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(64) Zpasob vyroby novych R,S-N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)-1-alkyl-3-(4-substi-
‘tuovany fenyl)propylamina

Vyndlez se tyké zplsobu vyroby novych fenethanolemind, pouZitelnych pro omezenf hmot-
nosti u saved,

V poslednich letech jsou beta-fenylethylaminové derivédty, zvl143ts katecholaminy, diklad-
n& zkoumdny. Podrobn& byly studovény zejména pFirodn& se vyskytujfed katecholaminy e z nich
zejména epinefrin. Epinefrin je velmi G&inng sympatomimetickd ldtka, kterd teké siln¥ povsbu-
zuje srde¥ni &innost. PouZitf epinefrinu Je vZak omezené vzhledem k velkému mnoZstv{ neZddou-
cich vedlejSich y¥inkd, k nim¥ v pribshu jeho podévén{ dochdzf. Jde nap¥f{klad o pocity stra-
chu, dzkosti, t¥es, bolest hlavy, zvy3eny krevnif tlak, zvracenf, buleni srdce a pocit nedo-
statku vzduchu, mimoto mé tato l4tka velmi kratky dinek.

PouZit{ ldtek, kt.ré zpisobujf vice ne% Jeden biologicky u¥inek, je vidy potencidlni
nebezpe&né. Nep¥iklaed v piipads, Ze beta-receptory zprostredkovdvajf rozs{¥en{ pridudek s
soulasn® zvydeni srdedni ¢innosti, 1ldtke, kterd pisobi na tyto receptory, zplisobf vidy nejen
roz8{Feni pridudek, avisk i zvyZenf srdedni{ &innosti.

Bylo dokonce popsdéno n&kolik dmrtf, zpisobenych fibrilacf srde¥nich komor u 1lidf, kte¥{
uZili sloudeniny povzbuzujici beta-receptory za d&elem rozsifen{ pridudek (Creenburg a Pi-
nes, Br. Med. J. 1, 563 (1967). :

U¥inek fenethanolaminq na srde&ni &innost je dlouho zndm & dobfe'doloien, nap#iklad
v US patentu &. 3 816 516, .

Nyntf bylo neoekdvand zji¥t¥no, ze R,S-enantiomern{ formy né&kterych N-substituovanych’
3~fenylpropyleminovych derivdtd jsou u&inné Jako sloudeniny u¥fvaené ke sni¥eni hmotnosti
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u obeznich savcl, protoZe tyto létky odstranujil tukovou tkdn a pfitom meji jen nepstrné
d&inky na srde&ni &innost.

Pfedmdtem vyndlezu je tedy zplisob vyroby novych R, S-N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)=-1-alkyl-
-~3=(4-substituovany fenyl)propylemind obecného vzorce I,

OH Ry

CHCHoNHG (D
GHCHNHCH—CH,CHy Ry

Ry

kde znamend

R, atom vodfku nebo atom fluoru,

Ra methyl nebo ethyl,‘

R3 hydroxyskupinu, alkanoyloxyskupinu o | a% 4 astomech uhliku, sminokerbonylovou skupinu,
methyleminokarbonylovou skupinu nebo alkoxykerbonylovou skupinu o 1 a% 2 atomech uhlf-
ku v alkoxylové &dsti,

g asymetricky atom uhliku s absolutni stereochemickou konfiguraci R a

‘" asymetricky atom uhlfku s absolutni stereochemickou konfiguraci S,

jekoZ i z farmeceutického hlediske pfijatelnych solf t&chto slouZenin.

V§hodnou skupinou slouZenin podle vyndlezu Jsou ty ldtky svrchu uvedeného vzorce,
v nichZ R2 znamend methylovou skupinu.

bal&i vjhodnou skupinou slouZenin podle vynélezu jsou sloudeniny svrchu uvedeného obec-
ného vzorce, v nichZ znamend R, atom vodiku, Rz methyl a R3 hydroxyskupinu, methoxykarbonys
lovou skupinu, eminokarbonylovou skupinu nebo methylaminokerbonylovou skupinu.

Nejvyhodn¥j¥imi slouZeninami obecného vzorce I jsou ty létky, v nichZ znamend R1 atom
vodfku, R2 methyl a R3 hydroxyskupinu nebo sminokarbonylovou skupinu, jekoZ i 2 farmaceutic-
kého hlediska pPijatelné soli tdchto slouenin.

Sloufeniny z{skévané zpisobem podle vyndlezu Jje moZno nazjvat fenethanoleminy, syste-
maticky je moino je pojmenovat jeko N-substituované 3-fenylpropyleminy. Stereochemickou
konfigurasci sloudenin svrchu uvedeného obecného vzorce Je mo¥no ozna¥it jeko R. a S. Podrob-
n¥ 'popis tohoto systému je uveden v publikaci Cehn a dels{, Experientia, sv. XII, strany 81
a% 124 (1956). Stereochemickd konfigurace uhlikového atomu oznadeného ﬁ Je R a uvddi se na
zaddtku chemického ndzvu vyrdbdnych sloulenin. Asymetricky atom uhlfiku, oznaleny Sx’ mé
absolutni stereochemickou konfiguraci S. Tato skutelnost je rovnéi vyznadena na zaldtku
chemického ndzvu slou¥enin podle vyndlezu, Jjak . je moZno Jeko pFfkled uvést pro sloudeniny
svrchu uvedeného vzorce, v nich% znamend R, atom vodiku, R, methyl a R3 eminokarbonyl:
R,S—N~(2-fenyl-2~hydroxyethy1)-1-methy1—3-(4-aminokarbony1feny1)propylamin.

Zpdsobem podle vyndlezu Je tedy moZno p¥ipravit sloudeniny obecného vzorce I tek, Ze
se redukuje slouZenina obecného. vzorce III,

OH O R,
(l.‘.H P: N |H CH (11D
R, _ :

kde
R, = R2 maji{ svrchu uvedeny vyznam a
Ry mé svrchu uvedeny vyznam nebo znamend benzylovou skupinu,
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s néslednou hydrogenolyzou benzylové skupiny v p¥ipad¥, Ze R3 znemend benzyl, za vzniku slou-
geniny obecnbho vzorce I, v nt# R, znemend hydroxylovou skupinu, & v pfiped¥ pot¥eby se roze-
d81l1 vysledny produkt obecného vzorce I, ktery je sm&sf R,S- a S,S-enantiomeru, &im% se

ziskd R,S-enantiomer, ) :

Reakci derivdtu kyseliny mandlové s fenylpropyleminem p#i vyrob¥ sloudenin vzorce III
Je moZno s vyhodou prov4ddt za p#ftomnosti Sinidel napoméhajicich dovrient této reakce, tak
Jek jsou obvykle uifvéna v chemii peptidd., B&Zn¥ uZivanymi &inidly Jjsou nap¥fklsd karbodi-
imidy, nap¥iklad N,N'-dicyklohexylkarbodiimid (DCC) a N,N’-diisopropylkerbodiimid nebo N-
~ethoxykarbonyl-2-ethoxy~1,2~dihydrochinolin (EEDQ). Dicyklohexylkerbodiimid je nejvyhod-
n&jsim &inidlem. Je také mo¥no uifit substituoveny nebo nesubstituoveny 1=hydroxybenzotria~
zol k urychleni reakce. Obvyklé zpdsoby pro vyrobu peptidd p#i pou¥it{ dicyklohexylkarbodi~
imidu a 1-hydroxybenzyltriazolu Jsou podrobnd uvedeny v publikaci Geiger v Chem. Ber.,
103, 788 a% 798 (1970).

PFi provddénf zplisobu podle vyndlezu Je moZno uvést v reakci kyselinu R-2-fenyl-2«
~hydroxyoctovou nebo kyselinu R—2-(2-f1uorfeny1)-2-hydroxyoctovou v reakei s pPibliZng
ekvimoldrnim mnofstvim opticky aktivnfho S-1-alkyl-3-fenylpropylaminu za pP{tomnosti p¥i-
bliZng ekvimoldrniho mno%stvy dicyklohexylkarbodiimidu a 1-hydroxybenzotriazolu. Reakce se
s vyhodou provéddl v organickém roibouétédle, nap¥{kled dimethylformemidu, hexemethylfosfo-
triamidu, acetonitrilu, dichlormethenu a podobn&. Obvykle se reekce provdd{ za snfZend teplo-
ty, napfikled p¥i teplot niZ3{ ne% 50 °C, obvykle 0 a% 10 °C. Reakce Jje obvykle dovriena
v pribdhu 2 a% 12 hodin. Dal3{ reak&ni doba v3ak nemd za ndsledek rozklad produktu, ale
v pripadd potfeby Je moZno Ji u¥ft.

