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nechd reagovat

N
H,NR '
nelef podle potieby se zbytky ne hydroxy-
skupindch a/nebo atoméch dusiku od8t¥p{

a popfipad¥ se nenasycené C-C vazby ne-
sytf, slouZenina se acyluje nebo aslkyluje,
a jestliZe je Zddouci, substituenty se
zavedou nebo odst&pf s/nebo zisksnd iso-
merni a/nebo ziskeny recemdt se rozdsli
a/nebo se zfskand sloufenine pievede na
své fermeceuticky prijatelné soli nebo

na svoji volnou bézi.

Vyrdb&né nové slouleniny se mohou
pouzivat pfi o¥etfovéni vech indikeci,
kde se pouzivajil f ~adrenoceptorové blokéd-
tory.
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Tento vyndlez se t¥kd novych slou¥enin, které majf &inek blokujfc{ p-receptory
a jsou d&inné pro oBetfovdni chorob srdce, jako hypertenze a snginy pectoris, zplsobu
Jejich vyroby e fermaceutickych prost¥edkd, které tyto slou¥eniny obsehujf. Uvedeno
obecn¥, nové slouleniny se mohou pouZivat pil oSetfovdnf indikacf, kde se pouZfivejf
f -adrenoceptorové blokétory.

Pfedm¥tem tohoto vyndlezu Je ziskdnf novych sloulenin s W¥inkem blokujfcim j -adreno-
ceptory, které se vyzneluji gPeteln¥ selektivni pFfbuznost{ pro g y-adrenoceptory a
urditym stupndm vnit¥ntho pisobenf na srde&nf [-adrenoceptory. Kardioselektivni percidln{
sgonisticky W¥inek v kombinaci p-blokujfcim W¥inkem chrénicim srdce je povaZovén ze
terapeuticky vfhodny v situacich piedvideného selhdni ardce, Uroven kardiostimuleZnfho
d&inku rovné 10 e% 40 % drovn&, kterd se miZe dosdhnout pfi meximdlnf stimulaci isoprena-
linem, je povaZovéna za vhodnou pro indikaece pfichdzejfcf v dvaehu.

Dédle se poZeduje trvédni d&inku alesppﬁ 2 a% 3 hodiny e dobrd sndditelnost p¥i
ordlnim podénf,

Je zndmo, Ze Pady sloudenin obecného vzorce

OCH,CHOHCH NHR!
|
(R')p
kde

skupiny RI, R & celé #tslo p se mohou 3iboce m¥nit, které mejf W¥inek blokujfcf B -adre-

noceptory, lze pouiivet k oSet¥eni anginy pectoris, srdeZnf{ arytmie, hypertenze, gleykumu
a podobné&.

Nyni byly objeveny slouteniny obecného vzorce I

5 6 7
?R R R /R3
ocuzcwcn-izm(cuz)2 -NC - N\ 4
2 Il
R
kde OCH,CH,0CH,R!
R znsmend vodik, pffmou nebo rozvé&tvenou eslkylovou skupinu obsahujfecf 1 8% 5 atomd
uhlfku nebo cykloalkylovou skupinu obsshujfcf 3 eZ 6 atomd uhlfku,
R2 znemend vodik nebo brom,
R 8

r* které déou stejné nebo rozdilné, znad{ vidy elkylovou skupinu obsahujic{ 1 e% 4 sato-
mg uhliku, alkoxyelkylovou skupinu obsahujfc{ celkem 2 a% 4 satomy uhliku nebo

o R4 dohromady zneZf etom vodiku nebo RS a R dohromsdy se sousedicim atomem
dusiku tvorf{ morfolinoskupinu, .
jsou stejné nebo rozdilné e

R’  znemend vodfk nebo skupinu vzbrce Raco,

v né&m¥
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R Je primé nebo rozvétvend slkylovéd skupine s | eZ 4 stomy uhliku, jeko je metyl,
etyl, n-propyl, isopropyl, sek.-~butyl nebo terc.-butyl, nebo fenyl nebo 2,6-di-
metylfenyl,

znemend skupinu R5 vymezenou vyse nebo skupinu vzorce Rgco nebo RBCOOCH-, R1°

Ré
v n&mZ

R’  znomend skupinu vzorce -CH,CH,COOR® nebo ~CH,CH,CH,0COK®,

v némZ
Ra méd vyznem vymezeny vySe a
R'C znemend vodik, metyl nebo etyl &

R’  znemend skupinu r® vymezenou vyse

znamend vodfk, r* znemens metyl, R znemend isopropyl, R? znemend vodfk e 35, R6 a

'y znamenaj{ vidy vodik,

R®  znemend vodik, R* znemens metyl, R' znemens etyl, R znemend vodik .8 R5, 0 a R
znemenaji vidy vodik,

R znemend vodfk, R* znemens 2-metoxyetyl, R1 znemens isopropyl, Rr? znemend vodik e
R?, R6 e R/ znemenaji vZdy vodik,

R3 znemend vodik, R4 znemend metyl, R‘ znemend vodik, R2 znamend vodik a RS, R6 a R7
znamenaj{ vZdy vodik,

@ jejich fermaceuticky pPijetelné adi¥nf soli, které jsou u¥innymi #,-selektivnimi
adrenoceptorovymi blokdtory a meji poZedovany stupen vnit¥niho pisobenif.

Alkyl R1 mé af 5 atomd uhliku a miZe m{t pFimy nebo rozvitveny Fet¥zec. Tak alkyl
R‘ miZe byt napiiklad metyl, etyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl nebo isobutyl nebo
n-pentyl.

Cykloelkyl R1 md 3 8% 6 atomd uhliku 2 mdZe j{t nap¥fklad o cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl nebo cyklohexyl.

Alkyly ’> o R* znest vidy slkylovou skupinu s e% 4 atomy uhlfku. Alkylové skupiny
mohou mit p¥imy Fet¥zec nebo mohou byt rozvEtvené., Tek alkylem R nebo R4 miZe byt ne-
p¥ikled metyl, etyl nebo n-propyl.
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Alkoxyalkylem R3 a R‘ ndZe byt vidy aslkoxyalkylovéd skupina obsahujicf aZ 3 atomy
uhliku v keZdé alkylové &dsti, kde alkylové ¥dsti mohou bt pfimé nebo rozvitvend.
Alkoxyalkyl RS a R* tek miZe vidy znemenet nepfikled metoxyetyl, metoxypropyl nebo etoxy-
etyl.

R3 & R‘ v obecném vzorci I s vyhodou meji Jjiny vyznem neZ elkoxymetyl, kdy% tyto
skupiny jsou snadno od¥tépitelné a substituovend vodikem, Av¥ek jestliZe nastane tekové
od¥t¥peni, vytvori se jiné sloudeniny podle vyndlezu,

Proto vyhodné provedeni vynédlezu se tykd sloudenin obecného vzorce I, kde R‘ zna=-

mend vodik, etyl, isopropyl nebo cyklopropyl a R2 8 vyhodou zne¥f{ eatom vodiku.

Vy¥hodné slou¥eniny podle vyndlezu jsou ty sloudeniny obecného vzorce I, kde R‘ se
zvoli ze souboru obsshujiciho vodik, etyl, isopropyl a cyklopropyl, R? znemend vodik a
-NR3R4 zna¥i{ N,N-dimetylaminoskupinu nebo morfolinoskupinu & ddle ty slouXeniny obecného
vzorce I, kde R' se zvoll ze souboru obsehujfctho vodik, etyl, isopropyl s cyklopropyl,
Rz znemend vodik e -NR3R4 znadi skupinu vybranou ze souboru zehrnujfcfho N-metoxyetyl-
-N-metylemino-, N,N-dimetoxyetylemino-, N-metyl-N-etylamino- e N,N-dietyleminoskupinu
e Rs, R a R’ naji{ vyse uvedeny vyznem.

Vyhodné slouleniny podle vyndlezu jsou zv1AStd:

N-[z-//2-hydroxy-3-(4-(2-netoxyetoxy)fenoxy)propyl/amino/etyl]-4-morfolinkarboxamid
obecného vzorce LI

OH
| /N
OCH,CHCH NHCH,CHaNHCO-N 0

(L1),

0 CH,CH,0CH;

N-(é-//2-hydroxy-3-(4—(2-cyklopropy1netoxyetoxy)fenoxy)propyl/amino/etyl}-4-morfolin-
karboxemid obecného vzorce LII .

OH
OCH,CHCH,NHCH,CH)NHCO-N - O
(LII),
CH,

ocnzcnzocuzcv-«\lc .
2

N-{E-(?Z-hydroxy-3-/4—(3-(2-nety1propoxy)etoxy)fenoxy/propyl/am&nq/ety;7-4-morfolinkarbo-
xamid obecného vzorce LIII ‘

OH
‘ / \
OCH,CHCHaNHCH,CHNHCO —N O
2CHCHNHCH,CHy -
(LI1D),
CHy
OCH,CH,OCH,CH
|

CH,
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N-[é-(?a-hydroxy-3-(4-(Z-propoxyetoxy)fenoxy)propyl/emino/ety12;4-morfolinkarboxamid
obecného vzorce LIV

OH
I /N
OCH,CHCHaNHCH,CH)NHCO-N O

(LIv),

OCHZCH20CH2CHZCH3

N,N-dimetyl-N'-(5-(72-hydroxy-3-/4-(2-(27metylpropoxy)etoxy)fenoxy/propyl/aming7ety;/ho-
&ovina obecného vzorce LVI

OH
|
OCH,CHCH,NHCH,CHyNHCON(CH;),

(1),
o
OCHZCHZOCHZCI:H
CHg
Dals{ specifické slouleniny podle vyndlezu Jjsou:

N-(§-<72—hydroxy-3-(4-(2-etoxyetoxy)fenoxy)propy;/aming/ety;}-4-morfolinkarboxamid,

N-(ﬁ-//Z-hydroxy-3-(4-(2-cyklobuty1metoxyetoxy)fenoxy)propyl/amino/etyl]—4—morfol1nkarbox—
emid,

N-(E-(?z-hydroxy-3-/4-(2-(2,2-dimety1propoxy)etoxy)fenoxy/propyl/aming]éty;];4-morfolin—
karboxenid,

N-(E-//z-hydroxy-J-(2-bron—4—(2-etoxyetoxy)fenoxy)propyl/amino/ety12;4-morfolinkerboxa-
mid,

2-//2-hydroxy-3-(4~(2-propoxyetoxy)fenoxy)propyl/amino/etylmodovine,

N,N-dimgtyl-ﬂ'-(5-//2-hydroxy-3-(4-(2-cyklopropy1netoxyetoxy)fenoxy)propyl/amino/etyl)ho-
govina,

N-(2-//2~hydroxy-3-/4~(2-(2-metylpeopoxy)etoxy)fenoxy/propyl/emino/-N -2-netoxystyl-N -
-metylmo&ovine,

N,N—dietyl-n'-(5-//2-hydroxy-3-(4-(2-netoxyetoxy)fenoxy)propyl/amino/ety;)moéovina a

N,N-di(Z-netoxyetyl)-N'-(ﬁ-//Z-hydroxy-B-(4-(2-metoxyetoxy)fenoxy)prOpyl/amino/ety;/mo—
&ovina,
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Vynédlez bere v dvahu, Ze sloudenins strukturn¥ odvozend od obecného vzorce I, po
poddni fivému orgsnismu se miZe pfevést na sloudeninu obecného vzorce I s v této struktur-
n{ formd projevuje avij \Zinek.

