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Vynélez se tyks 2-(2-hydroxv-3-fanoxv-propylamino)ethylfenoxvmethylderivétd,
zejména pak tdchto sloudenin obsahujicich emidoskupinu, Déle vyndlez popisuje zplsob
vyroby t&chto latek, ktery je vlastnim predm&tem vyndlezu, a kromd toho pak mezi~
produkty pro vyrobu shora popsanych sloutenin, pouziti t&chto létek k 14&bs a farms-
ceutické prostiedky obsahujici vy3e zmininé slouCeniny jako t&inné létky. Aplikece
sloudenin podle vynélezu teplokrevnym Zivo&ichtm vyvolavé thermogenni Gfinek, tj.
stimuluje thermogenesu a popisované slougeniny lze pouZivat napFiklad k I1é&b8 obezi-
ty a pribuznych stava, Jako obezity pFi diabetu vzniklém v dospdlosti.

Ve zveiejndné evropské patentové piihlddce &, 140243 Je popsdna rFade derivdtfi fe-
noxyoctové kyseliny o nichZ Je uvédéno, Ze je lze pouZivat pii 14&bs obezity, Nyni
bylo neoZekdvatelns zji3téno, Ze amidy podle vyndlezu maji vyrezné thermogenni vlast-
nosti v davkach zpisobujicich relativnd malou simulaci srdedni &innoeti nebo/a jiné
vedlej#{ G&inky, Je znémo, Ze selektivite thermogenniho G&inku Je dfleZitym pozadav-
kem kledenym na terapeutickou létku poufitelnou k 16¢b8 napiikled obezity a pFibuz-
nych stavi, -

Dal3im d6leZitym poZadevkem klsdenym na pouZitelné terapeutické &inidlo Je jeho
dostate&ns biologicks dostupnost,-zejména po orédlni aplikaci. Slougeniny podle vynd-
lezu jsou vyhodné v tom, 2e maji vhodnou dobu U&inku a zejména pek, Ze po ordlni
aplikeci ve form& vhodného farmsceutického prostifedku jsou ve stievé (z ndhoZ se &b~
sorbuji do krva) stabilni, co2 unoZnuje dosaZeni vy38ich koncentraci tdchto slouenin
v krvi, Je pochopitelnd, %e ¥{im vy381 je biologickd dostupnost nebo/s doba Gu&inku, tim
niZ3i je nutnost test8331 aplikace 2 mofnost vzniku neZddoucich vedlej3ich G&inka,

V eouladu s tim popisuje vynélez sloudeniny obecného vzorce I

rt »
O 0CH,CONR?R3

/

OCH,,CHCH,,NHCH,CH,,

(D)

ve kterém

rRE pfedstavuje atom vodiku, fluoru nebo’ chloru,

2

R™ znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku nebo alkenylovou

§kupinu se 3 8Z 6 atomy uhliku, kterésto skupiny jsou popiipadé substituovény
hydroxylovou skupinou, alkoxyskupinou s 1 gz 4 atomy uhliku, fenoxyskupinou,
karbamoylovou skupinou, alkylkarbemoylovou skupinou s 1 a3 6 &tomy uhliku v alky-
lové &asti, dialkylkarbamoylovou skupinou obsshujici v ke2dé &4sti 1 az 6 stomG
uhliku, pyridylovou skupinou, fenylovou skupinou nebo chlorfenylovou skupinou, ne-
bo Znamend alkinylovou skupinu se 3 &3 6 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se

3 aZ 5 etomy uhliku nebo fenylovou skupinu popiipedd substituovanou halogenenm,
alkylovou skupinou s 1 a3 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 af 4 atomy uhliku,
trifluormethylovou skupinou, kyanoskupinou nebo nitroskupinou e

pfedszavuje atom vodiku, alkylovou.skupinu g 1 a3 6 etomy uhliku nebo skupinu -0R4,
kde R™ znamens atom vodiku, alkylovou skupinu 8 1 a3 6 atomy uhliku pop#ipadd sub-

Y
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stituovanou hydroxyskupinou nebo alkoxyskupinou s 1 aZ 4 stomy uhliku, elke-
nylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku popiipad$ substituovanou hydroxyskupi~
nou nebo alkoxyskupinou s 1 8% 4 atomy uhliku, nebo alkinylovou skupinu se 3
aZ 6 etomy uhliku, fenylovou skupinu, naftylovou skupinu, fenylalkylovou sku~
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &dsti nebo naftylalkylovou skupinu s 1
aZ 4 stomy uhliku v alkylové &&sti, nebo

spolefnd tvo#i Fetdzec methylenovych skupin obsahujic{ 4 8% 7 atomd uhliku,

v némZ jedna methylenové skupina nfiZe byt popripad$ nahraZena kyslikem nebo
airou, JeZ se nachdzeJi v poloze oddélené od dusikového atomu seskupeni

-Nh RS nejménd dvéma uhlikovymi atomy, prifem% dv& sousedici methylenové sku~
piny mohou byt pop#ipadé nahrafeny dvdma uhlikovymi stomy benzenového kruhu
nakondenzovaného na shore definovany Fet&zec methylenovych -skupin, kteryZto
benzenovy kruh je popfipadd substituovén halogenem, alkylovou skupinou s 1

aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, trifluormethylovou
skupinou, kyanoskupinou nebo nitroskupinou, nebo

R2 a R4 spalééné tvori fetdzec methylenovych skupin obsehujici 3 8% 4 atomy uhliku,

e jejich farmaceuticky. upotifebitelné soli,

Podle jednoho provedeni se virébﬁji sloudeniny, v nichz R* a R3 maji shora uve«

deny vyznam a R® znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 8% 6 atomy uhliku nebo
alkenylovou skupinu se 3 aZ 6 stomy uhliku, kterdZto skupiny Jsou popFipodd substi-
tuovany hydroxylovou skupinou, alkoxyskupinou & 1 8% 4 stomy uhliku, fenoxyskupinou,
karbamoylovou skupinou, fenylovou skupinou nebo chlerfenylovou skupinou, nebo R2 zng-
mena alkinylovou skupinu se 3 &% 6 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 5
atomy uhliku nebo fenylovou skupinu popiipadd substituovanou helogenem, alkylovou -
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, trichlormethy-
lovou skupinou, kyanoskupinou nebo nitroskupinou, nebo je R? spojen s R nebo R?

Jak je vy3e definovéno.

R1 pfedstavuje atom vodiku, chloru nebo fluoru, s vyhodou atom vod{ku,

Substituent -OCHZCONRZR3 ve sloulenindch obecného vzorce I se obecn® nachézi na
fenylovém kruhu v meta- nebo para-poloze vzhledem k fenoxypropylaminoethylovému sub-
stituentu, S vyhodou se zmin&né substituenty nachdzeji v para-poloze.

Podle dal$iho provedeni se vyrdbdji slouteniny, v nichZ r? pedstavuje alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, nepiiklad skupinu methylovou, ethylovou, isopropylo~
vou, n=propylovou, butylovou, pentylovou nebo hexylovou, nebo pFedstavuje alkenylovou
skupinu se 3 a% 6 stomy uhliku, napifiklad skupinu alflylovou, PFipadnymi substituenty
alkylové skupiny s 1 a% 6 etomy uhliku nebo alkenylové skupiny se 3 aZ 6 atomy uhliku
ve vyznamu symbolu R2 mohou byt hydroxylovéd skupina, alkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy
uhliku, napriklad methoxyskupinga nebo ethoxyskupine e fenylovd skupina, Mezi dal3i pi#i~-
padné substituenty alkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku nebo alkenylové skupiny se

3 az 6 atomy uhliku ve vyznamu symbolu R naleZeji karbamoylové skupina, alkylkarba-
moylové skupiny s 1 % 6 stomy uhliku v alkylové Zdsti, nepiklad skupina methylkar-
bamaylovd, dialkylkarbamoylové skupiny s 1 a% 6 atomy uhliku v ka2dé alkylové &dsti,
napiikled skupine dimethylkarbamoylovd, a pyridylova skupina.

Jako piiklad alkinylové skupiny se 3 a 6 atomy uhliku ve vyznamu symbolu rR? se
uvédi propinylové skupina,
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Symbol r2 m&Ze rovnd2 znemenat cykloalkylovou skupinu se 3 8% 5 atomy uhliku,
napi{kiad skupinu cyklopropylovou, cyklobutylovou nebo cyklopentylovou.

PFipadnymi substituenty fenolové skupiny ve vyznamu symbolu rZ jsou atomy ha-
logen, nepfiklad bromu, chloru a fluoru, alkylové skupiny s 1 aZ 4 etomy uhliku,
napiiklad methylové & ethylova skupina, alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy vhliku, napiis.
klad methoxyskupina .a ethoxyskupina, trifluormethylové skupina, kyenoskupina a nitro-
skupina,

Podle jednoho provedeni se vyrab&ji sloufeniny, v nichZ R3 znamena atom vodiku
nebo alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, nap¥iklad skupinu methylovou nebo
ethylovou.

Podle dal3{iho provedeni predstavuje R® zbytek -OR4, v kterémzto pFipadﬁ se tedy
jedna o pii{sluZnou hydroxamovou kyselinu nzbo o jeji derivat, Symbol R s vyhodou zna=-
mend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku popFipadd substituovanou
hydroxyskupinou nebo alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, napiiklad skupinu methylo-
vou, ethylovou, propylovou, butylovou, 2-hydroxyethylovou, 3-hydroxypropylovou, 2~
-methoxyethylovou nebo 2~ethoxyethyloveu, anebo R™ znamend alkenylovou skupinu se 3
a% 6 atomy uhliku popfipad® substituovanou hydroxyskupinou nebo alkoxyskupinou s 1
a% 4 stomy uhliku, napfiklad skupinu allylovou, nebo alkinylovou skupinu se 3 82 G
atomy uhliku, napfiklad skupinu propinylovou, Symbol r4 zejména pfedstavuje atom
vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atoamy uhliku,

Podle je3t& delSiho provedeni tvoil rR? 2 R3 spoledné& fet&zec methylenovych sku~
pin obsshujici 4 8% 7 stom@ uhliku, ktery spole&nd s dusikovym atomem, na ktery jsou
tyto symboly navézény, tvof{ pdti~ aZ osmi&lenny heterocyklicky kruh. Jedne methyle-
nova skupina v tonto Fetdzci mOZe byt poprfipad& nahraZena kyslikem nebo sirou, Tak
miZe seskupeni =NR R pFedstavovat napFiklad pyrrolidinoskupinu, piperidinoskupinu,
hexahydroazepinoskupinu, morfolinoskupinu nebo thismorfolinoskupinu, Libovolné dvd
sousedici methylenové skupiny tohoto Ffet@zce mohou byt popiipadd nahreZeny dvéma uhli-
kovymi atomy benzenového kruhu nakondenzovaného na tento Fetdzec, piifemZ tento ben-
zenovy kruh m@iZe byt popifipadd substituovén halogenem, nspiiklad chlorem, fluorem ne-
bo bromem, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, napiiklad skupinou methylovou,
ethylovou nebo propylovou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 stomy uhliku, napfiklad methoxysku~-
pinou nebo ethoxyskupinou, trifluormethylovou skupinou, kyanoskupinou nebo nitroskupi-
nou,

V souladu 8 dalSim provedenim piedstavuji rR? spole&nd s R* retézec methylenovych
skupin obsahujici 3 e% 4 uhlikové atomy, ktery tedy tvo#i s atomy ~N-O- isoxszolidino-
vy nebo tetrahydroisoxezinovy zbytek.