Reakce kyseliny a sminu za p¥ftomnosti dicyklohexylkerbodiimidu zs #¥elem vzniku ami-
du mé za nédsledek pFevedeni dicyklohexylkarbodiimidu na dicyklohexylmo&ovinu. Tato sloudeni-
na je zcela nerozpustng v organickych rozpoust¥dlech a je tedy moZno Ji odstranit z reskini
sm&si filtraci., Po odstransni dicyklohexylmo¥oviny z reakn{ smdsi Je mo¥no vysledny
amid izolovat odstrandnim rozpoudtédle, nap¥fkled jeho odpafenim za sniZeného tleku. Takto
ziskany vysledny produkt Je moZno rozpustit v organickém rozpoudtddle nemfsitelném s vodou,
nepiiklad v ethylacetdtu s néslednym promyti{m vodnjym roztokem hydrogenuhli&itenu sodného
k odstren&n{ zbyvajicfho 1-hydroxybenzotriazolu. Tekto vznikly smid je mozno popi{pads
gistit b¥inymi zpdsoby, napfiklad pPekrystalovénim nebo chromatografif.

Amid se redukuje za vzniku odpovidajf{ctho opticky aktivntho N-fenylpropylfenethanol-
aminu podle vyndlezu. Redukeci tohoto amidu Je moZno provdd&t b¥Znym zpisobem, nap¥fklad
pouZitim hydridu kovu. Vyhodn& Je moZno redukovat emid tak, Ze se uvede v reekci s diboranem.
Je moZno napi#iklad redukovat R,S—N—[z-(2-f1uorfeny1)-2—hydroxy-l-oxoethy]]-1-ethy1-3-(4-hyd-
roxyfenyl)propylamin diborenem za vzniku sloudeniny obecného vzorce I.

P¥i provdddni této redukce se diboren obvykle ufije v piebytku vzhledem k amidu, a to
v 1 a% 4nésobném moldérnim prebytku. Redukce ceo obvykle provdd{ v inertnim organickém rozpoul-
t&dle, nap#fklad v tetrehydrofuranu, digthyletheru, benzenu, dichlormethesnu, toluenu nebo
dioxanu. Redukce tohoto typu je obvykle dovrdena v pribdhu 2 a¥ 20 hodin v p¥ipadd, Ze
se provddi p¥i teplot¥ 0 a% 100 °C. Jakykoliv pFebytek diboranu nebo boranového komplexu
v reakdni sm¥si po redukci amidu Je moZno rozloZit tak, Ze se k reak¥nf smdsi p#idd alkohol,
nap¥{klad methanol nebo ethanol, sou¥asng s kyselinou, nap#fkled kyselinou chlorovodfko-
vou, -

Takto ziskany regukovany produkt je mo¥no izolovet Jednoduchym odstreninim reak&nfho
rogpoudtddla, nap¥fklad odpaienim. Produkt, kterym je opticky esktivni{ fenethanolemin, obvykle
existuje jako pevnd 1l4tka a Je tedy moZno jej ddle &istit krystalizaci nebo chromatografif.
Je teké moZno takto zfskeny emin pfevést na adid¥nf =81 s kyselinou, jak bude dfle podrobns
uvedeno.
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Je nutno zddraznit, Ze svrchu uvedeny zpisob vyroby sloudenin obecného vzorce I Je
moZno provéddt tek, %e se uZfije vychozich létek, které nejsou rozd&leny na isomery, takZe
se ziskajl sm¥si diastereomerd S,N-fenylpropylfenethenolemini. Rozd¥leni tekto ziskenych
diastereomery je mo¥no provést v piipedd potfeby bd&Znym zplsobem. ProtoZe opticky
isomer R fenethanolového podflu sloudenin svrchu uvedeného vzorce (g) mé nejvy33{ biologic-
kou W¥innost, mdZe bft p¥{tomen tento isomer ve sm¥si s odpovidajfcim 3-isomerem, protoZe
S-isomer sice nemd tém3¥ ¥ddnou d¥innost, avisk nezpisobf neZddouci vedleid{ d¥inky v po-
u¥itych ddvkdch.

Je viak nutno zddrsznit, %e Jsou G¥inné jen ty sloueniny obecného vzorce I, kde
asymetpicky st¥ed g! mé sbsolutni stereochemickou konfiguraci S, protoZe optické isomery R
na tomto centru jsou d¥inné inotropnf ¥inidle a nenf moZno je u¥it k 1é¥b& obezity bez
soudasného neZdédouciho d&inku ns srde&ni &innost.

Pou¥it{ nerozddleného vysledného produktu (na S) mi%e byt zvl4¥tE %d4doucf v p¥{ipeds,
%e se sloudeniny podle vyndlezu ufiveji ke zlepSeni kvality masa -domdcich zviPat, napfi-
kled skotu, vep’d a ovcl, protoZe timto zpisobem je moZno brénit tvorbd piilis velkého
mno¥stvi tukové tkénd. SlouZeniny podle vyndlezu maj{ zvld3td dobry vliv na kvelitu vep#d,
u nich# k vivoji tukové tkdn¥ snadno dochdzi. Vep¥im se obvykle poddvd 5 e 10 mg d&inné
1§tky na kg hmotnosti denn¥ v b&Zném krmivu.

Sloudeniny podle vynélezu Jsou v zésed® aminy a Jako takové maji zdsaditou povehu.
Z toho také vyplyvd, Ze tyto létky je moZno snadno plevéddt na adi¥nf soli s kyselinami
reskei{ s orgenickou nebo anorgenickou kyselinou. Dals{m pfedmdtem vyndlezu je tedy zpli-
sob vyroby z farmaceutického hlediska pFijatelngch soli N-fenylpropylfenethanolemind svrchu
uvedendho obecného vzorce. Kyseliny uZité k tvorbd soli mohou byt enorgsnické i organické
a pfipravujf se reakci eminu s kyselinemi, nap#fklad kyselinou chlorovodfkovou, bromovodiko-
vou, sirovou, fosforednou, dusi¥nou, chloristou, mravend{, octovou, méselnou, eitrdnovou,
meleinovou, jantarovou, oxalovou, fumerovou, mlé&nou, methansulfonovou, p-toluensulfonovou
a podobn&. Z farmaceutického hlediska p¥ijatelné adiZni soli podle vynédlezu, vznikajici
reakcf aminu s kyselinou, jsou vysoce krystelické pevné 1ldtky a je tedy moZno Je snadno
gistit pFekrystalovénim z bdZinych rozpuitddel, napfiklad z methsnolu, ethanolu, ethylacetdtu
a podobn¥, Mimoto se tyto soli snedno zpracovdvell na farmaceutické p¥ipravky, zejména pro
perordlni poddni. Tyto p¥ipravky se pak u¥ivaji k 16%b¥ obezity. V piipadd pot¥eby Je moZno
uvedené adinf soli s kyselinemi snadno p¥evést na volné eminy reakc{ s vhodnou zdsadou,
napf{klad hydroxidem sodnym nebo draselnym, uhli&itanem sodnym, triethyleminem, hydrogenuhli-
¥itenem sodnym a podobné.

Vfhodnymi sloueninemi podle vyndlezu jsou 3v143t8 slouZeniny, které budou ddle uvedeny
jako p#iklad. Jde o vyb¥r nejvyhodn¥jsich ldtek podle vypélezu.

R,S-N-(2-£eny1-2-hydroxyethy1)-1-methyl—J-(4-hydroxyfeny1)propylamin,
R,S-N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)- -Y-methyl-3~-(4-aminokerbonylfenyl)propylamin,
R,S-N-{2-fenyl-2-hydroxyethyl)=- ~1=ethyl=-3-(4-hydroxyfenyl)propylemin,
R,S-N=(2-fenyl-2-hydroxyethyl)- ~1-ethyl-3-(4-aminokerbonylfenyl)propylamin,
R, S-N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)- -1-methyl-3-(4-methyleaminokarbonylfenyl)propylemin,

R, S-N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)- -i-methyl-3-(4-acetoxyfenyl)propylamin,
R,S-N- i2-{2-f1luorfenyl)~ -2-hydroxyethyl] - 1-methyl-3-(4-ethoxykarbonylfenyl )propylamin,
R,S=N~[2-(2-fluorfenyl)- -2-hydroxyethyl]- -1-ethyl-3-( 4-methoxykarbonylfenyl)propylsmin,
R-N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)~-3- (4-methyleminokarbonylfenyl)propylemin,
R, S-N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)- ~1-methyl-3~(4-isobutyroxyfenyl)propylamin,
R, S-N-{2-fenyl-2-hydroxyethyl)- -1=ethyl-3-(4-methyleminokerbonylfenyl)propylemin,
R-N-[z-(z-tluorfenyl) 2-hydroxyethy1] 3-(4-ethoxykarbonylfenyl)propylemin,
R, ‘S-N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)-1-methyl-3- -{4-ethoxykarbonylfenyl)propylamin,
R-N~-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)- -3-(4-sminoksrbonylfenyl )propylamin,
R,S—N—(2—fenyl-2-hydroxyethyl)-1-methy1~3-(4-hydroxyfeny1)propylaminiumchlorid,
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R,S-N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)-1-methyl-3- (4-methyleminokerbonylfenyl)propyleminiumbromid,
R,S-N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)-1-methyl-3- (4-hydroxyfenyl)propyleminiumacetst,

R,S-N-(2-feny1-2~hydroxyethy1)-!-methyl—3-(4-hydroxyfeny1)propylaminiumbutyrét,

R,S—N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)-1-methy1-3-(4—amipokarbcny1feny1)propylaminiumsukeinﬁt.

