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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych fenetanoloaminy

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych pochodnych fenetanoloaminy, bedgcych
niezwykle silnymi Srodkami inotropowymi.

Prowadzono wiele badan podstawowych doty-
czacych pochodnych f@-fenyloetyloaminy, z ktérych
wiele jest aminodwuhydroksybenzenami. Zwigzki
te charakteryzujg sie ré6znorodnym dzialaniem far-
‘makologicznym. Na przyklad wystepujgca w natu-
rze adrenalina jest bardzo silnym lekiem sympa-
tykomimetycznym 1 silnym stymulatorem pracy
serca. Adrenalina znalazla tylko ograniczone za-
stosowanie przy przywracaniu dzialania serca, na-
wet mimo faktu, ze jest jednym z najsilniejszych
znanych lek6w pobudzajgcych skurcz tkanki mig$-
niowej tetnic i naczyn wlosowatych i podwyzsza
silnie skurczowe ci$nienie krwi. Podobnie jak w
przypadku wiekszo$ci lekow tej. klasy, zastoso-
wanie adrenaliny jest ograniczone z uwagi na nie-
pozadane dzialania“uboczne, takie jak strach, nie-
Ppokéj, drzenie, stan napigcia, gwattowny bol glo-
wy, trudnosci w oddychaniu i palpitacje, a takze
ze wzgledu na kroétki okres jej dzialania.

Do innych lekéw podobnych do adrenaliny za-
réwno pod wzgledem struktury, jak i wlasciwosci
fizjologicznych, nalezg dwa inne wystepujgce W
przyrodzie aminodwuhydroksybenzeny, to jest nor-
adrenalina i dopamina, jak réwniez 1-(3,4-dwuhy-
drofenylo)-2-izopropyloaminoetanol, bedgcy lekiem
- syntetycznym o nazwie izoprotenerol. Takie $rodki

sympatykomimetyczne sg stosowane powszechnie do
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regenerowania kurczliwo$ci w szoku kardiogenicz-
nym. Jednak, podobnie jak inne leki tej Kklasy,
$rodki te posiadajg dzialanie uboczne, co w duzym
stopniu ogranicza ich przydatnos¢ kliniczng.
Stwierdzono, Ze ré6ine aminodwuhydroksybenze-
ny posiadaja dodatnie dzialanie inotropowe na
miesien sercowy, bez szkodliwego dzialania ubocz-
nego polegajgcego na znacznym wzroScie szybkosci
tetna lub zakl6éceniu rytmu serca lub ci$nienia
krwi. Opis patentowy St. Zjedn. Am. nr 3.987.200
podaje sposdb zwiekszania kurczliwo$ci serca przy
zastosowaniu takich zwigzk6éw, jak chlorowodo-

" rek dl-3,4-dwuhydroksy-N-[3-(4-hydroksyfenylo)-1-

-metylo-n-propylo]-f-fenetyloaminy, obecnie okre-
$lany powszéchnie jako dobutamina. Dobutamina
nadaje sie dobrze do leczenia zawalu mie$nia ser-
cowego, niewydolno$ci krgzeniowej prawokomoro-
wej z obrzekami, -przy chirurgicznych-.zabiegach
na sercu z obejSciem serca oraz w chirurgii ura- 7
zowej. Jednak, podobnie jak wiekszo$é innych po-
chodnych katechiny, ulega ona szybkiej dezakty-
wacji w ukladzie biologicznym wskutek dzialania
transferazy 0-metylo-katechinowej. Dobutamina i
leki nalezgce do tej samej grupy moga by¢ wpro-
wadzane: dozylnie tylko pacjentom przebywajg-
cym w szpitalu.

Mimo, ze liczba zwigzkéw posiadajacych wiasci-
wosci inotropowe jest znaczna, to stosowanie tych
zwigzkéw jest powaznie ograniczone, ze wzgledu
na niepozgdane dzialanie uboczne i szybka dezakty-

s
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wacje metaboliczng. W wielu wypadkach leczenie
niewydolnosci krazeniowej prawokomorowej moze
byé przeprowadzone skutecznie tylko przy zasto-
sowaniu digitalis i pokrewnych glikozydéw naser-
cowych. Glowne dzialanie farmakodynamiczne di-
gitalis polega na jego zdolno$ci zwiekszania sily
skurczu mie$nia sercowego. Digitalis jest wiec sze-

~roko stosowane do leczenia zawaléw serca. Mimo,
ze digitalis i pokrewne glikozydy sa szeroko sto-
sowane, to pewna liczba najbardziej niebezpiecz-
nych lek6w jest réwniez stosowana nadal. Wszy-
stkie $rodki typu digitalis sg toksyczne przy wy-
sokich poziomach dawek. Toksyczne dzialanie digi-
talis dla serca moze spowodowaé $mieré, przy
czym wiekszo$é zatrué digitalis wynika ze skumu-
lowanego dzialania dawek podtrzymujgeych, bra-
nych w ciggu stosunkowo dlugiego okresu czasu,
albo wskutek stosowania duzej dawki w leczeniu
ostrych arytmii przedsionkowych. .
Nieoczekiwanie stwierdzono obecnie, Ze dodatnie
dzialanie inotropoyve specyficznej .klasy fenetano-
loamin charakterystyczne jest prawie wylgcznie dla
jednego izomeru optycznego; gdy inne biologiczne
dzialania nie wigzgce si¢ aktualnym celem stoso-
wania uwarunkowane sg obecno$cig innych izome-
réw optycznie czynnych. Spos6b wedlug wynalazku

umozliwia wiec otrzymywanie §rodkéw do leczenia -

stan6éw obnizonej kurczliwosci serca przy zastoso-
waniu optycznie czynnych pochodnych fenetanolo-
amin, ktére sg pozytywnymi $rodkami inotropo-
‘wymi, zasadniczo pozbawionymi innych wta$ci-
wosci biologicznych i ktére nie powoduja niepoza-
danych oddzialywan ubocznych wcale lub powoduje
je tylko w malym stopniu. Dzieki tym zwigzkom
mozliwe jest leczenie zawalu serca przez zastoso-
wanie $rodké6w o bezposrednim dziataniu, charak-
teryzujgcych sie natychmiastowym rozwijaniem
dzialania i nie ulegajgcych szybkiej dezaktywizacji
po wprowadzeniu do ukladu biologicznego. Zwigz-
ki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku za-
pewniajg niskie ryzyko arytmii i nie powodujag
zwezenia naczyn. Spos6éb leczenia zawalu za po-
mocay zwigzkow wtharzanych wedlug wynalazku
stanowi wiec mozliwg alternatywe do zaakcepto-
wania dla terapii opartej na stosowaniu digitalis.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie no-
we pochodne fenetanoloaminy o ogélnym wzorze 1,
- w ktérym Ry oznacza atom wodoru lub fluory;

R; oznacza grupe hydroksylows, R; oznacza grupe -

hydroksylowa, a' Cx oraz xCx oznaczaja asymetry-
czne atomy ,wegl‘,a o absolutnej konfiguracji stereo-
chemicznej R, a takze farmakologicznie dopusz-
czalnych soli tych zwigzkéw.

