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(54) Zpiisob p¥ipravy L-1-(4’-hydroxyfenoxy)-2-hydroxy-

-3-isopropylaminopropanu

Vynélez %e tyk4 aphsobu piipravy nového
L-1-(4'-hydroxyfenoxy )-2-hydroxy-3-isopro-
pylaminopropanu vzorce I :

HO -@—O-C‘Hi CH{OH)-CHNH-CHICH,),,

(L)

Fischerova projekce slouteniny vzorce I
je:

i
CH NH-CH (CH,),
(L)

a odpovida S-formé& v Cahn-Ingold-Prelogo-

vé nomenklatufe:
CHZO -@—OH
| -H
. P AR
(CH, ), CH-NH-CH,  OH
(S)

199573

(1)

Nov4 sloufenina mé cenné farmakologic-
ké vlastnosti, zejména ufinek na adrener-
gické g-receptory. Tak specificky stimuluje
kardindlni g-receptory. Zejména pilisobi po-
sitivné inotropné& a chronotropné na isolova-
nou komoru moréat v koncentraci 0,005 aZ
0,5 ug/ml a u narkotizovanych kodek v d4v-
ce 0,001 aZ 0,1 mg/kg intravenosné. jak ply-
ne z pokusli na narkotizovanych kolkéch,
nepusobi nova sloudenina v uvedenych dév-
kdch, které jsou jasn® positivné€ inotropnd
a chronotropné u¢inné viibec nebo pouze
minimalné na pokles tlaku krve v arteriich,
to je stimuluje specificky kardindlnf g-re-
ceptory ve wsrovndni s g-receptory u cév a
odlisuje se tak kvalitativné od isoprotere-
nolu, ktery stejné siln& stimuluje g-recejptory
srdce a cév. Vzhledem k tomu, Ze pokles
tlaku vede ke tachykardii, lze poéitat, Ze
pFi pouZiti u lidi v ddvkéch, které stejné sil-
né phsobi positivné inotropné, bude doché-
zet k podstatng niZ8i tachykardii neZ je to-
mu u isoproterenolu.
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Zejména vynikajici je také to, Ze nova
slougenina je u narkotizovanych koéek pod-
statng déle ufinnd neZ je isoproterenol a
dale, Ze také po intraduodenélni aplikaci v
mnoZstvi 0,05 mg/kg se dosdhne jasného u-
¢inku.

Nové sloutenina se miZe tedy pouZit ja-
ko positivné inotropné Gcinné ¢inidlo, ze-
jména pro 1é&eni poruch srdedniho svalu
a to bud samotnad nebo v kombinaci s jiny-
mi prepardaty, jako jsou napiiklad srde&ni

4

glykosidy. Aplikace se miZe provadét ve
form& vhodnych farmakologick§ch prepa-
réti a to v ordlni ddvce 1 aZ 25 mg na jednu
davku nebo intravenosné v mnoZstvi 1 aZ 20
ug/kg v jedné dévce nebo infusi, v mnoZstvi
0,2 aZ 2,0 ug/kg/minutu.
L-1-(4'-hydroxyfenoxy)-2-hydroxy-3-iso-

propylaminopropan se podle vyndlezu pii-
pravi tak, Ze se vodikem v piitomnosti palla-
dia na uhli jako katalyzdtoru redkuje de-
rivat hydrochinonu obecného vzorce II

Z

| |
z,-o-©— 0-CHgCH-CHzN=-CH (CH, )y

kde alespoil jeden ze zbytkl Zi a Z2 je -
-arylalkylovy zbytek a zbyly zbytek je atom
vodiku, nebo odpovidajici s@il této sloudeni-
ny a popiipadé se ze ziskané L-soli uvolni
bédze nebo se ziskand L-béaze pievede na sil
s kyselinou.

Redukci od§tépitelné zbytky Zi a/nebo Z2
jsou napfiklad w-arylalkylskupina, jako je
benzyl, s-arylalkoxykarbonylskupina, jako
je benzyloxykarbonylskupina, které se mo-
hou odStépit béZnym zphsobem, napFiklad
hydrogenolyzou, zejména vodikem v pfitom-
nosti hydrogena¢niho katalyzatoru, napii-
klad sulfidovaného ppalladia na uhli.

