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Heterocyclische Oxypropanolamin-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verblndungen 
enthaltende Arznelmittel 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue hetero­
cy~lische Oxypropanolamln-Derivate der allge­
meinen Forinel I 

in welcher 
R, Wasserstoff, eine · niedere Alkyl-, Aralkyl­

oder nledere Alkanoylgruppe, 
Ra und Ra. die gleich oder verschieden sein 

konnen, jeweils Wasserstoff, elne niedere Alkyl-, 
Hydroxyalkyl-, Alkoxycarbonyl- oder Alkanoyloxy­
alkylgruppe sowie gemeinsam einen Alkylenrest, 

R4 Wasserstoff, eine niedere Alkanoylgruppe 
oder eine Aroylgruppe, 

- R. Wasserstoff, eine niedere Alkylgruppe oder v elne Aralkylgruppe, 
I R. Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe, 

R1 Wasserstoff, eine Hydroxygruppe oder elne 
niedere Alkylgruppe, 

Z einen Valenzstrich, eine Methylengruppe, ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

Ar einen carbocyclischen Arylrest oder einen 
Pyridylrest, 

R.. R. und R,.. die gleich oder verschieden sein 
konnen, jeweils Wasserstoff, Halogen, eine Hy­
droxygruppe, eine niedere Alkanoylgruppe, eine 
nledere Alkylgruppe, eine niedere Alkenylgruppe, 
e~ne niedere Alkoxygruppe, eine Aralkoxygruppe, 
die Allyloxygruppe, eine nledere Alkylthiogruppe, 
elne Amlnocarbonylgruppe, elne· Aminosulfonyl­
gruppe, eine niedere Alkanoylaminogruppe oder 
R. und R, gemeinsam eine Niederalkylendloxy­
gruppe oder R, gemeinsam mit R7 auch elne 
-CH.-G-Gruppe und 

A die Gruppe X,-Y,, in der X, einen Methylen­
oder -NR,,-Rest, wobei R,, Wasserstoff oder eine 
niedere Alkylgruppe bedeutet, und Y, einen Me­
thylenrest oder die Gruppe > C= Q, wobei Q fur 
Sauerstoff oder Schwefel steht, vorstellen, oder 
die Gruppe X1 =Y2 , in der X2 und Y1 gleich oder 
verschieden sein konnen und jeweils tor ein 

Stickstoffatom oder fOr eine = bR,2-Gruppe ste­
hen, wobei R,. Wasserstoff, eine niedere Alkyl­
oder Alkoxycarbonylgruppe vorstellt, wobei fur 
den Fall, dass X1 =Y1 eine-CH= N-Gruppe und R, 
eine Alkyl- oder Aralkylgruppe vorstellen, diese 
wegen der Tautomeriefahigkeit der lndazole auch 
an dem fUr Y1 stehenden Stickstoffatom lokalisiert 
sein kann, mit der Massgabe, dass jeweils Y, mit 
dem Rest N-R, der allgemeinen Formel I verbun­
den ist, bedeuten, wobei tor den Fall, dass Q ein 
Sauerstoffatom oder X2 =Y2 eine -CR,2 =CR,.­
Gruppe bedeutet, entweder die beiden Reste R1 

und Ra nicht gleichzeitlg Wasser8tc>tt sein konnen 
oder R1 und R. zusammen elne -CH1-0-Brucke 
bilden mussen, sowie deren pharmakologisch 
vertriglichen Salze. · 

5 Da die Verbindungen der Formel I asymmetri-
sche Kohlenstoffatome besitzen, sind ferner Ge­
genstand der Erfindung die optisch aktiven For­
men und racemlsche Gemische dleser Verbindun­
gen. 

10 Die Verbindungen der ·formel I und ihre phar-
makologisch vertrigllchen Salze besltzen bei ge­
ringer Toxlzitit ausgeprigte vasodllatierende.Ei­
genschaften, die slch im wesentlichen in einer 
Senkung des Blutdrucks iussern; ausserdem wlrd 

15 . eine Hemmung adrenergischer P-Rezeptoren 
beobachtet Die erfindungsgemissen Verbindun­
gen eignen sich daher besonders zur Behandlung 
und Prophylaxe bei Herz- und Kreislauferkrankun­
gen. 

20 In den deutschen Offenlegungsschriften 
1948507, 2 113 379, 2 230 426, 2 619164, 
2651 574, 2700193 und 2 830 211 sowie in der 
Schweizer Patentschrift 483 423 sind Verblndun­
gen ihnlicher Struktur und Wirkung beschrleben 

25 und beansprucht Durch Abinderung des hetero­
cyclischen Phenoltells sowie der Aminopropoxy­
Seitenkette wurde eine uberraschende Wirkungs­
verbesserung erzielt. 

Unter einer niederen Alkylgruppe der Sub-
30 stituenten R,, R., R1 , R,, R,, R7 , R,, R,, R,0 , R,, und 

R,. sind geradkettige oder verzweigte Gruppen 
mlt 1-6, vorzugsweise 1-4 Kohlenstoffatomen zu 
verstehen, wie z. B. Methyl, Ethyl, Propyl, lsopro­
pyl, Butyl, lsobutyl, tert.-Butyl oder n-Hexyl. lnsbe-

35 sondere kommt jedoch die Methyl- oder Ethyl­
gruppe in Frage. Der von den Substituenten Ra 
und Ra gegebenenfalls gemeinsam gebildete Al­
kylenrest weist 3-4, vorzugsweise 3 Kohlenstoff­
atome auf. 

40 Unter Alkenylgruppe sind ungesittigte 
Kohlenwasserstoffreste mit bis 6 C-Atomen zu 
verstehen, insbesondere der Allyl- und Methyl­
vlnyl-Rest. 

Hydroxyalkylgruppen der Substituenten Ra und 
45 R:. enthalten 1-4 Kohlenstoffatome, bevorzugt ist 

die 2-Hydroxyethyl- und die Hydroxymethyl­
gruppe. 

Alkoxygruppen der Substituenten R,, R. und R,0 

enthalten 1-6, vorzugsweise 1-4 Kohlenstoffato-
50 me, wie z. B. die Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, But­

oxy- oder Pentoxygruppe. Bevorzugt sind die 
Methoxy-, Ethoxy- und Propoxygruppe. 

Als Alkoxycarbonylgruppe der Substituenten 
Ra. Ra und R,. kommen insbesondere die Methoxy-

55 carbonyl- und Ethoxycarbonylgruppe in Frage. 
Alkylthiogruppen der Substituenten R,, R, und 

R,0 sind Gruppen mit 1-6, vorzugsweise 1-4 
Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist der Methylmer­
captorest. 

60 Alkanoylgruppen der Substltue.nten R,, R,, R,, 

2 

R, und R,0 sowie der Alkanoylteil der Alkanoyloxy­
alkylgruppe in der Definition der Substituenten R2 
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und Ra und der Alkanoylamlnogruppe der Sub­
stituenten R •• R. und R,0 enthalten 1-8, vorzugs­
welse 1-5 Kohlenstoffatome, wobel deren Alkyl­
gruppen geradkettlg oder verzweigt sein k6nnen. 
Bevorzugt sind der Formyl-, Acetyl- oder der Plva­
loylrest Als Alkanoyloxyalkylgruppen sind Alka­
noyloxymethylgruppen besonders bevorzugt 

Unter elner Aroylgruppe in der Definition des 
Substltuenten R. 1st bevorzugt die Benzoylgruppe 
zu verstehen, die eln- oder mehrfach durch Halo­
gen, Alkyfgrupj>en mlt 1-4 Kohlenstoffatomen 
oder Alkoxygruppen mlt 1-4 Kohlenstoffatomen 
substltulert seln kann. 

Unter einer Aralkylgruppe in der Definition der 
Substltuenten R, und R, sowie unter elner Aralk­
oxygruppe In der Definition der Substltuenten R •• 
R. und R,0 slnd Reste zu verstehen, die als Aryltell 
einen Phenyl- oder Naphtttylrest und als Alkyltell 
eine gerade oder verzwelgte gesittigte Kohlen­
wasserstoffkette mlt 1-4 Kohlenstoffatomen auf­
weisen. Besonders bevorzugt 1st der Benzylrest. 

Der carbocyclische Arylrest Ar kann ein Phenyl­
oder auch Naphthylrest seln, wobei der Phenyl­
rest besonders bevorzugt isl 

Als von den Substltuenten R. und R. gemelnsam 
gebildete Niederalkylendioxygruppe kommen vor­
zugsweise die Methylen- und Ethylendioxygruppe 
in Frage. · 

Das Zelchen A In der allgemelnen Former I hat 
insbesondere die Bedeutung, dass als Hetero­
cyclen Benzlmidazollnon-2, Benzimldazollnthlon-
2, Benzimldazol, Benztriazol, lndol, lndolln und ln­
dazol zu verstehen slnd. 

Unter Halogen wlrd Im Slnne der Erfindung 
Fluor, Chlor, Brom und Jod verstanden, lnsbeson­
dere Fluor, Chlor und Brom. 

Die Herstellung der neuen Verblndungen der 
allgemelnen Formel I 1st dadurch gekennzeichnet, 
dass man in an sich bekannter Weise entweder 

a) elne Verblndung der Formel II 

OR'4 

O-CH,-6H-CH1-8 

~:CH 
R, A, 

(II), 

in welcher R,, R1, Ra und A die oben genannte 
Bedeutung haben, B eine reaktlve Gruppe dar­
stellt und R.' die oben angegebene Bedeutung fur 
R. hat oder zusammen mit B einen Valenzstrich 
bedeutet, mlt elner Verbindung der Formel Ill 

(111), 

In welcher R •• R •• R7 , R.. R •• R,0 , Z und Ar die oben 
angegebene Bedeutung haben, umsetzt oder 

b) eine Verblndung der Forme.1 IV 
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(IV), 

In welcher R,, R1, Ra und A die angegebene Be­
deutuilg haben, mlt elner Verblndung der 'For­
mel V 

(V}, 

In welcher R., R,, R., ff., R,0, Z und Ar die oben 
angegebene Bedeutung haben, B' eine reaktlve 
Gruppe darstellt, D filr eine ><X>- oder 
>C~R."-Gruppe steht, wobel R." die oben ge­
nannte Bedeutung fur R4 hat oder auch zusammen 
mlt B' elnen Valenzstrich bedeutet und Rs' die 
oben genannte Bedeutung tur R, hat oder auch 
zusammen mit B' eine Elnfachbindung sein kann, 
umsetzt und, falls D die >co-Gruppe bedeutet, 
anschllessend reduzlert oder 

c) eine Verbindung der Formel VI 

OR4 

O-CH1-6H-CH11H 

~ R. 

Ra~ 
R, A, 

(VI), 

in welcher R,, R11, R1 , R4 , R, und A die oben ange-t 
gebene Bedeutung haben, mit einer Verbindung 
der Formel VII 

8-C(~H-Z-~. 
A. R7 \..3;:. (VII), 

in welcher B, R., R7 , R.. R.. R,0, Z und Ar die 
angegebene Bedeutung haben, umsetzt oder 

d) eln Gemisch aus einer Verblndung der For­
mel VI mlt einer Verbindung der Formel VIII 

(VIII), 

in welcher R,, R7 , R •• R.. R,0 , Z und Ar die angege­
bene Bedeutung haben, hydriert oder 

e) eine Verbindung der Formel VI mit elner Ver­
bindung der Formel IX 

o-~H-z-~. 
t R7 ~,: 

(IX), 

-/ 
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. in welcher R,, R •• R •• R,0 , Z und Ar die angegebene 
Bedeutung haben und L einen reaktiven Rest dar­

V stellt, umsetzt und das erhaltene Amid anschlies­
send reduziert oder 

f) eine Verbindung der Formel X 

OR. ~ O-CH1-t~Ha-N-C~H-Z- Ar A 
I I I • 

NH R.R. R7 . R,0 

R•U~. 
Ra NH 

I (X), R, 

in welcher R,, R1 , R,, R4 , R., R •• R1, R9 , ff., R,0 , Z 
und Ar die angegebene Bedeutung haben und XX, 
oder HX1 vorstellt, fur den Fall, dass A die Gruppe 
X,-Y, bedeutet, eine Verbindung, in der X = X, 
darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel Xia 

{Xia) 

ft in der Y, die oben angegebene Bedeutung hat, L, 
ein Wasserstoffatom, die Hydroxygruppe oder ei­
nen reaktiven Rest T und L1 ein Wasserstoffatom 
oder einen reaktiven Rest T bedeuten, oder fur 
den Fall, dass die Gruppe X1 =Y1 bedeutet, eine 
Verbindung, in der X = HX. darstellt, mlt einer 
Verbindung der allgemeinen Formel Xlb 

L 

~ "v. 
L, / 

{Xlb), 

in der L, und Y1 die oben angegebene Bedeutung 
haben, L1 ' ein Wasserstoffatom oder einen reak­
tiven Rest T und La ein Wasserstoffatom oder zu­
sammen mit La' ein Sauerstoffatom darstellt, um­
setzt und cyclisiert oder 

g) eine Verbindung der Formel XII 
I 

OR. 0.• O-CH1..C~Ha"1'fH-fH-Z- Ar R. 

R, ((

,..u R.R. R1 R,o 

R, N01 (XII), 

in welcher R1 , R3 , R •• A •• R., R1 , R,, R9 , R,0 , Z, A und 
Ar die angegebene Bedeutung haben und U eine 
abspaltbare Gruppe darstellt, reduziert und cy­
clisiert und gegebenenfalls nachtriglich in einer 
erhaltenen Verbindung der allgemeinen Formel I 
einen der Reste R,, R1 , R3 , R •• R5 , R., R,, R,0 oder 
R12 nach ublichen Methoden in einen anderen. 
durch den Anspruch definierten Rest R,, R1 , R1 , A •• 

R8 , R8 , A.. R,0 oder R,. uberfuhrt und die erhal­
tenen Verbindungen gewunschtenfalfs in ihre 
pharmakologisch vertriglichen Salze umwandelt. 

Reaktive Reste B in Verbindungen der allge-
5 meinen Formeln II und VII sowie B' in Verbindun­

gen der allgemeinen Formel V sind insbesondere 
Siurereste, z. B. von Halogenwasserstoffsiuren 
und Sulfonsiiuren. Besonders bevorzugt sind 
Chloride, Mesyloxy- und Tosyloxyreste. 

10 Reaktlve Reste L in Verbindungen der allge-
meinen 'Formel IX sind insbesondere Siurereste, 
z. B. von Halogenwasserstoffsiuren oder 
Stickstoffwasserstoffsiure oderr von Nlederalkan­
carbonsiuren, Niederalkoxy- oder Aryl-

15 oxygruppen, Amino- oder lmidazolylgruppen. Be- . 
sonders bevorzugt sind·Chloride, Azide und lmld­
azolylreste. 

Ole reaktiven Reste T und U in Verbindungen 
der Formeln Xia, Xlb und XII stehen fOr alle Reste, 

20 die sich nuclophll substituieren lassen. Solche 
Reste sind vorzugsweise Halogenatome, wie 
Chlor oder Brom, Amino-, lmidazolyl-, Niederalk­
oxy-, Niederacyloxy-, Phenoxygruppen, Mercapto­
und Niederalkoxythiocarbonylgruppen. Beispie.ls-

25 weise konnen als Verbindungen der allgemeinen 
Formel Xia Carbonylhalogenide, Harnstoff, N,N'­
Carbonyldlimldazol, sowie tor den Fall, dass Q fur 
Schwefel steht, Thiocarbonylhalogenide, Thio­
harnstoff oder auch xanthogenate eingesetzt wer-

30 den. Verbindungen der allgemeinen Formel Xia 
konnen auch in situ aus anderen Verbindungen, 
z.B. Schwefelkohlenstoff in alkalischer Losung, in 
der Reaktionslosung hergestellt werden. Als Ver­
bindungen der allgemeinen Formel Xlb kommen 

35 beispielsweise Carbonsiuren, wie Ameisensiure 
oder Essigsiure, Carbonsiureester oder auch 
C&rbonsiurehalogenide in Frage. Verbindungen 
Xlb konnen jedoch auch in situ aus anderen Sub­
stanzen in der Reaktionsmischung hergestellt 

40 werden, z. B. anorganisches Nltrit in wissriger 
Mineralsiure, Niederalkylsalpetrigsiureester in 
organischen Lasungsmitteln. 

Die erflndungsgemissen Verfahren werden 
zweckmissig in einem unter den Reaktionsbedin-

45 gungen inerten Lasungsmittel, z.B. Wasser, Me­
thanol, Ethanol, n-Butanol, Oioxan, Oimethylform­
amld oder Hexamethylphosphorsiuretriamid, ge­
gebenenfalls in Gegenwart eines siurebindenden 
Mlttels durchgefOhrt. Die Umsetzungen konnen 

50 auch durch Mischen der Reaktionskomponenten 
ohne Lasungsmittel erreicht werden. Die Reak­
tionen werden bei Raumtemperatur oder unter 
Erwirmen, gegebenenfalls unter einer Schutz­
gasatmosphire ausgefuhrt. 

55 Die gegebenenfalls durchzufUhrende Reduktion 
der fur D stehenden Gruppe > C = 0 erfolgt 
zweckmissig durch katalytische Hydrierung mit 
Edelmetall- oder Nickelkatalysatoren oder mittels 
kompleter Metallhydride, wie z.B. Natriumbor-

60 hydrid. 
Die Hydrierung eines Amins der Formel VI mit 

einer Carbonylverbindung der Formal VIII gemiss 
Verfahren d) wird in einem geeigneten Losungs­
mittel (z. 8. Methanol) in Gegenwart eines Kataly-

65 satO'rs (z. B. Raney-Nickel) durchgefUhrt. 

