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Sposób wytwarzania nowych pochodnych fenetanoloaminy

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych pochodnych fenetanoloaminy, będących
niezwykle silnymi środkami inotropowymi.

Prowadzono wiele badań podstawowych doty¬
czących pochodnych (3-fenyloetyloaminy, z których
wiele jest aminodwuhydroksybenzenami. Związki
te charakteryzują się różnorodnym działaniem far¬
makologicznym. Na przykład występująca w natu¬
rze adrenalina jest bardzo silnym lekiem sympa-
tykomimetycznym i silnym stymulatorem pracy
serca. Adrenalina znalazła tylko ograniczone za¬
stosowanie przy przywracaniu działania serca, na¬
wet mimo faktu, że jest jednym z najsilniejszych
znanych leków pobudzających skurcz tkanki mięś¬
niowej tętnic i naczyń włosowatych i podwyższa
silnie skurczowe ciśnienie krwi. Podobnie jak w
przypadku większości leków tej. klasy, zastoso¬
wanie adrenaliny jest ograniczone z uwagi na nie¬
pożądane działania^boczne, takie jak strach, nie¬
pokój, drżenie, stan napięcia, gwałtowny ból gło¬
wy, trudności w oddychaniu i palpitacje, a także
ze względu na krótki okres jej działania.

Do innych leków podobnych do adrenaliny za¬
równo pod względem struktury, jak i właściwości
fizjologicznych, należą dwa inne występujące w
przyrodzie aminodwuhydroksybenzeny, to jest nor¬
adrenalina i dopamina, jak również l-(3,4-dwuhy-
drofenylo)-2-izopropyloaminoetanol, będący lekiem
syntetycznym o nazwie izoprotenerpl. Takie środki
sympatykomimetyczne są stosowane powszechnie do
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regenerowania kurczliwości w szoku kardiogenicz-
nym. Jednak, podobnie jak inne leki tej klasy,
środki te posiadają działanie uboczne, co w dużym
stopniu ogranicza ich przydatność kliniczną.

Stwierdzono, źe różne aminodwuhydroksybenze¬
ny posiadają dodatnie działanie inotropowe na
mięsień sercowy, bez szkodliwego działania ubocz¬
nego polegającego na znacznym wzroście szybkości
tętna lub zakłóceniu rytmu serca lub ciśnienia
krwi. Opis patentowy St. Zjedn. Am. nr 3.987.200
podaje sposób zwiększania kurczliwości serca przy
zastosowaniu takich związków, jak chlorowodo¬
rek dl-3,4-dwuhydroksy-'N-[3-(4-hydroksyfenylo)-l-
-metylo-n-propylo]Hp-fenetyloaminy, obecnie okre¬
ślany powszechnie jako dobutamina. Dobutamina
nadaje się dobrze do leczenia zawału mięśnia ser¬
cowego, niewydolności krążeniowej prawokomoro-
wej z obrzękami, -przy chirurgicznych-, zabiegach
na sercu z obejściem serca oraz w chirurgii ura¬
zowej. Jednak, podobnie jak większość innych po¬
chodnych katechiny, ulega ona szybkiej dezakty¬
wacji w układzie biologicznym wskutek działania
transferazy 0-metylo-katechinowej. Dobutamina i
leki należące do tej samej grupy mogą być wpro¬
wadzane- dożylnie tylko pacjentom przebywają¬
cym w szpitalu.

Mimo, że liczba związków posiadających właści¬
wości inotropowe jest znaczna, to stosowanie tych
związków jest poważnie ograniczone, ze względu
na niepożądane działanie uboczne i szybką dezakty-
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wację metaboliczną. W wielu wypadkach leczenie
niewydolności krążeniowej prawokomorowej może
być przeprowadzone skutecznie tylko przy zasto¬
sowaniu digitalis i pokrewnych glikozydów naser-
cowych. Główne działanie farmakodynamiczne di¬
gitalis polega na jego zdolności zwiększania siły
skurczu mięśnia sercowego. Digitalis jest więc sze¬
roko stosowane do leczenia zawałów serca. Mimo,
że digitalis i pokrewne glikozydy są szeroko sto¬
sowane, to pewna liczba najbardziej niebezpiecz¬
nych leków jest również stosowana nadal. Wszy,-
stkie środki typu digitalis są toksyczne przy wy¬
sokich poziomach dawek. Toksyczne działanie digi¬
talis dla serca może spowodować śmierć, przy
czym większość zatruć digitalis wynika ze skumu¬
lowanego działania dawek podtrzymujących, bra¬
nych w ciągu stosunkowo długiego okresu czasu,
albo wskutek stosowania dużej dawki w leczeniu
ostrych arytmii przedsionkowych.

Nieoczekiwanie stwierdzono obecnie, że dodatnie
działanie inotropowe specyficznej .klasy fenetano-
loamin charakterystyczne jest prawie wyłącznie dla
jednego izomeru optycznego, gdy inne biologiczne
działania nie wiążące się aktualnym celem stoso¬
wania uwarunkowane są obecnością innych izome-
rów optycznie czynnych. Sposób według wynalazku
umożliwia więc otrzymywanie środków do leczenia
stanów obniżonej kurczliwości serca przy zastoso¬
waniu optycznie czynnych pochodnych fenetanolo-
amin, które są pozytywnymi środkami inotropo- ,
wymi, zasadniczo pozbawionymi innych właści¬
wości biologicznych i które nie powodują niepożą¬
danych oddziaływań ubocznych wcale lub powoduje
je tylko w małym stopniu. Dzięki tym związkom
możliwe jest leczenie zawału serca przez zastoso- 3
wanie środków o bezpośrednim działaniu, charak¬
teryzujących się natychmiastowym rozwijaniem
działania i nie ulegających szybkiej dezaktywizacji
po wprowadzeniu do układu biologicznego. Związ¬
ki wytwarzane sposobem według wynalazku za- 4
pewniają niskie ryzyko arytmii i nie powodują
zwężenia naczyń. Sposób leczenia zawału za po¬
mocą związków wytwarzanych według wynalazku
stanowi więc możliwą alternatywę do zaakcepto¬
wania dla terapii opartej na stosowaniu digitalis. 4,

Sposobem według wynalazku wytwarza się no¬
we pochodne fenetanoloaminy o ogólnym wzorze 1,
w którym Ri oznacza atom wodoru lub fluoru;
R2 oznacza grupę hydroksylową, R3 oznacza grupę
hydroksylową, a Cx oraz XCX oznaczają asymetry- 50
czne atomy .węgLa o absolutnej konfiguracji stereo¬
chemicznej R, a także farmakologicznie dopusz¬
czalnych soli tych związków.

