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Vyndlez sa tyka novych l-aryloxy-3-
—amino-2-propanolov vSeobecného vzorca I
- OH

/ 2
0-CHy—CH—CHy— NHR

CH,OR'

N COCH,CHj3 .
kde R™ je nasyteny alebo rozvetveny alkyl
s 1-10 atSmami uhlfka a R? znamend rozvet-
veny alkyl s 3-4 atSmami vhlfika /izopropyl,
terc. butyl/a 4 spdsobov pripravy tychto
zli¢enin, Pripravené 14tky vykazujd beta-
lytickd a antiarytmickd d&innost, U vyZZfch
analégov bola zistend povrchovd lok&lno
anestetickd a antimikrdbna aktivita.
VyuZitie tychto 14tok sa predpokladd
v oblasti biologicky u&innych l4tok.
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Vynilez sa tyka novych l-arvloxy=-3-amino-2-propanolov v 3eobecného vzorca I

OH
0-CHy— CH—CHy —NH—-R?2

CHy— O—ﬂ1 /1/
CO—CH,—CHy

kde R! je nasvteny alebo rozvetveny alkyl s 1 = 10 uhlikmi a R? znamend rozvetveny alkyl
s 3 - 4 uhlfkmi /izopropyl,terc. butyl/. Vynilez sa tyka tie¥ solf substituovanych aryl-
oxyaminopropanolov v¥eobecného vzorca I, ako i spdsobov, ktorymi moZno derivdty aryloxy=-
aminopropanolov v&eobecného vzorca I pripravit.

Na zdklade literdrnej re3er¥e ako i patentove) literatury l&tky uvedené pod v Zeobec-
nym vzorcom I sd origindlne, doteraz v literatdre nepopisané, ktoré vykazujd typické ud&in-
ky betalytik ako je u aryloxyaminopropanolov inym spdsobom substituovanych /Cs. pat.

128 471, US. pat. 3 466 376, GER, Offen 2 645 710, 2 106 209, CH. pat. 451 114, 453 363/.

Studované 14tky vykazujui antiizoprenalinovy a antiarytmickd aktivitu, Pri hodnoteni
antiizoprenalinoveyj aktivity na spdnténne tepajdcich predsieifiach mor&iat sa vyznamne d&in-
nou ukdzala 1l4tka &. 5 s pracovnym oznalenim FP33., Hodnota PA, tejto 14tky je podobnd ako
u Standardu praktololu,

U-analdgov s vy33im podtom uhlfkov ako 5 v alkoxyskupfﬁe bola zistend povrchovd lok4l-
no anestetickd a antimikrdbna aktivita., Létka &. 25 s pracovnym oznadenim FP93 na gram-
pozitfvne kmene Staphylococcus aureus a kvasinky Candida albicans vykazuje vy$¥iu aktivitu
ako Standard benzododeciniumchlorid.

Orientadné hodnotenie akdtnej toxicity s.c. aplikovanych vodnych roztokov Studovanych
14tok ukdzalo, Ze LDg tychto 14tok sa pohybuje v rozmedzf 300-600 mg.kg-l, %o zodpovedd

toxicite v klinickej praxi pouZivanych betalytik napr. metipranololu.

4-/3-alkylamino~2-hydroxypropoxy/-3-/alkoxymetyl/propiofenény v ¥eobecného vzorca 1
je mo¥né padla vyndlezu pripravit rdznvmi spésobmi napr. tak, %e sa nechd reagovat

a/ zludenina vSeobecného vzorca II

OH
0~CHy—CH— CH,y~ClI

CHy-0-R' 11/
CO— CHZ‘ CH3

’

v ktorom R! znamend to . isté ako vo vzorci I s primdrnym amfnom v3eobecného vzorca NHZRZ,

v ktorom R2 znamend to isté ako vo vgprci I
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b/ zli¥enina vSeobecného vzorca III

vl
0-CH,— cu-\cuz
CH,—0—R! /111/

CO—CH,CHy

v ktorom R' znamens to isté ako vo vzorci I s primdrnym aminom v3eobecného vzorca NHZRZ,
v ktorom R? znamend to isté ako vo vzorci I

¢/ zld¥enina vZeobecného vzorca IV

» OH

CHy-0-A' .
: /1v/

CO—CH,CHz

v ktorom R' znamens to isté ako vo vzorci I s 1-alkylamino-2,3-epoxypropdnom v3eobecného
vzorca V

2
CHZ-CH-CHZ ~NH-R

A74

v ktorom Rz znamend to isté ako vo vzorci I
]
d/ zld&enina v¥eobecného vzorca IV
v ktorom R1 znamend to isté ako vo vzorci I s l-alkylamino-3=-chldr-2-propanolom v &eobecného
vzorca VI
Cl-CHz-?H-CHZ—NH—RZ
OH /V1/

v ktorom R2 znamend to isté ako vo vzorci I.