Vyhodnou skupinu sloudenin podle vynélezu tvoii ty létky obecného vzorce I v némZ
R1 znamend atom vodiku, fenoxypropylaminoethylové skupina a zbytek -OCH CONR RS jsou
vzéjemné v pare-poloze a seskupeni ~NR™R pfedstavuje,alkylaminoskupinu s 1 aZz 6 atony
vhliku popifipadd asubstituovanou alkoxyskupinou 8 1 &% 4 atomy uhliku nebo karbamoylo-
vou skupinou, dialkylaminoskupinu obsahujici v kaZdé alkylové Tdsti 1 2% 6 atomf uhli-
ku, piperidinoskupinu nebo morfolinoskupinu,

Zv143t vyhodnou skupinu sloufenin podle vyndlezu tvoii létky obecného vzorce I,
ve kterém R1 prfedstavuje atom vodiku, fenoxypropylaminoethylovy substituent a zbytek
-OCHZCONR2R3 jsou vzéjemn§ v pare-poloze a seskupeni -NRZR3 pfedstavuje methylaminosku-
pinu, ethylaminoskupinu, dimethylaminoskupinu, diethylaminoskupinu, 3-methoxypropyl-
aminoskupinu, 3~ethoxypropylaminoskupinu, 2-methoxyethylaminoskupinu, 2-ethoxyethyl-
aminoskupinu, methylethylaminoskupinu a pipseridinoskupinu.
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Bez snahy o vytvdieni ndjeké teorie se mé zs to, Ze sloudeniny obecného vzorce I
po podéni teplokrevnému fivo&ichovi slespon z&dsti pFechézeji na sloudeniny odpovida~
jici obecnému vzorci I, v ndmZ je v3sk seskupeni -CONR2R3 nehreZeno skupinou ~COOH,
Tyto sloudeniny maji vyrazné thermogenni vlastnosti a selektivni (&inek, Tyto slouge~
niny jsou nové a lze je podévet teplokrevnym Zivo&ichfm ve formd piislusdnych farma-
ceutickych prosti¥edkdi, 8 vyhodou se v3ak vytvéfeji in viro ze sloudenin obecného vzor-
ce I,

Vyndlez tedy popisuje rovndZ tyto kyseliny, které je moZno zndzornit obecnym vzore
cem II

Rl
?H OCH,COOH
CHZCHCHaNHCHZCH2
(II)
ve kterém
Rl pfedstavuje atom vodiku, chloru nebo fluoru, a jejich farmaceuticky upotFebitelnsé

soli,

Jek jiZ bylo Fefeno vyZe, je moZno sloudeniny obecného vzorce II pouivat stejnym
zplsobem jako slou¥eniny obecného vzorce I.

S vyhodou predstavuje R1 atom vodiku & fenoxypropylaminoethylovy substituent & se-
skupeni =-0CH,COOH jsou vzéjemnd v pars=-poloze,

Slouteniny obecného vzorce I meji bézicky charekter @ lze je- izolovat & pouZivet
bud ve formé volnych bazi nebo ve formé farmaceuticky upotﬁebitelnych adiénich soli
8 kyselinemi, Slou&eniny obecného vzorce II Jsou amfoterni & lze je pouiivet ve formd
obojetného iontu nebo ve form& farmaceuticky upotifebitelnd ediéni soli s kyselinou
nebo soli s bézi poskytujici farmeceuticky upotiebitelny kationt, Jako zv143t vhodné
piiklady soli s farmaceuticky upotfebitelnymi kyselinami lze uvést soli s anorgenic-
kymi kyselinami, jako hydrohalogenidy (zejnéna hydrochloridy nebo hydrebromidy), sul=-
faty o fosfaty, @ soli s organickymi kyselinami, jeko sukcindty, citréty, laktéty,
tatraty, oxaldty e soli s kyselymi polymery rozpustnymi ve vod&, Jeko pFiklady vhod-
nych soli s bézemi poskytujicimi fermaceuticky upotiebitelny kationt lze uvést soli
s alkalickymi kovy a kovy slkalickych zemin, jsko soli sodné, draselné, vépenaté a
horetnaté, ddle soli emonné & soli s vhodnymi orgenickymi bézemi, jeko s triethanols-
eminem,

Sloufeniny obecndho vzorce I obsehuji jeden nebo ndkolik agymetrickych atoml
uhliku @ slouteniny obecného vzorce .II obsahuji Jeden @ssymetricky atom uhliku, Zmi-
n&né létky mohou existovat ve formd opticky aktivnich enantiomer® nebo opticky inak-
tivnich racemdtl, Vynalez zshrnuje vdechny enantiomery, racematy nebo/e (jsou~li piFi-
tomny dva nebo vice asymetrickych atomt uhliku) disstereomery, které pii splikaci
teplokrevnym Zivo&ichém v terapeutickém mnoZstvi maji thermogenni (¥inek. V tomto obo-
ru chemie je dobie zndmo jek lze piipravit individudlni enantiomery, nepriklad roz~
3tdpenim racemétd nebo stereospecifickou syntézou, a Jak lze stanovit jejich thermo-
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genni vlastnosti, nepiikladza pouziti niZe popsenych standartnich testf., Vyhodné jsou
sloufeniny podle vynalezu v levotodivé opticky ektivni formé (~), kteréd odpovidd sbso-
lutni konfigurasci (S) podle Cahn-Prelog~Ingoldove pravidla,

Pro pouZiti k terapeutickym (¥el@m, zejména k 1&&bd obezity, se sloufeniny podle
vynalezu nebo jejich farmsceuticky upotfebitelné soli podéveji teplokrevnym Zivo&i-
chém, vEetn¥ &lovdke, obvykle ve form farmaceutickygh prostfedkd piipravovanych v sou-
ladu se standardni farmaceutickou praxi.

Vyndlez tedy rovndZ popisuje formeceuticky prostredek obsshujici sloudeninu obecc~
ného vzorce I nebo II nebo jeji farmeceuticky upotiebitelnou s@l a farmeceuticky upo-
tfebitelny nosi&,

Farmaceutické prostfedky podle vyndlezu Je moZno aplikovat stendsrdnim zpfisobenm,
napiiklad ordlnd nebo parenterdlnd. K timto G¢ellm je moZno znédmym zplsobem vyrébst
vhodné 1lékové formy, jako teblety, kapsle, pilulky, pra$ky, vodné ‘&1 olojové roztoky
nebo suspenze, emulze a sterilni injek&ni vodné &i olejové roztoky nebo suspenze,

Obecnd jsou vyhodné prostfedky k ordlni aplikaci.

Popisovéné prostfedky je moZno vyrébdt ze pouZiti stendardnich postupfi a stenderg-
nich nosnych & pomocnych ldtek znémych v daném oboru. Jednotkovd dévkovaci forme, jako
tabletes nebo kapsle, obvykle obsahuje nepfiklad 0,1 a% 250 mg G&inné latky., Vyrébdné
prostfedky mohou rovndZ obsahovet jiné &inné latky pouZivené pri 16&b¥ obezity & piti-
buznych stavs, napi#iklad latky potla&ujici chuf k jidlu, viteminy & hypoglykemickd &i-
nidle.

V souladu s vyhodnym provedenim Je moZno sloudeniny obecnych vzorc I o II upra~-
vovat pro orélni podéni a prostFedky se zpomalenym uvolfovénim ¢Einnd latky, jako
Jsou napfiklad tablety cbsahujici nerozpustné nebo botnajici polymerni plnidlo, nebo
kulitky opatfené vhodnym povlakem. V tomto piipadd se tedy slouZeniny obecnych
vzorcl I a II dostévaji do sti¥eve v nezm&ndném stavu, ve stifevé se z prostFedku uvol~

ni & dostévaji se do krve, Prostiedky se zpomelovenym uvolfiovénim prodluZuji dobu (-
&inku slougenin podle vynilezu.