Najkorzystniejszymi związkami wytwarzanymi

sposobem według wynalazku, są związki o wzo- 5g
rze 1, w którym Ri oznacza atom wodoru, R2
oznacza grupę hydroksylową przyłączoną w pozycji
4, a R3 oznacza grupę hydroksylową przyłączoną
w pozycji 4, a także ich farmakologicznie dopusz¬

czalne sole. €0
Pochodne fenetanoloaminy o wzorze 1 lub ich

farmakologicznie dopuszczalne sole mogą stanowić
substancję czynną środków farmakologicznych, za¬
wierających .ponadto co najrimiej jeden farmaceu¬
tyczny rozcieńczalnik lub nośnik. Szczególnie ko- §
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rzystny środek zawiera jako substancję czynną
chlorek R,R-N^[2-(4-hydroksyfenylo)-2-hydroksyety-
lo] -1 -mety lo-3 -(4-hydroksyfeny lo) -propyloaminy, a
ponadto dowolny rozcieńczalnik. Środek taki na-

5 daje się szczególnie korzystnie do podawania do¬
ustnego, podskórnie lub doodbytniczo.

Sposób doprowadzania organizmu do pożądanej
kondycji fizycznej polega na podawaniu skutecznej
dawki związku o wzorze 1. Dzięki temu podawa-

0 niu pacjent może doświadczać korzystnych skutków
ćwiczenia fizycznego bez wykonywania rzeczywi¬
stej pracy fizycznej.

Związki wytwarzane sposobem według wynalaz¬
ku określone są ogólnie jako fenetanoloaminy, jed-

5 nak systematyczne nazewnictwo określa je jako
pochodne propyloaminy, a w szczególności jako
pochodne N-(2-fenylo-2-hydroksyetylo)-l-metylo-3-
-fenylopropyloaminy. Jak to zaznaczono we wzo¬
rze 1, związki wytwarzane sposobem według wy-

> nalazku. zawierają dwa ^asymetryczne atomy węgla
oznaczone jako Cx i XCX. Związki wytwarzane spo¬
sobem według wynalazku są izomerami optycznie
czynnymi o ogólnym wzorze 1, w którym obydwa
asymetryczne atomy węgla mają absolutną konfi¬
gurację stereochemiczną R. Pełna 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 dwóch asymetrycznych ato¬
mów węgla w związkach wytwarzanych sposobem
według wynalazku są podawane przy nazwach
związków wytwarzanych sposobem według wyna¬
lazku. Tak więc, typowy związek wytwarzany spo¬
sobem według wynalazku określany będzie 'jako:
R,R-N-i[2-(4-hydroksyfenylo)-2-hydroksyetylo]-l-me-
tylo-3-(4-aminokarbonylo-fenylo)-propyloamina.

Cechą sposobu według wynalazku jest to, że w
związku o wzorze 2, w którym Ri ma wyżej podane
znaczenie, a Qi i Q2 są jednakowe lub różne i ozna¬
czają grupy metylowe lub benzylowe zabezpiecza¬
jące grupy hydroksylowe, odszczepia się grupy za¬
bezpieczające.

■Korzystnymi grupami Qi i Q2 są grupy benzy¬
lowe, które mogą być usuwane w zwykłych wa¬
runkach wodorolizy, np. w reakcji uwodornienia
w obecności niklu Rańeya.

Ze względu na to, że związki wytwarzane spo¬
sobem według wynalazku są pochodnymi feneta¬
noloaminy, mają one charakter zasadowy dzięki
pbecności grupy aminowej. Jako takie, związki te
mają zdolność tworzenia soji z dowolnym kwasem
nieorganicznym i organicznym. Określenie „farma¬
kologicznie dopuszczalna sól" odnosi się do tych
addycyjnych soli fenetanoloaminy z kwasami, któ¬
re mogą być wprowadzane do organizmu bez po¬
wodowania niepożądanych skutków ubocznych, któ¬
re można by przypisać działaniu danego kwasu
użytego do utworzenia soli. Podczas gdy rodzaj
poszczególnych kwasów użytych do utworzenia far¬
makologicznie dopuszczalnej soli nie ma decydują¬
cego znaczenia, to sól wytworzona przy użyciu
takiego kwasu musi nadawać się do przyjęcia pod
względem farmaceutycznym.' Do kwasów ogólnie
stosowanych do tworzenia soli związków o wzo¬
rze 1 należą kwasy nieorganiczne, takie jak kwas
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solny, brornowodorowy, fosforowy, siarkowy, nad¬
chlorowy, azotowy itp. oraz kwasy organiczne, ta¬
kie jak octowy, masłowy, cytrynowy, maleinowy,
bursztynowy, fumarowy, mlekowy, metanosulfono-