Pri priprave podla spdsobov vyndlezu prebieha reakcia medzi obidvoma vychodiskovymi
zloZkami v spﬁsobdch a/ a b/ v prostred{ alkoholu pri teplote varu reak&nej zmesi. V spdso-
boch ¢/ a 4/ prebieha reakcia v prostredf{ vody za katalytického &inku hydroxidu alkalické-
ho kovu naprfklad hydroxidu sodného pri teplote miestnosti.

Po skonfeni reakcie sa reak&nd zmes spracuje po oddestilovanf organického rozpiitadla
vytrepanim b4zy do éteru., Z tohto roztoku je mo¥n4 pripravit priamo sol, ktord je moZné
dalej ¢istit kry3talizdciou z organického rozpuStadla alebo zo zmesi rozpdstadiel.

%z pripravenych solf sa ako vhodné ukdzali soli s organickymi kyselinami napr. fumarst,
citrdt, Stavelan, vinan atd., Podrobnosti pripravy sd uvedené v nasledujicich prikladoch:
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Pri{klad 1
4~-/3~izopropylamino~2~hydroxypropoxy/>3~/propoxymetyl/propiofenén /FP33/

K roztoku 0,04 mol 4-/2-hydroxy-3-chldrpropoxy/~3~/propoxymetyl/propiofendnu v 50 ml
izopropylalkoholu sa prid4 0,05 mol izopropylami{nu, Realnd zmes sa zahrieva 24 hodin pri
teplote varu reak&nej zmesi.

) B

Po vychladnut{ reakdnej zmesi sa rozpuStadlo a nezreagovany amin vdkuovo oddestiluju,
odparok sa rozpustf v zriedenej kyseline chlorovodfkovej, pretrepe trikrdt éterom a z vod-
nej oddelenej vrstvy sa alkalizdciou uvolnfi bdza, ktord sa vytrepe do éteru.

Po vysufeni bzv, siranom hore&natym sa z filtrdtu pridanim éterického roztoku kyseliny
fumarovej vyli¥i fumardt, ktory sa prekryitalizuje z etylacetdtu, T, t. 137-9 °c.

Priklad 2
4-/3-1izopropylamino~2-hydroxypropoxy/~3~/1izopropoxymetyl/propiofendn FP3i3

K roztoku 0,08 mol 4-/2,3-epoxypropoxy/-3-/izopropoxymetyl/propiofendnu v 100 ml etyl-
alkoholu sa prid4 0,16 mol izopropylaminu. Reak&nd zmes sa zahrieva 3 hodiny pri teplote
30 °¢ a 4 hodiny pfi teplote varu reak&nej zmesi.

Po ukonden{ ‘reakcle sa etylalkohol a nezreagovany amfn vdkuovo oddestilujd, k odparku
sa prid4 50 ml vody a bdza sa trikrdt vytrepe do éteru. Po vysufeni bezvodym sf{ranom hore&-
natym sa z f£iltrdtu pridanf{m éterického roztoku kyseliny fumarovej vylui¥i fumardt, ktory
sa prekrystalizuje z izopropylalkocholw /t.t. 160-2 °C/

Prf{klad 3
4~-/izopropylamino-2 -hydroxypropoxy/-3-/hexyloxymetyl/propiof enén /FP63/

Roztok 0,02 mol 3-hexyloxymetyl-4-hydroxypropiofendnu, 3 ml l-terc, butylamino-2,3-
-epoxypropdn a 20 ml vody s 0,2 ml konc. roztoku hydroxidu sodného sa mieSa 6 hodin pri
teplote miestnosti.

2 vytvorenej olejovitej vrstvy sa prislusnd bdze ziska vytrepanim reak®nej zmesi éte-
rom, Po vysuBenf éterického roztoku bzv. sfranom hore&natym sa z filtrdtu pridanim éteric-
kého roztoku kyseliny fumarovej vyld¥i fumardt, ktory sa prekry3talizuje z etylacetdtu
/t.t. 119-21 %c/.

