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Heterocyclische Oxypropanolamin-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen
enthaltende Arzneimittel :

Die vorliegende Erfindung betrifft neue hetero-
cyclische Oxypropanolamin-Derivate der allge-
meinen Formel |

in weicher :

R, Wasserstoff, eine niedere Alkyl-, Aralkyl-
oder niedere Alkanoyigruppe,

R. und R,, die gleich oder verschieden sein
kénnen, jeweils Wasserstoff, eine niedere Alkyl-,
Hydroxyalkyl-, Alkoxycarbonyl- oder Alkanoyloxy-
alkyigruppe sowie gemeinsam einen Alkylenrest,

R, Wasserstoff, eine niedere Alkanoylgruppe
oder eine Aroylgruppe,

R, Wasserstoff, eine niedere Alkylgruppe oder

\_ eine Aralkylgruppe,
2 R, Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe,

; Wasserstoff, eine Hydroxygruppe oder eine
niedere Alkylgruppe,

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

Ar einen carbocyclischen Aryirest oder einen
Pyridyirest,

R,, R, und R,,, die gleich oder verschieden sein
kdnnen, jeweils Wasserstoff, Halogen, eine Hy-
droxygruppe, eine niedere Alkanoylgruppe, eine
niedere Alkylgruppe, eine niedere Alkenylgruppe,

. eine niedere Alkoxygruppe, eine Aralkoxygruppe,

die Allyloxygruppe, eine niedere Alkylthiogruppe,
eine Aminocarbonyligruppe, eine: Aminosulfonyl-
gruppe, eine niedere Alkanoylaminogruppe oder
R, und R, gemeinsam eine Niederalkyiendioxy-
gruppe oder R, gemeinsam mit R, auch eine
~CH,~O-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 fir
Sauerstoff oder Schwefel steht, vorstellen, oder
die Gruppe X,=Y,, in der X, und Y, gleich oder
verschieden sein kdnnen und jeweils fir ein

Stickstoffatom oder fiir eine =(‘:R.,-Gruppe ste-
hen, wobei R,, Wasserstoff, eine niedere Alkyl-
oder Alkoxycarbonylgruppe vorstellt, wobei fur
den Fall, dass X, =Y, eine ~CH=N-Gruppe und R,
eine Alkyl- oder Aralkylgruppe vorstellen, diese
wegen der Tautomeriefahigkeit der Indazole auch
an dem fiir Y, stehenden Stickstoffatom lokalisiert
sein kann, mit der Massgabe, dass jeweils Y, mit
dem Rest N-R, der aligemeinen Formel | verbun-
den ist, bedeuten, wobei fiir den Fall, dass Q ein
Sauerstoffatom oder X,=Y, eine —CR,,=CR,,-
Gruppe bedeutet, entweder die beiden Reste R,
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und R, nicht gleichzeitig Wasserstoff sein kénnen
oder R, und R, zusammen eine —CH,-O-Briicke
bilden missen, sowie deren pharmakologisch
vertriglichen Salze.

Da die Verbindungen der Formel | asymmetri-
sche Kohlenstoffatome besitzen, sind ferner Ge-
genstand der Erfindung die optisch aktiven For-
men und racemische Gemische dieser Verbindun-
gen.

Die Verbindungen der Formel | und ihre phar-
makologisch vertréglichen Salze besitzen bei ge-
ringer Toxizitdt ausgeprigte vasodilatierende Ei-
genschaften, die sich im wesentlichen in einer
Senkung des Blutdrucks dussern; ausserdem wird
eine Hemmung adrenergischer B-Rezeptoren
beobachtet. Die erfindungsgeméassen Verbindun-
gen eignen sich daher besonders zur Behandlung
und Prophylaxe bei Herz- und Kreislauferkrankun-

gen.
In den deutschen Offenlegungsschriften
1948507, 2113379, 2230426, 2619164,

2651574, 2700193 und 2830211 sowie in der
Schweizer Patentschrift 483 423 sind Verbindun-
gen &hnlicher Struktur und Wirkung beschrieben
und beansprucht. Durch Abénderung des hetero-
cyclischen Phenolteils sowie der Aminopropoxy-
Seitenkette wurde eine Gberraschende Wirkungs-
verbesserung erzielt.

Unter einer niederen Alkylgruppe der Sub-
stituenten R,, R,, Ry, R,, R,, R,, R,, R, R,o, R,, und
R,: sind geradkettige oder verzweigte Gruppen
mit 1-6, vorzugsweise 1—4 Kohlenstoffatomen zu
verstehen, wie z.B. Methyl, Ethyl, Propyl, Isopro-
pyl, Butyl, Isobutyl, tert-Butyl oder n-Hexy!. insbe-
sondere kommt jedoch die Methyl- oder Ethyi-
gruppe in Frage. Der von den Substituenten R,

- und R, gegebenenfalls gemeinsam gebildete Al-

kylenrest weist 3—4, vorzugsweise 3 Kohlenstoff-
atome aut. _

Unter  Alkenylgruppe sind ungesittigte
Kohlenwasserstoffreste mit bis 6 C-Atomen zu
verstehen, insbesondere der Allyl- und Methy!-
vinyl-Rest.

Hydroxyalkyigruppen der Substituenten R, und
R, enthalten 1-4 Kohlenstoffatome, bevorzugt ist
die 2-Hydroxyethyl- und die Hydroxymethyl-
gruppe.

Alkoxygruppen der Substituenten R,, R, und R,, _

enthalten 1-6, vorzugsweise 1-4 Kohlenstoffato-
me, wie z.B. die Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, But-
oxy- oder Pentoxygruppe. Bevorzugt sind die
Methoxy-, Ethoxy- und Propoxygruppe.

Als Alkoxycarbonylgruppe der Substituenten
R,, R, und R,, kommen insbesondere die Methoxy-
carbonyl- und Ethoxycarbonylgruppe in Frage.

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

Alkanoyigruppen der Substituenten R,, R,, R,,
R, und R,, sowie der Alkanoylteil der Alkanoyloxy-
alkylgruppe in der Definition der Substituenten R,
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und R, und der Alkanoylaminogruppe der Sub-
stituenten R,, R, und R,, enthalten 1-8, vorzugs-
weise 1-5 Kohlenstoffatome, wobei deren Alkyl-
gruppen geradkettig oder verzweigt sein kdnnen.
Bevorzugt sind der Formyl-, Acetyl- oder der Piva-
loylrest. Als Alkanoyloxyalkylgruppen sind Alka-
noyloxymethylgruppen besonders bevorzugt.

Unter einer Aroylgruppe in der Definition des
Substituenten R, ist bevorzugt die Benzoyigruppe
zu verstehen, die ein- oder mehrfach durch Halo-
gen, Alkyigruppen mit 1-4 Kohlenstoffatomen
oder Alkoxygruppen mit 1—4 Kohlenstoffatomen
substituiert sein kann.

Unter einer Aralkylgruppe in der Definition der
Substituenten R, und R, sowie unter einer Aralk-
oxygruppe in der Definition der Substituenten R,,
R, und R,, sind Reste zu verstehen, die als Arylteil
einen Phenyl- oder Naphthyirest und als Alkyiteil
eine gerade oder verzweigte gesiittigte Kohlen-
wasserstoffkette mit 1-4 Kohlenstoffatomen auf-
weisen. Besonders bevorzugt ist der Benzyirest.

Der carbocyclische Aryirest Ar kann ein Phenyl-
oder auch Naphthyirest sein, wobei der Phenyl-
rest besonders bevorzugt ist.

Als von den Substituenten R, und R, gemeinsam
gebildete Niederalkylendioxygruppe kommen vor-
zugsweise die Methylen- und Ethylendioxygruppe
" in Frage.

Das Zeichen A in der aligemeinen Formel | hat
insbesondere die Bedeutung, dass als Hetero-
cyclen Benzimidazolinon-2, Benzimidazolinthion-
2, Benzimidazol, Benztriazol, indol, indolin und In-
dazol zu verstehen sind.

Unter Halogen wird im Sinne der Erfindung
Fluor, Chior, Brom und Jod verstanden, insbeson-
dere Fluor, Chlor und Brom.

Die Herstellung der neuen Verbindungen der
aligemeinen Formel | ist dadurch gekennzeichnet,
dass man in an sich bekannter Weise entweder

a) eine Verbindung der Formel I

OR’,
O—CH,-&H—CH.—B

R, m,

in welcher R,, R,, R; und A die oben genannte
Bedeutung haben, B eine reaktive Gruppe dar-
stelit und R,’ die oben angegebene Bedeutung fir
R, hat oder zusammen mit B einen Valenzstrich
bedeutet, mit einer Verbindung der Formel lit

Hm."r-z-f. ),

in welcher R, R,, R,, R,, R,, Ryo, Z und Ar die oben
angegebene Bedeutung haben, umsetzt oder
b) eine Verbindung der Formel IV
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OH

R,: (v),

R,

—=2—>

T

in welcher R,, R,, R, und A die angegebene Be-
deutung haben, mit einer Verbindung der For-
mel V

| | R,
B’-CH, H. H—Z- 3
oouppupes(

RRy R, Ry

in weicher R,, R,, R,, R,, R,,, Z und Ar die oben
angegebene Bedeutung haben, B’ eine reaktive
Gruppe darstelit, D fir eine >CO- oder
>CH-OR,”-Gruppe steht, wobei R,” die oben ge-
nannte Bedeutung fir R, hat oder auch zusammen
mit 8’ einen Valenzstrich bedeutet und R,’ die
oben genannte Bedeutung far R, hat oder auch
zusammen mit B’ eine Einfachbindung sein kann,
umsetzt und, falls D die >CO-Gruppe bedeutet,
anschliessend reduziert oder
c) eine Verbindung der Formel VI

OR,
O—CH,—&H—CH,—IiIH
R
A ¢ (v,

R, |

R, R,

in welcher R,, R,, R,, R,, R, und A die oben ange-‘
gebene Bedeutung haben, mit einer Verbindung
der Formel VIl

g

(v,

. in welcher B, R,, R,, Rs, Rs, Ry, Z.und Ar die

angegebene Bedeutung haben, umsetzt oder
d) ein Gemisch aus einer Verbindung der For-
mel VI mit einer Verbindung der Formel Vil

. R,

0= nﬂ—z- @ Re

Ll 4 M0

in welcher R,, R,, R,, R,, R, Z und Ar die angege-
bene Bedeutung haben, hydriert oder

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

O= E—i:'i—z— : {1X),

(VIit),
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-inwelcher R,, R, R,, R,o, Z und Ar die angegebene

Bedeutung haben und L einen reaktiven Rest dar-
stellt, umsetzt und das erhaltene Amid anschlies-

'send reduziert oder

f) eine Verbindung der Formel X

OR‘
o-ca,-c':u-cn,-rr-?u-cl:ﬂ-z-@q 4
XH RyR, R, R

.R,

R, NH
,"‘ X)

in weicher R,, R,, R;, R, R;, R,, R;, Ry, R,, Ryoe 2
und Ar die angegebene Bedeutung haben und XX,
oder HX, vorstellt, fir den Fall, dass A die Gruppe
X,-Y, bedeutet, eine Verbindung, in der X = X,
darstelit, mit einer Verbindung der allgemeinen

Formel Xla
L, \
Y (Xia)

e

# in der Y, die oben angegebene Bedeutung hat, L,

ein Wasserstoffatom, die Hydroxygruppe oder ei-
nen reaktiven Rest T und L, ein Wasserstoffatom
oder einen reaktiven Rest T bedeuten, oder far
den Fall, dass die Gruppe X,=Y, bedeutet, eine
Verbindung, in der X = HX, darstellt, mit einer

Verbindung der aligemeinen Formel XIb

L,

..,>

L,

(XIby),

in der L, und Y, die oben angegebene Bedeutung
haben, L, ein Wasserstoffatom oder einen reak-
tiven Rest T und L, ein Wasserstoffatom oder zu-

~ sammen mit L,’ ein Sauerstoffatom darstellt, um-

setzt und cyclisiert oder
g) eine Verbindung der Formel Xli
!

OR, .
{
o-cn,-cu-cu,-ﬁu-clzn-z- R,
' U RsR, R, Ry
Ry
Xin,
R, NO, (X

in welcher R,, R,, R,, R,, R,, R;, Ry, R, Ryo. Z, A und
Ar die angegebene Bedeutung haben und U eine
abspaltbare Gruppe darstellt, reduziert und cy-
clisiert und gegebenenfalls nachtraglich in einer
erhaltenen Verbindung der allgemeinen Formel !
einen der Reste R,, R,, R,, R,, R,, R,, R,, R,, oder
R,. nach Gblichen Methoden in einen anderen,
durch den Anspruch definierten RestR,, R,, R,, R,,
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R. R, R,, R,, oder R,, iiberfihrt und die erhal-
tenen Verbindungen gewiinschtenfalis in ihre
pharmakologisch vertraglichen Salze umwandelt.

Reaktive Reste B in Verbindungen der allige-
meinen Formein I und VIi sowie B’ in Verbindun-
gen der aligemeinen Formel V sind insbesondere
Saurereste, z.B. von Halogenwasserstoffsduren
und Sulfonsduren. Besonders bevorzugt sind
Chloride, Mesyloxy- und Tosyloxyreste.

Reaktive Reste L in Verbindungen der allge-
meinen Formel IX sind insbesondere Saurereste,
z.8. von Halogenwasserstoffsiuren oder
Stickstoffwasserstoffsaure oderr von Niederalkan-
carbonséuren, Niederalkoxy- oder Aryl-
oxygruppen, Amino- oder imidazolylgruppen. Be- .
sonders bevorzugt sind-Chloride, Azide und Imid-
azolylreste.

Dle reaktiven Reste T und U in Verbindungen
der Formein Xla, XIb und XN stehen fiir alle Reste,
die sich nuclophil substituieren lassen. Solche
Reste sind vorzugsweise Halogenatome, wie
Chlor oder Brom, Amino-, Imidazolyl-, Niederalk-
oxy-, Niederacyloxy-, Phenoxygruppen, Mercapto-
und Niederalkoxythiocarbonylgruppen. Beispiels-
weise kdnnen als Verbindungen der aligemeinen
Formel Xla Carbonylhalogenide, Harnstoff, N,N’-
Carbonyldiimidazol, sowie fiir den Fall, dass Q fir
Schwefel steht, Thiocarbonylhalogenide, Thio-
harnstoff oder auch-Xanthogenate eingesetzt wer-
den. Verbindungen der aligemeinen Formel Xia
kdnnen auch in situ aus anderen Verbindungen,
z.B. Schwefelkohlenstoff in alkalischer Lésung, in
der Reaktionslésung hergestelit werden. Als Ver-
bindungen der aligemeinen Formel Xib kommen
beispielsweise Carbonséuren, wie Ameisensaure
oder Essigsdure, Carbonsaureester oder auch
Carbonséurehalogenide in Frage. Verbindungen
Xib kdnnen jedoch auch in situ aus anderen Sub-
stanzen in der Reaktionsmischung hergestelit
werden, z.B. anorganisches Nitrit in wéssriger
Mineralsaure, Niederalkylsalpetrigsdureester in
organischen Losungsmittein.

Die erfindungsgeméssen Verfahren werden
zweckmadssig in einem unter den Reaktionsbedin-
gungen inerten Losungsmittel, z.B. Wasser, Me-
thanol, Ethanol, n-Butanol, Dioxan, Dimethylform-
amid oder Hexamethylphosphorséuretriamid, ge-
gebenenfalls in Gegenwart eines saurebindenden
Mittels durchgefiihrt. Die Umsetzungen kdnnen
auch durch Mischen der Reaktionskomponenten
ohne Lésungsmittel erreicht werden. Die Reak-
tionen werden bei Raumtemperatur oder unter
Erwdrmen, gegebenenfalls unter einer Schutz-
gasatmosphére ausgefiihrt.