- wy, p-toluenosulfonowy itp.
Podobnie jak większość soli amin, farmakologi¬

cznie dopuszczalne sole związków o wzorze 1, cha¬
rakteryzują się wysoce krystaliczną strukturą sta¬
łą, co umożliwia ich łatwe oczyszczanie przez kry¬
stalizację z powszechnie stosowanych rozpuszczal¬
ników, takich jak etanol, metanol, aceton, woda
i inne. Sole fenetanoloaminowe wytwarzane sposo¬
bem Według wynalazku są często korzystnymi środ¬
kami leczniczymi, gdyż łatwo jest wytwarzać z
nich środki do podawania doustnego lub pozajeli¬
towego. Jest oczywiste, że sól addycyjna feneta-
noloamiiiy z kwasem może być łatwo przetwarzana
z wolną aminą, drogą reakcji z zasadą, np. taką
jak roztwór wodorotlenku sodu, wodorotlenku po- .
tasu lub węglanu sodu. "^

Pochodne propyloaminy o zabezpieczonych gru¬
pach hydroksylowych w rodnikach fenylowych,
czyli wyjściowe związki o wzorze 2, wytwarza się
następująco. iNa przykład, taki związek jak keton
rnetylowo-2-(3-hydroksyfenylo)-etylowy można pod¬
dać reakcji z chlorkiem benzylu w typowych dla
reakcji alkilowania warunkach, w celu otrzymania
iminy, którą następnie redukuje się, otrzymując
propyloaminę, a mianowicie l-metylo-3-(3-benzylo-
ksyfenylo)-propyloaminę. Aminę rozdziela się zwy¬
kłymi sposobami i otrzymuje optycznie czynny
izomer R. R-l-metylo-3-(3-benzyloksyfenylo)-propy-
loaminę sprzęga się następnie z optycznie czynną
pochodną kwasu migdałowego, taką jak kwas R-2-
-(4-benzyloksyfenylo-2-hydroksy)-octowy. Produk¬
tem takiej reakcji sprzęgania jest odpowiedni
amid, R,R-N-i[2-(4-benzyloksyfenylo)-2-hydroksy-l-
-ketoetylo]-l-metylo-3-(3-benzylóksyfenylo)-propy-
loamina. Redukcja karbonylowej grupy amidu dro¬
gą reakcji z boroetanem lub podobnym środkiem
redukującym prowadzi do otrzymania fenetanolo-
aminy o dwóch zabezpieczonych grupach.

Związki wytwarzane sposobem według wynalazku
posiadają unikalne działanie, prowadzące do
zwiększenia siły pompowania krwi przez serce, nie
wywołując przy tym niekorzystnych stanów ogólnie
obserwowanych przy stosowaniu powszechnie zna¬
nych leków nasefcowych. Innymi słowy, związki
o wzorze 1, wykazują skuteczne działanie zwięk¬
szające skurczliwość serca, nie powodując istotnego
spadku, ciśnienia krwi, ani istotnej zmiany szyb¬
kości tętna. Związki te mają dodatkowo unikalne
właściwości farmakologiczne, wynikające z natych¬
miastowości ich działania, oddziaływuja one bez¬
pośrednio, nie powodując zwężenia naczyń, wy¬
wierają nieznaczne lub nie wywierają żadnego
działania na centralny system nerwowy, a ryzyko
spowodowania arytmii wskutek ich stosowania jest
małe.

Z uwagi na to, że związki wytwarzane sposo¬
bem według wynalazku posiadają unikalne dzia¬
łanie biologiczne stwierdzono, że mogą być one sto¬
sowane w celu doprowadzenia pacjenta do żąda¬
nej kondycji fizycznej. Stosowane w opisie określe¬
nie „pożądana kondycja fizyczna" stanowi synonim

, zwiększonej zdolności oksydacyjnej mięśnia szkie¬
letowego. Wiadomo jest, że ćwiczenia fizyczne wy^
wierają korzystny wpływ na ludzi chorych na nie¬
drożność naczyń obwodowych lub wieńcowych.

Wynikiem takiego treningu fizycznego jest to,
że mięsień szkieletowy adaptuje się w taki spo¬
sób, że może lepiej wykorzystać dostępną napły¬
wającą krew. Z fizjologicznego punktu widzenia
trening fizyczny powoduje wzrost liczby lub wy¬
miaru, albo równocześnie obu tych parametrów
mitochondrii, zwiększając tą drogą zdolność mię¬
śnia szkieletowego do wykorzystania tlenu. To
z kolei pozwala mięśniowi na wykonywanie więk¬
szej pracy przy takim samym lub mniejszym na¬
tężeniu przepływu krwi. Dlatego ograniczenie prze¬
pływu krwi powodwane chorobą naczyń zasilają¬
cych mięsień szkieletowy staje się mniejszym u-
trudnieniem. Co więcej, ze względu na to, że mię¬
sień szkieletowy wymaga mniejszego dopływu krwi,
zadania serca ulegają zmniejszeniu, dzięki czemu
zapotrzebowania na przetłaczanie krwi przez serce
jest również zmniejszone. Ponadto ograniczenie
przepływu krwi wskutek obstrukcyjnej choroby
naczyń wieńcowych w sercu staje się mniej uciąż¬
liwe.

Dalszym pozytywnym skutkiem treningu fizycz¬
nego jest spadek szybkości tętna. Szybkość tętna
stanowi o liczbie przyrostów ciśnienia krwi w cią¬
gu minuty w rezultacie pracy serca i oczywistym
jest, że zmniejszenie szybkości tętna obniża wy¬
magane natężenie przepływu krwi przez serce.
Nieoczekiwanie stwierdzono, że związki wytwarza¬
ne sposobem według wynalazku powodują takie
same sercowo-naczyniowe procesy adaptacji, jakie
towarzyszą treningowi fizycznemu, a mianowicie
zwiększoną zdolność oksydacyjną mięśnia szkiele¬
towego, zmniejszone zapotrzebowanie na ilość krwi *
przepływającej przez serce i znaczne zmniejszenie
szybkości tętna, zarówno w czasie spoczynku, jak
i w czasie wykonywania czynności fizycznych, na
przykład przy chodzeniu i bieganiu.