Obezita je velmi 2éva¥né onemocn¥ni, jemu% se nyni vinuje velkd pozornost, zvl4st& pro-
to, Ze neni znéma skute¥n¥ @¥innd 1é&ba. Podrobné projednéni této choroby spolu s dal¥imi
chorobami zpisobenymi poruchemi vyzivy je uvedeno v publikaci Albrink, Textbook of Medicine,
12. vydénf, 1979, W. D. Seunders Company, Philedelphis, Pa., str. ! 164 a% | 174 a Salans,
Current Therapy, 1077, W. B. Senders Company str. 455 a% 460, Sloudeniny podle vyndlezu Jsou
zv145t8 cenné vzhledem ke své schopnosti zpisobit pokles hmotnosti v p¥ipads, %e se aplikuj{
dosp¥lym obeznim zvi¥atim. Toto sni¥eni je spojeno se sniZenim denniho’ pijm potravy. V pii-
pad&, Ze se slou¥eniny podle vynélezu poddvaj{ nedospdlym obeznim Zivo¥ichim, je denn{ p¥{-
ristek podstatn& sni%¥en ve srovndni s mladymi obeznfmi £ivodichy, kterym neni poddvéna slou-
8enina podle vyndlezu.

U%inek sloudenin podle vyndlezu na obezitu bylo moZno prokdzat na celé Fadd biologickych

pokusd, p#i nich%Z bylo ufito my3f, krys a psd. Jednfm z hlavnich d¥inkd sloufenin podle
vyndlezu na biologické systémy je mobilizace alifstickych kyselin ze zdsobn{ tukové tkdn¥.
V pokuse, jim# m&la byt prokdzéna tato mobilizace, byle poddvéna slou¥enina podle vynédlezu
8 krysém kmene Charles River o hmotnosti 180 a% 200 g. Krysy byly krmeny b&Zinym zpisobem.
T&sn¥ pred poddvénim Q¥inné 1dtky byl odebrén vzorek krve ka¥dého zvifete o tento vzorek
byl poveZovén za kontrolni. Pak byla poddvéne keidému ze zvi¥at sloulenina podle vyndlezu
podkoZn& v dévce 10 mg/kg. Krevni vzorky pak byly odebirdny v intervalech 30, 60, 90 &
120 minut po poddn{ §¥inné 1ldtky = v kaidém z tdchto vzork) byla stenovena hladina volngch
alifatickych kyselin. V tabulce I jsou uvedeny v¥sledky tohoto pokusu, p#i n&mZ bylo uZito
dvou sloudenin podle vyndlezu. Vysledky prokazujfl vysoky vzestup volnych alifatickych kyse-
lin v krevnim séru po poddni slou¥enin podle vyndlezu.

Tabulka 1

Vzestup volngch alifatickych
kyselin v séru v %

R, S-N-(2-fenyl-2-hydroxy)-
-1-methyl-3-(4-hydroxyfenyl)-

propylemin v425
R, S-N~(2-fenyl-2-hydroxy-
~ethyl)-1-methyl=3-(4~amino~
karbonylfenyl)propylamin 350

P¥i pokusu, v n¥mZ mdl bft prokdzén pokles hmotnosti zpisobeny sloudeninami podle
vynédlezu, bylo uZito geneticky obeznich my31{, V3echna zviFata byla ve std4¥{ 6,5 m3sfce
na zaddtku pokusu. Zvi¥atim bylo podévéno krmivo Purina Laboratory Chow a dostatedné
mnoZstvi vody. P¥ti z t¥chto zvifat bylo poddvéno podkoZn¥ dvekrdt dennd 10 ng/kg
R,S-N-(2-feny1—2-hydroxyethyl)-I-methy1-3-(4-hydroxyethyl)-1—methy1-3-(4-hydroxyfeny1)-
propylaminu, p&ti zviFfatim bylo poddvéno placebo. Poddtednf hmotnost kaZdého zviete byla
stenovena prvni den pokusu pfed prvnfm poddnim ‘¥inné létky. V¥sledky jsou uvedeny v tabul-
ce II. Je uvedena primérnéd hmotnost v g pro kontrolni skupinu i pro pokusnou skupinu. Tato
hmotnost je uvedena ve sloupci I pod kefdym z uvedenych dnf. Ve sloupei II je uvedena pri-
m&rnd spot¥eba krmiva v gramech pro kontrolni skupinu i pro pokusnou skupinu. 2 vysledkd
uvedenych v tabulce II je zFejmé, e poddvénim sloudenin podle vyndlezu Je moZno zesflit
sniZeni hmotnosti u dosp&lych obeznich zvirst bez poklesu spotfeby krmiva.
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Tabulka II

Den I Den 10 Den 20 - Den 30 Den 40 Den 50

1 II I II I II I II I II I II
Kontrolnf skupina
(placebo) 50 3,2 50 4,8 51 . 5,1 50 5,0 50 4,0 51 4,0
pokusné skupina
(W¥innd létka) 48 3,0 43 4,8 40 5,0 37 5,0 36,5 4,4 37 4,5

Pokusy byly provéddény pFi pouZiti geneticky obeznfch krys (Zacker). Sloudeniny podle
vyndlezu zpisobovaly velké sniZenf hmotnosti bez poklesu spot¥eby krmiva p¥i poddvédni do-
spélym krysédm ve stéd¥{ 6 m&sicl nebo stardim. V pF{pad® poddni nedospdlym obeznim krysém
ve vdku 2 aZ 5 m&sicl sloufeniny podle vyndlezu brdnily pPf{1idnfm pFirdstkim oproti krysém,
kterym sloudenina nebyla poddvdna. V tabulce III Jjsou uvedeny v¥sledky ziskané p¥i podéni
R, S-N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)-i-methyl-3-(4-hydroxyfenyl)propyleminu v ddvce 10 mg/kg
dvakrdt denn¥d pokusnym zvi¥atim. Zvi¥atdm bylo poddvdno krmivo i voda bez omezeni. Spoti¥eba
krmiva u o¥etlenych zvirat se podstatn® nelisils od spotieby u zvi¥at kontrolnich. KaZdy
hmotnostnf Wdaj uvedeny v tsbulce je primdrem ddajl p&ti zvi¥at v kaidém p¥ipads.

Tabulka III

Den I Den 20 Den 40 Den 60 Den 80
t&lesnd hmotnost v gramech

Nedosp&lé kontrolni krysy 490 500 525 550 570
Nedospélé o3etiené krysy 475 480 482 478 485
Dosp¥lé kontrolni krysy 629 631 630 625 629
Dospdlé o3et¥ené krysy 632 625 595 575 560

Je moZfno prokézat, Ze slouleniny podle vyndlezu mohou sniZit hmotnost u obeznich psi.
Psi kmene Pin Osk ve std®f 4 a% 9 let o hmotnosti 15,4 aZ 29,0 kg byli krmeni po libosti
krmivem Eucanuba s obsashem 15 % tuku 6 m&sicd p¥ed poldtkem pokusu, &im% byla zkatalyzovéna
Jedich obezita. G4st zvikat pek dostdvela R, S=N~(2-fenyl-2-hydroxyethyl)-1-methyl-3-(4-hy-
droxyfenyl)propylaminiumechlorid v podkoZni ddvce 3,2 mg/kg dvaekrdt denn¥. Vliv sloudeniny
na hmotnost byl stanoven védZenim a uvédd&n v kg. Nebylo moZno pozorovat pokles spotieby
krmiva. Vysledky pokusu za 5 tydnd jsou uvedeny v tabulce IV.

Tabulka Iv

Hmotnost v kg Hmotnost v kg Pokles hmotnosti v kg % poklesu hmotnosti
Den 1 Den 35
Pes | 17,2 15,8 1,4 8
Pes 2 29,2 ' 25,5 3,7 12,%
Pes 3 18,7 16,5 2,2 12
Pes 4 16,2 15,0 1,2 7,5

V podobném pokusu p#i pou%it{ tého% typu psi, kterym bylo poddvdno dostatedné mnoZstvi
b&Zného krmiva pro psy, byl poddvén R,S-N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)=-1-methyl-3-(4-aminokarbo-
nylfenyl)propylaminiumchlorid perorélnd v ddvce 15 mg/kg dvekrdt denn& po dobu 27 dnf. Vliv
sloudeniny byl stanoven vdZfenim s m&Fenim obvodu. Dve psi byli kontrolnf s t¥mto psim bylo
podévéno pouze krmivo a voda, ev3ak nikoliv sloudenina podle vyndlezu. Jok je z tabulky z¥ej-
mé, kontrolaf psi nezm¥nili svou hmotnost ani svij obvod. Naproti tomu psi, jim% byla poddvé-
ne slou¥enina podle vynélezu, ztratili 1,8 a% 2,9 kg v prdb&hu 27 dnd = dejich obvod
se zmen¥il v této dob& o 5 cm.
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Tabulka v

Den 1 Den 7 Den 14 Den 21 Den 27
hmotnost obvod hmotnost obvod hmotnost obvod hmotnost obvod hmotnost obvod
kg cm kg cm kg cm kg Qm kg cm
Kontroln{
zvifeta 16,7 60 16,2 61 16,9 61 16,2 62,5 16,4 62,5
Kontrolni
zvifata 16,3 62,5 16,4 62,5 16,5 60 16,5 60 16,5 62,5
Pokusnd
zvitata 20,4 69 20,5 67,5 19,5+ 67,5 18,1 67,5 175 64
Pokusné
zvireta 17,7 65 6,9 65 16,7 64 15,9 65 15,9 62,5
Pokusnd
zvifata 20,7 65 20,0 65 19,7 64 15,8 62,5 18,6 62,5

Jek jiZ bylo uvedeno, fyziologicky ud¥inek sloudenin podle vyndlezu se zakl4dd na Jejich
W¢innosti proti obezitd p#i soudasném jen velmi nepatrném ovlivndni srdedni a cévni Sinnos-
ti. Této specifické i¥innosti se dosahuje volbou sprévné stereochemické konfigurace na obou
asymetrickych uhlikovych atomech slouZeniny obecného vzorce I.