Najkorzystniejszymi zwigzkami
sposobem wedlug wynalazku, sg zwigzki o wzo-
rze 1, w ktébrym R; oznacza atom wodoru,' R,
oznacza grupe hydroksylows przylaczong w pozycji
4, a Rs oznacza grupe hydroksylowa przylgczong
w pozycji 4, a takze ich farmakologicznie dopusz-
czalne sole.

Pochodne fenetanoloaminy o wzorze 1 lub ich
- farmakologicznie dopuszczalne sole mogg stanowié
substancje czynng $rodkéw farmakologicznych, za-
wierajacych .ponadto co najminiej jeden farmaceu-
tyczny roztienczalnik lub nos$nik. Szczegélnie ko-

wytwarzanymi
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rzystny Srodek zawiera jako substancje czynng
chlorek R,R-N-[2-(4-hydroksyfenylo)-2-hydroksyety-
lo]-1-metylo-3-(4-hydroksyfenylo)-propyloaminy, a
ponadto dowolny rozcienczalnik. Srodek taki na-
daje sie szczegblnie korzystnie do podawania do-
ustnego, podskérnie lub doodbytniczo.

Sposéb doprowadzania organizmu do pozgdanej
kondycji fizycznej polega na podawaniu skutecznej
dawki zwigzku o wzorze 1. Dzieki temu podawa-
niu pacjent moze do$wiadczaé korzystnych skutkow
éwiczenia fizycznego bez wykonywania rzeczywi-
stej pracy fizycznej. ‘

Zwiazki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku okreslone sga ogélnie jako fenetanoloaminy, jed-
nak systematyczne nazewnictwo okre§la -je jako
pochodne propyloaminy, a w szczegbélnoéci jako
pochodne N-(2-fenylo-2-hydroksyetylo)-1-metylo-3-
-fenylopropyloaminy. Jak to zaznaczono we Wwzo-
rze 1, zwigzki wytwarzane -sposobem wedlug wy-
nalazku zawierajg dwa ‘asymétryczne atomy weggla
oznaczone jako Cyx i xCx. ZWigzki wytwarzane spo-
sobem wediug wynalazku sg izomerami optycznie
czynnymi o ogélnym wzorze 1, w ktérym obydwa
asymetryczne atomy. wegla maja. absolutng konfi-
guracje stereochemiczng R. Pelna dyskusja abso-
lutnej konfiguracji stereochemicznej oraz nomen-
klatury przedstawiona jest przez Cahna i in. w
Experientia, tom XII, str. 81—124 (1956). Konfigu-
racja stereochemiczna dwoéch asymetrycznych ato-
méw wegla w zwigzkach wytwarzanych sposobem
wedlug wynalazku sg podawane przy nazwach
zwigzkéw wytwarzanych sposobem wedlug wyna-
lazku. Tak wigc, typowy zwigzek wytwarzany spo-
sobem wedlug wynalazku okreélany bedzie “jako:
R,R-N-[2-(4-hydroksyfenylo)-2-hydroksyetylo]-1-me-
tylo-3-(4-aminokarbonylo-fenylo)-propyloamina.

Cechg sposobu wedlug wynalazku jest to, ze w
zwigzku o wzorze 2, w ktérﬁlm Ri1 ma wyzej podane
znaczenie, a Q; i Q; sg jednakowe lub ré?ne i ozna-
czaja grupy metylowe lub benzylowe zabezpiecza-
jace grupy hydroksylowe, odszczepid sie grupy za-

- bezpieczajgce.

Korzystnymi grupami Q; i Q; sg grupy benzy-
lowe, ktoére mogg byé usuwane w zwyklych wa-
runkach wodorolizy, np. w reakcji uwodornienia
w obecno$ci niklu Raneya.

Ze wzgledu na to, ze zwiazki wytwarzane spo-
sobem wedlug 'wynalazku' sg pochodnymi feneta-
noloaminy, majg one charakter zasadowy dzigki
pbecnbéci grupy aminowej. Jako takie, zwigzki te
majg zdolno$é tworzenia soli z dowolnym kwasem
nieorganicznym i organiczriym. Okreslenie ,,farma-
kologicznie dopuszczalna s61” odnosi sie do tych
addycyjnych soli fenetanoloaminy z kwasami, kto-
re moga byé wprowadzane do- organizmu bez po-
wodowania niepozgdanych skutkéw ubocznych, kt6-
re mozna by przypisaé dzialaniu danego kwasu
uzytego do utworzenia soli. Podczas gdy rodzaj
poszczegbélnych kwaséw uzytych do utworzenia far-
makologicznie dopuszczalnej soli nie ma decyduja-
cego znaczenia, to sél wytworzona przy “uzyciu
takiego kwasu musi nadawaé sie do przyjecia pod
wzgledem farmaceutycznym. Do kwaséw ogélnie
stosowanych do tworzepia soli zwigzkéw o- wzo-
rze 1 nalezg kwasy nieorganiczne, takie jak kwas
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solny, bromowodorowy, fosforowy, siarkowy, nad-
chlorowy, azotowy itp. oraz kwasy organiczne, ta-
kie jak octowy, mastowy, cytrynowy, maleinowy,
bursztynowy, fumarowy, mlekowy, metanosulfono-
. wy, p-toluenosulfonowy itp.

