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Inhibitor prijmu monoamind

Oblast techniky

Byl zjiZfovéan vztah mezi pfijmem monoamind a tadou
neurologickych poruch u savcl, pfiCemZ 3-aryloxy-3-
substituované-l-aminopropany vykazovaly mimofadné
réiznorodou schopnost inhibovat p¥ijem monoamind. Bylo
zjisté&no, Ze nékteri zastupcil t¥idy 3-aryloxy-3-
substituovanych-1l-aminopropani jsou prospé&sni pri 1lécbé
neurologickych poruch. Napfiklad fluoxetin, N-methyl-3-[(4-
trifluormethylfenyl)oxy]-3—fenyl—1-aminopro§an
hydrochlorid, je selektivni inhibitor p#ijmu serotoninu,
ktery je dasto pouZzivan pFi 1éCb& deprese a byl schvalen
k 1&6&b& mnoha daldich poruch. Atomoxetin, (=)-N-methyl-3-
[(2~methylfenyl)bxy]—3—fenyl—1—aminopropan hydrochlorid, Jje
selektivni inhibitor pF¥ijmu noradrenalinu (norepinefrinu),
ktery je klinicky zkouSen pro lécbu nedostatku
pozornosti/hyperaktivity. Duloxetin, (+)-N-methyl-3=-(1-
‘naftalenyloxy)-3-(2-thienyl)-l-aminopropan hydrochlorid,
inhibuje p¥ijem jak noradrenalinu, tak i serotoninu a
v soudasné dob& je klinicky testovan pro 1léCbu deprese.
Tyto sloueniny patii do skupiny 3-aryloxy-3-
substituovanych-l-aminopropant uvadénych v US patentovych
spisech 4018895, 4194009, 4314081, 4956388 a 5023269. Avsak
prosp&snost hydroxylovaného 3-fenoxy-3-fenyl-l-aminopropanu

nebyla doposud docenéna.

Podstata vynalezu

Tento vynalez poskytuje slouéeninu'vzorce I:
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(I)
nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnou sal.

Tento vyndlez také poskytuje farmaceuticky pripravek,
ktery obsahuje sloueninu vzorce I spolecné s farmaceuticky

prijatelnym nosicem, fedidlem a vehikulem.

Tento vyndlez poskytuje zplsob inhibice pfijmu
noradrenalinu a serotoninu u savcl, pricemZ v pfipadé
potFeby takové inhibice zahrnuje podavani farmaceuticky

G&inného mnoZstvi sloudeniny vzorce I savcim.

Daldim provedenim tohoto vynalezu je zpasob inhibice
pfijmu noradrenalinu a serotoninu u savcl z davodu 1lécby
mnoha poruch, které byly spojovany se sniZenou
neurotransmisi serotoninu a/nebo noradrenalinu u savcl.
Mezi tyto poruchy pat¥i: deprese, migréna, bulimie,
predmenstruacni syndrom nebo syndrom pozdni lutedlni faze,
alkoholismus, zavislost na tabdku, panicka porucha, azkost,
véeobecna bolest, posttraumaticky syndrom, ztrata paméti,
senilni demence, socidlni fobie, nedostatek
pozornosti/hyperaktivita, lupénka, vzdorovitost, porucha
prenosu, hraniéni porucha osobnosti, porucha utkvélé
nutkavosti, syndrom chronické uUnavy, pfedCasna ejakulace,
problémy s erektivitou, anorekticka nervozita, poruchy

spanku, autismus, mutismus, alergicka rinitida, symptomy
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nachlazeni, harkolepsie, inkontinence, trichotilomanie,
bolest trojklanného nervu, bolest zubll nebo bolest pfi
disfunkci temperomandibulédrniho kloubu. Kterykoliv z téchto
zplsobl vyuZiva slouleninu vzorce I.

Tento vynalez také poskytuje pouZiti slouleniny vzorce
I k vyrobé léciva inhibujiciho pfijem noradrenalinu a
serotoninu. Dale tento vyndlez poskytuje farmaceuticky
pripravek upraveny k inhibici pfijmu noradrenalinu a
serotoninu, ktery obsahuje slouleninu vzorce I nebo jeji
metabolicky prekurzor.

Tento vynélez také poskytuje zpusob pfipravy

slou&eniny vzorce I, ktery zahrnuje nadsledujici kroky:

a) kondenzaci slouleniny vzorce (i)

OH
CH,

O-Pg

(1)
kde ,Pg"“ je chranici skupina kysliku, s l-chlor-3-fenyl-3-

hydroxypropanem za vzniku sloudeniny vzorce (ii):

Pg-0_ CH,

"

Ci

(ii)
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kde ,Pg“ je chranici skupina kysliku;

b) reakci slouleniny vzorce (ii) se zdrojem jodidovych

iontd za vzniku slou&eniny vzorce (iii):

Pg-O CH,

-""O

(iii)

kde ”Pg“.je chrénici skupina kysliku;

c) reakci sloueniny vzorce (iii) s methylaminem za vzniku
| R~ (=) -N-methyl 3—[(2—methyl-4—hydroxyfeﬁyl)oxy]-3—fenyl-lf

aminopropanu; a

'd) pripadné plsobeni farmaceuticky prijatelnou kyselinou na
R-(-)~-N-methyl 3—((2—methyl~4-hydroxyfenyl)oxy)—3—fenyl—1—

aminopropan.

Tento vynadlez také poskytuje zplsob pfipravy
sloudeniny vzorce I, ktery zahrnuje nasledujici kroky:

a) kondenzaci slouleniny vzorce (1) e

OH
CH,

O-Pg
(1)

kde ,Pg“ je chréanici skupina kysliku, s (S)-1-fenyl-3-

methylaminopropan-l-olem za vzniku slouCeniny vzorce (iv):
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(iv)
kde ,Pg“ je chranici skupina kysliku;
b) reakci slouleniny vzorce (iv) s ¢inidlem odstrafujicim
chranici skupinu za vzniku R- (-)~-N-methyl-3-[(2-methyl-4-
hydroxyfenyl)oxyl-3-fenyl-l-aminopropanu; a

c) ptipadné plsobeni farmaceuticky pfijatelnou kyselinou na
R~ (-)=-N-methyl 3—((2—methyl—4—hydroxyfeny1)oxy)—B—fenyl—l—
aminopropan. '
Slou&eniny vzorch (ii), (iii) a (iv) isou uZitelné
meziprodukty pro p¥ipravu sloulenin vzorce 1 a predstavuii

dalsi provedeni tohoto vynalezu.