Tek sloudenine odvozend od obecného vzorce I nebo jej{ fermaceuticky pfijetelnd
sil, kde R‘, Rz, n, R3 a R4 majil vyznem uvedeny v bod& 1 piedm¥tu vyndlezu, v kteréito
sloudening hydroxyskupine ve fenoxypropanoleminovém PFetdzci je ecylovédna od¥t¥pitelnym
nedkodnym acylovym zbytkem a/nebo atom dusfku ve fenoxypropenoleminovém ¥et&zci s/nebo
monoelkyloveny dusik na emidu je acylovén nebo slkylovén odit&pitelnym néskodnym
acylovym nabo acyloxyelkylovym zbytkem, mi%e byt po poddnf Zivému orgenismu descylovédne
a/nebo dealkylovédne na sloueninu obecného vzorce I.

Tekové prodrogy neboli bioprekursory sloufenin obecného vzorce I jsou jednotlivé
slouZeniny obecného vzorce

or5 g6 R’ 3
OCH cI:HcH nll(cH ) nllc N/R
2Rz 2NICHIn i ~nt
(o]
OCH,CH,0CH,R!

kde
R?, R® o R7 Jsou stejné nebo rozdflné e
R’ znemend atom vodfku nebo skupinu vzorce RBCO,
ve které
R znemend slifetickou skupinu s 1 e% 4 etomy uhliku, kterd -mé pfim& nebo

rozvitveny retézec, Jjako metyl, etyl, n-propyl, isopropyl, sek.butyl

nebo terc,butyl, nebo arometickou skupinu, jeko §eny1 nebo substituoveny

fenyl, nepfiklsd 2,6-dimetylfenyl,
R6 Je skupina R? vymszend vySe nebo znemend skupinu r%co nebo RBCOOCH-,

RIO

ve které
g2 aned! skupinu ~CH,CH,COOR® nebo ~CH,CH,CH,0C0RS,
RS méd vyznem uvedeny vyde o
R‘O znemend vodik, metyl nebo etyl =
R7 znemend skupinu R~ vymezenou vyse,

s podmfnkou, e 2lespon jeden ze substituentd Rs, R6 a R7 mé Jiny vyznem neZ vodik,

8 jejich fermasceuticky pfijatelné soli.
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Specifické slouleniny uvaZovené jako prodrogy sloufenin obecného vzorce I jsou:

N-/2~-//2-benzoyloxy-3-{(4=-(2-metoxyetoxy)fenoxy)propyl/-smino/etyl/~4-norfolinksrboxesmid

vzorce LX
o\@A

C

0//

I N\
CH3OCHZCH20—@—*OCHchCHZNHCHZCHZNH(I‘,]N 0

v o]

(IX),

N—(@—//2—hydroxy—3—(4—(2-metoxyetoxy)fenoxy)propyl-(2,2-dimetylpropanoyloxymetyl)amino/-
etyL/L4-morfolinkarboxamid vzorce LXI

i
(I)H CH,0CC(CH3)3
CHA0CH,CH,0— - OCH,CHCH,NCH,CH,NHC-N (L1,
30CH,CHy 2 2NCHCHaNHC

o]

N-(E-//Z-hydroxy-B—(4-(2—metoxyetoxy)fenoxy)propyl/—amino/ety%]—ﬂ-(Z,2-dimetylpropenoy10xy-
metyl)-4-morfolinkarboxemid vzorce LXII

/™
CHsocHchZO‘@/OCHZCHOHCHZNHCHZCHZNCN 0

CH20<I:|C(CH3)3

(LXII),

N—(E-//Z-hydroxy-}—(4-(2-metoxyetoxy)fenoxy)propyl/-(4-(etanoyloxy)butenoyl)emino/ety;/-
~4-morfolinkarboxemid vzorce LIIIL

OH
| VR
CH3OCH2CH20’@’OCHZCHCHZTCHZCHZNHIClN 0
0
c CH
AN o3
0" CHyCHpCHHOC

Bylo shledéno, Z%e krom¥ slou¥enin obecného vzorce I uvedenych vyse jsou k podobnym
Udeltm, jasko sloufeniny obecného vzorce I vhodné tyto déle uvedené slouleniny:

N-(é—//Q-hydroxy—B—/4-(2-(2-mety1propoxy)etoxy)fenoxy/propyl/amino/ety%]—N'~mety1moéovina
obecného vzorce LV oH .

|
OCH,CHCH,NHCH,CHy;NHCONHCH3

f”3 (wy,
OCHZCHZOCHZ?H

CHj
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N-(?-//Z;hydroxy-3-(4-(2-propoxyetoxy)fenoxy)propyl/amino/etyl/LN'-metylmoéovina obecné-
ho vzorce LVII

OH

|
OCH,CHCHyNHCHoCHyNHCONHCH; (IVII)
’

OCHyCHZ0CH,CH,CH3

N-(E-//Z-hydroxy-3—(4-(é-metoxyetoxy)fenoxy)prOpyl/emino/ety;}-N'-metylmoéovina obecného
vzorce LIX

OH
|
OCH2CHCHyNHCHCHyNHCONHCH3

(LIX),

OCH,CH OCH;

N-(E-[72-hydroxy-3-/4-(2-(2-mety1propoxy)etoxy)fenoxy/propyl/aming)ety%i-n'-2—metoxyety1-
mo&ovine obecného vzorce LVIII

OH
OCH,CHCH,NHCH,CH,NHCONHC,H50CHy

(IVIII)
CHy
I
OCHyCHyOCH,CH

CHg

Slou¥eniny podle vyndlezu se mohou pouZivat k oSetfeni uvedenému vyse, Tyto sloule-
niny se v3sk teké mohou pouZit jeko meziprodukty pro vyrobu jinych farmeceuticky hodnotnych
slouZenin, .

K pripravé terspeuticky piijatelnych solf sloulenin se mohou pouZit kyseliny tvorict
soli, Takovymi kyselinemi jsou kyseliny halogenovodikové, kyselina sirovd, kyseline fosfo-
rednd, kyselinas dusiZnd, kyselina chloristd, slifatické, alicyklické, arometické nebo
heterocyklické kerboxylové nebo sulfonové kyseliny, jeko kyseling mravendf{, kyseline
octovéd, kyselina propionovd, kyseline jantarovd, kyselina glykolovéd, kyselina mléind,
kyseline jeblelnd, kyseline vinnd, kyseline citfonové, kyselina 9§korbové, kyselina
maleinovd, kyseline hydroxymeleinovéd nebo kyseline pyrohroznovéd, kyseline fenyloctovd,
kyselina benzoovd, kyselins p-sminobenzoové, kyselines entrenilovd, kyselinep-hydroxybenzo-
ovd, kyselina selicylovéd nebo kyselina p~aminosalicylové, kyselina pemoovd, kyseline
metensulfonovd, kyseline etensulfonovd, kyselina hydroxyetensulfonovéd, kyseline etylen-
sulfonovd, kyselina halogenbenzensulfonovd, kyselina toluensulfonovd, kyseline neftylsulfo-
nové nebo kyseline sulfanilovd, metionin, tryptopen, lysin nebo srginin.
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Ddle se vysvétluje, Z%e &dst obecného vzorce I

—

- (CHp) -NHC-N
je oznalovéna jeko N
& %4st obecnéhp vzorce I

1
~CH,CH,OCH,R

je oznedovéna jeko Ro. Ve skupindch R a r° skupiny

Rl, R3 a R4 maj{ vyznem vymezeny v souvislosti se zvldS3tnfmi vzorci a pokud nenf
uvedeno jinek,
R md vyznem definoveny v souvislosti se zvidStnimi vzorci,

Nové sloudeniny obecného vzorce I se vyrdb¥j{ zplsobem podle vyndlezu tek, Ze se
gloudenine obecného vzorce XXXVI

1

X
|
x°'o@ OCH2CHCH,Z (XavT)
r2
nebo obecného vzorce XXXVIa
: z ' (XXXVIs)
|
Xo'o@'OCHZCHCHz)J
RZ
kde
R? md vyse uvedeny vyznem,
x' znad{ hydroxyskupinu,
Z ' znamend hydroxyskupinu nebo resktivni esterifikovanou hydroxyskupina nebo
X‘ aZ dohromady tvo¥{ epoxyskupinu o )
x°‘ znemend R° nebo skupinu obsshujici slespon jednu nenasycenou C-C vazbu,

kterd se miZe prevést na skupinu r° ngsycenim,
neché reagovat se sloudeninou obecného vzorce III

H,NRY (1I1)
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kde

'Y

méd vyde uvedeny vyznem,

pridemZ hydroxyskupine x' v obecném vzorci XXXVI nebo jeden nebo n¥kolik atomi dusiku
nebo hydroxyskupine ve slou&enin& obecného vzorce III miZe mit pFipoJeny od¥tEpitelny
zbytek, nafei se podle pot¥eby zbytek nebo zbytky ne jedné nebo vice hydroxyskupindch
a/nebo jednom nebo vice stomech dusfku odit&pl & popfipad¥ se nenasycené C-C vazby ve
skuping o nasyti, ze vzniku slouleniny podle vyndlezu, pPi¥em? k z{skdn{ slouZeniny,
ve které alespon jeden ze substituentd R’, R6 e R' md jiny vy¥znem neZ vodfk, slou¥enins
vyrobend vySe uvedenym zpisobem se acyluje nebo elkyluje, nebo se vychozi materidl pro
tento zplisob acyluje nebo alkyluje & potom se provedou zbfvejici opatfeni zplisobu uvedens
vy8e, a jestliZe Je to Zd4doucf, substituenty se zavedou, od5t¥pi nebo nechajf reagovat
ne slou¥eninu vymezenou jeko kone&ny produkt nebo se ziskend slou¥enina prevede ne Jiny
koneény produkt a/nebo se zi{skend isomerni sm¥s rozd¥l{ na &isté isomery a/nebo se
ziskany racemét rozd&l{ ne optické antipddy s/nebo se z{skend volnd béze pievede ne své
fermaceuticky pfijetelné soli nebo se ziskend sil pievede na svou volnou bézi.