Podobnie jak wiekszo§é soli amin, farmakologi-
cznie dopuszczalne sole zwigzkéw o wzorze 1, cha-

rakteryzujg sie wysoce krystaliczna strukturag sta-

h, co umozliwia ich latwe oczyszczanie przez kry-
stalizacje z powszechnie stosowanych rozpuszczal-
niké6w, takich jak etanol, metanol, aceton, woda
i inné. Sole fenetanoloaminowe wytwarzane sposo-
bem wedlug wynalazku sg czesto korzystnymi §rod-
kami leczniczymi, gdyz latwo jest wytwarzaé z
nich $rodki do podawania doustnego lub pozajeli-
towego. Jest oczywiste, ze s6l addycyjna feneta-
noloaminy z kwasem moze byé latwo przetwarzana
z wolng aming, drogg reakcji z zasads, np. takg

jak roztwér wodorotlenku sodu, wodorotlenku po- .

tasu lub weglanu sodu. =~ =

Pochodne propyloaminy o 2zabezpieczonych gru--

pach hydroksylowych w rodnikach fenylowych,
czyli wyjSciowe zwigzki o wzorze 2, wytwarza sie
nastepujaco. Na przyklad, taki zwigzek jak ketan
me’tylowo-z-(3-hydroksyfenylo_)—etylowy mozna pod-
da2¢é reakcji z chlorkiem benzylu w typowyéh dia
reakcji alkilowania warunkach, w celu otrzymania
_iminy, ktéra nastepnie redﬁkuje sié, otrzymujac
'propyloamine, a mianowicie 1-metylo-3-(3-benzylo-
ksyfenylo)-propyloamine. Amine rozdziela sie zwy-
kiymi sposobami i otrzymuje optycznie czynny
izomer R. R-1-metylo-3-(3-benzyloksyfenylo)-propy-
loamine sprzega sie nastepnie z optycznie czynng
pochodng kwasu migdatowego, takg jak kwas R-2-
-(4-benzyloksyfenylo-2-hydroksy)-octowy. Produk-
tem takiej reakcji sprzegania jest odpowiedni
amid, R,R-N-[2-(4-benzyloksyfehylo)-2-hydroksy-1-
-ketoetylo]-1-metylo-3-(3-benzyloksyfenylo)-propy-
loamina. Redukcja karbonylowej grupy amidu dro-
ga reakcji z boroetanem lub podobnym $rodkiem
redukujgcym prowadzi do otrzymania fenetanolo-
aminy o dwoéch zabezpieczonych grupach.
Zwigzki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku
posiadaja unikalne dzialanie, prowadzace do
zwiekszenia ‘sily pompowania krwi przez serce, nie
wywotujgc przy tym niekorzystnych stanéw og6lnie
obserwowanych przy stosowaniu powszechnie zna-
nych lekéw nasercowych. Innymi stowy, zwigzki

o wzorze .1, wykazujg skuteczne dzialanie zwiek-

szajgce skurczliwo$é serca, nie powodujgc istotnego
spadku. ci$nienia krwi, ani istotnej zmiany szyb-
kosci tetna. Zwigzki te majg dodatkowo unikalne
wlasciwo$ci farmakologiczne, wynikajgce z natych-
miastowoS$ci ich dziatania, oddzialywujg one bez-
posrednio, nie powodujac zwezenia naczyn, wy-
wieraja nileznaczne lub nie wywierajg zadnego

dzialania na centralny system nerwowy, a ryzyko .

spowodowania arytmii wskutek ich stosowania jest
mate. '

Z uwagi na to, ze zwigzki wytwarzane sposo-
bem wedlug wynalazku posiadajg unikalne dzia-
lanie biologiczne stwierdzono, ze mogg byé one sto-
sowane w celu doprowadzenia pacjenta do zada-
nej kondycji fizycznej. Stosowane w opisie okreSle-
nie ,pozadana kondycja fizyczna” stanowi synonim
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.zwiekszonej zdolno$ci oksydacyjnej miesnia szkie-

letowego. Wiadomo jest, ze éwiczeriia' fizyczne wy-
wierajg korzystny wplyw na ludzi chdérych na nie-
drozno$é naczyn obwodowych lub wiencowych.
Wynikiem takiegd treningu fizycznego jest to,
ze miesien szkieletowy "adaptuje sie w taki spo-

s6b, ze moze lepiej wykorzystaé dostepng naply- -

wajacg krew. Z fizjologicznego punktu widzenia
trening fizyczny powoduje wzrost liczby lub wy-
miaru, albo réwnocze$nie obu tych parametréow
mitochondrii, zwiekszajac tg droga zdolno$¢é mie-
$énia szkieletowego do -wykorzystania. tlenu. To
z kolei pozwala mig$niowi na Wykonywanié wiek-
szej. pracy przy takim samym lub mniejszym na-
tezeniu przeptywu krwi. Dlatego ograniczenie prze-
plywu krwi powodwane chorobg naczyn zasilaja-

" cych miesienn szkieletowy staje sie mniejszym u-

trudnieniem. Co' wiecej, ze wzgledu na to, ze mie-
sien szkieletowy wymaga mniejs_zego doptywu krwi,
zadania serca ulegajg zmniejszeniu, dzieki czemu

~zapotrzebowania na przetlaczanie krwi przez serce

jest réwniez zmniejszone. Ponadto ograniczenie
przeplywu krwi wskutek obstrukcyjnej choroby
naczyn wiencowych w sercu staje sie mniej ucigz-
liwe.

Dalszym pozytywnym- skutkiefn treningu fizycz-
nego jest spadek szybkoSci tetna. Szybko$é tetna
stanowi o liczbie przyrostéw ci$nienia krwi w cig-
gu minuty w rezultacie pracy serca i oczywistym
jest, ze zmniejszenie szybkosci tetna obniza wy-
magane natezenie - przepltywu krwi przez serce.

Nieoczekiwanie stwierdzono, ze zwigzki wytwarza- .

ne sposobem wedlug wynalazku powoduijg takie
same sercowo-naczyniowe procesy adaptacji, jakie
towarzysza treningowi- fizycznemu, a mianowicie
zwiekszong zdolno$é oksydacyjng mieénia szkiele-

towego, zmniejszone zapotrzebowanie na ilo§é krwi -

przeplywajacej przez serce i znaczne zmniejszenie

szybko$ci tetna, zar6wno w czasie spoczynku, jak.

i w czasie wykonywania czynnoéci fizycznych, na
przyklad przy chodzeniu i bieganiu. .

