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(54) Zpisob piipravy L-1-(4’-hydroxyfenoxy)-2-hydroxy-

-3-isopropylaminopropanu

Vynélez se tyka zplsobu piipravy L-1-(4'-
-hydroxyfenoxy)-2-hydroxy-3-isopropyl-

aminopropanu vzorce I

HO -@'O-CHR: CH(OH)-CHgNH-CR(CH,),,

(L)

Fischerova projekce sloufeniny vzorce I
je:

HO-C-H
CI'H,:NH- CH(C‘HJ)L
(L)
a odpovidéd S-formé v Cahn-Ingold-Prelogo-

vé nomenklatuie: ‘ .
| .~
C:

7
(CHy )y CH-NH-CH,  OH
(s)
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(1

Ncvéa slou¢enina méa cenné farmakologic-
ké vlastnosti, zejména Gfinek na adrener-
gické g-receptory. Tak specificky stimuluje
kardindlni g-receptory. Zejména plisobi po-

_sitivné inotropné a chronotropné na izolo-

vanou komoru moréat v koncentraci 0,005
az 0,5.ug/ml a u narkotizovanych kotek v
davce 0,001 aZ 0,1 mg/kg intravenosné. Jak
plyne z pokusi na markotizovanych koc-
kéch, neplisobi novd sloufenina v uvede-
nych ddvkach, které jsou jasné positivné i-
notropn& a chronotropng ufinné vibec ne-
bo minimédlné na pokles tlaku krve v arte-
rifch, to je stimuluje specificky kardidlni
g-receptory ve srovnéni s g-receptory u cév
a odliSuje se tak kvalitativhé od isoprote-
renclu, ktery stejné& silné stimuluje g-recep-
tory srdce a cév. Vzhledem k tomu, Ze po-
kles tlaku vede ke tachykardii, 1ze poditat,
Ze pii pouZiti u lidi v davkdch, které stejné
siln& plisobi positivné inotropnd, bude do-
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chédzet k podstatné. niZsi-tachykardii neZ je
tomu u isoproterenolu.

Zejména vynikajici je také to, Ze nova
sloudenina je u narkotizovanych kocek pod-
statng déle Gfinnd neZ je isoproterenol a
dédle, Ze také po intraduodendlnii aplikaci v
mno¥stvi 0,05 mg/kg se dosdhne jasného u-
¢inku.

Novd sloufenina se mlZe tedy pouZit ja-
ko positivné inotropné ucinné <&inidlo, ze-
jména pro léCeni poruch srde€niho svalu
a to bud samotnéd nebo v kombinaci s jiny-
mi preparity, jako jsou napiitklad srde&ni

OH

4

.glykosidy. Aplikace §e .miiZe provadst ve
formé& vhodnych fartnakologickych preparé-
th a to v ordlnf ddvce 1 aZ 25 mg na jednu
davku nebo intravenosné v mnoZstvi 1 aZ
20 ug/kg v jedné davce nebo infusi, v mnoz-
stvi 0,2 aZ 2,0 ug/kg/minutu.
L-1-(4'-hydroxyfenoxy)-2-hydroxy-3-iso-
propylaminopropan se miiZze podle vyndlezu
pFipravit zndmym zphisobem tak, Ze se v mir-
né kyselém prostfedi hydrolyzuje (-)-1-[p-
- (B-D-glukopyranosidyloxy )fenoxy]-3-iso-
propylamino-2-propanol vzorce 11

I
Z;0 @— O-CH;- CH~CHz NH-CH(CH, ),

(L)

nebo jeji sl s kyselinou, kde Z1 je g-D-glu-
kopyranosidylovy zbytek nebo jeho sl s
kyselinami, a ze ziskané soli se uvolni béze
a popfipadé se baze prevede na sll s kyse-
linou.

