olu
se ve 200 ml methanolu hydrogenuje v p¥{ftomnosti 0,25 g 10% paladia na uhlf. Po odsét{
katalyzdtoru a odpafenf filtrdtu se ziskd 2,0 g bezbarvého olejovitého materidlu, ktery
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se rozpusti v ethanolu. Po p¥iddni ethanolického roztoku kyseliny $favelové se vysrd#i
oxaldt, ktery se dvakrdt pfekrystaluje z ethanolu. Vyt&Zek produktu, rezultujiciho ve
ve formé bezbarvych krystalt o teplot& tani 198 az 199 °C, &ini 1,0 g (45 % teorie).

l—(4—benzyloxyfenoxy)—3—[3—(2,6—dimethylfenylamino)propylamino]propan—Z—ol, pouZivany

jako vychozi materidl, je moZno pfipravit ndsledujicimi reakcemi.
1) N-(3-ftalimidopropyl)=-2,6-dimethylanilin

Smé&s 50 g N-(3-brompropyl)ftalimidu a 50 g 2,6-dimethylanilinu se 5 hodin mich4 p¥i
teploté 100 . Po p¥idén{ etheru se odsdtim izoluje 69 g hydrobromidu tajiciho p¥i 226 aZ
228 Cc. Odpovidajici bdze se uvolni ve vodé p¥idavkem koncentrovaného amoniaku. Vyt&Zek
produktu, rezultujiciho ve form& bezbarvych krystaldl o teploté& t&ni 97 a3 98 °C, &ini
48 g (83 % teorie).

2) N-(2,6-dimethylfenyl)~1,3~diaminopropan

Hydrazinolyzou shora p¥ipravené ftalimidoslouleniny a odstranénim soli pomoci iontomé&nite

se zigskd sloufenina uvedend v ndzvu, ve formé bezbarvého oleje.
3} 1-(4—benzyloxyfenoxy)—3-(3’(2,6—dimethylfenylamino)propylaminq]propan-2—ol
4,23 g 4-benzyloxyfenyl-glycidetheru, 5,9 g N-(2,6~dimethylfenyl)-1,3-diaminopropanu
a 5 ml isopropanolu se 24 hodiny mich& p¥i teploté mistnosti. Zpracovdni reak®ni smési
se provad{ chromatografif na silikagelu.
Prikxlad 44
1-(3,4—dihydroxyfenoxy)—3—[2—(2,G—dimethylfenylamino)ethylamino]propan—z—ol—benzoét
7.9 g 1—(3,4—dibenzyloxyfenoxy)—3—[2—(2,G-dimethylfenylamino)ethylamino]propan—Z—olu
se ve 100 ml methanolu hydrogenuje v p¥itomnosti 0,5 g 10% paladia na uhli. Po odsdti
katalyzatoru a odpafeni filtrdtu se ziskany zbytek rozpusti v ethylacetdtu a k roztoku
se p¥idd ethylacetdiovy roztok 2,5 g kyseliny benzoové, pFfilemZ vykrystaluje p¥isludny

benzodt, ktery se odsaje a prekrystaluje se z ethylacetdtu za pouZiti bélici hlinky.

vyt&fek produktu, rezultujiciho ve formé témé&¥ bezbarvych krystall o teploté téni
139 az 142 °c, &inf 3,3 g (47 % teorie).

V¢choz{ materidl se p¥ipravi nésledujicim zplsobem.
1—(3,4-dibenzyloxyfenoxy}—3—[2—(2,6—dimethylfenylamino)ethylamino]propan-z—ol
Smés 6,6 g N-(2,6~dimethylfenyl)ethylendiaminu a 7,2 g 3,4~-dibenzyloxyfenyl-glycidethe~
ru se nechi 2 dny stdt p¥i teplot& mistnosti. Reakéni{ smés se rozd&li chromatografii
na sloupci silikagelu za pouZiti sm&si ethylacetdtu, methanolu a triethylaminu (100 : 10 : 1)

jako eludniho ¢inidla.

Po odpa¥enf{ &istych frakc{ se ziskd 7,9 g (75 % teorie) Z4ddaného produktu ve formé bez-
barvého oleje.