Związki wytwarzane sposobem według wyna¬
lazku reprezentują istotny postęp w tej dziedzinie,
gdyż wielu ludzi potrzebujących ■ treningu fizycz¬
nego nie jest w stanie go przeprowadzić wskutek
trudności natury fizycznej, artretyzmu, choroby na¬
czyń obwodowych, albo choroby serca, to jest w
sytuacjach, w jakich trening mógłby wywołać lub
zaostrzyć symptomy * zawału serca. Przez stałe le¬
czenie przy pomocy związku wytwarzanego sposo¬
bem według wynalazku można osiągnąć efekty to¬
warzyszące ćwiczeniom fizycznym.

Sposób leczenia zawałów serca polega na poda¬
waniu, w celu zwiększenia skurczliwości serca, sku¬
tecznej dawki związku o ogólnym wzorze 1, pacjen¬
towi cierpiącemu na zawał serca wskutek stanu
obniżonej skurczliwości serca i niedostatecznego
działania komór sercowych, albo niedostatecznego
działania przepompowującego, bądź też pacjentowi
podejrzanemu o postępujący zawał serca wskutek
niedostatecznego pompującego działania serca.
Związki, wytwarzane sposobem według wynalazku
mogą być przetwarzane w środki, które dogodnie
jest podawać doustnie miejscowo, doodbytniczo lub
pozajelitowo. Są one zazwyczaj podawane w po-

10

15

90

25

30

35

40

45

50

55

€0



117 514
8

staci nietoksycznej, farmakologicznie dopuszczalnej
soli addycyjnej z kwasem. W poszczególnych przy¬
padkach droga podawania środka może być różna,
co zależy od aktualnego stanu pacjenta, który ma
być leczony. W przypadkach ostrych zawałów serca 5
spowodowanych silnym obniżeniem skurczliwości
serca, może być korzystnym podawanie pochodnej
fenetanoloaminy o wzorze 1 dożylnie dopóty, do¬
póki nie nastąpi poprawa działania pompującego
serca, a następnie pacjent może być podtrzymy- io
wany środkami podawanymi domięśniowo lub do¬
ustnie.

Związki wytwarzane sposobem według wynalaz¬
ku mogą być stosowane ponadto w środkach prze¬
znaczonych do podawania doustnie, w pastylkach 15
podjęzykowych, jako czopki doodbytnicze, jako
aerozole w odmierzonych dawkach i przez skórę.
Te ostatnie z wymienionych dróg podawania środ¬
ków według wynalazku są szczególnie korzystne
przy profilaktycznym leczeniu niedostatecznego 20
działania komór sercowych, do czego związki wy¬
twarzane sposobem według wynalazku dobrze się
nadają.

Przy podawaniu dożylnym sposób, leczenia za po¬
mocą związków o ogólnym wzorze 1, wytwarza- 25
nych sposobem według wynalazku przewiduje po¬
dawanie optycznie czynnej fenetanoloaminy w daw¬
kach około 0,01 — 10 i[jig/kg/minutę do czasu przy¬
wrócenia do normalnego poziomu siły kurczącej
mięsień sercowy. Wlew dożylny z taką prędkością 30
kontynuuje się do czasu, gdy pacjent zacznie wy¬
kazywać objawy ulgi, po czym prędkość wlewu
dożylnego można zmniejszyć, na przykład do oko¬
ło 0,01—10 ^g/kg/10 minut, lub do potrzebnego po¬
ziomu. 35

Terapię podtrzymującą można przeprowadzać
gdy to jest pożądane, przez wstrzykiwanie domię¬
śniowo około 5—90 [Ag/kg wagi ciała, 1—4 razy
dziennie, lub w miarę potrzeby określonej stanem,
leczonego serca oraz tolerancją wykazywaną przez 40
pacjenta. Terapię podtrzymującą dogodnie jest
prowadzić również przez podawanie drogą doustną
kapsułek zawierających dostateczną ilość związku
wytwarzanego sposobem według wynalazku, w ta¬
kich ilościach, aby efektywna dawka wynosiła 45
około 5—90- fig/kg wagi ciała. Z uwagi na charak¬
terystyczną wysoką rozpuszczalność w wodzie ad¬
dycyjnych soli zasad fenetanoloaminowych o ogól¬
nym wzorze 1 z kwasami, korzystnie jest przy
podawaniu doustnym stosować środki zawierające 50
fenetanoloaminę w postaci takiej właśnie farma¬
kologicznie dopuszczalnej soli. Szczególnie korzy¬
stnym sposobem leczenia przy pomocy związków
o wzorze 1, wytwarzanych sposobem według wy¬
nalazku, jest na przykład podawanie dawki skutecz- 55
nej dla zwiększenia siły pompowania mięśnia ser¬
cowego R,R-iN-i[2-(4-hydroksyfenylo)-2-hydroksyety-
lo]-l-metylo-3-(4-hydroksyfenylo)-propyloaminy w
postaci soli chlorowodorowej. Związek taki nadaje
się idealnie do podawania doustnego, podjęzyko- 60
wego, doodbytniczego lub przez skórę w dawkach
około 5—150 ^g/kg pacjentowi cierpiącemu na za¬
wał serca albo profilaktycznie pacjentowi, u które¬
go podejrzewać można rozwój zawału serca wsku¬
tek niedostatecznego działania pompującego serca. ft5

