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1

Vynélez se tykéd zplsobu vyroby novych eminopropanolovych derivétd 2-hydroxy-beta-fenyl-
propiofenond a jejich fyziologicky pouZitelnych adilnfch solf s kyselinami, které majf cen-
né terapeutické vlastnosti a mohou se pouZivat jako antiarytmika.

Z DE-OS 2 001 431 je zndémo, %e n~propylamino-, n-butylemino-, sek.butylamino- a terc.-
butyleminopropsnolové derivdty 2-hydroxy-beta-fenylpropiofenonu jsou antiarytmicky d&inné.
To plat{ zvld&t& pro 2-(2°-nydroxy-3 -npropylamihopropoxy)-beta-fenyl propiofenonhydrochlo~
rid, ktery Je jgko antiarytmikum zném pod ozne¥enim Propafenon. Ukolem p¥edlofeného vynédle=
zu je dét k dispozici entiarytmika, kterd by se ve srovndni se zndmymi antiarytmiky vyzna-
Covala lepdim Y&inkem.

Nyni bylo zjiSt¥no, Ze aminopropanolové derivéty 2-hydroxy-beta-~fenylpropiofenond obec-
" ného vzorce I
(|’ "4,
—
0-CHy —(:lﬂ—cnz—u\m‘n2
' OH

3
" (1)

v némZ

RI a R2 jsou stejné nebo rizné a znamenaji atomy vodiku, alkylové, cykloalkylové, alkeny-
lové, nlkinylové nebo hydroxyalkylové zbytky vidy s a% 6 atomy uhliku, alkoxyalkylové zbytky,
alkylthioalkylové zbytky nebo dialkyleminoalkylové zbytky vidy s a%Z 9 atomy uhliku nebo
fenylalkylové zbytkginebo fenoxyakkylové zbytky s a% 6 atomy uhliku v slkylu a popfipadé
substituované ve fenylovém zbytku alkylovou nebo alkoxylovou skupinou vidy s a% 3 atomy
uhliku nebo '
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R' a R? spole¥nd s atomem dusiku, na ktery jsou vézény, tvot{ 5- aZ T--3lenny nasyceny
heterocyklicky kruh, kter§ je popfipadd substituovén jednou nebo dvima fenylovimi sku-
pinami nebo/a hydroxyskupinemi a pop¥ipadé miZe obsehovat jako daldl heteroatom v kruhu
atom kysliku nebo atom dusiku, pfifemi pridavny atom dusiku je popfipadd substituovén
alkylovou skupinou s 1 a% 3 atomy uhliku nebo fenylovou skupinou,

Ry znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s a% 3 atomy uhliku, atom fluoru, chloru ne-
bo bromu, hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu s aZ 6 atomy uhliku,

R‘ znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s aZ 3 atomy uhliku, atom fluoru, atom chloru
nebo atom bromu, alkoxyskupinu s aZ 3 atomy uhiiku nebo skupinu vzorce NR5R6, l«l»-\R5 alR
jsou steJjné nebo rizné a znamenajl alkylové zbytky s a% 6 atomy uhliku nebo pFedstavuji
spolednd s atomem dusfku, na ktery Jsou vézény, heterocyklicky kruh, prifemZ viak zbytky
R' ’ & a r nesm{ soulasnd znamenat atomy vodiku, JeatliZe R? znamend alkylovou skupinu
se 3 a% 4 atomy uhliku, a

n znemend &{slo 1, 2 nebo 3,

a jejich fyziologicky pou¥itelné adi¥ni sqli s kyselinami maJji cenné farmakologické vlast-
nosti.

Ze sloufenin obecného vzorce I nutno zv148¥ zdGraznit ty slouleniny, ve kterfch R3
znamensé vodik a n znamendé ¥islo 1 nebo 2. Skupina NR‘R2 znamend vyhodnd piperidinoskupi-
nu, piperazinoskupinu, N-methylpiperazinoskupinu, morfolinoskupinu nebo diisopropylemino-
skupinu. Déle znamenajf zbytky R a R vyhodn¥ propylovou skupinu, butylovou skupinu,
salkoxyslkylovou skupinu a hydroxyalkylovou skupiau, Jako n-propylovou skupinu, isopropylo-
vou skupinu, n-butylovou skupinu, isobutylovou skupinu, terc.butylovou skupiau, methoxylo-
vou skupinu, methoxyethylovou skupinu & hydroxymethylovou skupinu & hydroxyethylovou sku-
pinu, R* znemend vyhodnd atom vodfku, slkoxyskupinu s 1 a% 4 stomy uhlfku, dimethylsmino-
skupinu nebo diethylaminoskupiau.

Kromd sloutenin uvedenfch v prikladech lze jmenovat napfikled nédsledujici slouleniny:
2-[2’~nydroxy-3 ‘-(2~hydroxyethylemino) propaxy ]-beta-fenylpropiofenon,

2-[2 ‘hydroxy-3~(2-ethoxyethylemino) propo:q] ~beta-fenylpropiofenon,
2-[2°~hydroxy-3 '-(2-n-propoxy-1-methylethylamino )propoxy] ~beta-~fenylpropiofenon,
2-(2°-hydroxy-3 '-propargy]:nminopropoxy)-bota-tenylpropiofonon,
2-[2"nydroxy-3"~(4-hydroxybutylamine) propoxy| -beta-fenylpropiofenon,
2-(2’-hydroxy-3 "-di-n-propylaminopropoxy)-beta-fenylpropiofenon,

2-T2’-nydroxy~3 ‘-(N-methyl-N-propylamino) propoxy ]-beta-fenylpropiofenon,
2-(2°-hydroxy-3 ‘-pyrrolidinopropoxy)-beta-fenylpropiofenon,

2-(2’~hydroxy-3 ~cyklobutylaminopropoxy) ~-beta-fenylpropiofenon,

2-(2°-hydroxy-3 ‘-cyklopentylaminopropoxy)-~beta-fenylpropiofenon,

2-[2’-hydroxy-3’-(1-methyl-2-fenylethylamino)propoxy] -beta-fenyl propiofenon,

2-[2"-nydroxy-3 ~(2-diethylaminoethylemino) propoxy] ~beta-fenylpropiofenocn,



3 236500

2-{2’-hydroxy-3 "-(3-diethyleminopropylamino)propoxy]-beta-fenylpropiofenon, |
2-{2’-hyaroxy-3 -(2-piperidinoethylamino)propoxy]-beta-fenylpropiofenon,
2- 2°-hydroxy-3"-(2-morfolinoethylemino)propoxy |~beta-fenylpropiofenon,
2—52'-hydroxy-J'-(4—ethyl—1-piperazino)propoxy]-beta—fenylpropiofenon,
2~ {2 ~hydroxy-3 -(2-methylaminoethylamino)propgxy]-beta-fenylprapiofenon,
2—£2'-hydroxy—3‘(3-hydroxypiperidino)propoxy]-beta-fenylpropiofenon,
2-:2'-hydroxy-3'—(4-feny1piperid1no)propoxy]-beta-fenylpropiofenon,
2-zzi-hydroxy-B'—(Q—hydroxy-4-p-chlorfenylpiperidino)propoxy]—beta—renyipropiofenon,
2-(2'—hydroxy-3'-n-propylaminoprop;xy)-5-methyl-beta~feny1propiofenon,
2-(25—hydroxy—3'-n-butylaminopropoxy)-S-methyi-beta—fenylpropiofenon,
2-(2’-hydroxy-3 -isopropylaminopropoxy)-5-methyl-beta-fenylpropiofenon,
2-(2%nydroxy-3 "~tercsbutylaminopropoxy)-5-methyl-beta-fenylpropiofenon,
2-[2'-hydroxy-3'L(a—methoxyethylamino)propoxy]-S-mothyl-béta—fenylpropiofenon,
2—tZ'-hydroxy-}z-(4-hydroxybut-2-ylemino)propoxy]—5-methy1-beta-fenylpropio{anon,
2-i2'-hydroxy-3'-(4-hydroxy—4-fony1piperidino)propoxy]—5-methy1-beta—fenylpropiofenon,
2-(2'shydroxy—3'-piperidinopropoxy)-5-methy1—beta-fenylpropiofenon,
2—(2f—hydroxy-3'-n—propyleminopropoxy)-4-methyl-beta-fenylpropiofenon,
2-(2'-hydroxy-3'—n-butylaminopropoxy)-4-methy1—beta-fenylpropiofenon,
2-(2°-hydroxy-3 -isopropylaminopropoxy)-4-methyl-beta~fenylpropiofenon,
2-(2'—hydroxy-B'-terc.butylaminoprépoxy)-4-methyl—beta—fonylpropiofsnon,
2—E2'-hydroxy—3'—(2—methoxyethylamino)propoxyj-4-methy1-gLta—fenylpropiofenon,
2-[zf-hydroxy-3'-(4-hydr9xybut-2-ylam1no)propoxy]—4-ﬁethy1-beia—fenylpropiofenon,
‘2~EZ'—hydroxy~3'-(4—hydrox&-4—feny1piperidino)propoxyﬂ—4-mothy1-beta-fenylpropiofenon,
2-(2'-hydroxy—B'piporidinopropoxy)-4—methyl-beta-fenylpropiofonon,
2-(2'-hydroxy-3'-n—propylaminopropoxy)-5-methoxy-béta-fenylpropiofenon,
2-(2°~hydroxy-3 ‘-n-butylaminopropoxy)-5-methoxy-beta-fenylpropiofenon,