PFL pouziti k vyvoldni thermogennich G&ink6 u teplokrevnych Zivo&ich@, vietns
Elovika, se sloufeniny obecného vzorce I nebo II, nebo jejich farmaceuticky upotie~
bitelné soli, obecnd aplikuji v denni dévce od 0,002 do 20 mg/kg, 8 vyhodou od 0,02
do 10 mg/kg, pFi%emZ tuto celkovou denni dévku je moZno podévat jednordzovd nebo
v nékolike dil&ich ddvkich, Je pochopiteln$, Ze dévkovéni bude rozd{lné tak, jak to
bude pro dany pripad vhodné, & to v zédvislosti na zéveZnosti lé&endho onemocnéni,
ne v&ku a pohlavi pscienta a podle 2némych lékarskych zésad,

Jak jiZ bylo Feleno vyde, je predmétem vyndlezu zplisab vyroby slouZerin obecné-

ho vzorce I a jejich fermaceuticky upot¥ebitelnych solf, vyznedujicl se tim, Ze se
ze sloufeniny obecného vzorce IIT

?H «12 OCH,CONRR3

OCHZCHCHENCHZCH2

(ITD)

"
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ve kterém

Rl, R? e R® maj{ shora uvedeny vyznanm e

Q znamend chranici skupinu,
odStdpi chranici skupins, a vysledny produkt se popitipadd pfevede na svoji farmaceu-
ticky upotiebitelnou s@l,

Chrénici skupinu ze sloueniny obecndho vzocce III je moZno od3tdpit obvyklym zpli~
sobem, napiiklad hydrogenolyzou. Mezi vhodnd chrénici skupiny Q od$tépitelnd hydroge~
nolyzou naleZeji skupina benzylovd, 4-methoxybenzylové a 3,4~dimethoxybenzylovd, Hydro-
genace se Gfelnd provddi za tlaku v rozmezi od 0,1 do 3,0 MPa v piitomnosti palediové~
ho katalyzétoru, Jeko paladia na uhlf, v prakticky inertnim rozpoudtsdle, napriklad
v alkanolu s 1 e% 4 atomy uhliku (jako methsnolu, ethanolu, isopropenolu nebo terc.
butanolu) nebo v alkanové kyselin& s 1 a3 4 etomy uhliku (jako v kyselins octové) za
nijak extrémni teploty, napiiklad pi teplotd od 10 do 80 °C, ugelnd pi*i teplotd mist-
nosti,

Slougeniny obecného vzorce ITI Je moZno pripravit napfikled reakeci sloudeniny obec~
ného vzorce IV se sloufeninou obecného vzorce V

XCH,COER> (1v)
B1
OH Q CH
' v
OCH,CHCH,NCH,CH )
v nichz
X znamena od3tdpitelnou skupinu, .
Q pfedstavuje chrénicd skupinu, naptiklad skupinu benzylovou, 4~methoxy-~
benzylovou nebo 3,4~dimethoxybenzylovou a
Rl, R2 a RS meji shora uvedeny vyznanm,

Ve sloueninach obecného vzorce IV znamend X napiiklad chlor, jod, brom, methan-
sulfonyloxyskupinu nebo p-toluensulfonyloxyskupinu, Reakce mezi sloufeninami obecnych
vzorcd IV a V se Gdelnd provadi v p¥itomnosti béze, napiiklad anorganické baze, Jako
uhliitanu alkalického kovu nebo octanu alkalického kovu (nepriklad uhliZitanu drosele
ného nebo octanu sodného), nebo hydridu alkalického kovu (nap¥iklad natriumhydridu),
pfi teplotd v rozmezi naprriklad 10 a2 120 °c, GEelnd Je moZno pracovat v piitomnosti
vhodného rozpoust¥dla nebo fedidla, napiiklad ecetonu, methylethylketonu, 2-propanolu,
1,2~dimethoxyethanu nebo terc.butyl-methyletheru., K omezeni vedlejdich reakci ne mi-
nimum lze rovndZ postupovat tek, Ze se fenol obecndho vzorce V nejprve podrobi reakci
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s vhodnou bézi, naprfiklad terc.butoxidem draselnym, za vzniku odpovidajici soli, kte-

rd se pak pifidd k alkyla&nimu &inidlu obecného vzorce XCHZCONR2R3.

Alternativnd je moZno sloufeninu obecného vzorce IV

Rl
0 Q OCH,COR’
l
- (VI)
CHZCHCdé§CHZCH2 -
&
ve kterém
R1 a R5 maji shora uvedeny vyznam 8
Q znamend chrénici skupinu,
paodrobit reskci se sloueninou obecného vzorce VII
NHRZRE . (vII)
ve kterém
R? a R meji shora uvedeny vyznanm.

Reakce mezi sloufeninami obecnych vzorct VI a VII se obvykle provédi ve vhodném,
v podstatd inertnim rozpou3tddle, napiiklad v alkoholu s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako
methanolu nebo ethanolu, pri nijek extrémni teplot&, napifiklad pii teplotd v rozmezi
od 0 do 80 °C, V pifipadd pouZit{ t&kavého aminu se reakce popripadd provéadi v tlsko-
vé nddob&, Vychozi latka obecného vzorce VI se Gfeln& pouZivé v nedbytku,

Zv143% vhodnym zbytkem se vyznemu symbolu RS je elkoxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, napiiklad methoxyskupina & ethoxyskupina, déle fenoxyskupina a benzyloxyskupina.
S vyhodou pifedstavuje R” methoxyskupinu nebs ethoxvskupinu,

Podle deldi alternativy je moZno slougeniny obecného vzorce III pifipravit reaked
slougeniny obecného vzorce VIII

OCHZCCNR?‘R3
VIII)
QUHCH,CH (
ve kterénm

Q. R? ¥ g% mMeji shora uvedeny vyznanm,

gse slougeninou obecného vzorce IX

ot 0 ———CH (%)

[t 4
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ve kterém

R1 né shora uvedeny vyznam,

Reskce se obvykle provddi ve vhodném rozpoudtddle, napifiklad v alkoholu, jako
ethanolu nebo 2-propanolu, p#i teplotd v rozmezi napiiklad od 10 do 110‘°C, u&elnd
za varu reakéni smdsi nebo pFi teplotd blizké varu, Epoxidy obecného vzorce IX Jsou
o sobd znémé & lze je pifiprevit reaskci fenolu, o~chlorfenolu nebo o~fluorfenolu s
epichlorhydrinem nebo ppibromhydrinem v piitomnosti vhodné bézo, jako hydroxidu alko-
lického kovu, piperidinu, morfolinu nebo N-methylmorfolinu, ve vhodném rozpoudtddle
nebo Fedidle, jako v methanolu, ethanolu nebo 2-propanolu, G%elnd za varu reakéni
sm¥si nebo pFi teplotd blizké varu,

Slougeniny obecnych vzorctl V a VIII se (&eln& piripravuji reakci sloudeniny obec-
ného vzorce X -

0d
QNHCH,CH (x)

ve kterdém
Q plfedstavuje vhodnou chrénicd skupinu, jeko skupinu benzylovou,

se sloueninou obecného vzorce IX, resp, IV za vhodnych reakénich podminek. Jednim
z piikladd sloutenin obecného vzorce X je Ne~benzyltyremin, ktery se snadno pfipravi
reduktivni eminsci benzsldehydu tyraminenm.

Dale je moZno sloudeniny obecného vzorce III, v n&ng RS prfedstavuje zbytek 0R4,

v némZ R_ mé jiny vyznam neZ vodik, pFiprevit reskci sloudeniny obecného vzorce III,
v ndnZ R~ pFedstavuje skupinu ~OH, s alkyla&nim nebo aryla&nim &inidlem za vhodnych
reak&nich podminek., Tak nepFiklad O-slkyluce se obvykle uskute&huje v pFitomnosti
alkyladniho &inidls 8 zhrubs 1 ekvivelentu baze, Znemend~li R atom vodiku, provéadi
se O,N~dislkylace v pritomnosti alkyla&niho &inidla a zhruba 2 ekvivalent@ vhodné
béze, Sloueninu obecného vzorce III, v nimZ g® a R* spolednd tvorf{ fetézec methyle~
novych skupin obsshujici 3 a2 4 stomy uhliku, lze konkrétné pi‘ipravit slkylaci slou=
geniny obecného vzorce III, v némZ seskupeni -NR RS predstavuje zbvtek ~NHOH, slou=
Eeninou obecného vzorce

Lt (CHZ)::n L
ve kterém
n mé hodnotu 3 nebo 4 @ ¢
L1 e L2 predstavuji od3tdpitelné skupiny.

Podrobnosti piipravy uréitych N-benzylderivét@ lze rovnd% naldzt ve zvefejnd~
nych evropskych piihlédkach &. 140243 s 210849,

Slougeniny obecného vzorce II je moino.pfipravovat metodami analogickymi metoddm
popsanym pro p¥ipravu sloudenin obecného vzorce I zs pouditi standerdnich chrénicich
skupin tam, kde je to GZelné nebo potiebné,
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Farmaceuticky upotfebitelné soli je moZno pFipravit obvyklou reakci sloudeniny
obecného vzroce I s vhodnou kyselinou, S&1 s halogenovodikovou kyselinou lze u&elns
rovnéZ ziskat hydrogenaci volné bédze spolu se stechometrickym mnoZstvim odpovidajici-
ho benzylhslogenidu,

Vyndlez ilustruji ndsledujic{ biologické testy a pFiklady.

Thermogenni G&inky sloudenin obecnych vzoret I a II je moZno doloZit nasleduji-.
cimi standerdnimi testy i

(a) Ke zvy3eni thermogenni schopnosti se pokusnd krysy adaptuji na chlad tak, Ze se
na 10 dn0 umisti do chladného prostitedi (.t oC). Zvirsta se pak premisti do toplotnd
neutrélniho prostifedi (29 °C) & po 3 hodindch se u nich zmdF{ vnitfni teplota ke zji3-
t&ni zdkladni hodnoty, nadeZ se kryéém subkutdnnd nebo ordind splikuje testovand slou-
tenina ve formd roztoku &i suspenze v 0,45% (hmotnost/objem) chloridu sodném s obsshem
0,25 % (hmotnost/objem) preparédtu Polysorbate 80, Po jedné hodind se pak znovu zmdii
vaitini teplota, PFi tomto testu se poklédeji za vyrazn§ aktivni ty slouZeniny, kters
zplsobuji statisticky vyznemné zvyZeni vnit#ni teploty o cca 0,3 % (nebo vice), a to
v dévce 15 mg/kg (subkutdnnd) nebo v dévce nif3{, Shora uvedeny test slouZi{ jako model
pro sniZenou thermogenesi, k niZ dochézi bdhem zachovévani diety nebo hladovéni,

(b} K zvy3eni therﬁogenni schopnosti se krysy edeptuji na chlad &tyidennim pobytenm

v prostiedi o teplotd 4 °C, nageZ se na 2 dny umisti do prostfedi o teplotd 23 °c,
Nésledujici den se pak postupem popsanym v odstavci (a) subkutdnn& nebo orélné poda
testovansd sloufenine, Po 1 hodind se zvifats usmrtd 2 vyjme se pol3térek hndds tukovis
té tkand mezi lopatkami (BAT). Diferencidlnim od3tdd&nim se pFipravi mitochondrie BAT
& stanovi se vazba GDP (viz Hollawy e spol., International Journel of Obesity, 1984,

8, 295) jako méFitko thermogenni aktivaece. U kafdého testu se pravad{ kontrolni pokus,
pi‘l ndnZ se zviFatdm podéva pouze nosné prostiedi slouzici pro piipravu roztoku nebo
suspenze, a positivni kontrolni pokus, p#i ndmZ se zvifatfin podévéd iscoprenalin (ve
form§ sulfétu) v dévce 1 mg/kg. Testovené sloueniny se bdzng podévaji v dévkach 0,1,
0,3, 1,0, 3,0 a 10 ng/kg & zjist&né vysledky se vyjadifuji jako zlomky U&inku na vazbu
GDP vyvolaného isoprenalinem. Z vysledkfi se za pomoci lineérni regresni analyzy vypoli-
té4 davka EDgqe coZ je dévka potiebnéd k vyvoléni G&inku odpovidejiciho 50% G&inku iso-
prenalinu, PXi tomto testu se sloudeniny poklddaji za ¢&inné v pfipadé, Ze zp@sobuji -
vyrazné zvy3eni vazby GDP v porovndni s kontrolnim pokusem, Tento test slouZi k d@kszu,
Ze thermogenni efekty pozorovand v testu (a) jsou zprostiedkovany zvyZenim G&inku na
BAT a ne n&jekym nespecifickym nebo toxickym mechanismenm.