Jak wspomniano powyżej, związki o wzorze 1
mogą być stosowane w sposobie doprowadzania
pacjenta do pożądanej kondycji fizycznej przez po¬
dawanie skutecznej dawki fenetanoloaminy wytwa¬
rzanej sposobem według wynalazku. Sposób ten
zapewnia osiągnięcie fizjologicznych skutków ćwi¬
czeń fizycznych u pacjentów niezdolnych lub nie
chcących podjąć takiego treningu metodami fizycz¬
nymi. Omawiany sposób polega na podawaniu
związku o ogólnym wzorze 1 pacjentowi, w daw¬
kach około 5 i|Ag/kg — 200 fig/kg. Związek korzy¬
stnie jest podawać na początku w stosunkowo ma¬
łej dawce, na przykład około 5—10 ^ig/kg, 1—2 razy
dziennie przez okres około jednego lub dwóch ty¬
godni. Efektywną dawkę następnie zwiększa się
do wartości około 10—20 [xg/kg, 1—2 razy dzien¬
nie, w ciągu około jednego do dwóch tygodni.
Następnie dawkę leku zwiększa się w regular¬
nych odstępach czasu dopóty, dopóki nie osiągnie
się maksymalnego stopnia przystosowania fizyczne¬
go, bez niekorzystnego zwiększania szybkości tętna.
Taka procedura zwiększania dawki może być rea¬
lizowana przy podawaniu efektywnych ilości ta¬
kiego związku, jak bromek R,R-N-(2-fenylo-2-hy-
droksyetylo)-l-metylo-3-(4-aminokarbonylofenylo)-
-propyloaminy. Korzystnie jest podawać związek
doustnie,s przy dawce początkowej około 10 ^ig/kg.
Alternatywnie można taki związek podawać na
skórę w postaci kremu, przy dawce początkowej
około 1,0—20 |xg/kg. Wielkość dawki, niezależnie
od rodzaju obranej drogi, stopniwo podwyższa się,
aż do osiągnięcia żądanego stopnia adaptacji orga¬
nizmu. Dawka takiego związku, jak bromek R,R-N-
-(2-fenylo-2-hydroksyetylo)-l-metylo)-3-(4-amino-
karbonylofenylo)-propyloaminiowy można osiąg-
nąć przy podawaniu doustnym na przykład górną
wartość graniczną około 60—90 jJig/kg, rozłożoną na
około Jedną do czterech porcji w ciągu każdego
dnia. Dawkowanie takie kontynuuje się-w miarę
potrzeby dla podtrzymania pożądanych skutków
adaptacji fizycznej. Taka terapia podtrzymująca
może być realizowana przez podawanie leku w
ilości około 60—90 ^ig/kg, około jeden do czterech
razy w tygodniu, w miarę potrzeby.

Związkom wytwarzanym sposobem według wy¬
nalazku można dowolnymi znanymi metodami na¬
dawać postać preparatów, które wygodnie jest po¬
dawać doustnie, dożylnie, domięśniowo, przez skó¬
rę, podjęzykowo, doodbytniczo, w postaci aerozoli,
przez jamę ustną itd. Fenetanoloaminę o wzorze 1
w postaci wolnej zasady lub soli addycyjnej z
kwasem można mieszać z powszechnie stosowany¬
mi rozcieńczalnikami i nośnikami, takimi jak
skrobia, sacharoza, dekstroza, włókno celulozowe,
sorbitol, mannitol, glikol propylenowy, ciekła pa¬
rafina, krzemian wapnia, krzemionka, poliwinylopi-
rolidon, masło kakaowe, metyloceluloza, hydreksy-
benzoesan metylu, mleczan etylu, trójoleinian sor-
bitanu itp. Środki farmakologiczne mogą zawierać
więcej, niż jedną substancję czynną, wytworzoną
sposobem według wynalazku, jak również mniej
aktywne inotropowo izomery optyczne, takie jak
izomery S, R. Środki takie zawierają na ogół oko¬
ło 0,1—10% wagowych substancji czynnej. Środ¬
kom można nadawać dogodną do podawania do-
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ustnego postać kapsułek, saszetek, kapsułek opłat¬
kowych i innych. Alternatywnie można środki for¬
mować w prasie, otrzymując tabletki 'odpowiada¬
jące dawkom jednostkowym. Dla wprowadzania
dożylnego najkorzystniej jest rozpuszczać związki
o ogólnym wzorze 1 w odpowiednim rozpuszczal¬
niku, takim jak izotoniczny roztwór soli lub gli-
kozy albo wyjałowiona woda.

Skuteczność działania inotropowego pochodnych
fenetanoloaminy wytwarzanych sposobem według
wynalazku określono ilościowo w oparciu o próby
z psami w stanie narkozy i psami w stanie świado¬
mym. Psom wszczepiono uprzednio przetworniki
sercowo-naczyniowe. Mierzonymi parametrami by¬
ły szybkość tętna, ciśnienie naczyniowe, wydatek
serca oraz pochodna ciśnienia w lewej komorze,
będąca wskaźnikiem kurczliwości serca.

Próby wykazały, że związki wytwarzane sposo¬
bem według wynalazku posiadają silne bezpośred¬
nie działanie inotropowe, ujawniające się prak¬
tycznie natychmiast po podaniu i nie działają na
a-receptory. Jak, wspomniano wyżej, izomery R,S
nie wykazują w zasadzie działania inotropowego,
wykazują one jednak działanie pobudzające zanik
tkanki tłuszczowej u otyłych zwierząt, bez powo¬
dowania niekorzystnych efektów sercowych i są
dlatego przydatne jako leki pfczeciw otyłości. Uni¬
kalne i nieoczekiwane różnice działania farmokolo-

gicznego jakie obserwuje się u R,R-fenetanoloamin

Tablica 1

j Związek

R,R-N-[2-(4-hydroksyfe-
nylo)-2-hydroksyetylo]-1 -
-metylo-3-(4-hydroksyfe-

1 nylo)propyloamina
R3R-N-[2-(4-hydroksyfe-
nylo)-2-hydroksyetylo]-l-
-metylo-3-(4-hy droksyfe-

1 nylo)propyloamina
R3R-N-(2-fenylo-2-hydro-
ksyetylo-1-metylo-3-)4-
-hydroksyfenylo)-propy-
loamina

Skuteczność wdziałaniu naskurczliwość' sercaED50
0,32

11

6

Zmianaszyb¬ kościtętna,ude¬ rzeń/minutę przyED50 Zmiana ciśnienia krwiwPa przyED50
15

15

15

-665 |

-266 |

-1729

*) EDmax oznacza, że 50% 'wzrost siły skurczliwości nie
/mógł być osiągnięty. Maksymalny przyrost osiągnięty
przy podanej dawce wynosi w przybliżeniu 45%.

wytwarzanych sposobem według wynalazku i izo¬
merów R,S zilustrowane są w tablicy 1.