2-(2'-hydroxy—3'~isopropylam1nopropoxy)-S-methoxy-beta-fenylpropiofenon,
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2-(2 -hydroxy-3-terc.butylaminopropoxy)-5-methoxy~beta~fenylpropiofenon,

2-[2'-hydroxy-3'-(2-methoxyethylamino)propoxyj-S-methoxy-beta-fenylpropiofenon,
2-[2’nyaroxy-3’~(4-hydroxybut-2~ylamino) propoxy’ -5-methoxy-beta-fenylpropiofenon,
2-[2'-hydroxy-3'-(4-hydroxy-4-fenylpiperidino)propoxy =5-methoxy-beta-fenylpropiofenon,
2-(2'—hydroxy-3'-piperidinopropoxy)-S—methoxy-bete-fenylpropiofenon,

2-( 2 ~hydroxy-3~n-propyleminopropoxy)-5-fluor-beta-fenylpropiofenon,

2-(2°-hydroxy-3 ‘-n-butylaminopropoxy)-5-fluor-beta-fenylpropiofenon,
2-(2'—hydrbxy-3'-isopropylaminopropoxy)-5-fluor-beta-fenylpropiofenon,
2-(2°-nydroxy-3’-terc.butylaminopropoxy)-5-fluor-beta-fenylpropiofenon,
2-[2'-hydroxy~31(2-mothoxyothy1am1no)propoxy]-5-f1uor-beta—fenylpropiofenon

2- [2 ‘=hydroxy-3“-(4-hydroxybut-2-ylamino) propoxy:’1 -5-fluor-beta-fenylpropiofenon,
2-[2'-hydroxy-3'-(4-hydroxy—4-fenylp1peridino)propoxy}-5-f1uor—beta—feny1propiofenon,
2-(2°-hydroxy-3 ‘~piperidinopropoxy)-5-fluor-beta-fenylpropiofenon,
2-(2'-hydroxy-3f-n—propylgminopropoxy)—4—f1uor-beta—fen&lpropiofenon,
2-(2'-h&droxy-3'-n-butylamlnopropoxy)-4-fluor—beta-fenylpropiofenon,

2-(2~hydroxy-3 ‘~isopropylaminopropoxy)~4-fluor-beta~fenylpropiofenon,
2-(2°-hydroxy-3 ‘-terc.butylaminopropoxy)-4~fluor-beta-fenylpropiofenon,
2-[24-hydroxy—3'-(2-methoxyethy1am1no)propoxy]-4-f1uor-beta—fenylpr;piofenon,
2-[2'-hydroxy-B'—(4-hydroxybut—2—y1amino)propoxyﬂ-44flgor-beta-fenylpropiofenon,
2-[2'-hydroxy-3'-(4-hydroxy-4-fenylpiperidino)propoxy]-4-fluor-beta—feny1propiofehon,
2-(2'—hydroxy-3'-piporidinopropoxy)-4-f1uor-bota—fenylpropiofenon,
2—(2'-hydroxy-3'-n-propylaminopropoxy)-4-chlor;beta—fenylpropiofenon,

2-(2"-hydroxy-3 ‘~n-butylaminopropoxy)-4-chlor~beta-fenylpropiofenon,

2-(2°-hydroxy-3 ~isopropylaminopropoxy)-4-chlor-beta-fenylpropiofencn,
2-(2’-nydroxy~3 "~terc.butyleminopropoxy)-4-chlor-beta-fenylpropiofenon,
2-[2'-hyﬁroxy-3'-(2-mehhoxyethy1amino)propoxy]-4-ch10r-beta—fenylpropiofonon,
2-{2'-hydroxy-3'-(4-hydroxy$ut-2-ylamino)propoxyﬂ-4-chlor-beta-reny1propiofenon,

2-[2'-hydroxy-3'~(4*hydroxy-4—fony1piperidino)propoxyj-4-chlor-beta—fenylpropiofenon,
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2—(2'-hydroxy~3'-piperidinopropoxy)—4—chlor—beta-fenylpropiofenon,

2—(2'-hydroxy—3'-n-propylaminopropoxy)-5-n-propoxy~beta-fenylpropiofen&n,
2—(2'-hydroxy-3'-n»butylaminopropoxy)-S-n-propoxy~beta-fenylpropiofenon,
2-(2”-hydroxy-3’-1sopropylaminopropoxy)-5—n—propoxy~betanfenylpropiofenon,
2-(2’-hydroxy-3'-terc.butylanino-propoxy)-5—n—propoxy-beta—fenylprcpiofegon,
2~[2'-hydroxy-3'-(2—methoxyethy1amino)propoij5-n-propoxy-betanfenylpropiofenon,
2-[2'-hydroxy-3’-(4—hydroxybut—2—y1em1no)prOpoxy]-S—n-propoxywbeta—fenylpropiofencn,
2-[2‘-hygroxy—3'-(4-hydroxy-4—renylpiporidino)propoxjk5-n-propoxy~beta-renylpropiorenon,
2-(2'-hydroxy—3'-piperidinopropoxy)-5-n-propoxy-bota-fenylpropiofenon,
2-(2'hydroxy—3'—n—propylnminopropoxy)-S—n—propyl-beta-fenylpropiofenon,
2-(2'-sydroxy-3'-n—butylaminopropoxy)-5-n—propy1~beta-feny1propiofenon,
2-(2'-hydroxy-3'-1sopropylaminopropoxy)—5mn~propylwbeta:fenylpropiofenon,
2-(2'-hydroxy—3'-terc.butylaminopropoxy)~5-n~propy1-beta-fanylpropiofsnon,
27{2'-hydroxy-3'~(2~methoxyethylamino)propoxy]~5-n-prepylwbota-fenylpropiofenan,
2-[2'-hydroxy-3'—(4-hydroxybut—2~ylamino)propoxy}-5»n~propyl~beta~fenylpropiﬁfenon,
2-[2'-hydroxy—3'-(4uhydroxy-4-fenylpipetidino)propoxé¥5—n-propyl—bata—fenylpropiofenon,
2-(2'-hydroxy—3'-piperidinopropoxy)-5-n—propy1—beta-fenylpropiofenon,
a-(2'-hydroxy-2'-n—propylaminopropoxy)-4-n-buty1-beta-f:rylpropiofenon,