(¢) Krysy se 2 tydny adeptuji ns teplotné neutréalni okoli (29 6&), aby se sniZils je-
Jich schopnost thermogenese bez tFesu, zprostifedkované BAT. BEhem poslednich 3 dnf se
zviFate zvykaji na zafizeni k m&Feni srdeini frekvence neinvesivnim zplsobem, za pou-
Ziti elektrod umist¥nych na .spodni strand tlapky, spojenych s ECGmintegrédtorem umoZ-
fujicim kontinualni odedet srde&ni frekvence. Testovans sloudenina se aplikuje subku-
tdnnd v dévce EDgq vypotitané v testu (b) a po 15 - 30 minutdch se zjist{ srde&ni frek-
vence, Coely postup se pek opakuje v ndsledujicich testech za pouZitd zvydujicich se
nasobké dévky ED50 vypolitané v testu (b) tak dlouho, 82 srdedni frekvence dosdhne
nebo pFestoupi 500 tepll za minutu, Tento postup umoZni vypofet dévky nutné k vyvolani

srde&ni frekvence ve vy3i 500 tepd za minutu (déavka 0500).

Pom&r davky Dggqg k dévce EDgy z testu (b) je zném jeko index selektivity (SI) a
predstavuje mdFfitko selektivity dané sloufeniny pro BAT oproti kerdiovaskulérnimu
systému. Testovand slouSeniny se pokladsji za vyznamné selektivni v prfipadd, Ze maji
SI vy351i neZ 1. Neselektivni sloudeniny meji SI ni%3i neZ 1 (napriklad isoprenslin ma
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SI = 0,06).

(d) K zvydeni thermogenni schopnosti se krysy adaptuji na chlad &ty#dennim pobytem

v prostiedi o teplotd 4 °C, nateZ se na dva dny umisti do prostifedi o teplotd 23 °c.
Nasledujici den se zmdri basdlni metabolismus pokusnych zviFat za pouziti @pardtu md-
Ficiho spotiebu kysliku (s uzavienym okruhem), obdobného typu, jaky popsali Arundel

8 spol., J. Appl. Physiol. Respirat. Environ. Exercise Physiol., 1984, 57 (5) 1591 -
1593, Krysém se pak podd orélnd nebo subkuténnd testovand latka v mnoZstvi cce 10 mg/
kg v roztoku nebo suspenzi v 0,45% (hmotnost/objem} vodném chloridu sodném obsahujicim
0,25 % (hmotnost/objem) prepardtu Polysorbate 80, Nejmén& za 1 hodinu po podédni se pak
op&t zm&F{ metabolismus., Testovené latky se v tomto testu povaZuji za G&innd v piripa-
d§, Ze v porovnéni s kontrolnimi zvifaty, jimiZ bylo podéno pouze nosné prostredi,
vyraznd zvySuji metesbolismus (Studentfiv test t; p je men3i neZ 0,5).

Ve shora uvedenych testech vykazuji slouleniny vzorce I Faddov8 nésledujici ulin-
ky bez zietelnych znémek toxicity:

test (a): zvy3eni vnitini teploty o ccae 0,5 °C (nebo vice) po subkuténni aplikaci
ddvky ni234 neZ 15 mg/kg;

test (b): ED50 (subkutdnni poddni) pro vazbu GDP v mitochrondriich BAT v rozmezi
od 0,01 do 10 mg/kg &

test (c): SI vy33{ neZ 50,

Pro ilustraci jsou v ndasledujicim prfehledu uvedeny G&inky, jaké ve shora popsenych
testech byly zji3t&ny pro sloudeninu z p#iklddu 24,

(8) + 1,35 % pi subkutdnnim poddni v dévce 10 mg/kg;
(b) EDgq {ordlni podéni): 0,39 mg/kg;
(c) Dgop: > 38,6 mg/kg (oralni podani);

SI :b 100 (ordlni podéani).

anélezrilistruji nasledujici priklady provedeni, jimiZ se v3ak rozsah vyndalezu
v zédném sméru neomezuje., V tdchto pFikledech, pokud neni uvedena jinak,

a) se NMR spektra m&#d pifi 200 MHz v kombinaci perdeuterodimethylsulfoxidu & per-
deuterooctové kyseliny jsko rozpoustddle, ze pouZiti tetramethylsilanu jako vnitindi-
hosténdéfdu, piitemZ chemické posuny pro jednotlivé protony oproti tetramethylsileanu
se vyjadruji v hodnotéch 6?ppm) s tim, Ze k popisu tvaru signdlu se pouZivaji obvyk-
1é zkratky;

b) maji vBechny krystalické findlni produkty uspokojivé mikroanalyzy;
c) se chromatografie provadéji na silikagelu (Merck Kieselgel, srt 7734);

d) se roztoky okyseluji na ni23i pH podle vlhkého indikéterového papirku.

P#rdidklaed 1

K roztoku 2,4 g N=(4=[ 2-(N-benzy1-N-(2—hydroxy~3-fenoxypropy1)umino)ethyl}fenoxy-
cetyl)isoxazolidinu ve 250 ml ethylacetdtu se pi#idad 0,4 g 10% paladie na uhli a vy~
slednd suspenze se energicky michd ve vodikové atmosféie pi#i teplotd mistnosti a za
normadlniho tlaku aZ do vymizeni vychoziho materidlu (podle chromatografie na tenké
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vrstvé), coZ trvd dve dny., ReakZni sm&s s2 zFfedi 40 ml dichlormethenu, 15 minut se
odbarvuje aktivnim uhlim a pak se zfiltruje pfes vrstvu kfemeliny. Kfemelina se
promyje 200 ml smdsi stejnych dilé ethylacetdtu & dichlormethanu, filtrat se spoji
s promyvacimi kapalinami a odpa®{ se ve vakuu, Na zbytek se v dichlormethanu pliso-
bi chlorovodikem,., Vznikly hydrochlorid poskytne pa krystalizeci z ethanolu N-(4~

- [ 2~(2~hydroxy~3-fenoxypropylamino)ethyl ]fenoxyacetyl)isoxazolidin ve form& bez-~
barvych hrenolkovitych krystalkf o teplotd tdéni 144 aZ 146 °c.

Mikrosnalyza: pro CootigNo0gahCL

vypocteno 60,5 % C, 6,7 % H, 6,4 %N, 8,1 %Cl;
nalezeno 60,8%C, 6,7 % H, 6,4 %N, §,3%Cl1,

NMR: 2,28 (kvintet, 2H, -CH,CH,CH,~), 2,85 - 3,25 (m, 6H, CH,NCH.CH,Ar), 3,63 (t, 2H,
ONGH,), 4,02 (m, 4H, NOCH, & O0CH,), 4,26 (m, 1H, CHOH), 4,83 (s, OCH,CO) a

6,8 = 7,4 (m, SH, Ar).

Hmotové spektrum: m/e = 401 (MH)+.

Potiebny v?chozi materidl chrdndny benzylovou skupinou se piipravi nésledujicim
zpfiscben, *

K michanému roztacku 3,77 g 4-[2-(N-benzyl-N-(2-hydroxy-3-fenoxypropyl)amino)ethyg
fenolu ve 40 ml suchého N,N-dimethylformamidu se pFid4 0,6 g 50% (hmotnost/hmotnost)
disperze natriumhydridu v mineradlnim oleji a v michéni se pokraduje a% do Uplného roz-
pudtdni v3ech pevnych sloZek (zhruba 1 hodinu), Ke smési se pak pfidd 1,5 g N-chlor-
acetylisoxazolidinu rozpuSt&ného v 5 ml N,N-dimethylformamidu, reak&ni smis se 3 hodi-
ny miché, pak se vylije do vody a t¥ikrdt se extrahuje ethylacetdtem. Spojend extrak-
ty se promyj{ dvakrét vodou a pak roztoken chloridu sodného, vysu3i se sirsnanem hofed-
natym a odpaii se. Ziskd se 4,7 g svétle zlatd zbarvendho oleje, ktery po vy&iSt&ni
chromatografii na sloupci silikagelu, za pouZiti ethylacetdtu jako elu¥niho &inidle,
poskytne N-(4- E2-(N-benzy1-N-(2-hydroxy—3-fenoxypropy1)aminoﬂetyk]fenoxyacetyl)-
isoxazolidin ve form& bezbarvého oleje.

NMR: 2,27 (kvintet, 2H, =CH,CH,CH,~), 2,8 = 3,2 (m, BH, CH,NCH,CH.Ar), 3,62 (t, 2H,
0-NCH,), 3,8 = 4,1 (m, 4H, NOCH, a OCH,), 4,22 (m, 3H, NCHPh a CHOH),
4,78 (s, 2H, OCHCO) & 6,7 - 7,6 (m, 144, Ar).