Sloudenina vzorce I je obecnd oznacovana jako R-(-)-N-
methyl-B-[(2—methyl~4—hydroxyfenyl)oxy]—3-fenyl-1—
aminopropan. ProtoZe je tato slouCenina amin, ma bazicky
charakter a reaguje s mnoha anorganickymi a organickymi
kyselinami za vzniku farmaceuticky prijatelnych kyselych
adidnich soli. Pro usnadn&ni manipulace a podavani je
vyhodn&jsi preménit tento volny amin na farmaceuticky
prijatelnou adilni sl s kyselinou. Mezi kyseliny b&iné
pouzivané pro tvorbu soll patfi anorganické kyseliny, Jjako
je kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova,
kyselina jodovodikova, kyselina sirova, kyselina

orthofosforedna a podobn&, a organické kyseliny, jako je
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kyselina p-toluensulfonovd, kyselina methansulfomova,
kyselina Stavelovéa, kyselina p-bromfenylsulfonova, . kyselina
uhlidita, kyselina jantarova, kyselina citronové, kyselina
benzoova, kyselina octova a podobné. Mezi priklady
farmaceuticky pfijatelnych soli patfi siran, disiran,
hydrogensiran, si¥iditan, hydrogensif¥icitan, fosforecnan,
monohydrogenfosforenan, dihydrogenfosforelnan,
metafosforednan, chlorid, bromid, jodid, acetat, propionat,
dekanoat, kaprylat, akrylat, formiat, isobutyrat, kaproat,
heptanoat, propiolat, oxalat, malonat, jantaran, suberat,
sebakat, fumarat, maleat, butin—1,4—dionat, hexin-1, 6~
dioat, benzoat, chlorbenzoat, methylbenzoat,
dinitrobenzoat, hydroxybenzoat, methoxybenzoat, ftalat,
sulfonat, xylensulfonat, fenylacetat, fenylpropionat,
fenylbutyrat, citrat, laktat, a-hydroxybutyrat, glykolat,
vinan, methansulfonat, propansulfonat, naftalen-l-sulfonat,
naftalen-2-sulfonat, mandelat a podobné&. Vyhodné
farmaceuticky p¥ijatelné soli vytvari kyselina

chlorovodikova a kyselina Stavelova.

Slou&enina vzorce I je chirdlni a miZe byt pripravena
chirdlni chromatografii racemickych nebo enantiomernég
obohacenych forem slouleniny vzorce I nebo frakéni
krystalizaci soli pfipravenych z racemickych nebo
enantiomernd obohacenych forem volného aminu a chiralni
kyseliny. Alternativné m@Ze volny amin reagovat s pomocnym
chiradlnim ¢inidlem a enantiomery jsou oddé&leny
chromatograficky, v dal3im kroku nésleduje odstranéni
pomocného chiralniho ¢inidla za op&tného vzniku tohoto
volného aminu. Separace enantiomerd miZe byt provadéna
v kterémkoliv vhodném bodé& syntézy slouenin podle tohoto

vynalezu. Vyhodné jsou slouéeﬁiny podle tohoto vynalezu
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p¥ipraveny zplisobem, kdy se vychézi z chirdlni vychozi

latky.

Tento vynalez poskytuje zpusob inhibice prijmu
serotoninu a noradrenalinu. Tyto mechanismy jsou pouZitelné

u savca a zvl1adté u lidi.

Strukturni trida 3-aryloxy-3-substituovanych-1-
aminopropanovych sloulenin je historicky atraktivnim cilem
pro syntézu, a proto v literatu¥e bylo popsano mnoho
vhodnych syntéz. Syntézy atomoxetinu, R-{-)-N-methyl 3-[(2-
methyl-4-hydroxyfenyl) oxy] ~3-fenyl-1-aminopropanu, dfive
zn&4mého jako tomoxetin, a fluoxetinu jsou napfiklad popsany
v Tetrahedron Letters, 30(39), 5207 (1989); Tetrahedron
Letters, 35(9), 1339 (1994); Tetrahedron Létters, 53(20),
6739 (1997); WO 99/18947; WO 00/58262 a WO 00/61540. R-(-)-
N-Methyl 3- [(2—methyl—4—hydroxyfenyl)oxy]—3~fenyl—l—
aminopropan miZe byt vyhodné pfipraven zptsobem znazornénym
v nasledujicim schématu, kde ,Pg“ Je chréanici skupina

kysliku a ,X“ je bud chlor nebo NHMe.

‘ Pgo CH,
Schéma 1 \T::::[:
' o
X

OH OH

CH, X
P i
+ X = Cl (i)
v) : X = NHMe (iv)

(iv)
odstranéni chranicich
skupin

OPg

Pgo CH, ‘ | HO CH,
0 - 0
[::::(/A\\///\\NHMQ




Po¥adované fenoly vzorce (i) mohou byt pfipraveny
standardnimi zpGsoby syntézy z komercné dostupného
methylhydrochinonu zavédénim vhodné chréanici skupiny
kysliku. Vhodné chréanici skupiny kysliku pro fenoly jsou
dobfe znamy odbornikim v oboru a jsou popsény v publikaci
od Greene a Wuts (Protective Groups in Organic Synthesié,
t¥eti vydani, John Wiley and Sons, New York (1899)). v
- Vyhodnymi chréanicimi skupinami pro zplisob podle tohoto
vynadlezu jsou alkanoylestery a silylestery. Zvléété
vyhodnymi chranicimi skupinami kysliku jsou acetyl, terc-
butoxykarbonyl a terc-butyldimethylsilyl. 7Zv148té& vvhodné

je pouZiti terc-butoxykarbonylu.

Sloudeniny vzorce (v) jsou dobfe znamy Vv oboru a mohou
byt pripraveny standardnimi zpGsoby syntézy. Syntézy |
1-fenyl-1-hydroxy~-3-chlorpropanu (v, X = Cl) byly popsany
v Corey a Reichard, Tetrahedron Letteﬁs, 30(39),

5207 - 5210(1989); Srebnik et al. (Journal of Organic
Chemistry, 53, 2916 - 2020 (1988); a Schneider a Goergens
(Tetrahedron Asymmetry, 3(4), 525-528 (1992)). Syntézy
l—fenyl—l~hydroxy—3—(methylamino)propanu (v, X = NHMe) byly
popsany v Koenig a Mitchell (Tetrahedron Letters, 35(9),
1339-1342 (1994)); Gao a Sharpless (Journal of Organic
Chemistry, 53, 4081-4084 (1988)); a v Evropském patentovém
spise 0 909 754 Al.

Vhodny fenol (i) je spojen bud s 1- fenyl-1~
hydroxychlorpropanem (v,¥X=Cl) nebo s 1- fenyl-l-hydroxy-3-~
(methylamino)propanem (v,X=NHMe) za standardnich
Mitsunobuovych kondenzac&ich podminek v pritomnosti
dialkylazodikarboxylatu a trifenylfosfinu. Timto zplsobem
je ptipraven arylether (ii) nebo arylether (iv). Typicky Je
spojen roztok ekivalentu fenolu (i) a ekvivalentu alkoholu

(v) ve vhodném,rozpouétédle s ekvivalenty trifenylfosfinu




v rozmezi od asi 1,0 do asi 1,1.‘Mezi vhodné rozpousdtédla
pat¥i jakékoliv rozpoustédlo, které rozpousti dostate&né
mno¥stvi reagujicich latek k umoZnéni reakce bez vyrazné
interference. Mezi vhodnd rozpou$tédla patfi dioxan,
diethylether a tetrahydrofuran. Vyhodnym rozpoudtédlem je
tetrahydrofuran. Tento roztok je ochiazovén na teplotu od
asi -5 °C do asi 5 °C, vyhodn& od asi 0 °C do asi 5 °C.
Reak&ni sm&s je udrZovéana v inertni atmosférfe budbdusiku
nebo argonu. K reakéni smési je p¥idavano od asi 1,0 do asi
1,5 ekvivalentu, vyhodné 1,1 ekvivalentu dialkylazodikarbo—‘
xylatu, kterym Jje vvhodné diisopropylazodikarboxylat.
Vyslednd sm&s je potom michéna v Casovém rozmezi od asi 1
hodiny do asi 24 hodin a nésledné je poZadovany arylether

izolovan a &idtén standardnimi metodami.