4 
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Ole Reduktion der nach Verfahren e) erhaltenen 
Amide erfolgt vorzugsweise mlttels komplexer 

\.,...../ Metallhydride, z. B. Llthlumaluminiumhydrid. 

...,,,,,_ -~ ":' :.: 

Ole bei den erfindungsgemissen Verfahren ein­
gesetzten Ausgangsverblndungen sind in der Re­
gel literaturbekannte Verblndungen. Neue Verbin­
dungen warden im allgemelnen analog der fur die 
Herstellung dieser bekannten Verbindungen be­
schriebenen Verfahren erhalten. So konnen bei­
splelsweise die Amine der allgemelnen Formal Ill 
durch Umsetzung von Halogen-alkyl-nitrilen mit 
en1sprechenden Phenolen, Naphtholen oder Aryl­
Verbindungen (z.8. Chloracetonitril und Phenol) 
und anschliessender Hydrlerung in Gegenwart 
von Ammoniak hergestellt werden. 

Die Amine der allgemeinen Formel VI konnen 
aus den entsprechenden (2,3-Epoxypropoxy)-De­
rivaten durch Umsetzung mit flussigem Ammoniak 
erhalten werden. 

Reaktive Verbindungen der allgemeinen For­
mel VII, z.B. p-Toluolsulfonsiureester werden in 
der Regel aus den entsprechenden Phenolen, 
Naphtholen, Aryl- oder Pyridyl-Verblndungen 
durch Umsetzung mit Halogenalkoholen und an­
schllessender Veresterung mit p-Toluolsulfon­
siure hergestellt. 

, Die Carbonyl-Verblndungen der allgemelnen 
'--'Formal VIII und die raaktlven Siurederivate der 

allgemeinen Formal IX warden z. B. aus entspre­
chendan Phenolen, Naphtholen, Aryl- und Pyridyl­
verbindungen durch Umsetzen mit geeigneten Ha­
logenalkylverbindungen erhalten. 

Als gegebenenfalls nachtrigllch durchzufuh­
rende Umwandlung eines der Substltuenten R,, 
Ra. R •• R4, R11, R.. R., R,0 oder R,. In Verbindungen 
der allgemelnen Formel I in einan anderen, durch 
den Anspruch definierten Rest R,, Ra. R1, ~. R,, 
R.. R11, R,0 oder R,. kommen beispielswelse die 
nachtrigllche Acylierung einer OH-Gruppa zu ei­
ner Alkanoyloxy- bzw. Aroyloxy-Gruppe, 

die Reduktlon einer Alkoxycarbonylgruppe zu 
einem Hydroxymethylrest, 

die Hydrolyse einer Alkanoyloxymathylgruppe 
zu einem Hydroxymethylrest, 

die Reduktion einer Alkanoyloxymethylgruppe 
zu einem Methylsubstituenten oder 

die Abspaltung einer Benzylgruppe in -Frage. 
Die Veresterung einer fOr -OR4 stehenden Hy­

droxygruppe kann in an sich ilblicher Weise durch 
Umsetzung mit einem Siurehalogenld oder 
Siureanhydrld, gegebenenfalls in Gegenwart el­
nes saurebindenden Mittels, wie z. B. Pyridin oder 
Triethylamin erfolgen. 

Die gegebenenfalls durchzutohrende Reduktion 
von Verbindungen der allgemeinen Formal I, in 
denen R1 und/oder R1 eine Alkoxycarbonyl- bzw. 
eine Alkanoytoxymethylgruppe vorstellen, in Ver­
bindungen der Formal I, in denen R2 und/oder Ra 
einen Hydroxymethyl- bzw. Methyl-Substituenten 
darstellen, erfolgt zweckmissig mittels komplexer 
Metallhydrlde, wie z. B. Llthiumaluminiumhydrid 
oder durch katalytische Hydrlerung mittels Edel­
metallkatalysatoren oder Raney-Nickel. 

Die Hydrolyse von Alkanoyloxymethylgruppen 
R2 und/oder Ra in Verbindungen der allgemeinen 
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Formal I zu Hydroxymethylresten R2 und/oder R1 

kann in an sich bekannter Weise sauer oder al­
kalisch erfolgen. 

Die Abspaltung einer fur R, und R. stehenden 
5 bzw. in R., R, oder R,0 enthaltenen Senzylgruppe 

erfolgt beispielsweise durch Hydrierung in Ge­
genwart von Edelmetallkatalysatoren. 

Zur Oberfuhrung der Verbindungen der Formal I 
in ihre pharmakologisch unbedenklichen Salze 

10 setzt man diese vorzugsweise In einem organi­
schen Lasungsmittel mit einer anorganischen 
oder organischen Siu re, z. B. Salzsiure, Srom­
wasserstoffsiure, Phosphorsiure, Schwefel­
siure, Essigsiure, Zltronensiure, Maleinsiure 

15 oder Benzoesiure um. 
Die erfindungsgemissen Verblndungen der 

'formel I konnen in Form eines racemischen Ge­
misches anfallen. Die Trennung des Racemats In 
die optisch aktiven Forman geschleht nach an sich 

20 bekannten Methoden iiber die diastereomeren 
Salze. Als aktive Siuren konnen vorwiegend 
Weinsaure, Apfelsiure, Camphersiure und Cam­
phersulfonsiure verwendet werden. 

Zur Herstellung von Arzneimitteln werden die 
25 Verbindungen der Formal I in an sich bekannter 

Weise mit geelgneten pharmazeutischen Triger­
substanzen, Aroma-, Geschmacks- und Farbstof­
fen gemischt und beispielsweise als Tabletten 
oder Dragees ausgeformt oder unter Zugabe ent-

30 sprechender Hilfsstoffe in Wasser oder 01, wle 
z.B. Olivenol, suspendiert oder gelost. 

Die erfindungsgemissen neuen Verbindungen 
der Formal I und ihre Salze konnen In flOssiger 
oder fester Form enteral oder parenteral ap-

35 pliziert warden. Als lnjektlonsmedlum kommt vor­
zugsweise Wasser zur Anwendung, welches die 
bei lnjektionslosungen ublichen Zusatze wie Sta- t 
bilisierungsmittel, Lasungsvermittler oder Puffer 
enthilt. Derartige Zusitze sind z~ B. Tartrat- und 

40 Citratpuffer, Ethanol, Komplexbildner (wie Ethy­
lendiamintetraessigsiure und deren nichttoxi­
sche Salze), hochmolekulare Polymere (wie flus­
siges Polyethylenoxyd) zur . Vlskositatsregu­
lierung. Feste Trigerstoffe sind z.B. Starke, Lac-

45 tose, Mannit. Methylcellulose, Talkum, hochdi­
sperse Kleselsiuren, hOhermolekulare Fett­
siuren (wie Stearinsiure), Gelatine, Agar-Agar, 
Calciumphosphat, Magnesiumstearat, tlerische 
und pflanzllche Fette und feste hochmolekulare 

50 Polymere (wie Polyethylenglykole); fOr orale Ap­
plikation geeignete Zubereitungen konnen ge­
wunschtenfalls Geschmacks- und Sussstoffe ent­
halten. 

Die verabreichte Oosierung hingt vom Alter, 
55 der Gesundheit und dem Gewicht des Empfin­

gers, dem Ausmass der Krankheit, der Art gleich­
zeitiger gegebenenfalls durchgefUhrter weiterer 
Behandlungen, der Hiuflgkeit der Behandlungen 
und der Art der gewunschten Wirkung ab. Obli-

60 cherweise betrigt die tigliche Oosis der aktiven 
Verbindungen 0, 1-50 mg/kg Korpergewicht. Nor­
malerweise sind 0,5-40 und vorzugsweise 
1,0-20 mg/kg/Tag in einer oder mehreren Anwen-

. dungen pro Tag wirksam, um die gewi.inschten 
65 Resultate zu erhalten. 

5 



9 . 0014151 

Neben den in den folgenden Beispielen aufge­
fuhrten Verbin~ungen sind im Sinne der vor-

'..._,. liegenden Anmeldung weiterhin bevorzugt: 
4-< 2-Hydroxy-3-{2-(2,6-dlmethoxy•pherioxy)-

ethylamino)-propoxy > -7-methyl-3-propyl-2- 5 

benzimidazollnon 
4-< 2-Hydroxy-3-(2-(2-allyloxy-phenoxy)-ethyl­

amino)-propoxy >-6-methylindol 
4- < 2-Hydroxy-3-(2-(2-methylmercapto-phenoxy)-

ethylamlno)-propoxy >-1-formylindolin to 
4- <2-Hydroxy-3-(2-(2-sulfamyl-phenoxy)-ethyl­

amino)-propoxy >-indazol 
4-< 2-Hydroxy-3-{2-(3,4-ethylendioxy-phenyl}­

ethylamino]-propoxy >-indazol 
4-< 2-Hydroxy-3-(2-(3-ethoxy-4-methoxy-phenyl)- 15 

ethylamino)-propoxy > -indazol 
4- < 2-Hydroxy-3-(2-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)­

ethylamino)-propoxy >-indazol 
4- <2-Hydroxy-3-[2-{3-methoxy-4-hydroxy-phe-

nyl)-ethylamino)-propoxy >-indazol 20 
4-< 2-Hydroxy-3-(2-(3-hydroxy-4-n-butoxy-phe­

nyl)-ethylaminoJ-propoxy >-indazol 
4- < 2-Hydroxy-3-(2-(3,4-dihydroxy-phenyl)-ethyl­

amino)-propoxy >-indazol 
4- <2-Hydroxy-3-(3-(3,4-dimethoxy-phenyl)-pro- 25 

pylamlno)-propoxy >-indazol 
4-<2-Hydroxy-3-(1-(3,4-dimethoxy-phenyl)-pro-

\....,I pyl-2-aminoJ-propoxy>-indazol 
, 1-Methyl-4-<2-hydroxy-3-(2-(3,4-dimethoxy-phe-

nyl)-ethylamino)-propoxy >-indazol 30 

1-Methyl-4-<2-hydroxy-3-(2-(3,4-dimethoxy-phe­
nyl)-ethylamino)-propoxy>-indolin 

4-< 2-Hydroxy-3-(2-{2-methoxy-phenylmercapto)­
ethylamino]-propoxy>-1-formylindolin 

4- < 2-Benzoyloxy-3-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)- 35 
ethylamlno]-propoxy >-indazol 

4- < 2-Hydroxy-3-(1-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-ami­
no-1-propanol)-propoxy >-6-methylindol 

Bezeichnung 

10 

Die nachfolgenden Beispiele .zeigen einige der 
zahlreichen Verfahrensvarianten, die zur Syn­
these der erfindungsgemissen Verbindungen 
verwendet warden k6nnen. Sie sollen jedoch nlcht 
eine Einschrinkung des Erfindungsgegenstandes 
darstellen. 

Beispiel 1 
4-< 2-Hydroxy-3-(-(2-methoxyphenoxy)-propyl­

amlnoj-propoxy >-7-methyl-2-benzimidazolln-
n-hydrochlorid · 
12,3 g 2,3-0iamino-1-<2-Hydroxy-3-[2-(2-meth­

oxyphenoxy)-propylamino]-propoxy >-4-methyl­
benzol-trlhydrochlorid werden in 500 ml Wasser 
gel6st. Man leltet in diese Losung 45 Minuten bei 
Raumtemperatur Phosgen eln, spiilt mit Stickstoff 
und saugt ab. Das Kristallisat wird aus 300 ml 
Ethanol/200 ml Methanol unter Zusatz von Aktiv­
kohle umkristallisiert. Es werden 5,0 g (46% d. 
Th.) vom Fp. 228-230 °C erhalten. 

Ole hlerzu benotigte Ausgangsverbindung wird 
folgendermassen erhalten: 

30,5 g 2,3-Dinitro-1-(2,3-epoxy-propoxy)-4-me­
thyl-benzol und 32,6 g N-Benzyl-2-(2-methoxy­
phenoxy)-propylamln werden in 500 ml Ethanol 3 
Stunden unter Ruckfluss gekocht. Oas Reaktions­
gemisch wird Ober 10 g 10o/oiger Pa:lladiumkohle 
in 11 Ethanol bei 50°C und 30 bar hydriert. Man 
befreit vom Katalysator, siuert mit 2n Salzsiure 
an, klirt mit Aktivkohle und engt zur Trockne ein. 
Man erhilt 59 g 2,3-Diamino-1-<2-hydroxy-3-(2-
(2-methoxyphenoxy)-propylaminoJ:-Propoxy>-4-
methyl-benzol-trihydrochlorid. 

Beispiel 2 
Analog Beispiel 1 werden aus Phosgen und 

dem entsprechend substitulerten 1-Propoxy-2,3-
dlaminobenzol-Derlvat erhalten: 

Ausb. Fp.°C 
%d. Th. (Losungsmittel) 

aJ 4-[2-Hydroxy-3-(3,4-dimethoxy-phenethyl-amino)prop- 42 204--206 
oxy}-7-methyl-2-benzimidazolinon-hydrochlorid aus (lsopropanol/ 
2,3-Diamino-1-[2-hydroxy-3-(3,4-dimethoxy-phenethyl- Methanol) 
amino)propoxy)-4-methyl-benzol-trihydrochlorid 

b) 4- < 2-Hydroxy-3-(2-(2-hydroxyphenoxy)-ethylamino}- 67 262-263 
propoxy >-7-methyl-2-benzimidazolinon-hydrochlorid (Methanol/ 
aus Wasser) 
2,3-0iamino-1- < 2-hydroxy-3-[2-(2-hydroxyphenoxy)-
ethylamino)propoxy >-4-methyl-benzol-trihydrochlorid 

c) 6,7-Dimethyl-4- < 2-hydroxy-3-(2-(2-methylphenoxy)- 34 273-274 
ethylamino)propoxy> 2-benzimidazolinon-hydrochlo- (Methanolf 
rid aus Wasser) 
2,3-0iamino-4,5-dimethyl-1-< 2-hydroxy-3-[2-(2-me-
thylphenoxy)ethylamino)propoxy >-benzol-trihydro-
chlorid 

d) 4- < 2-Hydroxy-3-[2-(2-methoxyphenoxy)ethylamino)- 62 202-203 
propoxy >-7-methyl-2-benzimidazolinon-hydrochlo- (Ethanol/ 
rid aus ·Methanol) 
2,3-Diamino-1- < 2-hydroxy-3-(2-(2-methoxyphenoxy)-
ethylamino]propoxy >-4-methyl-benzol-trihydrochlorid 

6 

., 
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I......./" Bezeichnung Ausb. Fp. °C 
% d. Th. (losungsmittel) 

e) 4-[2-Hydroxy-3-(benzo(bJ-1,4-dloxan-2-yl-methyl-
amino)propoxy]-2-benzimidazolinon-hydrochlorid aus 
2,3-Diamino-1-(2-hydroxy-3-(benzo[b J-1,4-dioxan-2-yl 
methylamino)propoxy)benzol-trihydrochlorld 

f} 4-(2-Hydroxy-3-(2-phenoxy-ethylamino)propoxy]-7- 56 231-233 
methyl-2-benzimidazolinon-hydrochlorid aus (Ethanol/ 
2,3-Diamino-1-(2-hydroxy-3-(2-phenoxy-ethylamino)- Methanol) 
propoxy]-4-methyl-benzol-trihydrochlorid 

g) 4-[2-Hydroxy-3-(2-phenoxy-ethylamino)propoxyJ-6- 52 250-252 
methyl-2-benzimldazolinon-hydrochlorid aus (Ethanol/ 

· 2,3-Diamino-1-[2-hydroxy-3-(2-phenoxy-ethylamlno)- Methanol) 
propoxy)~ethyl-benzol-trihydrochlorid 

h) 4-< 2-Hydroxy-3-[2-(2-methoxy-phenoxy)ethylamino)- 87 213-215 
propoxy>-6-methyl-2-benzlmidazolinon-hydrochlorid (Ethanol) 
aus 
2,3-0iamino-1-< 2-hydroxy-3-[2-(2-methoxy-phenoxy)-
ethylamino)propoxy:::>-5-methyl-benzol-trihydrochlorld 

I) 4-(2-Hydroxy-3-(3,4-dimethoxyphenethylamino)prop- 15 260-262 
oxyJ-6-t:nethyl-2-benzlmidazolinon-hydrochlorid aus (Ethanol) 
2,3-Diamino-1-[2-hydroxy-3-(3,4-dimethoxyphenethyl-
amino)propoxy]-5-methyl-benzol-trlhydrochlorid 

L- j) 4-<2-Hydroxy-3-[2-(2-allyloxy-phenoxy)ethylamino]-
propoxy >-7-methyl-2-benzimidazolinon-hydrochlorld 
aus _ 
2,3-Dlamlno-1- < 2-hydroxy-3-[2-(2-allytoxy-phenoxy)-
ethylamino)propoxy>-4-methyl-benzol-trihydrochlorid 

Belsplel 3 
4- < 2-Hydroxy-3-[2-(2-methoxyphenoxy)-propyl­

amino)-propoxy>-7-methyl-benzlmidazolhy­
drochlorld 
14,7 g 2,3-Dlamino-1-<2-hydroxy-3-(2-(2-meth­

oxyphenoxy)-propylamlno)-propoxy>-4-methyl­
benzol-trlhydrochlorid werden In 80 ml Amelsen­
siure 3 Stunden-ruckfliessend gekocht Man klirt 
mlt Aktlvkohle und engt zur Trockne ein. Die ent­
standene Formylverblndung wird in 50 ml 2n Salz-