Związki wytwarzane sposobem według wynalaz¬
ku poddawano również próbom dla sprawdzenia
ich działania jako środków poprawiających kon¬
dycję fizyczną. W typowym doświadczeniu grupie
dziesięciu psów wszczepiono do lewych komór ser¬
cowych miniaturowe przetworniki ciśnienia, co
umożliwiało dokonywanie pomiarów szybkości tęt-
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na, ciśnienia skurczowego i pochodnej ciśnienia
le.wokomorowego stanowiącej wskaźnik kurczli¬
wości serca. Psy były tresowane tak, aby umiały
chodzić po kieracie w kształcie cylindra ze stop-

5 niami. Pięć psów wybierano losowo dla podania
związku wytwarzanego sposobem według wynalaz¬
ku, np. chlorku R,R-N-f[2-(4-hydroksyfenylo)-2-hy-
droksyetylo]-l-metylo-3-(4-hydroksyfenylo)-propylo-
aminy. Zwierzęta doświadczalne otrzymywały ka-

10 psułki napełnione roztworem soli w ciągu pierw¬
szego tygodnia trwania próby. W ciągu drugiego
i trzeciego tygodnia psy otrzymywały poddawany
próbie związek w dawce 10 u.g/kg dwa razy dzien¬
nie. Dawkę zwiększano do 40 [Ag/kg dwa razy

15 dziennie w czwartym tygodniu i do 60 |Jig/kg
dwa razy dziennie w tygodniach od piątego do je¬
denastego. Inne pięć psów otrzymywało kapsułki
wypełnione roztworem soli w ciągu całego okresu
badań.

20 Jeden raz w każdym tygodniu określano reak¬
cję zwierzęcia na ćwiczenie na kieracie. Dane spo¬
czynkowe uzyskiwano pozwalając psom na leżenie
na kieracie przed jego uruchomieniem. Następnie
uruchamiano kierat z prędkością 3,5 km/godzinę,

25 przy czym psy chodziły z tą prędkością w płasz¬
czyźnie poziomej przez 5 minut i następnie w cią¬
gu 5 minut przy nachyleniu 20%. W czasie jede¬
nastego tygodnia takiej próby psy miały możność
chodzenia przy nachylaniu 40%, co dawało dosta-

30 teczny stres dla podwyższenia poziomu kwasu mle¬
kowego i amino-dwuhydrobenzenów w plazmie.
Przed każdym ćwiczeniem i w ciągu 2 minut po za¬
kończeniu ćwiczenia pobierano próbki krwi z żyły
szyjnej.

. 35 Po upływie kilku tygodni psy były poddawane
narkozie i wykonywano pomiary działania komór
sercowych i przepływu krwi przez mięsień szkie¬
letowy oraz poziomu enzymów. Wyniki wykazały,
że u psów którym było podawane placebo nie ob-

40 serwowano w czasie doświadczenia istotnych zmian
szybkości tętna, natomiast szybkość tętna zarówno
w stanie spoczynku, jak i przy wykonywaniu ćwi¬
czeń była znacznie obniżona u psów otrzymujących
związek wytwarzany sposobem według wynalazku.

45 Ponadto przepływ krwi przez mięsień szkieleto¬
wy był znacznie obniżony, ze względu na zwięk¬
szoną zdolność mięśnia do wykorzystywania, tlenu,
co wykazała znacznie zwiększona aktywność suk-
cynodehydrogenazy. Dalszy dowód posiadania przez

50 związek wytwarzany sposobem według wynalazku
właściwości polepszających kondycję fizyczną sta¬
nowiły wyniki pomiarów poziomu kwasu mleko¬
wego i noradrenaliny w krwioobiegu. W czasie
ćwiczenia na kieracie stężenie kwasu mlekowego

55 i noradrenaliny w krwi było znacznie niższe u
psów o kondycji poprawionej za pomocą związku
wytwarzanego sposobem według wynalazku, niż w
przypadkach, gdy psy otrzymywały tylko, placebo.

. Wyniki te są przedstawione w tablicy 2 i 3.
10 Ze względu na zdolność powodowania przez

związki wytwarzane sposobem według wynalazku
takiego samego skutku w organizmie, jaki osiąga
się przez ćwiczenie fizyczne, związki te mogą być
zastosowane do poprawy fizycznej kondycji zwie-

65 rzęcia niezdolnego lub nie chcącego wykonać
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ćwiczenia fizycznego, a także mogą być używane
do dalszej poprawy kondycji fizycznej zwierzęcia
wykonującego ćwiczenia fizyczne. Najkorzystniej
czyste izomery R,R wytwarzane sposobem według
wynalazku podaje się w dawce około 5—90 u,g/kg,
1—4 razy dziennie człowiekowi pragnącemu uzy¬
skać dobrą kondycję fizyczną. 'Ze względów ekono¬
micznych przy poprawianiu kondycji zwierząt ta¬
kich jak psy i konie wyścigowe korzystne może
być stosowanie wszystkich czterech optycznych
izomerów w postaci mieszaniny.

Tablica 2

Psy otrzymujące chlorek
R^-N-[2-(4-hydroksyfe-
nylo)-2-hydroksyetylo]-1-
metylo-3-)4-hydroksyfe-
nylo)propyloaminy

Psy otrzymujące placebo

Kwas mleko¬
wy we krwi

(mg •/•)

wstanie spoczynku wstanie ćwiczenia
P<0,01

5,2

6

M

10

Noradrenali¬
na w plazmie

(pikogra-
my/ml)

wstanie spoczynku wstanie ćwiczenia
P < 0,05

235

270

200

380

Tablica 3

'

Psy otrzymujące
chlorek R,R-N-[2-
-(4-hydroksyfeny-
lo(-2-hydroksyety-
lo]-l-metylo-3-(4-
-hydroksyfenylo)
propyloaminy
Psy otrzymujące

1 placebo

Przepływkrwi ptzezmięsień szkieletowy (ml/min/100g)
p < 0,01

2,5

3,5

Aktywność1 sukcynodehy- drogenazy (nM/mgP/- minutę)|
P < 0,01

1 3,3

2

Szybkość tętna
(liczba uderzeń/
/minutę) w, tem¬
peraturze 20(Pc

w spo¬
czynku

przy
chodze-
" niu

p < 0,01

55

85

150

170

Sposób według wynalazku ilustrują poniższe
przykłady.