Roztok aryletheru (ii) ve vhodném rozpoustédle,
vyhodné& acetonu, je ponechan reagovat s asi 1 molarnim
ékvivalentem aZ velkym nadbytkem zdroje jodidového iontu.
Prijatelnym je jakykoliv zdroj jbdidového iontu, ktery je
kompatibilni s vybran?m rozpoudt&dlem a aryletherem (ii).
Mezi wvyhodné zdroje jodidového iontu pat¥i jodid sodny a
jodid draselny. Jodid sodny Je VYhodnym zdrojem jodidového
iontu. Vysledny arylether (ii) je izolovan a cistén

standardnimi metodami.

Roztok aryletheru (iii) ve vhodném rozpoustédle,
typicky tetrahydrofuranu, Jje pqnechén reagovat s asi
ekvivalentem a? velkym prebytkem methylaminu. Methylamin
miZe byt pridavéan do reakdéni smési jako plyn, zkapalnény
jako kapalina nebo miZe byt p¥idavéan jako vodny roztok. Po
ukon&eni pridavani jsou reagujici latky spolelné michény
v Sasovém rozmezi od asi 1 hodiny do asi 24 hodiﬁ.
Po¥adovany amin je potom izolovéan a &iStén standardnimi

metodami. Odbornikovi v oboru je zFejmé, Ze v zdvislostl na




o

»

[ XL N X4

L2\

e 5
LE 2NN
-
XXX XN

- 10 -

@

charakteru urdité chrénici skupiny kysliku (Pg) bude timto
krokem opétné ziskéna bud sloulenina vzorce (iv) nebo
R—(;)—N—methyl 3- [(2—methy1—4—hydroxyfenyl)oxy]—3—fenyl—l—
aminopropan. JestliZe je napfiklad Pg acetyl, chkénici

skupina je odstranéna v prib&hu aminalniho kroku.

V pripad&, Ze urlité chrénici skupina (Pg) slouleniny
vzorce (iv) musi byt odstranéna v samostatném kroku, Jje
odbornikovi v oboru zfejmé,yie specifické podminky pro

regeneraci fenolové Casti z&visi na charakteru chrénici

skupiny.

Standardni zp@soby odstranéni chréanicich skupin
kysliku jsou popsany ve vySe uvedené publikaci autord
Greene a Wuts. V pfipadé, Ze Pg Jje terc-butyldimethylsilyl,
chranici skupina je napriklad vyhodné& odstranéna pisobenim
zdrojem fluoridového iontu na vychozi silyllether (iv) ve
vhodném rozpoudté&dle. Alternativné, jestliZe je Pg je terc-
butoxykarbonyl, je vyhodné chranici skupina odstran&na
pisobenim kyseliny, obvykle kyseliny chlorovodikoveé.
Vysledny R-(-)-N-methyl-3-[(2-methyl-4-hydroxyfenyl)oxy]-3-
fenyl-l-aminopropan mﬁie byt nadsledné izolovan a CiStén

standardnimi metodami.

Nasleduijici pfipravy a pfiklady konkrétnéji objasni
provedeni tohoto vynadlezu a pfipravu R-~(-)-N-methyl-3-[(2-
methyl-4-hydroxyfenyl)oxy]-3-fenyl-l-aminopropanu.

P¥iklady provedeni vynalezu
P¥iprava I
4-Acetoxy-2~methylfenol .

Acetanhydrid (4,73 g, 4,37 ml, 46,3 mmol) byl po
kapkach pridavan ke smé&si 4-hydroxy-2-methylfenolu (5 g,
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46,3 mmol) a uhliditanu cesného (15,1 g, 46,3 mmol)

v acetonitrilu (50 ml). Po michéani pfes noc byla tato smés
prefiltrovéna a filtrat byl zahu3t&n za sniZeného tlaku.
Zbytek byl prelidtén chromatograficky na silikagelu, pfi
pouzZiti smési pentan : ethylacetat v pomé&ru 5 : 1 jako
eluc¢niho &inidla. Frakce obSahujici produkt byly spojeny a
zahudtény za sniZeného tlaku. Timto postupem bylo

pfipraveno 0,24 g poZadované sloucCeniny (vytéZek 3 %).

'-NMR (CDCl3) &: 1,54 (1H, bs), 2,18 (3H, s), 2,22 (3H, s),
6,59 (1H, m), 6,65 (1H, m), 6,82 (1H, m).

Priprava II
(S)-3-Chlor~l-fenyl-l-propanol

K roztoku (S)-1-fenyl-1,3-propandiolu (125 g, 0,822
mol) v methyl-tefc—butyletheru (500 ml) byl pridan
triethylamin (135 ml). Reaklni smeés byla ochlazena na
teplotu 0 °C a po kapkd&ch byl po dobu 3 hodin p¥idavan
roztok 4-brombenzensulfonylchloridu (230 g, 0,92 mol)

v methyl—terc—butYletheru (300 ml) a tetrahydrofuranu (300
ml). Po dokonCeni p¥idavani byla reaklni smés michédna po
dobu 3 hodin p¥i teploté 0 °C a potom byla zah?ita na
laboratorni teplotu. Po 18 hodindch miché&ni p#¥i laboratorni
teploté byl pfidan benzyltriethylamoniumchlorid (210 g,
0,92 mol) a vyslednd smé&s byla zahtivédna pfi teploté 55 °C
po dobu 3 hodin. Reakéni sm&s byla potom ochlazena na
laboratorni teplotu a zfedéna vodou. Po odd&leni organické
féze byla vodnd faze 2x extrahovana diethyletherem. Spojené
organické extrakty byly piomyty 1,0 N kyselinou
chlorovodikovou, nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhlicitanu sodného, vodou a nésycenym vodnym

roztokem chloridu sodného, potom byly vysudeny siranem
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hofeCnatym a odpafeny za sniZeného tlaku. Timto postupem
byla pfipravena b&lava tuh& latka (160 g), kterd byla
pfelisténa chromatografii na silikagelu za pouZiti sm&si
ethylacetét/hexan v pomé€ru 1 : 9, &imZ bylo ziskéno 110 g

titulni slouleniny (vyté&Zek 80 %).

IH-NMR (CDCl;) (400 MHz) &: 2,20 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 3,60
(m, 1H), 3,75 (m, 1H), 4,95 (m, 1H), 7,45 (m, 5H).

MS (FAB): m/z = 172,0 (10 %), 170 (23 %), 154 (10 %), 132
(25 %), 117 (5 %), 107 (100 %), 79 (54 %), 77 (45 %), 51
(19 %).

Priprava III
4-[ (terc-Butoxykarbonyl)oxy]-2-methylfenol

Di-terc-butoxykarbonat (52,4 g, 0,24 mol) :
v tetrahydrofuranu (100 ml) byl p¥idén po kapkach p#i
laboratorni teplot& k roztoku methylhydrochinonu (99,2 g,
0,80 mol) a dimethylaminopyridinu (4,8 g, 4,0 mmol)
v diethyletheru (1,1 1). Po 40 minutach michani byla
reakcni smés zfedéna 1IN kyselinou chlorovodikovou (200 ml).
Organické vrstva byla oddélena, promyta nasycenym roztokem
chloridu sodného (200 ml) a‘odpafena na surovy oleij, ktery
tuhne pf¥l sténi. Preliiténi surové tuhé latky
prostfednictvim rychlé chromatografieb(Biotage’75) pri
pouziti smési hexan/ethylacetat v poméru 94 : 6 poskytlo
bélavou tuhou latku, kterd byla prekrystalizovana ze smési
dichlormethan/hexan (15 : 85). Timto postupem bylo

pripraveno 28,5 g (53 %) titulni sloudeniny.
'H-NMR (CDCls) &: (300 MHz) 1,55 (s, 9H), 2,22 (s, 3H), 4,76

(s, 1H), 6,68 (d, J = 8,78 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 8,78 Hz a
2,92 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 2,92 Hz, 1H).
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MS (FAB): m/z= 225,3; 211,3; 169,3; 155,2; 124,2.