35 
siure In der Sledehltze versefft. Nach Efnengen 
zur Trockne wird der Ruckstand aus 50 ml Ethanol 
unter Zusatz von Aktivkohle umkrlstalllslert. Man. 
erhift 5,6 g (41% d. Th.) Titelverblndung vom Fp. 
103-105°C. · 

40 Belsplel 4 
Analog zu Belsplel 3 erhilt man aus Ameisen­

siure und dem entsprechend substituierten 1-
Propoxy-2,3-dlamlnobenzol-Derlvat: 

Bezelchnung Ausb. 
% d. Th. 

a) 4-[2-Hydroxy-3-(3,4-dlmethoxy-phenethylamlno)prop- 50 
oxy]benzlmidazol-hydrochlorid aus 
2,3-Diamino-1-(2-hydroxy-3-(3,4-dlmethoxyphenethyl­
amino)propoxy]benzol-trihydrochlorid 

b) 4-[2-Hydroxy-3-(3,4-dimethoxy-phenethylamino)prop- 20 
oxy)-7-methyl-benzimldazol-hydrochtorid aus 
2,3-Dlamino-1-(2-hydroxy-3-(3,4-dimethoxy-phenethyl­
amln9)propoxy]-4-methyl-benzol-trihydrochlorfd 

c) 4- < 2-Hydroxy-3-[2-(2-hydroxyphenoxy)ethylamino]- 92 
propoxy >-7-methyl-benzimidazol-hydrochlorid aus 
2,3-Dlamlno-1- < 2-hydroxy-3-(2-(2-hydroxyphenoxy)­
ethylamino]propoxy >-4-methyl-benzol-trihydrochlorid 

d) 6, 7-Dlmethyl-4-< 2-hydroxy-3-(2-(2-methyl-phenoxy)- 17 
ethylamino)propoxy > benzimidazol-hydrochlorid aus 
2,3-Diamino-4,5-dimethyl-1-< 2-hydroxy-3-(2-(2-me­
thylphenoxy)ethylamino]propoxy > benzol-trihydro-
chlorid 

7 

• 

Fp. °C 
(Losun~mittel) 

255-256 
(Ethanol) 

254-256 
(Ethanol/ 
Wasser) 

229-231 
(Wasser) 

106-109 
(Ethanol/ 
Essigester) 

' -

@· 
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Ausb. 
%d. Th. 

e) 4- < 2-Hydroxy-3-(2-(2-methoxy-phenoxy)ethylamino]- 62 
propoxy >-7-methyl-benzimldazol-hydrochlorid aus 
2,3-Dlamino-1- < 2-hydroxy-3-(2-(2-methoxy-phenoxy)­
ethylamino]propoxy>-4-methyl-benzol-trihydrochlorid 

f) 4- < 2-Hydroxy-3-{2-{2-methoxy-phenoxy)ethylamino]- 17 
propoxy> benzimldazol-hydrochlorid aus 
2,3-Diamino-1- <2-hydroxy-3-{2-{2-methoxy-phenoxy)­
ethylamino]propoxy > benzol-trihydrochlorid 

g) 4-[2-Hydroxy-3-(4-phenyJ-2-butylamino)propoxy]-benz- n 
lmidazol-hydrochlorid aus 
2,3-Diamino-1-[2-hydroxy-3-(4-phenyl-2-butylamino}­
propoxy)benzol-trlhydrochlorid 

h) 4-{2-Hydroxy-3-(2-phenoxy-ethylamino)propoxy)benz- 10 
imidazol-hydrochlorid aus 
2,3-0iamino-1-[2-hydroxy-3-(2-phenoxy-ethylamlno)­
propoxy}benzol-trihydrochlorid 

i) 4-[2-Hydroxy-3-(benzo[b)-1,4-dioxan-2-yl-methyl- 19 
amino)-propoxy]benzlmidazol-hydrochlorid aus 
2,3-Diamlno-1-(2-hydroxy-3-(benzo(b]-1,4-dioxan-2-yl­
methylamlno)propoxy]benzol-trihydrochlorid 

j) 4-< 2-Hydroxy-3-[2-(2-methoxy-phenoxy)propylami- 59 
no]-propoxy > benzimidazol-hydrochlorid aus 
2,3-Diamino-1-<2-hydroxy-3-(2-(2-methoxy-phenoxy)­
propylamino)propoxy > benzol-trlhydrochlorid 

14 

Fp. °C 
(Losungsmittel) 

219-221. 
Ethanol/ 
Methanol) 

115-118 
(Ethanol) 

amorph 

amorph 

105-107 
(lsopropanol/ 
Methanol) 

115-116 
(Ethanol) 

Belsplel 5 
4-(2-Hydroxy-3-(3,4-dimethoxy-phenethylamino)­

propoxy)-2,7-dimethyl-benzimidazol-hydrochlo­
rid 
14,6 g 2;3-0iamino-1-{2-hydroxy-3-(3,4-dlmeth­

oxy-phenethylamino)-propoxy)-4-methyl-benzol­
trfhydrochlorfd warden In 50 ml Elsessig 3 Stun­
den unter Ruckfluss erhitzt. Es wird mlt Aktivkohle 
gekllrt und vollstindlg eingeengt. Der Rilckstand 
wlrd in 40 ml 2n Salzsiure 2 Stunden unter Rilck­
fluss gekocht und anschliessend zur Trockne ein­
geengt. Man relnigt ilber eine Kieselgelsiule mlt 
Chloroform/Methanol 8 : 2 als Elutionsmlttel und 
krlstallislert schliessllch aus 100 ml Ethanol 2,2 g 
(19% d. Th.) Tltelverbindung vom Fp. 167-169°0. 

35 

40 

26,0 g N-Benzyl-3,4-dimethoxy-phenethylamln 
und 24,3 g 2,3-Dinltro-1-(2,3-epoxy-propoxy)-4-
methyl-benzol werden in 300 ml Ethanol 4 Stunden 
unter Ruckfluss gekocht Die Reaktlonsmischung 
wird mlt 300 ml Ethanol verdunnt und bel 50 °C und 
30 bar Druck uber 7,0 g 10%iger Palladlumkohle 
hydriert. Man befreit vom Katalysator, siuert mlt 
2n Salzsiure an und erhilt nach Einengen das 
amorphe Oiamlnsalz. 

Belspiel 6 

45 

A.nalog zu Belspiel 5 wird aus Esslgsiure und 
entsprechend substituierten 1-Propoxy-2,3-di­
aminobenzol-Derivaten erhalten: 

Oas als Ausgangsmaterlal eingesetzte Diamin 
wlrd folgendermassen erhalten: 

Bezelchnung Ausb. 
%d.,Th. 

a) 4- < 2-Hydroxy-3-(2-(2-propoxy-phenoxy)ethylamlnoJ- ~ · 
propoxy >-2,7-dimethyl-benzimidazol-hydrochlorid . 
aus 
2,3-Diami no-4-methyl-1-< 2-hydroxy-3-(2-(2-propoxy­
phenoxy)-ethylamino ]propoxy > benzol-trihy~rochlorid 

b) 4- < 2-Hydroxy-3-(2-(2-methoxy-4-methyl-phenoxy)- 62 
ethylamino]propoxy >-2,7-dimethyl-benzimldazol-hy­
drochlorid aus 
2,3-Diamino-4-methyl-1- < 2-hydroxy-3-[2-(2-methoxy-
4-methyl-phenoxy)ethylaminp]propoxy > benzol-tri­
hydrochlorid 

8 

• 

Fp.oC 
(Losungsmlttel) 

143-145 . 
(Alkohol/ 
Essigester) 

165-167 
(Ethanol) 

... . ' 
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Beispiel 7 
4-(2-Hydroxy-3-(3,4-dimethoxy-phenethylamino)­

propoxy}-benzo-triazol-hydrochlorld 
14, 1 g 2,3-Diamino-1-(2-hydroxy-3-(3,4-dimeth­

oxy-phenethylamino)-propoxy]-benzol-trlhydro­
chlorld werden in 10 ml Wasser und 3,5 ml Eises­
sig gelost, auf 5 °C abgekOhlt und mit 2,07 g Na­
trlumnitrlt in 3,6 ml Wasser versetzt. Man ruhrt 2,5 
Stunden bei Raumtemperatur nach. Durch Zugabe 
von 480 ml lsopropanol wlrd das entstandene Na­
triumchlorid ausgefillt. Nach Fiitration wlrd elnge-

5 

engt, Ober eine Kieselgelsiule (Laufmittel Me­
thanol/Essigester 2: 1) gereinigt, mit etherlscher 
Salzsiure versetzt und aus Ethanol krlstallislert. 
Man erhilt 1,26 g (10% d. Th.) Tltelverblndung 
vom Fp. 123-124°C. 

Beispiel 8 

10 

Analog zu Belspiel 7 werden aus Natriumnltrit 
und dem entsprechend substltuierten 1-Propoxy-
2,3-diaminobenzol-Derivat erhalten: 

Bezeichnung Ausb. 
.%d. Th. 

a) 4-(2-Hydroxy-3-(3,4-dimethoxy-phenethylamlno)prop- 16 
oxyJ-7-methyl-benzotriazol-hydrochlorid aus 
2,3-Diamino-1-(2-hydroxy-3-(3,4-dimethoxy-phenethyl­
amino)propoxy]-4-methyl-benzol-trihydrochlorid 

b) 4-<2-Hydroxy-3-(2-(2-methoxyphenoxy)ethylamino]- 25 
propoxy> benzotrlazol-hydrochlorid aus 
2,3-0iamino-1-< 2-hydroxy-3-(2-(2-methoxyphenoxy)­
ethylamlno]propoxy> benzol-trihydrochlorid 

c) 4-<2-Hydroxy-3-(2-(2-methoxyphenoxy)ethylamino]- 48 
propoxy >-7-methyl-benzotriazol-hydrochlorid aus 
2,3-Dlamlno-1-<2-hydroxy-3-{2-(2-methoxyphenoxy)­
ethylamlno]propoxy >-4-methyl-benzol-trihydrochlorid 

d) 4- <2-Hydroxy-3-(2-(2-hydroxyphenoxy)ethylamino]- 14 
propoxy> benzotriazol-hydrochlorid aus 
2,3-Dlamlno-1-<2-hydroxy-3-(2-(2-hydroxyphenoxy)­
ethylamlno)propoxy > benzol-trihydrochlorid 

e) 4-(2-Hydroxy-3-(2-methoxy-phenethyl-amino)propoxy]- 21 
benzotrlazol-hydrochlorld aus 
2,3-Dlamlno-1-(2-hydroxy-3-(2-methoxy-phenethyl­
amlno)propoxy)benzol-trihydrochlorid 

f} 4- < 2-Hydroxy-3-(2-(2-methoxy-phenoxy)propylami- 62 
no]-propoxy> benzotriazol-hydrochlorid aus 
2,3-Dlamlno-1-< 2-hydroxy-3-(2.:.(2-methoxy-phenoxy)­
propylamlno)propoxy > benzol-trlhydrochlorld 

g) 4-<2-Hydroxy-3-(2-(2-allyloxyphenoxy)-propylamino]- 15 
propoxy> benzotriazol-hydrochlorld aus 
2,3-Dlamino-1-< 2-hydroxy-3-[2-(2-allyloxy-phenoxy)­
propylamino)propoxy > benzol-trlhydrochlorid 

Fp.oC 
(Lasungsmittel) 

184-186 
(lsopropanol) 

113-115 
(Methanol/ 
Ether) 

109-111 
(lsopropanof/ 
Methanol) 

200-203 
(Ethanol/ 
Methanol 

82-85 
(Alkohof/ 
Essigester) 

a morph 

143-145 
(Ethanol/ 
Essigester) 

' 

Beispiel 9 
4-[2-Hydroxy-3-(3,4-dimethoxy-phenethylamlno)­

propoxy]-2-benzimidazolinthion-hydrochlorid 
17,4 g 2,3-0lamlno-1-(2-hydroxy-a:.(3,4-dimeth­

oxy-phenethylamlno)-propoxy]-benzol-trihydro- 50 

Kleselgelsiule (Chloroform/Methanol 8 : 2) und 
erhilt 10 g (62% d. Th.) elnheltlfches Produkt. 
Nach Aufnehmen in lsopropanol und Versetzen 
mlt etherischer Salzsiure wird mit Essigester die 
Tltelverbindung vom Fp. 108-110°C ausgefillt. 

Beispiel 10 
chlorid warden in 450 ml Chloroform und 50 ml 
Ethanol gelast und bei Raumtemperatur mlt 3,2 ml 
Thiophosgen in 30 ml Chloroform tropfenweise 
versetzt. 

Nach 2 Stunden wird mit Aktivkohle behandelt 
und zur Trockne eingeengt. Man reinigt Ober eine 

55 

Analog Beispiel 9 werden aus Thiophosgen und 
dem entsprechend substituierten 1-Propoxy-2,3-
diaminobenzol-Derivat erhalten: 

Bezeichnung 

a) 4-(2-Hydroxy-3-(3,4-dlmethoxy-phenethylamino)prop­
oxy]-7-methyl-2-benzimidazollnthion-hydrochlorid aus 
2,3-Diamino-1-[2-hydroxy-3-(3,4-dimethoxy-phenethyl­
amlno)propoxy)-4-methyl-benzol-trihydrochlorid 

9 

Ausb. 
% d. Th. 

Fp.°C 
(Losungsmlttel) 

. .; . 
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Bezeichnung Ausb. 
%d. Th. 

18 

fp. °C 
{losungsmittel) 

b) 4-<2-Hydroxy-3-[2-(2-methoxyphenoxy)propylamino)- l4 
propoxy >-7-methyl-2-benzimidazolinthionbenzoat aus 
2,3-Diamino-1- < 2-hydroxy-3-(2-(2-methoxyphenoxy)­
propylamino}propoxy >-4-methyl-benzol-trihydro-

169-170 
. (Ethanol/ 
Ether) 

chlorid 
c) 4-< 2-Hydroxy-3-[2-(2-methylphenoxy)ethylamino]­

propoxy>-2-benzimidazolinthion-hydrochlorid aus 
2,3-Diamlno-1- < 2-hydroxy-3-(2-(2-methylphenoxy)­
ethylamino)propoxy > benzol-trihydrochlorid 

Beispiel 11 
4-<2-Hydroxy-3-(2-hydroxy-phenoxy)-ethylami­

no)-propoxy>-6,7-cyclopenteno-2-benzimid­
azolinon-hydrochlorid 
In die Lf>sung von 6,5 g (0,0175 mol) 4,5-Diaml­

no-6- < 2-hydroxy-3-[2-(2-hydroxy-phenoxy)-ethyl­
amino)-propoxy >-indan-hydrochlorid in 250 ml 
Wasser und .100 ml Tetrahydrofuran leitet man 1 
Stunde Phosgen ein, spOlt grundlich mit Stickstoff 
nach, filtriert, nlmmt den Niederschlag in verdunn­
ter Natronlauge auf, wischt mlt Methylenchlorid, 

20 

25 

phenyl)-ethylamino)-2-hydroxy-propoxy>-4-nitro­
lndan vom Schmp. 230-2~ °C (als Hydrochlorld). 

Die Hydrlerung der vorstehenden Verbindung in 
methanolischer U>sung Ober Platlndioxid liefert 
4,5-Dlamino-6-< 3-(2-{3,4-dimethoxy-phenyl}­
ethylamlno-2-hydroxy-propoxy>-indan, das als 
amorphes Hydrochlorid isoliert wird. 

Beisplel 13 
4-(2-Hydroxy-3-(2-phenoxy-propylamlno)-prop-

·'--" stellt die wissrige Phase auf pH 7 ein, extrahiert 
; mit Methylenchlorld, engt ein, nimmt in Aceton auf 

und fillt mlt etherlscher Salzsiure das Hydro­
chlorid aus. Man erhilt 2,8 g Titelverbindung 
(36% d. Th.) als amorphes Salz vom Schmp. 
1~155°C. 

oxy]-6,7-cyclopenteno-2-benzlmidazolinon-hy­
drochlorid 
Analog dem in Beispiel 1 beschriebenen Ver­

fahren erhilt man aus Phosgen und 4,5-Dlamlno­
~(2-hydroxy-3-(2-phenoxy-propylamino)-prop­
oxy)-indan-hydrochlorid die Titelverblndung als 
Hydrochlorid vom Schmp. 261-263 °C. 

Die als Ausgangsprodukt verwendete Diamino­
verbindung kann auf folgendem Weg hergestellt 
werden: 

Die Kondensatlon von 5-Amino-6-(2,3-epoxy­
propoxy)-4-nltro-lndan und N-Benzyt-2-(2-benzyl­
oxy-phenoxy)-ethylamin liefert 5-Amino-6- < 3-(N­
benzyl-2-(2-benzyloxy-phenoxy)-ethylaminoJ-2-
hydroxy-propoxy>-4-nltro-indan als 01. 

Durch Hydrierung und hydrogenolytische De­
_benzylierung der vorstehenden Verbindung als 
Hydrochlorid in methanollscher Losung Ober 
10%iger Palladlumkohle gelangt man zu 4,5-Di­
amlno-6-<2-hydroxy-3-(2-(2-hydroxy-phenoxy)­
ethylamino)-propoxy >-indan-hydrochlorid vom 
Schmp. 193--195°C. 