Zwiazki wytwarzane sposobem wedlug wyna-
lazku reprezentujg istotny postep w tej dziedzinie,
gdyz wielu ludzi potrzebujgcych : trenjngu fizycz-

.nego nie jest w stanie go p;‘ieprowadzié wskutek

trudnosci natury fizycznej, artretyzmu, choroby na-
czyn obwodowych, albo -choroby serca, to jest w
sytuacjach, w jakich trening méglby wywolaé 1lub
zaostrzyé symptomy "zawalu serca. Przez stale le-
czenie przy pomocy zwiazku‘wytwa;'zanego SpOso-
bem wedlug wynalazku mozna osiggnaé efekty to-
warzyszgce c¢wiczeniom fizycznym. .
Spos6b leczenia zawaléw serca polega na poda-
waniu, w celu zwiekszenia skurczliwosci serca, sku-
tecznej dawki zwigzku o ogélnym wzorze 1, pacjen-
towi cierpigcemu na zawal serca wskutek stanu
obnizonej skurczliwo$ci serca i niedostatecinego

dziatania komoér sercowych, albo niedostatecznego

dzialania przepompowujgcego, badZ tez pacjentowi

podejrzanemu o postepujgcy zawal serca wskutek.

niedostatecznego . pompujacego dzialania serca.
Zwigzki. wytwarzane sposobem wedlug wynalazku
moga byé przetwarzane w $rodki, ktére dogodnie
jest podawaé doustnie miejscowo, doodbytniczo lub

pozajelitowo. Sg one zazwyczaj podawane w po-

-
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staci nietoksycznej, farmakologicznie dopuszczalnej
soli addycyjnej z kwasem. W poszczegbélnych przy-
padkach ‘droga podawania $rodka moze byé rézna,
co zalezy od aktualnego stanu pé_cjenta, ktéry ma
byé leczony. W przypadkach ostrych zawaléw serca
spowodowanych silnym obniZeniem skurczliwo$ci
serca, moze byé korzystnym podawanie pochodnej

fenetaﬁoloaminy o wzorze 1 dozylnie dopéty, do-
poki nie nastgpi poprawa dzialania pompujgcego
serca, a nastepnie pacjent moze by¢ podirzymy-
wany $rodkami podawanym1 domlesmowo lub do-
ustnie.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku moga by¢ stosowane ponadto w $rodkach prze-
znaczonych do podawania doustnie, w pastylkach
podjezykowych, jako czopki doodbytnicze, jako
aerozole w odmierzonych dawkach i przez skore.
Te ostatnie z wymienionych drég podawania $rod-
kow wedlug wynalazku sg szczegdlnie korzystne
przy profilaktycznym leczeniu niedostatecznego
dziatania komoér sercowych, do czego zwigzki wy-
twarzane sposobem wedlug wynalazku dobrze sie
nadajg. ) .

Przy podawaniu dozylnym sposéh. leczenia za po-
moca zwigzkéw o ogbélnym wzorze 1, wytwarza-
nych sposobem wedtug wynalazku przewiduje po-
dawanie optycznie czynnej fenetanoloaminy w daw-

 kach okolo 0,01 — 10 pg/kg/minute do czasu . przy-

wrécenia do normalnego poziomu sily kurczacej
migsien sercowy. Wlew dozylny z taks predkoscia
kontynuuje si¢ do czasu, gdy pacjent zacznie wy-
kazywaé objawy ulgi,
dozylnego mozna zmniejszyé, na przyktad do oko-
1o 0,01—10 pg/kg/10 minut, lub do potrzebnego po-
lziomu.

Terapie podtrzymujgcg mozna
gdy ‘to jest pozgdane, przez wstrzykiwanie domie-
$niowo okolo 5—90 pg/kg wagi ciala, 1—4 razy

przeprowadzaé

dziennie, lub w miare potrzeby okreSlonej stanem, -
. leczonego serca oraz tolerancjg wykazywang przez ‘

pacjenta. Terapie podtrzymujaca dogodnie jest
prowadzié réwm\?i przez podawanie drogg doustng

kapsutek zawierajgcych dostateczng ilo$¢ zwigzku

wytwarzanego sposobem wedlug wynalazku, . w ta-.

kich ilo$ciach, aby efektywna ‘dawka wynosita
~okoto 5—90- pg/kg wagi ciata. Z uwagi na charak-
terystyczng wysoksg rozpuszczalno$é w wodzie ad-
dycyjnych soli zasad fenetanoloaminowych o og6l-
nym wzorze 1 z kwasami, korzystnie jest przy
podawaniu doustnym s\tosowalé §rodki zawierajgce
fenetanoloamine w postaci takiej wlaénie farma-
kologicznie dopuszczalnej soli. Szczegélnie korzy-
stnym sposobem leczenia przy pomocy zwigzkoéw
¢ wzorze 1, wytwarzanych sposobem wedlug wy-
nalazku, jest na przyklad podawanie dawki skutecz-
nej dla zwiekszenia sily pompowania mies$nia ser-
cowego R,R-N-[2-(4-hydroksyfenylo)-2-hydroksyety-
lo]-1-metylo-3-(4-hydroksyfenylo)-propyloaminy w
_postaci soli chlorowodorowej. Zwiazek taki nadaje
sie idealnie do podawania doustnego, podjezyko-
wego, doodbytniczego lub przez skére w dawkach
okoto 5—150 pg/kg pacjentowi cierpigcemu na za-
watl serca albo profilakt?cznie pacjentowi, u ktére-
go podejrzewaé mozna rozwéj zawalu serca wsku-
tek niedostatecznego dzialania pompujgcego serca.

po czym predkos¢ wlewu .