2~(2’~nydroxy-3 “~n-butylaminopropoxy)-4-n-butyl-beta-fenylpropiofenon,
2—(2'-hydroxy-3'-1sopropylaminopropoxy)~4-n-butyl-bnta-fenylpropiofanon,
2-(2°-hydroxy-3’~terc.butylaminopropoxy)-4-n-butyl-beta-fenylpropiofenon,
2-[2'-hydroxy-3'-(Z;mothoxyethylamino)propoxy]-4~n-butyl-beta-fenylpropiorenon,
2-tZ’-hydroxy—J'-(4-hydroxybut-2-y1amino)propoxy}-4-n—butyl-beta-renylpropiofenon,
2-[2'-hydroxy—3'-(4—hydroxy—4-feny1p1peridino)propoxg]-4—n—butyl—beta-fenylpropiofenon,
2-(2'-hydroxy-3'-piperidinopropoxy)-4-n-butyl—beta-renylpropiofonon,
2-(2’-hydroxy-3'-n-butylaminopropoxy)-4-hydroxy-beta—fenylpropiofenon,
A2—(2'-hydroxy-3'-1sopropylaminopropoxy)-4nhydroxy-beta-£eny1propiofenon,
2-(2'-hydroxy—3'-terc.butylaminopropoxy)~4-hydroxy—beta~fsnylpropiofenon,
2—[2'-hydroxy-3'-(2-methoxyothylamino)propoxy]-4-hydroxy-beta-feny1propiofenén,

/
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Zf[Z'-hydroxy-3'-(4~hydroxybut-2—ylnmino)propoxy]-4-hydroxy—bota-fenylpropiofenon,

_ 2-[2’-hydroxy-3°~(4~hydroxy-4-fenylpiperidino)propoxy]-4-hydroxy-beta-fenylpropiofenon,
2-(2°-hydroxy-3’-piperidinopropoxy)-4=~hydroxy-beta-fenylpropiofenon,
2-(2'-hydroxy—3'-n-butylaminopropoxy)-5-hydroxy—beta-fenylpropiofonon,

2~(2°=hydroxy-3 ~isopropylaminopropoxy)-5-hydroxy~beta-fenylpropiofenon,
2-(2'-hydroxy-Z'—terc.butylaminopropoxy)-5-hydroxy-beta-fenylpropiofonon,
2-[2"-hydroxy-3 ‘- (2-methoxyethylemino) propexy] ~-5~hydroxy-beta-fenylpropiofenon,
2-[2’~hydroxy-3"~-(4-hydroxybut-2~ylamino) propoxy] -5-hydroxy-bete-fenylpropiofenon,
2~[2'hydroxy-3'—(4-hydroxyn4-fenylpipetidino)propoxiFS—hydroxy-bota-fenylpropiorenon,
2—(2'-hydroxy-3'-pipurid1nopropoxy)-5°hydroxy-beta-fonylpropiofenon,v
2»(2’-hydr;xy-3'-n—propylaminopropoxy)-p-(Z«mothylfonyl)propiofenon,

2-(2 nydroxy-3 ~n-butylaminopropoxy)~beta={ 2~methylfenyl)propiocfenon,
2-(2’~-nydroxy-3‘-isopropylaminopropoxy)-beta-( 2-methylfenyl)propiofenon,
2-(2°-nydroxy-3"-terc.butylaminopropoxy)-beta~(2-methylfenyl)propiofenon,
2-{2'—hydroxy-S:(2-methoxyethy1am1no)propoxy]-beta—(Z-methylfenyl)propiofenon,
2-12"-nydroxy-3 - (4-hydroxy-but-2-ylamino) propoxy |-beta-(2-methylfenyl)propiofenon,
2—~[2'-hydroxy-3'-(%-hydroxy—4-feny1piperidino)propoxy]—beta-(2-methy1fonyl)proéiofen&n,
2-(2’-hydroxy-3 -piperidinopropoxy)-bete~(2-methylfenyl)propiofenocn,

2-(2°-hydroxy~3 "~-n-propylaminopropoxy)-beta-( 3~methoxy’enyl)propiofenon,
2-(2'—hydroxy-3'-n—butylu;inopropoxy)bota-(3-mothoxyrnny1)propiofonon,
2—(2'-hydroxy-3'-1sopropylaminopropoxy)-bet.@(3-mathoxyreny})béépiofonon,
2-(2’-hydroxy—3'-tarc.butylaminopropoxy)-beta~(3—methoxyfeny1)p;opioronon,
2—[2'hydroxy-3'-(2~methoxyethylamino)propoxy]-bota—(3-methoxyfenyl)propiofonon,
2-[2'-hydroky-3'-(4—hydroxybut-2-ylamino)prépoxy]-beta~(3-methoxyfeny1)propiofanén,
2—{2'-hydroxy—3'—(4-hydroxy—4—fenylpiperidino)propoxyj—beta—(3-methoxyfony1)propiofpnon,
2—(2'-hydroxy-3'-piperi@inoptopoxy)-beta—(3-methoxyfony15propioronon,
2-(2'hydroxy-3'-n»propylaminopropoxy)-beta—(3,4-nethy1.ndioxy£cny1)propiotonnl.

2-(2 -hydroxy-3"-n~butylaminopropoxy)-beta~-(3,4-methylendioxyfenyl)propiofenon,
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2»(2'—hydroxy-3'—isopropylaminopropoxy)»beta-(3,4-methylendioxyfenyl)propiofenon,

2~(2'—hydroxy-3'terc.butylaminopropoxy)—beta-(3,4-methylendioxyfeny1)prOpiofenon,
2«fz'«hydroxy-3'-(2—methoxyethylamino)propoxy]—beta-(J,4—methylenﬂioxyfeny1)propiofenon,
2-[2'-hydroxy—3'-(4-hydroxybut-2»ylamino)propoxy]-beta»(3,4-methylendiuxyfenyl Ypropiofenon,

2~[2'—hydroxy-S'-(4-hydroxy-4—f§ny1piperidino)propoxy]-beta»(3,4«methylendioxyfenyl)propiofe~
non, : ‘

2,(2'«hydroxy—3'~piperidinopropoxy)-beta«(3,4-methylendioxyfenyl)prapiofenon,
2~(2'—hydroxy—3'—n-propylaminopropoxy)-beta-(3,4~dichlorfeny1)propiefenon,
2-(2'-hydroxy—3'—n—butylaminopropoxy)obeta-(3,4—dichlorfeny1)propiofﬂnon,

. 2-(2"~hydroxy~3 ‘-isopropylaminopropoxy)~beta-{3,4-dichlorfenyl)propiofenon,
2—(2'—hydroxy-3'—terc.butylaminopropoxy)-betau(3,4-dichlorfenyl)propiofenon,
2-[2'-hydroxy—J'o(3-methox&ethylamino)propoxy]—beta-(3,4-dichlcrfeny1)pfopiofenon,

)
2-52'-hydroxy-3'~(4~hydroxybut-2—ylamino§pvupoxy]-beta-(3g4-dichlorfeny1)propiofenon,
2«[2’hydroxy~3'—(4-hydroxy-4-feny1piperidino)prépuxyj~beta—(3,4—dich1@rfenyl)prayiofanon,
2-(2$hydroxy—3'apiperidinopropoxy)—beta«(3,4wdichlorfeny1)propiofenon,
2u(2'uhydroxy-J'-unpropylaminopropoxy)-beta~(3—hydrﬁ§yfeny1)prepiufanon.
2-(2’-hydroxy-3'-n—butylaminopropoxy)-beta-(3~hydroxyfeny1)propiofenon,
2—(2'-hydroxy—3'-isopropylaminopropoxy)wbeta-(3-hydroxyfeny1)propiofonon,
2-(2%~hydroxy-3-terc.butylaminopropoxy)-beta~{ 3-hydroxyfenyl)propiofenon,
2-[2'-hydrbxy-B'o(2-methoxyethy1amino)propony—betl-(3—hydroxyfenyl)propiofenon,
2-[2'-hydroxy~3’-(4—hydroxybut-2-ylam1no)propoxy]—beta—(3—hydroxyfenyl)propiofenon,M
2—[2'-hydroxy~3’-(4-hydroxy—4-fenylpiperidino)propoxy]—beta-(3-hydroxyfenyl)prOpiofenon,
2-(2'—hydroxy-3'-peridinopropcxy)mbeta—(J-hydroxyfenyl)propiofenon,
2-(2’-hydroxy-3 "-n-propylaminopropoxy)beta~(4-hydroxyfenyl)propiofenon,
2—(2'-hydroxy—3'-n-butylaminopropoxy)-beta-(4-hydroxyfonyl)propicfcnon,
2~(2'-hydroxy-3'~isopropylaminoprbpoxy)~beta~(4-hydroxyfenyl)propiofenon,
2-(Zf-hydroxy-3'~terc.butylaminopropoxy)—beta-(4-hydroxyfeny1)propiorenon,
2-[2'~hydroxy—3'-(2-methoxyethylam1no)propoxy}-beta—(4—hydroxyfeny1)propiofenon,
2-[2"-nydroxy-3‘~(4-hydroxybut-2-ylamine) propoxy ] -beta~-(4-hydroxyfenyl ) propiofenon