Hmotové spektrum (chemicka ionizace): m/e = 491 (M+H)+;
pro 029H34H205 vypoéteno M* 490,

N-chloracetylisoxazolidin se pfipravi nésledujicim zptsobem,

K michané suspenzi 11,0 g se jemn& rozpra3kovaného isoxazolidin-hydrochloridu
(H. King, J. Chem. Soc, 433, 1942) ve 200 ml suchého etheru se p¥i teplotd O % pfi-
dé 28,0 ml triethylaminu & roztok 8,0 ml chloracetylchloridu v 50 ml etheru, Reak&ni
smds se je3td 4 hodiny michd, prifemZ se jeji teplota nechd vystoupit na teplotu
mistnosti. VysrdZeny triethylemin-hydroxhlorid se odfiltruje pfes vrstvu kiemeliny,
kterd se pak dfikladnd promyje etherem. Ze spojenych etherovych roztokfi se po odpa=~
feni ziskd 11,5 g olejovitého N~chloracetyl lisaxazolidinu,
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NMR (deuterochloroform); 2,38 (kvintet, 2H, CH2), 3,78 (t, 24, NCH2), 4,05 (t, 2H,
OCH, & 4,22 (s, 2H, CLCH,CO),

pP¥riklad 2

Analogickym postupem jako v p¥ikladu 1, ale za pouZ2iti N-chloracetyltetrahydro=
isoxezinu jako vychoziho materidlu, se ziskd N-(4-(:2-(2~hydroxy~3-fenoxvpropylami-
no)ethyl 3fenoxyacetvl)tetrahydroisoxazin ve form§ bezbarvych krystalll o teplotd té-
ni 128 az 134 °c,

Mikroanalyzas: pro 023H30N205.HC1

vypo&teno 61,3 %C, 6,9 %H, 6,2%N, 7,9%CL;

nalezeno 61,5%C, 6,9%H,.6,1% N, 8,2 % Cl,

NMR: 1,6 = 1,9 (m, 4H, CH,CH,CH,CH,), 2,85 - 3,25 (m, BH, CH,NCH,CH,Ar), 3,68 (t,
2H, ONCH,), 4,02 (m, 4H, NOCH, & OCH,), 4,27 (m, 1H, CHOH), 4,84 (s,

2H, OCH,CO) @ 6,8 ~ 7,4 (m, 9H, ArH).

Hmotové spektrum: m/e = 415 (MH)+.

Potiebny vychozi N-chlorscetyltetrahydroisoxazin se pFiprevi z tetrahydroiso-
xazin~hydrochloridu (H, King, J. Chem. Soc., 433, 1942) snalogickym postupem jako
v pitikladu 1, prfitemZ rezultuje ve formd oleje.

NMR (deuterochloroform): 1,80 (m, 4H, -CHZCH2~), 3,75 (t, 2H, NCHZ), 3,98 (m, 2H,
OCH,) @ 4,15 (s;, 2H, CLCH,CO).

P¥i{klad 3

Smés 3,0 g -4-[:2-(N-benzyl~N-(2-hydroxy-3-fenoxypropyl)amino)ethylj fenoxyocto~
vé kyseliny, 2,25 g hydroxybenzotriazolu, 1,9 g dicyklohexylekrbodiimidu & 1,0 g
3-methoxypropylaminu ve 25 ml dimethylformamidu se 16 hodin miché pii teplotd mist~
nosti, naleZ se k ni pFfidd 50 ml etheru a vznikld dicyklohexylmo&ovina se odfiltru-
Je. Féltrat se odpeii zo sniZendho tlaku, ke zbytku se pr¥idé toluen a t&kavé podily
se znovu odpaii, Tento postup se opakuje dvekrédt. zZisk4d se 4,8 g hustého oleje, kte~
ry se vy&¢isti chromatografii na 260 g silikegelu (K 60), ze pouziti 2% methanolu
v dichlormethanu jako eludniho &inidla, Timto zpfisobem se ziska 2,8 g Ne3-methoxy-
propvl-4-t 2-(N-benzvl-N~(2-hvdroxv-3-fenoxypropyl)amino)ethyl}enoxvacetamidu kon~
taminovaného dicyklohexylmotovinou,

NMR: 1,66 (kvintet, 2H, CH,CH,CH,), 2,60 ~ 2,86 (m, 6H, CHOHCH,NCH,CH, ), 3,14 -
3,26 (m, SH, CONHCH, & CHg), 3,30 (t, 2H, CH,OCH,), 3,72 = 4,06 (m, SH,
OCH,CHOH & CHoPh), 4,37 (s, 2H, OCH,CO), 6,77 = 7,40 (,. 14H, aromatic-
ké protony).

2,7 g N-3-methoxvpropvl-4~(;2~(N~benzyl-N-(2-hydroxv-3-fenoxvpropv1)amino)othyi}
-fenoxyaceteminu se rozpusti ve 130 ml methanolu, roztok se okyseli na pH 3 etheric~
kym roztokem chlorovodiku, piid4 se 440 mg 10% palsdie na uhli o smds se ve vodikové
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atmosféife 4 hodiny miché, Reskéni smds se zfiltruje pifes vestvu kifemeliny a filtrat
se odpafi. Surovy produkt se vysuii chromatografii na 55 g siliksgelu (K60), za po-
uzit{ 10% methanolu v dichlormethenu jako eludniho &inidla, Vy&i3té&ny produkt se
rozpusti v dichlormethanu, hodnots pH se etherickym chlorovodikem uprevi na 3, roz-
pouitddlo se odpai*{, odparek se rozpusti v dichlormethesnu a roztok se znovu odpaii,
Zbytek o hmotnosti 1,4 g se prekrystalizuje z 50 mlmethylacetdtu a 15 ml methanolu,
timZ se ziskd 0,75 g N-S-methoxypropyl-4-rﬂ 2-(2-hydroxy-3-fenoxvpropylamino)ethyl}-
-fenoxyacetamidu o teplotd téni 167 aZ 169 %, ﬁdaje NMR spektre odpovidaji ddajlm
uvedenym v piikladu 11, :

Vychozi materidl se pFipravi ndsledujicim zpfisoben.

3,1 g methylsd~ [2-(N-benzyl-N-(2-hydroxy-s-fenoxypropyl)amino)ethyl] fenoxyace-
tétu se rozpusti ve 100 ml methanolu & pi#idd se roztok 0,5 g hydroxidu sodného ve
3 ml vody. Smds se 30 minut zehFivd k varu pod zp&tnym chladifem, pak se rozpouSt¥d-
lo odpaii, odparek se rozpusti v 50 ml vody & roztok se extrahuje 50 ml etheru, Vod-
ny roztok se 2N kyselinou chlorovodikovou okysel{ ne pH 2 & produkt se extrahuje
Etyifikrat vidy 100 ml ethylacetatu, Extrakty se odpsfi & zbytek se vysu3i destilsci
s toluenem, Ziskd se 3,0 g 4-[ 2-(N-benzyl-N-(2-hydroxy-3-fenoxvpropyl)amino)ethyﬁ}
fenoxyoctové kyseliny.

NMR: 2,83 - 3,20 (m, 6H, CHOHCH,NCH, CH, ), 3,90 (m, 2{, OCH,CHOH), 4,12 - 4,28 (m,
3H, CHOH a CﬂQCsHs), 4,60 (s, 2H, BCHZCO), 6,76 - 7,56 (m, 14H, eromatické pro-
tony).

Produkt je kontaminovén stopami toiuenu,
Priklad 4

K roztoku 6,0 g N-3-methoxvpropyl-4-(‘2-(N-benzyl-N-(28-hydron-B-fanoxypropvl)-
amino)ethy{]fanoxyacetamidu ve 100 ml methanu se pridd 0,5 g 10% psladis nz uhli
Jako ketalyzdtoru a smds se ve vodikové atmosféfe pFes noc hydrogenuje. Resk&ni smés
se v ergonové atmosfére zfiltruje pies vrstvu kifemeliny a filtrat se odparfl za sni-
Zeného tlaku k suchu, Ziskd se 4,5 g bezbarvého pevného meteridlu, ktery se rozpusti
v methanolu & roztok se pridénim nasyseného etherového roztoku chlorovodiku okysell
na pH niZ3i neZ 3, Sm¥s se za sniZeného tleku odpa#{ k suchu, odparek se rozpusti
v methanolu a roztok ss znovu odpai®l za sniZendho tlaku. Tento postup se opakuje jed-
td jednou, ZimZ se ziskd 4,4 g N-(3-methoxypropy1)-4-(:2-(28-hvdroxy-B-fenoxypropyl-
amino)ethvl]fenoxyacetamid-hydrochloridu ve formd destitkovitych krystalG o teplot$
tdni 168 az 169 °C a optické rotaci Lti;L = -15,3 ° (c = 1, methanol), NMR spek-
trum produktu je identické se spektrem produktu v p#ikladu 11,

Vychozi meteridl se pFipravi nésledujicim zplisobem.

Roztok 2,45 g (S)~fenylglycidyletheru & 5,28 g N-3-methoxypropy1-4-[:2-(N-ben-
zylamino)ethylj fenoxyacetamidu we 30 ml isopropsnolu se 4 dny miché pFi teplotd
mistnosti, Resk&ni smés se odpai{ za sniZeného tleku, odparek se rozpusti v toluenu
a8 roztok se znovu odpafi, Tento postup se opakuje trikrat, &im% se zisksd 8,7 g té~
méF bezbarvého olejovitsho produktu, ktery chromatografii{ na silikegelu za pouZiti
gradientové eluce 1 ~ 5% methanolem v dichlormethenu poskytne 6,5 g N~3-methoxypro-

py1-4-[:2-(N-bonzyl-N-(25-hydroxy-3-fehoxypropyl)amino)ethyl] fenoxyacetamidu ve
form& bezbarvého oleje.
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N-3-methoxypropyl-d~ CZ-(N~bcnzylamino)ethy13 fenoxyacetemid so pripravi tal,
%20 80 10 g methyled- CZ—(N-benzylamino)athyl] fenoxyacetét~hydrochloridu nechd roe~
govat s nadbytkem 3~-methoxypropylaminu (15 ml) v 75 ml methanolu. Pfivodni suspenze
so michdnim pii teplotd mistnosti rozpusti o reakdni smds se joitd piles noc michd.
Rozpoudtddlo se odpall za sniZendého tlaku o bezbarvy olejovity zbytek se roztfepe
mezi ethylacetat a vodu, Orgsnickd fdze se odddli, promyje se nejprve tiikrédt vodou,
pak jednou roztokem chloridu sodnédho a vysuii se sirgnem hofe&natym, Po odpaifeni za
sniZené¢ho tlaku se ziskd 10,5 g N-3-methoxypropyl-4~[ 2-(N-benzylamino)ethyL] fenoxy~
acetanidu ve formé bezbarvého oleje.