Pfi provddéni redukce se musi pracovat
tak, aby nebyly napadeny jiné redukovatel-
né skupiny. Zejména pii popsané redukci s
katalytickym vodikem za pouZiti nesulfido-
vaného hydrogenaéniho katalyzétoru se pra-
cuje pfi nizké teploté, naptiklad mezi —50
a +50 °C, s vyhodou pfti 0 aZ 25 °C.

Podle reak¢nich podminek a vychozich 14-
tek se ziskd konelny produkt bud va volné
formé& nebo ve formé soli s kyselinami, kte-
ré rovnéZ spadaji do rozsahu vynélezu. Tak
se mohou naptiklad ziskat bazické, neutral-
ni nebo smiSené soli s rovnéZ tak jejich he-
mi-, mono-, seskvi- nebo polyhydraty. Soli
s kyselinami nové sloudeniny se mohou pie-
vést zndmym -zplisobem na volnou sloude-
ninu, napfiklad bazickymi €inidly jako jsou
alkélie nebo iontoménice. Na druhou stranu
miZe ziskand volné béze tvofit soli s anor-
ganickymi nebo organickymi kyselinami. Pro
pFipravu soll s kyselinami se mohou zzjmé-
na pouZit ty kyseliny, které se hodi pro
tvorbu terapeuticky pouZitelnych soli. Jako
takové kyseliny je moZno napfiklad jmeno-
vat kyselinu chlorovodikovou, kyselinu bro-
movodikovou, kyselinu sirovou, kyselinu fos-
forednou, kyselinu dusi¢nou, kyselinu fu-
marovou, alifatické, alicyklické, aromatic-
ké nebo heterocyklické karboxylové nebo
sulfonové kyseliny, jako je Kyselina mraven-
¢1, kyselina octovd, kyselina jpropionova, ky-
selina jantarovd, kyszlina glykolovd, kyseli-
na mlié€nd, kyselina jable&nd, kyselina vin-
néd, kyselina citréonovd, kyselina askorbova,

(L) (1)

kyselina maleinovd nebo kyselina pyrohroz-
novd, kyselina benzoovd, Kyselina antrani-
lova, kyselina p-hydroxybenzoovd, kyselina
salicylovd nebo kyselina embonovd, kyseli-
na methansulfonov4, kyselina ethansulfono-
vd, kyselina hydroxyethansulfonova, kyseli-
na ethylensulfonovd, kyselina halogenben-
zensulfonovd, kyselina p-toluensulfonova,
kyselina cyklohexylaminosulfonovéd nebo Ky-
selina sulfanilova.

Tyto a jiné soli nové slouceniny, jako
jsou napriklad pikrdt se mohou také pouZit
pro C¢isténi volné béze tak, Ze se volnd baze
prevede na sil, tato se oddé&li a ze soli se
znovu uvolni baze. Vzhledem k tzkému vzta-
hu mezi novou slouteninou ve volné formé
a ve formé jejich soli se ve vy3e uvedeném
a ndsledujicim popisu pod volnou sloufeni-
nou analogicky rozumi pop¥ipadd také od-
povidajici soli.

Vychozi sloufeniny jsou zndmé nebo se
mohou jestliZe jsou nové, pfipravit znidmy-
mi metodami.

Slou€eniny vzorce II, kde Zi je w«-aralky-
lovy zbytek a Z2 je atom vodiku nebo e-
-aralkylovy zbytek se mohou napfiklad pli-
pravit tak, Ze se sloufenina vzorce III

OH
Z;0 -Q O-CHz-CH-CH, Y,

(O,L) (1

kde Z1 m& vy3e uvedeny vyznam a Yi je re-
aktivni esterifikovand hydroxyskupina, ne-
chd reagovat b&Znym zpisobem se sloude-
ninou vzorce IV ' :

Z2

NH—CH (CH3)z
(IV},

kde Z2 ma vySe uvedeny vyznam, naceZ se
z racemétu, napiiklad frak&ni krystalizaci,
oddéli L-forma.
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Slouteniny vzorce II, kde Zi je «-aralky-
lovy zbytek a Z2 je atom vodiku nebo a-
-aralkylovy zbytek se mohou pfipravit tak,
Ze se sloutenina vzorce V

Z;0 -@—oy

(v)

nechd reagovat se slouteninou vzorce VI

X1 Z2
| i
A—CH2—CH—CHz—N—CH(CHs)2 (VI),
. (L)

kde A je reaktivni esterifikovand hydroxylo-
v4 skupina, napiiklad atom halogenu, jako
je atom chloru nebo bromu a Xi je hydro-
xyl nebo A a X1 tvoli dohromady epoxysku-
pinu nebo jestlize Zz je atom vodiku, tvoli
A spolu s atomem vodiku aminoskupiny pii-
mou vazbu.