8
Jak wspomniano powyzej, zwigzki o wzorze 1

._moga by¢ stosowane w sposobie doprowadzania
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"pacjenta do pozadanej kondycji fizycznej przez po-

dawanie skutecznej dawki fenetanoloaminy wytwa-
rzanej sposobem wedlug wynalazku. Sposéb ten
zapewnia osiggniecie fizjologicznych skutkéw ¢wi-
czen fizycznych u pacjentow niezdolnych lub nie
chegeych podjaé takiego treningu metodami fizycz- -
nymi. Omawiany sposéb polega na podawaniu
zwigzku o ogélnym wzorze 1 pacjentowi, w .daw-
kach okolo 5 pg/kg — 200 pg/kg. Zwigzek korzy-
stnie jest podawaé na poczatku w stosunkowo ma—b
lej dawce, na przyktad okolo 5—10 ug/kg, 1—2 razy
dziennie przez okres okolo jednego lub dwéch ty-
godni. Efektywna dawke nastepnie zwieksza sie
do warto$ci okolo 10—20 ug/kg, 1—2 razy dzien-
nie, w ciggu okolo jednego do dwéch tygodni.
Nastepnie dawke leku zwieksza sig¢ w regular-
nych odstepach czasu dop6ty, dopoki nie osiggnie

_sie maksymalnego stopma przystosowania fizyczne-

g0, bez niekorzystnego zwiekszania szybkos$ci tetna.
Taka procedura zwiekszania dawki moze byé rea-
lizowana przy podawaniu efektywnych " ilosci ta-
kiego zwigzku, jak bromek R,R-N-(2-fenylo-2-hy-
droksyetylo)-1-metylo-3—(4-aminokarbonylofenylo)—
-propyloaminy. Korzystnie jest podawaé iwiazek
doustnie,. przy dawce poczatkowej okoto 10 pg/kg.
Alternatywnie mozna taki zwigzek podawaé na
skore w postaci kremu, przy dawce poczatkowej
okoto 1,0—20 pg/kg. Wielkoéé dawki, niezaleznie
od rodzaju obramnej drogi, stopniwo podwyzsza sie,
az do osiggniecia zadanego stopnia adaptacji orga-
nizmu. Dawka takiego zwigzku, jak bromek R,R-N-
-(2-fenylo-2-hydroksyetylo)-1-metylo)-3-(4-amino-
karbonylofenylo)-propyloaminiowy mozna osigg-
naé¢ przy podawaniu doustnym na przyklad gbérng
warto$é graniczng okoto 60—90 ug/kg, rozlozong na
okolo  jedng do czterech porcji w ciggu kazdego
dnie. Dawkowanie takie kontynuuje sie-w miare
potrzeby dla podtrzymania pozadanych skutkéow
adaptacji fizycznej. Taka terapia podtrzymujaca
moze by¢ realizowana przez podawanie leku w
ilosci okoto 60—90 pg/kg, okolo jeden do czterech
razy w tygodniu, w miare potrzeby.

Zwigzkom wytwarzanym sposobem wedlug wy-
nalazku mozna dowolnymi znanymi metodami na-
dawaé postaé preparatéw, ktore wygodnie jest po-
dawaé doustnie, dozylnie, domie$niowo, przez ské6-
re, podjezykowo, doodbytniczo, w postaci aerozoli,
przez jame ustng itd. Fenetanoloamine o wzorze 1
w postaci wolnej zasady lub soli addycyjnej z
kwasem mozna rhieszaé z powszechnie stosowany-
mi rozcienczalnikami i noénikami, takimi jak
skrobia, sacharoza, dekstroza, wi6kno celulozowe,
sorbitol, mannitol, glikol propylenowy, ciekla pa-
rafina, krzemian wapnia, krzemionka, poliwinylopi-
rolidon, masto kakaowe, metyloceluloza, hydreksy-
benzoesan metylu, mleczan etylu, trOJolemlan sor-
bitanu itp. Srodki farmakologiczne mogg zawieraé
wigcej. niz jedna substancje czynnag, wytworzona
sposobem wedlug wynalazku, jak réwniez mniej
aktywne inotropowo izomery optyczne, takie jak
izomery S, R. Srodki takie zawierajg na ogét oko-
o 0,1—10% wagowych substancji czynnej. Srod<
kom mozna nadawaé dogodng do podawania do-
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ustnego postaé¢ kapsulek, saszetek, kapsulek oplat-
kowych i innych. Alternatywnie mozna $rodki for-
mowaé¢ w prasie, otrzymujgc tabletki ‘odpowiada-
jace dawkom jednostkowym. Dla wprowadzania
dozylnego najkorzystniej jest rozpuszczaé zwigzki
o ogélnym wzorze 1 w odpowiednim rozpuszczal-
niku, takim jak izotoniczny roztwor soli lub gli-
kozy albo wyjalowiona woda.

Skuteczno$¢ dzialtania inotropowego pochodnych
fenetanoloarriiny wytwarzanych sposobem wedtug
wynalazku okreslono ilo§ciowo w oparciu o proéby
z psami w stanie narkozy i psami w stanie $§wiado-
mym. Psom wszczepiono uprzednio przetworniki
sercowo-naczyniowe. Mierzonymi pararrietrami by-
ty szybkos$¢ tetna, cisnienie naczyniowe, wydatek
serca oraz pochodna ci$nienia w lewej komorze,
bedgca wskaznikiem kurczliwos$ci serca.

Proby wykazaly, ze zwigzki wytwarzane sposo-
bem wedlug wynalazku posiadajg ‘silne bezposred-
nie dzialanie inotropowe, ujawniajgce sie prak-
tycznie natychmiast po podaniu i nie dziatajg na
a-receptory. Jak wspomniano wyzej, izomery R,S
nie wykazuja w zasadzie dziatania inotropowego,
wykazuja one jednak dzialanie pobudzajace zanik
tkanki tluszczowej u otylych zwierzat, bez powo-
dowania niekorzystnych efektéw sercowych i sg
dlatego przydatne jako leki przeciw otyloéci. Uni-
kalne i nieoczekiwane réznice dziatania farmokolo-
gicznego jakie obserwuje sie u R,R-fenetanoloamin

Tablica 1
81¢ |
o |13 !
LEE S
Zwigzek g%ga :E}Eé‘ mg;é
$Rkal5gS E%E%
Zpa§lREtE §4EE
1
R,R-N-[2-(4-hydroksyfe-
nylo)-2-hydroksyetylo}-1- |
-metylo-3-(4-hydroksyfe-
nylo)propyloamina 0,32 15 —665
R,R-N-[2-(4-hydroksyfe- |
nylo)-2-hydroksyetylo]-1-
-metylo-3-(4-hydroksyfe-
nylo)propyloamina 11 15 —266
R,R-N-(2-fenylo-2-hydro- | - o
ksyetylo-1-metylo-3-)4-
-hydroksyfenylo)-propy-
loamina 6 15 —1729