2-[2’hydroxy-3'—(4—hydroxy-4-feny1piper1dino)propoxy]-beta—(4-hydroxyfenyl)propiofenon,
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2-(2'-hydroxy-3'-piperidlnopropoxy)-bgta~(4-hydroxyfeny1)propiofenbn,

2—(2'-hydroxy-3'-n—propyleminopropoxy)—bgta—(Z-diﬁdiﬁyIéﬁIﬁSTQnylépropiofenon,
2-(2"~hydroxy-3 -~piperidinopropoxy)-beta~(2-dinsthylaminofenyl)propicfenon,
2—(2'hydroxy-3’-n—propylaminopropoxy)—Beta—(J-dimethylaminofenyl)propiofenop,
2-{2’-nydroxy-3’-(N,N-aiisopropylamino) propoxy]-bete-(3-diethylaminofenyl)propiofenon,
2-{2°-hydroxy-3 "~morfolinopropoxy)-bete-{2~piperidinofenyl)propiofenon,
2»(23—hydroxy-3'wn—prOpylaminopropoxy)-beta-(4-piperidiﬁofenyl)propiofenon,
2-(2°-hydroxy~3 ‘~-n-propylaminopropoxy)~beta-(4~-diisopropyleminofenyl)propiofenon,
2-(2°-hydroxy-3 ‘~-n-propylaminopropoxy)-beta~(4-piperidinofenyl)propiofenon,
2-(2°-hydroxy-3 ‘=n-propylaminopropoxy)-5-hydroxy-beta-(4~dimethylaminofenyl)propiofenon,
2-(2°~-hydroxy-3 "-n~propylaminopropoxy)-5-methoxy~beta-(4-diethylaminofenyl)propiofenon,
2-(2'~hydroxy-3'-piperidinopropoxy)-S-methoxy—beta-(4-piperidinafeny1)propiofenon.

Predm¥tem predloZeného vynélezu je zpdsob vyroby derivétd aminopropanolu shora uvedend-
ho obecného -vwzorce I, jakoX i jejich fyziologicky pouZitelnfch adi¥nich soli s kyselina-
wi, ktery spolivd v tomj %e 8a sloudenina obecného vzorce IV-

(RY),
CO—-CH=CH —@
SO
O—CHZ——(EH-OH (Iv)
CH;~NR'R?
v ném¥

R‘, Rz, R3, r* a n maji shora uvedené vyznamy,

katalyticky hydrogenuje a popfipadd se takto ziskané sloudeniny prevedou na své fyziolo-
gicky snéditelné adiZnf soli s kyselinemi.

Postup podle vyndlazu se d4 dobie provdddt v alkoholickém roztoku. Jako katalyzdtory
8e hod{ zejména katalyzdtory na bdzl vzdcnych kovd, jako Je paladium na uhlf.

Sloufeniny vzorce I podle vyndiezu maji na atomu uhliku v poloza 2 slifatického
postranniho r&tézce st¥ed chirality a ziskdva]i se jako racemdty, které se mohou rozdi¥-
1it onémfmi metodemi, nap¥iklad tvorbou diastereomernich soli s opticky aktivnimi po-
moenymi kyselinami, jako dibenzoylvinnou kyselinou kafr-10-sulfonovou kyselinou, ditotuyl-
vinnou kyselinou nebo 3-bromkafr-8-sulfonovou kyselinou, na opticky aktivnf antipdédy.

Popripad¥ se ziskané sloudeniny podle vyndlezu prevdd¥ji na adi¥ni sil s fyziologicky
sndsitelnymi kyselinami. Jako obvyklé fyziologiéky sné8itelné organické nebo anbrganické
kyseliny p¥ichdzejf v ivahu napfiklad: chlorovodikovd kyselina, bromovodikovd kyselina,
fosforeégk kysq}ina nebo sirové kyselina, a‘Jako orgenické kyseliny napiiklad: 3fave-
lovd kyselina, maleinovd kyselina, fumarovéd kyselina, mléZnd kyseliny, vinnd kyselina,
jable¥nd kyselina, citronovd kyselina, sslicylové kyselina, adipovd kyselina nebo benzoovd
kyselina nebo kyseliny uvedené v publikaci Fortschritie der Arzneimittelforschung, sv.

10, str. 224 a% 225, Birkhauser Verlag, Basel a Stuttgart, 1966.
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Adidni soli s kyselinami :se ziskdvaji zpravidla o sob¥ zndmfm zpisobem smisenim
volné bdze nebo jejich roztokd s prisludnou kyselinou nebo s jejimi roztoky v organickém
rozpoudtddle, nap¥ikled v ni¥$im alkoholu, jako methanolu, ethanolu nebo propanolu, ne-
bo v nifSim ketonu, jako acetonu, methylethylketonu nebo methylisobutylketonu, nebo v ethe-
ru jako diethyletheru, tetrahydrofuranu nebo dioxanu. K lep#fmu odd3len{ krystald se
mohou poufivat také sm¥si uvedenych rozpouStédel. Kromd tcho se mohou vyrdbst farmaceutic-
ky upotfebitelné vodné roztoky adilnich sloulenin s kyselinemi aminopropanolovych deri-
vdtd vzorce I rozpudtdnim volnych bézi ve vodném roztoku kyseliny.

Slouleniny podle vyndlezu & jejich fyziologicky snéSitelné adi¥nf soli s kyselinemi
jsou s ohledem na své antiarytmické, beta-sympatolytické a Ca-antagonistické vlastnosti
vhodné zejména k farmakoterapii poruch srde¥nfho rytmu a k profylaxi néhlé srdedni smrti,

} Jako# i k 1é%eni korondrni nemoci srdce.

Antiarytmickd &innost éiouéeniny podle vyndlezu se urduje na izolovangch ievich
pfedsinich sam¥ich exempld¥d mor¥ete (kmen: Pirbright white, hmotnost 350 a% 450 g).

Predsin¥ suspendované v orgdnové 14zni (objem 125 ml) s Tyrodeho roztokem nasycenym
oxidem uhliditym (pH 7,4; teplota 32 %C) se predbd¥nd zati{%{ hmotnosti 1,0 g a vystavi
se pravodhlym impulsim 1 Hz zékladniho rytmu a dvojndsobnym prahovym hodnotdm podrdZdéni
(rheobdze: 0,2 a% 1,4 V; chronaxie: 0,3 a% 0,5 ms).

Jako kritérium entiarytmické ilinnosti se sutomatickym kontinudlnim zvySovénim frekven-
ce v Hz, p*i které na kaZdé podrdZd¥nf ndsleduje Jjedna kontraskce (MFF = maximdlnf frekven-
ce, po které nédsleduje kontrakce). Z linedrniho vztahu mezi log koncentrace (mg/1) dinné
létky s relativnim poklesem maximélni frekvence, po které ndsleduje kontrakee (z\%) se
vypolte ta hodnota koncentrace, kterd zplisobuje pokles MFF o 50 % (ED 50 %).

Krom& toho .se urduje antiarytmickd ®&innost novfch sloudenin na samefch krys {(kmen:
Sprague Dawley, hmotnost: 200 a% 230 g) po ordlanim nebo intravenosnim podéni. 45 minut po
podéni testovanfch sloufenin se zvi¥ata narkotisujf sodnou solf thiobutabarbitslu {100 mng/ kg
i.p). Jako ldtka, kterd vyvoldvé erytmie, slouZ{ akonitin, kterj se 60 minut po aplikaci
testované slouleniny zavéd{ i.v..infuzf.(rychlost ddvkovén{: 0,005 mg/kg za | minutu).