Beispiel 12 
4-<3-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethylaminoJ-2-

hydroxy-propoxy >-6, 7-cyclopenteno-2-benz­
imidazolinon-hydrochlorid 
Analog dem In Beispiel 1 beschriebenen Ver­

fahren erhi.lt man aus Phosgen und 4,5-Diamino­
~ <3-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethylaminoJ-2-
hydroxy-propoxy >-indan-hydrochlorid die Titel­
verbindung als Hydrochlorid vom Schmp. 
193--195 °C. 

Die als Ausgangsprodukt verwendete Oiamino­
verbindung kann auf folgendem Weg hergestellt 
warden:. 

Durch Reaktion von 5-Amino-6-(2,3-epoxy-prop­
oxy)-4-nitro-indan -und 3,4-Dimethoxy-phenethyl­
amin erhilt man 5-Amin~ < 3-[2-(3,4-dimethoxy-

30 

35 

40 

45 

50 

55 

60 

65 

10 

Die als Ausgangsprodukt verwendete Diamino­
verbindung lisst sich wle folgt herstellen: 

Die Kondensatlon von 5-Amino-6-(2,3-epoxy­
propoxy)-4-nltro-lndan und N-Benzyl-2-phenoxy­
propylamln liefert-5-Amino-6-(3-(N-benzyl-2-phen­
oxy-propylamlno)-2-hydroxy-propoxy)-4-nltro-ln­
dan vom Schmp. 70-S0°C (als amorphes Hydro­
chlorid). 

Durch Hydrierung und hydroge,_olytische De­
benzylierung der vorstehenden Verbindung In me­
thanolischer L6sung Ober 10%iger Palladiumkoh­
le gelangt man zu 4,5-0iamino-6-[2-hydroxy-3-(2-

phenoxy-propylamlno)-propoxy)-indan-hydro­
chlorid vom Schmp. 153--155°C. 

Beispiel 14 
4- < 2-Hydroxy-3-(2-(2-hydroxy-phenoxy)-ethyl­

amino}-propoxy>-6,7-cyclopenteno-benzimi­
dazol 
Eine Mischung a~s 4, 1 g (0,01 mol) 4,5-Diamino­

~<2-hydrooxy-3-(2-(2-hydroxy-phenoxy)-ethyl­
amino)-propoxy>-indan-hydrochlorid und 35 ml 
Formamid wird 40 Minuten zum Ruckfluss erhitzt, 
eingeengt, mit Wasser versetzt, mlt Methylen­
chlorid extrahiert, der Extrakt eingeengt und mit 
Essigester verrieben . .Man erhilt 1,3 g Tltelverbin­
dung (34% d. Th.) vom Schmp. 182-183°C. 

Beispiel 15 
4- < 2-Hydroxy-3-( ( 1-methyl-3-phenyl)-propyl­

amlno ]-propoxy > ~methyllndol-benzoat 
4,9 g 4-(2,3-Epoxy-propoxy)~methylindol (DE­

OS 2 508 251) und 3,7 g (1-Methyl-3-phenyl)-
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propylamin werden in 50 ml n.,Butanol 18 Stunden 
geruhrt, im Vakuum eingeengt und mit 1n Milch­
siure und Ether geschuttelt Nach Ausfillen der 
Base mit verdunnter Natronlauge wird mit Ether/ 
Essigester 1 : 1 extrahiert und Ober Kieselgel mit 
Methylenchlorid/Methanol 9 : 1 chromatogra­
phisch gereinigt Die erhaltene Base wird in Es­
sigester gelost, mit der iquivalenten Menge Ben-

zoesiure versetzt und abgesaugt. Man erhilt 
2,0 g 4- < 2-Hydroxy-3-((1-methyl-3-phenyl)-propyl­
amino)-propoxy > -6-methylindol-benzoat vom 
Schmp. 119-122°C (18% d. Th.). 

5 
Beispiel 16 

In analoger Weise, wie in Beispiel 15 be­
schrieben, erhilt man: 

Bezeichnung Ausb. 
%d. Th. 

a) 4-<2-Hydroxy-3-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)ethylami- 27 
no]propoxy >-6-methylindol-benzoat aus 
4-(2,3"'Epoxy-propoxy)-6-methyll ndol und 
2-(3,4-0imethoxy-phenyl)ethylamin 

b) 4-<2~ydroxy-3-[2-(2-pyridinyl)ethylamino)propoxy>- 16 
6-methyllndol-dl-p-nitrobenzoat a:us 
4-(2,3"'Epoxy-propoxy)-6-methyli ndol und 
2-(2-Pyridinyl)ethylamln 

c) 4-[2~ydroxy-3-(2-phenoxy-ethylamfno)propoxy]-6-me- 16 
thyl-fndol-benzoat aus 
4-(2,3-Epoxy-propoxy)-6-methylindol und 
2-Phenoxy-ethylamin 

d) 4-<2~ydroxy-3-[(1-methyl-2-phenyl)-ethylamino]- 20 
propoxy>-6-methyllndol-benzoat aus 
4-(2,3-Epoxy-propoxy)-6-methyllndol und 
(1-Methyl-2-phenyl)-ethylamin 

e) 4-< 2-Hydroxy-3-(2-(2-methoxy-phenoxy)ethylamino)- 19 
propoxy>-6-methyllndol aus 
4-(2,3"'Epoxy-propoxy)-6-methyllndol und 
2-(2-Methoxyphenoxy)ethylamin 

f) 4-<2~ydroxy-3-[2-(4-carbamfdo-phenoxy)ethylami- 19 
no]-propoxy>-6-methylindol aus 
4-(2,3-Epoxy-propoxy)-6-methylindol und 
2-(4-Carbamldo-phenoxy)ethylamfn 

g) 4-(2-Hydroxy-3-(benzo[bJ-1,4-dioxan-2-yl-methylami- · 14 
no)-propoxj)-6-methyllndol-p-chlorbenzoat aus 
4-(2,3"'Epoxy-propoxy)-6-methylindol und 
2-{Aminomethyl)-1,4-benzo(b)dfoxan 

h) 4-[2-Hydroxy-3-(2-phenoxy-N-benzyl-propylamino)- 95 
propoxy)-6-methylindol aus 
4-(2,3"'Epoxy-propoxy)-6-methyllndol und 
2-Phenoxy-N-benzyl-propylamin 

i) 4-<2-Hydroxy-3-(2-(2-methoxy-phenoxy)-N-benzyl- 95 
propyl-amino)propoxy >-6-methylindol aus 
4-(2,3"'Epoxy-propoxy)-6-methyllndol und 
2-(2-Methoxy-phenoxy)-N-benzyl-propylamin 

j) 4-<2-Hydroxy-3-(2.;(5-carbamido-2-pyridoxy)-N-ben- 76 
zyl-ethylamino)propoxy >-6-methylindol aus 
4-(2,3-Epoxy-propoxy)-6-methylindol und 
2-(S-Carbamido-2-pyridoxy)-N-benzyl-ethylamin 

k) 4- < 2-Hydroxy-3-[2-(2-benzyloxy-phenoxy)ethylami- 1°6 
no]propoxy>-6-methylindol aus 
4-(2,3-Epoxy-propoxy)-6-methylindol und 
2-(2-Benzyloxy-phenoxy)ethylamin 

I) 4-< 2-Hydroxy-3-[2-(3,4-dlmethoxy-phenyl).ethylami- 59 
no)propoxy >-6-methoxycarbonyllndol aus 
4-(2,3-Epoxy-propoxy)-6-methoxycarbonylindol und 
2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)ethylamln 

m) 4- < 2-Hydroxy-3-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)ethylami- 35 
no]propoxy >-6-hydroxymethylindol aus 
4-(2,3-Epoxy-propoxy)-6-hydroxymethylindol und 
2-(3,4-Dlmethoxy-phenyl)ethylamin 

11 

Smp. °C 
(Lasungsmittel) 

147-148 
(Essigester) 

146 
(Methanol) 

123--125 
{Ether) 

125-128 
(Essigester) 

123--125 
(Essigester) 

128-130 
(Methanol) 

168-170 
(Essigester) 

01 

Oel 

01 

01 

145-147 
(lsopropanol/ 
Ether) 

60 
(amorph) 

' 
.. , 
• / 
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Bezeichnung Ausb. 
o/o d. Th. 

22 

Smp. °C 
(lasungsmittel) 

n) 4- <2-Hydroxy-3-(2-(2-allyloxy-phenoxy)ethylamlno]­
propoxy >-6-methylindol aus 
4-(2,3-Epoxy-propoxy)-6-methylindol und 
2-(Allyloxy-phenoxy)ethylamin 

36 125 
(Methanol} 

Beispiel 17 
4-[2-Hydroxy-3-(2-phenoxy-propylamino)-prop-

oxy)-6-methylindol-p-chlorbenzoat · 
Man hydriert 8 g 4-[2-Hydroxy-3-(2-phenoxy­

N-benzyl-propylamino)-propoxy)-6-methylindol 
(Herstellung siehe Beispiel 16h) in 200 ml Me­
thanol und 5 ml Triethylamin bei Raumtemperatur 
und 1 bar Wasserstoffdruck Ober 2 g 10%iger Pal­
ladiumkohle, filtrlert, engt ein, lost den ver­
bleibenden Ruckstand in 50 ml Essigester und 

Bezeichnung 

15 

20 

versetzt mit der berechneten Menge p-chlor­
benzoesiure. Nach Absaugen und Umkrlstallisie­
ren erhilt man 4,3 g 4-[2-Hydroxy-3-(2-phenoxy­
propylamino)-propoxy]-6-methyllndol-p-chlorben­
zoat vom Schmp. 134-136°C (42% d. Th.). 

Beisplel 18 
In analoger Weise, wie in Beispiel 17 be­

schrleben, erhilt man: 

Ausb. Smp. °C 
%d. Th. (Losungsmittel) 

a) 4-<2-Hydroxy-3-(2-(2-methoxy-phenoxy)propylamino] 58 104-106 
propoxy>-6-methylindol aus (Essigester) 
4-< 2-Hydroxy-3-(2-(2-methoxy-phenoxy)-N-benzyl-
propylamlno)propoxy>-6-methylindol (s. Bsp.161) 

b) 4-< 2-Hydroxy-3-(2-(5-carbamido-2-pyridoxy)ethylami- 10 141-143 
no)propoxy >-6-methylindol-di-p-chlorbenzoat aus (lsopropanol) 
4-< 2-Hydroxy-3-(2-(5-carbamldo-2-pyrldoxy)-N-ben-
zyl-ethylamino)propoxy>-6-methylindol (s. Bsp. 16j) 

C) 4-< 2-Hydroxy-3-(2-(2-hydroxy-phenoxy)ethylamino)-· 72 85-90 
propoxy >-6-methylindol-benzoat aus (Methanol) 
4-< 2-Hydroxy-3-[2-(2-benzyloxy-phenoxy)ethylami-
no]propoxy>-6-methylindol (s. Bsp. 16k) 

Beispiel 19 
·4-< 2-Hydroxy-3-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl­

aminoJ-propoxy >-6-hydroxymethylindol 
Zu einer Suspension von 2,3 g Lithiumalumi­

niumhydrid in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran 
tropft man elne Losung von 5,0 g 4-<2-Hydroxy-3-
{2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethylamino)-propoxy­
>-6-methoxycarbonylindol (Herstellung siehe 
Beispiel 16i) in 150 ml absolutem Tetrahydro­
furan, rOhrt 12 Stunden bei Raumtemperatur nach, 
zersetzt unter Kuhlung mit Natriumchlorid-Losung 
und 10n Natronlauge, filtriert, wischt mlt Tetrahy­
drofuran nach und engt ein. Der Ruckstand wird 
Ober eine Kieselgelsiure mit Methylenchlorid/ 
Methanol 9 : 1 gereinigt. Die Base wird mit Ether 
ausgefillt und abgesaugt. Es werden 2,4 g 4- < 2-
Hydroxy-3-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethylamino)­
propoxy>-6-hydroxymethylindol vom Sinterpunkl 
60°C erhalten (51% d. Th.). 

50 

55 

60 

65 

12 

Belsplel 20 . 
2-Ethoxycarbonyl-4-[2-hydroxy-3-(3-phenyl-pro­

pylamlno)-propoxyJ-6-methylindol 
3,6 g 2-Ethoxycarbonyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)-

6-methyf lndol (DE-OS 2 626890) und 1,76 g 3-Phe­
nyl-propylamln werden In 5 ml Hexamethylphos­
phorsiuretrlamid bis zur volligen Umsetzung bei 
R~umtemperatur geruhrt, In Wasser und Ether 
aufgenommen, die Etherphase mlt 1n Weinsiure 
extrahiert und die Base mlt Kaliumcarbonat­
IOsung frelgesetzt. Nach AusschOtteln mlt Ether, 
Trocknen und Eindampfen verbleiben 2,0 g 2-
Ethoxycarbonyl-4-(2-hydroxy-3-(3-phenyl-propyl-
amino)-propoxy]-6-methylindol vom Schmp. 
127°C (33% d. Th.). 
Herstellung des Acetats: 

1,4 g 2-Ethoxycarbonyl-4-[2-hydroxy-3-(3-phe­
nyl-propylamino)-propoxy)-6-methylindol werden 
unter leichtem Erwirmen in 10 ml Essigester ge-

. ~. 
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Beispiel 21 l0st. mit 0,2 ml Essigsaure versetzt und nach Er­
kalten abgesaugt. Man erhilt 1,3 g 2-Ethoxycar­
bonyl-4-[2-hydroxy-3-(3-phenyl-propylamino)-pro­
poxy]-6-methylindol als Acetat vom Schmp. 155°C. 

In analoger Weise, wie in Beispiel 20 be­
schrieben, erhalt man: 

Bezeichnung Ausb. 
%d. Th. 

a) 2-Ethoxycarbonyl-4-< 2-hydroxy-3-((1-methyl-3-phe- 28 
nyl)-propyl-amino]propoxy >-6-methylindol aus 
2-Ethoxycarbonyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)-6-methyl-
indol und 
(1-Methyl-3-phenyl)-propylamln 

b) 2-Ethoxycarbonyl-4-< 2-hydroxy-3-(2-(2-pyridinyl)- 20 
ethylamino]propoxy >-6-methylindol-benzoat aus 
2-Ethoxycarbonyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)-6-methyl-
indol und 
2-(2-Pyridinil)ethyfamin 

c) 2-Ethoxycarbonyl-4-< 2-hydroxy-3-(2-(4-pyridinyl)- 32 
ethytamlno]propoxy >-6-methylindof aus 
2-Ethoxycarbonyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)-6-methylin-
dol und 
2-(4-Pyridlnyl)ethylamin 

d) 2-Ethoxycarbonyl-4-[2-hydroxy-3-(2-phenoxy-ethylami- 24 
no)propoxy)-6-methylindol-benzoat aus 
2-Ethoxycarbonyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)-6-methylin-
dol und 
2-Phenoxy-ethylamin 

e) 2-Ethoxycarbonyl-4-<2-Hydroxy-3-((1-methyf-2-phen- 23 
oxy)ethylamino]propoxy>-6-methyfindol-benzoat aus 
2-Ethoxycarbonyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)-6-methylln-
dof und 
1-Methyl-2-phenoxy-ethylamin 

f) 2-Ethoxycarbonyl-4-<2-hydroxy-3-(2-(2-methoxy- 21 
phenoxy)ethyfamino]propoxy>-6-methyllndol aus 
2-Ethoxycarbonyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)-6-methylin-
dol und · 
2-(2-Methoxy-phenoxy)ethylamln 

g) 2-Ethoxycarbonyl-4- <2-hydroxy-3-(2-(4-carbamido- 18 
phenoxy)ethylamino]propoxy >-6-methylindol-acetat 
aus 
2-Ethoxycarbonyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)-6-methylln-
dol und 
2-(4-Carbamido-phenoxy)ethylamin 

h) 2-Ethoxycarbonyl-4-{2-hydroxy-3-(benzo[bJ-1,4-di- 25 
oxan-2-yl-methylamino)propoxy]-6-methyllndol aus 
2-Ethoxycarbonyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)-6-methylin-
dol und 
2-(Aminomethyl)-1,4-benzo[b]dioxan 

55 Belspiel 23 

Smp.°C 
{Losungsmittel) 

133-134 
(Essigester) 

129-131 
(Essigester) 

133-134 
(Ether) 

147 
(Essigester} 

135-137 
{Ether} 

145-147 
(Essigester) 

1~165 
(Essigester) 

135-137 
(Ether) 

Beispiel 22 
4-[2-Hydroxy-3-(3-phenyl-propylamino)-propoxy]­

indazol 
4- < 2-Hydroxy-3-((1-methyl-2-phenoxy)-athylami­

no]-propoxy >-indazof 
5 g 4-(2,3-Epoxy-propoxy)-indazol und 25 g 3-

Phenyl-propylamin warden 20 Stunden bei 50°C 
geruhrt. Man destilliert uberschusslges Amin im 
Vakuum ab, reibt den Ruckstand mit Ether an, 
saugt ab und kristalllsiert aus Essigester um. Es 
werden 4,3 g 4-[2-Hydroxy-3-(3-phenylpropyl­
amino)-propoxy]-indazol vom Schmp. 122-124°C 
erhalten (50% d. Th.). 

