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(54) Zpiisob vyroby novych N-(fenylhydroxyalkyl)aminoalkylheterocykli

1

Zpasob vyroby novych N-(fenylhydroxy-
alkyl)aminoalkylheterocyklt obecného vzor-
ce I, uvedenéhe v definici predm@tu vynd-
lezu, redukci odpovidajici ketonické sloufe-
niny obecného vzorce III, uvedeného v de-
finici predmé&tu vyndlezu, na cdpovidajici
hydroxyslouceninu vzorce 1.

Nové slouceniny podle vyndlezu jsou na-
pfiklad cennymi 1é&ivy. Vyhodné je jejich
pouZiti jako antihypertonik, broncholytik,
ginidel napomdéhajicich pritoku krve céva-
mi a ¢inidel s u¢inkem antidepresivnim.
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3

Vyndlez se tykda zpfisobu vyroby novych
N-(fenylhydroxyalkyl)aminoalkylhetero-
cykld obecného vzorce I

Ry

Ré
- - ~CH
@.~ C,,Hy,~NH~=CHzCl OH@

R
F(1)

ve kterém
Q predstavuje zbytek obecného vzorce Ila

nebo IIb
Ry
A
0]
@[N%
R, l (11g)
R, Rz
N .
[ =0
N
| (lp)
kde

Ri znamend atom vodiku, methoxyskupi-
nu nebo aminoskupinu,

Rz pFedstavuje atom vodiku nebo metho-
xyskupinu a

A znamen4 skupinu

=NH, =NCH3, —OCH2—,
jejiZ atom kysliku je navézdn na benzeno-
vy kruh, —O— nebo —CH:—CHz2—,

n je celé ¢islo o hodnot& 2 aZ 6,

Rs pfedstavuje atom vodiku, skupinu
RsO—, RINH—, RoNCH3—, hydroxymethylo-
vou skupinu, kyanoskupinu, skupinu
—CONHg2, —CONHCH3 nebo atom halogenu a

Ré znamend atom vodiku nebo skupinu
RsO—, nebo 4

Rs a Re spoletné tvori seskupeni

—CH = CH—CH = CH—,
—0—CH2—0—,
—0CH2—CO—NH—,
—CH2—CH2—CO—NH—
nebo
—0—C0—NH—,

R7 predstavuje atom vodiku, methylovou
skupinu, methoxyskupinu, hydroxylovou sku-
pinu nebo atom chloru, pFifemZ v pripadé,
Ze R7 predstavuje atom chloru, neznamena
Rs skupinu RgNH— nebo ReNCH3—,

4

Rs znamend atom vodiku, acetylovou sku-
pinu nebo benzylovou skupinu a

Ry pfedstavuje atom vodiku, formylovou,
acetylovou, methylsulfonylovou, karbamoylo-
vou nebo dimethylsulfamoylovou skupinu,
a jejich soli.

Zphsob podle vynédlezu se provadi tak, Ze
se keton obecného vzorce III

Ry

‘ By
@-Cy, H,=NH-CH3CO Ry

(1

ve kterém jednotlivé obecné symboly maji
shora uvedeny vyznam, redukuje na odpo-
vidajici alkohol.

Redukce se Gceln& provadi plsocbenim
komplexniho hydridu, zejména natriumbo-
rohydridu, nebo katalytickou hydrogenaci
za pouZiti obvyklych hydrogenatnich kata-
lyzatorli, napiiklad platiny, palddia nebo
niklu.

Vychozi 14tky pro praci zplsobem podle
vyndlezu je moZno pfipravit zndmym zpi-
sobem.

Sloudeniny vyrobené zpiisobem podle vy-
ndlezu jsou cennymi lé¢ivy a meziproduk-
ty. Vfhodny je zejména cévy rozSifujici Gei-
nek téchto sloufenin, ktery umoZiiuje jejich
pouZiti jako antihypertonik, broncholytik a
¢inidel napomdhajicich pritoku krve céva-
mi, a dale ufinek na centrdlni nervovy sy-
stém, zejména Gdéinek antidepresivni.

Sloudeniny s timto typem tu&innosti jsou
jiZ popsédny, a to napfiklad v belgickém pa-
tentu &. 611 502 (Orciprenalin) nebo v ame-
rickém patentu & 3056836 (Isoxsuprin).
Znameé slouceniny v3ak nemaji zcela uspo-
kojivy vztah mezi jednotlivymi Géinky, jeZ
vykazuji. Z&4sti je jejich G&innost v porov-
nani s neZddoucimi vedlej§imi U&inky pf¥i-
li§ nizkd, z&asti pak neodpovida doba nebo
vyse jejich Gfinku terapeutickym potifebam.

Sloudeniny vyrobené podle vyndlezu se
vyznafuji dlouhym trvanim Gc¢inku, dobrou
selektivitou, pokud jde o broncholyzu v po-
rovndni s neZddoucimi G&inky na srdce, a
vyhodnéj$im spektrem ti&inku.

K terapeutické aplikaci se ufinné latky
podle vyndlezu zpracovavaji na vhodné 1é-
kové formy, napiiklad na tablety, draZé,
kapsle, injek&ni roztoky, &ipky a inhala&ni
preparaty.

Vynalez ilustruji nasledujici priklady pro-
vedeni, jimiZ se v3ak rozsah vyndlezu v
Zddném sméru neomezuje.