U neoSetfenfch zvitat (n=52) se po 2,74 + 0,07 min vyskytuj{ v EXG arytmie, Jejich#
vfskyt lze plsobenim antisrytmik v zévisloti na splikované ddvce odddlit.

Z linedrnfho vztahu mezi log ddvky (mg/kg) testované slou¥eniny a relativnim pro-
dlouZenim doby infuze akonitinu (A %) se urd{ ddvka, kterd prodlufuje dobu trvéni infize
o 50 % (ED 50 %).

Jako srovndvaci ldtka slou?i zndmé entiarytmikum Propafenon, tj. 2-(2-hydroxy-3-
propylaminopropoxy)-3-fenylpropiofenon~hydrochlorid.

Na izolované pfedsini mor&ete (srov. tabulku 1) zpisobujf sloufeniny podle vynélezu
poklea MFF, ktery piekraduje u&innost Propafenonu aZ trojndsobns. Také na modelu aryfmie
vyvolané akonitinem na kryse se ukazuje ve srovndni sfropargnonem silny a% velmi silny
sntiarytmicky udinek (srov. tabulku 2). Snésitelnost sloufenin podle vyndlezu v tomto
testu je dobrd. Z toho vyplyvéd znadnf rozdfl mezi entiarytmicky uZinnou ddvkou a toxickou
ddvkou.
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Tabulkae 1

Antiarytmicky u¥inek na izolované presini morlete

sloudenina 2 MFF
pFikladu &fslo EC 50 % ng/1 )
2a 1,90
2v 0,874
3 1,51
6 1,71
7 1,66
9 ' 0,757
10 1,13
12 1,25
14 . 2,17
15 0,728
18 1,30
22 1,21
23 , 1,64
24 2,65
25 1,01
29 ' 1,7
33 2,05
34 1,72
35 1,65
46 0,778
47 ' 1,45
48 0,923
49 1,82
55° 0,854
57 2,04
58 1,92
60 1,82
64 1,36
67 0,658
Propafenon 2,02

l);kor;centrace"-(mg/.t), kterd zplisobuje 50% pokles maximélni frekvence, po které nésleduje
%ontrakce ’
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Tabulka 2

Antiarytmicky d¥inek na arytmii vyvolsnou akonitinem na kryse (perordlni aplikace)

sloudenina z EC 50 % mg/1 I
pfikladu &fslo

2a 15
2b 46,4
3 38,2
4 46,4
8 21
9 27
$0 46,4
16 : 29
23 31,6
24 , 25,4
25 ' 11,2
33 ] 24,5
34 21,5
35 1,99

.36 6,92
37 46,4
38 21,5
40 46,4
49 31,6
55 5,70
56 3,40
57 1,78
58 . 2,33
59 21,5
60 3,25
61 1,90
63 3,03
62 ) 21,5
66 21,5
67 2,15
68 46,4
69 31,6
2 0,510 2
Propafenon . 58,7

0,724 2

1 ddévka (mg/kz), kterd zpisobuje prbdlouzeni doby infize akonitinu o 50 %.

2) intravenosni aplikace

Nové sloudeniny se mohou splikovat obvyklym zplsobem ordlnd nebo intravenosn¥. Ddvka
zévisi na stdr{, stavu a hmotnosti pacienta, jakoZ i na zpisobu aplikace. Denni ddvka G&in-
né ldtky ¥inf zpravidla mezi asi 5 a 75 mg/kg t&lesné hmotnosti p¥i perordlni aplikaci
a mezi asi 1 a 10 mg/kg t3lesné hmotnosti p¥i parenterdin{ aplikaci.

Nové sloueniny se mohou pouZivat ve form¥ upotPebitélnych galenickych aplikednich
forem v pevném nebo.:kapalném stavu, napfiklad ve form¥ tablet, tablet opatienyeh vrsivou:
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filmu, kapslf, pré#¥kd, granuldtd, draZé, Eipkd nebo roztoki. Tyto pfipravky se vyrdb&ji
obvyklym zpisobem. U%inné 1étky se pfitom mohou zpracovévat s bd¥nymi galenickymi pomocny-
mi prostfedky, jako jsou pojidla pro tablety, plnidla, konzerveadni prostiedky, prostiedky
umoZiujfc{ rozpad tablet, prostfedky k regulaci tekutosti, zm¥k¥ovadla, smd¥edla, disper-
gétory, emulgdtory, rozpoudtédla, retarda¥ni prostfedky nebo/a antioxida¥ni prostFedky
(arov. H. Sucker a'dal3{: Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978).
Z{sksné aplika¥ni{ formy obsahuji d¥imnou ldtku obvykle v mno¥stvi od 1 do 99 % hmotnostnich.

Ndsledujfel priklady maj{ predloZeny vyndlez bli¥e objasnit.

A) Vyroba vychozich sloufenin

Prfklad I

3-0xo-l-feny1-3-[(2'-hydroxy—3'-n-propylaminopropoxy-4-benzyloxyfenyl]propen
a) 2-Hydroxy-4-benzyloxyacetofenon

15,2 g (100 mmol) 2,4~dihydroxyscetofenonu, 17,1 g (100 mmol)benzylbromidu a 13,8 g
{100 mmol) uhli¥itanu draselného se zahi{vd 8 hodin za michdn{ ve 150 ml acetonu k varu
pod zpétnfm chladifem (zmdna barvy z fialové na Servenohnddou). Po ochlaszeni se rozpoustddlo
oddestiluje. Zbytek se vyjme 100 ml ethylacetdtu a ethylacetdtovy roztok se protdepdvéd
spolu se 100 ml 1IN roztoku hydroxidu sodného. Jednotlivé fdze se odd&li. Organickd fdze
se okyself 110 ml 1N roztoku chlorovodikové kyseliny & znovu se rozddli. Organickéd
fdze se vysudi siranem sodnym. VysouSedlo se odfiltruje a rozpoudtddlo se oddestilude.
Vyté&Zek surového produktu ¥inf 20,5 g. Surovy produkt se p¥ekrystaluje ze 180 ml ethanolu.

Vytd%ek: 17,5 g. Teplota téni: 108 a% 109 °C.
b) 3-Oxo-~1-fenyl-3-(2 -hydroxy-4-benzoyloxyfenyl)propen

17,63 g (72,6 mmol) 2~hydroxy~4-benzyloxyacetofenonu, 17,60 g (165,8 mmol) benzalde~
hydu a 35,20 g 50% hydroxidu sodného se miché 3 dny ve 200 ml ethanolu. Bihem této reakSnf
doby se vyluduji krystaly. Krystalickd kade se okyseli $00 ml 5N roztoku chlorovodikové
kyseliny a ddle se michd 10 minut. Krystaly se odseji (40,0 g vlihkych krystald). Surovy
produkt se ptekrystaluje z 800 ml ethanolu. VytdZek: 13,6 g. Teplota tdnf: 116 a% 118 %,

¢) 3-Oxo-1-fenyl-3-[2°-(2°, 3 -epoxypropoxy)-4‘-benzyloxyfenyl]propen

13,55 g (41,0 mmol)3-oxo=~1-fenyl-3-(2 -hydroxy~-4-benzyloxyfenyl)propenu se zahiivd
.8 1,64 g (41,0 mmol) hydroxidu sodného ve 200 ml epichlorhydrinu 4 hodiny k varu pod
zpétaym chladilen. Vznikajic{ reskini voda se b&hem varu oddsluje. Potom ge reakén{ pro- -
dukt ochlad{ s vzaikly chlorid sodny se odfiltruje. Filtrdt se zahusti{ ve vakuu. Zbytek
se bez dal¥fho Zi3t¥ni pou%ije pro pri¥t{i reskinf{ stupen.