1) EDmayx Oznacza, ze 50% ‘wzrost sily skurczliwo$ei nie
+moégt by¢é osiggniety. Maksymalny przyrost osiggniety
przy podanej dawce wynosi w przyblizeniu 45%.

wytwarzanych sposobem wedlug wynalazku i izo-
meréw R,S zjlustrowane sg w tablicy 1.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku poddawano réwniez prébom dla sprawdzenia
ich dziatania jako $rodkéw poprawiajacych kon-

 dycje fizyczna. W typowym do$wiadczeniu grupie
dziesieciu pséw wszczepiono do lewych komoér ser-
cowych miniaturowe przetworniki cisnienia, co
umozliwialo dokonywanie pomiaréw szybkosci tet-
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na, cisnienia skurczowego i pochodnej ci$nienia
lewokomorowego stanowigcej wskaznik kurczli-
wosci serca. Psy byly tresowane tak, aby umialy
chodzi¢ po kieracie w ksztalcie cylindra ze stop-
niami. Pieé pséw wybierano losowo dla podania
zwigzku wytwarzanego sposobem wedlug wynalaz-
ku, np. chlorku R,R-N-[2-(4-hydroksyfenylo)-2-hy-
droksyetylo]-1-metylo-3-(4-hydroksyfenylo)-propylo-
aminy. Zwierzeta dos§wiadczalne otrzymywaly ka-
psutki napelnione roztworem soli w ciggu pierw-
szego tygodnia trwania prdéby. W ciggu drugiego
i trzeciego tygodnia psy otrzymywaly poddawany
probie zwiagzek w dawce 10 ug/kg dwa razy dzien-
nie. Dawke zwiekszano do 40 pg/kg dwa razy
dziennie w czwartym -tygodniu i do 60 ug/kg
dwa razy dziennie w tygodniach od pigtego do je-
denaste/go. Inne pie¢ pséw otrzymywalo kapsulki
wypelnione roztworem soli w ciggu calego okresu
badan.

. Jeden raz w kazdym tygodniu okre$lano reak-
cje zwierzecia na éwiczenie na kieracie. Dane spo-
czynkowe uzyskiwano pozwalajgc psom na lezenie
na Kkieracie przed jego uruchomieniem. Nastepnie
uruchamiano kierat z bredkoécia, 3,5 km/godzine,
przy czym psy chodzily z tag predkoécia w plasz-
czyznie poziomej przez 5 minut i nastepnie w cig-
gu 5 minut przy nachyleniu 20%. W czZasie jede-
nastego tygodnia takiej proby psy mialy moznosé
chodzenia przy nachylaniu 40%, co dawalo dosta-
teczny stres dla podwyzZszenia poziomu kwasu mle-
kowego i amino-dwuhydrobenzenéw w plazmie.
Przed kazdym ¢wiczeniem i w ciggu 2 minut po za-
konczeniu ¢wiczenia pobierano probki krwi z zylty
szyjnej. . .

Po uptywie kilku tygodni psy byly poddawane
narkozie i wykonywano pomiary dzialania komér
sercowych i przepltywu krwi przez miesien szkie-
letowy oraz poziomu enzyméw. Wyniki wykazaly,
ze u psOw ktorym bylo podawane placebo nie ob-
serwowano w czasie do$wiadczenia istotnych zmian
szybkosci tetna, natomiast szybko$é tetna zaréwno
w stanie spoczynku, jak i przy wykonywaniu éwi-
czen byla znacznie obnizona u pséw otrzymujacych
zwigzek wytwarzany sposobem wedlug wynalazku.

Ponadto przeplyw krwi przez miesien szkieleto-
wy byl znacznie obnizony, ze wzgledu -na zwiek-
szong zdolno$¢ miesnia do wykorzystywania tlenu,
co wykazata znacznie zwiekszona aktywno$é¢ suk-
cynodehydrogenazy. Dalszy dowdéd posiadania przez
zwigzek wytwarzany sposobem wedlug wynalazku
wlasciwosci peolepszajgcych kondycje fizyczng sta-
nowity wyniki pomiaréw poziomu kwasu mleko-
wego i noradrenaliny w krwioobiegu. W czasie
¢wiczenia na kieracie stezenie kwasu mlekowego
i noradrenaliny w krwi bylo znacznie nizsze u
ps6w o kondycji poprawionej Za pomocy zwigzku
wytwarzanego sposobem wedlug wynalazku, niz w
przypadkach, gdy psy otrzymywatly tylko placebo.

. Wyniki te sg przedstawione w tablicy 2 i 3.

Ze wzgledu na zdolno$é powodowania przez
zwigzki wytwarzane sposobem' wedlug wynalazku
takiego samego skutku w organizmie, jaki osigga
sie przez éwiczenie fizyczne, zwigzki te moga by¢
zastosowane do poprawy fizycznej kondycji zwie-
rzecia niezdolnego 1lub nie chcacego wykonaé
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¢éwiczenia fizycznego, a takZe mogg byé uzywane
do dalszej poprawy kondycji fizycznej zwierzecia
wykonujagcego ¢éwiczenia fizyczne. Najkorzystniej
czyste izomery R,R wytwarzane sposobem wedtug
wynalazku podaje sie w dawce .okolo 5—90 ug/kg,
1—4 razy dziennie czlowiekowi pragngcemu uzy-
‘skaé dobra kondycje fizyczng. Ze wzgledéw ekono-
micznych przy poprawianiu kondycji zwierzat ta-
kich jak psy i konie wysScigowe korzystne moze
byé stosowanie wszystkich czterech optycznych
izomeré6w w postaci mieszaniny.