Priklad 1

R- (-) -N-Methyl 3-[(2-methyl-4-hydroxyfenyl)oxy]-3-fenyl-1-

aminopropanoxalat
(R)=3-Chlor-l~-fenyl-1-(2-methyl-4-acetoxyfenoxy)propan

Roztok (S)-(-)-3-chlor-l-fenyl-l-propanolu (0,204 g,
1,20 mmol), 4facetoxy—2—methylfenolu (0,200 g, 1,20 mmol) a
trifenylfosfinu (0,346 g, 1,32 mmol) v 10 ml
tetrahydrofuranu byl ochlazen na teplotu 0 az 5 °C
v atmosfére argonu. K této smési byl pridavan po kapkach
di-isopropylkarboxylat (0,26 ml, 1,32 mmol) |
v tetrahydrofuranu (2 ml). Vysledna smés byia michana po
dobu 1 hodiny p?i teplot& 0 aZ 5 °C a potom byla ponechéna,
aby se ohfala na laboratorni teplotu. Po michani pfes noc
'pfi laboratorni teploté& byla reak&éni smés odpa¥ena za
sniZeného tlaku a zbytek byl rozetfen s 10% ethylacetatem
v pentanu a michén, dokud se nestala suspendovand tuha
latka krystalickou. Tato suspenze byla pfefiltrovana a
regenerovanad krystalickd tuh& latka byla promyta 10%
ethylacetatem v pentanu. Spojené filtraty byly odpafeny za
sni¥eného tlaku a zbytek byl p¥elistén chromatografii na
silikagelu za pouZiti toluenu jako elu¢niho Cinidla. Frakce
obsahujici produkt byly spojeny a odpafeny za sniZeného
tlaku. Timto postupem bylo pfipraveno 0,205 g (54 %)

poZadované slouleniny ve formé& svétle Zlutého oleje.

MS (FD): m/e=318 (M").
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(R)-3—Jod-1—fenyl¥1—(2—methyl—4—acetoxyfénoxy) propan

Sm&s (R)=-3-chlor-l-fenyl-1-(2-methyl-4-
acetoxyfenoxy)propanu (0,200 g, 0,63 mmol) a 15 ml acetonu
nasyceného jodidem draselnym byla michdna p¥es noc za varu
pod zpé&tnym chladidem v atmosféfe argonu. Potom byla
reakéni smé&s nalita do 50 ml diethyletheru a vysledna
suspenze byla prefiltrovana. Filtrat byl promyt nasycenym
vodnym roztokem hydrogensitiditanu sodného a nasledné
vodou. Zbyvajici organickad fize byla vysuSena siranem
ho¥e&natym a odpa¥ena za sniZeného tlaku. Timto postupem
bylo pfipraveno 0,18 g (vyté&Zek 70 %) poZadované slouleniny

ve form& bezbarvého oleje.

MS (FD): m/e= 410 (M").

Aminace

Sm&s (R)-3-jod~l-fenyl-1l-(2-methyl-4-
acetoxyfenoxy)propanu (0,180 g, 0,44 mmol) a 40% vodného
methylaminu (5 ml, 71 mmol) v 15 ml tetrahydrofuranu byla
michana pfes noc pfi laboratorni teplot&. Potom byla
reak&ni smé&s odparena za sniZeného tlaku a zbytek byl
rozdé&len mezi vodu a ethylacetdt. Ethylacetdtova féze byla
promyta vodou, vysuSena siranem hofelnatym a odpafena za
sniZeného tlaku. Zbytek byl rozpustén v ethylacetatu a
podroben reakci s kyselinou Stavelovou (0,04 g, 0,44 mmol).
Vyslednd tuhé latka byla ziské&na filtraci, promyta
ethylacetdtem a vysu3ena za sniZeného tlaku. Timto postupem
bylo pfipraveno 0,107 g titulni slouleniny (vyté&Zek 67 %).
MS (FD): m/e= 271 (M').

Elementdrni analyza:
Vypo&tend hodnota pro CisHzsNOeg: C: 63,15, H: 6,41, N: 3,88
Zjisténo: : C: 63,32, H: 6,59, N: 3,99.
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Priklad 2

R- (-)-N-Methyl 3-[(2-methyl-4-hydroxyfenyl)oxy]-3-fenyl-1-

aminopropan hydrochlorid

(R)-3-Chlor-l1-fenyl-1-(2-methyl-4-0O-terc-butoxykarboxy-

fenoxy)propan

V peci vysuSena trojhrdla 2-litrové bafika s kulatym
dnem byla naplnéna (S)=-3-chlor-l-fenylpropanoclem (52 g, 304
mmol), 4-[({terc-butoxykarbonyl)oxyl]-2-methylfenoclem (73,86
g, 329 mmol), trifenylfosfinem (87,36 g, 333 mmol) a
bezvodym tetrahydrofuranem (600 ml). Reakéni'smés byla
ochlazena na teplotu 0 °C a potom byl k ni pZidavan po dobu
presahujici 6 hodin roztok diisopropylazadikarboxyldtu (76
ml, 365 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu (100 ml). Reak&ni
smé&s byla dale michéana piti 1aborato£ni teploté po dobu 24
hodin a nasledné byla reaklni smés odpatena za sniZeného
tlaku. Na zbytek bylo plsobenc 2 1 smé&si pentan:ethylacetat
v poméru 9 : 1. Vyslednéd suspenze byla ponechana pri
teploté -20 °C po dobu 24 hodin a nédsledné byla nerozpustnd
latka oddélena filtraci. SraZenina byla promyta smési |
pentan : ethylacetdt (9 : 1, 200 ml). Koncentrované
filtraty byly odpafeny za sniZeného tlaku. Surovy zbytek
(150 g) byl pfelidtén rychlou chromatografii s pfedem
naplnénou kolonou Biotage za pouZiti 3% ethylacetéatu
v hexanu. Timto postupem byl p¥ipraven (R)-3-chlor-1~-fenyl-
1-{2-methyl-4~[ (terc-butoxykarbonyl)-fenoxy] propan {100 g)

s vytéZkem 85 %.

'H-NMR (CDCls) &: (400 MHz) 1,50 (s, 9H), 2,20 (m, 1H), 2,27
(s, 3H), 2,46 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,76 (m, 1H), 5,31 (m,
1#), 6,56 (d, 0 = 8,8 Hz, 1H), 6,72 (m, 1H), 7,24 (m, 1H),
71,32 (s, 4H).



[ F S XN X

e

»e o
L3 2 J
L4

esqess

- 16 -

13C—NMR(CDClg) S: (75 MHz) 15,27; 16,59; 27,69; 41,235;
41,48; 83,20; 113,15; 113,17; 118,42; 122,21; 123,42;
125,39; 125,81; 127,93; 128,80; 140,77; 144,29; 152,46;
153, 44. ‘
MS(FD): m/z= 376,145. _
Elementarni analyza: Vypoltend hodnota pro Cz1H25C104:

C: 66,93; H: 6,69; Cl: 9,41;
7ji&téno: C: 66,94; H: 6,74; Cl:9,67.