q) 3-0:0-1-feny1-3-£(2'—hydroxy-3'-n—prppylamtnopropoxy)-4-benzyloxyfeny1]propen
16,3 g (42,2 mmol) 3-oxo-l-reny1-3-[2'-(2',3'iepoxypropoxy)-4'-bﬁnzyloxytony§]~
propenu se zahtivd ve 200 ml n~propyleminu 4 hodiay pod zp¥tnym chladifem k varu. Nadbytel-

_ nf amin se potom oddestiluje. Tekto ziskany surovy produkt se bez daldfho ¥i¥t3ni p¥imo
poufije pro vyrobu reakiniho produktu podle vynélezu.

e
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Analogickym zplsobem se vyrobl ndsledujfci sloudeniny:

3-oxo-1-tenyl-3-[(2°-hydroxy-3 ~n-provyleminopropoxy)-5-benzyloxyfenyl | propen

B) Vyroba sloudenin podle vynélezu

P¥{iklad 1
2~(2'—Hydroxy—3'—n—propylaminopropoxy)—4-hydroxy-beta—fenylpropiofenon—hydrochlorid

Produkt ziskeny podle pFikladu I se suisf s | g paladia na uhlf (5 %) a rozpustf
se ve 150 ml methanolu. Potom se provédi hydrogensce {spot¥eba vodfku 1 830 ml). Po
ukonteni spotfeby vodiku se katelyzdtor odfiliruje a rozpoudtddlo se oddeéiiluje. Z21{skd
se 15,8 g &erveného viskézniho oleje, ktery se | hodinu zahPfvé se 100 IN roztoku chlorovo-
dikové kyseliny k varu pod zp¥tnym chladilem. Olej, ktery se nerczpustil se odd#lf. Krystia-
1y vzniklé po ochlazeni se odfiltrujl a pFekrystaluji se z 150 ml smdzi ethanolu s acetonu
(1:2) a to dvakrdt. Vgtdfek: 2,7 g. Teplota tdni: 146 a¥ 148 °C.

Analogickym zplisobem, jako Je popsdén shora se piipravi sloudeniny uvedend v nésledu~
Jiedich p¥ikladechi

2. 2*(2'-hydroxyf3’~n—propy1aminopropoxy)u5-hydroxy-beta-fenylpropiefenon—hydrochlorid
o teplotd tdnf 220 az 221 °Ci. :

2a, 2~[2'«hydroxy—3'-(4-hydroxybut-2nylamino)propoxy]-beta—fenylpropiofenonyhydrochlorid
Teplota tén{ 88,5 °C (ze sm¥si acetonu a etheru).

2b. 2—[2'-hydroxy~3'—{3-methoxyprop-2—ylamino)propoxy]~beta—fenylpropiofenon~hydrochlorid
teplota tédnf 119 °C.

3. 2-(2'-hydroxy—J'—cyklopropylaminopropoxy)—beta—fenylpropiofenon~hydrochlor1d, teplota
tént 153 °C.

4. 2-(2'-hydroxy-3'—cyklohexylaminopropoxy)—beta“fenylpropiofenon—hydrochlorid, teplota
tdnf 162 °C

5. 2-(25nhydroxy-3'mallylaminopropoxy)»beta~fenylpropiofenon«hydrochlovid, teplota téni
153 °¢ :

6. 2-[2'-hydroxy—3'«(!-butin-S-ylamino)propoxy]-beta-fenylpropiofenon—hydrochlorid, teplo-
ta téni 133 °C

7. 2-[2'—hydroxy~3'-(B-methyl—i—butin~3-y1amino)propoxy}—beta—fenylpropiofenon~hydrochlorid,
teplota tdnf 131 a¥ 132 °C :

8. 2—[Zﬁhydrcxy~3'-(3—hydroxy«3-methylbutylamino)propoxy]-beta~fenylpropiofenon-hydrochlo—
rid, teplota téni 145 a% 146 °C

9. 2~[2'~hydroxy~3'~(2-methoxyethy1amino)propoxy]~beta-fenylpropiofenon-hydrochlorid,
teplota ténf 112 a3 113 °C

10. 2~[2'-hydroxy-3'-(3—thiomethoxyprop—Z—ylamino)—propoxy]-betaafenylpropiofenon—hydrochlo-
rid, teplota téni 119 °C

11, 2—[2'—hydroxy—3'—(Z—fenylethylamino)propoxy}—beta-fenylpropiofenon—hydrochlorid, teplo-
ta tdnf 157 a¥ 158 °C
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12. 2-{2’-hydroxy—3'-(2-fenylpropylamino)propoxy]-D-fenylpropiofenon—hydrochlorid,

teplota ténf 152 %

13, 2= [?-hydroxy-3 ‘«(l-methylbenzylamino) propcxy] p—fenylpropiofenon—hydrochlorid,
teplote tdnf 119 a3 120 °%C

14. 2-[2'-hydroxy-B'—(2-(3,4-dimethoxyfeny1)ethylemino)-propoxy]—ﬁ- fenylpropiofenon-
hydrochlorid, teplota téni 129 ¢

15, 2-[2°~hydroxy-3‘-N-methyl-N-(2-(3, 4—dimothoxyfeny1)ethyllmino)-propoxy]-/&fonylpropio-
fenon~hydrochlorid, teplota tdnf 121 °C

16, 2—,2 ‘=hydroxy=-3 —(z-dimethylaminoethylamino)—propoxy] ﬁ—fenylpropiofenon—bia-hydro-
chlorid, teplota tén{ 136 a%f 137 °c

17. 2—{2'—hydroxy-B'—(2~dimqthyleminOprOpylemino)-propoxy]-ﬁ-fenylpropiofonon-bia-hydro-
chlorid, teplote tdni 150 aZ 1)1 %

18, 2—[2';hydroxy-3'-(N,N-dimethylamino)propoxy]-B-fenylpropigfenon-hydrochlorid, teplots
tdni 154 “C

19, 2~[2'-hydroxy-3'-(N,N-di-isopropylamino)propoxy]-ﬂ-fenylpropiofenon—hydrochlorid,
teplota ténf 131 %

20, 2-(2°-hydroxy-3 -piperidinopropoxy)-j-fenylpropiofenon-hydrochlorid, teplote téni
155 e3 156 °C

21, 2-(2°-hydroxy-3 ~morfolinopropoxy)-3-fenylpropiofenon-hydrochlorid, teplota tén{
153 %

22. 2-[2 ~hydroxy-3 -(3-fenylpyrrolidino)propoxy]--fenylpropiofenon-hydrochlorid,
teplota ténf 128 8% 130 °C

23. 2_r2 -hydroxy-3 -(4-hydroxypiper1dino)propoxy]-n-fenylpropiorenon-hydrochlorid,
teplota ténf 150 a% 152 o

24. 2= [2 -=hydroxy-3 -(4-hydroxy-4-fenylpiperidino)—propoxy]-ﬁ-fenylpropiofenon-hydrochlo-
rid, teplota téni 107 o3 108'%

25, 2-[2"-hyaroxy-3 ‘=(4-methyl-l-piperszinyl)propoxy]-p-fenylpropiofenon-bis-hydrochlorid,
teplota ténf 132 e% 153 %

26. 2-/2'-hydroxy-3'-[}-(2-methoxyfeny1)-1—piperezinyﬂ]propoxy/—ﬂ-fenylpropiorenon,
teplote tdnf 119 az 120 °C

27. 2-/2°-hydroxy~3 ‘- [4~-(4-fluorfenyl)-1-piperazinyl]~propoxy/-p- fenylpropiofenon,
teplota tént 93 °C

28, 2-/2°-hydroxy-3'-[2-(2-methylfenyl)propylamino] -propoxy/-p~fenylpropiofenon-hydro-
chlorid, teplote téni 140 s 141 °C

9. 2-(2'-hydroxy-3'-n-propylcwinopropoxy)-ﬁ-(2-methoxyfeny1)propiofenon—hydrochlorid,
teplote tdnf 123 °
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FIVN 2—12'—n¢dro‘"-,'—n~pympyla~inopzupozy}—ﬁm(4—methoxyfeny1)propiofenon~hydrochlorid,
teplots téni 19 °C