5 g 4-(2,3-Epoxy-propoxy)-indazol und 4, 17 g (1-
Methyl-2-phenoxy-Ethyl)-amln werden in 10 ml 

60 1,2-Dlmethoxyethan 20 Stunden auf 50°C er-
. wirmt. Nach Anreiben mlt Aceton, Absaugen 
und Umkrlstallisieren aus lsopropanol . erhilt 
man 3, 7 g 4- < 2-Hydroxy-3-((1-methyl-2-phenoxy)­
ethylamino]-propoxy >-indazol vom Schmp. 

65 175-177°C (41% d. Th.). 

13 

' 
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Belsplel 24 
2-Benzyl-4- < 2-hydroxy-3-[2-{3,4-dimethoxy-phe­

v nyl)-ethylamlno)-propoxy>-indazol 

saugt ab. Es werden 19, 1 g Tltelverblndung vom 
Schmp. 101-102°C erhatten (74% d. Th.}. 

17 g 2-benzyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)-indazol Befsplel 25 
und 20 g 2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethylamin war­
den 20 Stunden bei 70°C geruhrt. Man l0st uber­
schQssiges Amin durch Ausruhren mit Ether und 

5 In analoger Weise, wle In Belsplel 24 be­
schrleben, erhilt man: 

Bezelchnung 

2-Benzyl-4-<2-hydroxy-3-(2-(2-benzyloxy-phenoxy)­
ethylamlno)propoxy > lndazol aus 
2-Benzyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)indazol und 
2-(2-Benzyloxy-phenoxy)ethylamin 

Ausb. 
%d. Th. 

91 

Smp. °C 
(Losungsmlttel) 

81-83 
(Ethanol) 

Beispiel 26 
2-Benzyl-4-[2-hydroxy-3-(2-phenoxy-ethylamlno)­

propoxy)-indazol 
20 

Laufmitteln Methylenchlorid/Essigester 8 : 2 und 
Essigester. Nach Eindampfen warden 4,2 g Titel­
verblndung als viskoses 01 erhalten (56% d. Th.). 

Beispiel 27 
5 g 2-Benzyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)-indazol und 

2,6 g 2-Phenoxy-ethylamin warden in 10 ml 1,2-Di­
methoxyethan 48 Stunden auf 50 °C erwirmt. Man 
engt ein, l0st in Methylenchlorid und relnigt chro­
matographlsch Ober eine Kieselgelsiule mit den 

In analoger Weise, wle In Beispiel 26 be­
schrleben, erhilt man: 

Bezeichnung Ausb. Smp. °C 
\....: %d. Th. (l.Osungsmlttel) 

i 
a) 2-Benzyl-4- < 2-f'lydroxy-3-(2-(2-methoxy-phenoxy)- 52 01 

ethylamino)propoxy > indazol aus 
2-Benzyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)lndazol und 
2-(2-Methoxy-phenoxy}ethylamin 

b) 2-Benzyl-4-<2-hydroxy-3-(2-(2-methoxy-phenoxy)- 83 01 
propylamino)propoxy > indazol aus 
2-Benzyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)lndazol und 
2-(Methoxy-phenoxy)propylamin 

C) 2-Benzyl-4-< 2-hydroxy-3-(2-(4-pyridil)ethylami no)- 51 01 
propoxy > lndazol aus 
2-Benzyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)lndazol und 
2-(4-Pyridfl)ethylamin 

d) 2-Benzyl-4-(2-hydroxy-3-(benzo[b J-1,4-dioxan-2-yl- 47 01 
methylamino)propoxy}lndazol aus 
2-Benzyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)indazol und 
2-(Aminomethyl)-1,4-benzo[b]dioxan 

76 e) 2-Benzyl-4- < 2-hydroxy-3-(2-(3,4-ethylendioxyphenyl)- 165-168 
ethylamino)propoxy > lndazol aus (lsopropanol) 
2-Benzyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)lndazol und 
2-(3,4-Ethylendioxyphenyl)ethylamin 

01 f) 2-Benzyl-4- <2-hydroxy-3-(2-(3-ethoxy-4-methoxy- 85 
phenyl)ethylamino)propoxy > indazol aus 
2-Benzyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)indazol und 
2-(3-Ethoxy-4-methoxy-phenyl)ethylamln 

01 g) 2-Benzyl-4- < 2-hydroxy-3-(2-(3,4,5-trimethoxyphenyl)- 88 
ethylamlno)propoxy > indazol aus 
2-Benzyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)indazol und 
2-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)ethylamin 

h} 2-Benzyl-4- < 2-hydroxy-3-(2-(4-benzyloxy-3-methoxy- 78 96-98 
phenyl)ethylamino)propoxy >-indazol aus (Methanol) 
2-Benzyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)indazol und 
2-(4-Benzytoxy-3-methoxy-phenyl)ethylamin 

i) 2-Benzyl-4-< 2-hydroxy-3-[2-(3-benzyloxy-4-butoxy- 80 01 
phenyl)ethylamino]propoxy > indazol aus 
2-Benzyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)indazol und 
2-(3-Benzyloxy-4-butoxy-phenyl)ethylami n 

14 

c\ .~ 
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Bezeichnung Ausb. 
%d. Th. 

28 

Smp. °C 
(Losungsmittel} 

j) 2-Benzyl-4-<2-hydroxy-3-{2-(3,4-dibenzyloxyphenyl)- 84 01 
ethylamino}propoxy > lndazol aus 
2-Benzyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)lndazol und 
2-(3,4-0ibenzyloxy-phenyl)ethylamin 

k) 2-Benzyl-4-< 2-hydroxy-3-(2-(2-pyrldoxy)ethylamlno)- 64 01 
propoxy> indazol aus 
2-Benzyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)indazol und 
2-(2-Pyridoxy)ethylamin 

Beisplel 28 Ober elne Kieselgelsiule. Nach Eindampfen ver­
bleiben 5,8 g Titelverblndung als viskoses 01 (72% 
d. Th.). 

2-Benzyl-4-< 2-hydroxy-3-(2-(2-hydroxy-phen­
oxy)-N-benzyl-propylamino)-propoxy >-indazol 
412 g 2-Benzyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)-indazol 

und 3,85 g 2-(2-Hydroxy-phenoxy)-N-Benzyl-pro- 20 Beisplel 29 
pylamin warden in 30 ml Dioxan 4d unter Stickstoff 
am RUckfluss gekocht. Man engt eln, lost in 
Methylenchlorid und reinigt chromatographisch 

Bezelchnung 

In analoger Weise, wie in Beispiel 23 be­
schrleben, erhilt man: 

Ausb. 
% d. Th. 

Smp. °C 
(l0sungsmittel) 

2-Benzyl-4- < 2-hydroxy-3-(2-(wcetamido-phenoxy}-N­
benzyl-ethylamino)propoxy > lndazol aus 
2-Benzyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)lndazol und 
2-(4-Acetamldo-phenoxy)-N-benzyl-ethylamin 

67 01 

Das als Ausgangsprodukt verwendete 2-Benzyl-4-
(2,3-epoxy-propoxy)-indazol kann wie folgt erhal­
ten werden: 

Man trigt unter Kuhfen und Stlckstoffatmo­
sphire 9,2 g Natriumhydrld-Parafffn (55-60%1ge 
Suspension) In eine L0sung von 47, 1 g 2-Benzyl-4-
hydroxylndazol in 250 ml Dlmethylformamld eln, 
tropft nach beendeter H,,-Entwlcklung 19 ml 
Epibromhydrin zu und ruhrt 16 Stunden bei Raum­
temperatur. Danach ruhrt man In 1,51 Wasser ein, 
extrahlert mlt Methyfenchlorld und relnlgt Ober 
elne Kleselgelsiule mlt Methylenchlorld/Me­
thanol 99: 1. Nach Anreiben mlt Llgroln/Ather 1 : 1 
und Absaugen werden 30 g 2-Benzyl-4-(2,3-epoxy­
propoxy)-indazol vom Schmp. 66-68 °C erhalten 
(51% d. Th.). 

35 

50 

In analoger Weise, wie oben beschrieben, erhilt man: 

Belsplel 30 
4-<2-Hydroxy-3-(2-(3,4-dlmethoxy-phenyl)-ethyf­

amino)-propoxy >-lndazol 
19, 1 g 2-Benzyl-4-< 2-hydroxy-3-(2-(3,4-dlme~ 

oxy-phenyl}-ethytamlno)-propoxy >-indazol (H;t 
stellung slehe Belsplel 24) werden In 700 ml Me­
thanol und 22,4 ml . konzentrierte Salzsiure Ober 
2 g 10%iger Palladium-Kahle hydriert. Nach Ab­
saugen wird elngeengt, In Wasser gelost. mit Na­
tronlauge alkallsch gestellt und mlt Methylen­
chlorid extrahiert. Die organische Phase wlrd ein­
geengt, mlt Ether verrieben und abgesaugt. 

Es werden 9, 1 g Titelverbfndung vom Schmp. 
11~119°C erhalten (59% d. Th;). 

Durch L0sen in Ethanol und Zugabe von ethert­
scher Salzsiure erhilt man das Hydrochlorid vom 
Schmp. 157-159°C. 

Bezeichnung Ausb. Smp. °C 
(losungsmittel) % d. Th. 

a) 4- <2-Hydroxy-3-(2-(2-hydroxy-phenoxy}ethylamino)- 41 
propoxy > lndazol aus · 
2-Benzyl-4-<2-hydroxy-3-(2-(2-benzyloxy-phenoxy)­
ethylaminoJpropoxy > indazol (s. Bsp. 25) 

b) 4-[2-Hydroxy-3-(2-phenoxy-1lthylamino)propoxy}in- 88 
dazol aus 
2-Benzyl-4-(2-hydroxy-3-(2-phenoxy-ethylamino)prop­
oxy)lndazol (s. Bsp. 26) 

15 

137-139 
(lsopropanoO 

134-135 
(Essigester) 

.; 
.• 
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Bezelchnung Ausb. Smp. °C 
. .,_, %d. Th . (LOsungsmittel) 

c) 4-< 2-Hydroxy-3-(2-(2-methoxy-phenoxy)ethylamino]- 82 106-107 
propoxy> lndazol aus (Essfgester) 
2-Benzyl-4-< 2-hydroxy-3-(2-(2-methoxy-phenoxy)-
ethylamlno]propoxy>lndazol (s. Bsp. 27a) 

d) 4- <2-Hydroxy-3-(2-(2-methoxy-phenoxy)propylami- 58 127-128 
no]propoxy > indazol aus (Essigester) 
2-Benzyl-4-<2-hydroxy-3-[2-(2-methoxy-phenoxy)pro-
pylamlno]propoxy>lndazol (s. Bsp. 27b) 

e) 4- < 2-Hydroxy-3-(2-(4-pyrldyl)ethylamlno)propoxy>- 72 123-125 
lndazol aus (Essigester) 
2-Benzyl-4-< 2-hydroxy-3-(2-(4-pyridyl)ethylamino)-
propoxy>lndazol (s. Bsp. 27c) 

f) 4-[2-Hydroxy-3-(benzo[bJ-1,4-dloxan-2-yl-phenylami- 54 142-143 
no)propoxy]lndazol aus (Essigester) 
2-Benzyl-4-[2-hydroxy-3-(benzo[b)-1,4-dioxan-2-yl-me-
thylamlno)propoxy]indazol (s. Bsp. 27d) 

g) 4-<-Hydroxy-3-(2-(2-hydroxy-phenoxy)propylamlno]- 57 92-95 
propoxy > indazol aus (Essigester) 
2-Benzyl-4-<2-hydroxy-3-(2-(2-hydroxy-phenoxy)-N-
benzyl-propylamtno)propoxy> lndazol (s. Bsp. 28) 

h) 4-< 2-Hydroxy-3-(2-(4-acetamldo-phenoxy)ethylami- 49 130-133 
no]propoxy>indazol aus (Ethanol/ 

0 
2-Benzyl-4-<2-hydroxy-3-(2-(4-acetamido-phenoxy)-N- Wasser) 
benzyl-ethylamino)propoxy>indazol (s. Bsp. 29) 

J I) 4-<2-Hydroxy-3-(2-(3.4-ethylendloxy-phenyl)ethylami- 59 125-126 
no)propoxy> indazol aus (Essigester) 
2-Benzyl-4-< 2-hydroxy-3-(2-(3,4-ethylendioxy-phe-
nyl)-ethylamlno)propoxy>indazol (s. Bsp. 27e) 

j) 4-<2-Hydroxy-3-(2-(3-ethoxy-4-methoxy-phenyl)-ethyl- 73 118-119 
amlno)propoxy>lndazol aus (Esslgester) 
2-Benzyl-4-< 2-hydroxy-3-(2-(3-ethoxy-4-methoxy-phe-
nyl)ethylamino]propoxy > indazol (s. Bsp. 27f) 

k) 4- < 2-Hydroxy-3-(2-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)ethyl- 63 171-172 
amlno)propoxy>lndazol aus (Essigester) 
2-Benzyl-4- < 2-hydroxy-3-(2-(3,4,5-trimethoxy-pheny_I)-
ethylamino)propoxy>indazol (s. Bsp. 27g) 

I) 4- <2-Hydroxy-3-(2-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)- 57 139-141 
ethylamino)propoxy > lndazol aus {lsopropanol/ 
2-Benzyl-4- <2-hydroxy-3-[2-( 4-benzyloxy-3-methoxy- Essigester) 
phenyl)ethylamlno]propoxy> indazol (s. Bsp. 27h) 

m) 4-< 2-Hydroxy-3-[2-( 4-butoxy-3-hydroxy-phenyl)ethyl- 55 94-97 
amino)propoxy>indazol aus (Essigester) 
2-Benzyl-4- < 2-hydroxy-3-(2-(3-benzyloxy-4-butoxy-
phenyl)ethylamino)propoxy > indazol (s. Bsp. 27i) 

n) 4-< 2-Hydroxy-3-[2-(3,4-dlhydroxy-phenyl)ethylamino]- 46 160-162 
propoxy > lndazol-acetat aus (Ethanol) 
2-Benzyl-4- < 2-hydroxy-3-(2-(3,4-dibenzyloxy-phenyl)-
ethylamino)propoxy > indazol (s. Bsp. 27j) 

o) 4-< 2-Hydroxy-3-(2-(2-pyridoxy)ethylamino]propoxy >- 52 113--115 
indazol aus (Essigester) 
2-Benzyl-4-<2-hydroxy-3-(2-(2-pyridoxy)ethylamino]-
propoxy > indazol (s. Bsp. 27k) 

60 Beispiel 31a 
4- < 2-Hydroxy-3-[ 1-(3,4-dimethoxy-phenyl)-pro­

pyl-2-amino)-propoxy >-indazol 
Ein Gemisch aus 4 g 2-Benzyl-4-(3-amino-2-hy­

droxy-propoxy)-indazol und 3 g 3,4-Dimethoxy­
phenyl-aceton wird in 100 ml Methanol in Gegen- 65 

wart von 1,510%iger Palladiumkohle hydriert. 
Nach Aufnahme von 1 mol Wasserstoff warden 
10 ml konzentrierter Salzsaure zugegeben und bis 
zur weiteren Aufnahme von 1 mol Wasserstoff 
geschuttelt. 

16 
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Nach Absaugen und Elnengen nimmt man in 
Wasser und Methylenchlorid auf. Nach Abtrennen 
der wissrlgen Phase wlrd afkallsch gestellt und 
mlt Methylenchlorld/Methanof 10 : 1 extrahlert. 
Nach Trocknen und Eindampfen wlrd das erhal­
tene Olastereomerengemisch aus Essigester um­
kristallislert. Es warden so 1, 1 g der Fraktion A der 
Titefverblndung vom Schmp. 110-112°C erhalten 
(21 % d. Th.). 

Durch Elnengen der Mutterfauge und Anreiben 
mit Ether warden nach Absaugen 1,5 g der Frak­
tion B der Tltelverblndung vom Schmp. 66-73 °C 
erhalten (29% d. Th.). 

Oas als Ausgangsprodukt verwendete 2-Benzyl-
4-(3-amlno-2-hydroxy-propoxy)-indazof kann wie 
fofgt erhalten warden: 

12 g 2-Benzyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)-indazol 
warden Im Autoklav in 100 ml flOssigem Ammo­
niak 8 Stunden bel 50 °C geschUttelt. Man erhilt 
nach Aufnehmen mit Esslgester, Absaugen und 
Nachwaschen 9,3 g der Titelverbindung vom 
Schmp. 113--115°C (73% d. Th.). 

Belsplel 31b 
4- < 2-Hydroxy-3-[3-(3,4-dimethoxy-phenyl)-pro­

pylamlno)-propoxy >-indazol-benzoat 
6,6 g 4-(3-Amino-2-hydroxy-propoxy)-indazol 

(Rohprodukt) warden in 80 ml Methylenchlorid In 
Gegenwart von 3, 1 ml Trlethylamin mit 5, 1 g 3-
(3,4-Dlmethoxy-phenyf)-proplonylchlorid 48 Stun­
den bel Raumtemperatur geruhrt. Nach Ausschut­
teln mit Wasser, Trocknen und Eindampfen ver­
blelben 9, 1 g 4-<2-Hydroxy-3-(3-(3,4-dlmeth­
oxyphenyl) - proplonamido)- propoxy > - indazol 
(Schmp. 148-150°C aus Nltromethan). 