P¥i zvlddtnich provedenich zplsobu podle tohoto vyndlezu se s vyhodou postupuje taek,
Ze se slou¥enina obecného vzorce II

1

X
|
ROO—@—OCHchCHZZ (I1),
R2
nebo obecného:vzorce Ilnm
z .
0, ' 1
RY¥0 OCHchCHzx (IIa)
R2

kde

RY a R? maji vide uvedeny vyznem,

X1 zna&{ hydroxyskupinu,

Z znamend hydroxyskupinu nebo resktivni esterifikovenou hydroxyskupinu
) nebo

X' a2 dohromady tvo¥f epoxyskupinu,
se nechd reagovat se slouleninou obecného vzorce III
HNRY (1I1),

kde

md vysSe uvedeny vyznam.
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KdyZ Z znemend resktivni esterifikovenou hydroxyskupinu, jde zv143t& o hydroxyskupinu
esterifikovanou silnou anorganickou nebo organickou kyselinou, s v¥hodou kyselinou halogeno-
vodikovou, jeko je kyselina chlorovodikovd, kyselina‘bromovodikové nebo kyselina jodovodi-
kovd, ddle kyselinou sirovou nebo silnou orgenickou sulfonovou kyselinou, jeko je kyselins
metensulfonovéd, kyselina trifluormetansulfonové, kyseline benzensulfonovéd, kyselins 4-brom-
benzensulfonové nebo kyseline 4-toluensulfonovd, Z s vyhodou znamend chlor, brom, jod,
metensulfonyl, trifluormetansulfonyl nebo 4-toluensulfonyl,

Pri pouZit{ reaktivniho esteru jeko vychozl l4tky se reakce s vyhodou provadf
v pfitomnosti bdzického kondenza¥nfho prostfedku a/nebo pfebytku aminu. Vhodné bézické
kondenzadni prostifedky jsou napfikled hydroxidy alkelickych kovl, jako hydroxid sodny
nebo hydroxid dreselny, uhli&itany elkelickych kovd, jako uhliliten draselny a alkoxidy
alkalickych kovl, jsko slkoxid sodny, etoxid dreselny nebo terc.butoxid draselny.

Uzavieni kruhu ne epoxidu se mife provdddt jasko intermedidrni reskce zs pouZit{ slou-
Eeniny obecného vzorce II nebo obecného vzorce Ila, kde Z znamend resktivni esterifikovas
nou hydroxyskupinu. KdyZ jek Z, tek X1 znad{ hydroxyskupinu, reskce se provddl v p¥{tomnos-
ti kovového katalyzdtoru, jeko Reneyove niklu. Keskce se s vyhodou provdd{ v rozpou3tddle,
kterym je nap¥fklad slkanol s 1 aZ 4 stomy uhliku, p#i reflexu reskdnich slofek v roz-
poudtédle po dobu dostetednd dlouhou k zfskdni poZadované sloudeniny, obvykle b&hem 3 a¥
24 hodin,

Ze slouleniny obecného vzorce I uvedené vyd3e & zfskené zpisobem podle vyndlezu, kde
ne jeden nebo ndkolik atomd dusfku a/nebo hydroxyskupinu je pFipojen od§tEpitelny zbytek,
se mize tento zbytek od3t&pit.

0Od8t&pitelné zbytky jsou zvld8td zbytky, které jsou od3t&pitelné solvolyzou, redukct,
pyrolyzou nebo fermentaci,

Zbytky odst&pitelné hydrolyzou jsou napffikled acylové zbytky, které jsou-1li p¥{ftomny,
teké mohou byt funkdng pozm&n¥né kerboxyskupiny, nepifklad oxykerbonylevé zbytky, jeko
alkoxykarbonylové zbytky, napifkled terc.butoxykarbonylovy zbytek nebo etoxykarbonylovy
zbytek, srsloxykerbonylovy zbytky, jeko fenyl (niZ3{ alkoxy)kerbonylové zbytky, nepPiklad
karbobenzyloxylovy zbytek, halogenksrbonylovy zbytek, napfikled chlorkarbonylovy zbytek
a karbsmoylové skupiny. Arylsulfonylové zbytky, Jjeko toluensulfonylové nebo brombenzen-
sulfonylové zbytky e popripadd halogencvané, napiikled popffped¥ fluorované ni%sf{ slkanoylo-
vé zbytky, Jjeko formylovy zbytek, acetylovy nebo trifluoracetylové zbytky nebo benzylovy
zbytek nebo kyenoskupine nebo silylové zbytky, jeko trimetylsilylovy zbytek jsou zbytky
odst8pitelné hydrolyzou.

Ze zbytkd zmin&nych vyse, které jsou me hydroskupindch s které jsou odSt&pitelné
hydrolyzou, se.s vyhodou pouZivaj{ hydroxy- nebo alkoxykarbonylové nebo slkoxyksrbonylové
zbytky a niZ3{ slksnolylové zbytky nebo zbytek benzoylovy,

Vedle vy¥e uvedenych zbytkd mohou se teké pouZft zbytky vdzané dvojnou vazbou, které
jsou od8t&pitelné z esminoskupiny hydrolyzou, nepfiklad alkylidenovy nebo benzylidenovy
zbytek nebo fosforylidenovd skupine, jsko trifenylfosforylidenovd skupins, pfidem? atom
dusfku potom zfskd kladny ndboj.

Zbytky od3tépitelnymi z aminoskupiny hydrolyzou jsou krom& toho divelentnf zbytky,
jeko substituovany metylen, Jako substituenty metylenovych zbytkd se mchou pouzft libo-
volné organické zbytky, které se neidastni hydrolyzy, kdyZ sloudeniny je substituovany
metylenovym zbytkem, Jako substituent metylenu se mohou pouZit napfikled alifatické nebo
aromatické zbytky, jako alkyly uvedené vy3e nebo aryly, napffklad fenyl nebo pyridyl.
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Hydroljza se miZe provddét b&Znfm zpisobem, UZeln¥ v bdzickém nebo s vyhodou v ky-
selém prostiedf.

Sloudeniny se zbytky od¥t&pitelnymi hydrolyzou jsou také sloudeniny obecného vzorce

XXVI
noo@ocuzcn—wz
R —
R ) N-RN
Ny/
kde
0 2 N
R, R® a R meji vy3e uvedeny vyznam,
b4 zna¥{ karbonyl, tiokarbonyl nebo zbytek vzorce
A/ B
v ndmZ
A aB znomenaj{ vidy vodik, alkyl, alkyleryl nebo aryl.

Hydrolyze se provddi obvyklym zpisobem, nepiiklad v p#itomnosti hydrolyza&niho
prostiedku, nepfiklad v pFftomnosti kyselé ldtky, jeko napiiklad z¥eddnych minerdlnfch
kyselin, jeko kyseliny sfirové nebo kyseliny halogenovodfkové, nebo v pFitomnosti bdzickych
kovl, jako hydroxidu sodného. Hydroxy- nebo aslkoxykarbonylové zbytky, erylsulfonylové
zbytky a kyenoskupiny se mohou vhodnym postupem od3tdpit pomoci kyselych létek, jeako
pisobenim kyseliny helogenovodikové, s vyhodou kyseliny bromovodikové, Odst&penf se
Géelnd miZe provést za pouZit{ zFed&né kyseliny bromovodikové, ktersda je popi*iped¥ ve
sm&sl s kyselinou octovou, Kyenoskupiny se s vyhodou od3t&puj{ pomoci kyseliny bromo-
vodikové za zvysené teploty, jako ve vrouc{ kyselin¥ bromovodikové "bromkysnovou meto-
dou" (von Braun)., terc. Butoxykerbonylovy zbytek se miZe ddle od3tZpit napifkled zs
bezvodych podminek zpracovédnfim s vhodnou kyselinou, jeko kyselinou trifluoroctovou.
Kyselé latky se svyhodou pouZivaj{ p#i hydrolyze sloulenin obecného vzorce XAVI,

Zbytky odit¥pitelnd emonolyzou jsou zvl4it¥ halogenkerbonylové zbytky, jako zbytek
chlorkarbonylovy. Amonolyze se miZe provdddt b¥Znym postupem nap¥fklad pomoci sminu obsa-
hujfefho 2lespon jeden vod{k vdzeny ne atom dusiku, jeko je mono(niZ3¥{ alkyl)smin nebo
di(ni%8f{ alkyl)smin, nap¥fkled metylemin nebo dimetylemin, nebo zv1dit¥ smonisku, s vy-
hodou za zvy¥ené teploty. Misto smonisku se mi%e pouZft Zinidla, které poskytuje emonisk,
Jjeko hexsmetylentetraminu.

Zbytky od8t&pitelné redukc{ jsou nep#fklad ® -arslalkasnové zbytky, jJeko benzylovy
zbytek nebo & -eralkoxykarbonylové zbytky, Jjeko benzyloxykerbonylovy zbytek, které se
mphou od3t¥pit obvyklym zplisobem hydrogenolyzou, zvlast¥ katalyticky ektivovenym vodikem,
napffklad vodikem v pf{tomnosti hydrogenadnich katalyzdétord, napiikled Reneyova niklu
fiebo elektrochemickou redukci., Daldi zbytky od¥tdpitelné hydrogenolyzou Jsou 2-halogen-
alkoxykarbonylové zbytky, jako 2,2,2-trichloretoxykerbonylové zbytky nebo 2-jodetoxy~
nebo 2,2,2-tribrometoxykerbonylové zbytky, které se mohou od3t¥pit b&Znym zpisobem,
dZeln¥ redukci pomoci kovu (tek zvenym nascentnim vodikem),
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Nescentnl vodik se miZe z{skat plsobenim kovu nebo kovovych slitin, jako smelgemu
na sloudeniny uvolnujici vodik, jeko karboxylové kyseliny, alkoholy nebo vodu, piridemZ
se mife pouZit zvl4¥t¥ zinek nebo jeho slitiny spole&n¥ s kyselinou octovou. Hydrogenolyza
2-halogenalkoxakarbonylovych zbytkd se miZe ddle provdd&t zs pouZziti chromu nebo slou~-
denin dvojmocného chromu, jeko chloridu chromnatého nebo octenu chrommetého.