(R)—B—Jod—l—fenyl—l—(2~methyl—4—[(terc—butoxykarbonyl)—

oxy) fenoxylpropan

Suchad 1-litrova bafika s kulatym dnem byla naplnéna
(R)-3-chlor-1-fenyl-1-{2-methyl-4-[(terc- ‘
butoxykarbonyl)oxy] fenoxy}propanem (18,00 g, 47,80 mmol),
jodidem sodnym (90,0 g, 600 mmol) a Z2-butanonem (550 ml).
Reak®ni bafika byla chrén&na pPed svétlem. Reaklni smé&s byla
michéna za varu pod zp@tnym chladiCem v atmosfére dusiku po
dobu 16 hodin. Sm&s byla ochlazena na laboratorni teplotu a
nalita do etheru (1 1). Nerozpustné anbrganické soli (bila
srafenina) byly odstranény filtraci. Filtrat byl zahuStén
-a snifeného tlaku a surovy zbytek byl rozpudtén
v diethyletheru (1 1). Etherova vrstva byla promyta
studenym nasycenym roztokem hydrogensifid¢itanu sodného (2x
200 ml), vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného. Organicka vrstva byla vysusSena bezvodym siranem
hore&natym a zahudténa za sniZeného tlaku. Zbytek byl
precidtén rychlou chromatografii za pouZiti 20%
ethylacetatu v hexanu jako elud¢niho ¢inidla. Timto postupen
bylo pfipraveno 20,5 g poZadované slouleniny (vytéZek 91
%) .
1H-NMR (CDC1; 400 MHz) d: 1,56 (s, 9H), 2,30 (s, 3H),. 2,40
(18, m), 2,50 (1H, m), 3,25 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 5,21 (m,
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1H), 6,55 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,75 (m, 1H), 6,95 (d, J =
>2,4 Hz, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,37 (m, 4H).

MS(FAD): m/z= 468,0 (100%), 342(10%).

Elementdrni analyza:

‘ Vypoltend hodnota pro CziHzsI04: C: 53,86; H: 5,38.
Zjisténo: v 'C: 53,36; H: 4,769.

Aminace/odstranéni chranicich skupin/tvorba soli

(R)-3-Jod-1-fenyl-1-{2-methyl-4-[ (terc-butoxy-
karbonyl)oxy]fenoxy}propan (20,0 g, 42,66 mmol) bylo
rozpudténo v bezvodém tetrahydrofuranu (100 ml). Roztok byl
podroben reakcil s methylaminem {300 ml, 2M roztok
v tetrahydrofuranu) v prost¥edi atmosféry dusiku a reakdéni
sm&s byla michéna pf¥i laboratorni teploté& po dobu 15 hodin,
potom byla reak&ni smés odpafena do sucha. Ke zbytku byl
pfidan ethylacetdt a studena voda. Tyto dvé vrstvy byly
oddéleny. Vodnad vrstva byla extrahovéna ethylacetéatem.
Spojené organické vrstvy byly : dbkladné& promyty studenym
nasycenym roztokem hydrogensiricitanu sodného a studenou
vodou, potom byly vysu3eny siranem horecnatym a zahuStény
za sniZeného tlaku. Zbytek byl rozpustén v ethylacetéatu.
Tento roztok byl extrahovan ledov& studenou 0,1N kyselinou
chlorovodikovou. Lyofilizaci wvodného roztoku byla ziskéna
¥lutd tuhd latka, kterad byla rozpudténa v methanolu a
precisténa pres kratkou kolonu aktivniho uhli, Norit,
velikosti 100 mesh (2 % aktivniho uhli). Nasledné& bylo
odstranéno rozpoudtédlo a vysledna hydrochloridova sil byla
vysrdZena po rozetfeni s minimdlnim mnoZstvim vody.
Hydrochloridovd s@l byla pfekrystalizovdna ve vodé, &imZ
.byl ptipraven poZadovany produkt (7,22 g, vyté&Zek 55 %).
'H~-NMR (DMSO 300 MHz) &: 2,12 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 2,20
(m, 1H), 2,49 (s, 3H), 2,99 {m, 2H), 5,31 {(m, 1H), 6,33
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(dd, J = 8,7 Hz a 2,56 Hz, 1H), 6,51 (m, 1H), 7,29 (m, 1H),
7,34 (m, bH), 8,77 (s, 1H), 8,85 (br s, 1H).
MS(FAD): m/z= 272,4
Elementarni analyza:
Vypoétend hodnota pro Ci7Hz3NO,-HC1: }
C: 66,33; H: 7,207 N: 4,55; Cl: 11,52.
7jist&no: C: 66,23; H: 7,22, N: 5,37; Cl: 11,23.

Viechny pfisludné slouleniny jsou ordlné dostupné,
jsou tak i bé&iné podavany a orédlni podavani ije vyhodné.
AvSak oralni podavani neni jedinym zplsobem podavani nebo
dokonce jedinym vyhodnym zptsobem. Napfiklad transdermilni
podavéani miZe byt velmi vhodné u pacientd, ktefi jsou
zapom@tlivi nebo maji vvhrady va&i oréinimu podéavani
lé&iva. Slouleniny vzorce I mohou také byt za urditych
okolnosti podavany perkutédnné, intravendzné,
intramuskuldrné, intranazdlné nebo intrarektdlné. Zplisob
podavani se mZe jakkoliv ménit podle dals$ich souvisejicich
okolnosti, je omezen fyzikadlnimi vlastnostmi 1é&iv,
vyhodnosti pro pacienta a oSetfovatele (Remington's
Pharmaceutical Sciences, 18th Edition, Mack Publishing Co.
(1990).

Farmaceutické prost¥edky jsou pEipraveny zplsobem
dob¥e znamym ve farmaceutickém oboru. Nosiem nebo
vehikulem miZe byt tuhd, polotuhd nebo kapalnd latka, kterd
slouZi jako prenadel nebo prostfedi pro aktivni sloZku.
Vhodné nosice nebo vehikula jsou dobf¥e znamy v oboru.
Farmaceuticky prostfedek miZe byt upraven pro oralni,
inhalaéni, parenteralni nebo mistni pouziti a mlZe byt
podavan pacientdm ve form& tablet, kapsli, spreijd,
inhalacénich prosttedk®, &ipkl, roztokl, suspenzi nebo

podobné.
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'Slouéeniny‘podle tohoto vyndlezu mohou byt podavany
oralnd, napfiklad s inertnim redidlem, v kapslich nebo
v lisovanych tabletach. Pro tdely ordlniho podavani mohou
byt tyto sloudeniny smiché&ny s vehikuly a pouzivany ve
form& tablet, pastilek, kapsli, elixird, suspenzi, sirupq,
oplatek, Zvykalek a podobné&. Tyto p¥ipravky by mély
obsahovat alespoil 4 % slouleniny podle tohoto vynalezu, ale
aktivni sloZka se mfiife m&nit v zavislosti na konkrétni
form& a miZe obvykle tvorit 4 hmotn. % aZ 70 hmotn. %
jednotky. MnoZstvi sloueniny pritomné v prostfedcich je
takové, aby bylo dosaZeno vhodného davkovani. Vyhodné
prostfedky a pripravky podle tohoto vynalezu mohou byt

ur&eny odbornikem v oboru.