Prf{klad 4
4~/terc.butylamino-2-hydroxvpropoxy/-3-/propoxymetyl/propiofenén /FP34/

K roztoku 0,02 mol 3—propoxymety;-4-hydroxypropiofen6nu v 60 ml 4% roztoku hydroxidu
sodného sa prid4 0,02 mol hydrochloridu 1l-chlér-3~terc. butylamino-2-propanolu, Reak&ng
zmes sa pri teplote miestnosti mie3a 24 hodin. ’

Prislu¥nd b4za sa zfska vytrepanim reaknej zmesi do éteru, Po vysu¥en{ bzv. siranom
. hore¢natym sa z filtrdtu pridanim éterického roztoku kyseliny fumarovej vyluli fumarét,
ktory sa prekrystalizuje z etylacetdtu /t.t. 183-4 OCA‘

S pouZitim uvedenych metdd boli pripravené tieto nové ldtky:
1. 4-/3=izopropylamino-2-hydroxypropoxy/-3-/metoxymetyl/propiofencn fumardt 129-31 °c
/etylacetdt/ /FP13/ '
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4~-/3-terc. butylamino-2-hydroxypropoxy/-3-/metoxymetyl/propiofendén fumarit t.t.

185-7 ¢ /izopropylalkohol/ /FP14/

4- /3 izopropylamino-2~hydroxypropoxy/—-3~/etoxymetyl/propiofendn fumarét t.t, 142-
-4 °¢ /etylacetdt/ /FP23/

4~-/3-terc, butylamino-2-hydroxypropoxy/-3-/etoxymetyl/propiofendn fumarit t.t.
179-82 °¢ /etylacetdt-etanol/ /FP24/
4-/3-1izopropylamino-2-hydroxypropoxy/-3-/propoxymetyl/propiofenén fumardt t.t.
137~8 °C /etylacetdt/ /FP33/
4-/3~-terc,butylamino-2-hydroxypropoxy/~3-/propoxymetyl/propiofenén fumarit t.t.
183-5 ¢ /izopropylalkohol/ /FP34/

-/3—izOpropy1amino— -hydroxyproppxy/=3 —/izopropoxymetyl/propiofenon fumardt t.t.
160~2 “C /izopropylalkchol/ /FP 3i3/
4-/3—terc.buty1amino-z-hydroxypropoxy/—3-/1zopropoxymetyl/propiofendn fumardt t.t.
201~3 °c /izopropylalkohol/ /FP3i4/
4~/3~izopropylamino-2-hydroxypropoxy/—-3-/butoxymetyl/propiofendn fumardt t.t., 137-
-9 % Jetylacetdt/ /FPa3/ ‘
4-/3-terc.butylamino-2-hydroxypropoxy/~3-/butoxymetyl/propiofenén fumarsdt t.t. 182~
-5 % /izopropylalkohol/ /FP44/
4-/3-1zopropvlamino-2-hydroxypropoxy/-3~/izobutoxymetyl/propiofenén fumardt t.t.
150-3 °¢c /etylacetdt/ /FP4i3/
4~/3-terc.butylamino-2-hydroxypropoxy/~3-/izobutoxymetyl/propiofenén fumarit t.t.
199-202 °c /izopropylalkohol/ /FPdid/
4-/3-izopropylamino-2-hydroxypropoxy/~3-/sek. butoxymetyl/propiofendn fumarit t.t.
157-9 °C Jetylacetdt/ /FP4s3/
4-/3~-terc.butylamino~2-hydroxypropoxy/~3~/sek .butoxymetyl/propiof enén fumarst t.t.
198-201 “c /izopropylalkochol/ /FP4sd/
4-/3~-1izopropylamino~2-hydroxypropoxy/-3~/pentyloxymetyl/propiofenén fumardt t.t.
145-6 °C /etylacet&t/ /FP53/
4-/3-terc.butylamino~2-hydroxypropoxy/~3-/pentyloxymetyl/propiof enén fumarit t.t.
184-7 ¢ /izopropylalkchol/ /FP54/
4-/3~-izopropylamino-2-hydroxypropoxy/-3-/izopentyloxymetyl/propiofendn fumardt t.t.
145-6 °c fetylacetdt/ /FPS5i3/
4~-/3-terc.butylamino-2-hydroxypropoxy/~3-/izopentyloxymetyl/propiofendén fumardt t.t.
193-4 % /izopropylalkohol/ /FP5id/
4-/3~1zopropylamino-2-hvdroxypropoxy/-3~/hexyloxymetyl/propiofendn t.t., 119-121 %
/etylacetdt/ /FP63/, fumardt
4-~/3~terc.butylamino-2-hydroxypropoxy/-3=-/hexyloxymetyl/propiofendn fumardt t.t.
165-8 °C /etylacet&t/ /FP64/
4~/3-izopropylamino-2~hydroxypropoxy/~3~/heptyloxymetyl/propiofendn fumarst t.t.
120-2 % /fetylacetdt/ /FP73/
4-/3~terc.butylamino~2-hydroxypropoxy/~3=-/heptyloxymetyl/propiofendén fumardt t.t.
169-71 °C /etylacetdt-etanol/ /FP74/
4-/3~izopropylamino-2-hydroxypropoxy/=3~/oktyloxymetyl/propiofendn fumardt t.t.
106-8 °c /etylacet4t/ /FP83/
4~ /3-terc butylamino-2-hydroxypropoxy/-3-/oktyloxymetyl/propiofenén fumardt t.t.
160-2 ¢ /etylacetdt/ /FP84/