Oas erhaltene Rohprodukt wird in 120 ml was­
serfreiem Tetrahydrofuran mit 1,7 g Llthiumalu­
miniumhydrid unter Stickstoffatmosphire 26 Stun­
den bei 60°C geruhrt. Nach der ubllchen Zer­
fegung und Aufarbeitung wlrd das erhaltene 01 
Ober eine Kleselgelsiule (Laufmittel : Essigester­
Methanol 9 : 1-6 : 4) gereinlgt Nach Elnengen der 
gewOnschten Fraktionen werden 1,7 g farbloses 
01 erhalten. Durch Aufl0sen in Ethanol und Zuga­
be der berechneten Menge Benzoesiure warden 
nach Einengen und Zusatz von Ether 1,75 g 4-<2-
Hydro1<y-3-(3-(3,4-dimethoxy-phenyl)-propylami-
no)-propoxy >-indazol-benzoat vom Schmp. 
131-134°C (15% d. Th.) erhalten. 

Das als Ausgangsprodukt verwendete 4-(3-Aml­
no-2-hydroxy-propoxy)-indazol kann wie folgt er­
halten werden: 

5, 1 g 1-Acetyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)-indazol, 
gel0st in 50 ml Methanol werden im Autoklaven 
mit 250 ml flusslgem Ammoniak 8 Stunden bei 
50 °C geruhrt. Man behandelt die erhaltene LO­
sung mit Aktivkohle, engt ein und erhilt 6,6 g der 
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Titelverbindung als Rohprodukt, welches ohne 
weitere Reinigung zur nichsten Stufe eingesetzt 
werden kann. 

Beispiel 32 
1-Pivaloyl-4-<2-plvafoyloxy-3-(2-(3,4-dlmethoxy- · 

phenyl)-ethylamino}-propoxy >-indazol-hydro­
chlorid 
Man ruhrt ein Gemisch aus 4,2 g 4- < 2-Hydroxy-

3-(2-(3,4-dimethoxy-phenyf)-ithylaminoJ-propoJ<y­
>-indazol-hydrochlorid (Herstellung s. Beispiel 
30), 4,2 ml Plvalinsiureanhydrid und 35 ml Piva­
linsiure SG--60 Stunden bei 75°C. Die erhaltene 
teste Masse wlrd mit ligroln geruhrt, abgesaugt 
und mlt ligroln gewaschen. Es verblelben 4, 1 g 
Titelverblndung vom Schmp. 155-158°C (69% 
d. Th.) •. 

Beispiel 33 
4- < 2-Plvaloyloxy-3-(2-(3,4-dlmethoxy-phenyl}­

ethylamlnoJ-propoxy>-indazol 
4,0 g 1-Pivaloyl-4-<2-plvaloyfoxy-3-(2-(3,4-dl-

. methoJ<Y-phenyl)-ethylamino)-propoxy >-indazol­
hydrochlorld (Herstellung slehe Beispiel 32} wer­
den mit 150 ml lsopropylamln 2,5 Stunden un­
ter Ruckfluss erhitzt Man engt eln, last in Ether. 
schOttelt mit 1n Natronlauge und reinigt die or­
ganische Phase chromatographisch Ober elne 
Kieselgelsiule (laufmittel: Methylenchlorid/Es­
sigester 1 : 1). Es warden 2,7 g Titelverbindung als 
01 erhalten (85% d. Th.}. 

Beisplel 34 
4- < 2-Hydroxy-3-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl­

amlnoJ-propoxy>-1-formylindolln-benzoat 
2,2 g · 4-(2,3-Hypoxy-propoxy)-1-formylindolin 

und 1,8 g 2-(3,4-DlmethoJ<Y-phenyl)-ethylamln wer­
den in 50 ml rl-Butanol 18 Stunden bel Raum' 
temperatur geruhrt, Im V~uum eingeengt und in 
Ether und 1 n MUchsiure aufgenommen. Die wiss­
rige Phase wird mit 2n Natronlauge alkallsch ge­
stellt und mit Methylenchlorfd extrahiert. Nach 
Trocknen und Eindampfen verbleiben 4 g Roh­
produkt. Dieses wird Ober eine Kieselgelsiule mit 
Methylenchlorid/Methanol 95 : 5 gerelnlgt So 
werden 1,3 g gerelnigte Base erhalten, welche in 
50 ml Essigester gelast und mit der iquivalenten 
Menge Benzoesiure versetzt werden. Nach Ab­
saugen verbleiben 1,3 g 4-<2-Hydroxy-3-(2-(3,4-
dimethoxy-phenyl)-ethylaminoJ-propoJ<y>-1-for-

myl-
indolin-benzoat vom Schmp. 136-138°C (24% d. 
Th.). 

Beispiel 35 
In analoger Weise, wie in Beisplel 34 be­

schrieben, erhilt man: 

Bezeichnung Ausb. Smp. °C 
(LOsungsmittel) o/o d. Th. 

a) 4-< 2-Hydroxy-3-[2-( 4-fluor-phenoxy)ethylami no)prop- 20 
oxy>-1-formylindolln-benzoat aus 
4-(2,3-Epoxy-propoxy)-1-formylindolin und 
2-(4-Fluorphenoxy)ethylamin 

17 

121-123 
(Essigester) 
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Bezelchnung 
0 

Ausb. 
%d. Th. 

Smp. °C 
(L6sungsmittef) 

b) 4-< 2-Hydroxy-3-(2-(2-methoxy-phenoxy)ethylamino]- 19 78-79 
(Esslgester) propoxy>-1-formylindolin-benzoat aus 

4-(2,3-Epoxy-propoxy)-1-formylindolin und 
2-(2-Methoxy-phenoxy)ethylamin 

c) 4-<2-Hydroxy-3-(2-(2-methoxy-phenoxy)-N-benzyl- 90 01 
propyl-amino]propoxy>-1-formylindolin aus 
4-(2,3-Epoxy-propoxy)-1-formyl-indolin und 
2-(2-Methoxy-phenoxy)-N-benzyl-propylamln 

d) 4-< 2-Hydroxy-3-(2-{2-benzyloxy-phenoxy)-N-benzyl-
ethylamino]propoxy >-1-formylindol aus 

95 01 

4-(2,3-Epoxy-propoxy)-1-formylindolin und 
2-(2-Benzytoxy-phenoxy)-N-benzyl-ethylamin 

e) 4-[2-Hydroxy-3-(2-phenyl-ethylamino)propoxy]-1-
formylindolin aus 

18 121-123 
(Essigester) 

4-(2,3-Epoxy-propoxy)-1-Formylindolin und 
2-Phenyl-ethylamln 

f) 4-<2-Hydroxy-3-(2-{2-chlor-phenoxy)ethylamino]- 15 104-107 
(Essigester) propoxy>-1-formylindolin aus 

4-(2,3-Epoxy-propoxy)-1-formylindolin und 
2-{2-Chlor-phenoxy)ethylamln 

g) 4-<2-Hydroxy-3-(2-(2-methylmercapto-phenoxy)- 20 129-130 
(Methanol) ethylamino]propoxy>-1-formylindolin aus 

\.._.,,· 4-(2,3-Epoxy-propoxy)-1-formylindolin und 

I' 2-(Methylmercapto-phenoxy)ethylamin 

Beispiel 36 
4- <2-Hydroxy-3-(2-{2-methoxy-phenoxy)-pro­

pylamino]-propoxy >-1-formylindolin-ben­
zoat 
Man hydriert 6,7 g 4-<2-Hydroxy-3-(2-(2-meth­

oxy-phenoxy)-N-benzyl-propylamino]-propoxy >-
1-formylindolin (Herstellung slehe Beisplel 35c) in 
250 ml Methanol und 20 ml Triethylamin bei Raum­
temperatur und 1 bar Wasserstoffdruck uber 2 g 
10%iger Palladiumkohle, filtriert, engt eln und 16st 

35 
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den verbleibenden Ruckstand in 50 ml Essigester 
und versetzt mit der iquivalenten Menge Benzoe­
siure. Nach Absaugen erhilt man 2, 1 g 4-<2-
Hydroxy-3-(2-(2-methoxy-phenoxy)-propylamino]­
propoxy >-1-formylindolin-benzoat vom Schmp. 
131-135°C (31% d Th.). 

Beispiel 37 
In analogei' Weise, wie in Beispiel 36 be­

schrieben, erhilt man: 

Bezelchnung Ausb. Smp. °C 
(Losungsmittel) %d. Th. 

4- < 2-Hydroxy-3-(2-(2-hydroxy-phenoxy)ethylamino]prop- 41 
oxy > 1-formyllndolin-acetat aus 

171-173 
(Essigester) 

4- < 2-Hydroxy-3-(2-(2-benzyloxy-phenoxy)-N-benzyl-ethyl­
amino]propoxy > 1-formylindolin (s. Bsp. 35d) 

Die zur Herstellung der vorstehenden Verbln­
dungen benotigten Ausgangsstoffe werden wie 
folgt hergestellt: 

4-(2,3-Epoxy-propoxy)-1-formylindol in 
48,6 g 2-Benzyloxy-6-nitrotoluol gelost in 670 ml 

Dimethylformamid werden mit 29,9 g Paraform­
aldehyd versetzt und anschliessend werden 
200 ml 1n Kalium-tert.-butylatlosung zugetropft. 
Nach 1 Stunde Ruhren bei Raumtemperatur wird 
in 31 Eiswasser eingeruhrt und mit Ether ex­
trahiert. Die Etherphase wird mit Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es ver­
bleiben 62 g 2-Benzyloxy-6-nitrophenylethanol, 

55 
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welches als Rohprodukt in die nichste Stufe ein­
gesetzt wird. 

62 g 2-Benzyloxy-6-nitro-phenylethanol werden 
in 500 ml wasserfreiem Pyridin gelost und unter 
Kuhlen bei ca. 10°C mit 47,7 g p-Toluolsulfonyt­
chlorid versetzt. Man lisst auf Raumtemperatur 
ansteigen und ruhrt bis zur volligen Umsetzung 
ca. 10 Stunden. Die Reaktionsl0sung wird in Eis­
wasser eingeruhrt. Nach Absaugen, Waschen mit 
Wasser und Trocknen verbleiben 74 g p-Toluol­
sulfonsiure-2-(2-benzyloxy-6-nitro-phenyl)-ethyl­
ester vom Schmp. 96-98 °C (86% d. Th., bezogen 
auf 2-Benzyloxy-6-nitrotoluol). 
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74 g p-Toluolsulfonsiure-2-(2-benzyloxy-6-ni­
tro-phenyl)-ethylester werden in 2 I Ethylenglykol­
monomethylether gelost, mit 5 g 10%iger Pal­
ladlum-Aktivkohle versetzt und bei Raumtempera-
tur und 1 bar Wasserstoffdruck hydriert. Nach Ent- 5 
fernen des Katalysators wlrd elngeengt und der 
Ruckstand mit einer Mischung aus 227 ml Essig­
siureanhydrld und 91 ml Amelsensiure (nach 
C. W. Huffmann, J. org. Chem. 23, 727 (1958)) for-
myflert. Nach der Umsetzung wird mit Eiswasser 10 
zersetzt und mit Essigester extrahiert. Die organi-
sche Phase wlrd neutrallsiert, mit Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeda.mpft. Der ver­
bleibende Ruckstand wird mit 320 ml Epichlorhy-
drin vermischt und rnit 173 ml 2n Natrlummethylat- 15 
loaung versetzt Nach Ruhren Ober Nacht wird 
elngeengt un~ der Ruckstand in Wasser und Es­
sigester geloat Aus dem Esslgesterruckstand 
werden durch Anreiben mit lsopropylalkohol und 
Absaugen 15,8 g 4-(2,3-Epoxy-propoxy)-1-for- 20 
mylindolln vom Schmp. 88-89°C erhalten (42% d. 
Th.). 

Bezeichnung 

Beispiel 38 
Es wurden Tabletten hergestellt: Jede Tablette 

enthilt 10 mg 4-<2-Hydroxy-3-{2-(2-methoxy­
phenoxy)-ethylamino]-propoxy >-methyf-2-benz­
imidazolinon-hydrochlorld. Die Tabletten wurden 
gemiss der folgenden Rezeptur hergestellt: 
4-< 2-Hydroxy-3-{2-(2-methoxy-phenoxy)-ethyl­
amino)-propoxy >-methyl-2-benzlmidazolinon-
hydrochtorid 10 g 
Lactose 80g 
Stirke 29g 
Magneslumstearat 1 g 

Vorstehende Verbindung wurde fein pulverl­
slert und mlt Lactose und Stirke vermlscht Das 
Gemisch wurde in herkommlicher Weise granu­
llert. Magnesiumstearat wurde zu dem Granulat 
gegeben und das Gemisch zu 1000 Tabletten mit 
einem Einzelgewicht von 0,12 g verpresst 

Belsplel 39 
In analoger Weise, wie in Beispiel 23 be­

schrleben, erhilt man: 

Ausb. 
%d. Th. 

Fp. °C 
(Losungsmittel) 

a) 4- < 2-Hydroxy-3-(2-(2-allylphenoxy)-ethyl-amino)- 47 125-126 
(Essigester) propoxy>-indazol aus 

4-(2,3-Epoxypropoxy)-indazol und 
2-(2-Allylphenoxy)-ethylamin 

b) 4- <2-Hydroxy-3-[2-(2-allyloxyphenoxy)-ethyl-amino]- 45 137-139 
(Essigester) propoxy >-indazol aus 

4-(2,3-Epoxypropoxy)-indazol und 
2-(2-Allyloxyphenoxy)-ethylamin 

Versuchsprotokoll 
Die erflndungsgemissen Verbindungen wurden 

hlnsichtllch ihrer vasodilatierenden und jl-blok­
klerenden Aktlvitit an Kaninchen gepruft. Da bel­
de Eigenschaften nicht in einem einzigen Ver­
suchsmodell geprUft werden konnen, mussten 
verschledene Versuchsanordnungen gewihlt 
werden. 

a) Prufung auf vasodllatierende Aktlvitit 
Kanlnchen wurden mlt 26%igem Urethan 5 ml/ 

kg narkotisiert. Zur fortlaufenden Messung des 

45 

arterlellen Blutdruckes wurde eln Katheter in die 50 
A. femoralls implantiert. Die Messung des Blut­
druckes erfolgte mlttels eines elektromechanl­
schen Druckwandlers (Statham P 23 Db). Die Im-
pulse wurden auf einem Direktschreiber aufge-
zelchnet und nach Elchen mlt elnem Quecksilber- 55 
manometer ausgewertet 

Nach Ermlttlung des Ausgangswertes wurden 
beide Halsschlagadern (A. carotis) fUr 2 Mlnuten 
occludlert und auf dlese Weise der Blutdruck tem-
porir erhoht (Carotls-Slnus-Entlastungs-Reflex - 60 
CSE). Anschllessend wurde die PrUfsubstanz In 
der nledrlgsten PrUfdosis (0, 125 mg/kg) i. v. ln­
jizlert und 8 Minuten spiter der CSE-Reflex erneut 
ausgel0sl Im Abstand von jewells 15 Mlnuten 
wurden in logarlthmisch steigender Dosierung 65 

19 

(Faktor 2) die PrUfsubstanzen erneut injizlert undl 
der CSE wlederum ausgeloat 

Substanzen, die unter diesen Bedingungen den 
Anstleg des Blutdruckes unter CSE abschwichen, 
konnen als vasodilatlerend angesehen werden. 
Zur Abschitzung der blutdrucksenkenden Wlrk­
qualitit wurde von den Prufsubstanzen die Dosls, 
die den CSE-Reflex um 30 mm Hg abschwicht 
(ED_30 mmttg). berechnel 

b) Prufung auf jl-blocklerende Aktlvitit 
Kanlnchen wurden In Holzkiflgen flxiert, die 

Herzfrequenz wurde bel Ihnen uber Stichelek­
troden abgeleitet und auf elnem Frequenzzihlge­
rit (Messzelt 15 Sekunden) abgelesen. Ober elne 
Ohrvene wurde zunichst 1 µg/kg lsoprenalln I. v. 
injlziert, was elne Erhohung der Herzfrequenz von 
ca. 210 Schligen/Mln. auf ca. 370 Schlige/Mln. 
bewirkt. Anschllessend wurden die Pnlfsubstan­
zen in stelgender Dosierung (slehe Methode a) 
I. v. zugefuhrt und die Herzfrequenz nach lso­
prenalln erneut abgelesen. Die Hemmung der lso­
prenalln-Tachycardie ist als Mass fur die P..Blok­
kade anzusehen. Es wurde die Dosls der PrUfsub­
stanzen bestimmt, die den Anstieg von lsoprena­
lln um 50% abschwicht (HD .. ). 

Die Oaten aus beiden Versuchen slnd In Tabel­
le I wiedergegeben. Die Berechnung der iqulef-

, .. 
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fektiven Cosen (ED-aommtto bzw. HD18) wurden auf 
logarlthmischer Basis 4-6 bzw. 6-10 Einzelversu­

·'-./ chen vorgenomrrien. Die aus belden Versuchen 
errechneten Dasen (HD18 und ED-aommHg) wurden 
Ins Verhiltnis zueinander gesetzt. 

Alie gepriiften Substanzen besitzen starke ~ 
bloekierende Elgenschaften und daruber hfnaus 
eine ausgeprigte blutclrucksenkende Qualltit 

Tabelle I 

0014951 
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Oa belde Wlrkungen erwOnscht slnd, sollte das 
Auftreten belder Effekte durch m6glichst nahelle­
gende Cosen bewirkt warden, da sonst der Nutzen 
elner 2. Wirkqualltit(wegen relatfver Unterdosle­
rung) nlcht relevant wurde. Optimal erschelnt aus 
theoretischer Sicht ein Quotient von 1. Oa jedoch 
kllnlsche Erfahrungen noch nlcht vorllegen, 
kommt auch allen Substanzen mlt nicht allzu stark 
von 1 abweichenden Quotienten lnteresse zu. 