Fyziologickd d¢innost R,S-isomerd podle vyndlezu byla ve srovndni s d&innostf odpovide-
Jicich R,R-isomerd, které jsou d¥innymi inotropnimi létkemi, sledovéna u psi. Slouleniny
byly podévény nitro¥iln¥ psim s implantovanym elektronickym za¥{zenfm pro md¥enf podi{lu
tlaku v levé komofe, protoZe tento tlak je podstatou sf{ly srdenfho stahu. Byla podévéna
dévka dostatefnd pro 20% vzestup sily stahu. Ddvke nutnd k dosaZeni tohoto vzestupu je
uvedena v nésledujici tabulce VI jako ED25 v mg/kg. Z vysledkd Je zFejmé, %e postadf malé
mnoZstvi inotropn& d¥inného R,R-isomeru k doseZeni 25% vzestupu sily stehu, kdeZto mnoZstvi
odpovidajiciho R,S-isomeru k dosaZenf tého% u&inku je podstatnd vy33{.

Tabulka VI

Slouéenina MnoZstv{ nutné k
dosaZeni ED25 v pug/kg

R, S~N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)~
-1-methyl-3-(4-hydroxyfenyl)-

propylemin 100,0
R,R-N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)-
-1-methyl-3-(4-hydroxyfenyl)-

propylamin 2,5
R,S5-N~(2~fenyl-2~hydroxyethyl)-
-1-methyl-3-(4-aminokarbonyl-

fenyl)propylamin 100,0
R,R-N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)-
~1-methyl~3-(4~aminokarbonylfe-

nyl)propylamin 3,0

ProtoZe sloudeniny podle vyndlezu maj{f v¥jimeé&nd nizkou inotropni ud&innost, Je moZno

" Je poddvat zviPatim v dostatedn¥ velké dévce k uvolndni volnfch alifatickych kyselin ze
zdsobni tukové tkdnd bez podstatného zv§Sen{ sily srdednfho stshu. Z tohoto ddvodu Jsou
slou¥eniny podle vynélezu zv1l&¥t& cenné pii 146%bs obezity. Jde o schopnost t¥chto sloue-
nin sni%it hmotnost dospdlych zvi¥at nebo brénit zvySeni hmotnosti v p¥{pads, Ze se sloude-
nina poddvd zviFatim nedosp&lym. Pojem dospslosti e nedosp&losti je v tomto p¥ipadd min&n
tak, jak se obecn& uZivé. Rovnd% pojem obezity mé b&Zn& uZiveny vyznam.
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Slou¥eninemi podle vyndlezu jJe tedy mo¥no P{dit hmotnost obeznich %ivo&ichli. Dévka
sloudenin podle vyndlezu nutnd k dosaZeni tohoto cile se bude ménit v zdvislosti na jJednot-
livych slou¥enindch a na zdva¥nosti p¥ipsdu, b¥%nd ddvke sloufenin podle vyndlezu se poay-
buje v rozmez{ 1,0 af 25 mg/kg. Sloudeniny podle vyndlezu se s vyhodou poddvej{ perordlnd
v ddvce | 2% 5 mg/kg, obvykle ! 8% 4x denn¥d. Perorédlnfi lékové forma miZe byt tableta nebo
kepsle, popFfpadd miZe J{t o lékovou formu se zpomalenym uvolnovédnim W&inné létky. SlouZeni-
ny svrchu uvedeného obecného vzorce se tedy poddvejf dosp&lym zvifatim se zvySenou hmotnosti
za G¥elem snifenf{ hmotnosti bez poklesu spotfebované denni ddvky. Sloudeniny podle vyndlezu
se poddvajl tek dlouho, a¥ se doséhne Zddaného poklesu hmotnosti. Kdy%Z se slouleniny podle
vyndlezu podajf{ nedospilym zvi¥etlm, lze alespon zabrdnit del¥fmu zvy3ovéni hmotnosti bez
sniZen{ denni dévky. Jakmile nedosp&ly Zivo¥ich dosp&je, dvjde ke sniZovédni hmotnosti aZ
do dosaZ%eni normédlni hmotnosti.

SlouZeniny podle vyndlezu je moZno zpracovédvat na farmeceutické pFipravky nejrizn&jsim
zpisobem, Vyhodné je zejméne perordlni poddni. Farmaceutické pFipravky s obsehem sloufenin
podle vyndlezu se u%fvaji ke sniZeni hmotnosti obeznfch Zivo¥ichd.

Fermaceuticky pPipravek obsahuje jeko u&innou lédtku jednu nebo v&t¥{ polet sloulenin
podle vynélezu, poptfpadd ve spojeni s neektivnimi isomery, jak bylo svrchu uvedeno, @
spolu s bd#nymi farmaceutickymi nosi¥i nebo ¥edidly. Typickymi nosi¥i a Fedidly v tomto
smyslu jsou napftkled Zelatina, Skrob, dextrdza, secherdza, laktdza, derivdty celuldzy,
steardty, polyvinylpyrrolidon, glycerin, ethyllektdt, sorbitol, menitol e podobn&. Vhodny
farmaceuticky pfipravek mi%e obsshovat je3t& konzerva¥ni &inidle, stabiliza¥ni &inidlae,
antioxidadni 1ldtky, chutové ldtky a podobn¥. Jde nap¥{iklad o kyseliny askorbovou, sorbinovou,
rdzné estery kyseliny p-hydroxybenzoové s podobnd.

Typické farmaceutické p¥ipravky pouZivané ke svrchu uvedenému d¥elu obsshujfl 1 aZ 50
nmotnostnfch % sloufeniny podle vyndlezu, jako aktivnf sloiky. Zbyvajici podil p¥ipravku
tvop{ Pedidlo a nosi¥e pro neiinny opticky isomer.

Farmaceuticky piipravek s obsshem alespon jedné sloudeniny podle vyndlezu jeko i¥inné
slotky md%e mit formu tablet, Zelatinovjch kepslf, popPipedd roztoku nebo suspenze. Tyto
p¥ipravky je mo¥no poddvat obeznim osobém s vyhodou parordlnd nebo parenterdln&, Vyhodny
p¥ipravek obsahuje napfikled 250 mg R,S-N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)-!-methyl-3-(4-aminokarbo-
nylfenyl)propylaminiumchloridu ve sm&si s jednim nebo v&t3im po¥tem nosi¥d a md formu
tablet pro perordlni podén{ obeznim osobdm v ddvce 1 a% 4 tablety denn¥ za uZelem sniZeni
hmotnosti.

Vyndlez bude osv&tlen nésledujfcimi p¥iklady.
P¥{iklad |
. R, S-N-(2-Fenyl-2-hydroxyethyl)-1-ethyl-3-(4-hydroxyfenyl)propylemin

Roztok 7,16 g (5)=1=ethyl-3-(4-hydroxyfenyl)propyleminu v 50 ml N,N-dimethylformemidu
(DMF) se zchladi ve sm&si vody a ledové drti a psk se michd v dusfikové atmosféfe, prifem#
se nsjednou piidd roztok 6,08 g kyseliny R-mendlové & 5,41 g 1-hydroxybenzotriazolu v 15 ml
dimethylformemidu. Pak se po kapkdch v pribshu 30 minut p#idd Jed3td roztok 8,24 g dicyklo-
hexylkerbodiimidu v 10 ml dimethylformsmidu ze stdlého michéni reekdni smési. Reakdni sm&s
se pak michd je3t® 2 hodiny pFi teplotd 5 °C, na%e% se nechd stdt 12 hodin p¥i teplotd
0 °C. Z roztoku se vysrd%f dicyklohexylmoZovina, kterd se z reakini smési 0dds&li filtract.
2 Piltrdtu se odstrani rozpoudtddlo odpefenim ze snifeného tlaku za vzniku pevného odparku.
Tekto ziskand pevnd létka se ¥ist{ promytim uhlifitanem sodnym s ndslednou krystalizaci
z acetonitrilu. Timto zp&sobem se ziskd 7,31 g R,S-N-(2-fenyl-2-hydroxy-1-oxoethyl)~!-ethyl-
~3-(4~hydroxyfenyl)propyleminu o teplot® téni 116 a% 118,5 OC’[‘]D -61°% (methanol).