Die gegebenentalls durchzufihrende Reduktion
der fir D stehenden Gruppe >C=0 erfolgt
zweckmdssig durch katalytische Hydrierung mit
Edelmetall- oder Nickelkatalysatoren oder mittels
kompleter Metallhydride, wie z.B. Natriumbor-
hydrid.

Die Hydrierung eines Amins der Formel VI mit
einer Carbonylverbindung der Formel Vili geméss
Vertahren d) wird in einem geeigneten Lésungs-
mittel (z. B. Méthanol) in Gegenwart eines Kataly-
sators (z.B. Raney-Nickel) durchgefihrt.
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Die Reduktion der nach Verfahren e) erhaltenen
Amide erfoigt vorzugsweise mittels komplexer
Metalihydride, z.8. Lithiumaluminiumhydrid.

Die bei den erfindungsgeméssen Verfahren ein-

- gesetzten Ausgangsverbindungen sind in der Re-

gel literaturbekannte Verbindungen. Neue Verbin-
dungen werden im aligemeinen analog der fiir die
Herstellung dieser bekannten Verbindungen be-
schriebenen Verfahren erhalten. So kénnen bei-
spieisweise die Amine der aligemeinen Formel {§
durch Umsetzung von Halogen-alkyt-nitrilen mit
entsprechenden Phenalen, Naphtholen oder Aryl-
Verbindungen (z.B. Chloracetonitril und Phenol)
und anschliessender Hydrierung in Gegenwart
von Ammoniak hergestelit werden.

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

Reaktive Verbindungen der aligemeinen For-
mel VN, z.B. p-Toluolsulfonsdureester werden in

- der Regel aus den entsprechenden Phenolen,

Naphtholen, Aryl- oder Pyridyi-Verbindungen
durch Umsetzung mit Halogenalkoholen und an-
schliessender Veresterung mit p-Toluolsulfon-
séaure hergestellt.

Die Carbonyl-Verbindungen der aligemeinen

L/Formel Vil und die reaktiven Saurederivate der

aligemeinen Formel IX werden z.B. aus entspre-
chenden Phenolen, Naphtholen, Aryl- und Pyridyl-
verbindungen durch Umsetzen mit geeigneten Ha-
logenalkylverbindungen erhalten.

Als gegebenenfalls nachtréaglich durchzufih-
rende Umwandiung eines der Substituenten R,,
R, Ry, R, R, R, By, Ry, 0der R,, in Verbindungen
der allgemeinen Formel | in einen anderen, durch
den Anspruch definierten Rest R,, R,, R, R, R;,
R.. R,, R,, oder R,, kommen beispielsweise die
nachtrigliche Acylierung einer OH-Gruppe zu ei-
ner Alkanoyloxy- bzw. Aroyloxy-Gruppe,

die Reduktion einer Alkoxycarbonylgruppe zu
einem Hydroxymethylirest,

die Hydrolyse einer Alkanoyloxymethylgruppe
zu einem Hydroxymethyirest,

die Reduktion einer Alkanoyloxymethylgruppe
zu einem Methylsubstituenten oder

die Abspaltung einer Benzylgruppe in Frage.

Die Veresterung einer fir -OR, stehenden Hy-
droxygruppe kann in an sich Ublicher Weise durch
Umsetzung mit einem Saurehalogenid oder
Séureanhydrid, gegebenentalls in Gegenwart ei-
nes sdurebindenden Mittels, wie z.B. Pyridin oder
Triethylamin erfolgen.

Die gegebenenfalls durchzufiihrende Reduktion
von Verbindungen der aligemeinen Formel l, in

"denen R, und/oder R, eine Alkoxycarbonyi- bzw.

eine Alkanoyloxymethylgruppe vorstellen, in Ver-
bindungen der Formel {, in denen R, und/oder R,
einen Hydroxymethyl- bzw. Methyl-Substituenten
darstellen, erfolgt zweckmdssig mittels komplexer
Metallhydride, wie z.B. Lithiumaluminiumhydrid
oder durch katalytische Hydrierung mittels Edel-
metallkatalysatoren oder Raney-Nickel.

Die Hydrolyse von Alkanoyloxymethylgruppen
R, und/oder R, in Verbindungen der allgemeinen
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Formel | zu Hydroxymethylresten R, und/oder R,
kann in an sich bekannter Weise sauer oder al-
kalisch erfolgen.

Die Abspaltung einer fir R; und R; stehenden
bzw. in R,, R, oder R,, enthaltenen Benzylgruppe
erfolgt beispieisweise durch Hydrierung in Ge-
genwart von Edelmetallkatalysatoren.

Zur Uberfiihrung der Verbindungen der Formel |
in ihre pharmakologisch unbedenklichen Saize
setzt man diese vorzugsweise in einem organi-
schen Ldsungsmittel mit einer anarganischen
oder organischen Saure, z.B. Salzsdure, Brom-
wasserstoffsidure, Phosphorsdure, Schwefel-
saure, Essigsdure, Zitronensdure, Maleinsdure
oder Benzoesédure um.

Die erfindungsgemassen Verbindungen der
Formel | kdnnen in Form eines racemischen Ge-
misches anfallen. Die Trennung des Racemats in-
die optisch aktiven Formen geschieht nach an sich
bekannten Methoden Ober die diastereomeren
Salze. Als aktive Sduren kdnnen vorwiegend
Weinsédure, Apfelsaure, Camphersaure und Cam-
phersulfonsdure verwendet werden.

Zur Herstellung von Arzneimitteln werden die
Verbindungen der Formel | in an sich bekannter
Weise mit geeigneten pharmazeutischen Trager-
substanzen, Aroma-, Geschmacks- und Farbstof-
fen gemischt und beispielsweise als Tabletten
oder Dragees ausgeformt oder unter Zugabe ent-
sprechender Hilfsstoffe in Wasser oder Ol, wie
z.B. Olivendl, suspendiert oder geldst.

Die erfindungsgemaéassen neuen Verbindungen
der Formel ! und ihre Salze kénnen in flissiger
oder fester Form enteral oder parenteral ap-
pliziert werden. Als {njektionsmedium kommt vor-
zugsweise Wasser zur Anwendung, welches die
bei Injektionsldsungen Gblichen Zuséitze wie Sta-
bilisierungsmittel, Lésungsvermittler oder Puffer
enthéit. Derartige Zusétze sind z.B. Tartrat- und
Citratpuffer, Ethanol, Komplexbildner (wie Ethy-
iendiamintetraessigsaure und deren nichttoxi-
sche Salze), hochmolekulare Polymere (wie flis-
siges Polyethylenoxyd) zur Viskosititsregu-
lierung. Feste Tragerstoffe sind z.B. Stérke, Lac-
tose, Mannit, Methylcellulose, Talkum, hochdi-
sperse Kieselsduren, hdhermolekulare Fett-
sduren (wie Stearinsdure), Gelatine, Agar-Agar,
Calciumphosphat, Magnesiumstearat, tierische
und pflanzliche Fette und feste hochmolekulare
Polymere (wie Polyethylenglykole); tir orale Ap-
plikation geeignete Zubereitungen kdnnen ge-
winschtenfalls Geschmacks- und Sissstoffe ent-
halten.

Die verabreichte Dosierung hdngt vom Alter,
der Gesundheit und dem Gewicht des Empfan-
gers, dem Ausmass der Krankheit, der Art gleich-
zeitiger gegebenenfalls durchgefihrter weiterer
Behandlungen, der Haufigkeit der Behandiungen
und der Art der gewiinschten Wirkung ab. Ubli-
cherweise betragt die tagliche Dosis 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 gewiinschten

Resultate zu erhaiten.

A



Neben den in den folgenden Beispielen aufge-
tihrten Verbindungen sind im Sinne der vor-
liegenden Anmeidung weiterhin bevorzugt:

4- < 2-Hydroxy-3-{2-(2,6-dimethoxy-phenoxy)-
ethylamino}-propoxy > -7-methyl-3-propyi-2-
benzimidazolinon .

4- < 2-Hydroxy-3-{2-(2-allyloxy-phenoxy)-ethyl-
aminoj-propoxy > -6-methylindo!

4~ < 2-Hydroxy-3-[2-{2-methylmercapto-phenoxy)-
athylamino]-propoxy > -1-formylindolin

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)-

L

ethylamino}-propoxy > -indazol
4- < 2-Hydroxy-3-{2-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-
ethylamino}-propoxy > -indazo!
4- < 2-Hydroxy-3-[2-(3-methoxy-4-hydroxy-phe-
-nyl)-ethylamino]-propoxy > -indazol
4- < 2-Hydroxy-3-[2-(3-hydroxy-4-n-butoxy-phe-
" nyl)-ethylamino}-propoxy > -indazol
4- <2-Hydroxy-3-[2-(3,4-dihydroxy-phenyl)-ethyl-
aminol-propoxy > -indazol
4- < 2-Hydroxy-3-[3-(3,4-dimethoxy-phenyl)-pro-
pylamino]-propoxy > -indazol
4- <2-Hydroxy-3-{1-{3,4-dimethoxy-phenytl)-pro-
pyi-2-aminoj-propoxy > -indazol

p 1-Methyl-4- <2-hydroxy-3-[2-(3,4-dimethoxy-phe-

. nyl}-ethylamino}-propoxy > -indazol

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

4- < 2-Hydroxy-3-[2-(2-methoxy-phenyimercapto)-
ethylamino]-propoxy > -1-formylindolin

4- < 2-Benzoyloxy-3-[2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-
ethylamino}-propoxy >-indazol

4- < 2-Hydroxy-3-[1-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-ami-
no-1-propanol]-propoxy >-6-methylindot
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Die nachfoigenden Beispiele zeigen einige der
zahlreichen Verfahrensvarianten, die zur Syn-
these der erfindungsgemissen Verbindungen
verwendet werden kdnnen. Sie sollen jedoch nicht

eine Einschrinkung des Erfindungsgegenstandes _

darstellen. -

Beispiel 1

4- < 2-Hydroxy-3-{-(2-methoxyphenoxy)-propy!-

amino}-propoxy > -7-methyl-2-benzimidazolin-

n-hydrochlorid ’ '

123 g 2,3-Diamino-1- <2-Hydroxy-3-[2-(2-meth-
oxyphenoxy)-propylamino}-propoxy >-4-methyl-
benzoi-trihydrochlorid werden in 500 mi Wasser
geldst. Man leitet in diese Losung 45 Minuten bei
Raumtemperatur Phosgen ein, spiit mit Stickstoff
und saugt ab. Das Kristallisat wird aus 300 mi

- Ethanol/200 m! Methanol unter Zusatz von Aktiv-

kohle umkristallisiert. Es werden 5,0g {(46% d.
Th.) vom Fp. 228-230°C erhalten.

Die hierzu benébtigte Ausgangsverbindung wird
folgendermassen erhalten:

30,5g 2,3-Dinitro-1-(2,3-epoxy-propoxy)-4-me-
thyl-benzol und 32,6 g N-Benzyl-2-(2-methoxy-
phenoxy)-propylamin werden in 500 m! Ethanol 3
Stunden unter Rickfluss gekocht. Das Reaktions-
gemisch wird iiber 10 g 10%iger Palladiumkohte
in 11 Ethanol bei 50°C und 30 bar hydriert. Man
befreit vom Katalysator, sduert mit 2n Salzsdure
an, kidrt mit Aktivkohle und engt zur Trockne ein.
Man erhélt 59 g 2,3-Diamino-1-<2-hydroxy-3-[2-
{2-methoxyphenoxy)-propylamino]-propoxy > -4~
methyi-benzol-trihydrochlorid.

Beispiel 2

Analog Beispiel 1 werden aus Phosgen und
dem entsprechend substituierten 1-Propoxy-2,3-
diaminobenzol-Derivat erhaiten:

Bezeichnung Ausb. Fp. °C
% d. Th. {L&sungsmittel)

a) 4-[2-Hydroxy-3-(3,4-dimethoxy-phenethyl-amino)prop- = 42 204-206
oxy}-7-methyi-2-benzimidazolinon-hydrochiorid aus (isopropanol/
2,3-Diamino-1-[2-hydroxy-3-(3,4-dimethoxy-phenethyi- 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-Diamino-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-hydrochio- {Methanol/
rid aus ' Wasser)
2,3-Diamino-4,5-dimethyl-1- < 2-hydroxy-3-[2-(2-me-
thylphenoxy)ethylamino}propoxy > -benzol-trihydro-

. chilorid

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-methyi-benzol-trihydrochlorid

6

M o et
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Bezeichnung Ausb. Fp. °C
% d. Th. (LOsungsmittel)

e) 4-[2-Hydroxy-3-(benzo[b]-1,4-dioxan-2-yl-methyi-
amino)propoxy)-2-benzimidazolinon-hydrochlorid aus
2,3-Diamino-1-[2-hydroxy-3-(benzo[b}-1,4-dioxan-2-yl
methylamino)propoxy]benzol-trihydrochiorid

f) 4-[2-Hydroxy-3-(2-phenoxy-ethylamino)propoxy}-7- 56 231-233

* methyl-2-benzimidazolinon-hydrochlorid aus (Ethanol/
2 3-D|am|no-1-[2-hydroxy-3-(2-phenoxy-ethylam|no)- Methanot)
propoxy]-4-methyl-benzoi-trihydrochiorid

g) 4-{2-Hydroxy-3-(2-phenoxy-ethylamino)propoxy]-6- 52 250-252
methyl-2-benzimidazolinon-hydrochlorid aus (Ethanol/

" 2,3-Diamino-1-[2-hydroxy-3-(2-phenoxy-ethylamino)- Methanol)

propoxy}-5-methyl-benzol-trihydrochlorid

h) 4-<2-Hydroxy-3-[2-(2-methoxy-phenoxy)ethylamino]- 87 213-215
propoxy >-6-methyi-2-benzimidazolinon-hydrochlorid (Ethanol)
aus
2,3-Diamino-1- < 2-hydroxy-3-{2-(2-methoxy-phenoxy)-
ethylamino]propoxy > -5-methyl-benzol-trihydrochlorid

i) 4-[2-Hydroxy-3-(3,4-dimethoxyphenethylamino)prop- 15 260-262
oxy}-6-methyl-2-benzimidazolinon-hydrochlorid aus {Ethanol)
2,3-Diamino-1-[2-hydroxy-3-(3,4-dimethoxyphenethyl-
amino)propoxy}-5-methyl-benzol-trihydrochlorid

i) 4-<2-Hydroxy-3-{2-(2-allyloxy-phenoxy)ethylamino}-
propoxy>-7-methyl-2-benzumldazolinon—hydrochlorid
aus
2, 3-Diamino-1-< 2-hydroxy-3-[2-(2-allyloxy—phenoxy)-
ethylamino]propoxy>-4-methyi-benzol-trihydrochlorid

Beispiel 3 sédure in der Siedehitze verseift. Nach Einengen

- 4~ <2-Hydroxy-3-{2-(2-methoxyphenoxy)-propyl-

amino}-propoxy >-7-methyi-benzimidazolhy-

drochlorid

14,7 g 2,3-Diamino-1- < 2-hydroxy-3-{2-(2-meth-
oxyphenoxy)-propylamino]-propoxy >-4-methyl-
benzol-trihydrochlorid werden in 80 mi Ameisen-
sédure 3 Stunden riickfliessend gekocht. Man klért
mit Aktivkohle und engt zur Trockne ein. Die ent-
standene Formylverbindung wird in 50 ml 2n Salz-
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zur Trockne wird der Rilckstand aus 50 mi Ethanol

unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert. Man.

erhdlt 5,6 g (41% d. Th.) Titelverbindung vom Fp.
103-105°C."

