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Zpusob vireby 2,3-cis-1,2,3,4-teirahydro-5-[ (2-hydroxy-3-

-t2re.butylamine ) propoxy-2,3-naftalendiolu

1

Vynélez popisuje novy zpéisob vyroby 2,3-
-cis-1,2,3,4-tetrahydro-5-[ (2-hydroxy-
-3-terc.butylamino ) propoxy }-2,3-nafta-
lendiolu. V§ie zmin&ny produkt je uZitedny
jako antifibrilaéni €inidlo pIi zéstavé srdec-
ni arytmie.

Vyse zmingénd farmakologicky G¢innéd
sloudenina je ji¥ zndma. Tak DOS cislo
2 258 995 popisuje vyse zmin&nou slouceninu
jako latku odpovidajici strukturnimu vzor-
ci L. :

0-CHy CH-CHy NH-C (CHJ,
OH

HO
HO

(1)

Tento DOS rovn&Z popisuje zplsob vyro-
by v§¥e zmin&né slouleniny, ktery spotiva
v tom, Ze se

(a) cis-5,6,7,8-tetrahydro-1,6,7-naftalen-
triol nechéd reagovat s alkoxidem alkalické-
ho kovu (methoxidem sodnym} v alkoholic-
kém rozpoudtddle vroucim pod 100°C (me-
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thanol) za vzniku soli s alkalickym Kovein,
jako slou¢eniny vzorce II, ’

ONa.

()

HO
HO

(b) tato siil s alkalickym kovem se ne-
cha reagovat s epichlorhydrinem vzorce

0
/N
CICH2CH—CHz

v dipoldrnim aprotickém rozpoustédle (di-
methylsulfoxid) pod dusikem za michani
pfes noc, za vzniku " epoxyetheru ' vzorce
I1I, a : ‘

o-CH5c:{4—/CHp_
HO )

HO
(i)
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{c) tato sloufenina se nechéd reagovat s
terc.butylaminem v tlakové néddobd po do-
bu 15 hodin p#i teplot& 85 aZ 95 °C, za vzni-
ku findlntho produktu vzorce I.

4
zplisob vyroby 2,3-cis-1,2,3,4-tetrahydro-5-
- [2-hydroxy-S-terc.butylamino]propoxy]-
-2,3-naftalendiolu.
Novy zpilisob podle vynélezu je moZno po-
psat nésledujicim reakénim schématem:

/O\
0~CHyCH-CH,

HO
HO

0~ CHzCH-CHzNH~C-CHy

I
CH,

Predmétem vynédlezu je zjednodugeny
OH
HO ePichlor-
HO
(&)
-f*ent;cé:ut?l~ o HO
HO
(1)

PouZit! tohoto postupu k vyrobs 2,3-cis-
-1,2,3,4-tetrahydro-5-[ (2-hydroxy-3-terc.-
butylamino}propoxy]-2,3-naftalendiolu je
spojeno mj. s nésledujicimi v§hodami:

(1) nenf nutno pouZivat nepiijemns dipo-
ldrnf rozpoustddla, jako dimethylsulfoxid,
(2) cely§ postup probihd v zésadé pouze ve
dvou stupnich,

(3) pil tomto postupu vznikajf krystalické
meziprodukty (nikoli tedy meziprodukty v
olejovité form&) a

(4) produkt se zfskdvd v dobrych vyt&#cich.

Vychozim materidlem pro préci zpiisobem
podle vynélezu je cis-5,68,7,8-tetrahydro-
-1,8,7-naftalentriol. Tento materisl je zna-
my a lze jej vyrobit z 1-naftolu, a to tak,
Ze se 1-naftol nejprve redukuje na 5,8-di-
hydro-1-naftol.

Tuto redukci je mo¥no uskuteénit lithiem
v kapalném amoniaku. 5,8-dihydro-1-naftol
se plisobenim acetanhydridu v pyridinu pre-
vede na svilj acetat, ktery se pak podrobi
Woodwardové cis-hydroxylaci octanem stii-
brnym a jodem ve vlhké kyselin& octové.
Voln¢ triol, tj. cis-5,6,7,8-tetrahydro-1,8,7-
-naftalentriol, se pak uvolni hydrolyzou.

