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

-3-isoprapylaminopropanu

Vynalez se tyk4 zplsobu p#ipravy nového
L-1-(4'-hydroxyfenoxy )-2-hydroxy-3- -isopro-
pylaminopropanu vzorce I

Ho-.—o CHzCH (OH)-CHzNH-CH (CHy )y,

(L)

Fischerova projekce slouceniny vzorce I je:

CH- 0 -@-OH

H o—cl:- H
ClH,:NH- CHICH,),

(L)

a‘;o,d(powidé S-formé& v Cahn-Ingold-Prelogo-

vé‘homenklatufe:
CH—O —@- OoH

(
(CHy )zCH-NH-CHj, \ (S)
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(1)

Nova sloufenina mé cenné farmakologic-
ké vlastnosti, zejména Gfinek na adrenergic-
ké g-receptory. Tak specificky stimuluje kar-
didlni g-receptory. Zejména positivng inot-
tropné a chronotropné na izolovanou komo-
ru morcat v koncentraci 0,005 aZ 0,5 ug/ml
a u narkotizovanych koCek v davce 0,001 aZ
0,1 mg/kg intravenosn&. Jak plyne z pokusil
na narkotizovanych kolkéach, nepfisobi nova
slou€enina v uvedenych davkdch, které ]'sou
]asne positivné inotropné a chronotrO\pné a-
¢inné, vibec nebo pouze minimélng na po-
kles tlaku krve v arteriich, to je. stimuluje
spexcifi‘cky kardidlni g-receptory ve srovné-
ni s g-receptory-u cév a odliSuje se tak kva-
litativné od isoproterenolu, ktery ste]né sil-
né stimuluje ﬁ-\receptory srdce a cév. Vzhle-
dem k tomu, Ze pokles .tlaku vede ke tachy-
kardii, 1ze poﬁitat Ze pfi pouZiti u lidi v
davkach které stejné€ siln& plsobi posmv-
ne motropne bude dochédzet k ‘podstatné niz-
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§i tachykardii neZ je tomu u isoproterenolu.

Zejména vynikajici je také to, Ze nova
sloufenina je u narkotizovanych kotek pod-
statng déle udinnd neZ je isoproterenol a
déle, Ze také po intraduodendlni aplikaci v
mnoZstvi 0,05 mg/kg se dosdhne jasného U-
¢inku,

Nov4 sloucenina se miZe tedy pouZit jako
positivné inotropné Gcinné ¢inidlo, zejména
pro 1é¢eni poruch srdecniho svalu a to bud
samotnd nebo v kombinaci s jinymi prepa-
raty, jako jsou napfiklad srdecni glykosidy.
Aplikace se miiZe provadét ve formé& vhod-
nych farmakologickych preparath a to v o-
ralni davce 1 a% 25 mg na jednu davku nebo
intravenosné v mnoZstvi 1 aZ 20 ug/kg v
jedné dédvce nebo infusi, v mnoZstvi 0,2 aZ
2,0 ug/kg/minutu.

L-1-(4'-hydroxyfenoxy)-2-hydroxy-3-iso-
propylaminopropan se podle piedloZeného
vynalezu pfipravi zndmym zplisobem tak, Ze
se vodikem v pFitomnosti palladia na uhli
jakoZto katalyzdtoru redukuje Schiffova bé-
ze vzorce 11

CIJH
HO—O-O-CH[CH-CH= N—CH(CHs)z
(s) (1)
nebo vzorce III
?H
o~ N-0-CHzCH-CHgN=C (CHy)a,
(L) (1)1)

nebo vzorci III odpovidajici cyklicky tauto-
mer vzorce IV

HO Qo-cu,: H—Ch,

0 NH
N 7
(S) ¢

/
Chy “CHy
(1v)

kde sloudeniny vzorce III a IV mobhou byt
téZ piitomny vzdjemné vedle sebe. Tato re-
dukce se provadi héZnym zplschem napii-
klad vaodikem v pfitomnosti hydrogenadéniho
katalyzdtoru, katalyzdtoru vzacného kowvu,
napiiklad palladia na uhli (5%).