4-/3- izopropylamino- ~hydroxypropoxy/-3 -/nonyloxymetyl/propiofen6n fumardt t.t,
122-5 °¢c fetylacetdt/ /FP93/

4~/3-terc,butylamino-2-hvdroxypropoxy/~3 ~/nonyloxymetyl/propiof endén Eumarét t.t.
169-71 °C /fetylacetdt/ /FP94/

4~/3- izopropv1am1no-2-hydroxypropoxy/—B-/decyloxymetyl/propiotenén fumardt t.t.
84~6 °c /etylacetdt/ /FP103/

Pripravené fumardty /&. 1—26/-sﬁ v pomeré bdza : kyselina fumarovd 2 : ‘1, fumardt
&, 27 je v vomere 1 : 1, Struktdra pripravenych zld¥enfin bola overend elementdrnou analfzou

/vhifk,

vodfk, dusfk/ a vyhodnotenim infradervenych, ultrafialovych, 14-NMR a hmotnostnych

spektier,
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PREDMET VYNALEZU

1. 4-/3-alkylamino-2-hydroxypropoxy/-3-/alkoxymetyl/propiofendny v¥eobecného vzorca I

oM
0—CHy-CH— CHy —NH —RZ -

1 i

COCH,CH3

v ktorom_R1 je nasyteny alebo rozvetveny alkyl s 1 - 10 whlfkmi a R2 znamend rozvetveny
alkyl s 3 - 4 atdmami uhlfka.

2, Spdsob pripravy 4-/3—a1ky1am1no-Z-hydroxypropoxy/—3-/alkometyl/propiofenﬁnov
vieobecného vzorca I podla bodu 1 vyznafujdici sa tym, %e sa nechd reagovat zldfenina vZeobec-
ného vzorca II,

OH

0—CHy—CH—CHy —CI
CH,OR!

< /11/

COCHch3

v ktorom R! a R? znamend to isté ako vo vzorci I s primdrnym amfnom v3Seobecného vzorca
HZNRZ, v ktorom R® znamend to isté ako vo vzorci I, v prostred{ alkoholu s 1 - 3 atémami

vhlfka 24 hodfn pri teplote varu reak&nej zmesi,

3. Spdsob pripravy 4-/3-alkylamino-2-hydroxypropoxy/-3-/alkoxytyl/propiofenénov
v3eobecného vzorca I podla bodu 1 vyznadujici sa tym, ¥e sa nechd reagovat zli¥enina v3e-
obecného vzorca III,

0
0- CHy-CH-CH,

1

COCH,CH;,

v ktorom R! a R? znamend to isté ako vo vzorci I s primérnym amfnom v Zeobecného vzorca
H2NR2, v ktorom R2 znamend to isté ako vo vzorci I, v prostredf alkoholu s 1 a¥ 3 atdmami
uhlfika pri tewvlote varu fbakénej zmesi,

4. Spisob pripravy 4-/3-alky;amino-2-hydroxypropoxy/-3-/alkoxymetyl/propiofenénov
v¥eobecného vzorca I podla bodu 1 vyznadujdci sa tym, ¥e sa nechd reagovat zlidtenina v Seobec-
ného vzorca IV

OH
1
CH,0R

|
COCH,CHg /1v/
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v ktorom Rl a R2 znamend to isté ako vo vzorci I, s alkylamino-2,3-epoxypropdnom v¥eobec-
ného vzorca V

(0]

/7 \
ch,,-CH-CH,~NHR?

N/

v ktorom R2 znamend to isté ako vo vzorci I, v prostredf vody za katalyzy alkalického kovu
s vyhodou hydroxidom sodnym,

5. Spdsob pripravy 4-/3-alkylamino-2-hydroxypropoxy/=-3-/alkoxymetyl/propiofendnov
v8eobecného vzorca I vyznafujici sa tym, fe sa nechd reagovat zludenina vZeobecného vzorca
IV, v ktorom R! znamend to isté ako vo vzorci I s l-alkylamino-~3-chldr-2-propanolom v &eobec-

ného vzorca VI

OH

! 2
C1-CH,~CH~CH,~NHR

/vL/

v ktorom Rz znamend to isté ako vo vzorci I, v prostred{ vody za katalytického pdsobenia
hydroxidu alkalického kovu pri laboratdrnej teplote.
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