Priklad 5
Analogickym postupem jako v p¥ikladu 4 se 1,8 g N=3~ethoxypropyl-4~ EZ-(N-benzyl~
'-N-(2-hydroxy-s-fenoxypropyl)amino)ethyl] fenoxygcetamidu hydrogenuje ve 100 ml 2~pro-
panolu ze vzniku 1,5 g bezbarvého pevného materidlu, ktery po prekrystalévéni z 2-
~propanolu poskytne 1,06 g N-3-ethoxypropyl-4—[:2-(2-hydroxyaa-fenoxypropylamino)~
ethyll fenoxycetemid~hydrochloridu ve formd bezbarvé pevné latky o teplotd tani 166
ez 168 °c,

NMR: 1,13 (t, 3H, CHy), 1,72 (kvintet, 2H, CHCH,CH,), 2,95 ~ 3,10 (m, 2H, CHoCaH,) s
3,10 - 3,5 (m, 1OH, CH,NHCH, & NHCH,CH,CH,OCH,), 3,95 = 4,12 (m, 2H,

OCH,CHOH), 4,23 - 4,38 (m, 1H, CHOH), 4,50 (s, 2H, OCH,CO), 6,85 - 7,05
(m, 5H, eromatické protony), 7,15 - 7,40 (m, 4H, aromatickd protony).

Vychozi N~3-ethoxypropyl-4—{,2-(N-benzyl-N-(2-hvdroxy—3-fsnoxvpropyl)amino)ethyf}
fenoxy~acetamid se pripravi analogickym postupem jeko v piikladu 4 reakei 1,0 g 3~etho~
xypropyleminu s 1,7 g methyle4- [2~(N-benzyloam1no)cthyi}fenoxyacetamidhydrochloridu
v 50 ml methenolu, &imZ se ziské bezbarvy olejovity Ne3-ethoxypropyl-4-L 2«(N-benzyl-
amino)ethvl] fenoxyacetamid, ktery se analogickym postupem jako v pitkledu 4 podrobi
reakci s fenylglycidyletherem za vzniku 2&dané sloueniny,

Pri{klsed 6

Analogickym postupem jako v p¥ikladu 5 se 2-methoxyethylenin podrobi reakci

s methyl-4-{;2-(N-benzylamino)ethyll fenoxyacetdt~hydrochloridem za vzniku Ne2-metho=-
xyethyl-4—[,2-(N-benzylamino)ethle fenoxyacetamidu, ktery se nechd resgovot s fonyl-
glycidyletherem zs vzniku N-2~methoxyethy1-4—[.2-(N-benzyl-N-(2-hydroxy-3-fenoxvpro-
pyl)amino)ethylj fenoxyecetamidu, jenf hydrogenaci provadénou analogicky jako v pifi~
kladu 5 poskytne N-2-methoxyethyl-4-[,2-(2-hydroxy-3-fenoxxpropylamino)ethy;}xfanoxy-
ecetamid, Produkt krystaluje z methanolu ve formd bezbarvé pevné latky o teploté tée
ni 168 ez 170 °c,

NMR: 2,92 - 3,06 (m, 2H, CH,CgH,), 3,06 - 3,45 (m, &H, CHoNHCH, & CH,CH,0), 3,26 (s,
3H, OCH3), 4,02 (m, 2H, OCH,CHOH), 4,28 (m, 1H, CHOH), 4,48 (s, 2H, 0CH,CO),
6,80 - 7,02 (m, 5H, aromatické protony), 7,16 ~ 7,36 (m, 4H, aromatické proto=

ny).
Priklad 7

Analogickym zp@isobem jako v pfikladu 5 se N~ethyl-N~methylamin nechd reagovat
s methvl-4~I:2-(N-benzylam1no)ethyl] fenoxyacetdt~hydrochloridem za vzniku N-ethyl=
~Nemethyl=4~ |, 2-(N~benzylamino)ethyl ] fenoxyécetaminwktery se podrobi reaskci s fo-
nylglycidyletherem za vzniku NeethyleNemethyle4- N~benzyl-N-(2-hydroxy~3-fenoxypro-
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pyl)amino)ethle fenoxyacetamidu, jenZ hydrogensci provéddnou analogickym zpfisobem
Jeko v piikladu 5§ poskytne methyled= 2—(2-hydroxy-a-fenoxypropylamino)ethvl] fenoxy=-
acetamid, Produkt krystaluje z 2~-propanolu ve form& bezbervé pevné létky o teplotd
téni 117 ez 119 °Cc,

NMR: 1,07 - 1,18 (dt, brén&né rotamery, 3H, CHZC§G). 2,88 - 3,00 (ds, brén&né rota=~
mery, 3H, NCH3), 2,95 - 3,10 (m, 2H, CH,CgH,), 3,10 ~ 3,46 {m, 6H, CH,NHCH,, &
NCH,CH3), 4,03 (m, 2H, OCH,CHOH), 4,34 (m, 1H, CHOHY, 4,75 = 4,77 (d, brén&né
rotamery, 2H, OCH2CO), 6,85 - 7,03 (m, 54, arometické protony), 7,15 - 7,37

(m, aromatické protony}.
Priklad 8

Roztok 6,0 g methyl=4~ [2-(N-benzyl-N—(2-hydroxy-3-3-ienoxypropvl)amino)ethyl]-
fenoxyacetétu a 16 ml piperidinu v 60 ml methsnolu se nechd 4 dny stat pii teplotd
nistnosti, naleZ se rozpouSt&dlo a nadbytek reaskZniho &inidla odpaid{ za sniZendho
tlaku., K zbytku se prid4 toluen a tékavé podily se odpaii. Tento postup se opakuje
Je3td& dvakrét, Surovy meziprodukt o hmotnosti 8,0 g se vy&isti chromstografii na
210 g silikagelu (K60) ze pouZiti sm&si methanolu a dichlormethanu se stoupajici
polaritou (od 1 % do 2 % methanolu), Zisk4 se 6,2 g Ne(4~ [, 2«(Nebenzyl-N~(2~hydro-
xy-3-tenoxvpropyl)amino)ethyl]fenoxyacetyl)piperidinu ve form& pryskyFidnaté latky.
Celé toto mnoZstvi vy&i3t&ného meziproduktu se debenzyluje analogickym postupem je-
ko v piikladu 23, &imZ se zisks 5,1 g bezbarvého pevného materidlu, ktery po pie~
krystelovéni z 2-propanclu poskytne 3,7 g N-(4-Y:2-hydroxy-3-fenoxyprobylamino)-
ethyl] fenoxyecetyl)piperidin=hydrochloridu o teplotd téni 139 ez 141 °c.

NMR: 1,40 - 1,70 (m, 6H, CH,(CH,) 4CH,), 3,90 - 3,10 (m, 2H, CHCGH,)» 3,10 - 3,35
(m, 4H, CHyNHCH,), 3,35 ~ 3,56 (m, 4H, CH,NCH,), 4,03 (m, 2H, PhOCH,), 4,30
(m, 1H, CHOH), 4,75 (s, 2H, OCHZCO); 8,85 - 7,05 (m, 5H, aromstické protony),

7,16 - 7,38 (m, 4H, aromatickd protony).

Mikroanalyza: pro CZ4H32N204.HCI

vypo&teno 64,2 %C, 7,4%H,6,2%N, 7,9% Cl;
nalezeno 64,2 % C, 7,4 % H, §,8 % N, 7,7 % C1.,

Vychozi meterisdl se piipravi nésledujicim zplsobem,

K roztoku 4,5 g terc,butoxidu draselného v 80 ml dimethoxyethanu se piid4d 9,08 g
N-benzyltyraminu, k vyslednému &irému roztoku se pridd 6,2 g methyl-bromacetétu,
smds se pres noc michd, pak se zFedi 250 ml atheru a promyje se dvakrét vidy 25 ml
vody. Ethericky roztok se vysu3i siranem hoFeZnatym & odpar{ se, &imZ se z{skd 15,0 g
olejovitého methyl-4—[;2-(benzylam1no)athy fenoxyscetdtu, ktery se rozpustli v iso-
propanolu a pFidé se k ndmu 7,5 g fenylglycidyletheru. Resk&ni roztok se 1 hodinu
zehfivad k varu pod zpstnym chladifem, pak se odpai#i, zbytek se rozpusti v toluenu a
té&kavé podily se odpari, Odparek se vy&isti chromatografif na 220 g silikagelu (K60)
za pouZitl 1¥ methanolu v dichlormethanu jako elugniho &inidla, Zisk4 se 9,5 g methyle
-l ‘2-(N-banzyl-N-(2-hydroxy-3-fenoxypropyl)amino)ethyl} fenoxyacetdtu ve formd ole~
Je.
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NMR: 2,55 - 2,85 (m, 6H, CH,NHCH, CH,), 3,65 - 4,05 (m, 8H, PhOCH,CHOH & PhCH, @
OCEG), 4,67 (s, 2H, OCHZCO), 6,73 - 7,40 (m, 14H, aromatické protony).

Prdiklady 9 az 16
Analogickym postupen jako v pitikladu 8 se za pouZiti vidy piisluiného eminu

pFipravi niZe uvedené sloufeniny, které byly ve visch piipadech izolovény ve formd
hydrochloridt.

CH
0CH,,CONR®R
OCH,, CHCH,NHCH, CHy 200
pi‘dklad teplota krystalizadni
¢1slo R? . R tant (°C) rozpoudtédlo
9 -CH3 H 208 ~ 210 methanol/methylacetat
10 =C,Hg H 202 -~ 204 methanol/methylacetdt
11 -(CHZ)SOCH3 H 167 ~ 169 methenol/methylacetat
12 -cyklopropyl H 198 ~ 200 methanol
13 -(CH2)4CH H 196 -~ 198 . methenol/ether
14 -CH3 CH3 - 130 ~ 132 methanol/ether
15 -(CH2)50H3 H 195 ~ 197 methanol/ether
16 -CHZCONH2 H 209 -~ 211 methanol
Priklad 9

NMR: 2,64 (s, 3H, CH,), 2,85 - 3,00 (m, 2§, CH,CgH,), 3,00 ~ 3,25 (m, 4H, CH SNHCH,) ,
3,96 (m, 2H, OCH,CHOH), 4,19 (m, 1H, CHOH) 4,40 (s, 2H, OCH,CO), 6,84 ~ 6,96
(m, 5H, aromatické protony), 7,0 - 7,33 (m, 4H, aromatickeé protony)

Priklad 10

NMR: 1,05 (t, 3H, CH,CH,), 2,88 ~ F,05 (m, 2H, CH,CgH,), 3,05 ~ 3,30 (m, 6H,

CHp NHCH, @ NHCHCHay ' 4,00 (m, 2H, OCH,CHOH), 4,23 (m, 1H, CHOH), 4,45 (s,
2H, OCHZCO), 6,88 ~ 7,02 (m, 5H, aromatické protony), 7,15 - 7,38 (m, 4H, aro=-
matické protony).