Podle reak¢nich podminek a vychozich l&-
tek se ziska konelny produkt bud ve volné
formé neho ve formé sell s kyselinami, kte-
ré rovnéZ spadaji do rozsahu vynalezu. Tak
se mohou napftiklad ziskat bazicke, neutrél-
ni nebo smisené soli a rovnéZ tak jejich he-
mi-, mono-, seskvi- nebo polyhydraty. Seli
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s kyselinami nové sloufeniny se mohou pie-
vést zndm¢m zplsobem na volnou sloudeni-
nu, naptiklad bazickymi ¢inidly jako jsou al-
kélie nebo iontomé&nice. Na druhou stranu
miZe ziskand volnd bdze tvofit soli s anor-
ganickymi nebo organickymi kyselinami. Pro
piipravu soli s kyselinami se mohou zejmeé-
na pouZit ty kyseliny, které se hodi pro tvor-
bu terapeuticky pouZitelnych soli, Jako ta-
kové Kyseliny je moZno napfiklad jmenovat,
kyselinu chlorovodikovou, kyselinu bromovo-
dikovou, kyselinu sirovou, kyselinu fosforec-
nou, kyselinu dusi¢nou, kyselinu fumarovou,
alifatické, alicyklické, aromatické nebo he-
terocyklické karboxylové nebo sulfonové Ky-
seliny, jako je kyselina mravenci, kyselina
octovd, kyselina propianovéd, kyselina janta-
rovd, Kyselina glykolova, Kyselina mlé&na,
kyselina jabletnd, kyselina vinnd, kyselina
citrénové, kyselina askorbova, kyselina ma-
leinavd, nebo kyselina pyrohroznova, Kyse-
lina benzoova, kyselina antranilovéd, kyseli-
na p-hydroxybenzoovd, kyselina salicylovd,
nebo kyselina embonovd, kyselina methan-
sulfonovd, Kkyselina ethansulfonové, kyseli-
na hydroxyethansulfonové, kyselina ethylen-
sulfonovd, kyselina halogenbenzensulfonové,
kyselina p-toluensulfonovd, kyselina cyklo-
hexylaminosulfonovd nebo kyselina sulfani-
lova.

Tyto a jiné soli nové sloufeniny, jako jsou
napfiklad pikrdt se mohou také pouZit pro
¢isténi volné baze tak, Ze se volné baze pfe-
vede na stll, tato se odd&li a ze soli se zno-
vu uvolni béaze. Vzhledem k tzkému vztahu
mezi novou slouceninou ve volné formé a ve
formé& jejich soli se ve vySe uvedeném a
nésledujicim popisu pod volnou slou€eninou
analogicky rozumi popfipad¥ také odpovida-
jici soli.

Vynélez se také tykd téch forem provedeni
postupu, pii kterych se vychéazi z reak¢nich
sloZek, které jsou popripadé ve formé soli.

1-{4'-hydroxyfenoxy )-28-hydroxy-3-ami-
nopropan se méZe piipravit nasledujicim sle-
dem reakci: 5,6-anhydro-1,2-O-isopropyliden-
-¢-D-glukofuranosa se necha reagovat s mo-
nobenzyletherem hydrochinonu na 1,2-0-iso-
propyliden-6-0-(4-benzyloxyfenyl}-e-D-glu-
kofuranosu, ze které se kyselou hydrolysou
p¥ipravi 6-0-(4-benzyloxyfenyl}-D-glukosa,
kterd se oxidaci jodistanem sodnym a nésle-
dujici redukci ziskaného produktu b&Znym
zplsobem pievede na 1-{4-benzyloxyfenoxy)-
-2§,3-dihydroxypropan. Z této slouceniny se
reakci s triethylesterem orthooctové kyseliny
piipravi 2-ethoxy-2-methyl-4-(4-benzyloxyfe-
noxymethyl)-dioxolan, ze kterého reakci s
trimethylchlorsilanem se ziska 1-(4-benzoyl-
oxyfenoxy)-2R-acetoxy-1-chlorpropan, ktery
reakci s bazi, napfiklad trimethylamonium-
bromidem se v alkalickém prostfedi pfeve-
de na 1-(4-benzyloxyfenoxy)-2S,3-epoxypro-
pan a hydrogenolysou, napfiklad vodikem v
pfitomnosti palladia na uhli (5%) se pak
tato sloufenina pievede na 1-(4-hydroxyfe-
noxy }-25,3-epoxypropan, ze kterého se reakc{

-
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s amoniakem ziskd 1-(4- hydroxyfexnoxy] 28-
-hydroxy-3-amonopropan.