31, 2-(2 ~hydroxy—3 wn-propy1?M1nnnrﬂpoxy5 p~{4-chlorfenyl)propiofenon-hydrochlorid,
teploto tdni 1,7 ©

32, 2-(2 "-hydroxy-3 —n—pzopylamlnopwopoxy) ~B-(2,4- dlchlorfenyl)propiofenon—hydrochlox1d,
teplote téni 119 a2 123 °C

33, 2-(2'-hydroxy-J'—nupropylaninopropoxy)-ﬁ—(4-fluorfeny1)propiofenon-nydrochlorid,
teplote tani 144 °C

34. 2-(2 ~hydroxy-3 -n—propylamlnopropoyy) -p- (4~methylfeny1)propxofenon»hydrochlorld,
teplots ténf 148 a8z 149 °C

3. 2-(2 ~hydroxy-3 —n-propylamlnopropoxy) «p=-(4-dimethylaminofenyl)propiofenon~hydrochlo-
rid, teplots ténf 165 e% 166 °C

36, 2-(2 -hydroxy-3 ~n-propylam1n0propoxy) -3=(3, 4-d1methoxyfanyl)propiofenon~hy§rochlorid,
teplota t4nl 185 e% 186 °C

37. 2-(2 ~hydroxy-3 -n-propylaminopropoxy) ~5-chlor-f-fenylpropiofenon-hydrochlorid,
teplote ténf 163 a¥ 164 °C

38, 2-02 ‘wnydroxy-3 -(3—methoxyprop-2-y1am1no)propoxyj ~5-chlor-A-fenylpropiofenon-hydrochlo-
rid, teplote téni 105 e% 106 °C

39. 2-(2° —hydroxy-3 ‘~cyklopropylaminopropoxy )= =5-chlor-f~fenylpropiofenon-hydrochlorid,
teplota téni 152 %

40. 2-(2"~hydroxy-3 -piperidinopropoxy)=j-chlor-p-fenylpropiofenon, teplote t&ni 91 a% 92 °C

41, 2-"2 -hydroxy-3 =(2-(3, 4-dimethoxyfeny1)ethylamino}propoxy] 5= chlor-f-fenylpropiofenon—
hydrochlorid, teplote tédnf 137 az 141 o

42. 2~ [2 -hydroxy-3 "-/Nemethyl-N-2~(3, 4—dimethoxyfenyl)ethylamino/]propoxy-S-chlor-B-fenyl—
propiofenon-hydrochlorid, teplote téni 135 %

43. 2-[2 -hydroxy-3 —(4~hydroxy-4-fenylpiperidlno)-propoxy]-)—chlor-ﬁ—fenylpropiofenon—
hydrochlorid, teplote téni 214 e% 216 °C

44, 2-(2 ~hydroxy-3 -n—propylaminopropoxy) =5~chlor-f=(4-methoxyfenyl) propiofenon~-hydro-
chlorid, teplote tdnf 1635 az 167 %

45, 2-(2 ~hydroxy-3 -nupropylaminopropoxy) 5~methyl-p-(4~chlorfenyl)propiofenon-hydrochlo-
rid, teplota téni 134 az 135 °C

v

46, 2-(2 -hydroxy-3 -di—n-propylaminopropoxy) -5-methyl-(j=(4~chlorfenyl)propiofenon~hydro-
chlorid, teplots tdnf 119 a3 123 °C

47. 2-(2 ~hydroxy~3 -di-n-propylaminopropoxy)-p-chlor-ﬁ~(p—fluorfenyl)pﬂopiofenon-hydro-
chlorid, teplota ténf 139 s% 144 °C

48. 2-(2'-hydroxy-J'—n—propylaminopropoxy)—5—methy1-ﬂ-(3,4-dimethoxyfeny1)propiofenon-
hydrochlorid, teplota tdnf{ 132 s% 133 °C
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49, 2-(2'—hydroxy-B'-n-propylaminopropoxy)-p—(3,4,5-trimethoxyfenyl)propiofenon, teplote
tént 197 e% 198 °C

50. 2-[2'-hydroxy-B'—(Z-hydroxyethylamino)propoxy]-j—chlor—ﬂ-fenylpropiofenon, teplots
tén{ 99 o2 103 °C

51, 2-(2°~hydroxy-3’-sminopropoxy)~-f-fenylpropiofenon-oxeldt, teplota téni 149 e 151 ¢

52, 2=-(2‘~hydroxy-3 -methylaminopropoxy)- -fenylpropiofenon-hydrochlorid, teplote téni
141 a% 143 °%C

53, 2-(2 ~hydroxy-3 -ethyleminopropoxy}-f-fenylpropiofenon-hydrochlorid, teplota téni
162 az 164 °C

54. 2-(2'-hydroxy-3'—n—propylaminopropcxy)-4-meihoxy-ﬂ-fenylpropiofenon-hydrochlorid,
teplote ténf 174 ez 177 °C

55. 2=-(2 -hydroxy~3 -piperidinopropoxy)-f-(4-dimethylaminofenyl)propiofenon teplota
tént 113 az 115 %

56, 2=(2 =hydroxy-3 -isopropyleminopropoxy)-/i-(4-dimethyleminofenyl)propiofenon-hydrochlo-
rid, teplots ténf 149 °C

57. 2—(2'-hydroxy-3'-cyklopropylgminopropoxy)-ﬁ-(4-dimethylamlnofeny1)propiofenon—hydro‘
chlorid, teplota ténf 128 az 133 °C

58.‘2-(2'-hydroxyn3'-n—butylaminOpropoxy5-ﬂ-(4-dimethylaminofenyl)propiofenon—hydrochlorid,
teplote ténf 161 =% 163 °C

59, 2-[2°‘-hydroxy-3’-(2-hydroxyethylemino)propoxy]~/-(dimethylaminofenyl)propiofenon-
hydrogenoxaldt, teplote tdni 138 %

60. 2—[2'-hydroxy-B'-(3-methoxyprop-2-ylemino)propoxy]-ﬂ-(4-dimethylaminofeny1)propiofenon—
nydrochlorid, teplote tdnf 134 e% 135 °C

61. 2-(2°-hydroxy~3 -n-propylaminopropoxy)=g-(4-diethylaminofenyl)propiofenon-hydrochlorid,
teplota tdnf 154 a% 155 °C

62, 2-(2'-hydroxy-3'-n-propyluninopropdxy)-S-chlor-ﬂ—(4-dimathy1aninofeny1)propiofenpno
-hydrochlorid, teplota tént 166 a% 167 °C

63. 2-(2°-hydroxy=3’-n-propyleminopropoxy )-5-methyl-p-(4-dimethyleminofenyl)propiofenon=-
hydrochlorid, teplota tdnf 101 oZ 162 °¢

64, 2-[2'—hydroxy-3'-(N,N-diisopropylamino)propoxy]-ﬁ-(4-dimethylaminofeny1)propiofenon-
hydrochlorid, teplota téni 143 a% 144 °c

65. 2-[2’-hydroxy-3'-(N,N—diisopropylamino)propoxw]-j-methwl—ﬁ-(4-dimethyllminofeny1)
propiofenon-hydrochlorid, teplots ténf 143 a% 145 ¢

66. 2-{2'-hydroxy-3'-(N,H—diisopropylamino)propoxy]-j-chlor-b-(4-d1methylaminofenyl)
propiofenon-hydrochlorid, teplote ténf 148 az 150 °C

67. 2-[2'-hydroxy-3’-(4-methy1-1-piperaz1nyl)propoxy]-ﬂ-(4-dimethylaminofeny1)propiofenon-
hydrochlorid, teplote téni 129 %

68, 2-[2'-hydroxy-J'-(4-methyl-1—piperazinyl)propoxy]-S-methyl-ﬁ-(4-dimetﬁylem1nofenyl)
propiofenon-hydrochlorid, teplota téni 169 az 170 °C ’
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69. 2-[2'-hydroxy-}'-(3-methoxyprop-2-y1amino)propoxy]-5-methy1-ﬂ—(4-dimethylaminofeny1)
propiofenon-hydrochlorid, teplota tdni 121 a% 124 °c,