Zbytkem od¥tépitelnym redukcf miZe byt teké arylsulfonylovd skupina, jeko toluen-
sulfonylovéd skupine, kterd se obvykle miZe od3t¥pit elektrochemicky nebo redukci nescentnim
vodikem, napfikled pomoci elkelického kovu, jeko litis nebo sodiku v kapalném smonisku
a Q¥eln& se miZe od3t¥pit od atomu dusiku. P¥i provéddni redukce je zapotiebl pedovat,
aby se nepisobilo na jiné redukovetelné skupiny.

Zbytky od¥t&pitelné pyrolyzou, zvlASt& zbytky od3t¥pitelné z atomu dusiky, jsou
v pravé probirenych pfipadech substituovend e \i¥eln¥d nesubstituovenéd kerbsmoylové sku-
piny. Vhodné substituenty jsou nepPfkled niZ3{ slkyl nebo aryl(nizif{ slkyl), jeko je
metyl nebo benzyl, nebo aryl, jako je fenyl. Pyrolyza se provddi b3Znym zplisobem, pfi-
tem% je tiebe ddvat pozor na oststn{ skupiny citlivé na teplo.

Zbytky od3t&pitelné fermentaci, zvl&3t& zbytky od3t&pitelné z stomu dusfku jsou
substituovené, svdek s v¥hodou nesubstituovené karbsmoylové skupiny. Vhodnymi substituenty
jsou nap¥iklad niZ8i alkyl nebo eryl(niZ3{ alkyl), jako je metyl nebo benzyl, nebo
aryl, jeko je fenyl, Fermentace se provdd{ b¥Znym zplsobem, nap¥fkled pomoci enzymu
urodzy nebo sojového extraktu za teploty asi 20 °C nebo teploty mirng zvysené.

Podle vyndlezu z{skand sloudenina obecného vzorce XXVII

oH
OCH,CHCH,NHRN
R? (XXVII)

ox®
kde
2 N . . "
R a R meji vyie uvedeny vyznam,
Xo znamend skupinu s jednou nebo ndkolika nenasycenymi C-C vazbami, pifeve-

ditelnou na skupinu RO nasycenim kezdé nenasycené vazby, se miZe také
pi*evést ne nasycenou sloudeninu.

V zdvislosti na podminkdch zplsobu e vychoz{ létce se konedny produkt ziskd bud
ve volné form# neba ve form& své adidni soli s kyselinou, pFilem? tyto kyseliny spadajf
také do rozsahu vyndlezu. Tak nep¥ikled se mohou ziskat bézické, neutrdlnf nebo smf-
Sené soli, stejnd jeko hemiamino-, seskvi- nebo polyhydrdty. Adi¥nf soli novych sloudenin
s kyselinemi se mohou o sob® znémym zpldsobem pfevést na volné slouleniny zs pouziti
nap¥iklad bdzickych ldtek, jako alkalif nebo iontom¥nidovych prysky¥ic. Naproti tomu
z{skané volné bdze mohou tvorit soli s orgenickymi nebo anorgenickymi kyselinemi. P¥i
vyrobd adi&nich solf s kyselinemi se jsko kyseliny s vyhodou pouZivejl tekové kyseliny,
které tvo¥f vhodné fermaceuticky prijetelné soli, P¥fkledy t&chto kyselin jsou uvedeny
vyse.

Tyto nebo jiné soli novych sloudenin, jako pikrdty, mohou slouZit jeko prostFedky
k ¥i3t&ni ziskanych volnych bédz{ tim, Ze se volné bdze pFevedou na své soli, které se
0dd&lf & bdze se potom ze soli op&t uvolni,
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Pro yzky vzteh mezi novymi slouZeninemi ve volné form¥ s ve form& svych solf Je
tFeba ve vySe uvedeném i ndsledujicim textu rozum&t, pokud je to moiné s neni uvedeno
jinek, Ze pfi zmince o volné sloufenin& se mé vzit zfetel teké ne pPisluiné soli.

Vyndlez se teké tykd urditého provedeni zpidsobu, p¥i kterém se vychdzf z libovolné
slouteniny ziskené jeko meziprodukt pii kterémkoli stupni postupu a provdddjf se chybs-
Jic{ stupnd, nebo se postup pferudi v kterémkoli stupni, pfi kterém se tvoP{ vychozt
materidl za reekénich podminek nebo pfi kterém jsou moZné resk¥n{ slofky ve form& svych
solf,

Tek aldehyd obecného vzorce XXXIV

Roo‘-@—OCHZCHOHCHO (XXXIV)
2

R

kde

0 maji vyse uvedeny vyznam,

2

R” a R

miZe reagovat s sminem obecného vzorce II1

H,NRY (1I1)

kde

RN mé vyde uvedeny vyznem,
v p¥{tomnosti vhodného reduk¥niho prostfedku, jeko je uvedeno vyse., Pritom.se slouZenins

obecného vzorce XXVIII z{ské jeko meziprodukt, ktery se redukuje podle vyndlezu.

Déle se miZe nechat o sobd znémym zpisobem reegovat amin obecného vzorce IV uvede-
ného vyie se slouleninou obecného vzorce XXXV

r3

Hcocnzmcomw\ (XXXV)

N

R3 a R4 maj{ vyse uvedeny vyznam,

v pPitomnosti vhodného reduk&niho prostifedku, jako je uveden vyse, za vzniku slouZeniny
obecného vzorce XXIX nebo XXX jeko meziprodukt, ktery se redukuje podle vyndlezu.

Pro vyrobu sloudenin odvozenych od ldtek vyjdd¥enych obecnym vzorcem I, kde hydroxy-
skupina ve fenoxypropenolaminovélm Fetdzci je acylovéna od¥t&pitelnym neSkodnym acylovym
zbytkem a/nebo atom dusiku ve fenoxypropsnolsminovém fet&zci e/nebo monoslkyloveny
emidicky dusik je acylovdn nebo alkylovédn od3t¥pitelnym nedkodnym acylovym nebo
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acyloxyelkylovym zbytkem, slou&enine obecného vzorce I nebo jeden nebo n&kolik prekursord
této sloudeniny, juk jsou vymezeny vy¥e, se acyluje nebo slkyluje & potom, je-li to Zé-
douci, provedou se zbyvajici stupn& postwpu definovené vyse.

Pro vyrobu sloudeniny vyjddrené n&kterym 2z obecnych vzored LV, LVII, LVIII a LIX se
Jjeden nebo n&kolik prekursord vymezenych vy3e, které obsahujf{ vhodnou skupinu Ro a sku-
pina -NiSK*, kterd mize byt &&stf{ K', nehrezenou skupinou ~NHCH; nebo skupinou =NHC,H;OCH.,
podrobf{ postupu popsanému vy3e. ‘

ProtoZe nové slou¥eniny podle vyndlezu maj{ slespon jeden ssymetricky atom uhlfiku,
vyndlez zehrnuje viechny moZné isomery sloufenin. Nové sloudeniny tek mohou byt piftomny,
v zdvislosti na volb¥ vy¥chozich ldtek @ zp&sobl.'x vyroby, jeko optické entipdody nebo
racemét nebo jestliZe obsshujt alespon dva ssymetrické estomy uhlfku, jako igomerni sm&s
(recemickd smds).

Z1skené isomern{ sm&si (racemické sm&si) se mohou v zdvislosti na fyzikdln& chemickych
rozdilech sloZek rozd&lit nea obs stereoisomernf (diesstereomernf) &isté raceméty nepiiklad
chromatogreficky a/nebo frakdni krystalizsci.

Ziskené racemdéty se mohou d&lit podle znémych metod, nepifkled rekrystalizec{
z opticky aktivniho rozpou¥t&dla nebo pomoc{ mikroorgenismd, nebo reskcf s opticky sktivni-
mi kyselinemi tvoPficimi soli ze sloufenin a odd&lenim takto vznikly¥ch solf, napifkled
pomoci jejich rozdilné rozpustnosti v diestereometrech, ze kterych se mohou uvolnit
entipddy vlivem vhodného &inidla,

UZelns pouZitelné opticky aktivni kyseliny jsou nep¥{klad L- @ D-formy kyseliny
vinné, kyseliny di-o-tolylvinné, kyseliny jeble¥né, kyseliny mendlové, kyseliny kéfrsulfo-
nové nebo kyseliny chinové. Vyhodn& se izoluje aktivn&jsf &dst z obou entopdédd. Dald{

z obou enantiomerd se miZe ziskst asymetrickou redukcif odpovidajicf ketosloueniny.

K provédd&ni reskci podle vyndlezu se pouZivaji teskové vhodné vychozf létky, které
vedou ke skupin# kone¥nych produktd pfedevdim zvlé3t& poZedovenych a zvld¥td k jednotli-
v& popsenym & vyhodnym kons&nym produktdm.

Vychoz{ materidly jsou znédmé nebo jsou-1li nové, mohou se ziskat podle o sob& zndmfch
postupd.