Przykład I.ł Mieszaninę 51,6 g chlorku R,R-
^NH[2-(4-benzyloksyfenylo)-2-hydroksyetylo]-l-mety-
lo-3-(4-benzyloksyfenylo)-propyloaminy i 5,0 g
niklu Raneya w 2 litrach etanolu i % litrach octa¬
nu etylu miesza się w temperaturze 25°C w ciągu
4,5 godzin w atmosferze wodoru pod ciśnieniem
4,2 • 106Pa. Mieszaninę reakcyjną przesącza się w
celu usunięcia pozostałości niklu Raneya i zatęża
przesącz przez odparowanie rozpuszczalnika pod
zmniejszonym ciśnieniem.

W wyniku tej operacji otrzymuje się olej, z któ¬
rego po przekrystalizowaniu ze świeżego etanolu
i eteru etylowego uzyskuje się 29,8 g chlorku R,R-

-N-{2-(4-hydroksyfenylo)-2-hydroksyetylo]-l-mety-
lo-3-(4-hydroksyfenylo)-propyloaminy o temperatu¬
rze topnienia 176—176,5°C (z rozkładem).
[a]D —22,7°, [<x]365 — 71,2° (3,7 mg/ml MeOH).

5 Analiza elementarna dla C]8H24N03C1:
Obliczono: C 63,99; H 7,16; N 4,15,
Stwierdzono: C 63,70; H 7,26; N 4,32.

Związek wyjściowy stosowany w powyższej re¬
akcji wytwarza się następująco. Roztwór 93,9 g

10 R-l-metylo-3-(4-benzyloksyfenylo)-propyloaminy w
500 ml N,N-dwumetyloformamidu zawierającego
63,0 g 1-hydroksybenzotriazolu i 104,6 g_ kwasu
R-2-(4-benzyloksyfenylo)-2-hydroksyoctowego schła¬
dza się do* temperatury 0°C i miesza, wkraplając

15 równocześnie w ciągu 1 godziny roztwór 83,6 g
N,N-dwucykloheksylokarbodwuimidu w 300 ml
dwumetyloformamidu.

Mieszaninę reakcyjną miesza się w ciągu 12 go¬
dzin w temperaturze 3°C i następnie rozcieńcza

20 10 ml wody, miesza w ciągu 1 godziny i następnie
oziębia do temperatury —30°C w łaźni wypełnio-

' nej mieszaniną lodu z acetonem. Mieszaninę reak¬
cyjną przesącza się w celu usunięcia wytworzone-'
go dwucykloheksylomocznika i następnie zatęża

25 przesącz przez odparowanie rozpuszczalnika pod
zmniejszonym ciśnieniem. Zatężony roztwór roz¬
cieńcza się przy pomocy octanu etylu i przemywa
nasyconym wodnym roztworem węglanu sodu, wo¬
dą 300 mililitrami 1 n kwasu solnego i ponownie

30 wodą. Warstwę organiczną osusza się i rozpusz¬
czalnik usuwa przez odparowanie pod zmniejszo¬
nym . ciśnieniem, otrzymując produkt w postaci
stałej substancji o białym zabarwieniu. Stałą sub¬
stancję przekrystalizowuje się jednokrotnie z ace-

35 tonitrylu i ponownie z metanolu, otrzymując 159,7 g
R,R-N-;[2-(4-benzyloksyfenylo)-2-hydroksy-l-keto-
etylo]-l-metylo-3-(4-benzyloksyfenylo)propyloaminy
o tejnperaturze topnienia 145—148°C.
[a]D — 15,9°, ,[a]365 —50,1° (MeOH).

40 Analiza elementarna dla C32H3$N04.
Obliczono: C 77,55; H 6,71; N 2,83,
Stwierdzono: C 77,04; H 6,84; N 2,53.

Do mieszanego roztworu 10,0 g R,R-Nn[2-(4-ben-
zyloksyfenylo)-2-hydroksy-l-ketoetylo]-l-metylo-3-

„ -(4-benzyloksyfenylo))-propyloaminy w 500 ml świe¬
żo przedestylowanego czterowodorofuranu, utrzymy¬
wanego w atmosferze azotu, wkrapla się w ciągu
30 minut 41 ml. 2 m roztworu kompleksowego
związku siarczku dwume4ylu i borowodoru w czte-

5P fowodorofuranie. Mieszaninę reakcyjną miesza się
w temperaturze 25°C w ciągu 20 godzin, a następ¬
nie ogrzewa się w temperaturze wrzenia pod
chłodnicą zwrotną i miesza w ciągu dodatkowych
3 godzin. Mieszaninę reakcyjną schładza się do

55 temperatury 25°C i miesza w ciągu dalszych 18 go¬
dzin, a następnie rozkłada nadmiar borowodoru

- przez powolne wprowadzenie w kilku porcjach
400 ml metanolu. Rozpuszczalnik usuwa się z mie¬
szaniny reakcyjnej przez odparowanie pod zmniej¬
szonym ciśnieniem, otrzymując produkt w postaci

60 oleju. Olej rozpuszcza się w 250 ml gorącego me¬
tanolu, a następnie po zatężeniu roztworu do ob¬
jętości 125 ml produkt zaczyna wykrystalizowywać.
Krystaliczny produkt odsącza się i przekrystalizo-

gj wuje dwukrotnie z metanolu, otrzymując 6,65 g
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R,R-N^[2-(4-benzyloksyfenylo)-2-hydroksyetylo]-l-
-metylo-3-(4-benzyloksyfenylo)-propyloaminy o
temperaturze topnienia 119—123,5°C.