P¥F{klad 45

Neutrdlni fumarét 1-(3,4-dihydroxyfenoxy)—3—[2-(1,3,5—trimethylpyrimidin-2,4—dion—6—

~ylamino)ethylaminé]propan—Z-olu
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10,4 g 1-(3,4-dibenzyloxyfenoxy)-3—[2-(1,3,5—trimethy1pyrimidin-2,4-dion—6—ylamino)-
ethylamino]propan—z-olu se ve 100 ml methanolu hydrogenuje v p¥itomnosti 1 g 10% paladia
na uhlfi. Po odsé&tf{ katalyzdtoru a odpa¥eni{ filtrdtu se zbytek rozpust{ v malém mnoZstvi
ethanolu a k roztoku se p¥idd ethanolicky roztok 1 g kyseliny fumarové, Po vykrystalovénif
se produkt odsaje a prekrystaluje se z vodného ethanolu za p¥idavku 1 g hydrochinonu a
a za pouzitf aktivniho uhli. '

vytéZek éioduktu, rezultujicfho ve form& témd¥ bezbarvych krystald tajicich za rozkladu
p¥i 195 a% 197 %c, &inf 3,5 g (43 % teorie).

PouZivany vychozi materidl se p¥ipravi ndsledujfcim zplhsobem.

1—(3,4—dibenzyloxyfenoxy)-3-[2—(l,3,S-trimethylpyrimidin-Z,4—dion—6-ylamino)ethylamino]-
propan-2-ol

Roztok 8,5 g 3,4-dibenzyloxyfenyl-glycidetheru a 7,2 g 4-)2-aminoethylamino)-1,3,5-
-trimethylpyrimidin-2,6(1H,3H)~dionu v 8 ml dimethylformamidu se nechd 2 dny stdt p¥i teploté
mistnosti.

Reak&n{ sm&s se rozpustf{ v methylenchloridu, roztok se vyt¥epe velkym mno¥stvim vody,
vysu8f{ se a vy&isti se chromatografii na silikagelu za pouZiti smési ethylacetdtu, methanolu
a methylaminu (100 : 10 : 2} jako eluéntho ¢&inidla.

Produkt rezultuje ve vyt&Zku 10,4 g (77 % teorie) jako bezbarvy olej.
P¥Fiklagd 46
1—(4—hydroxyfenoxy)—3—[2—(indazol-4-y1amino)ethylamino]propan—2—ol
5,0 g l—(4-benzyloxyfenoxy)-3-[2-(indazol-4—ylamino)ethylamino]propan—2-olu se ve 100 ml
methanolu hydrogenuje v p¥itomnosti 0,5 g 10% paladia na uhli. Po ods&tf se filtrat odpaf{i
a zbytek se trituruje s ethanolem. Pevny materidl se za horka rozpusti v dimethylformamidu,
k roztoku se p¥idd aktivnf uhli, po jeho odfiltrovén{ se p¥id& dvojndsobny objem vody,

produkt se odsaje a promyje se nejprve vodou a pak ethanolem. '

vytd%ek produktu, rezultujiciho ve form& svdtle nartfov&lych krystald o teplotd téni
216 az 218 °c, &inf 3,0 g (76 % teorie).

l—(4—benzyloxyfenoxy)~3-[2—(indazol—4—ylamino)ethylamino]propan-Z-ol, pouZivany jako
vychoz{ materidl, je moZno pF¥ipravit nésledujicim zplsobem.

5,1 g 4-benzyloxyfenyl-glycidetheru a 7,0 g 4-{(2-aminoethylamino)indazolu se rozpusti
v 10 ml dimethylformamidu a roztok se nechd 2 dny stédt pfi teploté& mistnosti . Reak&ni produkt

se digeruje s 20 ml methanolu, pak se odsaje a promyje se methanolem.

vytéiek produktu, rezultujiciho ve form& bezbarvych krystalt o teplot& ténfi 151 a%
153 °c, &ini 5,0 g (53 % teorie).