Tyto tablety, pilulky, kapsle, pastilky a podobné

mohou také obsahovat jednu nebo vice z nasledujicich

pomocnych latek: pojiva, jako je mikrokrystalickéd celuléza,

tragant nebo Zelatina; vehikula, jako je Skrob a laktdza,
bobtnadla, jako je alginova kyselina, Primogel, kukufilny
Skrob a podobné&, maziva, jako je stearat hofelnaty nebo
Sterotex; kluzné latky, jako je koloidni oxid kFfemility; a
sladidla, jako je sachardza nebo sacharin, nebo
aromatizadni prostiedky, jako je silice maty peprnég,
methylsalicylat nebo pomeranové aroma. JestliZe davkovaci
jednotkovad forma je kapsle, miZe dale obsahovat kromé& vy3e
uvedenych latek i kapalny nosil, jako je polyethylenglykol
nebo mastny olej. Jiné davkovaci jednotkové formy mohou
obsahovat rtzné daldi latky, které modifikuji fyzikdlni
formu davkovaci jednotky, jako jsou napriklad povlaky. Tak
tablety nebo pilulky mohou byt potaZeny cukrem, Selakem
nebo daldimi potahovymi prost¥edky. Sirup miZe obsahovat
krom& uvedenych slouenin také sacharézu jako sladidlo a

urdité konzervadni prost¥edky, barviva, barvici a
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aromatizad&ni prostfedky. Latky pouZivané p¥i pripravé
té&chto r@znych prostfedkd by mély byt farmaceuticky &isté a

netoxické v pouZivanych mnoZstvich.

Ptipravek vhodny pro podéVéni hydrochloridu
R~ {=)=-N-methyl-3-[{2-methyl~4-hydroxyfenyl)oxy]-3-fenyl-1-
aminopropanu (atomoxetin), metabolického prekurzoru
R~ {-)-N-methyl 34[(2—methyl—4—hydroxyfenyl)oxy]—3—fenyl—l—
aminopropanu obsahuje suchou smés hydrochloridu
R- (=) -N-methyl-3-[ {2-methyl-4-hydroxyfenyl)oxy]-3-fenyl-1-
aminopropanu s .fedidlem a mazivem. Skrob, jako
predfelatinovany kukufiény Skrob, je vhodnym fedidlem a
silikonovy olej, jako dimethicon, je vhodﬂym mazivem pro
pouZiti v tvrdych Zelatinovych kapslich. Vhodné pfipravky
jsou pripraveny tak, Ze obsahuji od asi 0,4 do 26 %
hydrochloridu R-(-)-N-methyl 3-[(2-methyl-4-

hydroxyfenyl)oxy]-3-fenyl-l-aminopropanu, asi 73 az 99 %

=]

Skrobu a asi 0,2 aZ 1 silikonového oleje. Nasledujici

tabulka ukazuje zv1a3té vyhodné pripravky:

SloZka (%) 2,5mgi5 mg |10 mg|1l8 mg|20 mg|{25 mg|40 mg|60 mg

R- (=) ~N-methyl
3~ [ (2=methyl-

1,24 12,48 | 4,97 (8,941 9,93 |12,42119,87|22,12

fenyl)oxy] -3~
fenyl-1-

aminopropan

hydrochlorid

Dimethicon

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

P¥edZeletinovany
Skrob

98,26

97,02

87,08

79,63

77,38
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SloZka 2,5 |5 mg |10 mg|{18 mg|20 mg{25 mg|40 mg6

0 mg
(mg/kapsli) mg
R- (-)~-N-methyl 2,86)5,71111,43(20,57}22,85{28,57{45,71|68,56
3-{(2-
methylfenyl) -
oxyl-3-fenyl-1-
aminopropan
hydrochlorid
Dimethicon 1,15 | 1,15 1,15 | 1,15 | 1,15 | 1,15 | 1,15 | 1,15

PfedZeletinovany |225,99 223,14 217,42 | 208,28 | 206,00 | 200.28 | 183,14 | 239.89

Skrob

Hmotnost naplné | 230 | 230 | 230 | 230 230 230 230 230
kapsle (mg)

Velikost kapsle 3 3 3 3 3 3 3 3

Pro GCely parenterdlniho podavani mohou byt sloudeniny
podle tohoto vyndlezu wvmichany do roztoku nebo suspenze.
Tyto piipravky obvykle obsahuji alespoﬁ 0,1 % slouCeniny
podle tohoto vynadlezu, ale obsah této slouleniny se miZe
pohybovat v rozmezi od 0,1 do 90 hmotn. %. MnoZstvi
slouCeniny vzorce I pfitomné v té&chto prostfedcich je
takové, aby bylo dosaZeno vhodného davkovani. Tyto roztoky
a suspenze mohou také obsahovat jednu nebo vice
z nasledujicich pomocnych latek: sterilni ¥edidla, jako je
voda pro injekce, fyziologicky roztok, netuhnouci smési,
polyethylenglykoly, glycerin, propylenglykol nebo jina
synteticka rozpouStédla; antibakteridlni prost¥edky, jako
je benzylalkohol nebo methylparaben; antioxidanty, jako je
kyselina askorbova, hydrogensifiitan sodny; chelatadni
¢inidla, jako je kyselina ethylendiamintetraoctové} pufry,
jako jsou acetaty, citraty nebo fosforelnany a prostfedky

ptipravu tonicity, jako je chlorid sodny nebo dextrdza.
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Parenterdlni pripravek miZe byt uzavfen v ampulich,
jednorazovych injek&nich st¥ikadkach nebo lahvidkidch s vice
davkami zhotovenych ze skla nebo plastu. Vyhodné prostiedky

a ptripravky mohou byt urceny odborniky v oboru.

SlouCeniny podle tohoto vyndlezu mohbu také byt
poddvéany mistné. Nosic u téchto prostfedkd miZe vhodné
obsahovat roztok, mast nebo gelovy zdklad. Tento zaklad
ﬁﬁie napriklad obsahovat jednu nebo vice z n&sleduijicich
latek: technickou vazelinu, lanolin, polyethylenglykoly,
v&eli vosk, mineralni olej, tedidla, jako je voda a
alkohol, a emulgadtory a stabilizatory. Pripravky pro mistni
podavani mohou obsahovat sloudeninu vzorce I nebo jeji
farmaceutickou sl v rozmezi koncentraci od asi 0,1 db asi

10 % hmotn./obj.

Odbornikovi v Qboru je ztejmé, Ze R~(~)-N-methyl-3-
[ (2-methyl-4-hydroxyfenyl)oxy]-3~fenyl-l-aminopropan mizZe
byt pripraven preménou, napfiklad enzymatickou nebo kyselou
katalyzou, metabolického prekurzoru R-{-)~N-methyl-3-[ (2~
methyl-4-hydroxyfenyl)oxy]-3~fenyl-l~-aminopropanu.
Metabolicky prekurzor R-{-)-N-methyl-3-{(2-methyl-4-
hydroxyfenyl)oxyl=-3-fenyl-l-aminopropanu je sloulenina,
kterd je premé€néna na R-(-)-N-methyl-3-[{2-methyl-4-
hydroxyfenyl)oxy]-3~fenyl-l-aminopropan in vivo po podani
tohoto metabolického prekurzoru savclim. Proto krom@& zpésobl
popsanych v pfedchazejicich odstavcich miZe byt podavéani
R-(-)-N-methyl 3—[(2—methyl—4—hydroxyfenyl)oxy]-3—feny1—l—
aminopropanu provadéno podavani metabolického prekurzoru
R-(~)-N-methyl 3-[(Z2-methyl-4-hydroxyfenyl)oxy]-3-fenyl-1-
aminopropanu. Takovy metabolicky prekurzor by byl podavan
v takovém davkovacim mnoZstvi, které by vyvolavalo u&innou
inhibici serotoninu a noradrenalinu bez pusobeni Zkodlivych