-
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Analyza pro 019H27N03:

vypodteno: C 72,82, H 7,40, N 4,47 %;
nalezeno: CT2,75,  HT,22 5 4,77 %.

Roztok 6,17 g takto siskansho amidn v T8 wl tet-w furanu se po kepkdch pridé v pri-
b&hn 1 hodiny za stdlého mickdny & vomioku 60 oi 1 ¥ i v tetrahydrofuranu. Po skonde-
S pii teplotd 24 VD v dusikovd atmosféfe jedtd 48 nodix.

K reakdni sm¥si se pak phidéd prehrtek merhanciu, &iwh se roxlo¥{ jekykoliv zbytek NeZYeago-~

néw pfiddvani se reak®ng smis i

vansho diboranw. Pek se © reswdul smisi odstrani respeubiddlio odpaFenim we sniZendho

tiaku, Zimd venlkae olejovite Lwupuiina. Tenio slejoritly wrodukt se rozpustl ve smési
ethylalkoholu a diethyletheru, nalfel se phidd plebytck piynnéno ehlorovodiku probubldvdnin
reak&ni smési. Timto zphsoben wznikd hydrochlorid. Teio sl se po svém vaniku vysrdff{ z ros-
toku a je wmoino ji 0dddlit filirsci. Tekto ziskeny pevny produkt se nechd ndkolikrdt pPekry-
#pfisobenm se zfskd 171 ug By 3-K-(2~fenyl~2-hydroxyethyl)=1=
ainlumibioride o teplotd Ldnd 148 af 151 °C,E%]D —25,00

stalovat z ethylacetdtu. T{mto
=ethyl-j~(4-hydroxyfenyl)provy,
(methenol).

Analyze pro C]9H26C1NO2

vypoSteno: C 67,94, H 7,80, N 4,17 %;
nalezens: ¢ 67,97, H1T,72, N 4,45 %,

Pr{klad 2

%,S«NM{Q«{EaPluarfwnyl}uzmhyw vzyethyl wlemetinyle 3 {duhydronyfenyl ) propyLonin

Roziok 15,05 g S—1fmethyJ—3«(4—benmyloxyfeny1)prspylaminu v 50 ml dimethylformemidu
se zchlad! na lfzni z vody & iedovd drii a michd se v Gusikové atmosfé¥z, philem# se najednou
pfidé roztok 10,0 g R-2=(2-flucrfenyl-2-hydroxy doctowé kyseliny & 7,97 g 1-hydroxybenzo~
triazolu ¥ 50 ml dimethylformamidu. Pek se reskin{ smés niché p¥i teplot& 5 %¢ o soulasnd se
v prib&ha 30 minut po kepkéch priddvd rostolk 12,15 g dleyklohexylkarbodiimidu ve 20 ml
dimethylformemidu. Pak se resu¥ny sm&s mfchd pPi teplotd § % Jests hodinu, nede# se nechs
stdt 12 hodin p¥i teplot® 9 °C, Tfmio splisoben ge 7 voztoku wysvdlf dicyklohexylmodovina
a tato létka se od reekini swési 0dd&Lf PAltraci, £ilirdt se abeds e¢thylacetdtem, promyje
se uhlilitanem sodnym a psk s& rospouditidio oéstran? zo snifeného tlskv, &{n¥ se ziskd
ve form¢ olejoviié kapaliny 23,0 g R,S-n—[Zn(2~f1uorfanyl}—2»hy&roxy«?uoxoethylj—I-methyl-
=3-(4~benzyloxyfenyl)propylaminu.

K roztoku 15,2 g lithiumeluminiumhydridu v 800 ml diethyletheru se po kapkdch v pri-
b&hu | hodiny p¥idé za stdléhc michdn{ roztok 23,0 g taktc vytvodeného smidu ve 100 ml teira-
hydrofuranu. Po skon¥erém p¥iddvén{ se reakénf sm¥s zanfi{vé na teplotu varu pod Zpétnym
chladifem 6 hodin, nrée? se michd Jedté daldicn 12 hodim pfi teplotd 24 g, P¥{kladny ziy~
tek nezreagovaného lithiumalumim;umhydriiup‘zﬁstévajiai Jedt¥ v reakénf sm¥si, se rozloif
tek, Ze se¢ po kepkdch pfldd 15 wl vody @ pak 12 mi 20% vedného voztoku hydroxidu sodného «

56 ml vody. Reak¥ni sm#s se siltraje a rozponitédlc se sdstvant odpefenim ze snifeného
tleku, &{m% se ziskd R,SmN-faw(Z-fluorieﬁy1~Z-Mydrcxy@thyljmi«methyl-}-(4~benzyloxyfenyl)pru-
pylemin. Takto zfskany odpurek se rozpusti ve smdsi ethylalkoholu a diethyletheru a roztokem
se nechéd probubldvet prebytek nlynného chiorevodfku. Vytvori se srafenine, kterd se oddlf
filtraci a nechdé se dvakrdt prekrystalowat z ethylalkoholu a diethyletheru. Tfmto zpisoben

se zi{skd 10,0 g R,S-N-[Z-(Z-fluorfenyl)naahydroxyethylj-l—meﬁhyl«}-(4—behzyloxyfenyldpr0w
pylaminiumchloridu o teploté téni 162 =% 1463 e,
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Analyza pro stﬂzgchﬂoz:

vypo&teno: C 69,84, H 6,80, N 3,26 %;
nalezeno: c 70,04, H 6,95, N 3,41 %,

Roztok 10,0 g takto vytvorené soli ve 190 ml ethylalkoholu s obsahem 7,0 g suspenze,
obsehujfci 5 % palledia na sktivaim uhl{, se zahf{ivé na teplotu 50 %C & soudasnd se 2 hodi-
ny miché v atmosPé¥e vodfku p¥i tlaku 0,135 MPa. Reak&nl sm¥s se pak zchlad{ ne teplotu
mistnosti a zfiltruje se. Filtrdt se zahust{ odpa¥enim rozpou¥t¥dla za sniZeného tlaku,
&fim% se po dvojl krystalizaci ze sm¥si ethanolu a etheru ziskd 6,9 g R,S-N-[2-(2-f1uorfe-
nyl)-E«hydroxyethyl]-l-methyl—B—(4~hydroxyfeny1)propylaminiumchloridu o teplotd téni
180 a% 183 °C, (¥l ~40,6° (methanol).

Analy¥za pro C]8H23G1Fn02

vypo¥teno: C 63,62, H 6,82, C1 10,43, F 5,54, N 4,12 %;
nalezeno: C 63,44, H 6,81, C110,63, F 5,48, N 4,27 %.

P¥riklad 3
R,S-N-[Z-(2~F1uorfenyl)-Z-hydroxyethyl}-l—methyl-B«(4—hydroxyfenyl)propylamin

Roztok 11,62 g S-1-ethyl-3-(4-hydroxyfenyl)propyleminu v 50 ml dimethylformemidu se
zchled{ ve smdsi vody a ledové drti e pak se michd v dusikové atmosfé¥e. Souéasn® se najed-
nou p¥idd roztek 11,0 g kyseliny R-2=(2~fluorfenyl-2-hydroxy)octové ve 20 ml dimetgylforma-
midu s obsshem 8,78 g.1~hydroxybenzotrimzolu. Reek¥ni sm¥s se mfchd p#i teploid 5 C & sou-
%asnd se po kapkédch v prib&hu 30 minut priddvéd roztok 13,39 g dicyklohexylkarbodiimidu v 15
mililitrech dimethylformemidu. Po skon¥eném p¥idévéni dicyklohexylkarbodiimidového roztoku
se reakdni sm¥s michd p¥i teplot® 5 °c jedtd 2 hodiny, nalel se skladuje p#i teplot& 0 °¢
Jje¥t¥ 72 hodin. V prdbZhu tétc doby se z roztoku vysréz{ dicyklohexylmodovina a tato lAtka
se odstrani z reakdni sm&si filtracf. Zi{skany filtrdt se zshust{ odpefenim rozpoudt¥dla za
snifeného tleku na olejovitou kepalinu. Tato olejovitd kepalina se rozpusti ve 200 ml ethyl-
acetdtu a roztok se postupnd promfvéd zfedénym vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové, vod-
nym roztokem uhliZitenu sodného a nekonee vodou. Pak se roztok vysudi a rozpoudtidlo se
odstran{ odpa¥enim zs sni{Zeného tlaku, &fmf se ve form¥ pevné ldtky ziskd R, S-N-[2-(2-fluor~
fanyl)-Qwhydroxy-1—oxoethyl]~1-ethyl-B«(4-hydroxyfeny1)propylamin 0 teplotd téni 114 aZ
118 °c.