Analogicky zpusobem se pYripravi rovn&%# nédsledujici slouleniny:

1-fenoxy—3—[2—(1,3—dimethyl-5-nitropyrimidin-2,4-dion-6—ylamino)ethylamino]propan-Z-ol,
jehoZ hydrochlorid taje pfi 156 aZ 159 ¢,

1-fenoxy-3- D-(3,5—dimethylpyrazol-4—ylamino)ethylamino]propan—z—ol, jehoZ fumardt
taje za rozkladu p¥i 118 aZ 120 Oc (vytdZek 21 % teorie},



25 244661

l-fenoxy—B-[2—(benztriazol—4—ylamino)ethylamino]propan-2—ol, jeho% benzodt taje p¥i
131 a% 133 %c (vytéfek 15 3 teorie),

1-fenoxy-3—[2—(4—amino—6,7-dimethoxychinazo1in—2-ylamino)ethylamino]propan—z—ol tajict
pti 122 a¥ 124 °C (vytéfek 24 % teorie),

l—fenoxy—3—[2-(pyrimido[},S—b]indol-4—ylamino)ethylaminq]propan-Z—ol, jeho# fumarédt-
-monohydrat taje p¥i 187 a¥ 188 °c (vyté&Zek 10 % teorie),

l—fenoxy-3—[2—(1,3—dimethyl-S-n-butylpyrimidin—Z,4-dion—6-y1amino)ethylamino]propan-
-2-0l1, jehoZ seskvihydrogenfumardt slinuje p¥i teplotd 76 °C a taje za tvorby bublin p¥i
" o
78 aZ 80 “C,

1—fenoxy—3—[2—(1,3—dimethyl—s—fenylpyrimidin-z,4—dion-6-ylamino)ethylamino]propan-z-ol,
jehoZ hydrogenfumardt taje p¥i 181 a% 183 oC,

1—fenoxy—3-[2—(1,3-dimethyl-S-kyanpyrimidin—Z,4-dion—6-ylamino)ethylamino]propan -2-0l,
jeho% hydrochlorid taje p¥i 202 az 204 °c,

l-fenoxy-B—[Z—(1,3,5-trimethylpyrimidin—2,4-dion—6-ylamino)ethyl-N-methylaminQ]propan-
-2-0l, jehoZ hydrogenfumarédt taje p¥i 166 a% 167 OC,

olejovity 1—fenoxy-3—[2—(1,3,5—trimethylpyrimidin—2,4—dion—6-yl-N-methylamino)ethyl-
-N"-methylamino]propan-2-ol,

1-fenoxy-3-{3-(1,3,5-trimethylpyrimidin-2, 4-dion-6-ylamino) -2, 2-dimethylpropylamino] -
propan-2-ol o teploté té&ni 111 a% 112 °c,

l—fenoxy;B—[2—(1,3,5-trimethylpyrimidin-4-on-Z—thibn—G—ylamino)ethylaminq]propan-2—ol,
jeho? hydrogenfumarat taje p¥i 143 a% 144 °c,

l—(4-propoxyfenoxy)—3—[2-(l,3—dimethylpyrimidin-4-on—2—thicn-6-y1)ethylaminonropan-
-2-0l o teploté téni 145 aZ 147 OC,

1-fenoxy—3—[2-(1,3,5—trimethylpyrimidin—Z—on—4—thion—6—ylamino)ethylaminq]propan-2-ol,
jeho# hydrogenfumarat taje p¥i 151 aZ 153 °c,

l—fenoxy-3—[2-(6—chlorpyridazin-3—ylamino)ethylamino]propan-z-ol o teploté& té&ni 147 a%
o
149 “¢,

1~fenoxy—3-[2-(4—chlor—1,S—dimethylpyrimidin—z(1H)—on-6—ylamino)ethylamino]propan—
-2-0l, jeho#Z hydrogenfumardt-hemihydrdt taje p¥i 179 a¥ 180 °c,

‘l—fenoxy-3-[2—(benzimidazol—4-ylamino)ethylamino]propan-z—ol, jeho% dibenzodt taje pf¥i
134 az 135 °c,

l—fenoxy—B—[2—(benzothiadiazol-3—ylamino)ethylaminq]propan—Z—ol o teploté té&ni 104 a%
106 °c,

1-fenoxy—3—[2—(3,S—dimethylisoxazol—4—ylamino)ethylaminq]propan—z-ol, jehoZ tartrét
taje p¥i 127 a% 129 °c,