Hydrolyza se provadi b&Znym zplsobem,
napfiklad v pritomnosti hydrolytického ¢i-
nidla, na priklad v pFitomnosti kyselych &i-
nidel, jako jsou vodné minerdlni kyseliny,
jako je kyselina sirovd nebo halogenovodi-
kové kyseliny, jako je kyselina chlorovodi-
kova nebo kyselina bromovodikovd nebo or-
ganické kyseliny, napiiklad vhodné karbo-
xylové kyseliny, jako je «-halogenalkanova
kyselina, napftiklad trifluoroctovd kyselina
nebo chloroctovd Kkyselina, organické sul-
fonové kyseliny, jako je napfiklad benzen-
sulfonové kyselina nebo toluensulfonovd ky-
selina nebo v pritomnosti iontoméni¢d ne-
bo v piftomnosti bazickych ¢inidel, jako jsou
napfiklad hydroxidy alkalickych kovd, ja-
ko je hydroxid sodny. Oxykarbonylové sku-
piny, arylsulfonylové skupiny a kyanosku-
piny se mohou s vyhodou od$t&pit kyselymi
€inidly, jako je kyselina halogenvodikova.
Zeiména vhodné je napiiklad Stépeni vod-
nou kyselinou chlorovodikovou, popiipadé
ve smési s kyselinou octovou.

Podle reakénich podminek a vychozich
latek se ziskd kone¢ny produkt bud ve vol-
né formé& nebo ve formé soli s kyselinami,
které rovn&Z spadaji do rozsahu vyndlezu.
Tak se mohou napiiklad ziskat bazické, neu-
tralni nebo smiSené soli a rovnéZ tak je-
jich hemi-, mono-, seskvi- nebo polyhydraty.
Soli s kyselinami nové sloueniny se mo-
hou pfevést zndmym zplisobem na volnou
sloufeninu, napf¥iklad bazickymi &inidly ja-
ko jsou alkdlie nebo iontoméni¢e. Na dru-
hou stranu mtZe ziskand volnd béaze tvofit
soli s anorganickymi nebo organickymi Kky-

(1)

selinami. Pro pfipravu soli s kyselinami se
mohou zejména pouZit ty kyseliny, které se
hodi pro tvorbu terapeuticky pouZitelnych
soli. Jako takové kyseliny je moZno napii-
klad jmenovat, kyselinu chlorovodikovou,
kyselinu bromovodikovou, kyselinu sirovou,
kyselinu fosfore&nou, kyselinu dusi¢nou, ky-
selinu fumarovou, alifatické, alicyklické, a--
romatické nebo heterocyklické karboxylové
nebo isulfonové kyseliny, jako je kyselina
mravendéi, kyselina octova, kyselina propio-
novd, kyselina jantarové, kyselina glykolov4,
kyselina mléfnd, kyselina jabletnd, Kkyseli-
na vinnd, kyselina citrénovd, kyselina as-
korbovéd, kyselina maleinovd nebo kyselina
pyrohroznovéa, kyselina benzoov4, kyselina
antranilovd, kyselina p-hydroxybenzoov4, ky-
selina salicylovd, nebo kyselina embonovd,
kyselina methansulfonova, kyselina ethan-
sulfonova, kyselina hydroxyethansulfonova,
kyselina ethylensulfonov4, kyselina halogen-
benzensulfonovd, kyselina p-toluensulfonova,
kyselina cyklohexylaminosulfonova nebo ky-
selina sulfanilova. '

Tyto a jiné soli nové sloufeniny, jako
jsou napriklad pikrdt, se mohou také pouZit
pro &iSténi volné béze tak, Ze se volné bé-
Ze prevede na sal, tato se oddéli a ze soli
se znovu uvolni béaze. Vzhledem k tuzkému
vztahu mezi novou sloudeninou ve volné
formé jejich soli se ve vySe uvedeném a né-
sledujicim popisu pod volnou slou€eninou
analogicky rozumi popiipad& také odpovi-
dajici soli.

Vychozi sloufeniny jsou znamé nebo se
mohou, jestliZe jsou nové, p¥ipravit zndmy-
mi metodami.