Vasodllatlerende und ~blocklerende Aktivitit der erfindungsgemissen 
Substanzen im Verglelch zu dem Handelsprodukt 
PROPRANOLOL == 1-lsopropylamino-3-(1-naphthyloxy)-2-propanol 

Belsplel ED-aommHo 
Nr. (vasodilat Akt) 

(pg/kg i.v.) 

2d 641 
3 1410 
4a 3420 
4b 1910 
4c 2240 
4f 1660 
4h 3170 
41 5790 
7 3060 •, __ ,; 

11 1160 ; 15 400 
16a 1359 
16b 1580 
16c 1920 
161 280 
18c 420 
30f 1980 
34 3780 
35b 1620 

Propranolol >3550 

PatentensprOche 

1. Heterocyclische Oxypropanol-Derivate der 
allgemeinen Formel I 

in welcher 
R, Wasserstoff, eine Aralkyl-, C1_.-Alkyl- oder 

c,....-Alkanoylgruppe, 
R1 und Ra. die gleich oder verschieden sein 

konnen, jeweils Wasserstoff, eine Alkoxycarbo­
nyl-. CH-Alkyl-, c,_.-Hydroxyalkyl- oder (C,_.-Al­
kanoyl)alkylgruppe sowie gemeinsam einen Al­
kylenrest mit bis 6 C-Atomen, 

HOllO HDao 
(~blockierende Akt.) ED-.10mmHo 
(µg/kg i.v.) 

406 
2485 

762 
3460 
5222 
931 

1338 
4338 

544 
233 

59 
160 
487 
569 
105 
252 
154 

1253 
991 

393 

45 

50 

55 

60 

65 
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0,63 
1,76 
0,22 
1,81 
2,33 
0,51 
0,42 
0,75 
0,18 
0,20 
0,15 
0,12 
0,31 
0,30 
0,36 
0,60 
0,21 
0,33 
0,61 

<0,11 

R. Wasserstoff, eine C,_.-Alkanoylgruppe oder 
eine Aroylgruppe, 

R. Wasserstoff, eine C,....-Alkylgruppe oder elne 
Aralkylgruppe, 

R. Wasserstoff oder eine C,..-Alkylgruppe, 
R, Wasserstoff, eine Hydroxygruppe oder elne 

C,....-Alkylgruppe, 
Z elnen Valenzstrlch, elne Methyle'ngruppe, eln 

Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

Ar einen carbocyclischen Arylrest oder einen 
Pyridylrest, 

R •• R. und R10 die gleich oder verschieden sein 
konnen, jeweils Wasserstoff, Halogen, elne Hydro­
xygruppe, eine CM·Alkanoylgruppe, elne C1-6-
Alkylgruppe, eine Alkenylgruppe mit bis 8 C-Ato­
men, eine C1-"Alkoxygruppe, eine Aralkoxygrup­
pe, die Allyloxygruppe, eine C,_.-Alkylthiogruppe, 
eine Aminocarbonylgruppe, eine Aminosulfonyl­
gruppe, eine C,....-Alkanoylaminogruppe. oder R. 
und R. gemeinsam eine Nlederalkylendioxygrup­
pe oder R. gemeinsam mit R7 auch eine -CH,-0-
Gruppe und 
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A die Gruppe X,-Y,, in der X, einen Methylen­
oder -NRn·Rest, wobei R,. Wasserstoff oder eine 
CM""Alkylgruppe bedeutet, und Y, einen Methylen­
rest oder die Gruppe > C = Q, wobei Q fur Sauer­
stoff oder Schwefel steht, vorstellen, oder die 
Gruppe X.=Y., in der X~ und Y2 gleich oder ver­
schleden sein k6nnen und jeweils fiir ein Stlck-

stoffatom oder fur eine = tR,2-Gruppe stehen, 
wobei R,2 Wasserstoff, eine Alkoxycarbonylgrup­
pe oder eine c,_.-Alkylgruppe vorstellt, wobei fur 
den Fall, dass x.v. eine -cH==N-Gruppe und R, 
eine Aralkylgruppe oder eine CM""Alkylgruppe 
vorstellen, dlese wegen der Tautomeriefihigkeit 
der lndazole auch an dem fur v. stehenden Stick­
stoffatom lokalisiert sein kann, mit der Massgabe, 
dass jeweils Y, mit dem Rest N-R, der allge­
meinen Formal I verbunden ist, bedeuten, wobei 
fUr den Fall, dass Q ein Sauerstoffatom oder 
x.=v. eine -CR,2 =CR,1-Gruppe bedeutet, ent­
weder die belden Reste R1 und Rs nicht gleich­
zeitig Wasserstoff sein konnen oder R7 und R. 
zusammen eine -CH.-0-Brucke bilden mussen, 
sowie deren pharmakologisch vertriglichen Sal­
ze. 

2. Verfahren zur Herstellung von Aminopropa-
nolderivaten der allgemeinen Formel I 

0-CH~H.-N-CH-CH-Z Ar OR. ~ 
Jt.h. h, 

A • 
R1 I 

N 
Ra h, (I), 

In welcher 
R, Wasserstoff, elne Aralkyl-, C,_.-Alkyl- oder 

CM·Alkanoylgruppe, 
Ra und R •• die glelch oder verschleden seln 

konnen, jewells Wasserstoff, elne Alkoxycarbo­
nyl-, CM'"Alkyl-, C,_.-Hydroxyalkyl- oder (C,_...Al­
kanoyl}oxyalkylgruppe sowle gemeinsam elnen 
Alkylenrest mit bis 6 C-Atomen, 

R4 Wasserstoff, eine C,_...Alkanoylgruppe oder 
elne Aroylgruppe, 

R. Wasserstoff, eine C,_...Alkylgruppe oder eine 
Aralkylgruppe, 

R. Wasserstoff oder elne CM""Alkylgruppe, 
R, Wasserstoff, eine Hydroxygruppe oder eine 

CM""Alkylgruppe, 
Z einen Valenzstrich, eine Methylengruppe, ein 

Sauerstoff- oder Schwefelatom, 
Ar einen carbocyclischen Arylrest oder einen 

Pyrldylrest, 
R., R. und R,0 , die glelch oder verschieden sein 

konnen, jeweils Wasserstoff, Halogen, eine Hy­
droxygruppe, eine c,_...Alkanoylgruppe, elne 
CM""Alkylgruppe, eine Alkenylgruppe mit bis 6 C­
Atomen, eine CM""Alkoxygruppe, eine Aralkoxy­
gruppe, die Altyloxygruppe, elne C1....-Alkylthio­
gruppe, eine Aminocarbonylgruppe, eine Amino­
sulfonylgruppe, eine C1--1·Alkanoylaminogruppe 
oder R. und R. ge!"elnsam elne Nlederalkylen­
dloxygruppe oder R. gemelnsam mit R, auch elne 
-CH1-o-Gruppe und 
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A die Gruppe X,-Y,, in der X, einen Methyten­
oder -NRu-Rest, wobel R,, Wasserstoff oder eine 
C1....-Alkylgruppe bedeutet, und Y, einen Methyten­
rest oder die Gruppe > C = Q, wobei Q fur Sauer­
stoff oder Schwefel steht,. vorsteHen, oder die· 
Gruppe X.=Y1, in der X. und Y1 gleich oder ver­
schleden sein konnen und jeweils fur ein Stick-

' stoffatom oder fUr elne = CR,2-Gruppe stehen, wo-
bei R,2 Wasserstoff, eine Alkoxycarbonyl- oder 
C1....-Alkylgruppe vorstellt, wobei fur den Fall, dass 
X. = Y 1 eine -CH= N-Gruppe und R, eine Aralkyl­
oder C,....-Alkylgruppe vorstellen, diese wegen der 
Tautomeriefi.higkeit der lndazole auch an dem fur 
Y2 stehenden Stickstoffatom lokalisiert seln kann, 
mit der Massgabe, dass jeweils Y, mit dem Rest 
N-R, der allgemeinen Formel I verbunden 1st, be­
deuten, wobel fut den Fall, dass a eln Sauerstoff­
atom oder X.=Y1 eine -CR,1 =CR,1-Gruppe, ent­
weder die beiden Reste R2 und Rs nicht gleich­
zeitlg Wasserstoff seln konnen oder R7 und R. 
zusammen eine -CH1-0-BrOcke bilden mussen, 
sowie deren pharmakologisch vertriglichen Sal­
ze, dadurch gekennzelchnet. dass man in an slch 
bekannter Weise entweder 

a) elne Verbndung der formel II 

OR'4 

O-CH1..tH-CH.-B 

~ A. A, 

(II), 

in welcher R,, Ra. Ra und A die oben genannte 
Bedeutung haben, B eine reaktlve Gruppe dar­
stellt und R4• die oben angegebene Bedeutung W 
R.. hat oder zusammen mit B elnen Valenzstrlch 
bedeutet, mit einer Verbindung der Formal Ill 

UT<* PH), 

in welcher R., R •• Ry, R •• R •• R,0 , Z und Ar die oben 
angegebene Bedeutung haben, umsetzt oder 

b) elne Verblndung der Formel IV 

OH 

R-0=~ 
Ra h, 

{IV), 

in welcher R,, A1 , Ra und A die angegebene Be­
deutung haben, mit elner Verblndung der For­
mel V 

(V), 



i 

In welcher R.. R,, R •• R.. R,0 , Z und Ar die oben 
angegebene Bedeutung haben, 8' elne reaktive 
Gruppe darstellt, D fur eine >CO- oder 
>CH-OR,"-Gruppe steht, wobei R." die oben ge­
nannte Bedeutung fur R, hat oder auch zusammen 
mit B' elnen Valenzstrlch bedeutet und R,' die 
oben genannte Bedeutung fur R, hat oder auch 
zusammen mit B' eine Einfachbindung sein kann, 
umsetzt und, falls D die > CC>-Gruppe bedeutet, 
anschliessend reduziert oder 

c) elne Verbindung der Formel VI 

OR, 
f ;::;__.-{;tl-Qi--r 

Av--+ 
Ra ~, 

{VI), 

in welcher R,, R2, R2 , R,, R, und A die oben ange­
gebene Bedeutung haben, mit einer Verbindung 
der Formel VII 

~~H-z-~. 
R. P., \.3~:~ 

{VII), 

'J in welcher B, R.. R,, R,, R,, R,0 , Z und Ar die 
,, ... angegebene Bedeutung haben, umsetzt oder 

d) ein Gemisch aus einer Verblndung der For­
mel VI mit einer Verbindung der Former VIII 

O=C(-YH-Z-~- (VIII), 

R.R, ~~: 
in welcher R,, R,, R.. ff., R,0 , Z und Ar die angege­
bene Bedeutung haben, hydriert oder 

e) eine Verbindung der Formel VI mit einer Ver­
bindung der Formel IX 

O=C(-YH-Z-~ 
l R, v;,: (IX), 

in welcher R,, R,, R.. R,0 , Z und Ar die angegebene 
Bedeutung haben und L elnen reaktlven Rest dar­
stellt, umsetzt und das erhaltene Amid anschlles­
send reduziert oder 

f) eine Verbindung der Formel X 

O-CH1-tH-CH1-N-CH-CH-Z- Ar 
1

1 

OR, Ge 
,)yxH A.~. h, .. 

A,M 
R2 NH 

I (X), 
R1 

in welcher R,, R,, R1 , R,, R,, R,, R,, R,, R.. R,., Z 
und Ar die angegebene Bedeutung haben und XX1 
oder HX2 vorstellt, fUr den Fall, dass A die Gruppe 
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X,-Y, bedeutet, elne Verblndung, in der X-X, 
darstellt, mlt einer Verbindung der allgemelnen 
Formel Xia 

L,) 
Y, 

La 

(Xia) 

In der Y, die oben angegebene Bedeutung hat, L, 
eln Wasserstoffatom, die Hydroxygruppe oder ei­
nen reaktiven Rest T und La eln Wasserstoffatom 
oder einen reaktiven Rest T bedeuten, oder fUr 
den Fall, dass A die Gruppe X. =Ya bedeutet, eine 
Verbindung, in der X = HX2 darstellt, mit einer 
Verblndung der allgemeinen Former Xlb 

(Xlb), 

in der L, und Y, die oben angegebene Bedeutung 
haben, La' ein Wasserstoffatom oder einen reak­
tlven Rest T und La eln Wasserstoffatom oder zu­
sammen mit La' ein Sauerstoffatom darstellt, um­
setzt und cyclisiert oder 

g) eine Verbindung der Formel XII 

In welcher R2 , R2 , R4 , R,, R., R,, R,, R,, R,0 , Z, A und 
Ar die angegebene Bedeutung haben und U elne 
abspaltbare Gruppe darstellt, reduzlert und cy­
clislert und gegebenenfalls nachtriglich in einer 
erhaltenen Verblndung der allgemeinen Formel I 
einen der Reste R,, R2 , R2 , R... R,, R.. R •• R,. oder 
R,2 nach ublichen Methoden in elnen anderen, 
durch den Anspruch definierten Rest R,, R2, R1 , R... 
R11, R,, R.. R,. oder R,1 uberfuhrt und die erhal­
tenen Verbindungen gewunschtenfalls in lhre 
pharmakologisch vertriglichen Salze umwandelt. 

3. Arznelmittel, enthaltend elnen Wlrkstoff der 
allgemeinen Formel I sowie an sich bekannte 
pharmakologlsch vertrigliche Triger- und Hilfs­
stoffe. 

4. Amlnopropanote gemiss Anspruch 1 oder 
deren Salze zur Verwendung als Arzneimlttel zur 
Behandlung von Herz- und Krelslauferkrankun­
gen. 
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Claim• 

..._. 1. Heterocyclic oxypropanol derivatives of the 
general formula I 

OR. ~ 

~H~~H.-rn~vR~ 
t Ra N 

Ra ~' 
In which 

R, signifies hydrogen, an aralkyl, C1-e alkyl or 
CM alkanoyl group, 

R1 and Ra. which can be the same or different, 
each signify hydrogen, an alkoxycarbonyl, C1-e 
alkyl, C1-4 hyd°roxyalkyl or (C1-41 alkanoyl)oxyalkyl 
group, as well as together signify an alkylene 
radical with up to 6 C-atoms, 

R. signifies hydrogen, a C1-41 alkanoyl group or 
an aroyl group, 

A. signifies hydrogen, a C1-41 alkyl group or an 
aralkyl group, 

A. signifies hydrogen or a C1-e alkyl group, 
A, signifies hydrogen, a hydroxyl group or a 

C1-e alkyl group, 
·-..___, Z signifies a valency bond, a methylene group, 

an oxygen or sulphur atom, 
Ar signifies a carbocyclic aryl radical or a py­

rldyl radical, · 
A •• R1 and R,0 , which can be the same or dif­

ferent, each signify hydrogen, halogen, a hydroxy 
group, a c,_. alkanoyl group, a C1-e alkyl group, an 
alkenyl group with up to 8 C-atoms, a c,_. alkoxy 
group, an aralkoxy group, the allyloxy group, a 
c,_. alkylthio group, an aminocarbonyl group, an 
aminosulphonyl group, a c,_. alkanoylamino 
group or A. and R1 together signify a lower alky­
lenedloxy group or R. together with R, also a 
-CH.-<>- group and 

A signifies the group X,-Y,, in which X, re­
presents a methylene or -NA,, radical, whereby 
R,, signifies hydrogen or a c,_. alkyl group, and 
Y, represents a methylene radical or the group 
>C=Q, whereby a stands for oxygen or sulphur: 
or the group X1 =Y2, in which X1 and Y1 can be the 
same or different and each stands for a nitrogen 

atom or for a = CR,2 group, whereby R12 re­
presents hydrogen, an alkoxycarbonyl group or a 
C1-4 alkyl group, whereby for the case in which 
X. =Ya represents a -CH= N- group and R, an 
aralkyl group or a C1-e alkyl group, because of the 
ability to tautomerise of the indoles, this can also 
be localised on the nitrogen atom standing for Y 1 , 

with the proviso that in each case Y, is connected 
to the radical N-R, of the.general formula I, where­
by for the case in which Q signifies an oxygen 
atom or X1 = Y1 a -CR,1 = CR,1- group, either the 
two residues Ra and R, cannot simultaneously be 
hydrogen or R, and R. must together form a 
-CH1-0- bridge, as well as their pharmacologic­
ally compatible salts. 

2. Process for the preparation of aminopropanol 
derivatives of the general form1,1la I 
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OR. . ~ 

~~T~· 
A ,. 