1—fenoxy—3—[2—(lH—pyrazolo[3,4—b]pyrid—4—ylamino)ethylamino]propan—2—ol o teploté téan{
165 az 166 °c.
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PREDMET VYNALEZU

Zpisob vyroby aryloxypropanolaminl obecného vzorce I

— CH2CHCH; N—X~-N

Ri g OH R; Rg (1)

r
ve kterém
kazdy ze symbold Ry, Ry, R3 a Ry, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamend atom
vodiku, kyanoskupinu, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ
6 atomy uhlfku, nebo fenylalkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhlfku v alkylové &4sti,

kaZdy ze symbold R5 a Rg, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamend atom vodiku
nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlfku,

X ptedstavuje pfimy nebo rozvétveny alkylenovy Fet&zec se 2 aZ 6 atomy uhlfku,

A znamend mono-, bi- nebo tricyklicky heteroaromaticky zbytek odvozeny od thiofenu,
isoxazolu, pyrazolu, pyridinu, pyrimidinu, pyridazinu, indolu, benzoxazolu, benz-
thiadiazolu, benzimidazolu, indazolu, benztriazolu, chinolinu, isochinolinu, china-
zolinu, chinoxalinu, akridinu, triazolu, pyrazolo[3,4-b]pyridinu, pyrazoloi},4-d]-
pyrimidinu a purinu, nebo od slouleniny vzniklé kombinaci t&chto latek, jakoZ i odpo-
vidajfc{ hydroheteroaromaticky zbytek odvozeny od té&chto sloudenin, p¥idemZ tento

zbytek miZe byt napojen na Feté&zec

—X~N=-

R
6
prost¥ednictvim uhlfkového atomu v kruhu nebo také dusikového atomu v kruhu p¥islus-
ného heterocyklu nebo v p¥ipad&, Ze alespon jeden ze symbolil Ry, Rys Ry a Ry nep¥ed-
stavuje atom vodiku, znameni A rovné%# fenylovy zbytek, a

ka%dy ze symbold Ry, Ry, Ry, Ryg @ Ryqy které mohou byt stejné nebo rozdflné, predsta-
vuje jednovazny nebo dvojvazny substituent vybrany ze skupiny zahrnujici atom vodiku,
atomy halogent, aminoskupinu, alkylaminoskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny
s 1 a¥ 6 atomy uhliku, kyanoskupinu, hydroxymethylovou skupinu, alkylové skupiny
s 1 a% 6 atomy uhlfku, fenylovou skupinu, kyslik a sfiru,

Jjejich opticky aktivnich forem, racemickych sm&si a farmakologicky snéSitelnych soli, vyzna-

&ujici se tim, %e se sloudenina obecného vzorce II

'

Ry
Rz O_CHchCHz -Y )
R3 (I1)
Ry 0
ve kterém R’ ¢
Rl’ R2, R3 a R4 maji shora uvedeny vyznam,

R™ predstavuje atom vodiku nebo chrénic{ skupinu, jako acylovou, tetrahydropyranylovou

nebo benzylovou skupinu,
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Y znamend reaktivni skupinu, jako zbytek kyseliny, s vyhodou zbytek chloridouvy, bromi-

dovy, mesyloxylovy, tosyloxylovy,

nebo R™ a Y spole&né znamenaj{ valenéni &aru,

nechd reagovat se sloudeninou obecného vzorce III

ve kterém

R 7r Rgr R R a R maji shora uvedeny vyznam,

X, Rgr B, R 97 Ryig 11

57

(II1)

a popfipadd p¥itomné chrénici skupiny se odZtépi hydrolyzou nebo hydrogenolyzou,

nate? se popfipad® ziskané sloudeniny obecného vzorce I v rdmci shora uvedenych vyznamid

obecnych symbold p¥evedou na jiné slouleniny obecného vzorce I, nebo/a se racemické

sm&s sloudenin obecného vzorce I popfipadé rozit&pi na opticky aktivni formy, nebo/a se

vysledny aryloxypropanolamin popfipadé reakci s anorganickou nebo organickou kyselinou pfeve-

de na farmakologicky nezdvadnou sil.
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