P¥i klinickém pouZiti se slou¥eniny podle vyndlezu obvykle podévsjf ordlnd, rektdlnd
nebo injekcemi ve forms farmaceutickych prostiedkd, které obsehujf aktivnf sloZku bud
Jjeko volnou bdzi nebo jeko farmaceuticky p¥ijetelnou netoxickou adidnf sdl s kyselinou,
nepi¥iklad jeko hydrochlorid, laktdt, acetdt, sulfemdt nebo podobn¥, v kombineci s farme-
ceutickym nosidem,

Nosilem miZe byt pevné, polopevné nebo kepelné ¥edidlo nebo kapsle, Vyndlez sepddle
tyké t¥chto fermeceutickych prostiedkd. Obvyklé mnoZstvi d¥inné sloudsniny hmotnostin& Je
mezi 0,1 & 99 % prostFedku, W¥eln& &in{ hmotnostni obseh 0,5 8% 20 % v prost¥edku pro
injekce & v prostfedku pro ordlni podéni,

Pri piipravé& farmaceutickych prostiedkd, které obsshujf slouZeniny podle vyndlezu

ve form& ddvkové jednotky pro ordlni poddéni, se zvolend slou¥enine miZe smfichet s pevnym
prédskovitym nosidem, jeko laktdzou, sechardzou, sorbitelem, ¥kiobem, jako bramborovjm nebo
obilnym Skrobem, smylopektinem, derivéty celuldzy nebo Zelatinou, stejn¥ jsko prostPedkem
sniZujfcim t¥enf{, jako stesrdtem hofe¥natym, steardtem vipenatym, polystylenglykolovymi
vosky nebo podobn& e slisovat do tablet. Poieduje-1i se potaZenf tablet, jddre pfipravens,
Jjek je uvedeno vy3e, se mohou povléknout koncentrovenym roztokem cukru, pfilem? tento roztok
miZe obsahovat napf{klad esrebskou gumu, Zelatinu, mestek, oxid titaniZity nebo podobné&.
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Déle se tablety mohou povléket jemnym lakem rozpuitdnym v snadno t¥kavém orgsnickém
rozpoudt¥dle nebo smési rozpou#t¥del, Do povlsku se miZe p¥idet barvivo zs W¥elem snesdného
odliSeni tablet s rozdilnym mnoZstvim sktivnich slouZenin nebo s rozdilnym mnoZstvim
sktivni{ slouleniny, kierd je v tabletd piitomns.

Pri pripravé mékkych Zelatinovych kapsli (uzavienych kepslf tvaru perly), kterd
sestdvajl ze felatiny & naep¥fklad glycerinu nebo p¥i p¥ipravé podobnych uzavienych kepslf
se Udinnd ldtke smichd s rostlinnym olejem, Tvrdé Zelstinové kepsle mohou obsehovat
grenule ¥inné ldtky v kombinsci s pevnym préd¥kovitym nosi¥em, jeko je lektdze, secha-
rézs, sorbitol, mennitol, ¥krob (Jjeko nep¥{klad Zkrob bremborovy, obilny, nebo amylo~
pektin), derivédty celuldzy nebo Zelatina.

Ddvkové Jednotky pro rektdinf{ poddni se mohou pPipravovet ve form¥ ¥ipkd, které
obsshujif d&innou ldtku ve sm¥si s neutrdlnim tukovym zdkladem nebo se mohou piipravovat
ve form$ Zeletinovych rektdlnich kepslf, které obsahujf aktivni létku ve sm¥si s rostlin-
nym olejem nebo olejesm prefinovym.

Kepelné prostfedky pro orélnf{ poddni mohou byt ve form¥ sirupl nebo suspenzi, nepii-
klad roztokd hmotnostn& obsshujicfch od esi 0,2 do ssi 20 % popsané W¥inné ldtky, pridemZ
zbytek sestdvd z cukru o sm¥si etanolu, vody, glycerinu a propylenglykolu. Je-~li zapotiebi,
kepalné prostfedky mohou obsahovet barvive s ochucovadls, sacharin e,karboxymetylcelulézu,
Jeko zahudiovedlo.

Roztoky pro perenterdlni podéni v injekcich se mohou pripravovet jako vodné roztoky
farmaceuticky pFfijetelnd soli uZinné sloudeniny, které jsou rozpustné ve vod¥, Tyto
roztoky s vyhodou hmotnostn& obsehujf od esi 0,5 do asi 10 % hmotnostnich déinné létky.
Roztoky mohou teké obsshovet stebiliza¥ni prostiedky a/nebo pufry e mohou Ulelnd& byt
k dispozici v ampulfch o rozdilnych ddvkovych jednotkéch., !

P¥{prave fermeceutickych teblet pro perordlni pouZitf se provdd{ podle énémych
metod.

Dennt dévﬁa &inné ‘1dtky se m¥ni a zdvis{ ne typu podéni, ev3ak jeko obecné pravidlo
Je poddvet 20 e% 500 mg/d pfi perordlnim podédni & 10 e¥ 200 mg/d pfi intravendznim po~
dént,

Ddle se ilustruje princip a dpreva vyndlezu, =2niZ by se tim vyndlez omezoval, Teplo-
ty jsou udédvdny ve stupnich Celsis,

Pr{kled 1

Zpisob vyroby N-{f-//Z-hydroxy-3-(4—(2-metoxyetoxy)fenoxy)prOpyl/amino/ety;/;4—
~morfolinkarboxemidu

4 g 3~/4~(2-metoxyetoxy)fenoxy/~1,2-epoxypropanu, 5,8 g sulfdtu N-2-gmincetyl-4-
-morfolinkerboxsmidu e 5,8 g uhli&itenu dreselného se refluxuje v 2-propsnolu 2 dny.
Smés se filtruje s odpat{ ve vekuu. Zbytek se rOfpustI v metylenchloridu & promyje vo-
dou, Orgenickd féze se sud{ si{renem sodnym, filtruje e odpafﬁ Produkt se rekrysteluje
z etylacetdtu, Vyté¥ek &inf 2,3 g. Bdze mé teplotu tdn{ 69 %c. Strukturs byla stenovena
NMR aﬁelyzou 2 na zdkled¥ ekvivalento¥é hmotinosti.

e %
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Priklad 2

Zpisob vyroby N-(?-//Z-hydroxy-}-(4-(Z—etoxyetoxy)fenoxy)propyl/emino/ety;/-4-morfolin-
karboxamidu

12,0 g neutrdlniho sulfdtu N-2-sminoetyl-4-morfolinkerboxamidu, 2,16 g hydroxidu
sodného a 100 ml sbsolutnfho etsnolu se refluxiaje ! hodinu. Za pokrs¥ujiciho refilexu se
po melych ddvkdéch pridd 8,6 g 3-/4-(2-etoxyetoxy)fenoxy/-1,2~epoxypropenu v 50 ml abso-
lutntho etanclu. Vyslednd sm&s se refluxuje pfes noc, filtruje = odpa¥{. Odparek se
rozgpust{ ve 200 ml etylacetéitu a dvaekrdt extrshuje vodou. Vodnd féze se zpracuje s chlori-
dem sodnym e dvekrét extrshuje etylecetdtem. Etylacetdtovd fdze se sulf, filtruje e
odpari. Odperek se krystaluje z éteru a rekrysteluje z etylecetdtu, Vytdzek &inf 1,1 g,
Bdze mé teplotu ténf 75 aZ 77 °C. Strukturs byla stanovena za pouzitf NiR analyzy.

P¥F¥{klad 3

Zplsob vyroby N-(E-//2-hydroxy—3—(4—(2-cyklopropylmetoxyetoxy)fenoxy)propyl/amino/ety%)—
-4-morfolinkarboxemidu '

26,2 g hydrochloridu N-2-aminoetyl-4-morfolinkarboxemidu & 5,0 g hydroxidu sodného
se refluxuje ve 175 ml etsnolu 1 hodinu s poté se piidéd 22 g 3-/4~-(2-cyklopropylmetoxy-
etoxy)fenoxy/-1,2-epoxypropanu ve 100 ml etanolu., Vyslednd sm&s se refluxuje 16 hodin,
filtruje a odpe¥{. Odperek se rozpusti ve 300 ml etylacetdtu a t¥ikrdt promyje vodou.
Orgenickd féze se potom extrshuje 250 ml vody p¥i pH 5 (kyselina chlorovodikovd). Vodnd
fdze se potom zalkelizuje s extrahuje metylenchloridem. Metylenchloridovd vrstve se su¥i
sirenem sodnym, filtruje & odpe¥{. Odpsrek se zpracuje s éterem o rekrystsluje z etyl-
acetdtu. Vyt&Zek &inf 8,0 g. Bdze md teplotu tdni 80 ai 81 °c. struktura byla stanovena
za pouziti NMR anelyzy.

P#riklad 4

Zpisob vyroby N—(E-//Z-hydroxy-B—(4—(2-cyklobutylmetoxyetoxy)fenoxy)propyl/emino/ety;)—4-
-morfolinkerboxemidu

12,0 g neutrdlniho sulfdtu N-2-sminoetyl-4-morfolinkasrboxemidu & 2,16 g hydroxidu
sodného se refluxuje ve 100 ml etsnolu ! hodinu a potom se piidéd 10 g 3-/4-(2-cyklobutyl-
metoxyetoxy)fenoxy/~1,2-epoxypropanu v 50 ml etanolu., Sm¥s se refluxuje 20 hodin, filtruje
a odpaif{, Odparek se rozpustf{ ve 175 ml etylacetdtu a dvekrdt promyje vodou. Potom se
titulni sloudenine krystaluje z etylacetdtové fédze. Krystaly se odfiltrujf = promyj{ eterem.
Vytszek &in{ 7,1 g. Bize mé teplotu téni 91 sz 93 °C. Strukturs byls stenovens ze pouZiti
NMR analyzy.

P¥r{kled 5

N—(E-//thydroxy—3—/4—(2-(2-metylpropoxy)-etoxy)fenoxy/propyl/emino/etyL}-4-morfolin—
karboxemid se vyrobf podle p¥ikladu 4 za pouzitf vychozich 10,1 g neutrdlnfho sulfdtu
N-2~-aminoetyl-4-morfolinkerboxemidu & 9,3 g 3-/4-/2-metylpropoxy)etoxy/fenoxy/=1,2-epoxy-
propenu, Vyt¥Zek ¥ini 3,9 g. Béze md teplotu tént 95 a¥ 96 °C, Strukturs byla stenovens
ze pouzitf NMR analyzy.
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P#rikled ©6

5,3 g N—[2—[/2-hydroxy-3-[ﬁ-(2-(2-metyl-2-propenyloxy)etoxy)fenoxy/propyl/—(n'-
—benZyl)amind]etyl -4-morfolinkerboxsmidu se rozpusti ve 150 ml etanolu, pridejf se
0,2 g 5% paladis na uhli jeko katelyzdtoru s sm¥s se hydrogenuje, pokud se nesbsorbuje
500 ml vodfku. Ketelyzdtor se odfiltruje & filtrdt odpe#f{. Zpracovénim odperku s etylascetd-
tem se dostane N-[2-[/2-hydroxy-3-/4-(2-(2-metylpropoxy)etoxy)fenoxy/propyl/amino]etyl] -
-4-morfolinkerboxemid, ktery mé teplotu 95 e% 96 °C (bdze).