Ra ~ 
Ra ~, (I) 

in which A, signifies hydrogen, an aralkyl, C1-4 
alkyl or C1_. alkanoyl group, R1 and Ra. which can 
be the same or different, each signify hydrogen, 
an alkoxycarbonyl, c,_. alkyl, c,_. hydroxyalkyl or 
(C,_. alkanoyl)-oxyalkyl group, as well as together 
signify an alkylene radical with up to 6 C-atoms, 
R4 signifies hydrogen, a c,_. alkanoyl group or an 
aroyl group, R. signifies hydrogen, a c,_. alkyl 
group or an aralkyl group, R. signifies hydrogen 
or a c,... alkyl group, A, signifies hydrogen, a 
hydroxyl group or a c,_. alkyl group, Z signifies a 
valency bond, a methylene group, an oxygen or 
sulphur atom, Ar signifies a carbocyclic aryl radi­
cal or a pyrldyl radical, A,, R, and R,., which can 
be the same or different, each signify hydrogen, 
halogen, a hydroxyl group, a C1-4 alkanoyl group, 
a C1-e alkyl group, an alkenyl group with up to 6 C­
atoms, a C1-e alkoxy group, an aralkoxy group, the 
allyloxy group, a CM alkylthio group, an amino­
carbonyl group, an aminosulphonyl group, a c,... 
alkanoylamino group or A, and R. together signify 
a lower alkylenedioxy group or Ra together with R7 

also signifies a -CH.-O- group and A signifies the 
group X,-Y,. In which X, signifies a methylene or 
-NR,, radical, whereby A,, signifies hydrogen or 
a c,... alkyl group and Y, signifies a methylene 
radical or the group > C =a, whereby Q stands for 
oxygen or sulphur; or the group X.=Y2 , in which 
X. and Y • can be the same or different and each 

stands for a nitrogen atom or for a = hR,2 group~ 
whereby R,. represents hydrogen, an alkoxycar­
bonyl or c,... alkyl group, whereby for the case in 
which X1 =Ya represents a -CH= N- group and R, 
an aralkyl or CM alkyl group, this, because of the 
ability to tautomerise of the indazoles, can also be 
localised on the nitrogen atom standing for v •. 
with the proviso that in each case Y, is connected 
with the radical N-R, of the general formula I, 
whereby for the case in which Q signifies an oxy­
gen atom or X1 =Y1 a -CR,1 = CR,1- group, either 
the two residues Ra and Ra cannot simultaneously 
be hydrogen or R7 and R, must together form a 
-CH2-0- bridge, as well as of their pharmacoligic­
ally compatible salts, characterised in that, in per 
se known manner, one either 

a) reacts a compound of the formula II 

(II) 

\ \11\11\ \\\I\\ Ill\\ \\1\1 \\ \'I\ " ' 
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in which R,, R1, Ra and A have the above. 
mentioned meaning, B represents a reactive 
group and R; has the above-given meaning for R4 

or, together with 8, signifies a valency bond, with 
a compound of the formula Ill 

r-:x· H~H-YH-Z-~R• 
~.A. ~7 '° 

(Ill) 

in which R •• R., R7, R.. R,, R,0 , Zand Ar have the 
above-given meaning; or 

b) reacts a compound of the formula IV 

OH 

~:0=~ 
Ra h, 

(IV), 

in which A,, R1 , A, and A have the given meaning, 
with a compound of the formula V 

-~ (V) 8'-CH1-D-CH11iH-fH-Z~ •• 
. R,R. R7 R,0 ......., 

> in which R.. R,, R •• A.. R,0 , Z and Ar have the 
above-given meaning, B' represents a reactive 
group, 0 stands for a >CO or >CH-OR4 " group, 
whereby Re" has the above-mentioned meaning 
for Re or, together with B', also slgnHies a valency 
bond and R,' has the abov&-mentioned meaning 
for R, or, together with B', can also be a single 
bond, and, If 0 signifies the >CO group, subse­
quently reduces; or 

c) reacts a compound of the formula VI 

(VI), 

in which R,, R1 , Ra. Re. R, and A have the above­
given meaning, with a compound of the formula VII 

(VII), 

in which 8, R,, R7 , R,, R,, R,0 , Z and Ar have the 
given meaning; or 

d) hydrogenates a mixture of a compound of the 
formula VI with a compound of the formula VIII 

(VIII), 
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in which R.. R1 , R,, A.. A, •• Zand Ar have the given 
meaning; or 

e) reacts a compound of the formula VI with a 
compound of the formula IX 

O=yyH-Z-~, 
l R, ~,: 

(IX), 

in which R7 , R.. R,, R,0 , Z and Ar have the given 
meaning and L represents a reactive residue, and 
subsequently reduces the amide obtained; or 

f) a compound of the formula X 

ORc 

O-CH1~H-CH11i~H-Z-~ 
H R,R, R1 ~ 

R, 

R1 NH . 
I (X) R, 

in which R,, R1 , Ra, R4, R,, R,, R1, R •• R •• R, •• Z and 
Ar have the given meaning and X represents X, or 
HX.. for the case In which A signifies the group 
X,-Y,, reacts and cycllses a compound in which 
X = X, with a compound of the general for­
mula Xia 

(Xia) 

in which Y, has the above-given meaning, L, sig­
nifies a hydrogen atom, the hydroxyl group or a 
reactive residue T and L. a hydrogen atom or a 
reactive residue T, or for the case In which A 
signifies the group X1 =Y1, reacts and cycllses a 
compound In which X represents HX. with a com­
pound of the general formula Xlb 

L, 

t! "v. 
La/ 

(Xlb), 

in which L, and Y1 have the above-given meaning, 
L.' represents a hydrogen atom or a reactive re­
sidue T and La a hydrogen atom or, together with 
L.', an oxygen atom; or 

g) reduces and cyclises a compound of the for­
mula XII 

OR, 0· O-CH2~H-CHa-trH-fH-Z- Ar R. 

MJ R, R, R, R,0 

R, 
Ra NO. (XII) 

in which R2 , R,, R,, R,, R,, R7 , R •• R,, R, •• Z, A and 
Ar have the given meaning and U represents a 
group which can be split off, and possibly subse-

111111111111111111111111111111 
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quently, in a compound obtained of the general 
formula I, converts one of the residues R0 Rz, R8 , 

v R,, R9 , R,, R,, R,0 or R,1 according to conventional 
methods into another residue R,, R2 , Ra. R,, R,, R,, 
R,, R,0 or R,1 defined in the claim and, If desired, 
converts the compounds obtained into their 
pharmacologically compatible salts. 

3. Medicaments containing an active material of 
the general formula I, as well as per se known 
pharmacologicslly compatible carrier and ad­
juvant materials. 

4. Aminopropanols according to claim 1 or their 
salts for use as medicaments for the treatment of 
heart and circulatory diseases. 

Revendlcatlons 

1. Derives heterocycliques d'oxypropanol de 
formule generale I 

dans laquelle: 
R, est de l'hydrogene, un groupe aralkyle, al­

kyle C,_., OU alcanoyle C,_., 
R2 et Ra pouvant 6tre identlques ou differents, 

sont chacun un atome d'hydrogene, un groupe 
alcoxycarbonyle, alkyle c,_., hydroxyalkyle c,-4 
ou {alcanoyl C1...J oxyalkyle, ou forment ensemble 
un reste alkyl6ne ayant jusqu'a 6 atomes de car­
bone, 

A. est de l'hydrogene, un groupe alcanoyle 
c,_. ou un groupe aroyle, 

R, est de l'hydrogene, un groupe alkyle c,_. ou 
un groupe aralkyle, 

R, est de l'hydrog6ne ou un groupe alkyle c.,_., 
R, est de l'hydrog6ne, un groupe hydroxyle ou 

un groupe alkyle c,_., 
Z est un trait de valence, un groupe methylene, 

un atome d'oxyg6ne ou de soufre, 
Ar est un reste aryle carbocyclique ou un reste 

pyridyle, 
R,, R, et R,0 pouvant 6tre identlques ou dlff8-

rents, sont chacun de l'hydrogene, de l'halog6ne, 
un groupe hydroxyle, un groupe alcanoyle C1_., un 
groupe alkyle c,_., un groupe alcenyle ayant jus­
qu'a 8 atomes de carbone, un groupe alcoxy 
c,_., un groupe aralcoxy, le groupe allyloxy, un 
groupe alkyle-thio c,_., un groupe amlnocarbo­
nyle, un groupe amino sulfonyle, un groupe alca­
noylamino c,_., ou R, et R, torment ensemble un 
groupe alkylenedloxy inferieur ou bien R, forme 
avec R, aussi un groupe -CH10-, et 

A est le groupe X,-Y,, dans lequel X, est un 
reste methyl6ne ou un reste -NRm ou Rn est de 
l'hydrog6ne ou un groupe alkyle c,_. et Y, un reste 
m6thyl8ne OU le groupe > C = Q, OU Q d6signe 
l'oxygene OU le soufre, OU, est le groupe X1 =Y1 , 
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dans lequel X1 et Y 1 sont identiques ou differents 
et d6slgnent chacun un atome d'azote -ou un 

groupe =CR,1 , ou R,1 est de l'hydrogene, un 
groupe alcoxycarbonyle ou un groupe alkyle 
c,-4• et au cas ou X. = Y1 est un groupe -CH= N et 
R,, un groupe aralkyle ou un groupe alkyle c..., 
celui-cl peut 6tre lie a l'atome d'azote repr6sent6 
par Y2, en raison des tautomeres que les indazo­
les sont susceptibles de former, sous la condition 
que dans chaque cas Y, est lie au reste N--R, de 
la formule generate I, et dans le cas ou Q est un 
atome d'oxygene OU X1 =Y1 , Un groupe 
-CR,.= CR,2, ou blen les deux restes R2 et Ra ne 
sont pas en mt.me temps de l'hydrogene, ou bien 
R, et R, doivent former ensemble un pont-CH10-, 
ainsi que leurs sels pharmacologiquement tol6ra­
bles. 

2. Proc6de pour la preparation de d6riv6s 
d'aminopropanol de formule gen6rale I 

OR. .~ 

&~~· A ~ 

R1 I 
N 

R2 ~, (I}, 

dans laquelle: 
R, est de l'hydrogene, un groupe aralkyle, al­

kyle C,_., OU alcanoyle C,_., 
R1 et Ra pouvant 6tre identlques ou diff6rents, 

sont chacun un atome d'hydrogene, un groupe 
alcoxycarbonyle, alkyle c,.... hydroxyalkyle c,_. 
ou (alcanoyl C,...>oxyalkyle, ou forment ensemble 
un reste alkyl8ne ayant jusqu'a 6 atomes de car-
bone, I 

R,. est de l'hydrogene, un groupe alcanoyle 
c,_. ou un groupe aroyle, 

R, est de l'hydrogene, un groupe alkyle c,_. ou 
un groupe aralkyle, 

R, est de l'hydrogene ou un groupe alkyle 
c,_., 

R, est de l'hydrogene, un groupe hydroxyle ou 
un groupe alkyle c,_., 

Z est un trait de valence, un groupe m6thylene, 
un atome d'oxygene ou de soufre, 

Ar est un reste aryle carbocyclique ou un reste 
pyridyle, 

R,, R, et R,0 pouvant ttre identiques ou diff8-
rents, sont chacun de l'hydrogene, de l'halogene, 
un groupe hydroxyle, un groupe alcanoyle c,_., un 
groupe alkyle C,_., un groupe alcenyle ayant jus­
qu'a 8 atomes de carbone, un groupe alcoJCy 
c,_., un groupe aralcoxy, le groupe allyloxy, un 
groupe alkyle-thio c,_., un groupe aminocarbo­
nyle, un groupe amino sulfonyle, un groupe alca­
noylamlno c,..., ou R. et R, formant ensemble un 
groupe alkylenedioxy lnf6rleur ou bien R1 forme 
avec R, aussi un groupe -CH1G-, 

A est le group X,-Y,, dans lequel X, est un reste 
m6thyl8ne ou un reste-NR,,, ou Rn est de l'hydro­
gene ou un groupe alkyle C1_. et Y, un reste me­
thylene ou le groupe >C=Q, ou Q d6signe l'oxy-
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gene ou le soufre, ou, est le groupe X1 ==Y1 , dans 
lequel X. et Y 1 sont identiques ou dlfferents et 
designent chacun un atome d'azote ou un groupe · 

I 
=CR,2, ou R,1 est de l'hydrogene, un groupe al-
coxycarbonyle ou un groupe alkyle c,_., et au cas 
ou X1 ==Y1 est un groupe -CH== N et R,, un groupe 
aralkyle ou un groupe alkyle C1-a. celui-cl peut 
Atre lie t l'atome d'azote represent& par Y1 , en 
raison des tautomeres que les lndazoles sont sus­
ceptibles de former, sous la condition que dans 
chaque cas Y, est lie au reste ~,de la formula 
generale I, et dans le cas ou Q est un atome d'oxy­
gene ou X.==Y1 , un groupe -CR,2 ==CR,., ou bien 
les deux restes R2 et Ra ne sont pas en mAme 
temps de l'hydrogene, ou bien R7 et R. doivent 
former ensemble un pont -CH10-, ainsl que leurs 
sels pharmacologiquement tolerables, caract6-
rise en ce que de fa9on en soi connue, soit 

a) on fait reagir un compose de formule II 

(II), 

I dans laquelle R,, R1 , Rs et A ont la signification 
donnee ci-dessus, B est un groupe reactif et R.' a 
la signification donnee ci-dessus pour R4 , ou 
forme ensemble avec B un trait de valence, avec 
un compose de formule Ill 

r:x.· H';'-YH-'(H-Z-~R• 
k. ~. lt7 10 

(Ill), 

dans laquelle R,, R., R7 , R •• R.. R,0 , Z et Ar ont la 
signification ci-dessus, soit, 

b) on fait reagir un compose de formule IV 

OH 

~{)=] 
R2 ~, 

(IV), 

dans laquelle R,. R2 , R1 et A sont la signification 
indiquee, avec un compose de formule V 

(V), 

dans laquelle R •• R7, R1 , R •• R,0 , Z et Ar ont la 
signification indiquee ci-dessus, B' est un groupe 
reactif, D est un groupe >CO ou >CH-OR.'' ou 
R:' a la signification donnee ci-dessus pour R4 , ou 
forme ensemble avec B' un trait de valence et R1 ' 

a la signification donnee ci-dessus pour R,, ou 
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peut former avec B' une liaison simple et au cas 
ou Oest le groupe >CO on reduit ensuite, soit 

c) on,, fait reagir un compose de formula VI 

OR4 

I 

~~ C<'I. Ra:vy 
Ra ~, 

dans laquelle R,, R2 , R1 , R4 , R, et A ont la significa­
tion indiquee ci-dessus, avec un compose de for­
mula VII 

(VII), 

dans laquelle B, R8 , R7 , R,, R1 , R,0 , Z et Ar ont la 
signification indiquee, soit 

d) on soumet un melange d'un compose de 
formula VI avec un compose de formula VIII 

(VIII), 

dans laquelle R.. R7 , R.. R.. R,0 , Z et Ar o.nt la 
signification indiquee, a une hydrogenation, soit 

e) on fait reagir un compose de formula VI avec 
un compose de formula IX 

O=C(-yH-Z-~. 
l ~7 ~,: 

(IX), 

dans laquelle R1 , R •• R1 , R,0 , Z et Ar ont la signifi­
cation indiquee et Lest un reste reactif et on r6duit 
ensuite l'amide obtenu, soit 

f) on falt reagir et on cyclise un compose de 
formuleX 

OR., G: 
0-CH,._tH-CH.-N-CH-CH-Z- Ar • 

I I I • NH R.R. R7 10 

Ra~~• · 
R1 NH 

I 
R, (X), 

dans laquelle R,, R2 , R1 , R4 , R,, R1 , R1. R •• R., R,o. 
Z et Ar ont la signification indiquee et X repr6-
sente X, ou HX1 , c'est-a-dire dans le cas ou A est 
le groupe X,-Y,, un compose dans lequel X = X,, 
avec un compose de formula generale Xia 

L,> Y, 

La 

(Xia) 

I 1\\1 U\l\I \\\~ 11\1) II 1\\1 
* t L . 
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dans laquefle Y, a la signification indiquee ci­
dessus, L, est un atome d'hydroglme, le groupe 

0 hydroxyle ou un reste reactif T et L2 un atome 
d'hydrogene ou un reste T, ou dans le cas ou A est 
le groupe X.=Y2, un compose dans lequel 
X = HX., avec un compose de formula genera-
le Xlb L 

'" L~ -.- Y2 (Xlb), 

La/ 
dans laquelle L, et Y2 ont la signification donnee 
ci-dessus, La' est un atome d'hydrogime ou un 
reste reactif T et La est un atome d'hydrogene, ou 
forme ensemble avec La' un atome d'oxygene, soit 

g) on reduit et on cyclise un compose de formu-
la XII 

O-CH,._tH-CH11--':'-YH-CH-Z- Ar R9 
OR

4 ~· 
,...u A. R. A7 R,. 

Ra 
NO (XII), 

R, I 
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dans laquelle R1 , R,, R4 , R,, R •• RF, R •• A.. R,0, Z, 
A et Ar ont la signification indlquee et U est un 
groupe eliminable, et eventuellement on trans­
forme ult6rleurement dans un compose de for-

5 mule generate I obtenu, un des restes R,, R2, Ra. 
~. R •• R •• R •• R,0 ou R,1 selon une methode habl­
tuelle en un autre reste R,, R1 , R8, R4, R.. R.. A •• 
R,0 ou R,2 defini dans la revendlcation et on trans­
forme les composes obtenus 6ventuellement en 

to leurs sets pharmacologiquement tolerables. 
3. Medicaments contenant une substance active 

de formula gen6rale I alnsl que des substances de 
support et auxillaires pharmacologlquement tol6-
rables et en soi connues. 

t5 4. Des aminopropanols selon la revendication 1 
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ou leurs sels destines a Atre employes comme 
medicaments pour le traitement des maladies du 
cmur et de la circulation. 

\ \11\11\ \\\I\\ Ill\\ \\1\1 \\\'I\ 
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