Sloudeniny wvzorce II, kde Z1 je hydroly-
ticky odStépitelnd skupina, se mohou na-
piiklad pripravit tak, Ze se sloufenina vzor-
ce III
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z1.'o"'-©— O-CHzCH-CH, Yy
(O,L)  (h)

gl

kde Z1 ma vySe uvedeny vi’&nam a Yi-je
reaktivni esterifikovand hydroxyskupina, ne-
ché reagovat s aminem vzorce I =

H2N—CH(CH3)2 v
(111],

kde Z3 méd vySe uvedeny vyznam nebo atom
vodiku, nate? se z racemdtu, napfiklad frak-
¢ni krystalizaci oddéli L-forma:

. Slouéeniny vzorce -1II, se mohou také pii-
pravit tak, Ze se sloudenina vzorce IV

_ ne|Cha reagovat se slouCeninou vzorce V
Cxi

X ,
A—CH2—CH—CHz—NH—CH(CH3)2
(L)
),

kde A je reaktivni esterifikovand hydroxylo-
vé skupina, napiiklad atom halogenu, jako
je atom chloru, nebo bromu, a X1 je hydro-
xyl nebo A a X1 tvofi dohromady epoxysku-
pinu.

Nova sloufenina se miiZe pouZit jako 1é-
¢ivo, napfiklad ve formé& farmaceutickych
preparatf, které obsahuji novou sloufeninu
nebo odpovidajici sl ve sm#si s napfiklad
pevnymi nebo kapalnymi farmaceutickymi
vhodnymi organickymi nosi¢i pro enteralnis
napiiklad ordlni aplikaci. Pro jejich tvorbu
pFichdzeji v dvahu ty latky, které nereagu-
ji s novou sloudeninou, jako je voda, Zela-
tina, laktosa, $krob, stearat hofe¢naty, ta-
lek, rostlinné oleje, benzylalkohol, guma,
polyalkylenglykol, vaselina, cholesterol nebo
jiné zndmé nosice. Jako farmaceutické pre-
pardty prichdzeji v tvahu tablety, draZé,
kapsle, Gipky, masti, krémy, nebo kapalné
formy, jako roztoky (napfiklad nélev nebo
sirup), suspenze nebo emulze. Popfipadé se
tyto preparaty sterilizuji a nebo obsahuji
pomocné l4tky, -jako jsou konservaéni, sta-
bilizatni, sméafeci nebo emulgatni ¢inidla,
soli pro zm#nu osmotického tlaku nebo puf-
ry. Rovn&Z tak mohou obsahovat jiné tera-
peuticky vhodné latky. Preparaty, které jsou
pouZitelné také ve veterindrni medicing se
pripravuji b&Znym zplsobem. Denni davka
u teplokrevnych Zivodicht véhy asi 75 kg

je asi 10 aZ 100 mg per os, s v;‘zhOdo'u asi

20 aZ 40 mg per os.
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. Nésledujici pfiklady vyndlez bliZe objas-
fiuji, aniZ by jej jakymkoliv zpfisobem ome-
zovaly: Teploty jsou uvedeny ve stupnich
Celsia. '