Jak vyplyvd z v§Se uvedeného schématu,
spotfvé zplisob podle vynélezu v podstats
ve dvou reaké&nich stupnich, tj. v konverzi
cis-5,8,7,8-tetrahydro-1,6,7-naftalentriolu
na 2,3-cis-1,2,3,4-tetrahydro-5-[ 2,3-

-{epoxy )propoxy]-2,3-naftalendiol, ktery se
pak pfevede na Zddany produkt, tj. na 2,3-
-cis-1,2,3,4-tetrahydro-5-[ (2-hydroxy-3-
-terc.butylamino ) propoxy]-2,3-naftalen-

diol. '

V¢choz! cis-5,6,7,8-tetrahydro-1,6,7-nat-
talentriol se alkyluje ve smési obsahujici
velky nadbytek epichlorhydrinu v aprotic-
kém rozpoust&dle (napriklad v acetonu, di-
oxanu apod.) obsahujicim malé mnoZstvi
vody (napifklad 5 a# 10 %, vzta¥eno na

celkovy objem smési). Alkylace se prov4di
tak, Ze se ke smési zaht4té k varu pod zp#t-
nym chladi¢em pt¥idd vodny roztok silné
bédze (naptiklad hydroxidu sodného, hydro-
xidu draselného apod.). Baze se spotiebo-
véva tak rychle, jak se priddv4a. Mol4rn{
pomér epichlorhydrinu k vychozimu nafta-
lentriolu se miiZe pohybovat napiiklad zhru-
baod2:1do20:1.

Meziprodukt vznikajici p¥i této reakci, tj.
2,3-cis-1,2,3,4-tetrahydro-5-[ 2,3- (epoxy ) -
propoxy]-2,3-naftalendiol, se rozpusti ve
smési terc.butylaminu a alkoholického roz-
poustédla vrouciho zhruba pod 100 °C (na-
piiklad methanolu). Vysledny roztok se pod
dusikem vaiil pod zp&tnym chladitem zhru-
ba 3 aZ 24 hodiny. OdpaFenim rozpoustédla
se pak ziskd Zadany 2,3-cis-1,2,34-tetra-
hydro-5-[ (2-hydroxy-3-terc.butylamino)-
propoxy]-2,3-naftalendiol.

V  souhlase se specifickym provedenim
zplsobu podle vynélezu se vychozi cis-5,6,-
7,8-tetrahydro-1,6,7-naftalentriol nechég nej-
prve reagovat s aldehydem, ketonem, ace-
talem, ketalem nebo enoletherem, &im# se
alkoholické hydroxylové funkce b&hem dal-
$ich reakci chréni. Po provedeném chrang-
ni hydroxylovych funkci ptisobenim alde-
hydu, ketonu, acetalu, ketalu nebo enol-
etheru se pak zpiisob podle vynélezu pro-
vadi shora popsanym postupem. V daném
pfipadé je oviem nutné zatazeni dal¥iho
reakcniho stupng, spodivajiciho v hydroly-
tickém odStépeni chréanicich skupin za vzni-
ku findlniho produktu.

Provadi-li se zplisob podle vyndlezu bez
chrénéni alkoholickych hydroxylovych sku-
pin, realizuje se v plné mife vyhoda pouze
dvoustupriového postupu. Intermedidrni 2,3-
-cis-1,2,3,4-tetrahydro-5-[ 2,3- (epoxy ) pro-
poxy]-2,3-naftalendiol nelze snadno &istit
destilaci, kdyZ se v3ak pies alkylaci chrani
alkoholické hydroxylové skupiny ve vycho-
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zim materidlu shora uvedenym zpiisobem,
1ze intermedidrni epoxyether snadno vy¢is-
tit destilaci.

Sloudenina vyrobend novym zplisobem
podle vyndlezu je uZitetnd jako antifibrilac-
ni &nidlo, napriklad pro zastavu srde¢ni
arytmie u savcl (napiiklad inhibici adre-
nergnich g-receptort v myokardu). K to-
muto tdelu je moZno slouteninu vyrobenou
novym zptsobem podle vyndlezu nebo fy-
ziologicky prijatelnou sfil této slouCeniny
piFevést na b&Znou davkovaci formu, jako je
tableta, kapsle, elixir, injek&ni preparat
apod., spolu s potfebnym nosnym materia-
lem, pomocnou latkou, kluznou pfisadou,
pufrem apod.

Za pouZiti vyse popsanych ddvkovacich
forem je moZno poddvat jednotlivé nebo
dfl¢1 davky v mnoZstvi cca 5 aZ 25 mg/kg,
vyhodn& cca 4 aZ 10 mg’kg, dvakrét aZ Cty-
Pikrét denné.

Vynélez ilustruje nésledujici piiklad pro-
vedeni, kterym se v8ak rozsah vyndlezu v
Zadném sméru neomezuje.