Pi*iklad 11

NMR: 1,65 (qy 2H, CH,CH,CH,), 2,82 = 3,00 (m, 2H, CH,CgH,), 3,00 - 3,34 (m, 8H,
CH, NHCH a NHCHZCH CHZO), 3,15 (s, 3H, CH3), 3, 95 (m, 2H, OCH CHOH), 4,18 (m,
1H CﬂpH) 4,40 (8, 2H, OCHZCO), 6,84 -~ 6,96 (m, 5H, nromatlcké protony),

7,10 - 7,33 (m, 44, aromatické protony).
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Piklad 12

NMR: 0,45 - 0,71 (m, 4H, CHCH,CH,), 2,68 (m, 1H, NHCH), 2,87 - 3,04 (m, 2H,
CH,CgH,) s 3,04 ~ 3,30 (m, 4H, CHoNHCH,), 3,98 (m, 2H, OCH,CHOH), 4,22 (m,
1H, CHOH), 4,42 (s, 2H, OCHZCO), 6,85 ~ 7,05 (m, 5H, sromstické protony),
7,15 - 7,38 (m, 4H, sromatické protony). ’

Pr{klad 13

NMR: 0,86 (t, 3H, CH3), 1,15 - 1,35 (m, 4H, CQZCﬁZCHB), 1,35 ~ 1,56 (kvintet,

2H, NHVH,CH,CH,), 2,85 - 3,05 (m, 2H, CH,C.H,), 3,05 - 3,30 (m, 6H, CH,NHCH,
a CONCﬂz), 4,00 (m, 24, OCEQCHOH), 4,20 (m, 1H, CHOH), 4,45 (s, 2H, OCHZCO),
6,88 ~ 7,02 (m, 5H, sromatické protony), 7,15 ~ 7,35 (m, 4H, aromatické pro-
tony).

Priklad 14

NMR: 2,85 (s, 3H, N-CH;), 3,0 (s, 3H, N-CHj), 2,85 - 3,30 (m, BH, CH,NHCH,CH,),
3,98 (m, 2H, OCH,CHOH), 4,22 (m, lH, CHOH), 4,75 (s, 2H, OCH,CO), 6,84 -

7,04 (m, 5H, aromatické protony), 7,10 - 7,38 (m, 4H, aromatickd protony).

Piiklad 16
NMR: 0,86 (t, 3H, CHy), 1,25 (s, 6H, CH,CH,CH,CH,), 1,45 (kvintet, 2H, CONHCH,CH,),

2,86 - 3,03 (m, 2H, CHCGH,), 3,03 - 3,30 (m, 6H, CH,NHCH, s CONHCH,), 3,98

(m, 2H, CQZCHOH), 4,24 (m, 1H, CHOH), 4,45 (s, 2H, OCHZCO), 6,86 - 7,03 (m,
5H, aromatické protony), 7,14 - 7,40 (m, 4H, aromatické protony).

Priklad 16

NMR: 2,85 - 3,05 (m, 2H, cgzc H 3,05 = 3,30 (m, 4H, CﬂeNHcﬂe)' 3,75 (s, 2H,

64l s
NHCH,CO), 3,98 (m, 2H, OCH,CHOH), 4,22 (m, 1H, CHOH), 4,53 (s, 2H, OCH,CO),

6,88 - 7,04 (m, 5H, aromatické protony), 7,15 - 7,38 (m, 4H, aromatické pro-

tony).
Prikled 17

K roztoku 1,57 g terc.butoxidu draselného ve 100 ml dimethoxyethanu se za miché-

ni pifidd 5,1 g 4~ tg-(N-benzyl-N-(2-hydroxy~3-fenoxypropy1)amino)ethyl] fenolu,

k vyslednému roztoku se piidéd 2,1 g N,N-dimethylchloracetamidu a sm&s se 2 hodiny
micha, Reakéni smés se zfedi 300 ml etheru, promyje se dvakrdt vZdy 20 ml roztoku
chloridu sodného, organicky roztok se vysui siranem hoife&natym a odpafFi se za sni-
Zeného tlaku. Ziskd se 12,5 g surového meziproduktu, ktery se &isti chromatografii
ne:225 g silikagelu (K60) ze pouZiti gradientové eluce smdsi methanolu & dichlor-
methanu obsahujfcimi od 1 do 3 % metheanolu, Timto zpfisobem se ziskd 6,6 g prysky~
fiZnatého N, N-diethyle4~[ 2-(N~benzyl-N-(2hydroxy~3-fenoxypropyljamino)ethylifeno~
xyacetamidu, ktery se rozpusti ve 400 ml methenolu & po piidéni 380 mg 10% paladis
na uhli jako katalyzdtoru se 4 hodiny micha ve vodikové atmosféi‘e. Ketalyzator se
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odfiltruje pfeé kremelinu a filtrét se odpar{, &imZ se ziskd 5,0 g produktu ve
form$ bezbarvého oleje, ktery se rozpusti ve 300 ml dichlormethanu a etherickym
chlorovodikem se okysell na pH 3. Rozpoust¥dlo se odpaii & nshradi se Eerstvym

_ dichlormethanem, ktery se rovndZ odpaii. PryskyFi&naty odparek se rozpusti v methyk-

acetdtu, z n8hoZ vykrystaluje 4,49 § N,N-diethvl-4—[ 2~(2«hydroxy~3~fenoxypropylami~
no)ethyld fenoxyacetamid-hydrochloridu o teplot® téni 113 aZ 115 .

NMR: 1,05 (t, 3H, CH), 1,15 (t, 3H, CH;), 2,90 - 3,08 (m, 2H, CH,CcH,), 3,08 -

3,45 (m, 8H, CHNCH, & CH,NHCH,), 4,0 (m, 2H, PhUCHy), 4,25 (m, 1H, CHOH),
4,75 (s, 2H, OCHZCO), 6,85 - 7,05 (m, 5H, sromatické protony), 7,25 ~ 7,4

(my 4H, aromatické protony).

Mikroanalyza:  C,gHoo NSO, 0HCL

vypodteno 63,2 %C, 7,6 %H, 6,4 %N, 8,1%Cl;
nalezeno 62,9%¢C, 7,6 %H, 6,1 %N, 8,3%Cl,
Vychozi materidl se pfipravi nésledujicim zplsobem.

Smés 8,0 g fenylglycidyletheru, 13,0 N~benzyltyramin~hydrochloridu a 7,5 ml
triethylaminu ve 200 ml isopropanolu se 3 hodiny zahiivé k varu pod zpétnym chladi-
&em, Rozpoustddlo se odpafi, k odparku ss pFidé toluen a té&kavé podily se znovu od~
pafi., Zbytek se &isti chromstografii na 300 g silikegelu (K60) za pouZiti gradien=~
tové eluce smésmi methanolu a dichlormethanu s obsahem od 1 do 2 9% methanolu, Timto

.zpﬁsobem se ziskd 16,5 g olejovitého 4?[ 2= {N~benzyl-N=( 2=hydroxy=3~fenoxypropyl)-

aminojethyl] fenolu, ktery pomelu zkrystaluje na pevny produkt o teplotd tani 103
s 0
az 105 "C,

NMR: 2,55 ~ 2,85 (m, 6M, CHCH/NHCH,CH,), 3,65 = 4,05 (m, 5H, PhOCH,CHOH a PhCH,),
6,656 - 7,4 (m, 14H, aromatické protony).
Pri{iklsdy 18a 19

Postupem enalogickym postupu popsanému v piikladu 17 se za pouziti piisludnych
intermedidrnich chloracetamidt ziskeji nasledujici ‘sloudeniny, které se v obou pii-
padech izoluji ve form& hydrochloridé.

- OH
. 253
OC:IZCHCHZNHCHZCH2 OCH,CONR“R
Priklad » teplota krystalizadéni
&islo R RS tani (° ©) rozpoustédlo
18 -(CHZ)ZOCH3 -CH3 92 - 94 ’ methylacetét

19 ~CH,CO(CH,) , H 145 ~ 147 propan=2-ol
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Piiklad 18

NMR 2,85 -~ 3,55 (m, 16H, CHoNHCH,CH,, & zdvojené signaly pro‘QQGNCEQCﬁeocEG;
brén&né rotamery), 4,00 (m, 2H OCH,CHOH), 4,26 (m, 1H, CHOH), 4,76 - 4,83
(ds, 2H, OCHZCO; brén&né rotamervy), 6,83 - 7,03 (m, 5H, aromatické proto-

ny), 7,14 - 7,37 (m, 4H, srometické protony).

Pré{kled 19

NMR: 2,88 (s, 3H, CH,), 2,98 (s, 3H, Ctg)s 2,90 = 3,26 (m, 6H, CH,NHCH.CH,),

4,02 (m, 2H, OCH,CHOH), 4,06 (s, 2H, NCH,CO), 4,28 (m, 1H, CHOH), 4,56 (s,
2H, OCH,CO), ©,90 ~ 7,04 (m, 6H, erometické protony), 7,18 ~ 7,38 (m, 4H,

aromatické protony).

Chloracetamid potfebny pro préci postupem podle piikledu 18 se pFipravi nédsle-
dovné,

K 1,35 g chloracetylchloridu v 50 ml dichlormethsnu se ze michani a chlazeni
ledem bdhem 20 minut piidd roztok 1,067 g N~methyl-N-(2-methoxyethyl)aminu a 1,8 ml
triethylaminu v dichlormethanu. Reek&ni smés se je¥td 30 minut michd, pak se promy-
Je jednou 20 ml 8 dvakrét vidy 15 ml vody, vysudi se siranem hofednatym a rozpou$-
tédlo se odpafi za sniZeného tlaku., zZisks ee l1,8¢g N-(2-methoxyethvl)7N-chloraceta-
midu ve formd hn&d& zbarveného oleje.