Prikled 17

Zpisob vyroby N-[Z—[/Z-hydroxy—B—/4-(ZF(2-mety1pf0poxy)etoxy)fenoxy/propyl/aminq]etyl]-‘
~N’"-metylmo&oviny

10,5 g 3-[4-/2-(2-metylpropoxy)etoxy)fenoxy/~1,2-epoxypropenu & 14 g N-2-asminoetyl-
-N'-metyl o modoviny se refluxuje 40 hodin v isopropenolu. Produkt krystsluje poté, co
bylo zeh#ivén{ ukon¥eno. Ddle se provede rekrystalizace z isopropesnolu. Zi{sk4 se 8 g
pPipravované slouleniny. Bdze md teplotu téni 121 °C. Strukturs byle stanovens za
pouzit{ NMR anelyzy.

Pr{ixlea 8

Zpisob vyroby N,N-dimetyl-N’-/2-//2-hydroxy-3-/4-(2-(2-metylpropoxy)etoxy/propyl/emino/ etyl]

goviny

8 g 3-/4~/2-(2-metyopropoxy)etoxy/fenoxy/-1,2~epoxypropanu a 14 g N-2-sminoety}-N",N’-
~dimetylmoZoviny se zshifivd na teplotu 60 af 70 °C ve 150 ml isopropanolu pies noc. Sm&s
se odpeP{ a odperek rozpust{ v etylacetdtu. Etylecetdtovd fédze se dvekrdt promyje vodou,
poté se piidd Cerstvd vode @ pH sniZi ne 5 kyselinu chlorovodikovou. K vodné fézi se
potom pfidd Zerstvy etylacetdt e pH vzroste ne 9,5. Orgenickd féze se odd&lf, su3{ =
odpeii, Odparek se rekrystaluje z malého mnoZstvi etylacetdtu, VytdZek gint 3 &. Bdze
mé teplotu tdnf 75 °C, Strukture byle stenovens za pouzit{ MMR analyzy.

P*{klad 9

N-(i—(?Z—hydroxy—3—/4-(2-(2-propoxy)etoxy)fenoxy/propy1/aming/ety%/;N‘-metylmoéovine
se vyrobf podle pF{kladu 6. Béze mé tmplotu ténf 105 °C,

P¥rfkled 10

N-(é-(72-hydroxy-3-/4—(2-(2-metoxy)etoxy)fenoxy/propyl/aminq/ety@/—N'-metylmoéovine
se vyrobf podle pFikladu 6. Bdze mé teplotu tdnf 116 °c.

Pr{klaada 11

Hydrochlorid N-/2-//2-hydroxy-3-/4-(2-{2-metylpropoxy)etoxy)fenoxy/propyl/sminoetyl/-
=N"-2-metoxyetylmo¥oviny se vyrob{ podle p¥fkladu 6. Ldtka mé teplotu ténf 105 ¢ (hydro-
chlorid).

Priklead 12

N—(§~(72-hydroxy—3—(4—(2—propoxyetoxy)fenoxy)propyl/aminq]ety;/-4—morfolinkarboxamid
se vyrobl podle piikladu 3. Bdze md teplotu tani 88 °c.
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Priklad 13
N-(?-[72-hydroxy-3—/4-(2-(2,2-dimetylpropoxy)etoxy)fenoxy/propyl/aming)ety%/L4—
~morfolinkarboxemid se vyrob{ podle p¥fkledu 3, s tim rozdflem, Ze se produkt chromstogre-
fuje ne oxidu kdemiditém. Béze mé teplotu ténf 90 °C,

PPrikled 14

N-(é-(72-hydroxy-3-(2-brom—4-(2-etoxyetoxy)fenoxy)propyl/aminq]ety;/—4-morfolinkarbox—
emid se vyrobl podle p¥{kladu 3. Béze mé teplotu téni 98 °%. -

Pri{kled 15

’
2-(/2-hydroxy-3—(4—(2-propoxyetoxy)fenoxy)propy1/eming]ety1moéovina se vyrobf podle
p¥{ikladu 3. Bdze md teplotu ténf 115 c.

P¥r{f{klad 16

N,N-dimetyl—N'—(5—//2-hydroxy-3-(4-(2-cyklopropy1metoxyetoxy)fenoxy)propyl/amino/-
ety;)moéovina se vyrobfl podle p¥fkledu 7. Bdze md teplotu ténf 86 ¢,

Prikled 17

N-[E-(?Z-hydroxy-3-/4-(2-(2-mety1propoxy)etoxy)fenoxy/propyl/eming/etyL}-N'-2-
-metoxyetyl-N’-metyluoSovine se vyrobf podle pffkladu 7. Béze md teplotu téni 60 a% 63 °C.

P*r{i{kled 18

N,N-dietyl-N'-(E—//Z-hydroxy-B-(4-(2-metoxyetoxy)fenoxy)propyl/aﬁino/ety;/moéovina
se vyrobi podle pifkladu 7. Létke m4 teplotu ténf 104 o (1/2 H2304).

Pri{klad 19

N,Nndi(2-metoxyetyl)-N'-(E-//Z—hydroxy-B-(4-(2-metoxyetoxy)fenoxy)prOpyl/amino/ety;)-
moZovina se vyrobf podle p¥ikladu 7.

P¥r{klad 20

20,0 g N-(E-//Z-hydroxy-3-(4-(z-metoxyetoxy)fenoxy)propyl/amino/ety;]L4—morfolin-
kerboxemidu se michd s 6,4 ml benzylchloridu, 8,3 g K2003 a 200 ml CHJCN a refluiuje
6 hodin. Sm¥s se filtruje ze horke s odpef{ ve vekuu., Jako Zluty olej se dostene 25,4 g
N-(E-//Z-hydroxy-3-/4—(2-metoxyetoxy)fenoxy)propyl/benzy1emino/ety¥)—4—morfolinkarboxami-
du. '

Za pouZit{ NMR se potvrdile struktura:

OH CHy e

| | %
CH40CH,CH,0 OCH,CHCH,N CH CH NHCN
)
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7,5 & produktu se rogzpusti v 15 ml pyridinu s pfidd se 1,96 ml benzoylchloridu. Sm&s se
nechd 2 dny za teploty mfstnosti s odpe¥{ ve vakuu., Odperek o hmotnosti 8,1 g se &isti
ns sloupci silikegelu. VytdZek &inf 4,2 g a md formu oleje.

Ze pouZit{ liS a NMR se potvrdila struktura:

0
|
ocC
| (o]
. CH300H20H20 OCHZCHCHZTCHZCHZNHﬁN
CHy °

4,2 g zi{skaného produktu se rozpust{ v 95 % etenolu e zprscuje s sktivnim uhlim.
Etenolovy roztok se filtruje e hydrogenuje za pouZitf{ 5% paladie ne uhlf, jeko katelyzd-
toru, za tlaku 100 kPa, aby se od8t¥pile benzylovd skupine. Roztok se filtruje, odpsii ze
sniZeného tlaku e krystsluje z etylacetdtu. Ziskejf se 2,0 g N—(ﬁ-//z-benzoyloxy-B-(4-
-(2-metoxyetoxy)fenoxy)propyl/emino/ety;}-4-morfolinkerboxemidu. Tato sloudenine mé
teplotu ténf 133 az 134 °C,

Strukture odpovidejfcf vzorci LX uvedenému vysSe byla potvrzena ze pouZitf 13C— a
H-NMR enalyzy.

Prtkled 2

Injekdn{ roztok se pfiprevi tim, %e se rozpustf | g hydrochloridu N-{?-//Z-hydroxy-
-3-(4-f2-metoxyetoxy)fenoxy)propyl/emino/etyl/-4-morfolinkarboxemidu, 0,8 g chloridu
sodného a 0,1 g kyseliny askorbové v dosteteZném mnoZstvi destilovené vody, eby se dostalo
100 ml roztoku. Tento roztok obsshujfcif 10 mg ¥inné lédtky v keZdém milimetru se pro
pouZitf plni do empulf, které se sterilujf,
"P¥P{Liklad 22

Sirup obsshujicf{ 2 % (hmotnost/objem) 1&inné 14tky se piipravi z t&chto sloZek:

Hydrochlorid N—(é-//Z-hydroxy-3-(4-(2-
-metoxyetoxy)fenoxy)propyl/smino/~

ety;}24-morfolinkarboxamidu 2,0 g
. Secharin 0,6 g
Cukr 30,0 g
Glycerin > 5,0 g
Ochucovadlo 0,1 g
Etenol 96 % 10,0 ml

Destilovend voda do 100,0 ml

Cukr, sacherin a sil eminu se rozpust{ v 60 g horké vody. Po ochlazenf se pFfidéd glycerin
a8 roztok ochucovedla rozpudt¥ného v etenolu. Ke smisi se potom p¥idéd vode do 100 ml,
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PPriklaad 23 .

250 mg hydrochloridu N/2-//2-hydroxy-3-(4-(2-metoxyetoxy)fenoxy)propyl/amino/etyl/-
-4-morfolinkarboxsmidu se smfchd s 175,8 g laektozy, 169,7 g bramborového 3krobu s .32 g
koloidni kyseliny kFemi¥ité. SmZs se zvlhd{ 10% rogztokem Zelatiny o granuluje sitem
o velikosti ok 1,41 mm. Po usu3eni se pfimichd 160 g bremborového Skrobu, 50 g mastku
a2 5 g steardtu hofefnstého e sm&s tekto ziskend se slisuje do 10 000 tablet, které obse-
hujf vidy 25 mg d¥inné ldtiky. Tablety se prodéveji na trhu opatiené zdtezem k preloment,
aby bylo moZno dosdhnout jinych dédvek neZ 25 mg nebo aby se dosdhly jejich ndsobky,
jsou~1i pirelomené.