Tablica 2
Noradrenali-
Kwas mleko- | no'w plazmie
wy we krwi (pikogra-
(mg *) my/ml)
5 B
of | 98 | of | oF
8 > S0 g > 5o
@ N @ N @ N TN
S0 +Q 29 %
v S 0 ; v g v E
3G | 886 | BG& | 83
p < 0,01 p <0,05

Psy otrzymujace chlorek
R,R-N-[2-(4-hydroksyfe-

nylo)-2-hydroksyetylo]-1- 5,2 6,3 235 200

metylo-3-)4-hydroksyfe-

nylo)propyloaminy

Psy otrzymujace placebo | 6 100 |270 380

Tablica 3

- 'Szybko$¢é tetna
Ec @] A (liczba uderzen/
_,4% »S [of /minute) w_tem-
3 & 33 [2 C :»E peraturze 200°C
rﬁﬁg EEE¥D
ancf|5298%5 - | przy.
NRES (S5 ISE| o0 [choaze-
E'&ﬁé <3ETE| MY
P <001 | p <0,01 p <0,01

Psy otrzymujace -

chlorek R,R-N-[2- .

-(4-hydroksyfeny-

lo(-2-hydroksyety-

| 1o] -1-metylo-3-(4- |

-hydroksyfenylo) .

propyloaminy 25 [ 33 55 150

Psy otrzymujace .

placebo 35 2 - 85 170

Spos6b wedlug wynalazku  ilustrujag ponizsze
przyktady.

Przyktad I.' Mieszanine 5¢1,6 g chlorku R,R-
—N-1[2-(4-benzy10ksyfenylo)-2-hydroksyetylo]-l-méty-
lo-3-(4-benzyloksyfenylo)-propyloaminy i 50 g
niklu Raneya w 2 litrach etanolu i 2 litrach octa-
nu etylu miesza si® w temperaturze 25°C w ciggu
4,5 godzin w atmosferze wodoru pod ci$nieniem
4,2 - 105Pa. Mieszanine reakcyjng przesgcza sie w

" celu usuniecia pozostatosci niklu Raneya i zateza
przesacz przez odparowanie rozpuszezalnika pod
zmniejszonym -ci$nieniem. - )

W wyniku tej operacji otrzymuje sie olej, z kt6-
rego po przekrystalizowaniu ze S$wiezego etanolu
i eteru etylowego uzyskuje sie 29,8 g chlorku R,R-

d
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12
-N-[2-(4-hydroksyfenylo)-2-hy»droksye'tylo]-l-mety-
lo-3-(4-hydroksyfenylo)-propyloaminy o temperatu-
rze topnienia 176—176,5°C (z rozkladem).

[alp —22,7°, [alses —71,2° (3,7 mg/ml MeOH).
Analiza elementarna dla C;sH,NO;Cl:
Obliczono: C 63,99; H 7,16; N 4,15,
Stwierdzono: C 63,70; H 7,26; N 4,32.

Zwigzek wyjSciowy stosowany w powyzszej re-
akcji wytwarza sie nastepujgco. Roztwér 93,9 g
R-1-metylo-3-(4-benzyloksyfenylo)-propyloaminy w
500 ml N,N-dwumetyloformamidu zawierajgcego
63,0 g 1-hydroksybenzotriazolu i 104,6 g_kwasu
R-2-(4-benzyloksyfenylo)-2-hydroksyoctowego schia-
dza sie do. temperatury 0°C i miesza, wkraplajac
réwnocze$nie w ciggu 1 godziny roztwér 83,6 g
N,N-dwucykloheksylokarbodwuimidu -w 300 ml
dwumetyloformamidu.

Mieszanine réak_cyth miesza sie¢ w ciggu 12 go-
dzin w temperaturze 3°C i nastepnie rozciencza
10 ml wody, miesza w ciggu 1 godziny i nastepnie
oziebia do temperatury —30°C w laZni wypelnio-
nej mieszaning lodu z acetonem. Mieszanine reak-
cyjng przesgcza sie w celu usuniecia wytworzone-"
go dwucykloheksylomocznika i nastepnie zateza
przesacz przez odparowanie rozpuszczalnika pod
zmniejszonym ci$nieniem. ' Zatezony roztwér roz-
cieficza sie przy pomocy octanu etylu i przemywa
nasyconym wodnym roztworem weglanu sodu, wo-
da 300 mililitrami 1 n kwasu solnego i ponownie
wodg. Warstwe organiczng osusza si¢ i rozpusz-
czalnik usuwa przez odparowanie pod zmniejszo-
nym . ci$nieniem, otrzymujgc produkt w postaci
stalej substancji o bialym zabarwieniu. Stalg sub-
stancje przekrystalizowuje sie jedhokrotnie zZ ace-
tonitrylu i ponownie- z metanolu, otrzymujac\159,7 g
R,R-N-[2-(4-benzyloksyfenylo)-2-hydroksy-1-keto-
etylo]-i-metylo—3-(4-benzyloksyfenylo)propyloaminy
o temperaturze topnienia 145—148°C.

[alp — 15,9°, [a]zes — 50,1° (MeOH).
Analiza elementarna dla C;H3gNO,.
Obliczono: -C 71,55; H 6,71; N 2,83,
Stwierdzono: C 77,04; H 684; N 2,53.

Do mieszanego roztworu 10,0 g R,R-N-[2-(4-ben-
zyloksyfenylo)-2-hy droksy-1-ketoetylo]-1-metylo-3-
-(4-benzyloksyfenylo))-propyloaminy w 500 ml §wie-
70 przedestylowanego czterowodorofuranu, utrzymy-
wanego w atmosferze azotu, wkrapla sie w ciggu
30 minut 41 ml.2 m roztworu kompleksowego
zwigzku siarczku dwumedylu i borowodoru w czte-
rowodorofuranie. Mlesianine reakeyjng miesza sie
w temperatusze 25°C w ciggu 20 éodzin, a nasten-
nie ogrzewa sie w temperaturze wrzenia pod
chlodnicg zwrotng i miesza w ciggu dodatkowych

3 godzin. Mieszaning reakcyjng schladza sie do .

temperatury 25°C i miesza w ciggu dalszych 18 go-
dzin, a nastepnie rozklada nadmiar borowodoru
przez powolne wprowadzenie w kilku porcjach
400 ml metanolu. Rozpuszczalnik usuwa sie z mie-
szaniny reakcyjnej przez odparowanie pod zmniej-
szonym ci$nieniem, otrzymujgc produkt w postaci
oleju. Olej rozpuszcza sie w 250 ml-gorgcego me-
tanolu, a nastepnie po zatezeniu roztworu do ob-
jetosci 125 ml produkt zaczyna wykrystalizowywaé.
Krystaliczny prqdukf odsgcza sie i przekrystalizo-
wuje dvirukrotn_ie z metanolu, otrzymujgc 6,65 g
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R,R-N-[2-(4-benzyloksyfenylo)-2-hydroksyetylo]-1-
-metylo-3-(4-benzyloksyfenylo)-propyloaminy 0
temperaturze topnienia 119—123,5°C.