Nové sloucenina se milZe pouZit jako lé-
givo, naptiklad ve formé farmaceutickych
preparétd, které obsahuji novou slouceninu
nebo odpovidajici sl ve smési s napfiklad
pevnymi nebo Kkapalnymi farmaceuticky
vhodnymi organickymi nosi¢i pro enteralni,
napriklad ordlni parenterdlni aplikaci. Pro
jejich tvorbu p¥ichdzeji v tvahu ty latky,
které nereaguji s novou slouéeninou, jako
je voda, Zelatina, laktoza, Skrob, stearat ho-
Fetnaty, talek, rostlinné oleje, benzylalko-
hol, guma, polyalkylenglykol, vaselina, cho-
lesterol nebo jiné znamé nosice. Jako farma-
ceutické preparaty prichdzeji na pfiklad v
uvahu tablety, draZé, kapsle, Cipky, masti,
krémy, nebo kapalné formy, jako roztoky
(napi¥iklad nélev nebo sirup), suspenze ne-
bo emulze. Popfipadé se tyto preparéty ste-
rilizuji a nebo obsahuji pomocné latky, ja-
ko jsou konservacéni, stabilizaCni, smaceci
nebo emulgadni ¢inidla, soli pro zménu o0s-
motického tlaku nebo pufry. RovnéZ tak mo-
hou obsahovat jiné terapeuticky vhodné lat-
ky. Prepardty, které jsou pouZitelné také ve
veterindrni medicing se pFipravuji b&Znym
zpiisobem. Denni davka u teplokrevnych Zi-
vodicht véahy asi 75 kg je asi 10 aZ 100 mg
per os, s vfhodou asi 20 aZ 40 mg per os.

Nésledujici priklady vynédlez bliZe objas-
fiuji, aniZ by jej jakymkoliv zpdsobem ome-
zovaly. Teploty jsou uvedeny ve stupnich
Celsia.

P¥iklad 1

a) Roztok 1,6 g 1-isopropylamino-2S-hyd-
roxy-3-(4-benzyloxyfenoxy)-propan hydro-
chloridu v 160 ml ethanolu se hydrogenuje
pFi normédlnim tlaku na 0,2 g 5% palladia
na uhli. Po spotieb& vypoéteného mnoZstvi

vodiku se katalyzator odfiltruje a roztok se
odpari k suchu. Odparek se rozpusti v 45,6
ml 0,1 N roztoku hydroxidu sodného a roz-
tok se extrahuje ethylacetdtem. Organicka
faze se po vysuseni siranem hofeCnatym od-
pari k suchu a odparek se prekrystaluje z
ethylacetatu a ziskd se 1-isopropylamino-
-28-hydroxy-3-(4’-hydroxyfenoxy }-propan,
t. t. 127 aZ 128°C, [w]p?® = —1° - 1°
[e]ug?® = +2° £ 1° (methanol, ¢ = 0,940).
Roztok 0,7 g ziskaného 1-isopropylamino-
-2S-hydroxy-3- (4’-hydroxyfenoxy ] propanu v
5 ml methanolu, se smisi s 9,1 ml 4% roz-
toku kyseliny fumarové v methanolu. Pak se
pFidd ether aZ do vzniku zédkalu a roztok
se ochladi. Ziskané krystaly se odfiltruji,
vysudi a izoluje se 1-isopropylamino-2S-hyd-
roxy-3-(4-hydroxyfenoxy)-propan. 1/2 fuma-
rat t. t. 209 az 211°C, [@]p? = —23° +4- 1°,
[ o] 2 =-—68° +1° (methanol c=1,061).
Hydrochlorid t.t. 125 aZ 126 °C, 128 aZ 130
stupiit Celsia, [a]p?® = —26° 4= 1° (metha-
nol c=1).