PrLtklead 24

Grenale se pfipravuji z 250 mg hydrochloridu N—(?-//Z-hydroxy-J-(4-(Z—metoxyetoxy)-
fenoxy)propyl/amino/etyl}-4-morfolinkerboxemidu, 175,9 g lektdzy e 2% g slkoholického roz-
toku polyvinylpyrrolidonu. Po usuSeni se granule smisf s 25 g mastku, 40 g bremborowvé-
ho Zkrobu & 2,50 g steardtu hoFefnatého a slisujf do 10 000 vydutych teblet., Tyto tablety
se nejprve potdhnou 10% alkoholickym roztokem ¥elsku a potom vodnym roztokem obsahujicim
45 % sachardzy, 5 % arabské gumy, 4 % Zeletiny a 0,2 % barviva, lastek a prafkovy cukr
se pouZzije k poprdSenf{ po prvnich p&ti povledenich. Povlek se potom potdhne 66 % cukro-
vym sirupem o le3t{ 10% roztokem karnaubského vosku v chloridu uhliZitém.

Biologické 1&inky
Pokus A

U&inek sloufenin podle vyndlezu na srdedni & veskuldrnf { -adrenoceptory se stanovuje
za pouZit! experimentdlnfho postupu uvedeného ddle.

Ko&ky obého pohlavi se piedem o3et?f 5 mg/kg reserpinu, ktery se i.p. zavede injekce-
mi 16 hodin pied anestezif vyvolanou 30 mg/kg natriumpentobarbitalu. Trachedlni ksnulou
se zajist{ um&lé d¥chédn{ a obe bloudivé nervy se od¥iznou.

Rychlost srdce se zaznamendvé na zédklad® oscilace krevniho tlesku. Femordlni srterie
jedné zedni nohy se kanuluje v obou smérech a krev z proximdlnf ¥4sti se Zerpi konstantni
rychlost{ toku do vzddlené Idésti arterie., Zm&na perfuze tlaku ukazuje na zmnu perifernf
vaskulédrn{ rezistence. i

Stenovi se i,v. ddvke isoprenelinu, kterd zvy3f rychlost srdce pfiblisn¥ o 80 %
meximélniho d&inku isoprenslinu. Tsto ddvke isoprenalinu vyvold rozifen{ cév v zsdnf
noze, které &inf také esi 80% meximélnf odezvy. Po tskto zfskané kontroln{ odezvd se
provéd&j{ pokusy v cyklech 30 minut. Kazdy cyklus ze¥ind intravenozn{ infuz{ nikteré
z testovenych sloulenin, které se poddvaj{ 10 min. Po del3fch 10 minutéch se infuze drogy
zastavi 8 provede kontrola isoprenalinem,

Pro kafdou ddvku testované sloudeniny se stanovi nejvy33{ redukce srdce (NR) vyvo-
lané isoprenalinem = odezvy perfuze tleku (PP), kterd se vyjdd¥{ jsko procento blokdZe
podle vzorce:

redukce odezvy vyvolané isoprenslinem
100 x (HR : stahy srdce za minutu, PP : 133 ., Pa)

kontrolni odezve na isoprenslin
(HR : stehy srdce 2zs minutu, PP : 133 . Pa)
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Nejni%s{ ddvka testovené sloudeniny &inf{ 0,05 _umol/kg. Dédvks se potom zvy$uje zo
poutit{ fektoru 4 pro keZdy cyklus., Procento blokdZe.rychlosti srdce e odezvy na perfuzi
tlaku ne isoprenalin se vypo¥te o zobrezf proti kumulativnim ddvkém testovenych sloulenin
na logeritmické stupnici., Hodnoty ED50 vypodtené z t¥chto kiivek ukezujf blokujicf d&inky
sloudenin,

Pokus B

Vnit¥n{ sympatomineticky ¥inek testovenych sloufenin se hodnot{ ne reserpinem pieden
odetfenych (5 mg/kg i.p. 16 hodin pifed zaldtkem testu) snestetizovenych (30 mg/kg natrium-
pentobarbitelu) a vegotonizovenych kodkéch obého pohlavi. Rychlost srdce se zeznamendvd,
pomoci katetru ne zdkladd oscilesce krevniho tleku v kré&ni tepni,

Po meximdlni odezv¥ krevniho tlsku ns isoprenslin se zkou¥ej{ testované sloudeniny,
které se pomelu (bshem 2 minut) zavdd&j{ formou intrevenoznich injekc{ keZdych 12 minut
se stupnovitd nardstajfcimi ddévkemi. Rychlost tlukotu srdce se zeaznemendvéd 5 minut po
poddni keZdé ddvky testovené sloudeniny, dokud se pPi deldim podéni pozoruje vzrist
rychlosti srdce. Nskonec se stenovi meximélni odezve ns isoprenslin.s vnit¥ni sympatomime-
ticky dZinek testovanych sloudenin se vyjddf{ jsko procento z meximdlniho @einku isoprena-
linu podle vzorce:

maximdlni y&inek testované sloufeniny

(stehy srdce zs minutu)
100 x

maximdln{ §&inek isoprenalinu po poddni drog
(stehy srdce zs minutu)

Hodnoceni i%inkd testovenych sloudenin podle pokusd A a B je toto:

ﬁI—AdrenOceptorovy blokujfci ¥inek (HR) testovanych sloulenin stenoveny ne sneste-
tizovené kodce, vyjddifeny jako ED5O, Je v rozmezi 0,03 =% 0,2 umol/kg, zatfm co Bo~8dreno-
ceptorovy blokujicf u&inek (PP) je v rozmezi 12 % 50 umol/kg e pomdr selektivity EDg,
PP/EDSO HR je v rozmezf asi 50 aZ 1 000, Slou¥enina z pifkledu 5 a zv143t& sloudenina
z prikladu 3 mé vysoky, velmi silny ﬁi-selektivni W&inek. .
Vnit#n{ sympatomineticky dlinek zaznemenany jako pozitivni chfémotropni Udinek Jje
v rozmez{ asi 15 8% 35 %, obvykle mezi 25 8.3% % z meximdlniho zvy¥Seni rychlosti tlukotu
srdce.

V¥sledky ukazujl, %e sloudeniny podle vyndlezu jsou f-adrenoceptorové blokujfct
sloudeniny se silnouselektivitou v blokovédn{ /i ,-receptord s stupnsm vnit#niho sympatomi-
metického W&inku na srde&n{ [i~adrenoreceptor, ktery je vhodny pro ofetiovdni urditych
srdednich chorob.
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PREDMET VYNLLEZU

1. Zplsob vyroby substituovanych N-karboxamidoalkyl—fenoxypropanolaminﬁ obecného

vzorce I1:

nebo

R3

nebo

OorR® R6 R7
OCH (|:HCH r\ll(cu ) l\llc —R /1/
~NC-N
7} s 2 2l =GN~ ps
R c
OCHyCH,OCH,R'

znemend vodik, piimou nebo rozv&tvenou alkylovou skupinu obsahujfcf 1 e

5 atomd uhlfku nebo cykloalkylovou skupinu obsshujfc{ 3 aZ 6 atomd uhliku,
znemend vodik nebo brom,

které Jsou steiné nebo rozdilné, znadf vidy elkylovou skupinu obsshujfei

1 a%z 4 stomy uhliku, elkoxyelkylovou skupinu obsshujici celkem 2 a% 4 ato-
my uhliku nebo R3 a R4 dohromady zna¥i atom vodfku nebo R3 -] R4 dohro-
mady se sousedfcim stomem dusfku tvo¥i morfolinoskupinu,

Jsou stejné nebo rozd{lné s

znsmend vodik nebo skupinu vzorce RSCO, v n&mZ R~ je pFf{mé nebo rozvitvend
elkylovd skupina s 1 8% 4 atomy uhliku, jeko je metyl, etyl, n-propyl,
isopropyl, sek.-butyl nebo terc.-butyl, nebo fenyl nebo 2,6-dimetylfenyl,

8

" znsmens skupinu R’ vymezenou vySe nebo skupinu vzorce R“CO nebo

r8coocH-,

o
v n&m% R snemend skupinu vzorce -CH,CH,COOR® nebo ~CH,CH,CH,000K%,".
v némZ R8 mé vyznem vymezeny vyde &

R'® znemend vodfx metyl nebo etyl a
znemend skupinu R® vymezenou vyZe

znemena vodik, R4 znemend metyl, R1 znemend isopropyl, R2 znemend vodik a
R’, R6 3 R7 znemenaji vidy vodik,

znemend vodik, R* znemens metyl, R' znemend etyl, R? znemend vodik e
R5, R a R znemenaji vZdy vodik,
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R3 znamend vodik, r* znemend 2-metoxyetyl, R1 znemend isopropyl, R2 znamend
vodik a Rs, R a R7 znemenaj{ vZdy vodik,

R znemend vodik, R* znemend metyl, R‘I znemend vodik, R? znemend vodik e
Rs, RS o R/ znemend vidy vodik,

priéehl ddle &d4st obecného vzorce I,

R70 R3

1
—(CH2)2-N-C-Ng\\\\\

Je oznalovédna Jjaeko RN a &dst obecného vzorce I

~ R4

: 1
. -CHZCHZOCHZR
Je oznelovéne Jjeko Ro a

R‘, R a & meji viSe uvedeny vyznem o

R2 pokud nen{ uvedeno jinak, md vyznam uvedeny vy3e,

e Jjejich &istfch isomert, optickych entipddd, jeko% i jejich fermaceuticky p¥ijetelnych
solf,

vyznadujici se tim, Ze se sloulenina obecného vzorce XXXVI

1

{
xolo@—OCHchCsz
r2 (XXXVT)
nebo obecného vzorce XXXVIa
z (XXXVIa)
|
RO'O’@—OCHZCHCH2X1
- 2
kde
R? - mé vyde uvedeny vyznem,
- zna¥{ hydroxyskupinu,
z znemend hydroxyskupinu nebo reaktivn{ esterifikovanou hv~.oxyskupinu

nebo



r
i
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al dohromedy tvori epoxyskupinu a
znamend R~ nebo skupinu obsahujfc{ slespon jednu nenasycenou C-C vazbu,
kterd se miZe prevést na skupinu R° nasycenin,

nechéd reagovat se sloudeninou obecného vzorce III
H RN (111)

kde

ol

nd vySe uvedeny vyznem,

pPi&emZ hydroxyskupine x! v obecném vzorci XXXVI nebo slespon jeden atom dusiku nebo
hydroxyskupina ve sloulenin& obecného vzorce III miZe mit pFipojeny od3t&pitelny zbytek,
nade% se podle potfeby zbytek nebo zbytky alespon ne jedné hydroxyskupin¥ e/nebo slespon
jednom atomu dusfku od¥t&pf{ & popripsdd se alespon jedna nenasycend C-C vazba ve skuping
XOI nasyt{, za vzniku slouleniny podle vgnélezu, pfidemZz k ziskdni sloudeniny, ve které
alespon jeden ze substituentd RD, R6 a R’ méd jiny vyznam neZ vodfik, sloudenine vyrobend
vyde uvedenym postupem se acyluje nebo alkyluje, nebo se vychozi materidl pro tento zpisob
acyluje nebo alkyluje a potom se provedou zbyvajici opatPfenf zpisobu uvedené vyse,

e jestliZe je Zddouci, substituenty se zevedou, odft&p{ nebo nechsj{ reegovat na sloudeninu
vymezenou jako konedny produkt nebo ziskand sloudenina se provede na jiny konedny

produkt a/nebo z{skend isomerni sm¥s se rozd¥li ns 8isté isomery a/nebo ziskeny racemét
rozd#ll na optické antipddy a/nebo se ziskand volnd bdze prevede na své farmeceuticky
pPijatelné soli nebo zf{skand sdl se pfevede ns svoji volnou bdzi.