Pfiklad

(a) 2,3-cis-1,2,3,4-tetrahydro-5-[2,3-
-{epoxy }propoxy]-2,3-naftalendiol

7,26 g (0,04 mol) cis-5,6,7,8-tetrahydro-
-1,6,7-naftalentriolu ve smési 37,4 ml aceto-
nu, 37,4 ml epichlorhydrinu a 4,9 ml vody
se pod dusikem zahfeje k varu pod zpétnym
chladitem a b&hem 30 minut se k nému pfi-
da roztok 1,6 g (0,04 mol) hydroxidu sod-
ného v 9 m! vody (cca 1,5 ml kaZdych 5
minut). Vyslednd smés se 3,5 hodiny micha
za varu pod zpétnym chladitem a pak se
jests asi 15 hodin (pies noc) michd pii tep-
loté mistnosti.
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Reak&ni smés se odpafi ve vakuu na zby-
tek, ktery je ztasti pevny a z€4sti olejovity,
se rozdéli mezi 100 ml vody a 100 ml chlo-
roformu. Vodnd vrstva se extrahuje dvakrat
vZdy 100 ml chloroformu, chloroformova
faze se vysusi siranem hofe€natym, a od-
paii se ve vakuu. Ziska se 8,75 g (vytéZek
92,8 0p) bilého pevného produktu o bodu
tani 72 aZ 112 °C.

(b) 2,3-cis-1,2,3,4-tetrahydro-5-[ (2-hydro-
xy-3-terc.butylamino ) propoxy]-2,3-nafta-
lendiol

8,13 g (0,0344 mol) epoxyetheru ziskané-
ho postupem podle odstavce (a) se rozpus-
ti v 80 ml terc.butylaminu a 40 ml metha-
nolu a roztok se pod dusikem asi 15 hodin
(pies noc) miché pfi teplot& mistnosti. Od-
pafenim vysledné smési ve vakuu se ziska
10,4 g (v§téZek surového produktu 98 %)
pénovitého zbytku, ktery se rozpusti ve 150
ml vrouciho benzenu a roztok se zfiltruje
pies kiemelinu. Filtrat se jeSté 4 hodiny za-
hiivd a pak se nechd asi 15 hodin (pfes
noc) stat pri teploté mistnosti. Pevny ma-
terial se odfiltruje, promyje se etherem a
vysusi se ve vakuu. Ziskd se 8,54 g (vyts-
#ek 80,4 0) bilého pevného produktu o bo-
du tani 115 aZ 133 °C.

Analyza pro C17H2z7NO«:

vypoféteno: :
65,99 % C, 8,80 % H, 453 % N

nalezeno: ,
66,04 % C, 8,76 % H, 479 % N
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpilsob vyroby 2,3-cis-1,2,3,4-tetrahyd-
ro-5-[ f2-hydroxy-3-terc. butylammo]
propoxy|}-2,3- -naftalendiolu vzorce I,

0-CHg CH-CHz NH-C (CHy,
. OH

HO
HO

()

vyznacujici se tim, Ze se cis-5,6,7,8-tetra-
hydro-1,6,7-naftalentriol vzorce Ila,

OH

HO
HO

(la)

v némZ

cis-6,7-hydroxylové skupiny jsou popfipa-
dé v chrdnéné forms, necha reagovat ve
smési nadbytku epichlorhydrinu, v moléar-
nim poméru epichlorhydrinu k cis-5,6,7,8-
-tetrahydro-1,6,7-naftalentriolu od 2:1 do
20:1, a aprotického rozpoustédla v pritom-

Severografia, n.

P

nosti vody, s pfiddvdnim vodné bédze 'za va-
ru pod zpétnym chladiem, a na takto zis-
kany epoxyether vzorce III

-
-CH; CH—CH
0 CI‘EC\O/ 2
HO
HO
(n

se plisobi terc. butylamlnem

2. Zpusob podle bodu 1, vyznaéu]lci se
tim, Ze voda ]e v reakdni smési pfitomna
v. mnoZstvi 5 az 10 % ob]emovfrch vztaZe-
no na celkovy objem smési.

3. Zpusob podle bodlt 1 a 2, vyznaéu]ml
se tim, Ze se cis-5,6,7,8- tet1ahydro -1,6,7-
-naftalentriol vzorce Ila ve smési acetonu
a epichlorhydrinu, v p¥itomnosti vody zah¥e-
je k varu pod zpé&tnym chladitem, za varu
pod zpétnym chladiem se p¥idd vodny hyd-
roxid sodny a na takto zfskany epoxyether
shora uvedeného vzorce III se- pusobi terc.-
butylaminem.

4, Zpusob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZije cis-
-5,6,7,8-tetrahydro-1,6,7-naftalentriolu
vzorce Ila, v némz cis-6,7-hydroxyskupiny
jsou v chrénéne formé ziskané pilisobenim
aldehydu, ketonu, acetalu, ketalu nebo enol-
etheru.

zdvod 7, Most
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