Beispiel 4

Analog zu Beispiel 3 erhdlt man aus Ameisen-
séure und dem entsprechend substituierten 1-
Propoxy-2,3-diaminobenzol-Derivat:

Bezeichnung Ausb. Fp. °C
% d. Th. (Losungsmittel)

a) 4-[2-Hydroxy-3-(3,4-dimethoxy-phenethylamino)prop- 50 255-256
oxy)benzimidazol-hydrochlorid aus (Ethanol)
2,3-Diamino-1-[2-hydroxy-3-(3,4-dimethoxyphenethyl- _
amino)propoxylbenzoi-trihydrochlorid

b) 4-[2-Hydroxy-3-(3,4-dimethoxy-phenethylamino)prop- 20 254-256
oxy]-7-methyl-benzimidazol-hydrochlorid aus {Ethanol/
2,3-Diamino-1-[2-hydroxy-3-(3,4-dimethoxy-phenethyl- Wasser)
amino)propoxyj-4-methyl-benzol-trihydrochlorid

¢) 4-<2-Hydroxy-3-[2-(2-hydroxyphenoxy)ethylamino]- 92 229231
propoxy >-7-methyl-benzimidazol-hydrochlorid aus {Wasser)
2,3-Diamino-1- < 2-hydroxy-3-[2-(2-hydroxyphenoxy)- :
ethylamino}propoxy >-4-methyl-benzol-trihydrochlorid

d) 6,7-Dimethyi-4- < 2-hydroxy-3-[2-(2-methyl-phenoxy)- 17 106-109
ethylamino]propoxy > benzimidazol-hydrochlorid aus (Ethanol/
2,3-Diamino-4,5-dimethyl-1- < 2-hydroxy-3-[2-(2-me- Essigester)

thylphenoxy)ethylamino]propoxy > benzol-trihydro-

chlorid

i
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Bezeichnung Ausb. Fp. °C
% d. Th. {(Losungsmittel)

e) 4-<2-Hydroxy-3-[2-(2-methoxy-phenoxy)ethylamino)- 62 219-221
propoxy > -7-methyi-benzimidazol-hydrochiorid aus Ethanol/
2,3-Diamino-1- < 2-hydroxy-3-[2-(2-methoxy-phenoxy)- Methanol)
ethylamino]propoxy > -4-methyl-benzol-trihydrochlorid

f) 4-<2-Hydroxy-3-[2-(2-methoxy-phenoxy)ethylamino}- 17 115-118
propoxy > benzimidazol-hydrochlorid aus (Ethanot)
2,3-Diamino-1- < 2-hydroxy-3-[2-(2-methoxy-phenoxy)-
ethylamino]propoxy > benzol-trihydrochiorid

9) 4-[2-Hydroxy-3-(4-pheny!-2-butylamino)propoxy]-benz- 77 amorph
imidazol-hydrochliorid aus
2,3-Diamino-1-[2-hydroxy-3-(4-phenyl-2-butylamino}-
propoxy}benzol-trihydrochlorid

h) 4-[2-Hydroxy-3-(2-phenoxy-ethylamino)propoxylbenz- 10 amorph
imidazol-hydrochlorid aus :
2,3-Diamino-1-[2-hydroxy-3-{2-phenoxy-ethylamino)-
propoxy]benzol-trihydrochlorid

i) 4-[2-Hydroxy-3-(benzo[b]-1,4-dioxan-2-yl-methyl- 19 105-107
amino)-propoxy]benzimidazol-hydrochlorid aus {isopropanol/
2,3-Diamino-1-{2-hydroxy-3-(benzo[b]-1,4-dioxan-2-yl- Methanol)
methylamino)propoxy]benzol-trihydrochlorid

J} 4-<2-Hydroxy-3-[2-(2-methoxy-phenoxy)propylami- 59 115-116
no}-propoxy > benzimidazol-hydrochlorid aus (Ethanol)

’

2,3-Diamino-1- < 2-hydroxy-3-{2-(2-methoxy-phenoxy)-
propylamino]propoxy > benzol-trihydrochlorid

Beispiel §

26,0g N-Benzyl-3,4-dimethoxy-phenethylamin

4-{2-Hydroxy-3-(3,4-dimethoxy-phenethylamino)-
propoxy}-2,7-dimethyl-benzimidazol-hydrochio-
rid
146 g 2,3-Diamino-1-[2-hydroxy-3-(3,4-dimeth-
oxy-phenethylamino)-propoxyl-4-methyl-benzol-
trihydrochlorid werden in 50 mi Eisessig 3 Stun-
den unter Riickfluss erhitzt. Es wird mit Aktivkohle
gekidrt und volistandig eingeengt. Der Riickstand
wird in 40 mi 2n Salzsdure 2 Stunden unter Rick-
fluss gekocht und anschliessend zur Trockne ein-
geengt. Man reinigt dber eine Kieselgelsaule mit
Chioroform/Methanol 8 : 2 als Elutionsmittel und
kristallisiert schiiesslich aus 100 mil Ethanot 2,2 g
(19% d. Th.) Titelverbindung vom Fp. 167-169°C.
Das als Ausgangsmaterial eingesetzte Diamin
wird folgendermassen erhalten:
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und 243g 2.3-Dinitro-1-(2,3-epoxy-propoxy)-4-
methyl-benzol werden in 300 mi Ethanol 4 Stunden
unter Rickfluss gekocht. Die Reaktionsmischung
wird mit 300 mi Ethanol verdinnt und bei 50°C und
30 bar Druck Giber 7,0 g 10%iger Palladiumkohle
hydriert. Man befreit vom Katalysator, sdauert mit
2n Salzséure an und erhilt nach Einengen das
amorphe Diaminsalz.

Beispiel 6

Analog zu Beispiel 5 wird aus Essigsaure und
entsprechend substituierten 1-Propoxy-2,3-di-
aminobenzol-Derivaten erhalten:

Bezeichnung

a) 4-<2-Hydroxy-3-{2-(2-propoxy-phenoxy)ethylamino]-

b)

propoxy > -2,7-dimethyi-benzimidazol-hydrochlorid
aus .

2.3-Diamino-4-methyi-1- <2-hydroxy-3-[2-(2-propoxy-
phenoxy)-ethylamino]propoxy > benzol-trihydrochlorid
4- < 2-Hydroxy-3-[2-(2-methoxy-4-methyl-phenoxy)-
ethylamino]propoxy > -2,7-dimethyl-benzimidazol-hy-
drochlorid aus

2,3-Diamino-4-methyl-1- < 2-hydroxy-3-[2-(2-methoxy-
4-methyl-phenoxy)ethylaminp]propoxy > benzol-tri-
hydrochlorid :

Ausb. Fp. °C

% d.-Th. (Losungsmittel)

44 . 143-145 .
(Alkohol/
Essigester)

62 165-167
{Ethanol)
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Beispiel 7
4-[2-Hydroxy-3-(3,4-dimethoxy-phenethylamino)-

propoxy}-benzo-triazol-hydrochiorid

14,19 2,3-Diamino-1-[2-hydroxy-3-(3,4-dimeth-
oxy-phenethylamino)-propoxyl-benzol-trihydro-
chlorid werden in 10 ml Wasser und 3,5 m| Eises-
sig geldst, auf 5°C abgekihit und mit 2,07 g Na-
triumnitritin 3,6 ml Wasser versetzt. Man rithrt 2,5
Stunden bei Raumtemperatur nach. Durch Zugabe
von 480 ml Isopropanol wird das entstandene Na-
triumchlorid ausgefalit. Nach Filtration wird einge-

16

engt, (ber eine Kieselgeisdule (Laufmittel Me-
thanol/Essigester 2 : 1) gereinigt, mit etherischer
Salzsdure versetzt und aus Ethanol kristallisiert.
Man erhdlt 1,26 g (10% d. Th.) Titelverbindung
vom Fp. 123-124°C.

Beispiel 8

Analog zu Beispiel 7 werden aus Natriumnitrit
und dem entsprechend substituierten 1-Propoxy-
2,3-diaminobenzol-Derivat erhaiten:

Bezeichnung

a) 4-{2-Hydroxy-3-(3,4-dimethoxy-phenethylamino)prop-

oxyl-7-methyl-benzotriazol-hydrochlorid aus
2,3-Diamino-1-[2-hydroxy-3-(3,4-dimethoxy-phenethyl-
amino)propoxyl-4-methyl-benzol-trihydrochlorid

4- < 2-Hydroxy-3-[2-(2-methoxyphenoxy)ethylamino)-
propoxy > benzotriazol-hydrochlorid aus
2,3-Diamino-1- < 2-hydroxy-3-[2-(2-methoxyphenoxy)-
ethylamino]propoxy > benzol-trihydrochiorid

4- < 2-Hydroxy-3-[2-(2-methoxyphenoxy)ethylamino]-
propoxy > -7-methyl-benzotriazol-hydrochiorid aus
2,3-Diamino-1- < 2-hydroxy-3-{2-(2-methoxyphenoxy)-
ethylamino]propoxy > -4-methyl-benzol-trihydrochlorid
4- <2-Hydroxy-3-[2-(2-hydroxyphenoxy)ethylamino]-
propoxy > benzotriazol-hydrochlorid aus
2,3-Diamino-1- < 2-hydroxy-3-[2-(2-hydroxyphenoxy)-
ethylamino]propoxy > benzol-trihydrochlorid
4-[2-Hydroxy-3-(2-methoxy-phenethyl-amino)propoxy]-
benzotriazol-hydrochlorid aus
2.3-Diamino-1-{2-hydroxy-3-(2-methoxy-phenethyl-
amino)propoxy]benzol-trihydrochlorid

4- < 2-Hydroxy-3-[2-(2-methoxy-phenoxy)propylami-
noj-propoxy > benzotriazol-hydrochlorid aus
2,3-Diamino-1- < 2-hydroxy-3-[2-(2-methoxy-phenoxy)-
propylaminolpropoxy > benzol-trihydrochlorid

4- < 2-Hydroxy-3-[2-(2-allyloxyphenoxy)-propylamino]-
propoxy > benzotriazol-hydrochlorid aus
2,3-Diamino-1- < 2-hydroxy-3-[2-(2-allyloxy-phenoxy)-
propylamino]propoxy > benzol-trihydrochlorid

Ausb. Fp. °C

% d. Th. (Lésungsmittel)

16 184-186
(isopropanol)

25 113-115
(Methanol/
Ether)

48 109-111
{Isopropanol/
Methanol)

14 200203
(Ethanol/
Methanof

21 82-85
(Alkohol/
Essigester)

62 amorph

15 143-145
{Ethanol/
Essigester)

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

Kieselgelsdule (Chloroform/Methanol 8:2) und
erhédlt 10g (62% d. Th.) einheitliches Produkt.

Nach Aufnehmen in Isopropanol und Versetzen
mit etherischer Salzsdure wird mit Essigester die
%0 Titelverbindung vom Fp. 108-110°C ausgefalit.

propoxyl-2-benzimidazolinthion-hydrochlorid

174 g 2,3-Diamino-1-{2-hydroxy-3-(3.4-dimeth-
oxy-phenethylamino)-propoxyl-benzol-trihydro-
chiorid werden in 450 mi Chloroform und 50 mi
Ethanol geldst und bei Raumtemperatur mit 3,2 mi
Thiophosgen in 30 ml Chloroform tropfenweise
versetzt,

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

Beispiel 10
Analog Beispiel 9 werden aus Thiophosgen und
dem entsprechend substituierten 1-Propoxy-2,3-

55 diaminobenzol-Derivat erhalten:

Bezeichnung ) Ausb. Fp. °C
% d. Th. {Lésungsmittel)

a) 4-{2-Hydroxy-3-(3,4-dimethoxy-phenethylamino)prop-
oxy}-7-methyi-2-benzimidazolinthion-hydrochlorid aus
2.3-Diamino-1-f2-hydroxy-3-(3,4-dimethoxy-phenethyl-
amino)propoxyl-4-methyi-benzol-trihydrochiorid
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Bezeichnung Ausb. Fp. °C
w % d. Th, {L3sungsmittel}

b) 4-<2-Hydroxy-3-{2-(2-methoxyphenoxy}propylamino}- 14 169-170
propoxy > -7-methyl-2-benzimidazolinthionbenzoat aus {Ethanol/
2,3-Diamino-1- < 2-hydroxy-3-{2-(2-methoxyphenoxy)- Ether)
propylamino]propoxy > -4-methyi-benzol-trihydro-
chilorid

¢} 4-<2-Hydroxy-3-[2-{2-methyiphenoxy)ethylaminoj-
propoxy > -2-benzimidazolinthion-hydrochiorid aus
2,3-Diamino-1- < 2-hydroxy-3-[2-(2-methyiphenoxy)-
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 Losung von 6,5 g (0,0175 mol) 4,5-Diami-
no-6- < 2-hydroxy-3-[2-(2-hydroxy-phenoxy)-ethyl-
amino}-propoxy > -indan-hydrochlorid in 250 mi
Wasser und 100 m! Tetrahydrofuran leitet man 1
Stunde Phosgen ein, spiit griindlich mit Stickstoff
pach, filtriert, nimmt den Niederschlag in verdiinn-
ter Natronlauge auf, wascht mit Methylenchlorid,
. stelit die wissrige Phase auf pH 7 ein, extrahiert
mit Methylenchlorid, engt ein, nimmt in Aceton auf
und falit mit etherischer Salzsdaure das Hydro-
chiorid aus. Man erhdlt 2,8 g Titelverbindung
(36% d. Th.) als amorphes Salz vom Schmp.
145-155°C.

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

Die Kondensation von 5-Amino-6-(2,3-epoxy-
propoxy)-4-nitro-indan und N-Benzyl-2-(2-benzyl-
oxy-phenoxy)-ethylamin liefert 5-~Amino-6- <3-[N-
benzyl-2-(2-benzyloxy-phenoxy)-ethylamino}-2-
hydroxy-propoxy > ~4-nitro-indan als Ol.

Durch Hydrierung und hydrogenolytische De-
benzylierung der vorstehenden Verbindung als
Hydrochlorid in methanolischer Losung Gber
10%iger Palladiumkohle gelangt man zu 4,5-Di-
amino-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)-ethylamino]-2-
hydroxy-propoxy >-6,7-cyclopenteno-2-benz-
imidazolinon-hydrochlorid

Analog dem in Beispiel 1 beschriebenen Ver-
fahren erhdlt man aus Phosgen und 4,5-Diamino-
6- < 3-[2-(3,4-dimethoxy-phenyl})-ethylaminoj-2-
hydroxy-propoxy > -indan-hydrochtorid die Titel-
verbindung als Hydrochlorid vom Schmp.
193~195°C.

Die als Ausgangsprodukt verwendete Diamino-
verbindung kann aut folgendem Weg hergestelit
werden:

Durch Reaktion von 5-Amino-6-(2,3-epoxy-prop-
oxy)-4-nitro-indan .und 3,4-Dimethoxy-phenethyl-
amin erhilt man 5-Amino-6- < 3-[2-(3,4-dimethoxy-
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phenyl}-ethylamino}-2-hydroxy-propoxy > -4-nitro-
indan vom Schmp. 230-236°C (als Hydrochlorid).

Die Hydrierung der vorstehenden Verbindung in
methanotischer Lésung {iber Platindioxid liefert
4,5-Diamino-6- < 3-[2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-
ethylamino-2-hydroxy-propoxy>-indan, das als
amorphes Hydrochlorid isoliert wird.

Beispiel 13 :

4-[2-Hydroxy-3-(2-phenoxy-propylamino}-prop-
oxyl-6,7-cyclopenteno-2-benzimidazolinon-hy-
drochlorid

Analog dem in Beispiel 1 beschriebenen Ver-
fahren erhdit man aus Phosgen und 4,5-Diamino-
6-{2-hydroxy-3-(2-phenaxy-propylamino)-prop-
oxyl-indan-hydrochlorid die Titelverbindung als
Hydrochlorid vom Schmp. 261-263°C.