2, Zplsob podle bodu 1, pro vyrobu substituovanych N-kerboxamidoalkyl-fenoxypropanol-
amind obecného vzorce I

&3]
orS gé g’ 3
I | | R
OCH,CHCHaN(CHp)y -NC~N
TR2 I R
OCH,CH,0CH,R!

kde
R1 znemend vodik, pfimou nebo rozvitvenou alkyloveu skupinu obsshujici
! 8% 5 atomd uhlfiku nebo cykloslkylovou skupinu obsshujfct 3 8% 6 stomd
uhlfku, ) 3 .
R? znemend vodik nebo brom,. . : o '
R3 a R* které jsou stejné nebo rozdflné, zne¥f vidy alkylovou skupinu obsahujfci
i 8% 4 atomy uhliku, glkoxyslkylowou skupinu obsshujfcf celkem 2 8%
4 gatomy uhliku neboesR” @ r* dohromady znadi a&@m vodiku nebo R? s R4
dohromedy se sousedicim:etomem dufku tvof{ morfolinoskupinu, =~ o !
R%, B® o W/ jsou stejné a znemensjf:vidy vodik, piiSems s
& ) . ¢
Y : ] .
oy ’ s
{’;\? ) 4 ° ? .
¢ ’ ¢
o w i
R \!"
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1P
- (CHy) Z-N-C-N\

N

ddle &4st obecného vzorce I ;3
R

Jje oznadovédna jako BN a Zdst obecného vzorce I

.1
-CHZCHZOCHZR
Je oznsedovédna jeko R a ¢
R‘, r o r* majf vySe uvedeny vyznem a
R? pokud nenf{ uvedenc Jinek, méd vyznem uvedeny vySe,

e jejich &istych isomerd, optickych sntipddd, jeko% i jejich fermeceutickfch pfijatelnych
solf, vyznadujfcf se tim, Ze se slouZenina obecného vzorce XXXVI

)'(1
x°'o—@—ocu2cucnzz (IXVI)
R2
nebo obecného vzorce XXXvla
: z
ol ‘ 1 ‘
xo OCHCHCH,X : (XXXVIa)
R2 .
kde
R? mé vySe uvedeny vyznem,
x‘ zne&i hydroxyskupinu,
Z znsmend hydroxyskupinu nebo resktivni esterifikovanou hydroxyskupinu nebo
x' ez dohromady tvo#{ epoxyskupinu a
x°I znemend R~ nebo skupinu obsshujici slespon jednu nenesycenou C-C vezbu,

kterd se miZe pfevést ne skupinu R* negycenim,

nechd resgovat se sloudeninou obecného vzorce II1

HZNRN (III)
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kde
méd vy3e uvedeny vyznem,

pti¥emZ hydroxyskupina X‘ v obecném vzorci XXXVI nebo slespon jeden atom dusiku nebo
hydroxyskupine ve sloulening obecného vzorce III md piipojeny od¥t&pitelny zbytek, nade?
podle potieby se zbytek nebo zbytky slespon na jedné hydroxyskupin& a/nebo 2lespon
Jednom atomu dusiku od&t&pi & popiiped¥ se alespon jedns nenasycend C-C vazba ve skuping
XOI nesyti za vzniku sloudeniny podle vynilezu,

a jestliZe je Zddoucf, substituenty se zamvedou, od¥t¥p{ nebo nechajf reagovat na sloule-
ning vymezenou jeko kone&ny produkt nebo ziskend slou¥enins se provede ne jiny konedny
produkt a/nebo ziskend isomernf sm¥s se rozd¥lf na ¥isté isomery a/nebo zfskeny racemdt
rozd¥lf na optické antipddy e/nebo se ziskand volnd bdze prevede ns své farmaceuticky
pPijatelné soli nebo zfskand sdl se pFfevede na svoji volnou bdzi.

3. Zpisob podle bodu 2 vyznegujici se tim, Ze se za pouZitf pPfslusnfch vychozich
ldtek vyrdbi slou¥enina nebo sl obecného vzorce I, kde R1 znemend vodik, etyl, iso-
propyl nebo cyklopropyl s R2 R3, R4 H’ Rb 2 R majf vyznem vymezeny v bodg& 2.

4. Zpisob podle bodu 2 vyznadujici se tim, %e se za pouZitf{ p¥isludnych vychozich
ldtek vyrdbl sloulenina' nebo sil obecného vzorce I, kde R2 znemend vodik a R‘, R3, RY,

Rg, R6 8 R7 maji v¥znam vymezeny v bod¥ 2,

5. Zpisob podle bodu 2 vyznadujfcf se tim, Ze se za pouZitf p¥fsludnfch vychozich
ldtek vyrdb{ slou¥enina nebo sil obecného vzorce I, kde -NR 34 znemend skupinu
—N(CH3)2 nebo

i

-N OaR, R2

, RS, R6 a R7 meji vyznem vymezeny v bod& 2,

6. Zpisob podle bodu 2 vyznsdujicf se tim, %e se za pouZit{ p¥f{sludnych vjichozich
ldtek vyrdbi sloufenina nebo sil obecného vzorce I, kde R znamend vodik, etyl, isopropyl
nebo cyklopropyl, R2 znemend vodik, -NR3R4 znomend N,N-dimetylaminoskupinu nebo morfolino-
skupinu a R5, R & R7 znemenaji vidy vodik,

7. Zpisob podle bodu 6 vyznadujici se tim, %e zs pouZiti pPisludnych vychozich 1l4tek
se vyrdbfl N-[é—//2—hydroxy-3-(4—(2—metoxyetoxy)fenoxy)propyl/amino/ety%]-4-morfolinkerhox-
amid nebo jeho fermaceuticky piijatelnd sil.

8, Zpisob podle bodu 6 vyznadujfcf se tim, Ze za poufit{ pfisludnych vychozich )
lédtek se vyrdbi N-(?-//2-hydroxy-3-(4-(2—cyklopropylmetoxyetoxy)fenoxy)propyl/emino/ety{]-
=~4-morfolinkerboxsmid nebo jeho fermeceuticky pPigjetelnd sil.

9. Zplsob podle bodu 6 vyznsfujic{ se tim, Ze ze pouZitf p¥islu3dnych vychozich 1ldtek
se vyrdbi N-[é-L?Z-hydroxy-J-/4-(2-(2-metylpropoxy)etoxy)fenoxy/propyl/eminq]etyl]-4-
. =morfolinkerboxemid nebo jeho farmaceuticky pFijetelnd sil.

1 10, Zplsob podle bodu 6 vyzne¥ujici se tim, Ze se ze pouZitl p¥islusnych vychozich
14tek vyrdbf N-[2-//2-hydroxy-3- (4-(2-propoxyetoxy)fenoxy)propyl/amino/etyl]-4-morfolin—
karboxemid nebo jeho fermeceuticky prijatelnsd sil.
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11, Zplsob podle bodu 6 vyzne¥ujici{ se tim, Ze zs pouZitf{ p¥{sludnych vychozich
l4tek se vyrdbf N,N-dimetyl-N'-[2- [/2-nydvoxy-3-/4-(2-(2-netylpropoxy)etoxy)fenoxy/-
propyl/aminé]etyﬂ mo¥ovina nebo jeji farmeceuticky piijstelnd sdl.

12, Zplsob podle bodu 1 vyznedujici se tim, %e se zs pouZitf pfisluinych vychozich
ldtek vyrdb{ sloulenine nebo sil obecného vzorce I, kde R‘ znamendé vodik, etyl, isopropyl
nebo cyklopropyl, e znemend vodik s -NR3R4 se zvoll ze souboru zehrnujicfho N-metoxyetyl-
-N-metylemino-, N,N-dimetoxyetylemino-, N-metyl-N-etylemino- o N,N-dietylaminoskupinu
a Rs, R6 a R7 vyznam vymezeny v bod¥ 1. .

13. 4plsob podle bodu 1 vyznadujfc{ se tim, %e za pouZitf{ pPfisludnych vychozich
ldtek se vyrébi N-l?- @/2-hydroxy-3-/4~(2-(2-metylpropoxy)etoxy)fenoxy/propyl/amino]etyl]-
-N’-metylmosovine nebo jeji farmeceuticky pfijetelnd sil.

14, Zpisob podle bodu 1 vyzne¥ujfci se tfm, Ze ze pouiit{ pHisludnych vychozich
ldtek se vyrdbi N-[2-[/2-hydroxy-3-(4—(2-propoxyetoxy)fenoxy)propyl/aminoJetyll-N'-metyl-
modovine nebo jejf farmaceuticky pfijatelnd sil,

15. Zpisob podle bodu | vyznedujici se tim, Ze za pou%iti pFi{sludnych vy¥chozich
14tek se vyrdbi N-[z-l?Z-hydroxy-3-/4-(2-(2-mety1propoxy)etoxy)fenoxy/propyl/aminq]ety;}-
~N’-2-metoxyetylmoZovina nebo jeji farmaceuticky piijstelnd sil.

16, Zpisob podle bodu | vyznedujici se tim, Ze ze pouZiti p¥fsluinych vychozich

létek se vyrdbi N-[2-//2-hydroxy-3-(4-(2-mctoxyetoxy)fenoxy)propyl/aming}etyl-N'-metyl—
modovina nebo jejf farmaceuticky piijetelnd sil.

Severografia, n. p., MOST ' Cena 2,40 K¢és
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