Nové sloufenina se miZe pouiit jako 1é-
eivo, napiikiad ve formé& farmaceutickych
preparétl, které obsahuji novou slou¢eninu
nebo odpovidajici slil ve smési s napiiklad
pevnymi nebo kapalnymi farmaceuticky
* vhodnymi organickymi nosi¢i pro enterdlni,
napiiklad ordlni nebo parenterdln{ aplikaci.
Pro jejich tvorbu plichézeji v tvahu ty lat-
ky, které nereaguji s novou slouceninou, ja-
ko je wvoda, Zelatina, laktoza, $kroh, stearat
hotetnaty, talek, rostlinné oleje, benzylalko-
hol, guma, polyalkylenglykol, vaselina, cho-
lesterol nebo jiné znédmé nosiCe. Jako far-
maceutické preparaty plichdzeji napiiklad
v Gvahu tablety, draZé, kapsle, Cipky, masti,
krémy nebo kapalné formy, jako roztoky (na-
pitklad nédlev nebo sirup), suspenze nebo e-
mulze. Popifpadé se tyto preparaty sterili-
2zuji a nebo obsahuji pomocné latky, jako
jsou konservaéni, stabilisatni, sméaceci nebo
emulgatni &inidla, soli pro zmé&nu osmotic-
kého tlaku nebo pufry. Rovn&Z tak mohou
obsahovat jiné terapeutické vhodné léatky.
Prepardaty, které jsou pouZitelné také ve ve-
terindrni medicing se piipravuji b&Zn¢m zpQ-
sobem. Denni ddvka u teplokrevnich Zivoci-
chit vahy asi 75 kg je asi 10 aZ 100 mg per
os, s vfhodou asi 20 aZ 40 mg per os.

Nésledujici pfiklad vynélez bliZe objasiiu-
je, aniZ by jej jakymkoliv zplisobem omezo-
val. Teploty jsou uvedeny ve stupnich Celsia.

Priklad

Roztok 1,83 g surového 1-(4"-hydroxyfeno-
xy}-2S-hydroxy-3-aminopropanu v 30 ml me-
thanolu se smisi s 1 ml acetonu a hydroge-
nuge se v piitomnosti 0,5 g palladia na uhli
(5%) jako katalyzdtoru aZ do spotfeby vy-
potteného mmnoZstvi vodiku. Pak se katalyza-
tor odfiltruje a filtrdt se odpafi k suchu.
Po piekrystalovani zbytku z ethylacetatu se
z{skd 1-isopropylamino-2S-hydroxy-3-( 4-hyd-
roxyfenoxypropan t. 1. 129 aZ 130 °C. [a]p® =

= 1° 4- 1° (¢ = 0,940, methanol).

B&Znym zpﬁwsobem pkipraveny hydrochlo-
rid ma t. t. 125 aZ 126 °C, 129 aZ 130°C.
[@]p?® = —26° -4 1° (¢ = 1, methanol].

Vychozi materidl se miZe pripravit nésle-
dujicim zplsobem:

a) Na 120°C ohi4ta tavenina 100 g 5,6-
-anhydro-1,2-isopropyliden-«-D-glukofurano-:
sy a 100 g moncbenzyletheru hydrochinonu
se smisi s n&kolika kapkami pyridinu, pfi-
¢emZ vné&jSim chlazenim vlaZnou vodou se
udrZuje vnitini teplota na 140 °C. Po skonce-
ni exotermni reakce se reak¢ni smés micha
je$té 30 minut pii 140 °C a pak se ochladi na
80 °C. Pridd se 500 m! methanolu a pak vo-
da a¥ do vzniku zékalu. Po né&kolikahodino-
vém stani pii 0°C se vyloutené Kkrystaly od-
filtruji a prekrystaluji z methanolu. Ziska se
tak 1,2-O-isopropyliden-6-0-(4’-benzyloxyfe-
nyl)-a-D-glukofuranosa t. t. 99 aZ 102°C
R¢ = 0,25 pfi chromatografii na silikagelu v

tenké vrstvé v systému methylenchlorid-me-
thanol 15 : 1.