Die als Ausgangsprodukt verwendete Diamino-
verbindung ldsst sich wie folgt herstellen:

Die Kondensation von 5-Amino-6-(2,3-epoxy-
propoxy)-4-nitro-indan und N-Benzyi-2-phenoxy-
propylamin liefert 5-Amino-6-{3-(N-benzyl-2-phen-
oxy-propylamino}-2-hydroxy-propoxy}-4-nitro-in-
dan vom Schmp. 70-80°C (ais amorphes Hydro-
chiorid).

Durch Hydrierung und hydrogenolytische De-
benzylierung der vorstehenden Verbindung in me-
thanolischer Losung Gber 10%iger Patiadiumkoh-
le gelangt man zu 4,5-Diamino-6-{2-hydroxy-3-(2-

phenoxy-propylamino)-propoxyl-indan-hydro-
chlorid vom Schmp. 153—155°C. '

Beispiel 14
4- < 2-Hydroxy-3-{2-{2-hydroxy-phenoxy)-ethyl-
aminoj-propoxy >-6,7-cyciopenteno-benzimi-
dazot
Eine Mischung aus 4,1 g (0,01 mol) 4,5-Diamino-
6- < 2-hydrooxy-3-[2-(2-hydroxy-phenoxy)-ethyi-
amino}-propoxy >-indan-hydrochiorid und 35 mi
Formamid wird 40 Minuten zum Ruckfluss erhitzt,
eingeengt, mit Wasser versetzt, mit Methyien-
chlorid extrahiert, der Extrakt eingeengt und mit
Essigester verrieben. Man erhilt 1,3 g Titelverbin-
dung (34% d. Th.) vom Schmp. 182-183°C.

Beispiel 15

4~ < 2-Hydroxy-3-[( 1-methyl-3-phenyl)-propyi-
amino]-propoxy > -6-maethylindol-benzoat .
4,9 g 4-(2,3-Epoxy-propoxy)-6-methylindol (DE-

OS 2508251) und 3,7g (1-Methyl-3-phenyl)-
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propylamin werden in 50 mi n-Butanol 18 Stunden
gerihrt, im Vakuum eingeengt und mit 1n Miich-
sdure und Ether geschittelt. Nach Ausfillen der
Base mit verdiinnter Natronlauge wird mit Ether/
Essigester 1: 1 extrahiert und {iber Kieselgel mit
Methylenchiorid/Methanol 9:1 chromatogra-
phisch gereinigt. Die erhaltene Base wird in Es-
sigester geldst, mit der dquivalenten Menge Ben-

0014 951
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zoesdure versetzt und abgesaugt. Man erhilt
2,09 4- < 2-Hydroxy-3-[(1-methyl-3-phenyl)-propyl-
amino]-propoxy > -6-methylindol-benzoat vom
Schmp. 119-122°C (18% d. Th.).

Beispiel 16
In analoger Weise, wie in Beispiel 15 be-
schrieben, erhdit man:

Bezeichnung Ausb. Smp. °C
. % d. Th. (Lésungsmittel)
a) 4-<2-Hydroxy-3-[2-(3,4-dimethoxy-phenyi)ethylami- 27 147-148
nojpropoxy > -6-methylindol-benzoat aus {Essigester)

4-(2,3-Epoxy-propoxy)-6-methylindol und
2-(3,4-Dimethoxy-phenyt)ethylamin
b) 4-<2-Hydroxy-3-[2-(2-pyridinyl)ethylamino]propoxy>- 16 146

8-methylindol-di-p-nitrobenzoat aus {Methanol)
4-(2,3-Epoxy-propoxy)-6-methylindol und
2-(2-Pyridinyi)ethylamin

c) 4-[2-Hydroxy-3—(2-phenoxy—ethylamino)propoxy]-s-me- 16 123-125
thyl-indof-benzoat aus {Ether)
4-(2,3-Epoxy-propoxy)-6-methylindol und
2-Phenoxy-ethylamin

d) 4-<2-Hydroxy-3-[(1-methyl-2-phenyl)-ethylamino}- 20 125-128
propoxy >-6-methylindol-benzoat aus (Essigester)

A 4-(2,3-Epoxy-propoxy)-6-methylindol und
(1-Methyl-2-phenyl)-ethylamin

e) 4-<2-Hydroxy-3-[2-(2-methoxy-phenoxy)ethylamino]- 19 123-125
propoxy >-6-methylindol aus (Essigester)
4-(2,3-Epoxy-propoxy)-6-methylindol und
2-(2-Methoxyphenoxy)ethylamin :

f) 4-<2-Hydroxy-3-[2-(4-carbamido-phenoxy)ethylami- 19 128130
no}-propoxy >-6-methylindol aus {Methanol)
4-(2,3-Epoxy-propoxy)-6-methylindol und
2-(4-Carbamido-phenoxy)ethylamin ,

g) 4-[2-Hydroxy-3-(benzo[b}-1.4-dioxan-2-yl-methylami- 14 168-170 ¢
no)-propoxy]-6-methylindol-p-chlorbenzoat aus {Essigester)

4-(2,3-Epoxy-propoxy)-6-methylindof und
2-(Aminomethyt)-1,4-benzo[bldioxan

h) 4-{2-Hydroxy-3-(2-phenoxy-N-benzyi-propylamino)- g5 o]
propoxy}-6-methylindol aus
4-(2,3-Epoxy-propoxy)-6-methylindot und
2-Phenoxy-N-benzyl-propylamin

i} 4-<2-Hydroxy-3-[2-(2-methoxy-phenoxy)-N-benzyl- 95 Oel
propyi-aminojpropoxy > -6-methylindol aus
4-(2,3-Epoxy-propoxy)-6-methylindol und
2-(2-Methoxy-phenoxy)-N-benzyl-propylamin

I) 4-<2-Hydroxy-3-[2-(5-carbamido-2-pyridoxy)-N-ben- 76 o]
zyl-ethylamino]propoxy >-6-methylindo! aus
4-(2,3-Epoxy-propoxy)-6-methylindot und
2-(5-Carbamido-2-pyridoxy)-N-benzyl-ethylamin

k) 4-<2-Hydroxy-3-[2-(2-benzyloxy-phenoxy)ethylami- 16 (o]
no}propoxy > -6-methylindol aus
4-(2,3-Epoxy-propoxy)-8-methylindol und
2-(2-Benzyloxy-phenoxy)ethylamin

"1} 4-<2-Hydroxy-3-{2-(3.4-dimethoxy-phenyl)ethylami- 59 145-147
no]propoxy > -8-methoxycarbonylindol aus ' (Isopropanol/
4-(2,3-Epoxy-propoxy)-6-methoxycarbonylindol und Ether)

2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)ethylamin )
m) 4- < 2-Hydroxy-3-[2-(3,4-dimethoxy-phenyl)ethylami- 35 60
nolpropoxy > -6-hydroxymethylindol aus . {amorph)
: 4-(2,3-Epoxy-propoxy)-6-hydroxymethylindol und
2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)ethylamin

1"
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Bezeichnung Ausb. Smp. °C
% d. Th. (Losungsmittel)
n) 4—<2-Hydroxy—3-[2-(2-allyloxy-phenoxy)éthylamind]- 36 125

propoxy > -6-methylindol aus

4-(2,3-Epoxy-propoxy)-6-methylindo! und

2-(Allyloxy-phenoxy)ethylamin

(Methanot)

Beispiel 17
4-{2-Hydroxy-3-(2-phenoxy-propylamino)-prop-
oxy]-68-methylindol-p-chlorbenzoat '

Man hydriert 8g 4-[2-Hydroxy-3-(2-phenoxy-
N-benzyl-propylamino)-propoxy]-6-methylindol
(Herstellung siehe Beispie! 16h) in 200 ml Me-
thanol und 5 ml Triethylamin bei Raumtemperatur
und 1 bar Wasserstoffdruck iiber 2 g 10%iger Pal-
ladiumkohle, filtriert, engt ein, 15st den ver-
bleibenden Riickstand in 50 ml Essigester und

15

20

versetzt mit der berechneten Menge p-Chlor-
benzoesédure. Nach Absaugen und Umkristallisie-
ren erhélt man 4,3 g 4-[2-Hydroxy-3-(2-phenoxy-
propylamino)-propoxy]-6-methylindol-p-chlorben-
zoat vom Schmp. 134-136°C (42% d. Th.).

Beispiel 18 .
In analoger Weise, wie in Beispiel 17 be-
schrieben, erhdlt man:

- Ausb.

Bezeichnung 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-
propylamino]propoxy > -6-methylindol (s. Bsp.16i)
b) 4-<2-Hydroxy-3-[2-(5-carbamido-2-pyridoxy)ethylami- 10 141-143

no]propoxy > -6-methylindol-di-p-chlorbenzoat aus (Isopropanol)
4- < 2-Hydroxy-3-[2-(5-carbamido-2-pyridoxy)-N-ben-
zyl-ethylamino]lpropoxy > -6-methylindol (s. Bsp. 16j)

¢) 4-<2-Hydroxy-3-{2-(2-hydroxy-phenoxy)ethylaminol-- 72
propoxy > -6-methylindol-benzoat aus
4. < 2-Hydroxy-3-[2-(2-benzyloxy-phenoxy)ethylami-
nojpropoxy > -6-methylindol (s. Bsp. 16k)

85-90
(Methanol)

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

amino)-propoxy > -6-hydroxymethylindol

Zu einer Suspension von 2,3 g Lithiumalumi-
niumhydrid in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran
tropft man eine Losung von 5,0 g 4- <2-Hydroxy-3-
{2-(3,4-dimethoxy-phenyl}-ethylamino]-propoxy-
> -6-methoxycarbonylindol (Herstellung siehe
Beispiel 16i) in 150 m! absolutem Tetrahydro-
furan, rithrt 12 Stunden bei Raumtemperatur nach,
zersetzt unter Kahlung mit Natriumchlorid-Losung
und 10n Natronlauge, filtriert, wiascht mit Tetrahy-
drofuran nach und engt ein. Der Rickstand wird
ber eine Kieseligelsdure mit Methylenchlorid/
Methanol 8 : 1 gereinigt. Die Base wird mit Ether
ausgefélit und abgesaugt. Es werden 2,4 g 4-<2-
Hydroxy-3-[2-(3,4-dimethoxy-phenyl}-ethylamino}-
propoxy > -6-hydroxymethylindol vom Sinterpunkt
60°C erhalten {(51% d. Th.).

55

65
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Beisplel 20 .
2-Ethoxycarbonyl-4-[2-hydroxy-3-(3-pheny!-pro-
pylamino)-propoxyj-6-methylindo!

3,6 g 2-Ethoxycarbonyl-4-(2,3-epoxy-propoxy}-
6-methylindol (DE-OS 2 626 890) und 1,76 g 3-Phe-
nyl-propylamin werden in 5 mi Hexamethylphos-
phorséuretriamid bis zur villigen Umsetzung bei
Raumtemperatur geriihrt, in Wasser und Ether
aufgenommen, die Etherphase mit 1n Weinséure
extrahiert und die Base mit Kaliumcarbonat-

{6sung freigesetzt. Nach Ausschiitteln mit Ether,

Trocknen und Eindampfen verbleiben 2,0g 2-
Ethoxycarbonyl-4-[2-hydroxy-3-(3-phenyl-propyi-
amino)-propoxy}-6-methylindol vom  Schmp.
127°C (33% d. Th.).
Herstellung des Acetats:

1.4g 2-Ethoxycarbonyi-4-[2-hydroxy-3-(3-phe-
nyl-propylamino)-propoxy}-6-methylindol werden
unter leichtem Erwarmen in 10 mi Essigester ge-
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ldst, mit 0,2 mi Essigsdure versetzt und nach Er-
kalten abgesaugt. Man erhdlt 1,3 g 2-Ethoxycar-
bonyl-4-[2-hydroxy-3-(3-phenyl-propylamino)-pro-
poxy}-6-methylindotl als Acetat vom Schmp. 155°C.

24

Beispiel 21
In analoger Weise, wie in Beispiel 20 be-
schrieben, erhilt man:

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

a) 2-Ethoxycarbonyl-4-<2-hydroxy-3-{(1-methyl-3-phe- 28 133-134
nyl)-propyl-amino]propoxy > -6-methylindol aus (Essigester)
2-Ethoxycarbonyl-4-{2,3-epoxy-propoxy)-6-methyl-
indol und
(1-Methyl-3-phenyl)-propylamin

b) 2-Ethoxycarbonyl-4- < 2-hydroxy-3-[2-(2-pyridinyi)- 20 129-131
ethylamino]propoxy > -6-methylindol-benzoat aus (Essigester)
2-Ethoxycarbonyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)-6-methyl-
indol und .
2-(2-Pyridinil)ethylamin

¢) 2-Ethoxycarbonyl-4- < 2-hydroxy-3-[2-(4-pyridinyl)- 32 133-134
ethylamino]propoxy > -6-methylindol aus (Ether)
2-Ethoxycarbonyi-4-(2,3-epoxy-propoxy)-6-methylin-
dol und
2-(4-Pyridinyt)ethylamin

d) 2-Ethoxycarbonyl-4-[2-hydroxy-3-(2-phenoxy-ethylami- 24 147
no)propoxyl-6-methylindol-benzoat aus {Essigester)
2-Ethoxycarbonyi-4-(2,3-epoxy-propoxy)-6-methylin-
dot und
2-Phenoxy-ethylamin

e) 2-Ethoxycarbonyl-4- <2-Hydroxy-3-[(1-methyl-2-phen- 23 135-137
oxy)ethylamino]propoxy >-6-methylindol-benzoat aus (Ether)
2-Ethoxycarbonyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)-6-methylin-
dol und
1-Methyl-2-phenoxy-ethylamin

f) 2-Ethoxycarbonyl-4- <2-hydroxy-3-[2-(2-methoxy- 21 145147
phenoxy)ethylamino]propoxy >-6-methylindol aus (Essigester)
2-Ethoxycarbonyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)-6-methylin- .
dol und
2-(2-Methoxy-phenoxy)ethylamin

g) 2-Ethoxycarbonyl-4- <2-hydroxy-3-[2-(4-carbamido- 18 160-165
phenoxy)ethylamino]propoxy > -6-methylindol-acetat (Essigester)
aus
2-Ethoxycarbonyi-4-(2,3-epoxy-propoxy)-6-methylin-
dol und
2-(4-Carbamido-phenoxy)ethylamin

h) 2-Ethoxycarbonyl-4-[2-hydroxy-3-(benzo[b]-1,4-di- 25 135-137
oxan-2-y{-methylamino)propoxy]-6-methylindol aus (Ether)
2-Ethoxycarbonyi-4-(2,3-epoxy-propoxy)-6-methylin-
dol und
2-(Aminomethyl)-1,4-benzo[b]dioxan

Beispiel 22 55 Beispiel 23

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

indazol

5 g 4-(2,3-Epoxy-propoxy)-indazol und 25¢g 3-
Phenyl-propylamin werden 20 Stunden bei 50°C
gerihrt. Man destilliert Gberschiissiges Amin im
Vakuum ab, reibt den Rickstand mit Ether an,
saugt ab und kristallisiert aus Essigester um. Es
werden 43g 4-[2-Hydroxy-3-(3-phenylpropyl-
amino)-propoxyj-indazol vom Schmp. 122-124°C
erhalten (50% d. Th.).