Vychozi materidl se miiZe pripravit nésle-
dujicim zplsobem:

b) K taveniné 100 g 5,6-anhydro-1,2-O-
-isopropyliden-a-D-glukofuranosy a 100 g
hydrochinonmonobenzyletheru, ohfaté na
120 °C se prid4 nékolik kapek pyridinu, pii-
temZ vnéj$im chlazenim vlaZnou vodou se
vnitrni teplota udrZuje pod 140 °C. Po odpad-
nuti exotermni reakce se reakéni smés mi-
ché je%té 30 minut p¥i 140 °C a pak se ochla-
di na 80°C, zfedi 500 ml methanolu a pak
vodou do vzniku zédkalu. Po né&kolikahodi-
novém stani pfi 0°C se vylouCené krystaly
odfiltruji, pFekrystaluji z methanolu a ziska
se 1,2-O-isopropyliden-6-0-{4’-benzyloxyfe-
nyl)-e-D-glukofuranosa, t.t. 89 az 102°C,
Rf=0,25 na tenké vrstvé silikagelu v sys-
tému methylenchlorid : methanol 15: 1.

c) Roztok 127,3 g 1,2-O-isopropyliden-6-
-O-(4'-benzyloxyfenyl}-«-D-glukofuranosy v
800 ml ledové kyseliny octové oh¥aty na 70
stupiifi Celsia se za michdni po kapkéch
smisi s 500 ml vody, 14 hodin se dale miché
pri 70°C a pak se odpafi k suchu ve vakuu
vodni pumpy. Krystalicky zbytek se pfekrys-
taluje z 1 litru ledové kyseliny octové a
ziskd se 6-0-(4'-benzyloxyfenyl)-D-glukosa,
t.t. 164 aZ 168 °C, Rf=0,61 na tenké vrstvé
silikagelu v methanolu [e]p?0=—62°-1°
{methanol ¢ =0,985).

d) Suspenze 36,2 g 6-O-(4-benzyloxyfe-
nyl)-D-glukosy ve smé&si 600 ml methanolu,
10 ml ledové kyseliny octové a 60 ml vody
za vnéjsiho chlazeni a michéni smisi béhem
15 minut po ¢astech s 64 g jodistanu a re-
akéni sm&s se 20 hodin miché p¥i asi 25 °C.
Nerozpustny materidl se pak odfiltruje, fil-
trat se odpafi k suchu, odparek se rozpusti
v chloroformu, roztok se promyje vodou vy-
su3i siranem hofeénatym a rozpousStédlo se
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odpafi ve vakuu vodni pumpy. Odparek se
rozpusti v 150 ml methanolu a pfikape bé-
hem 45 minut k roztoku 3,8 g borohydridu
sodného v 150 m! methanolu a 40 ml vody,
ochlazenému na —5 °C. Po dal8ich 15 hodi-
nach sténi pri 25 °C se reakéni smés odpafi
k suchu, odparek se rozpusti v chloroformu,
roztok se promyje ledem ochlazenym 2 N
roztokem kyseliny chlorovodikové a vody
a po vysuSeni siranem hofeCnatym se roz-
poudtédlo odpa¥i ve vakuu vodni pumpy.
Odparek se piekrystaluje z chloroformu,
prifemZ se ziskd 1-(4’-benzyloxyfenoxy)-2S-
-3-dihydroxypropan, t.t. 134 aZ 138°C, Rf =
=0,32 na tenké vrstvé silikagelu v systému
methylenchlorid : methanol 15: 1.

e} Roztok 8,2 g ziskaného 1-(4’-benzyl-
oxyfenoxy)-2S-3-dihydroxypropanu v 20 ml
pyridinu, ochlazeny na —10°C se za miché-
ni a vyloucCeni vzduSné vlhkosti po kapkéch
smisi b&hem 4 hodin s roztokem 5,7 g p-to-
sylchloridu v 30 ml pyridinu a reak&ni smé&s
se 16 hodin nechd stat pii 25°C. Reakéni
smés se zfedi chloroformem a vodou, odds-
lend organické féze se promyje ledovou 2 N
kyselinou chlorovodikovou, vodou, nasyce-
nym roztokem Kkyselého uhli¢itanu sodného
a pak znovu vodou, vysu$i se siranem hofed-
natym a zbavi se rozpou$tédla. Odparek se
chromatografuje na sloupci 250 g silikagelu
smési methylenchloridu a ethylacetdtu 19:1
a produkt se krystaluje ze smési etylacetatu
a petroletheru, priCemZ se ziskd 1-(4’-ben-
zyloxyfenoxy )-2R-hydroxy-3-p-tosyloxypro-
pan t.t. 70 aZ 74°C, Rf=0,36 na tenké vrst-
vé silikagelu ve smési methylenchlorid-ethyl-
acetdt 19:1, [«]p®=1141° (chloroform
c=1,631).