‘P¥iklad 1

8,0 g diastereoisomeri 1-[ p-(B-D-glukopy-

ranosidyloxy )fenoxy]-3-isopropylamino-2-

-projpanolu t. t. 157 aZ 160°C/186 aZ 187 °C
se rogpusti v 20 ml 2 N kyseliny sirové a tri
hodiny se zahiivda na 80°C. Pak se reakéni
smés ochladi, zalkalizuje koncentrovanym
amoniakem, nasyti chloridem sodnym a vy-
tfepe ethylesterem kyseliny octové. Ethyl-
acetdatovy extrakt se vysuSi siranem sodnym
a odpafi ve vakuu vodni pumpy* Odparek
krystaluje .z. ethylacetdfu.~Ziska se 2,0 g
(-)-1-(4-hydroxyfenoxy )-2-hydroxy-3-isopro-
pylaminopropanu [w]p? = 0,9 -+ 0,5° (¢ =
= 1,0 % hmot./obj. v ‘methanolu). Psobe-
nim kyseliny fumarové pFipraveny neutralni
fumarat Kkrystaluje ze smési methanolu a
etheru a mé t. t. 210 aZ 211°C, [w]p? =
= —21,5° 4 0,5° (¢ = 1,01% hmot./obj. v
methanolu). Hydrochlorid t. t. 125 aZ 126
stupiid Celsia, 129 a¥ 130°C, [a]p?® = —26°
-+ 1 (1% roztok v methanolu). Vychozi ma-
teridl pro tuto reakci se 'miZe pripravit
nésledujicim zpGsobem: 27,2 g (0,1 mol)
hydrochinon-g-glukopyranosidu a 250 ml e-
pichlorhydrinu se rozpusti v 1,0 litru etha-
nolu, p¥ida se 6,9 g (0,05 mol) uhli¢itanu
draselného a reakéni smds se 6 hodin za-
hiivd k varu. Vyloutend sraZenina se od-
filtruje a filtrdt se odpafi ve vakuu vodni
pumpy. Odparek se rozpust{ v ethanolu a
filtruje se. Filtrat se ochladi a prid4 se ether
a? do vzniku zdkalu. PFitom vyloufeny re-
akéni produkt se odfiltruje a promyje ethe-
rem. Ve formé& smési obou moZnych diaste-
reoisomerii se ziskd 4+(2,3-epoXypropoxy)-
-fenyl-g-D-glukopyranosid. '

25 g této smdsi diastereoisomerd se roz-
pusti v 300 ml methanolu a reakni smés se
6 hodin zah¥ivd k varu s 18,5 g isopropyla-
minu. Reakéni smés se pak odpafi do su-
cha. Odparek se rozpusti v 35 ml vody a
smisi s 11,6 g cyklohexylsulfaminové kyse-
liny v acetonu. K tomuto roztoku se prida
aceton aZ do vzniku zakalu. P¥itom se zal-
ne vyluovat krystalicky reak&ni produkt.
Pro Gplné vykrystalovdni se reak&ni smés
necha stat 15 hodin p¥i 0 °C. Vyloufené Krys-
taly se odfiltruji a prekrystaluji ze smési
acetonu a vody. Odstrani se tak pro dalsi o-
peraci neZadouci diastereoisomer.

Matetné louhy odpadajici p¥i krystalizac-
nim postupu se spoji a odpafi ve vakuu vod-
ni pumpy na sirup, ktery se rozpusti v 50
ml vody. Tento roztok se filtruje na sloupci

200 ml Amberlitu 1RA-400 @) (silng bazicky
jontomeénit s trimethylamoniovymi skupina-
mi /velikost zrna 0,38 aZ 0,045 mm/]}. Slou-
pec se promyje vodou a eluuje se aZ do - -
plného vymyti uvoln&né béze. Spojené vod-
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7 8
né eludty se odpaif k suchu ve vakuu vod- druhy diastereomer 1-[p-[g-D-glukopyrano-
ni pumpy a tFikrat se pFekrystaluji ze smé- sidyloxy )-fenoxy ]-3-isopropylamino-2-pro-

si methanolu a isopropanclu. Ziskd se tak panol t. t. 157 aZ 160°C/186 aZ 189 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Zphscob pripravy L-1-(4'-hydroxyfeno-
Xy)-2-hydroxy-3-isopropylaminopropanu

vzorce I
C|)H
(L) uo-Q'O-CHZCH-CH,:NH-CH(CHs)l

(N
a jeho soli s kyselinami, vyznadeny tim, Ze {-)-1-[p-(8-D-glukgpyranosidyloxy )fenoxy]-
se v mirn& Kkyselém prostiedi hydrolyzuje -3-isopropylamino-2-propanol vzorce II

CIJH
(L ZrO'«O—O-CHz—CH—CH&-NH- CH(CH,),

(1)
kde Zi je p-D-glukopyranosidylovy zbytek Ze se hydrolyza provaddi v 2 N kyseliné si-
nebo jeho sl s kyselinami a ze ziskané soli rove.
se uvolni béze a papripadé& se béaze pievede 3. Zptisob podle bodi 1 a 2, vyznadfeny tim,
na sti! s kyselinou. Ze se bdze prevede na terapeuticky vhod-

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadeny tim, nou sil. :

~ Severografia, n. p., zAvod 7, Most
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