Roztok 13,0 g svrchu uvedeného derivdtu amidu ze 100 ml tetrshydrofurenu se v prib&hu
1 hodiny pc kapkéch za stdléno mfchéni pPidd k roztoku 105 ml | M diborsnu v tetrshydrofure-
nu. Po skondendm priddvéni smidového derivdtu se reakdn{ sm¥s michéd je¥tE& 6 hodin pii
teplotd 24 OC, pek se zchladf na teplotu 0 %0 @ nechd se stét jeXtd 12 hodin. Pak se renkini
smds zahfeje za stdlého michdni na teplotu mistnosti a pek se za stdlého michdni pridd
prebytek methanolu, ¥f{m% se rozloif jekykeliv zbytek nezreagoveného diborenu, ktery Jedtd
2b§vd v reakén! sm¥si. Pek se z reak¥ni smdsi odstran{ rozpoudtddlo odpafeninm za sniZeného
tlaku, %{m% se ve form& olejovité kepeliny zflskd R,S—N—[2-(2-fluorfenyl)«2~hydroxyethyl]-
~1-ethyl=3=(4~hydroxyfenyl)propylamin, Timto zpisobem ziskand olejovitd kapalina se rozpus-
t{ v ethanolu a k roztoku se pfidéd diethylether, obsshujfci pPebytek plynného chlorovodiku.
Vznikne hydrochlorid svrchu uvedeného aminu. Tato sil se vysrd#f z roztoku a Jje moZno Ji
0ddslit filtraci. PPekrystalovdnim takto odd8lené soli ze sm¥si ethenolu e diethyletheru
se ziskd R,S—N-[2-(Z—fluorfenyl)—2-hydroxyethy1]-1-ethy1~3~(4-hydroxyfenyl)propyleminium-
chlorid o teplotd ténf 121 a3 124 °C, [¢]) ~27,3° (methenol).
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Analyza pro 01932501FN02=

vypo&teno: G 64,49, H 7,12, ¢l 10,02, F 5,37, N 3,9 %;
nalezeno: C 64,58, H6,91, 0110,16, F 5,47, H 4,11 %,

PFriklad 4
R,SuN—(2«Feny1~2nhydroxyethyl)»1-methyl~3-(4~hydroxyfenyl)propylamin

Roztok 10,4 g Sml—methyl~3—(4-benzyloxyfenyl)propylaminu ve 150 ml dimethylformamidu
s¢ michd pFi teploté mistnosti v dusikové atmosfébe o souSasnd se pFidd 6,35 g kyseliny
R-mandlové a 5,63 g 1-hydroxybenzotriazolu. Reak¥ni smis se zchledd na tsplotu -5 % v e~
dové drti a methenolu a ze stélého mfchdnf se v pribihn 10 minut po kapkéch pFidd roztok
9,03 g dicyklohexylkarvodiimidu v 70 m), dimethylformanidu. Pak se reakdni smds michd p¥i
teploté 5 % Je8td hodinu, na¥ei se nechd 12 hodin stht p¥i teplotd 0 °C. Pek se reakdni
smés zfiltruje k odstrandni vysrdiend dieyklohexylmo¥oviny. Filirdt se zahusti odpefeninm
rozpoudtédle za snf¥endhc tiaku, ¥im¥ vanikne olejovity odparek. Tekto z{skend olejovitd
kapalina se rozpusti ve 400 ml benzenu a roztok se promyje vodnym roztokem uhliditemu
sodného, 1 N vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové a nekones vodou. Po vysulien! reaiéni
sm¥si se rozpoudt¥dlo odstreni odparenfm za snifeného tlaku, ¥imZ se ve formd krystalické
pevné létky ziskd 13,6 g R,S~N~(2wfenylw2—hydroxym1»oxoethyl)-1nmethy1-3~(4-benzyloxyfenyl)m
propylaminu o teplotd téni 102 a¥ 104,5 OC,E*JD -48,98% (methenol).

Anslyza pro C?5H27MO3:

vypodteno: C 77,09, H €,93, N 3,60 %;
nalezeno: c 76,87, H7,03, N 3,65 %.

Roztok 110 ml ! M diborann v tetrshydrofuranu se siedf Jedt& 100 m) tetrehydrofuranu.
Pak se tento roztok zchledf ne lézni ledu a acetonu a mfchd se v dusikové atmosféfe, pli-
ZemZ se soulesnd po kapkdeh v pribdhu 20 minut pPidd reatok 12,3 g R, 8-R-(2~fenyl-2-hydroxy-
~1-ethyl)-1-methyl-3-{4~benzyloxyfenyl)propylening v 75 ml dimethylformemidu. Resk¥ni sm¥s
se pak zah¥{vé 4 hodiny na teplotu mistnosti o michd se Jedtd del&ich 12 hodin. Pak se
¥ reskién{ smdsi pFidd prebytek methanolu k rozkladuy p¥ipadného zbytku nesreagovensho di-
boranu. ,

Regk&n{ sm¥s se pek wehusti odpatenin rozpoustédla ze sniZendho tlaku na olejovity
odparek. Tato olejovitd kapelina se rozpusti ve sm¥si 100 ml methsnolu a 100 ml diethylethe-
ri. 4u stdlého michdni se palk roztokem nechd probublévat plynny chloravodik, ¥{mf se vytvo=
#1 srafenina. Tato sra¥enine se 0dd3lf Piltrac{ s neché se pfekrjstalcvat z acetonitrilu,
Takto vznikld krystelicks pevnd ldtks se uvede v suspenzi v ethylacetdtu a promyje se
uhliéitenem sodnym u vodou. Ithylecetdtovy roztok se wysudf a rozpoudt#dlo se odstrani
odpafenin za sniZeného tlaku, &7m3 se ziskd vysledny R,S-Nu(2mfeny1—2«hydrokyethyl)-l-methyl-
~3~(4~benzyloxyfenyl)propylemin o teplots tdnf 113 a¥ 15,5 OC,EKJD «$7,5% (methanol).

Anelyza pro 025H29N02

vypodteno: C 79,96, H 7,78, N 3,73 %;
nalezeno: ¢ 79,74, HT,82, N 3,43 %.

Roztok 5,9 g tekto vzniklého eminu v 50 ml methanolu se michd pFi teplotd 24 °C o
soulasnd se najednou piidd roztok prebytku plynného chlorovodiku v diethyletheru. OkamZité
vznikne srafenina, kterd se odd¥lf Piltraci a nechd se pFekrystalovat ze smési acetonitrilu
‘a diethyletheru, &im# se z{skd 6,39 g aminu ve formd hydrochloridu o teplotd tdnf{ 158,0 a¥
160,5 °c, [l -36,1° (methenol). :



208663 12

Analjza pro 025H30C1N02:
vypodteno: C 72,89, H 7,34, N 3,40 %;
nalezeno: ¢ 72,91, H7,34, N 3,27 %.

Roztok 10,6 g R,S-N-(2-~fenyl-2-hydroxyethyl)-!-methyl~3=(4«benzyloxytenyl)propylaminium.-
chloridu ve 140 ml methenolu se miché a soudasnd se po dstech pPiddvd 1,0 g 5% suspenze
palledia na sktivnim uhlf. Pak se reek¥ni smés miché je3t# 4 hollay pli teolotd 60 °C ve
vodikové atmosPéPe pdi tleku 0,35 MPa. Pak se reekéni smds ztiltruje a £iltrdt se zehustf
odpatenim rozpoust¥dle zs snifeného tleku, ¥fim%i se ziskd 10,6 g rikového pénovitého produk-
tu. Tento produkt se rozpustl v 600 m! vody a michd se, pfifem® se roudnsnd po &dstech
v probdhu 10 minut pridd roztok 35 g ukliditanu sodného ve 00 ml vedy. Produkt se % vodného
alkalického roztoku vysrd#i a odddlf se filtraci. PPekrystelovénio tskto vytvoieného pevného
produktu ze 450 ml horkého ethylacetétu se zl{skd 6,63 g R, SN (2=Feuyl~2-hydroxyethyl)-1-
-methyl~3~(4~hydroxyfenyl)propyleminu o teplotd tdnf 169,5 ai 173 U, &613 -24,5° (metho-
nol).

Analyza pro CIBHZSNOZ:

vypo¥tenc: C 75,76, H 8,12, N 4,91 %;
nelezeno: ¢ 75,99, H 8,11, N 4,68 %.

P¥fklad 5
R,S-N-(2-Feny1—2—hydroxyethyl)—l-methyl-B-(4-hydroxyfenyl)propylaminiumchlorid

Roztok 6,63 gz volného eminu 2z p¥fkladu 4 ve 200 ml methanolu se michéd a soulasn® se
p¥idd roztok chlorovediku v diethyletheru. Rozpoudtddlo se odstrani odpatenim za snifeného
tleku, &{m% vznikne v¥sledny produkt ve formd bilé pevné ldtky. Tato pevnd létke se odd¥li
filtrac{ e pak se neché pfekrystalovet ze smési acetonu s disthyletheru, ¥im¥ se ziskd
R,S-N-(2-feny1-2-hydroxyethyl)-1-methyl-3~(4-hydroxyfeny1)propylaminiumchlcrid o teploté
tént 150 ez 159 °c, [l -47,0° (methanol).

Analyza pro c18H2431N02:

vypo&teno: C 67,17, H 17,52, - N 4,35, CL 11,02 %;
nalezeno: C 66,97, H 7,29, N 4,50, ClL 11,32 %.