PREDMET VYNLLEZU

1. Zpisob vyroby derivétd aminopropanolu obecného vzorce I

a . CHz—CHz—_@

~CH,—CH~CH,—NR'R?

o

OH

vV n&mZ

RT\a R? Jjsou stejné nebo r&zné a znemenaji stemy vodiku, alkylové, cykloalkylové,

alkenylové, elkinylové nebo hydroxyalkylové zbytky vZdy s a% 6 etomy uhliku, elkoxyelky-
lové zbytky, elkylthioalkylové zbytky nebo dialkyleminoelkylové zbytky vZdy 8 % 9 =tomy
uhliku nebo fenylalkylové zbytky nebo fenoxyslkylové zbytky s aZ 6 atory uhliku v slkylu
a popfiped& substituovené ve fenylovém zbytku alkylovou nebo elkoxylovou skupinou vidy

s aZ 3 atomy uhlfku nebo

R o K? spoledn& s atomem dusfku, na ktery jsou vdzdny, tvoPi j- 8% T-8lenny nasyceny

heterocyklicky kruh, ktery je popfiped¥ substituovén jednou nebo dvéma fenylovymi
skupinemi nebo/s hydroxyskupinemi e pop¥fpad® miiZe obsshovat jako dal3f heterostom

v kruhu atom kysliku nebo etom dusfku, p¥ifem% piidevny atom dusiku je pop¥ipad¥ substi-
tuovdn alkylovou skupinou s 1 a% 3 stomy uhliku nebo fenylovou skupinou,

R3 znemenéd atom vodiku, elkylovou skupinu s af 3 atomy uhlfku, stom fluoru, chloru nebo
bromu, hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu s 8% 6 stomy uhliku,

R* znemend stom vodiku, alkylovou skupinu s a% 3 atomy uhlfku, atom fluoru, stom chloru
nebo atom bromu, slkoxyskupinu s 2% 3 atomy uhliku nebo skupinu vzorce NR5R6, kde

R’ o R6 Jjsou stejné nebo rtzné e znsemenaji alkylové zbytky s 2% 6 stomy uhliku nebo
ptedstavujf spole¥n¥ s stomem dusiku, ne ktery jsou vézény, heterocyklicky kruh,

pridemZz viak zbytky R‘, R a R4 nesm{ soulssn¥ znemenat etomy vodiku, jeslile R?

znemend elkylovou skupinu se 3 aZ 4 atomy uhlfiku, e
n znemend ¥{slo 1, 2 nebo 3,

jakoZ 1 jejich fyziologicky pouZitelnych sdi¥nich solf s kyselinami, vyzne¥ujici
se tim, Ze se sloudenina obecného vzorce IV

(r%),
CO-CH=CH
R’—-@i (1v)
0— CH,—CH-OH
CH,~NR'R?
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v némi

Rl, R2, R3, r* @ n majf shora uvedend vyznamy, katalyticky hydrogenuje, a popPipad& se tsk-
to zfskené slouleniny pPevedou na své fyziologicky snéSitelné edifn{ soli s kyselinemi,

2. Zpisob podle bodu |, vyznefujici se tim, Ze se jeko vychozi ldtky pou?iji odpovida-
jict sloudeniny obecného vzorce IV, za vzniku sloudenin obecného vzorce I, v némZ

Rl znemend etom vodiku, methylovou skupinu, ethylovou skupinu, cykloelkylovu skupinu

se 3 8% 6 atomy uhliku v kruhu, alkenylovou, &lkinylovou nebo hydroxyalkylovou skupinu vZdy
se 2 a% 6 atomy uhliku, alkoxyalkylovou, alkylthioslkylovou nebo dialkylaminoalkylovou
skupinu vidy se 2 8% 6 etomy uhliku v zdklednf alkylové ¥dsti a vidy s 1 a% 3 stomy uhlfiku
v olkoxyalkylthio- nebo dialkylaminoskupind, nebo fenylalkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy
whlfku v elkylu e popffpadd substituovanou ve fenylové &dsti alkylovou nebo alkoxylovou
skupinou vZdy s | aZ 3 stomy uhl{ku, fenoxyalkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku v alky+
lové ¥4sti e popfipadd ve fenylovém zbytku substituovenou alkylem nebo slkexylem vZdy

s | 8% 3 atomy uhliku pro piipad, Ze

R® znemend vodik nebo methylovou skupinu, krom& toho

Rl a Rz které jsou stejné nebo vzéjemn¥ rozdilné, mohou znemenet pf{mou nebo rozvitvenou
alkylovau skupinu se 2 a% 6 atomy uhlfku, :

nebo

R1 2 R2 tvo¥l spole¥nd s atomem dusiku, na ktery jsou vézény, 5- 8% T-&lenny nasyceny
heterocyklicky kruh, ktery je popfipeds jednou nebo dvekrdt substituovén fenylovu skupi-
nou nebo hydroxyskupinou a popiipedd obsehuje jako deldi heteroatom v kruhu stom kysliku
nebo stom dusiku, pbilem? pFidevny atom dusfku je popiipadd substituovdn elkylovou
skupinou s 1 a¥ 3 atomy uhliku nebo fenylovu skupinou,

R3 znemend atom vodiku, slkylovou skupinu s 1 a% 3 atomy uhliku,.atom fluoru, atom
chloru nebo atom bromu, hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu s 1 af 6 stomy uhliku
v elkylu, &

R4 znamend atom vodiku, alkylovou gkupinu s 1 % 3 atomy uhliku, :atom fluoru, atom chloru
nebo atom bromu, dislkyleminoskupinu nebo slkoxyskupinu vidy s ! 2% 3 atomy uhlikm

v alkylech, .

n znemend celé &islo od ! do 3, a v pFipadd, Ze R3 nebo/a R4 neznamenaji atomy vodiku I'R2
znemend atom vodiku, znemend R popfiped¥ nerozvétvenou nebo rozvétvenou alkylovou

skupinu se 3 a% 6 atomy uhliku, zejména n-propylovou skupinu, n-butylovou skupinu,
isopropylovu skupinu, isobutylovou skupinu, terc.butylovou skupinu, n-pentylovou

skupinu nebo isopentylovou skupinu, & jejich fyziologicky pouZitelnych sdiZnich soli

s kyselinemi.

3. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se ti{m, %e se jako vy¥chozi ldtky pouzij{ odpo~
videjic{ slouleniny obecného vzorce IV, za vaniku sloudenin obecného vzorce I, v ndm¥
R3 znemend stom vodiku e ostatnf symboly maji vyznam uvedeny v bod¥ 1.
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4, Zpisob podle bodu 1, vyznalujicl se tim, %e se jako vychoz{ létky pou?ijf odpovida-
jici sloudeniny obecného vzorce 1V, za vzniku sloudenin obecného vzorce I, v n¥m¥ n znamend
%{slo 1 nebo 2 a ostatnf symboly majf vyznam uvedeny v bodd 1.

5. Zpdsob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se jako vichozi 1étky pou¥iji odpovida-
jlei sloufeniny obecného vzorce IV, za vzniku sloufenin obecného vzorce I, v ném% skupina

NR‘R2 znamend piperidinoskupinu, piperazinoskupinu, N-methylpiperazinoskupinu, morfqlinosku-
pinu nebo diisopropylaminoskupinu a ostatn{ symboly majf{ vyznam uvedeny v bod& 1.

6. Zplsob podle bodu 1, vyzna¥ujici se tim, %Ze se Jako vychoz{ 14tky pouZijf{ odpovida-
jici sloudeniny obecného vzorce IV, za vzniku sloudenin obecného vzorce I, v n3mi

R1 a R2 znamenaji spole¥n& s atomem dusfku, na ktery jsou vézdny, piperidinoskupinu, pipe-
razinoskupinu, N-methylpiperazinoskupinu, morfolinoskupinu nebo diisopropylaminoskupinu,

R3 znemend atom vodiku a
n znemend &1slo 1 nebo 2 a

R4 wé vyznam uvedeny v bod¥ 1.
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