a nezadoucich vedlejsSich G&inka.
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Mezi prekurzory R-(-)-N-methyl-3-[(2-methyl-4-
hydroxyfenyi)oxy]—3—fenyl—1—aminopropanu patfi estery
karboxylovych kyselin, estery sulfonadtl, estery
aminokyselin a ethery hydroxyasti vzorce I. Dale bylo
zjisténo, Ze R-(-)-N-methyl 3-[(2-methyl-4-
hydroxyfenyl)oxy]-3-fenyl-l-aminopropan mﬁie byt pripraven
enzymatickou pfeménou R—(~)~N-methyl 3=-[{2~
methylfenyl)oxy]~3-fenyl—l—aminopropanu (atomoxetinu) in
vivo. Proto vyhodnym zplsobem systémového podavani
R- (=) -N-methyl-3-[(2-methyl-4-hydroxyfenyl)oxy]-3-fenyl-1-
“aminopropanu je oralni podavani hydrochloridu
R~ (~)-N-methyl 3-[{2-methylfenyl)oxy]-3-fenyl-1-
aminopropanu (atomoxetinu) savclm. Systémové podavani
R- (-) -N-methyl-3-[ (2-methyl-4-hydroxyfenyl)oxy]-3-fenyl-1-
aminopreopanu miZe byt vyhodné& provaddéno ordlnim podavanim

“hydrochloridu R-(~)-N-methyl 3-[(2-methylfenyl)oxy]-3-
fenyl-l-aminopropanu, atomoxetinu, savclm jako
metabolického prekurzoru. R-(-)-N-methyl-3-[(2-methyl-4-
hydroxyfenyl)oxy]-3-fenyl-l-aminopropanu.

Mikrodialyzacéni zkousky monoamind

Krysam rodu Sprague-Dawley (Harlan nebo Charles River)

vazicim 270 aZ 300 g byly v anestezi chirurgicky

implantovadny mikrodialyzacni sondy. Anesteze byla provadéna

za pouZiti chloralhydrdtu a pentobarbitalu v 30%

propylenglykou a 14% ethanolu, pfifemZ roztok té&chto latek

byl aplikovan intraperitonedlné v davce 170 a 36 mg/kg, jak

je popsano v Perry a Fuller (Perry and Fuller, Effect of
fluoxetinu on serotonin and dopamine concentration in rat
hypothalamus after administration of fluoxetine plus L-5-
hydroxytryptophan, Life Sci., 50,1683-90 (1952).
Stereotaxicky néstroj (David Kopf) byl pouZit

saew
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k implantovani sondy jednostranné& v hypothalamu p#i
soufadnicich: rostralni -1,5 mm, laterdlni -1,3 mm a
ventrélni_—9,0 mm {Paxinos and Watson, 1986). Po 48hodinové
dob& na zotaveni byly krysy umistény do wvelkych
plastikovych nadob s nainstalovanym napidijecim systémem
(CMA/120 systém pro voln& se pohybuijici zvirata,
Bicanalytical Systems, West Lafayette, IN). Filtrovany
um@ly mozkomisni mok (CSF - cerobrospinal fluid) (150 M
NaCl, 3,0 mM KCl, 1,7 mM CaCl, a 0,9 mM MgCl,) byl
perfundovén pres sondu rychlosti 1,0 ml/min. Vystup
dialyzac¢ni linky byl napojen na deseticestny HPLC ventil

s 20pl smyCkou. Na konci kaZdého tficetiminutového
vzorkovaciho intervalu byl dialyz&t nashromdZdény ve smydCce
injektovan do analytické kolony (Spherisorb 3p 0ODS2, 2X150

mm, Keyetone Scientific).

Tento zpusob pouzity k mé&¥feni monoamind je popsén
v publikaci Perry a Fuller (1992)} Ve struénosti, v
dialyzatu nashromidZd&ném v 20ul smy&ce je stanovovan 5-HT a
NE. Nastfik o objemu 20 pl je nanesen na kolonu s mobilni
fazi, kterd rozd&li NE a 5-HT. (SloZeni mobilni faze: 75 mM
octan draselny, 0,5 mM kyselina ethylendiamintetraoctova,
1,4 mM kyselina natrium-oktansulfonovd a 8% methanol, pH
4,9). Mobilni faze pro aminovou kolonu je doddvana pumpou
s programovatelnym pri@tokem. PoC&tedéni pratok 0,2 ml/min.
se zvydulje na 0,3 ml/min. v 5. minuté& a potom se sniZuje
zpét na 0,2 ml/min. v 26. minuté&. Celkovd doba mé&reni je 30
minut. Za poufiti programovani pritoku je 5-HT eluovan
kolem 25 minuty. Elektrochemicky detektor (EG&G, model 400)
je v nastaveni s aminovou kolonou nastaven na potencidal 400
mV a citlivost 0,2 nA/V. Bazadlni hladiny jsou mé&feny po

dobu alespofi 90 minut pred podanim lé&iva. Pro podavani
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v pofadovanych davkach jsou lé&iva pripravena ve filtrované

deionizované vodé (objem 0,25 az 0,3 ml).

R-(-)-N-methyl-3~[(2-methyl-4-hydroxyfenyl)oxy]-3—
fenyl-l-aminopropan byl v zasadé testovan vyse popsanym
zptisobem, prifemZ bylo zjisténo, Ze inhibuje p¥ijem jak

serotoninu (Ky = 43 nM), tak i noradrenalinu (Kj= 3,0 nM).

Metabolismus R-(-)~-N-methyl 3~[(2-methyl-4-fenyl)oxy]-3-
fenyl-l-aminopropanu ve vztahu k R-(-)~N-methyl 3~[(2-
methyl-4-hydroxyfenyl) oxyl-3-fenyl-l-aminopropanu u lidi

Otevtend studie byla provadéna na 7 zdravych muZich,
u nichz byl identifikovan genotyp CYP2D6 pfed poclatkem
studie - 1. skupina EM (,extensive metabolizer™)
s extenzivnim metabolismem a 2. skupina PM (,poor
metabolizer™) se 3patnym metabolismem. CYP2D6 je enzym
s genetickym polymorfismem majicim za nasledek alesporn 2
populace jedinch bud s vysokou nebo nizkou metabolickou
schopnosti. V&t3ina 1idi je oznalovana jako ,extensive
metabolizer® (EM) a maji ,normdlni“ aktivitu CYP2D6. Mutace
a delece genu CYP2D6 maji za ndsledek, Ze existuje mensina
1idi (5 a% 10% Kavkazan®, 1 % Asiattd), ktefi jsou

oznadovani jako ,poor metabolizer“ (PM) substrati CYP2D6.