&0

65
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4- < 2-Hydroxy-3-{(1-methyl-2-phenoxy)-dthylami-
no}-propoxy > -indazol
§ g 4~(2,3-Epoxy-propoxy)-indazol und 4,17 g (1-
Methyl-2-phenoxy-Ethyl)-amin werden in 10 ml
1,2-Dimethoxyethan 20 Stunden auf 50°C er-

-wérmt. Nach Anreiben mit Aceton, Absaugen

und Umkristailisieren aus Isopropanol _erhilt
man 3,7 g 4- < 2-Hydroxy-3-[( 1-methyl-2-phenoxy)-
ethylamino}-propoxy >-indazol vom Schmp.
175-177°C (41% d. Th.).
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Beispiel 24 saugt ab. Es werden 19,1 g Titelverbindung vom
2-Benzyl-4- < 2-hydroxy-3-[2-{3,4-dimethoxy-phe- Schmp. 101-102°C erhaiten (74% d. Th.).
\—/ nyl)-ethylamino}-propoxy >-indazol ) :
17 g 2-benzyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)-indazol Baeispiel 25
und 20 g 2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethylamin wer- 5 in analoger Weise, wie in Beispiel 24 be-
den 20 Stunden bei 70°C geriihrt. Man (st Uiber- schrieben, erhilt man:
schiissiges Amin durch Ausrithren mit Ether und
Bezeichnung Ausb. Smp. °C
' % d. Th. (Lésungsmittel)
2-Benzyl-4- < 2-hydroxy-3-{2-(2-benzyloxy-phenoxy)- o1 81-83
ethylamino]propoxy > indazol aus (Ethanol)

2-Benzyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)indazol und
2-(2-Benzyloxy-phenoxy)ethylamin

Beispiel 26 Lautmitteln Methylenchlorid/Essigester 8:2 und
2-Benzyl-4-[2-hydroxy-3-(2-phenoxy-ethylamino)- Essigester. Nach Eindampfen werden 4,2 g Titel-
propoxyl-indazol verbindung als viskoses Ol erhalten (56% d. Th.).
5 g 2-Benzyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)-indazol und 20 !
2,6 g 2-Phenoxy-ethylamin werden in 10 mi 1,2-Di- Beispiel 27
methoxyethan 48 Stunden auf 50°C erwérmt. Man in analoger Weise, wie in Beispiel 26 be-
engt ein, Idst in Methylenchlorid und reinigt chro- schrieben, erhélt man:

matographisch Gber eine Kieselgeisidule mit den

i Bezeichnung Ausb. Smp. °C
\; - %d.Th. (Ldsungsmittel)
a) 2-Benzyl-4- <2-hydroxy-3-[2-(2-methoxy-phenoxy)- 52 (o]

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

b) 2-Benzyl-4-<2-hydroxy-3-[2-(2-methoxy-phenoxy)- 83 (o]
propylaminojpropoxy > indazol aus
2-Benzyl-4-(2,3-epoxy-propoxylindazot und
2-(Methoxy-phenoxy)propylamin

c) 2-Benzyl-4-<2-hydroxy-3-[2-(4-pyridiI)ethylamino]- 51 o]
propoxy > indazol aus
2-Benzyl-4-(2, 3-epoxy-propoxy)indazol und
2-(4-Pyridiljethylamin _

d) 2-Benzyl-4-[2-hydroxy-3-(benzo[b]-1,4-dioxan-2-yl- 47 o]
methylamino)propoxylindazol aus
2-Benzyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)indazol und
2-(Aminomethyl)-1,4-benzo[b]dioxan .

e) 2-Benzyl-4- <2-hydroxy-3-[2-(3, chylendnoxyphenyl)— 76 165-168
ethylaminojpropoxy > indazol aus . (Isopropanol)
2-Benzyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)indazol und
2-(3,4-Ethylendioxyphenyl)ethylamin

f) 2-Benzyl-4- <2-hydroxy-3-[2-(3-ethoxy-4-methoxy- 85 (o]
phenyl)ethylamino]propoxy > indazol aus
2-Benzyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)indazo! und
2-(3-Ethoxy-4-methoxy-phenyl)ethylamin

g) 2-Benzyl-4- <2-hydroxy-3-[2-(3.4,5-trimethoxyphenyl)- 88 (e]]
ethylamino}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-propoxylindazol und
2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)ethylamin

i) 2-Benzyl-4- <2-hydroxy-3-{2-(3-benzyloxy-4-butoxy- 80 o]
phenyl)ethylamino)propoxy > indazol aus
2-Benzyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)indazol und
2-(3-Benzyloxy-4-butoxy-phenyl)ethylamin

14
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Bezeichnung Ausb. Smp. °C
% d. Th. (Losungsmittel)

i) 2-Benzyl-4-<2-hydroxy-3-[2-(3,4-dibenzyloxyphenyl)- 84 Ol

ethylamino]propoxy > indazol aus -

2-Benzyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)indazol und

2-(3,4-Dibenzyloxy-phenyl)ethylamin '
k) 2-Benzyl-4- < 2-hydroxy-3-[2-(2-pyridoxy)ethylamino}- 64 (o]

propoxy>indazol aus

2-Benzyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)indazof und

2-(2-Pyridoxy)ethylamin

Beispiel 28
2-Benzyl-4- < 2-hydroxy-3-[2-(2-hydroxy-phen-
oxy)-N-benzyl-propylamino]-propoxy > -indazol

Ober eine Kieselgelsidule. Nach Eindampfen ver-
bleiben 5,8 g Titelverbindung als viskoses OI (72%
d. Th)).

42g 2-Benzyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)-indazol
und 3,859 2-(2-Hydroxy-phenoxy)-N-Benzyl-pro- 20 Beispiel 29
pylamin werden in 30 ml Dioxan 4d unter Stickstoff in analoger Woeise, wie in Beispiel 23 be-
am Riickfluss gekocht. Man engt ein, 13st in schrieben, erhiit man:
Methylenchlorid und reinigt chromatographisch
Bezeichnung Ausb. Smp. °C
% d. Th, (L8sungsmiittel)
2-Benzyl-4- < 2-hydroxy-3-[2-(4-acetamido-phenoxy)-N- 67 Ot
benzyl-ethylaminojpropoxy > indazol aus
2-Benzyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)indazol und
2-(4-Acetamido-phenoxy)-N-benzyl-ethylamin
Das als Ausgangsprodukt verwendete 2-Benzyl-4- Beispiel 30

{2.3-epoxy-propoxy)-indazol kann wie foilgt erhal-
ten werden:

Man tragt unter Kihien und Stickstoffatmo-
sphiire 9,2 g Natriumhydrid-Paraffin (55-60%ige
Suspension) in eine Losung von 47,1 g 2-Benzyl-4-
hydroxyindazol in 250 mi Dimethylformamid ein,
tropft nach beendeter H.-Entwicklung 19 ml
Epibromhydrin zu und riihrt 16 Stunden bei Raum-
temperatur. Danach riihrt man in 1,5 | Wasser ein,
extrahiert mit Methylenchlorid und reinigt aber
eine Kieselgeisdule mit Methylenchlorid/Me-
thanol 98 : 1. Nach Anreiben mit Ligroin/Ather 1 : 1
und Absaugen werden 30 g 2-Benzyl-4-(2,3-epoxy-
propoxy)-indazol vom Schmp. 66—68°C erhaiten
{(51% d. Th.),

In analoger Weise, wie oben beschrieben, erhdlt man:

35

45

50

4- < 2-Hydroxy-3-[2-(3,4-dimethoxy-phenyi}-ethyl-
amino]-propoxy >-indazol
19,1 g 2-Benzyl-4- < 2-hydroxy-3-{2-(3,4-dimeth-
oxy-phenyl}-ethylamino]-propoxy > -indazol (He‘
stellung siehe Beispiel 24) werden in 700 ml Me-
thano! und 22,4 mi konzentrierte Salzsdure {iber
2 g 10%iger Palladium-Kohle hydriert. Nach Ab-

~ saugen wird eingeengt, in Wasser geldst, mit Na-

tronlauge alkalisch gestelit und mit Methylen-
chlorid extrahiert. Die organische Phase wird ein-
geengt, mit Ether verrieben und abgesaugt.

Es werden 9,1 g Titelverbindung vom Schmp.
118-119°C erhalten {5§9% d. Th.).

Durch Lésen in Ethanol und Zugabe von etheri-
scher Salzsdure erhilt man das Hydrochlorid vom
Schmp. 157-159°C.

Bezeichnung Ausb. Smp. °C
% d. Th. (Ldsungsmittel)
a) 4-<2-Hydroaxy-3-[2-(2-hydroxy-phenoxy)ethylaminal- 4 137-139

propoxy >indazol aus

(Isopropanol)

2-Benzyl-4- < 2-hydroxy-3-[2-(2-benzyloxy-phenoxy)-
ethylamino]propoxy > indazol (s. Bsp. 25)

b) 4-f2-Hydroxy-3-(2-phenoxy-ethylamino)propoxylin-

dazol aus

88 134-135
{Essigester)

2-Benzyi-4-[2-hydroxy-3-(2-phenoxy-ethylamino)prop-

oxylindazol (s. Bsp. 26)

15
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Bezeichnung Ausb. Smp. °C

% d. Th. (Lésungsmittel)

c) 4-<2-Hydroxy-3-[2-(2-methoxy-phenoxy)ethylamino]- 82 106-107
propoxy >indazol aus (Essigester)
2-Benzyl-4- < 2-hydroxy-3-[2-(2-methoxy-phenoxy}-
ethylamino]propoxy > indazol! (s. Bsp. 27a)

d} 4-<2-Hydroxy-3-[2-(2-methoxy-phenoxy)propylami- 58 127-128
nojpropoxy >indazol aus {Essigester)
2-Benzy!l-4- < 2-hydroxy-3-{2-(2-methoxy-phenoxy)pro-
pylamino}propoxy > indazol (s. Bsp. 27b)

8) 4- <2-Hydroxy-3-[2-(4-pyridyl)ethylamino]propoxy > - 72 123-126
indazol aus : {Essigester)
2-Benzyl-4- < 2-hydroxy-3-[2-(4-pyridyl)ethylamino]-
propoxy>indazol (s. Bsp. 27¢)

f) 4-[2-Hydroxy-3-(benzo[b]-1,4-dioxan-2-yl-phenylami- 54 142-143
no)propoxylindazol aus (Essigester)
2-Benzyl-4-[2-hydroxy-3-(benzo[b}-1,4-dioxan-2-yl-me-
thylamino)propoxylindazol (s. Bsp. 27d)

9) 4 <-Hydroxy-3-{2-(2-hydroxy-phenoxy)propylamino}- &7 92-485
propoxy > indazof aus {Essigester)
2-Benzyl-4- < 2-hydroxy-3-{2-{2-hydroxy-phenoxy)-N-
benzyl-propylamino]propoxy > indazol (s. Bsp. 28)

h) 4-<2-Hydroxy-3-[2-(4-acetamido-phenoxy)ethylami- 49 130-133
nojpropoxy > indazol aus {Ethanol/

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

’ i} 4-<2-Hydroxy-3-{2-(3,4-ethylendioxy-phenyl)ethylami- 59 125-126
nojpropoxy > indazo! aus (Essigeaster)
2-Benzyl-4- < 2-hydroxy-3-[2-(3, Lethylendloxy-phe-
nyl)-ethylamino]propoxy > indazol {(s. Bsp. 27e)

i) 4-<2-Hydroxy-3-[2-(3-ethoxy-4-methoxy-phenyl)-ethyi- 73 118-119
amino}propoxy > indazol aus (Essigester)
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
amino]propoxy > indazol aus (Essigester)
2-Benzyl-4- <2-hydroxy-3-{2-(3,4.5-trimethoxy-phenyl)-
ethylamino]propoxy > indazol (s. Bsp. 27g)

{} 4-<2-Hydroxy-3-[2-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)- 57 139-141
ethylamino]propoxy > indazol aus {isopropanol/
2-Benzyl-4- <2-hydroxy-3-[2-{4-benzyloxy-3-methoxy- Essigester)
phenyf)ethylamino]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-dihydroxy-phenyl)ethylamino}- 46 160-162
propoxy > indazol-acetat aus {Ethanol)
2-Benzyl-4- < 2-hydroxy-3-[2-(3,4-dibenzyloxy-pheayl)- '
ethylamino]propoxy >indazol (s. Bsp. 27j)

o) 4-<2-Hydroxy-3-[2—(2-pyr|doxy)ethylamuno]propoxy>- 52 113~115
indazol aus (Essigester)
2-Benzyl-4-< 2-hydroxy»3-[2—(2-pyndoxy)ethylammo]-
propoxy > indazol (s. Bsp. 27k)

Beispiel 31a 60

wart von 1,5 10%iger Palladiumkohle hydriert.
Nach Aufnabhme von 1 mol Wasserstoff werden
10 m! konzentrierter Salzséure zugegeben und bis
zur weiteren Aufnahme von 1 mol Wasserstoff
geschittelt.

4- < 2-Hydroxy-3-{ 1-(3,4-dimethoxy-phenyi)-pro-
pyi-2-amino)-propoxy >-indazol
Ein Gemisch aus 4 g 2-Benzyl-4-(3-amino-2-hy-
droxy-propoxy)-indazol und 3g 3.4-Dimethoxy-
phenyl-aceton wird in 100 ml Methanol in Gegen- 65

16
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Nach Absaugen und Einengen nimmt man in
Wasser und Methylenchiorid auf. Nach Abtrennen
der wéssrigen Phase wird alkalisch gestelit und
mit Methylenchlorid/Methanol 10:1 extrahiert.
Nach Trocknen und Eindampfen wird das erhal-
tene Diastereomerengemisch aus Essigester um-
kristallisiert. Es werden so 1,1 g der Fraktion A der
Titelverbindung vom Schmp. 110-112°C erhaiten
{21% d. Th.).

Durch Einengen der Mutteriauge und Anreiben
mit Ether werden nach Absaugen 1,5 g der Frak-
tion B der Titelverbindung vom Schmp. 66-73°C
erhalten (29% d. Th.).

Das als Ausgangsprodukt verwendete 2-Benzyl-
4-(3-amino-2-hydroxy-propoxy)-indazol kann wie
folgt erhalten werden:

12g  2-Benzyl-4-(2,3-epoxy-propoxy)-indazol
werden im Autoklav in 100 ml flissigem Ammo-
niak 8 Stunden bei 50°C geschiittelt. Man erhilt
nach Aufnehmen mit Essigester, Absaugen und
Nachwaschen 9,3g der Titelverbindung vom
Schmp. 113-115°C (73% d. Th.).

Beispiel 31b
4- < 2-Hydroxy-3-[3-(3,4-dimethoxy-phenyl)-pro-
pylamino}-propoxy > -indazol-benzoat

86g 4-(3-Amino-2-hydroxy-propoxy)-indazol
{Rohprodukt) werden in 80 mi Methylenchlorid in
Gegenwart von 3,1 ml Triethylamin mit 5,1g 3-
{3,4-Dimethoxy-phenyl}-propionyichlorid 48 Stun-
den bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Ausschit-
teln mit Wasser, Trocknen und Eindampfen ver-
bleiben 9,1g 4-<2-Hydroxy-3-[3-(3,4-dimeth-
oxyphenyl) - propionamida] - propoxy > - indazol
{Schmp. 148-150°C aus Nitromethan).

Das erhaitene Rohprodukt wird in 120 mi{ was-
serfreiem Tetrahydrofuran mit 1,7 g Lithiumalu-
miniumhydrid unter Stickstoffatmosphare 26 Stun-
den bei 60°C geriihrt. Nach der dblichen Zer-
legung und Aufarbeitung wird das erhaltene Ol
{ber eine Kieselgelsiule (Laufmittel : Essigester-
Methanol 9 : 1-6 : 4) gereinigt. Nach Einengen der
gewiinschten Fraktionen werden 1,7 g farbloses
Ol erhalten. Durch Autlsen in Ethanol und Zuga-
be der berechneten Menge Benzoesidure werden
nach Einengen und Zusatz von Ether 1,75 g 4- <2-
Hydroxy-3-{3-(3,4-dimethoxy-phenyl}-propylami-
no}-propoxy >-indazol-benzoat vom Schmp.
131-134°C (15% d. Th.) erhaiten.