P¥riklaad &
. H,S~N—(Z«Fenyluzvhydroxyethyl)«1-methyl-3-(4-methoxykarbonyl£eny1)gropylamin

Methyl-2-(4-hydroxykarbonylfenyl)ethylketon se esteritikuje reskei s wethylalikoholem
a kyselinou chlorovedikovou za vazniku e thyLe2=-( 4~methoxykervenylfenylls tiylketonu. Keton
se kondenzuje s opticky sktivnim S-aife-methylbenzylaminen & vanikly imin se redukuje na
N-(alfa—methylbenzyl)—i-methyl—3—(4—methoxykarbony1€enyl}prmpylamina Amin se pPevede nn
hydrochlorid a frakénf krystelizaci takto vzniklé soli se ziskd opticky sktivnf S,S-N-(alfe-
-methylbenzyl)-i-methy1-3-(4-methoxykarbony1fenyl)propylaminiumchlorid ¢ teplot® tén{i 198
a% 205 °c, [0l -81,2° (methsnol).

0ddéleny slfe-methylbenzylsminiumchlorid se hydrogenuje za pfitomnosti Reneyove niklu,
3i{m% se odstrani elfs-methylbenzylovd ochrannd skupina a vznikne opticky attivni S~l-methyl-
~3=(4-methoxykarbonylfenyl)propylaminiumchlorid o teplotd tdni 165 ek 172 oc,ﬁﬂ]D -5,7%
(methenol).
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Roztok S-1-methyl~3~(4-methoxykarbonylfenyl)propylaminiumchloridu v ethylacetdtu se
uvede v reakei s vodnym roztokem uhliZitann sodného za vzniku 4,8 g S-f -methyl-3n(4-methoxy-
kerbonylfenyl)propylaminu. Opticky aktivni volny amin se rozpusti v rdztoku 150 ml N,N-di- '
methylformamidu s obsahem 3,52 g kyseliny R-mendlové a 3,4 g 1-hydroxybenzotriazolu. Reak3nf
sm&s se michd a soulasn® se po kapkéch p¥iddvé v prdb&hu 20 minut roztok 4,78 g N,N ~dicyklo~
hexylkarbodiimidu v 50 ml dimethylformemidu. Po skondeném pFiddvéni dicyklohexylkarbodiimidu
se resk&ni sm&s zchladl na teplotu 10 °C a pfi této teplot¥ se nechd stdt 12 hodin, Vysréie-
né dicyklohexylmodovine se odd&l{ filtrac{ a f£iltrdt se odpef{ dosucha za snffeného tlaku,
¥imZ se ziskd olejovity odperek. Tato olejovitd kepalins se rozpust{ v ethylacetdtu a pro-
myje se vodnym roztokem uhliditenu sodného, vodou, & vysusf se. Odpafenim rozpoudt¥dla
za snifeného tlaku se z1skd olejovitd kepalina, kterd se nechd krystalizovet z diethyletheru’
& hexenu za vzniku 6,27 g R,S-(2-fenyl-2-hydroxy-1-oxoethyl)-1-methyl~-3~(4-methoxykarbonyl-
fenyl)propyleminu o teplotd tdnf 99 a% 101 °C,E¢JD -59,2° (methanol).

Analyza pro 020H23N0‘

vypo&teno: C 70,36, H 6,79, N 4,10 %;
nalezeno: c 70,57, H 6,85, N 4,21 %.

Svrchu uvedené reakce byly n2kolikrdt opakovény k ziskéni dslsfch mnoistvi emidd. K roz-
toku 26,2 R,S-N-(2-fenyl-2-hydroxy-1-oxoethyl)-1-methyl~3~(4-methoxykarbonylfenyl)propylami-
nu ve 300 ml tetrshydrofuranu se po ¥dstech p¥idd v prdb&hu 1 hodiny 400 ml 1,02 N roztoku
diboranu v tetrshydrofuranu. Po skon¥eném pFiddvédn{ se resk®n{ sm¥s mfchd 26 hodin p¥*i teplo~
t8 25 °C. Pak se reakdni smis zfed{ pFiddnim 250 ml methanolu. Odpaienim rozpoudtddla za
sniZeného tlaku se ziskd surovy produkt v olejovité form&. Tento olej se rozpustf v 50 ml
Zerstvého methenolu a vanikly roztok se zfedi 100 ml diethyletheru, nasyceného chlorovodfkem,
&{m% vznikne hydrochlorid vysledného produktu jako bfl4 pevnd l4tke. Tato pevnd ldtke se ne-
chd prekrystalovat ze 100 ml acetonitrilu, ¥im%¥ se z{skd 15,60 g R, S=-N~(2-fenyl-2-hydroxy-
ethyl)-1l-methyl-3-(4-methoxykarbonylfenyl)propylaminiumchloridu o teplotd ténf 141 a¥
155 °C, Tato sdl se p¥evede na volny emin, ktery se nechd krystalizovat z ethylacetétu.

Jeho teplota ténf je 125 a%f 128 %¢., Volné zéseda se pfevede na hydrochlorid, ktery se pak
nechéd krystalizovat ze smési acetonitrilu a diethyletheru, &fm¥ se ziské v¥sledny produkt
o teplot® téni 149 az 154 °c, (], -48,8° (methanol).

Analyza pro CZ°H2601N03:

vypo¥teno: C 66,02, H 7,20, N 3,85 %;
nalezeno: C 65,91, H 6,96, N 3,78 %.

PPrL{klad 7
R, S-N-(2-Fenyl-2-hydroxyethyl)-1-methyl-3-(4-aminokarbonylfenyl)propylemin

Roztok 1,21 g R,S—N-(2—fenyl-2-hydrox&ethyl)-1—methyl-3-(4-methoxykarbonylfenyl)propy1~
eminu v 60 ml ethylalkoholu s obsshem 20 ml bezvodého hydrazinu se mfchd a zehPivé na teplb—
tu veru 28 hodin, Pak se reakdnf sm¥s zchladf na teplotu mistnosti a rozpoustddlo se odstrgn{
odpefenim ze sniZeného tlaku, ziskany produkt se nechd krystelizovat z isopropenolu, ¥imZ
se ziskéd 940 mg R,S-N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)-l-methyl-3-(4-hydrazinkarbonylfenyl)propyl=
aminu o teplotd tdni{ 134 a%f 142 OC'G*]D -27,9% (methanol).

Analyza pro 0‘9325N302

vypo&teno: € 69,70, H 7,70, N 12,83 %;
nalezeno: c 69,72 H 7,44, N 12,97 %.
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Roztok 720 mg R,S-N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl-!-methyl-3-(4-hydrazinkarbonylfenyl)propyl-
aminu ve 100 ml ethanolu s obsehem & g Reneyove niklu se hydrcgenuje v Brownovd hydrogenal-
nim p¥istroji pPi pouZit{ 4 g borohydridu sodfku. Resai¥ni suds se michd p¥i teplotd 25 °¢c
po dobu 12 hodin a pak se zfiltruje (pi'es pFipravek Hvflo supey cell)., Filtrdt se odpePfi do-
sucha za snifeného tleku, &im¥ se ziskd pevnd 1ldtke. Tato pevnd lédtka se rozpusti v 50 ml
vody s obsshem 25 ml 3 N kyseliny cnlorovodikové. Vodny roztok se promyje ethylacetétem a
pak se alkalizuje postupnym pfiddvdnim hydroxidu amonaého. Vodnf alkelicky roztok se n&ko-
1likrét extrahuje Zerstvymi podfly ethylacetdtu. Orgenické extirakty se slijf, promyji se
vodou a vysusf, Odstrandnim rozpoudtédlas oﬂpafenim z6 sniZeného tlaku se jeko bild pevnd
létke zlské R,S-N-(2-fenyl-2~-hydroxyethyl)-!-methyl-3-(4-aminokarbonylfenyl)propyleamin.
Takto vznikld pevné ldtke se rozpust{ v methenclu a roztok se zied{ 30 ml diethyletheru,
nasyceného chlorovodikem, Odfiltrovdnim vysrdfend pevad ldtky ss timto zpisobem ziskd 72,6 mg
R, S-N~(2-fenyl-2~hydroxyethyl)-1-methyl-3-(4~eminokarbonylfenyl)propylaniniumchloridu o
teplotd tdnf 229 az 230 °¢, L4 ~51,6° (methanol).

Analyze pro 019 25Cln 0

vypo&teno: C 65,41, H 7,22, N 8,03, Cl 10,16 %;
nalezeno: C 65,29, H 7,14, N 8,24, €1 10,04 %.