b) Na 70°C ohfaty roztok 127,3 g 1,2-0-
-isopropyliden-6-0-(4'-benzyloxyfenyl)-a-D-
-isopropyliden-6-0-(4'-benzyloxyfenyl }-«-D-
tové se za michéni smisi s 500 ml vody pfii-
dévané po kapkdch, 14 hodin se dale michd
pii teploté 70°C a pak se odpafi k suchu ve
vakuu vodni pumpy. Krystalicky odparek se
plekrystaluje z 1 litru ledové kyseliny octo-
vé a ziska se 6-0-(4-benzyloxyfenyl)-D-glu-
kosa, t. t. 164 aZ 168 °C, R; == 0,61 p¥i chroma-
tografii na silikagelu v tenké vrstvé v metha-
nolu, [a]p®® = —62° 4 1° {methanol, ¢ =
= (,985],

¢) Suspenze 36,2 g ziskané 6-0-(4’-benzyl-
oxyfenyl)-D-glukosy ve smési methanolu 600
ml, 10 ml ledové kyseliny octové a 60 ml
vody se za vné&jSiho chlazeni a michani smi-
si béhem 15 minut s po ¢astech pFiddvanym
metajodistanem sodnym (64 g) a reakdni
smés se michd 20 hodin p#i 25 °C. Po odfil-
trovdni nerozpustného materidlu se filtrat
odpaii k suchu, odparek se rozpusti v chlo-
roformu, tento roztok se promyje vodou, vy-
susi siranem hofetnatym a rozpoustddlo se
odpafi ve vakuu vodni pumpy. Odparek se
rozpusti v 150 ml methanolu a b&hem 45 mi-
nut se pfikape na —5°C ochlazeny roztok
3,8 g borohydridu sodného v 150 ml metha-
nolu a 40 ml vody. Po daisim 15 hodinovém
stani pfFi asi 25 °C se reakCni smés odpaii k
suchu, odparek se rozpusti v chloroformu,
roztok se promyje ledem ochlazenou 2 N ky-
selinou chlorovodikovou a vodou a po vysu-
Seni siranem hofetnatym se rozpoustédlo
odpafi ve vakuu vodni pumpy. Odparek se
piekrystaluje z chloroformu a ziskd se 1-
-{4‘-benzyloxyfenoxy )-28,3-dihydroxypropan
t. t. 134 aZ 138 °C, R, = 0,32 p¥i chromatogra-
fii na silikagelu v tenké vrstvé v systému
methylenchlorid-methanol 15 : 1.

d) V 100 m! kulaté baiice opatfené mag-
netickym michadlem a suSici trubici s CaClz
se suspenduje 13,7 g 1-(4'-benzyloxyfenoxy}-
-25,3-dihydroxypropan v 16,2 g triethyleste-
ru kyseliny orthooctové a 0,1 ml ftrifluor-
octové kyseliny. Za michani za mirng en-
dotermni reakce vznikne iry roztok. Po dal-
85im t¥ihodinovém sténi p¥i teploté mistnosti
se reakeni roztok zalkalizuije triethylaminem,
odpaii k suchu, nakonec ve vysokém vakuu
a ziskd se 2-ethoxy-2-methyl-4-(4‘-benzyloxy-
fenoxymethyl)-dioxolan, ktery se jako tako-
vy pouZije déle.