Das als Ausgangsprodukt verwendete 4-(3-Ami-

no-2-hydroxy-propoxy)-indazol kann wie foigt er-

halten werden:

51g 1-Acetyl-4-(2,3-epoxy-propoxy}-indazol,
geldst in 50 ml Methanol werden im Autoklaven
mit 250 mi flussigem Ammoniak 8 Stunden bei
50°C gerihrt. Man behandelt die erhaltene L3-
sung mit Aktivkohle, engt ein und erhiit 6,6 g der
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Titelverbindung als Rohprodukt, welches ohne
weitere Reinigung zur nachsten Stufe eingesetxt
werden kann.

Beispiel 32
1-Pivaloyl-4- < 2-pivaloyloxy-3-[2-(3, Mimethoxy—
phenyl)-ethylamino}-propoxy > -indazol-hydro-
chlorid
Man.rihrt ein Gemisch aus 4,2 g 4- <2-Hydroxy-
3-[2-(3.4-dimethoxy-phenyl)-dthylamino]-propoxy-
>-indazol-hydrochlorid (Herstellung s. Beispiel
30), 4,2 mt Pivalinsdureanhydrid und 35 ml Piva-
linsdure 50-60 Stunden bei 75°C. Die erhaltene
feste Masse wird mit Ligroin geriihrt, abgesaugt
und mit Ligroin gewaschen. Es verbleiben 4,1g
Titelverbindung vom Schmp. 155-158°C (69%
d. Th.).

Beispiel 33

4- < 2-Pivaloyloxy-3-[2-(3,4-dimethoxy-phenyi)-
ethylamino}-propoxy>-indazol
409 1-Pivaloyl-4-<2-pivaloyloxy-3-[2-(3,4-di-

- methoxy-phenyl)-ethylamino]-propoxy > -indazol-
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hydrochiorid (Herstellung siehe Beispiet 32) wer-
den mit 150 ml Isopropylamin 2,5 Stunden un-
ter Rickfluss erhitzt. Man engt ein, Iost in Ether,
schiittelt mit 1n Natronlauge und reinigt die or-
ganische Phase chromatographisch {ber eine
Kieselgelsaule (Laufmittel: Methylenchiorid/Es-
sigester 1: 1). Es werden 2,7 g Titelverbindung als
Ot erhalten (85% d. Th.).

Beispiel 34
4- < 2-Hydroxy-3-{2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyi-
amino]-propoxy > -1-formylindolin-benzoat
22g  4+(2,3-Hypoxy-propoxy)-1-formylindolin
und 1,8 g 2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethylamin wer-
den in 50 ml f-Butanol 18 Stunden bel Raun€
temperatur geriihrt, im Vakuum eingeengt und in
Ether und 1n Milchsdure aufgenommen. Die wiss-
rige Phase wird mit 2n Natronlauge alkalisch ge-
stelit und mit Methylenchlorid extrahiert. Nach
Trocknen und Eindampfen verbleiben 4 g Roh-
produkt. Dieses wird iiber eine Kieselgelsdule mit
Methylenchiorid/Methanol 95:5 gereinigt. So
werden 1,3 g gereinigte Base erhalten, welche in
50 ml Essigester geldst und mit der dquivalenten
Menge Benzoesdure versetzt werden. Nach Ab-
saugen verbleiben 1,3 g 4-<2-Hydroxy-3-[2-(3,4-
dimethoxy-phenyl)-ethylamino}-propoxy > -1-for-
myl-
indolin-benzoat vom Schmp. 136-138°C (24% d
Th.).

Beispiel 35
in analoger Weise, wie in Beispiel 34 be-
schrieben, erhalt man:

Bezeichnung Ausb. Smp. °C
% d. Th. (Ldsungsmittel)
a) 4—<2-Hydroxy-3-[2-(4-ﬂuor-phenoxy)ethylamlno]prop- 20 121-123
oxy >-1-formylindolin-benzoat aus {Essigester)

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

2-(4-Fluorphenoxy)ethylamin

17



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 siehe Beispiel 35¢) in
250 ml Methanol und 20 ml Triethylamin bei Raum-
temperatur und 1 bar Wasserstoffdruck {ber 2g
10%iger Palladiumkohle, filtriert, engt ein und Iost

35
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33 0014 851 34
Bezeichnung Ausb. Smp. °C
> % d. Th, {Losungsmittet)
b) 4-<2-Hydroxy-3—[2-(2-memoxy-phenoxy)ethylamino]— 19 78-79
propoxy >-1-formylindolin-benzoat aus (Essigester)
4-(2,3-Epoxy-propoxy)-1-formylindolin und
2-(2-Methoxy-phenoxy)ethylamin
¢) 4-<2-Hydroxy-3-[2-(2-methoxy-phenoxy)-N-benzyl- 90 (o]
propyl-amino]propoxy >-1-formylindolin aus
4-(2,3-Epoxy-propoxy)-1-formyl-indofin und
2-(2-Methoxy-phenoxy)-N-benzyl-propylamin
d) 4-<2-Hydroxy-3-[2-(2-benzyloxy-phenoxy)—N—benzyl- 95 (o]
ethylamino]propoxy > -1-formylindol aus
4-(2,3-Epoxy-propoxy)-1-formylindolin und
2-(2-Benzyloxy-phenoxy)-N-benzyl-ethylamin
e) 4-[2-Hydroxy-3-(2-phenyl-ethylamino)propoxy]-1- 18 121-123
formylindolin aus (Essigester)
4-(2,3-Epoxy-propoxy)-1-Formylindolin und
2-Phenyl-ethylamin
f) 4-<2-Hydroxy-3-[2-(2-chlor-phenoxy)ethylamino]- 15 104-107
propoxy >-1-formylindolin aus (Essigester)
4-(2,3-Epoxy-propoxy)-1-formylindolin und
2-(2-Chlor-phenoxy)ethylamin
g) 4-<2-Hydroxy-3-{2-(2-methylmercapto-phenoxy)- 20 129130
ethylamino]propoxy > -1-formylindolin aus {Methanol)
L 4-(2,3-Epoxy-propoxy)-1-formylindolin und
» 2-(Methyimercapto-phenoxy)ethylamin
Beispiel 36 den verbleibenden Riickstand in 50 ml Essigester

und versetzt mit der dquivalenten Menge Benzoe-
séiure. Nach Absaugen erhiit man 2,1g 4-<2-
Hydroxy-3-[2-(2-methoxy-phenoxy)-propylamino]-
propoxy >-1-formylindolin-benzoat vom Schmp.
131-135°C (31% d Th.).

Beispisl 37
In analoger Weise, wie in Beispiel 36 be-
schrieben, erhilt man: .

Bezeichnung

4- < 2-Hydroxy-3-[2-(2-hydroxy-phenoxy)ethylaminolprop- 41

oxy > 1-formylindolin-acetat aus

Ausb, Smp. °C

% d. Th. (Losungsmittel)
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 Verbin-
dungen bendtigten Ausgangsstoffe werden wie
folgt hergestelit:

4-(2,3-Epoxy-propoxy)-1-formylindolin _

48,6 g 2-Benzyloxy-6-nitrotoluol geldst in 670 mli
Dimethylformamid werden mit 29,9 g Paraform-
aldehyd versetzt und anschliessend werden
200 ml 1n Kalium-tert.-butylatiosung zugetropft.
Nach 1 Stunde Rihren bei Raumtemperatur wird
in 31 Eiswasser eingerihrt und mit Ether ex-
trahiert. Die Etherphase wird mit Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es ver-
bleiben 62g 2-Benzyloxy-6-nitrophenylethanol,
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welches als Rohprodukt in die nachste Stufe ein-
gesetzt wird.

62 g 2-Benzyloxy-6-nitro-phenylethanol werden
in 500 ml wasserfreiem Pyridin geldst und unter
Kahlen bei ca. 10°C mit 47,7 g p-Toluolsulfonyl-
chlorid versetzt. Man lasst auf Raumtemperatur
ansteigen und rihrt bis zur volligen Umsetzung
ca. 10 Stunden. Die Reaktionslésung wird in Eis-
wasser eingeriihrt. Nach Absaugen, Waschen mit
Wasser und Trocknen verbleiben 74 g p-Toluoi-
sulfonséure-2-(2-benzyloxy-6-nitro-phenyl)-ethyl-
ester vom Schmp. 9698 °C (86% d. Th., bezogen
auf 2-Benzyloxy-6-nitrotoluol).
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749 p-Toluolsulfonsiure-2-(2-benzyloxy-6-ni-
tro-phenyl}-ethylester werden in 2 | Ethylenglykol-
monomethylether geldst, mit 5g 10%iger Pal-
ladium-Aktivkohle versetzt und bei Raumtempera-
tur und 1 bar Wasserstoffdruck hydriert. Nach Ent-
fernen des Katalysators wird eingeengt und der
Riickstand mit einer Mischung aus 227 mi Essig-
séureanhydrid und 91 ml Ameisensidure [nach
C.W. Huffmann, J. org. Chem. 23, 727 (1958)] for-
myliert. Nach der Umsetzung wird mit Eiswasser
zersetzt und mit Essigester extrahiert. Die organi-
sche Phase wird neutralisiert, mit Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der ver-
bleibende Rickstand wird mit 320 m{ Epichiorhy-
drin vermischt und mit 173 mi 2n Natriummethylat-
I6sung versetzt. Nach Rihren iber Nacht wird
eingeengt und der Riickstand in Wasser und Es-
sigester geldst. Aus dem Essigesterriickstand
werden durch Anreiben mit Isopropylalkohol und
Absaugen 158g 4-(2,3-Epoxy-propoxy)-i-for-
mylindolin vom Schmp. 88-89°C erhalten (42% d.
Th.).
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Beispiel 38

Es wurden Tabletten hergestelit: Jede Tablette
enthdlt 10mg 4-<2-Hydroxy-3-{2-(2-methoxy-
phenoxy)-ethylamino}-propoxy > -methyl-2-benz-
imidazolinon-hydrochlorid. Die Tabletten wurden
gemdss der folgenden Rezeptur hergestelit:
4- <2-Hydroxy-3-{2-(2-methoxy-phenoxy)-ethyl-
amino]-propoxy > -methyl-2-benzimidazolinon-

hydrochiorid 109
Lactose 80g
Stérke 2g
Magnesiumstearat 1g

Vorstehende Verbindung wurde fein pulveri-
siert und mit Lactose und Stirke vermischt. Das
Gemisch wurde in herkdmmlicher Weise granu-
liert. Magnesiumstearat wurde zu dem Granulat
gegeben und das Gemisch zu 1600 Tabletten mit
einem Einzelgewicht von 0,12 g verpresst.

Beispiel 39
In analoger Weise, wie in Beispiel 23 be-
schriebe_n. erhéit man:

Bezeichnung Ausb. Fp. °C
% d. Th. (LAsungsmitte!)
a) 4-<2-Hydroxy-3-[2-(2-allylphenoxy)-ethyl-amino]- 47 126-126
propoxy>-indazol aus (Essigester)
4-(2,3-Epoxypropoxy)-indazol und
2-(2-Allylphenoxy)-ethylamin
b) 4-<2-Hydroxy-3-[2-(2-allyloxyphenoxy)-ethyl-amirio}- 45 137-139
propoxy > -indazol aus (Essigester)

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

Versuchsprotokoli

Die erfindungsgemassen Verbindungen wurden
hinsichtlich ihrer vasodilatierenden und f-blok-
kierenden Aktivitit an Kaninchen gepriift. Da bei-
de Eigenschaften nicht in einem einzigen Ver-
suchsmodell gepriift werden kdnnen, mussten
verschiedene Versuchsanordnungen gewidhit
werden.

a) Prifung auf vasodilatierende Aktivitét

Kaninchen wurden mit 26%igem Urethan 5 ml/
kg narkotisiert. Zur fortlaufenden Messung des
arteriellen Blutdruckes wurde ein Katheter in die
A. femoralis implantiert. Die Messung des Blut-
druckes erfolgte mittels eines elektromechani-
schen Druckwandiers (Statham P 23 Db). Die Im-
puise wurden auf einem Direktschreiber aufge-
zeichnet und nach Eichen mit einem Quecksilber-
manometer ausgewertet.

Nach Ermittiung des Ausgangswertes wurden
beide Halsschlagadern (A. carotis) fir 2 Minuten
occludiert und auf diese Weise der Blutdruck tem-
pordr erhOht (Carotis-Sinus-Entlastungs-Reflex —
CSE). Anschliessend wurde dle Priifsubstanz in

der niedrigsten Prifdosis (0,125 mg/kg) i.v. in-

jiziert und 8 Minuten spiter der CSE-Reflex erneut
ausgeldst. Im Abstand von jeweils 15 Minuten
wurden in logarithmisch steigender Dosierung

(Faktor 2) die Prifsubstanzen erneut injiziert undf
der CSE wiederum ausgel&st.
Substanzen, die unter diesen Bedingungen den

" Anstieg des Blutdruckes unter CSE abschwichen,
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kénnen als vasodilatierend angesehen werden.
Zur Abschédtzung der blutdrucksenkenden Wirk-
qualitit wurde von den Priifsubstanzen die Dosis,
die den CSE-Reflex um 30 mm Hg abschwicht
(ED 30 mmng)» Derechnet.

b) Prifung auf 8-blockierende Aktivitéit

Kaninchen wurden in Holzkéfigen fixiert, die
Herzfrequenz wurde bei lhnen {iber Stichelek-
troden abgeleitet und auf einem Frequenzzéhige-
réit (Messzeit 15 Sekunden) abgelesen. Uber eine
Ohrvene wurde zunéchst 1 ug/kg isoprenalin i.v.
injiziert, was eine Erh6hung der Herzfrequenz von
ca. 210 Schldgen/Min. auf ca. 370 Schidge/Min.
bewirkt. Anschliessend wurden die Prifsubstan-
zen in steigender Dasierung (sieche Methode a)
l.v. zugefiihrt und die Herzfrequenz nach Iso-
prenalin erneut abgelesen. Die Hemmung der Iso-
prenalin-Tachycardie ist als Mass fiir die p-Blok-
kade anzusehen. Es wurde die Dosis der Priifsub-
stanzen bestimmt, die den Anstieg von Isoprena-
lin um 50% abschwicht (HD,,).

Die Daten aus beiden Versuchen sind in Tabel-
le | wiedergegeben. Die Berechnung der &quief-
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fektiven Dosen (ED _ g mm g bZW. HD,,) wWurden aut
logarithmischer Basis 4—-6 bzw. 6-10 Einzelversu-
. chen vorgenommen. Die aus beiden Versuchen
errechneten Dosen (HD,, und ED - y mm 1y} Wurden
ins Verhdltnis zueinander gesetzt.

Alle gepriiften Substanzen besitzen starke f-
blockierende Eigenschaften und dariiber hinaus
eine ausgeprégte blutdrucksenkende Qualitat.

Tabelie |
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Da beide Wirkungen erwiinscht sind, solite das
Auftreten beider Effekte durch mdglichst nahelie-
gende Dosen bewirkt werden, da sonst der Nutzen
einer 2, Wirkqualitét (wegen relativer Unterdosie-
rung) nicht relevant wiirde. Optimal erscheint aus
theoretischer Sicht ein Quotient von 1. Da jedoch
klinische Erfahrungen noch nicht vorliegen,
kommt auch allen Substanzen mit nicht ailzu stark
von 1 abweichenden Quotienten interesse zu.