f) Roztok 3,8 g 1-(4-benzyloxyfenoxy)-2R-
-hydroxy-3-p-tosyloxypropanu v 40 ml! etha-

nolu a 4 ml isopropylaminu se 30 hodin
udrZuje pfi teplot& 50°C a pak se odpafi k
suchu. Odparek se rozpusti v methylenchlo-
ridu a roztok se promyje 2 N roztokem
hydroxidu sodného, pak vodou, vysu$i se
siranem horefnatym a rozpoustddlo se od-
destiluje. Ziskd se 1-isopropylamino-2S-hyd-
roxy-3-(4-benzyloxyfenoxy)-propan, ktery se
piekrystaluje ze smési methylenchloridu a
petroletheru a md t. t. 91 aZ 93 °C.

Tato slouCenina se rozpusti v malém
mnoZstvi ethanolu a p¥iddnim alkoholického
roztoku kyseliny chlorovodikové se upravi
pH na 4, nafeZ se pridd ether a7 do vzniku
zakalu. Po ochlazeni vykrystaluje 1-isopro-
pylamino-2S-hydroxy-3- (4-benzyloxyfeno-
xy)propan hydrochlorid, ktery se odfiltruje a
vysusi. Produkt mé t.t. 161 aZ 163 °C,
[@]p?=—19°4-1°, [a]uM=—57 £+ 1° (me-
thanol ¢c=4,903).

Priklad 2

Postupem podle p¥ikladu 1 se 2,06 g 1-iso-
propylbenzylamino-2S-hydroxy-3- (4-benzyl-
oxyfenoxy)-propanhydrochlorid pouZije jako
surovy produkt pro hydrogenolyzu. Po zpra-
covani se ziskd 1-isopropylamino-2S-hydro-
xy-3-(4-hydroxyfenoxy)propan t. t. 127 a%
128°C, [a]p®=—1°+1°% [a]y20=+2°-+41°
(methanol ¢=0,940); hydrochlorid t. t. 125
az 126 °C; 129 aZ 130°C; [a]p®=—26° 4 1°
(methanol c=1).

Vychozi materidl se pripravi reakeci 1-
-(4-benzyloxyfenoxy }2R-hydroxy-3-p-tosyl-
oxypropanu, pfipraveného postupem podle
prikladu 1f, s N-benzylisopropylaminem. Ja-
ko surovy produkt ziskany 1-isopropylben-
zylamino-2S-hydroxy-3- (4-benzyloxyfenoxy )-
propanhydrochlorid se jako takovy pouZije
pro dalsi zpracovani.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob pripravy L-1-(4’-hydroxyfenoxy)-
-2-hydroxy-3-isopropylaminopropanonu vzor-

cel

HO_)~0-CHg CHIOH)-CHNH-CHICH,),

(L)

a jeho soli s kyselinami,

vyznaceny tim, Ze se vodikem v pritomnosti

(1)

paladia na uhli jakoZto katalyz&toru redu-
kuje derivat hydrochinonu obecného vzorce
II

oH  Z,

I |
Z;0 -@— O-CHy-CH-CHgN-CH (CH, ),

(L) (11)
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kde alesponi jeden ze zbytkdl Zi1 a Z2 je o- bédze nebo se ziskand L-bédze pPevede na sil
-aralkylovy zbytek a zbyly zbytek je atom s kyselinou.
vodiku nebo odpovidajici stl této slouceni- 2. Zphsob podle bodu 1, vyznaceny tim,
ny a popiipad& se ze ziskané L-soli uvolni Ze se volnd sloufenina vzorce I pievede na

terapeuticky pouZitelnou siil s Kkyselinou.

severogrefia, n. p., 2évod 7, Most
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