Wytworzong tym sposobem amine rozpuszcza sie
w metanolu i dodaje do eterowego roztworu chlo-
rowodoru, otrzymujgc 6,49 g chlorku R,R-N-[2-(4-
-benzyloksyfenylo)-2-hydroksyetylo]-1-metylo-3-(4-
-benzyloksyfenylo)-propyloaminy o temperaturze
topnienia 214,5—216°C.

[alp — 13,4°, [aligs — 30,2° (MeOH).

Analiza elementarna dla Cj3;H3NOgCl:

Obliczono: C 74,10; H 7,00; N 2,70; Cl 6,84.
Stwierdzono: C 74,20; H 6,98; N 2,65; Cl 6,63.

Przyktad II. Roztwor 9,8 g chlorku RR-N-
-[2-(2-fluorofenylo)-2-hydroksyetylo]-1-metylo-3-(4-
-benzyloksyfenylo)-propyloaminy w 140 ml etanolu
zawierajgcego 2,0 g 5% palladu na nosniku we-
glowym wysyca sie wodorem w ciggu 5,5 godzin
w temperaturze 25° w atmosferze wodoru pod cis-

nieniem 3,5 - 105 Pa. Mieszanine reakcyjng nastep- .

nie przesgcza sie i rozpuszczalnik usuwa z prze-
sgczu przez odparowywanie pod zmniejszonym cis-
nieniem, otrzymujagc 7,8 g soli stalej chlorowodo-
rowej. B
Statg sol przekrystalizowuje sie z etanolu i ete-
Tu etylowego oraz octanu etylu i etanolu, a na-
stepnie przetwarza w wolng amine przez reakcje
z weglanem sodu. Wolng amine rozpuszcza sie w
Swiezym eterze etylowym i roztwér eterowy roz-
ciencza roztworem chlorowodoru w eterze etylo-
wym. Wytrgcong krystaliczng stalg substancje od-
sgcza sie, suszy 1 przekrystalizowuje ze S$wiezego
etanolu i eteru etylowego, otrzymujgc tg droga
chlorek R,R-N-[2-(2-fluorofenylo)-2-hydroksyetylo]-
-1-metylo-3-(4-hydroksyfenylo)-propyloaminy o]
temperaturze topnienia 180—183°C.
[alp — 20,1°, [a]aes — 60,6° (149, 132 mg/5 ml MeOH).
Analiza elementarna dla C H NO FCI:

Obliczono: C 63,62; H 6,82; N 4,12; F 5,59;
Cl1 10,43.
Stwierdzono: C 63,91; H 7,12; N 4,35; F 5,36;

Cl 10,63.
Zwigzek wyjsSciowy stosowany w powyzszej
reakcji wytwarza sig nastepujaco.
10,20 g kwasu R-o0- fluoromlgdalowego sprzega sie
z 15,30 g R-1-metylo-3-(4- benzyloksyfenylo) -propy-
loaminy przez reakcje w $rodowisku dwumetylo-
formamidu w obecnosci 8,10 g 1-hydroksybenzo-
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triazolu i 12,36 g N,N’-dwucykloheksylokarbodwu-
amidu z wytworzeniem, po wyodrebnieniu i oczysz-
czeniu, 24,6 g R,R-N-[2-(2-fluorofenylo)-2-hydroksy-
-1-ketoetylo]-1-metylo-3-(4-benzyloksyfenylo)-pro-
pyloaminy.

Wytworzony tym sposobem- amid redukuje sie
drogg reakcji z 16,1 g wodorku litowo-glinowego
w 800 ml eteru etylowego, stosujgc tok postepo-
wania podany w przykladzie I. Nadmiar $rodka
redukujgcego rozklada sie przez dodanie do mie-
szaniny reakcyjnej 17 ml wody, 13 ml 20% wod-
nego roztworu wodorotlenku sodu i dodatkowych
59 ml wody. Mieszaning reakcyjng przesgcza sie
i przesgcz zateza przez odparowanie rozpuszczal-
nika pod zmniejszonym ci$nieniem. Uzyskang tym
sposobem pozostatosé rozpuszéza sie w eterze ety-
lowym i etanolu i dodaje do roztworu chlorowo-
dér w eterze etylowym i etanolu i dodaje do roz-
tworu chlorowodér w eterze etylowym. Wytrgcong
substancje stalg zbiera sie przez odsgczenie, suszy
i przekrystalizowuje z etanolu etylowego otrzymu-
jac chlorek R,R-N-[2-(2-fluorofenylo)-2-hydroksy-
etylo]-1-metylo-3-(4-benzyloksyfenylo)-propyloami-
ny o temperaturze topnienia 176—177°C.

Analiza elementarna dla CesHyNOGFCl:

Obliczono: C 69,84; H 6,80; N,3,26; F 44,2;
Cl 8,25. _

Stwierdzono: C 70,04; H 6,84; N 3,44; F 4,30,
Cl 8,55.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych fe-
netanoloaminy o wzorze 1, w kitérym R; oznacza
atom wodoru lub fluéru, Ry oznacza grupe hydro-
ksylowa, Rj; oznacza grupe hydroksylowg, a Cy
i Cxx oznaczajg asymetryczne atomy wegla o ab-
solutnej stereochemicznej konfiguracji R, a takze
far/rpakologicznie dopuszczalnych soli tych zwigz-
kow, znamienny tym, ze ze zwigzku o wzorze 2,
w ktorym Q; i Q; sg jednakowe lub rézne i ozna-
czajg grupy metylowe lub benzylowe, zabezpiecza-
jace grupy hydroksylowe, a R; ma wyzej podane
znaczenie, odszczepia sie grupy zabezpieczajace.

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w R,R-N+[2-(4-benzyloksyfenylo)-2-hydroksyetylo]-
=1-metylo-3-(4-benzyloksyfenylo)-propyloaminie u-
suwa sie grupy benzylowe.
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