Vasodilatierende und B-blockierende Aktivitat der erfindungsgemissen
Substanzen im Vergleich zu dem Handelsprodukt
PROPRANOLOL = 1-Isopropylamino-3-(1-naphthyloxy)-2-propanol

w(

Beisplel ED_sommng HDy HDgo
Nr. (vasodilat. Akt) (B-blockierende Akt.) ED_spmmug
(Hg/kg i.v.) (ng/kg iv.)
2d . 641 406 0,63
3 1410 2485 1,76
4a 3420 762 0,22
4b 1910 3460 1,81
4c 2240 5222 2,33
4 1660 931 0,51
4h 3170 1338 0,42
4i 5790 4338 0,75
7 3060 544 0,18
11 1160 233 0,20
15 400 59 0,15
16a 1359 160 0,12
16b 1580 487 0,31
16¢c 1920 569 0,30
16l 280 105 0,36
18¢c 420 252 0,60
30f 1980 154 0,21
34 3780 1253 0,33
35b 1620 991 0,61
Propranolol >3550 393 <0,11
Patentanspriiche R, Wasserstoff, eine C, s~Alkanoylgruppe oder

1. Heterocyclische Oxypropanol-Derivate der
ailgemeinen Formel |

OR,
O—OH.-J:H—CH.-N—CH—?H—Z
l_'i‘ «Re Ry Rue

Ry —N

CAdY .
in weicher

R, Wasserstoff, eine Aralkyl-, C, ¢-Alkyl- oder
C,_g-Alkanoylgruppe,

R, und R,, die gleich oder verschieden sein
kdnnen, jeweils Wasserstoff, eine Alkoxycarbo-
nyl-, C,s-Alkyl-, C,_-Hydroxyalkyl- oder (C, g-Al-
kanoyl)alkylgruppe sowie gemeinsam einen Al-
kylenrest mit bis 6 C-Atomen,
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eine Aroyligruppe,

R, Wasserstoff, eine C,_;-Alkylgruppe oder eine
Aralkylgruppe,

R, Wasserstoff cder eine C, ¢-Alkylgruppe,

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

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

Ar einen carbocyclischen Arylrest oder einen

Pyridylrest,
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R, R, und R,, die gleich oder verschieden sein
kbnnen, jeweils Wasserstoff, Halogen, eine Hydro-
xygruppe, eine C, g-Alkanoylgruppe, eine C, ¢
Alkylgruppe, eine Alkenylgruppe mit bis 8 C-Ato-
men, eine C,_g-Alkoxygruppe, eine Aralkoxygrup-
pe, die Allyloxygruppe, eine C, g-Alkylthiogruppe,
eine Aminocarbonyigruppe, eine Aminosulfonyi-
gruppe, eine C, ,-Alkanoylaminogruppe oder R,
und R, gemeinsam eine Niederalkylendioxygrup-
pe oder R, gemeinsam mit R, auch eine ~CH,~O-
Gruppe und
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A die Gruppe X,~Y,, in der X, einen Methylen-
oder ~NR,-Rest, wobei R,, Wasserstoff oder eine
C,s-Alkylgruppe bedeutet, und Y, einen Methylen-
rest oder die Gruppe >C=Q, wobei Q fir Sauer-
stoff oder Schwefel steht, vorstellen, oder die
Gruppe X;=Y,, in der X, und Y, gleich oder ver-
schieden sein kénnen und jeweils fur ein Stick-

stoffatom oder fir eine =éR.,—Gruppe stehen,
wobei R,, Wasserstoff, eine Alkoxycarbonylgrup-
pe oder eine C,_-Alkyigruppe vorstelit, wobei fiir
den Fall, dass X,Y, eine ~CH=N-Gruppe und R,
eine Aralkylgruppe oder eine C, gAlkyigruppe
vorstellen, diese wegen der Tautomeriefihigkeit
der Indazole auch an dem fir Y, stehenden Stick-
stoffatom lokalisiert sein kann, mit der Massgabe,
dass jeweils Y, mit dem Rest N-R, der allge-
meinen Formel | verbunden ist, bedeuten, wobei
fir den Fall, dass Q ein Sauerstoffatom oder
X,=Y, eine —-CR,;=CR,,-Gruppe bedeutet, ent-
weder die beiden Reste R, und R, nicht gleich-
zeitig Wasserstoff sein kénnen oder R, und R,
zusammen eine ~CH,~O-Briicke bilden mussen,
sowie deren pharmakologisch vertraglichen Sal-
ze.

2. Verfahren zur Hersteliung von Aminopropa-
nolderivaten der allgemeinen Formel |

R;
R,

in welcher

R, Wasserstoft, eine Aralkyl-, C, Alkyl- oder
Cy_s-Alkanoyligruppe, .

R, und R,, die gleich oder verschieden sein
kdnnen, jewells Wasserstoff, eine Alkoxycarbo-
nyl-, Cyg-Alkyl-, C, -Hydroxyalkyl- oder (C, Al-
kanoyl)oxyalkylgruppe sowie gemeinsam einen
Alkylenrest mit bis 6 C-Atomen,

R, Wasserstoff, eine C, ;-Alkanoylgruppe oder
eine Aroyigruppe,

R, Wasserstoff, eine C, ;-Alkylgruppe oder eine
Aralkylgruppe,

R, Wasserstoft oder eine C, s-Alkylgruppe,

R, Wasserstoff, eine Hydroxygruppe oder eine
Cy_g-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
kénnen, jeweils Wasserstoff, Halogen, eine Hy-
droxygruppe, eine C, ,-Alkanoylgruppe, eine
Ci«Alkylgruppe, eine Alkenylgruppe mit bis 6 C-
Atomen, eine G, ,-Alkoxygruppe, eine Aralkoxy-
gruppe, die Allyloxygruppe, eine C, 4-Alkylthio-
gruppe, eine Aminocarbonyligruppe, eine Amino-
sulfonylgruppe, eine C, s-Alkanoylaminogruppe
oder R, und R, gemeinsam eine Niederalkylen-
dioxygruppe oder R, gemeinsam mit R, auch eine
~CH,—0-Gruppe und

.
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A die Gruppe X~Y,, in der X, einen Methylen-
oder -NR,,-Rest, wobei R,, Wasserstoff oder eine
C,-g-Alkylgruppe bedeutet, und Y, einen Methylen-
rest oder die Gruppe >C=Q, wobei Q fiir Sauer-
stoff oder Schwefel steht, vorstetien, oder die
Gruppe X,=Y,, in der X, und Y, gleich oder ver-
schieden sein konnen und jeweils fiir ein Stick-

stoffatom oder fiir eine =-éR,,-Gruppe stehen, wo-
bei R,, Wasserstoff, eine Alkoxycarbonyl- oder
C,-¢-Alkylgruppe varstellt, wobei fir den Fall, dass
X,=Y, eine -CH=N-Gruppe und R, eine Aralkyl-
oder C,_s-Alkylgruppe vorstellen, diese wegen der
Tautomerieféhigkeit der Indazole auch an dem fiir
Y, stehenden Stickstoffatom lokalisiert sein kann,
mit der Massgabe, dass jeweils Y, mit dem Rest
N-R, der allgemeinen Formel | verbunden ist, be-
deuten, wobei fir den Fall, dass Q ein Sauerstoff-
atom oder X,=Y, eine -CR,,=CR,,-Gruppe, ent-
weder die beiden Reste R, und R, nicht gleich-
zeitig Wasserstoff sein kdnnen oder R, und R,
zusammen eine —CH,-O-Briicke bilden miissen,
sowie deren pharmakologisch vertraglichen Sal-
ze, dadurch gekennzeichnet, dass man in an sich
bekannter Weise entweder
a) eine Verbndung der Formel I

OR’,
o-cu.-&n—cu,-a
R, h (.
R, A,

in welcher R,, R,, R, und A die oben genannte
Bedeuturig haben, B eine reaktive Gruppe dar-
stelit und R,, die oben angegebene Bedeutung
R, hat oder zusammen mit B einen Valenzstrich
bedeutet, mit einer Verbindung der Formel Il

R,
H H—EH—Z—R,
L. y e
in welcher Rq, R,, R,, R,, Ry, R;o, Z und Ar die oben

angegebene Bedeutung haben, umsetzt oder
b) eine Verbindung der Formel IV

(),

OH
A
Ry X ),
R, L

in welcher R,, R,, R, und A die angegebene Be-
deutung haben, mit einer Verbindung der For-

mel V .
| .
H—CH-Z. .
{ i
RsR, R, R

B'~CH,~D—-CH;
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in welcher R,, R,, R,. R,, Ry, Z und Ar die oben
angegebene Bedeutung haben, B’ eine reaktive
Gruppe darstelit, D fiar eine >CO- oder
>CH-OR,"-Gruppe steht, wobei R,”” die oben ge-
nannte Bedeutung fur R, hat oder auch zusammen
mit 8’ einen Valenzstrich bedeutet und R,” die
oben genannte Bedeutung fiir R, hat oder auch
zusammen mit B’ eine Einfachbindung sein kann,
umsetzt und, falls D die >CO-Gruppe bedeutet,
anschliessend reduziert oder
¢) eine Verbindung der Formel VI

on
O-CH,—CH—-CH,—IilH
— Re v,
R |
: N
R, ,!“

in welcher R,, R,, R,, R., R; und A die aben ange-
gebene Bedeutung haben, mit einer Verbindung
der Formel VII

TG -

 in welcher B, R,, R, R,, R,, Ry, Z und Ar die

angegebene Bedeutung haben, umsetzt oder
d) ein Gemisch aus einer Verbindung der For-
mel VI mit einer Verbindung der Formel Vil

R,

in welcher R,, R,, R,, R,, Ry, Z und Ar die angege-
bene Bedeutung haben, hydriert oder

e) eine Verbindung der Formel VI mit einer Ver-
bindung der Formet {X

inwelcher R,, R,, R,, R,,, Z und Ar die angegebene
Bedeutung haben und L einen reaktiven Rest dar-
stelit, umsetzt und das erhaitene Amid anschlies-
send reduziert oder

f) eine Verbindung der Formel X

OR,
O-CH,—(L'H-CH,—N-CI : H-(I:H-Z-C/B';_A};‘.
XH R,R, R, 1o

| X),

in weicher R‘. Rg. R;. R(- Rm R.- Rn Rn- R-- Rw- z
und Ar die angegebene Bedeutung haben und XX,
oder HX, vorstellt, fiir den Fall, dass A die Gruppe
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XY, bedeutet, eine Verbindung, in der X=X,
darstelit, mit einer Verbindung der aligemeinen
Formel Xia

L
Yo (Xia)
L

in der Y, die oben angegebene Bedeutung hat, L,
ein Wasserstoffatom, die Hydroxygruppe oder ei-
nen reaktiven Rest T und L, ein Wasserstoffatom
oder einen reaktiven Rest T bedeuten, oder fiir
den Fall, dass A die Gruppe X, =Y, bedeutet, eine
Verbindung, in der X = HX, darstelit, mit einer
Verbindung der aligemeinen Formel Xib

L,

LQ\Y.

Ly

(Xib),

in der L, und Y, die oben angegebene Bedeutung
haben, L,” ein Wasserstoffatom oder einen reak-
tiven Rest T -und L, ein Wasserstoffatom oder zu-
sammen mit L,’ ein Sauerstotfatom darstelit, um-
setzt und cyclisiert oder

g) eine Verbindung der Formel Xl

OR,
O—CH,—"(EH—CH,—Q.!—iH—iH—Z—
~J R,R, R,

NO, xn,

R,
R,

in welcher R,, R,, R,, R,, R, R;, R,, Ry, Ryo, Z, A und
Ar die angegebene Bedeutung haben und U eine
abspaltbare Gruppe darstelit, reduziert und cy-

clisiert und gegebenenfalls nachtréglich in einer

erhaltenen Verbindung der allgemeinen Formel |
einen der Reste R,, R,, R,, R,, R;, R,, R,, R,c Oder
R, nach iUblichen Methoden in einen anderen,
durch den Anspruch definierten Rest R,, R, R,, R,
R.. R,. R,, R,, oder R,, Gberfithrt und die erhal-
tenen Verbindungen gewiinschtenfails in ihre
pharmakologisch vertraglichen Salze umwandelt.

3. Arzneimittel, enthaltend einen Wirkstoff der
aligemeinen Formel |l sowie an sich bekannte
pharmakologisch vertrigliche Triger- und Hiifs-
stoffe.

4. Aminopropanole geméss Anspruch 1 oder
deren Salze zur Verwendung als Arzneimittel zur
Behandlung von Herz- und Kreislauferkrankun-

gen.
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Claims

1. Heterocyclic oxypropanol derivatives of the
general formula |

('>R. R,
O_—CH,—CH—CH,-N-(':H—(‘ZH-Z-
é\, R, R, R

A
R, '['
AN S

in which

R, signifies hydrogen, an aralkyl, C, 4 alkyl or
C.s alkanoy! group,

R, and R,;, which can be the same or different,
each signify hydrogen, an alkoxycarbonyl, C,
alky!, C,_, hydroxyalky! or (C, 4 alkanoyl)oxyalkyl
group, as well as together signify an alkyiene
radical with up to 6 C-atoms,

R, 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,

R, signities hydrogen, a hydroxyl group or a
C,s alkyl group,

Z signifies a valency bond, a methylene group,
an oxygen or sulphur atom,

Ar signifies a carbocyclic aryl radical or a py-
ridyl radical,

R,, R, and R,,, which can be the same or dif-
ferent, each signify hydrogen, halogen, a hydroxy
group, a C,_g alkanoyl group, a C,_g alkyl group, an
atkenyl group with up to 8 C-atoms, a C, , alkoxy
group, an aralkoxy group, the allyloxy group, a
C, s alkylthio group, an aminocarbonyl group, an
aminosuiphonyt group, a C,; alkanoylamino
group or R, and R, together signify a lower alky-
lenedioxy group or R, together with R, also a
—CH0O- group and

A signifies the group X,~-Y,, in which X, re-
presents a methylene or —-NR,, radical, whereby
R,, signifies hydrogen or a C, 4 atkyl group, and
Y, represents a methylene radical or the group
>C=Q, whereby Q stands for oxygen or sulphur;
or the group X, =Y,, in which X, and Y, can be the
same or different and each stands for a nitrogen

atom or for a =CR,, group, whereby R,, re-
presents hydrogen, an alkoxycarbony! group or a
C,« alkyl group, whereby for the case in which
X,=Y, represents a -CH=N- group and R, an
aralkyl group or a C,_4 alkyl group, because of the
ability to tautomerise of the indoles, this can also
be localised on the nitrogen atom standing for Y,,
with the proviso that in each case Y, is connected
to the radical N-R, of the general formula |, where-
by for the case in which Q signifies an oxygen
atom or X,=Y, a -CR,,=CR,,~ group, either the
two residues R, and R, cannot simuitaneously be
hydrogen or R, and R, must together form a
-CH,~0- bridge, as well as their pharmacologic-
ally compatible salts.