e) 18,2 g ziskaného surového produktu se
rozpusti v 45 ml methylenchloridu a piida
se 8,2 trimethylchlorsilanu. Po dvouhodino-
vém stani pri teploté mistnosti je reakce u
konce. Roztok se pak odpafi ve vakuu, ke
konci ve vysokém vakuu, zbude bezbarvy

olej, ktery sestdava z 1-(4‘-benzyloxyfenoxy)-

-2R-acetoxy-1-chlorpropanu.

f) 16,2 g tohoto surového produktu se smi-
si v 250 ml sulfatatni bailice opatfené mi-
chadlem a teplomé&rem s 3,9 g tetrabutyla-
moniumbromidu a 120 ml methylenchloridu.
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Po vzniku roztoku se piidd 105 ml 2.N.hyd-
roxidu sodného a 12 ml ethanolu a smés se
jednu hodinu intenzivn& micha.

Organickd f4ze se odé&li a promyje 20 ml
destilované vody. Spojené vodné faze se jes-
té dvakréat extrahuji po 20 ml methylenchlo-
ridu, spojené methylenchloridové extrakty se
odpafli a odparek se extrahuje 40 ml etheru.
Nerozpustnéd tetrabutylamoniova siil se od-
filtruje, dvakrét promyje 10 ml etheru, ethe-
rické roztoky se spoji a dvakréat promyji po
10 ml vody a spojené vodné faze se jesté jed-
nou extrahuji 10 ml etheru. Etherické rozto-
ky se spoji, vysusi siranem hofefnatym, pfe-
filtruji a odpafi. Jako surovy produkt se zis-
k& 1-(4'-benzyloxyfenoxy )-2S,3-epoxypropan
t. t. 70°C/8,6 Pa.

g) 51 g 1-(4"-benzyloxyfenoxy)-2S,3-epo-

xypropanu se rozpusti v 200 ml methanolu a
hydrogenuje se v piitomnosti 0,1 g palladia
na uhli (5%). p¥i teplotd 15 aZ 20°C. Po spo-
tfeb& vypotteného mnoZstvi vodiku se kata-
lyz4tor odfiltruje a filtrat se odpafi ve vakuu
pii teplot® mistnosti. Ziskd se surovy 1-(4'-
-hydroxyfenoxy-2S,3-epoxypropan, ktery se
jako takovy pouZije dile.

h) Roztok 3,3 g 1-(4'-hydroxyfenoxy)-2S,3-
-epoxypropan v 20 ml ethanolu se b&hem
30 minut pfikape do 40 ml koncentrovaného
vodného amoniaku a-pak se roztok v uzavre-
né batice nechd stat 4 hodiny pf#i 50 °C. Po
ochlazeni na teplotu mistnosti se roztok pfe-
filtruje a ve vakuu odpafi k -suchu. Jako su-
rovy produkt se ziskd 1-(4'-hydroxyfenoxy)-
-2S-hydroxy-3-aminopropan.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob p¥ipravy L-1-(4‘-hydroxyfenoxy)-2-hydroxy-3-isopropylaminopropanu vzorce I

HO—@—O-CH CH(OH)-CH-NH- CH(CH)

a jeho soli s kyselinami, vyznafeny tim, Ze
se vodikem v pFitomnosti palladia na uhli,

(1

jakoZto katalyzdtoru redukuje Schiffova bé-
ze vzorce 1T .

(s) HO-@-O CHz cy CH=N=CH (CHyl,

nebo vzorce I11

(1)

- OH
(L HO—@-O-CHECH—CH‘:N;C(CHE,)L

-nebo vzorci III odpovidajici cyklicky tauto-
mer vzorce 1V

HO-@-O CHg CH—CH,
|

\NH

C
(V) cé \CH3

Severografia, n. p.,

(1119

kde sloucCeniny vzorce III a IV mohou byt
téZ pritomny vzajemné& vedle sebe nebo od-
povidajici sfl jedné z t&chto sloudenin, po-
pFipadé se ze ziskané soli uvolni b&ze nebo
se popfipadé volnd bé4ze pievede na sil s
kyselinou.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznafeny tim, Ze
se volné sloutenina vzorce I pfevede na te-
rapeuticky pouZitelnou sl s kyselinou.

z4vod ‘7, Most
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