Vicenédsobné 20 mg davky R?(—)—N-methyl-3¥[(Z—methyl—
fenyl)oxy]-3-fenyl-l-aminopropanu byly podévany 2 krat
denné po dobu 5 dn@. Rano 6. dne byla pacientim podana
jednotliva 20 mg davka tomoxetinu (skutelna davka byla
19,66 mg) znadend radioaktivnim izotopem. Radioaktivné
zna&eny [3-Y'C]-R-(-)-N-methyl-3-[(2-methylfenyl)oxy]-3-
fenyl-l-~aminopropan byl dodavan jako 20mg kapsle
hydrochloridu R-(-)-N-methyl-3-[{2-methylfenyl)oxy]-3-

fenyl-l-aminopropanu obsahujiciho dostatelné mnoiZstvi
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hydrochloridu R-(-)-N-methyl-3-[(2-methylfenyl)oxy]-3-
fenyl-l-aminopropanu k p¥ipravé davky p¥ibliZné 3,7 Mbg
(100 pCi).

_ P¥ibliZn& 12 hodin po ranni davce 1. aZ 5. den byla
poddvéna druhd 20mg kapsle s 240 ml vody. Tato velerni
déavka byla podédvana alespoii 30 minut po velernim
,nizkozbytkovém"“ jidle. R&no 6. den 20mg kapsle

"~ hydrochloridu RQ(-)—N—methyl 3—[(2—methylfenyl)oxy]43—
fenyl-l-aminopropanu obsahujici 100 pCi hydrochloridu
[3-14C]-R~ (-) -N-methyl 3-[(2-methylfenyl)oxy]-3-fenyl-1-
aminopropanu byla podéna ordln& s 240 ml vody 30 minut po

ukon&eni standardni snidang.

Vzorky kompletni krve byly odebiradny od EM jedinct 12
hodin pfed a bezprostfedné pfed podévanim hydrochloridu ([3-
Me]-R- (-) -N-methyl 3-[(2-methylfenyl)oxy]-3-fenyl-1-
aminopropanu (kontrolni vzorek pfed davkovanim) a pribliZné
1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 24, 36, 48 a 72 hodin po dévkovéni.
Vzorky kompletni krve byly odebirdny od PM jedincd 12 hodin
ptred a bezprost¥edné pfed podavanim hydrochloridu [3-1C]-R-
(=) -N-methyl-3-[(2-methylfenyl)oxy]-3-fenyl-l-aminopropanu
(kontrolni vzorek pfed davkovéanim) a pfribliZné& 1, 2, 3, 4,
6, 8, 12, 18, 24, 48, 72, 96, 120, 144, 168, 192 a 216
hodin po davkovéni. Vzorky kompletni krve (p¥ibliZné 12 mil)
byly odebirany v kaZdém uvedeném Casovém bodé& do sklenénych
zkumavek obsahujicich heparin jako antikoagulans. Vzorky |
kompletni krve byly uskladnény na ledu, dokud nebyly
odsttedény. K pfipravé plazmy byla krev odstfedéna
p¥ibliZn& p¥i 3000 ot./min po p¥ibliZné& dobu 15 minut pfi
teplot® p¥ibliZn& 4 °C b&hem jedncohodinového shromazdovani
viorkﬁ. Alikvotni dily plazmy byly odebrény ke stanoveni
radioekvivalentnich koncentraci. Zbyvajici plazma byla

skladovana p¥i teploté& asi -70 °C aZ do stanoveni
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koncentraci konjugovaného a nekonjugovaného N-methyl-3-[(2-
methylfenyl)oxy]-3-fenyl-l-aminopropanu, R—(—)-N;methyl—3~
[(2—methyl—4—hydroxyfenyl)oxy]e3—fenyl—l—aminopr0panu,
3-[(2-methylfenyl)oxy]-3-fenyl-l-aminopropanu nebo

metabolitnich profild.

Viorky heparinizované lidské krve byly analyzovény ke
stanoveni N—methyl—S-[(2~methylfenyl)oxy]—3—feny1—1—
aminopropanu, R-(-)-N-methyl-3-[(2-methyl-4-
hydroxyfenyl)oxy]-3-fenyl-l-aminopropanu za pouZiti
schvalené APCI LC/MS/MS (kapalinovi chromatografie
s chemickou ionizaci za atmosférického tlaku/hmotnostni
spektrometrie/hmotnostni spektrometrie) metody
v koncentralnich rozmezich od 1,00 do 800,00 ng/ml pro
N—methyl—3—[(2—methylfenyl)oxy]-3—fenyl—l—aminopropan,

R= (=) =N-methyl-3-[ (2-methyl-4-hydroxyfenyl)oxy]-3-fenyl-1-
aminopropan a v koncentralnich rozmezich od 2,50 do 2000, 00
ng/ml pro 3-[(2-methyl-4-hydroxyfenyl)oxy]-3-fenyl-1-
aminopropan. Dalsi analyza provadéna za pouZiti schvalené
APCI LC/MS/MS v niZz8im koncentradnim rozmezi od 1,00 do
100,00 ng/ml pro stanoveni R-{(-)-N-methyl-3-[(2-
methylfenyl)oxy]-3-fenyl-l-aminopropanu a R~{-)-N-methyl-3-
[(2-methyl-4-hydroxyfenyl)oxy]-3-fenyl-l-aminopropanu a

v koncentralénim rozsahu od 0,25 do 25,00 ng/ml pro R-(-)-3-

[(2-methylfenyl)oxy]-3-fenyl-l-aminopropanu.

Primarnim metabolitem hydrochloridu R=-{(-)-N-methyl-3-
[ (2-methylfenyl)oxy]-3-fenyl-l-aminopropanu vytvarenym jak
subjekty CYP2D6 EM, tak i PM je R~(~)-N-methyl-3-[ (2~
methyl-4~hydroxyfenyl)oxyl-3-fenyl-l-aminopropan.
Jednotlivci s EM metabolismem metabolizovali 86,5 %
hydrochloridu R-(—)—N—methyl—B—[(2—methylfenyl)oxy]—3-
fenyl-l-aminopropanu na R-{-)}-N-methyl 3-{(2-methyl-4-
hydroxyfenyl)oxy]-3-fenyl-l-aminopropan. Jednotlivci s PM
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metabolismem metabolizovali 40
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hydrochloridu R-(-)~N-

methyl-3-[(2-methylfenyl)oxy]~-3-fenyl-l-aminopropanu na

R-(=)-N-methyl 3-[(2-methyl-4-hydroxyfenyl)oxy]-3-fenyl-1-

aminopropan.
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7y Zoor 2% q"b

PATENTOV E NAROKY

1. Sloudenina vzorce I:

HO CH,
- N/CH3
|
H
(1)
nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd sll.
2. Sloudenina R-{-)-N-methyl-3-[(2-methyl-4-

hydroxyfenyl)oxy]-3-fenyl-l-aminopropan hydrochlorid.

3. Farmaceuticky ptipravek, vyznadujici se tim, Ze

obsahuje slouleninu vzorce I:

HO CH

(1)
nebo jeiji farmaceuticky p¥ijatelnou sl spolelné
s farmaceuticky pfijatelnym nosicCem, Fedidlem nepo

vehikulem.
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4. Farmaceuticky pfipravek podle ndroku 3, vyznaéujici se
tim, Ze sloulenina vzorce I je R-(-)-N-methyl-3- [(2-

| methyl~4-hydroxyfenyl)oxyl-3-fenyl-l-aminopropan
hydrochlorid.

5. ZplGsob inhibice p¥ijmu noradrenalinu a serotoninu u
savcll, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje podavéani

farmaceuticky G&inného mnoZstvi slouleniny vzorce I

HO CH,
°
= ot
|
H
(1)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli savci, ktery

takovou inhibici potfebuje.

6. Zplsob podle naroku 5, vyznadujici se tim, Ze sloulenina

vzorce I je podavana systémovid.
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