* 2. Process for the preparation of aminopropanaol
derivatives of the general formula |
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OR, :
o-cu,-éu-cu,-a'n-?u-?u-z e :
ReR, R, A,

—A

At L
RY A, ]

in which R, signifies hydrogen, an aralkyl, C,,
alky! or C,_, alkanoy! group, R, and R,, which can
be the same or different, each signify hydrogen,
an atkoxycarbonyl, C,_4 alkyl, C,_4 hydroxyalkyl or
(C,_s alkanoyl)-oxyalkyl group, as well as together
signify an alkylene radical with up to 6 C-atoms,
R, signifies hydrogen, a C,_4 alkanoyl group or an
aroyl group, R, signifies hydrogen, a C, g alkyl
group or an aralkyl group, R, signifies hydrogen
or a C, 4 alkyl group, R, signifies hydrogen, a
hydroxyl group or a C, 4 alkyl group, Z signifies a
valency bond, a methylene group, an oxygen or
sulphur atom, Ar signifies a carbocyclic aryl radi-
cal or a pyridyl radical, R,, R, and R,,, which can
be the same or different, each signity hydrogen,
halogen, a hydroxyl group, a C,_, alkanoyl group,
a C,_q alkyl group, an alkenyl! group with up to 6 C-
atoms, a C, 4 alkoxy group, an aralkoxy group, the
allyloxy group, a C,_ ¢ alkylthio group, an amino-
carbonyl group, an aminosulphonyl group, a C, 4
alkanoylamino group or R, and R, together signify
a lower alkylenedioxy group or R, together with R,
also signifies a -CH,~O— group and A signifies the
group X,-Y,, in which X, signifies a methylene or
—NR,, radical, whereby R,, signifies hydrogen or
a C,4 alkyl group and Y, signifies a methylene
radical or the group >C=Q, whereby Q stands for
oxygen or sulphur; or the group X,=Y,, in which
X, and Y, can be the same or different and each

stands for a nitrogen atom or for a =éR,, group,
whereby R,, represents hydrogen, an alkoxycar-
bonyl or C,_4 alkyl group, whereby for the case in
which X, =Y, represents a -CH=N- group and R,
an aralkyl or G4 alkyl group, this, because of the
ability to tautomerise of the indazales, can also be
focalised on the nitrogen atom standing for Y,,
with the proviso that in each case Y, is connected
with the radical N-R, of the general formulal,
whereby for the case in which Q signifies an oxy-
gen atom or X,=Y, a -CR,,=CR,,— group, either
the two residues R, and R, cannot simultaneously
be hydrogen or R, and R, must together form a
~CH;-0O-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

OR’,
o-cu,-én—cu.-a

—A
- Ry _L
A

(m

R,
_//‘_’I__’—

O L O
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in which R,, R,, R, and A have the above-
mentioned meaning, B represents a reactive
group and R,” has the above-given meaning for R,
or, together with B, signifies a valency bond, with
& compound of the formula il

iy G AN

in which R,, R, R, Re, R,, Ry, Z and Ar have the
above-given meaning; or '
b) reacts a compound of the formuia IV

OH

R, | av),

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

R. .
\ H-cI:H-z. V)
R,R, R, R

10

B8"-CH,~-D-CH,

in which R,, R,, R,, R,. R,,, Z and Ar have the
above-given meaning, B’ represents a reactive
group, D stands for a >CO or >CH-OR,” group,
whereby R,” has the above-mentioned meaning
for R, or, together with B’, also signifies a valency
bond and R,’ has the above-mentioned meaning
for R, or, together with B’, can also be a single
bond, and, it D signities the >CO group, subse-
quently reduces; or
c) reacts a compound of the formula Vi

OR,
O—CH,—&H—CH,—hllH
R,
—A
R , | V1),
N

R R,

in which R,, R;. R,, R, R; and A have the above-
given meaning, with a compound of the formula VII

H-Z~ @ .. (vi),
g

in which B, R,, R,, R,, R,, R0, 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 Vili

Re
o= H-Z- @ R. (vm)'
G
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in which R,, R, R,, R,, R,o, Z and Ar have the given
meaning; or

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

o= L?-E:-l-z—: (1),

in which R,, R,, R,, Ry, 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

OR.
o-cn,—éu—cu,—n—cn-cu—z- o
W R R s

Ry
ROY N\ .
L *)

in which R,, Ry, Ry, R,, Ry, Ry, R;, Ry, Ry, Ryo, 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 cyclises a compound in which
X = X, with a compound of the general for-
mula Xla '

L,
Y (Xia)
L,

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 X,=Y,, reacts and cyclises a
compound in which X represents HX, with a com-
pound of the generat formula Xib

L‘\Y’

(4
L,

(Xib),

.in which L, and Y, have the above-given meaning,

L,’ represents a hydrogen atom or a reactive re-
sidue T and L, a hydrogen atom or, together with
L,’, an oxygen atom; or

g) reduces and cyclises a compound of the for-
mula Xl

OR, R,
O-CH,~CH-CH, ’ H-—(";H—Z— R,
-U Rs Rl R! Rio

R, :
p, % WO, (i)

in WhiCh Rz- Rav Rq' R‘- Rcv Rh Rlc R.l R‘BI.ZQ A and
Ar have the given meaning and U represents a
group which can be split off, _and possibly subse-

o
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quently, in a compound obtained of the general
formula 1, converts one of the residues R,, R,, R,,

— R,, Rs. R,, R,, Ry, O R,, according to conventional

methods into another residue R,, R,, Rs. R., R, R,,
R,. R,, or R,; defined in the claim and, if desired,
converts the compounds obtained into their
pharmacologically compatibie salts.

3. Medicaments containing an active material of
the general formulal, 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.

Revendications

1. Dérivés hétérocycliques d’oxypropanol de
formule générale |

OR, i
O—CH.—(L,H-CH,-PII—CI:H—?H-Z G i
R,R, R,

A

{

N

A,

dans laquelle:

R, est de I'hydrogéne, un groupe aralkyle, al-
kyle C,_¢. ou alcanoyle C,,,

R, et R, pouvant étre identiques ou différents,
sont chacun un atome d’hydrogéne, un groupe
alcoxycarbonyle, alkyle C,, hydroxyalkyle C,_,
ou (alcanoyl C, ) oxyalkyle, ou forment ensemble
un reste aikyléne ayant jusqu’'a 6 atomes de car-
bone,

R, est de I'hydrogéne, un groupe alcanoyle
C,.¢ OU un groupe aroyle,

R, est de I'hydrogéne, un groupe alkyle C, ; ou
un groupe aralkyle,

R, est de I’hydrogéne ou un groupe alkyle C, ,

R, est de I'hydrogéne, un groupe hydroxyle ou
un groupe alkyle C, 4,

Z estun trait de vailence, un groupe méthyléne,
un atome d'oxygéne ou de soufre,

Ry
.
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Ar est un reste aryle carbocyclique ou un reste

pyridyle,

R,. R, et R,, pouvant é&tre identiques ou diffé-
rents, sont chacun de I’hydrogéne, de I'halogéne,
un groupe hydroxyle, un groupe alcanoyle C,_,, un
groupe alkyle C, 4, un groupe alcényle ayant jus-
qu'a 8 atomes de carbone, un groupe alcoxy
Ci.e. un groupe aralcoxy, le groupe allyloxy, un
groupe alkyle-thio C;4, un groupe aminocarbo-
nyle, un groupe amino suifonyle, un groupe alca-
noylamino C,_,, ou R, et R, forment ensemble un
groupe alkylénedioxy inférieur ou bien R, forme
avec R, aussi un groupe —CH,0~, et

A est le groupe X,-Y,, dans lequel X, est un
reste méthyléne ou un reste -NR,,, ot R,, est de
I"hydrogéne ou un groupe alkyle C,s0otY,unreste
méthyléne ou le groupe >C=Q, o Q désigne
'oxygéne ou le soufre, ou, est le groupe X,=Y,,
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dans lequel X, et Y, sont identiques ou différents
et désignent chacun un atome d'azote ou un

groupe =<’:R.,. ol R,, est de I'hydrogéne, un
groupe alcoxycarbonyle ou un groupe alkyle
C,, et au cas ol X, =Y, est un groupe -CH=N et
R,, un groupe aralkyle ou un groupe alkyle C,,
celui-ci peut étre li6 A I'atome d'azote représenté
par Y,, en raison des tautoméres que les indazo-
les sont susceptibles de former, sous la condition
que dans chaque cas Y, est lié au reste N-R, de
la formule générale |, et dans le cas o0 Q est un
atome d'oxygéne ou X,=Y, un groupe
-CR,; =CR,,, ou bien les deux restes R, et R, ne
sont pas en méme temps de I’hydrogéne, ou bien
R, et R, doivent former ensemble un pont—-CH,0-,
ainsi que leurs sels pharmacologiquement toléra-
bles.

2. Procédé pour la préparation de dérivés
d'aminopropanol de formule générale |

OR,
O-CH~EH-CH,-N-CH-C
koA,
—A
R, I_'l‘

R R,

dans laquelle:

R, est de I'hydrogéne, un groupe aralkyle, al-
kyle C,4, ou alcanoyle C, ,,

R, et R, pouvant étre identiques ou différents,
sont chacun un atome d’hydrogéne, un groupe
alcoxycarbonyle, alkyle C, s hydroxyalkyle C,,
ou (alcanoyl C, j)oxyalkyle, ou forment ensemble
un reste alkyldne ayant jusqu’a 6 atomes de car-
bone, .

R, est de I'hydrogéne, un groupe alcanoyle
Cys OU un groupe aroyle,

Rs est de I'hydrogéne, un groupe alkyle C, 4 ou
un groupe aralkyle,

R, est de I'hydrogéne ou un groupe alkyle
Cie
R, est de I'hydrogéne, un groupe hydroxyle ou
un groupe alkyle C, 4,

Z estun trait de valence, un groupe méthyiéne,
un atome d'oxygéne ou de soufre,

Ar est un reste aryle carbocyclique ou un reste
pyridyle,

Rs R, et R,, pouvant étre identiques ou ditfé-
rents, sont chacun de I'hydrogéne, de I'halogéne,
un groupe hydroxyle, un groupe alcanoyle C,_, un
groupe alkyle C, 4, un groupe alcényle ayant jus-
qu'a 8 atomes de carbone, un groupe alcoxy
C,s un groupe aralcoxy, le groupe allyloxy, un
groupe alkyle-thio C, ,, un groupe aminocarbo-
nyle, un groupe amino sulfonyle, un groupe aica-
noylamino C, 4, ou R, et R, forment ensemble un
groupe alkylénedioxy inférieur ou bien R, forme
avec R, aussi un groupe —-CH,0-,

A estle group X,-Y,, dans lequel X, est un reste
méthyléne ou un reste -NR,,, ou R,, estde {"hydro-
géne ou un groupe alkyle C, 4 et Y, un reste mé-
thyléne ou le groupe >C=Q, ou Q désigne I'oxy-

R

T

[ 3K
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géne ou le soufre, ou, est le groupe X,=Y,, dans
lequel X, et Y, sont identiques ou différents et

0014 951

désignent chacun un atome d'azote ou un groupe

=CR,,, ol R,, est de I’hydrogéne, un groupe al-
coxycarbonyle ou un groupe alkyle C,_,, et au cas
ou X,=Y, est un groupe -CH=N et R,, un groupe
aralkyle ou un groupe alkyle C, ;, celui-ci peut
étre lié &4 'atome d’azote représenté par Y,, en
raison des tautoméres que les indazoles sont sus-
ceptibles de former, sous la condition que dans
chaque cas Y, est {ié au reste N-R, de la formule
générale |, et dans le cas ol Q est un atome d’oxy-
géne ou X,=Y,, un groupe -CR,,=CR,,, ou bien
les deux restes R, et R, ne sont pas en méme
temps de I'hydrogéne, ou bien R, et R, doivent
former ensemble un pont -CH,0-, ainsi que leurs
sels pharmacologiquement tolérables, caracté-
risé en ce que de fagon en soi connue, soit:

a) on fait réagir un composé de formule i

OR’,
O—CH,—&H—CH,—B

—A

Rs |_'{l

R, R,

dans laquelle R,, R,, R, et A ont la signification
donnée ci-dessus, B est un groupe réactif et R,’ a
la signification donnée ci-dessus pour R,, ou
forme ensemble avec B un trait de valence, avec
un composé de formule i

TG

dans laquelle R;, R, R;, R,, Ry, Ry, Z 6t Aront la
signification ci-dessus, soit,
b) on fait réagir un composé de formule IV

OH

(i),

(),

A

R, ,I;l {v),

R.

dans laquelle R,, R,, R, et A sont la signification
indiquée, avec un composé de formule V

R,
e (-
RsRy R, R

B’-CH,-D-CH,

dans laquelle R,, R,. R,, R,, R,,, Z et Ar ont la
signification indiquée ci-dessus, B’ est un groupe
réactif, D est un groupe >CO ou >CH-OR,” ol
R, ala signification donnée ci-dessus pour R,, ou
forme ensemble avec B’ un trait de valence et R,’
a la signification donnée ci-dessus pour R,, ou
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peut former avec B’ une liaison simple et au cas
ol D est le groupe >CO on réduit ensuite, soit
c) on fait réagir un composé de formule Vi

g
O-CH,—CH-CH,-—IINIH
| A Rs V1),
Ry |
R, &,

dans laquelle R,, R, R,, R,, R, et A ont la significa-
tion indiquée ci-dessus, avec un composé de for-
mule Vi

H L
B—CH—?H—Z— & :
AI Rr RIO
dans laquelle B, R,, R,, R,, R,, R,,. Z et Ar ont la
signification indiquée, soit

d) on soumet un mélange d'un composé de
formule VI avec un composé de formule Vil

g (0

dans laquelle R,, R,, Ry, R,, Ry, Z ©t Ar ont la
signification indiquée, & une hydrogénation, soit

e) on fait réagir un composé de formule Vi avec
un composé de formule IX

M
0=?—§H—Z—.
L L4 RIO

dans laquelle R,, R,, R,, R, Z et Ar ont la signifi-
cation indiquée et L. est un reste réactif et on réduit
ensuite I'amide obtenu, soit '

f) on fait réagir et on cyclise un composé de
formule X

v,

(vin),

(1X),

OR,

O—CH,—&H—CH,—N—CH—CH—Z— ‘.

H bR R .

N .
R, NH

A, (X).

dans laquelle R,, R,, R,, R,, R,, R, R;, Ry Ry, Ry,
Z et Ar ont la signification indiquée et X repré-
sente X, ou HX,, c’est-a-dire dans le cas ou A est
le groupe X,~Y,, un composé dans lequel X = X,,
avec un composé de formute générale Xla

L,
Y, (Xla)

L.

UL
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dans laquelle Y, a la signification indiquée ci-
dessus, L, est un atome d'hydrogéne, le groupe

— hydroxyle ou un reste réactif T et L, un atome

d’hydrogéne ou un reste T, ou dans le cas ol A est
le groupe X,=Y, un composé dans lequel
X = HX,, avec un composé de formule généra-

le Xlb L, \
L: - Y (XIb),

L,
dans laquelle L, et Y, ont la signification donnée
ci-dessus, L,” est un atome d’hydrogéne ou un
reste réactif T et L, est un atome d'hydrogéne, ou
forme ensemble avec L,” un atome d’oxygéne, soit
g) on réduit et on cyclise un compose de formu-

le Xli

'?R. R,
O—CH,—CH—-CH,—lil—iH—CH—Z— R,
~U R, R, 'I'Ll Ryo

R,
(xn),
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dans laquelie R,, R,, R,, R;, R,, R;, Ry, R,, Ry, Z,
A et Ar ont ia signification indiquée et U est un
groupe éliminable, et éventuellement on trans-
forme ultérieurement dans un composé de for-
mule générale | obtenu, un des restes R,, R,, R,,
R.. R, R, R,, R,, 0u R,, selon une méthode habi-
tuelle en un autre reste R,, R,, R,, R,, R;, R,, R,,
R,, ou R,, défini dans la revendication et on trans-
forme les composés obtenus éventueliement en
leurs seis pharmacologiquement tolérables.

3. Médicaments contenant une substance active
de formule générale | ainsi que des substances de
support et auxiliaires pharmacologiquement tolé-
rables et en soi connues.

4. Des aminopropanols selon la revendication 1
ou leurs sels destinés & étre employés comme
médicaments pour le traitement des maladies du
coeur et de la circulation.

_

AR L