P#piklad 8
R, S-H-( 2-Fenyl-2-hydroxyethyl)=-1-methyl~3-(4~hydroxyferyl)propylanin

Sm&s 100 g kyseliny R-mendlové a 244 ml dichloracetylchloridu se zahfivd na teplotu
60 °C za stdélého michdni 3 hodiny. Pak se sm¥s zchladi ne teplotu mistnosti e zahustl
ze snifeného tleku na %lutou olejovitvu kapalinu. Tato kapalina se rozpust{ ve 200 ml
thionylchloridu a resk&nf smds se pek zeh¥{vd na teplotu veru pod zp&tnym chledilem za
stélého michdni jedtd 4 hodiny. Pek se reakéni sm&s zchledi na teplotu mistnosti a ple-
bytek thionylchloridu se odstreni odpafenim za snifenéno tlaku, Produki se pak &istt
destilaci, ¥im% se ziskd 180,9 R—(Z-fenyLm2 ~dichloracetoxy)acetylchloridu o teplot& veru
112,5 °C p#i tlaku 10 Pa, [ob'_]D -191° (toluen).

Roztok 4,3 g S-l-methyl-3-(4~benzyloxyfenyl)propylamina v 70 ml dichlormethenu se na-
Jjednou p¥idd za stdlého michéni k suspenzi 5,5 g hydrogenualiéitenu sodného s 5,02 g R=(2~"
-fenyle-dichloracetoxy)acetylchloridﬁ ve 100 ml dichlormethanu. Reak®ni smds se michd pfi
teploté mistnosti 16 hodin a pek se zfiltrnje. Filirdt se odpatl dosuche za sni%eného tle-
ku, &im% se ziskd pevny odparek. Tenio sdparek se nechd krysializovat ze 75 ml diethylethe-
ru, &im% se ziskd 6,70 g R,S-N-(2-renyl- z-d;ﬂhlnracetoxy~‘wuxoetnyl) ~1-methyl-3«(4=benzyloxy-
fenyl)propyleminu o teplot® tdni 110 eZ 111,5 u, [NU =41, 7% (methenol).

Anslyza pro 0273 Clz 4

vypodteno: C 64,80, H 5,44, N 2,80, CL 14,17 %&;
nalezeno: C 64,66, H 5,61, N 2,94, C1L 14,42 %.

Roztok 6,70 g takto ziskeného emidu ve 130 ml tetrahydroluranu s obsehem 50 mi 1 N
diborenu v tetrshydrofuranu se zeh¥ivd za stdlého michdnl na teplotu veru pod zp¥tnym
chladiem 20 hodin. Pek se reakinf sm&s zchlad{ na 60 °C a rozlo%f se tek, %e se po kap-
kéch priddvd 2 ml vody e 35 ml 3 N kyseliny chlorovodikové. Vodnd kyseld smés se pek znovu
zahi*{vé 2 hodiny na teplotu veru pod zp&tnym chledifem, znovu se zchladi na 40 % a pak se
alkalizuje pfiddnim 100 ml 5 N roztoku hydroxidu scdného. Fek se alkalickd smé&s 2 hodiny
michd p¥i teplotd mistnosti, na¥e? se organickd vrstva odddlf a vodnd alkelickd vrstva
se extrahuje ethylacetdtem. Organické vrstvy se slijf, promyji se nasycenym vodnym rozto-
kem chloridu sodného, vysudi a rozpoudtédlo se odpaif, ¥im% se z{skd 5,1 g pevného odparku.
Tento odparek se rozpustf ve 100 ml horkého ethanolu & okysell se piiddnim roztoku chlorovo=-
dfku v diethyletheru. '
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Vznikne krystalicks srafenine, kterd se 0dd&l{ filtreci a ususi, &im% se
R, S«N~(2-fenyl-2-hydeoxyethyl)-1-methyle3=(4~
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ziskd 4,40 g
benzyloxyfenyl)propylaniniumealoridy o teplo~

& téni 160 a¥ 162,5 °C,1*]  -37,8° (methanol).
Analyze pro 025H3001N02:

vypodteno: C 72,89, H7,34, N 3,40, C1 8,61 %;
nelezeno: C 7302, HT,%8, N 3,64 C1 8,96 %.

Hydrogenolyzou 4,28 g takto z{skeného eminu v pF{tomnosti 500 mg 5% palddie na sktivnim
v methanolu po dobu 3 hodin p#i teplotd 40 °C se odstrent benzylovd ochranng skapina,
Em% se po ¥ididni keystalizect ze smdsi acetonu a diethyletheru ziskd 2,79 g R,S«N~(2=fo-
ynl-2~hydroxyethyl)—1umethyl~3~(4mhydroxyfenyl)propylaminiumchloridu o teplot® tdni 153 a3
154 °C,[d]}; -49,9° (methanol),

uhl{

Analyza pro CIBH?ACINOQ:

vypodtens: C 67,17, 27,52, N 4,35, Cl 11,02 %;
nalezeno: ¢ 67,08, H 7,33, N 4,51, CL 11,37 %.
PPriklad 9

P¥iprave teblet o hmotnosti 250 mg

Sloika ng
Ry S=ll(2-fenyl-2-hydroxyethyl) -1~

~methyl-3-(4-aninokarbonylfenyl}-

propylaminiumcihlorid 250
lakidza 200
kuluifi&ny 3krob 300
pasta z kukubisného Skrobu 50
stearen vdpenaty 5
hydrogenfosforednen vépenaty 45

J&inng ldtka, kakutifng Skrob, lakidza a hydrogenfosfore¥nan vépenaty se spolu dlklad-
né promisf. Piipravi se pasta 7 kuku¥iéného 3krobu s cbsshem 10 % #krobu 8 tato pasta se
smis{ s piedchozf smdsi, S¥idd se stearan vdpenaty a suds se pak lisuje na tablety. Tyto
tableily se podévajs oveznim csvbdm v ddvce I a¥ 4 kusy denni,

PPLklad 10

P¥{prava éipks

EloXke ng

R, SN=(2-Fenyl-2-hydroxye thyl) =1«
“methyl-3~{4-hydroxyfenyl)propyl~

aminiumchlorid 509
theobrominovy olej 1 504

Svrchu avedend sloZky se spolu diklednd promfsf
zchladnout ve form¥ na 8ipky. Ko¥dy &ipek m& hmotnost

osobém jednou a% dvekrdt dennd k dosaent
poddvat nedospdlym osobdm, sby nedo3

pPi teplotd 60 °0 g pak se nechaj{
2 g a je moino jed poddvat obéznim

poklesu hmotnosti nebo Jje moZno tyto &ipky
10 k vzestupu hmotnosti.
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P¥Fri{ik lad 11

Pf{prave suspenze pro perordélni pouZitf

R, S~N~-[2~(2~fluorfenyl)-2-hydroxy~
ethyl] -1-methyl=3~(4~hydroxyfenyl)~

propyleminiumacetdt 5 000 mg
roztok sorbitolu (70 % N. F.)} 40 mg
benzoét sodny 150 mg
lektdza 10 mg
t¥esnovéd esence 50 mg
destilovand voda do 100 ml

Roztok sorbitolu se pPidd ke 40 ml destilované vody a ve vzniklém roztoku se rozpusti
R, S-N-[2-(2-fluorfenyl)-2-hydroxyethyll-1-methyl-3-(4-hydroxyfenyl)propyleminiumchlorid.
P¥idd se laktdza, benzodt sodny a esence a tyto sloZky se rozpusti. Pak se objem roztoku
upravi ne 100 ml destilovanou vodou. 1 ml sirupu obsahuje 50 mg y¥inné ldtky. Poddvé se
5 a% 20 ml dosp&lym obeznim osobdm.

PREDMET VINLLEZU

1. Zpdsob vyroby novych R,S—N~(2-feny1-2-hydroxyethy1)-1-alky1—3-(4—substituovanj fe-
nyl)propylemind obecného vzorce I,

OH R,

| | = ' (1)
Q§”°H2NH$¥ -CHZCHZO—- Ry

Ry

kde znamené

Rl atom vodiku nebo stom fluoru,

R2 methyl nebo ethyl, !

R3 hydroxyskupinu, alkanoyloxyskupinu o 1 a% 4 atomech uhliku, aminokarbonylovou skupinu,
methylaminokarbonylovou skupinu nebo alkoxykarbonylovou skupinu o ! a¥ 3 atomech uhl{-
ku,

S asymetricky atom uhliku s sbsolutnl stereochemickou konfiguraci R a

Gx asymetricky estom uhliku s ebsolutn{ stereochemickou konfigureci 5,

jeko? i z farmaceutického hlediska pfijatelnyeh solf t¥chto slouZenin, vyznadujicf{ se tim,
%e se redukuje slou¥enina obecného vzorce IIL,

ML R

— | Forteny

CH ~C—NH—~CH—-CHy—CH -..Onn

\_7/ K NN

R

kde
R
R3 mé svrehu uvedeny vyznem a navic mi%e znemenet benzylovou skupinu,

a R2 maji svrchu uvedeny vyznam a

nefe¥ se v p¥ipeds, Ze R3 znemend benzyl, provddi hydrogenolyza benzylové skupiny za vznlku
sloufenin obecného vzorce I, v nii R, znemend hydroxylovou skupinu, @ v pifipad® potleby se
rozdslf vysledny produkt obecného vzerce I, ktery je sm¥sf R,S- a S,S-enantiomeru, gimZ se
ziskd R,S-enantiomer a ziskané sloudeniny se popfipadd prevedou na své soli piijatelnéd

z farmaceutického hlediske.

Severografia. n. p.. zévod 7, Most
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