220320

Pr¥iklad 1

OH

@I—i—CHECHZ-NH-CHE ?H@-OH
N0

CHy

425 g 3,4-dibenzyloxyfenyl-w-bromaceto-
fenonu a 29 g N-methyl-N'-(2-benzylamino]-
ethyl-2-benzimidazolinonu se spolu s 25 g
uhligitanu sodného 2 hodiny vafi pod zpé&t-
nym chladitem v 600 ml acetonitrilu. Po
odfiltrovani anorganickych podild se roz-
poustédlo oddestiluje na rotacni odparce ve
vakuu vodni vyvévy, zbytek se vyjme 900 ml
methanolu a po pFidani 30 ml 12% etheric-
kého chlorovodiku a 15 ml 1% roztoku
chloridu palddnatého v pFitomnosti 2 g ak-
tivntho uhli se hydrogenuje p¥i teploté 60 °C
za pretlaku 0,5 MPa aZ do spotfebovani 3
molekvivalenti vodiku. Po oddé&leni Kkata-

Pr¥iklad 2

P -
| @I_i CH; CH;NH CHZ('Z‘HOH
N0

CHy

K 9,45 g 1-(3,4-dihydroxyfenyl)-1-oxo-2-
-[ (3-methyl)-2-benzimidazolinonyl]ethyl-
aminoethanhydrochloridu {viz pfiklad 1) ve
150 ml vody se za uvadéni dusiku pfida
nejprve 150 ml 1 N roztoku hydroxidu sod-
ného a pak pfi teplotd 20°C b&hem cca 10
minut po &astech 1,9 g natriumborohydridu.
Vysledny roztok se necha urcitou dobu stat
pfi teploté mistnosti a pak se zahfeje cca na
50 °C. Po ochlazeni se k roztoku p¥idava ky-

OH

lyzatoru se methanol asi z poloviny oddesti-
luje a ke zbytku se p¥idd 500 ml acetonitri-
lu. Vykrystaluje 32 g 1-(3,4-dihydroxyfe-
nyl)-1-0x0-2-[ (3-methyl}-2-benzimidazoli-

nonyl]ethylaminoethanhydrochloridu, ktery
po prekrystalovani z vody taje pfi 250°C;
8 g tohoto aminoketonu se ve 400 ml me-
thanolu v pfitomnosti 1 g kysliCniku plati-
¢itého hydrogenuje za normélnich podmi-
nek aZ do spotfebovdani 1 molekvivalentu
vodiku. Z reakni smé&si se pak ve vytéZzku
88 % izoluje shora uvedend sloufenina ve
form& hydrochloridu o teplot& téni 185 °C.

OH
OH

selina chlorovodikovd a% k dosaZeni pH 4
a vysledny roztok se odpafi ve vakuu vodni
vyvévy. Titulni produkt se izoluje ve vyt&Z-
ku 91 % jako hydrochlorid o teploté téni
185 °C.

Analogickym zpisobem jako v pfikladech
1 a 2 se ptipravi rovn&Z sloufeniny shrnu-
té dale do tabulky I, kde vyt&Zky jsou uda-
vany v % teorie:
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PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby novych N-(fenylhydroxy-
alkyl)aminoalkylheterocyklii obecného vzor-
ce I

R

Ré
@~ Cp,H, - NH~=CH;-CHOH @

R
1)

ve kterém
Q predstavuje zbytek obecného vzorce ITa

nebo IIb

Ry
, A
@NKO
R, |
{11a.)
R, R,

N
[

| (Ib)

kde

Ri znamena atom vodiku, methoxyskupi-
nu nebo aminoskupinuy, ‘

Rz piedstavuje atom vodiku nebo metho-
xyskupinu a

A znamend skupinu

=NH, =NCH3, —OCH2-—,

jejiz atom kysliku je navézan na benzeno-
v§ kruh, —O— nebo —CHz—CHz—,

n je celé &islo o hodnoté 2 aZ 6,

Rs; predstavuje atom vodiku, skupinu
Rs0O—, RgNH—, RoNCH3—, hydroxymethylo-
vou skupinu, kyanoskupinu, skupinu
—CONHgz, —CONHCH3 nebo atom halogenu a

R¢ znamena atom vodiku nebo skupinu
RsO—, nebo :

Rs a Re spoletng tvoii seskupeni

—CH = CH—CH = CH-,
—Q0—CHz—0—,
—OQCHz—CO—NH—,
—CH2—CH2—CO—NH—
nebo
—0—CO—NH—,

R7 predstavuje atom vodiku, methylovou
skupinu, methoxyskupinu, hydroxylovou sku-
pinu nebo atom chloru, pficemZ v pripadg,
7e R7 predstavuje atom chloru, neznamena
Rs5 skupinu ReNH— nebo RoNCHz—,

Rs znamend atom vodiku, acetylovou sku-
pinu nebo benzylovou skupinu a

Ry predstavuje atom vodiku, formylovou,
acetylovou, methylsulfonylovou, karbamoylo-
vou nebo dimethylsulfamoylovou skupinu,
a jejich soli, vyznacujici se tim, Ze se keton
obecného vzorce III

Rs

R

(nn

ve kterém jednotlivé obecné symboly majl
shora uvedeny v§znam, redukuje plisobenim
komplexniho hydridu, jako natriumborohyd-
ridu, nebo pomoci katalytické hydrogenace
za pouZiti hydrogenacnich katalyzatordl, ze-
jména platiny, palddia nebo niklu, na od-
povidajici alkohol.
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