Wytworzoną tym sposobem aminę rozpuszcza się
w metanolu i dodaje do eterowego roztworu chlo- 5
rowodoru, otrzymując 6,49 g chlorku R,R-Nw[2-(4-
-benzyloksyfenylo)-2-hydroksyetylo]-l-rnetylo-3-(4-
-benzyloksyfenylo)-propyloaminy o temperaturze
topnienia 214,5—216°C.
Md —13,4°, [a]365 — 30,2° (MeOH). 10
Analiza elementarna dla C32H36NO3CI:
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.

Przykład II. Roztwór 9,8 g chlorku R,R-N-
-[2-(2-fluorofenylo)-2-hydroksyetylo]-l-metylo-3-(4- 15
-benzyloksyfenylo)-propyloaminy w 140 ml etanolu
zawierającego 2,0 g 5% palladu na nośniku wę¬
glowym wysyca się wodorem w ciągu 5,5 godzin
w temperaturze 25° w atmosferze wodoru pod ciś¬
nieniem 3,5 • 105 Pa. Mieszaninę reakcyjną następ- . 20
nie przesącza się i rozpuszczalnik usuwa z prze¬
sączu przez odparowywanie pod zmniejszonym ciś¬
nieniem, otrzymując 7,8 g soli stałej chlorowodo¬
rowej.

Stałą sól przekrystalizowuje się z etanolu i ete- 25
ru etylowego oraz octanu etylu i etanolu, a na¬
stępnie przetwarza w wolną aminę przez reakcję
z węglanem sodu. Wolną aminę rozpuszcza się w
świeżym eterze etylowym i roztwór eterowy roz¬
cieńcza roztworem chlorowodoru w eterze etylo- 30
wym. Wytrąconą krystaliczną stałą substancję od¬
sączą się, suszy i przekrystalizowuje ze świeżego
etanolu i eteru etylowego, otrzymując tą drogą
chlorek R,R-Nn[2-(2-fluorofenylo)-2-hydroksyetylo]-
-l-metylo-3-(4-hydroksyfenylo)-propyloaminy o 35
temperaturze topnienia 180—183°C.
Md — 20,1°, i[a]365 —60,6° (149, 132 mg/5 ml MeOH).
Analiza elementarna dla C H NO FC1:

Obliczono: C 63,62; H 6,82; N 4,12; F 5,59;
Cl 10,43. 40

Stwierdzono: C 63,91; H 7,12; N 4,35; F 5,36;
Cl 10,63.

Związek wyjściowy stosowany w powyższej
reakcji wytwarza się następująco.

10,20 g kwasu R-o-fluoromigćtałowego sprzęga się 4
z 15,30 g R-l-metylo-3-(4-benzyloksyfenylo)-propy-
loaminy przez reakcję w środowisku dwumetylo-
formamidu w obecności 8,10 g 1-hydroksybenzo-

triazolu i 12,36 g N,N'-dwucykloheksylokarbodwu-
amidu z wytworzeniem, po wyodrębnieniu i oczysz¬
czeniu, 24,6' g R,R-Nn[2-(2-iluorofenylo)-2-hydroksy-
-l-ketoetylo]-l-metylo-3-(4-benzyloksyfenylo)-pro-
pyloaminy.

Wytworzony tym sposobem- amid redukuje się
drogą reakcji z 16,1 g wodorku litowo-glinowego
w 800 ml eteru etylowego, stosując tok postępo¬
wania podany w przykładzie I. Nadmiar środka
redukującego rozkłada się przez dodanie do mie¬
szaniny reakcyjnej 17 ml wody, 13 ml 20°/o wod¬
nego roztworu wodorotlenku sodu i dodatkowych
59 ml wody. Mieszaninę reakcyjną przesącza się
i przesącz zatęża przez odparowanie rozpuszczal¬
nika pod zmniejszonym ciśnieniem. Uzyskaną tym
sposobem pozostałość rozpuszcza się w eterze ety¬
lowym i etanolu i dodaje do roztworu chlorowo¬
dór w eterze etylowym i etanolu i dodaje do roz¬
tworu chlorowodór w eterze etylowym. Wytrąconą
substancję stałą zbiera się przez odsączenie, suszy
i przekrystalizowuje z etanolu etylowego otrzymu¬
jąc chlorek R,R^N-[2-(2-fluorofenylo)-2-hydroksy-
etylo]-l-metylo-3-(4-benzyloksyfenylo)-propyloami-
ny o temperaturze topnienia 176—177°C.
Analiza elementarna dla Ć25H29N02FC1:
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.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych fe-
netanoloaminy o wzorze 1, w którym Ri oznacza
atom wodoru lub fluoru, R2 oznacza grupę hydro¬
ksylową, R3 oznacza grupę hydroksylową, a Cx
i Cxx oznaczają asymetryczne atomy węgla o ab¬
solutnej stereochemicznej konfiguracji R, a także
farmakologicznie dopuszczalnych soli tych związ¬
ków, znamienny tym, że ze związku o wzorze 2,
w którym Qi i Q2 są jednakowe lub różne i ozna¬
czają grupy metylowe lub benzylowe, zabezpiecza¬
jące grupy hydroksylowe, a Ri ma wyżej podane
znaczenie, odszczepia się grupy zabezpieczające.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w R,R-Nn[2-(4-benzyloksyfenylo)-2-hydroksyetylo]-
*l-metylo-3-(4-benzyloksyfenylo)-propyloaminie u-
suwa się grupy benzylowe.

R

OH CH3

QĆHCHaNH CHCH2CH2^Qr
■Wzór f

OH CH3
OfcHCH,NH ĆH CH2CH2AX«« l ** 0Q2QiO Rl
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