Chloracetamid potiebny pro préci postapem podle piikladu 19 se piipravi nésle~
dovné,

K roztoku 1,7 g chloracetylchloridu.v.diciilormethanu se za michéni & chlazendi
ledem b&hem 20 minut pi*idé roztok 1,8 g N,N~dimethylglycinemidu a 2,2 ml triethyl-
aminu ve 20 ml dichlormethanu, Reak&ni smds se je3t& 30 minut mich4, pak se promy-
Je dvakrédt vZdy 10 ml vody, vysu3i se sirsnem hofe&natym & rozpouitddlo se odpaid
za sniZeného tlaku, Z{skd se 2,0 g N,N-dimethyl~chloracetylglycinamidu ve forms
hn&dého oleje, ktery se poufivé pFimo, bez dal3iho ¢isténd,

P¥{i{klad 20

K disperzi netriumhydridu v mineralnim oleji (60% disperze; 0,25 g) v 60 ml
dimethylformemidu se ze michdani pfidd 1,93 g 4-(;2-(N-benzyl-N-(2-hydroxy-3-fanoxy-
propvl)amino)ethyl] fenolu, po 30 minutdch pak 0,9 g NeNedi-n-propylchloracetamidu
8 smés se 20 hodin michd, Resk&n{i smds se zfedi 100 ml vody & produkt se extrehuje
Jednou 100 nl a pak tFikr&t vidy 50 ml etheru. Extrekty se vysudi siranem hofeina~
tym a odpari se, Ziska se 3,6 g nahnédlého olejovitého materidlu, ktery po vy&istde
ni chromatografii na silikagelu (K60), ze pouziti 1% methanolu v dich Lormethanu jako
eluéniho &inidla, poskytne 1,9 g N,N-di-n-propyl-4-[?-(N-benzyl-N-(2-hydroxy-3-feno-
xypropyl)amino)athyl] fenoxyacetamidu ve formé pryskyrice.

Shors pFipraveny pryskyFi&naty produkt se debenzyluje analogickym zpfisobem joko
v piikladu 17, &inZ se ziskd 1,3 g surového materislu, ktery se rozpusti v dichlor~
nethanu a etherickym chlorovodikenm se okysell ne pH 3. Rozpoult&dlo se odpaf¥i za
sniZensho tlaku a nahradi se terstvym dichlormethanen, ktery se rovnd% odpaii, Zby-
tek se rozpusti v methylacetdtu, z n&ho% vykrysteluje N,N-di-n-propyl-4-1é—(2~hydro~

"
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xv-3—fenoxypropylamino)athyl]fenoxyécetamid-hydrochlorid ve form& bezbarvé pevné
latky o teplotd tani 104 a2 107 '°C,

NMR: 0,8 - 1,8 (m, 6H, 2 x CHj), 1,4 = 1,7 (m, 4H, 2 x CH,CH.), 2,9 - 3,4 (m,
10H, CH,NHCH,CH, 8 CH,NCH,), 3,95 - 4,1 (m, 2H, PhOCH,), 4,28 (m, 1H, CHOH),

4,75 (s, 2H, OCHZCO), 6,8 = 7,4 (m, SH, aromatické protony).

Mikroanalyze: pro 025H36N204.Hcl

vypoéteno 64,6 $C, 8,0%H, 6,0% N, 7,6 % CL;
nalezeno 64,3%C, 8,1 %H, 59 %N, 7,4%Cl.

Pr{iklad 21

1,09 N-methyl-N-propargyl-4-EZ-(N-benzyl-N-(2-hydroxy-3-fenoxypropyl)amino)-
ethylj fenoxyacetamidu se rozpusti v 70 ml 2-propanolu, piida se 0,2 g 10% paladie
na uhl{ jako katalyzdtoru a smds se pfes noc hydrogenuje ve vodikové atmosféife, Ka=
talyzator se odfiltruje pies vrstvu kiemeliny & filtrat se odpafi za sniZeného tla-
ku. Olejovity odparek se rozpusti v 70 nml dichlormethanu & hodnots pH se nasycenym
roztokem chlorovodiku v etheru upravi na 3 (podle vlhkého indik&torového papirku).
RozpouStédlo se odpail a tento postup se opakuje jak je popsdno v piikladu 20, Fi-
ndlni olejovity zbytek o hmotnosti 0,9 g se suspenduje v minimdlnim mnoZstvi 2-pro=-
panolu, z n&hoZ vykrystaluje Zé&dany produkt., Po pFidani maldho mnoZstvi methylace=-
tatu se pevny produkt odfiltruje a vysu$i se na vzduchu. Ziska se O,é g N-methyl-

-N-propargv1-4-{,2-(2-hydroxy-3-fenoxypropylamino)ethyi] fenoxyacetemidhydrochlori-
du o teplotd tani 105 az 107 °c, :

NMR: 0,73 -« 0,92 (m, 3H, bréndné rotamery CH20ﬂ3), 1,35 -~ 1,67 (m, 2H, bréndné
rotamery}, NCHZCEQCHa), 2,80 a 2,96 (ds, 3H, bran&né rotamery, NCﬂG), 2,84 ~

3,02 (m, 2H, CHCgH,), 3,02 ~ 3,30 (m, 4H, CH,NHCH,), 3,98 (m, 2H, OCH,CHOH),
4,20 (m, 1H, CHOH), 4,74 (s, 2H, OCHZCO), 6,80 - 6,98 (m, SH, aromatické pro-
tony), 7,10 - 7,34 (m, 4H, aromatické protony).

Vychozi materidl se pripravi nésledujicim zpl@soben.

Pracuje se zplsobem analogickym postupu popsanému v piikladu 8 s tim rozdilen,
Ze se namisto piperidinu pouZije Nemethyl-N-propargylamin a reakce se provddi 4 tyd-
ny pii teplotd mistnosti. Po izolaci chremetografii na silikegelu (K60), za pouZiti
gradientové eluce smésmi ethylacetdtu v cichlormethanu obsghujicimi od 10 do 22 %
ethylacetatu jako eluéniho &inidla, se zisks olejovity N-methyl=N-propargyl~4~ [2—
-(N-benzyl-N-(2-hydroxy-3-fenoxypropyl)amino)ethylg fenoxyscetamid, P¥i chromatogra-
fii na tenké vrstvd silikagelu v 10% ethylacetatu v dichlormethanu déva produkt je-
dinou skvrnu o Rf0,35.

Prdklad 22

K roztoku 0,95 g O,N~dimethyl-d- EZ-(N-benzyl-N-(2-hydroxy~3-fenoxypropyl)amino)~
ethle fenoxyacetohydroxamdtu ve 100 ml ethylacetdtu se pr*idajd 4 kapky benzylchlori=-
du a 0,56 g 5% paladia ne uhli, Vyslednz suspenze se ve vodikové atmosféie prfi tep-
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lotd mistnosti & za normdlniho tlaku energicky michd 8Z do vymizeni vychoziho mate-
ridlu (podle chromatografie ne tenké vrstvd)., K resk&ni smési se pifidéd sktivni uhli,
vyslednd smds se nechd 0,5 hodiny stat a pak se zfiltruje pifes vrstvu kifemeliny.
Kremeline se promyje 100 ml smdsi stejnych dil0 ethylaecetdtu & methanolu, filtrat se
spoji s promyvacimi kapalinami & odpai#{ se ve vakuu. Ns bily pevny zbytek se pfisobi
nadbytkem chlorovediku ve smési ethylacetdtu a dichlormethanu, Tekto ziskany hydro-
chlorid poskytne po krystalizeci z acetoru 0,25 g O,N~dimethyl-4~ EZ~(2-hydroxy-3-
-fenoxypropylamino)ethyl] fenoxyacetohydroxamdthydrochloridu ve formé bezbarvych
krystal@ o teplotd tani 139 a3 141 °c,

Mikroanalyza: pro C, H 05.HCl

2g"2

vypoSteno 659,4%C, 6,9 %H, 6,6 %N, 8,3%Cl;
4

%
nalezeno 59,4 %C, 6,9 %H, 6,5%N, 8,2 %CcCl.

NMR: 2,9 - 2,3 (komplex, 6H, CH,NHCH,CHy~Ar), 3,1 (s, 3H, CHN-), 3,75 (s,
3H, CHg0-), 4,0 (m, 2H, -OCH,CH), 4,3 (m, 1H, -CHOH), 4,9 (s, 2H,

-0CH2§O-), 6,8 -~ 7,3 (komplex, 9H, sromatické protony).
Hmotové spektrum: m/e = 389 (MH)+.

Poti*ebnd vychozi léatka chrénd@né benzylovou skupinou se piipravi nésledujicim
zpfisoben,

K michanému roztoku 2,0 g 4-:L 2~(N~benzyl=N~(2=«hydroxy~3~fenoxypro pyl)anino)-~
ethyl] fenoxyacetohydroxamové kyseliny v 50 ml suchého N,N-dimethylformemidu se
pitidd 0,44 g 50% (hmotnost/hmotnost) disperze natriumhydridu v minerdlnim oleji a
v michéni se pokraduje aZ do dplného rozpustdni v3ech pevnych podill, coZ trvéa
zhruba 0,5 hodiny. Po pFidéni 0,56 ml methyljodidu se reakéni sm&s michd je3td
2 hodiny, nafeZ se vylije do 300 ml vody 2 extrehuje se Styifikrat vZdy 50 ml ethyl=
acetdtu, Spojené extrakty se promyji vodou & roztokem chloridu sodného, vysu$i se
siranem horeénatym & odpai{ se, Ziské se 2,6 g Zlutého olejovitého zbytku, ktery
po vytidténi chromatografii ne sloupci 150 g silikagelu za bouiiti gradientové
eluce snésmi ethylacetdtu & dichlormethenu (od 1 : 19 objem/objem do 1 : 4 objem/
objem) poskytne 1,05 g 0,N-dimathy1—4—(:2-(N-banzyl—N-(2-hydroxy-B-fenoxypropyl)-
amino)ethyll fenoxyacetohydroxamétu ve form& svétle Zlutého oleje.

NMR 2 2,6 - 2,9 (komplex, BH, =CH,N=CH,CH,Ar), 2,75 (s, 3H, CHgN-), 3,75 (s,
3H, CHz0-), 3,8 = 4,1 (komplex, 5H, NCH,Ph, PhOCH,CHOH), 4,8 (s, 2H,
OCHZC), 6,7 =7,4 (komplex, 14H, aromatické protony).

Poti*febnd vychozi hydroxanovd kyselins chrén&nd benzylovou skupinou se pfipravi
reakcdi methy1-4-[:2-(N-benzv1-N-(2-hydroxy-3-fenoxypropvl)amino)ethyl] fenoxyacetd~
tu s hydroxylamin-hydrochloridem & hydroxidem draselnym. Timto zpfisobem se ziska
4-'[2-(N-benzyl-N-(2-hydroxy-3-fenoxypropyl)amino)ethyl]fEnoxyacetohydroxanové ky=~
selina ve form& bezbarvé pevné latky.

Mikroanalyza: pro CyeHAoN,0..0,25 H,0

6 302°5° 2
vypo&teno 68,6 $C, 6,7 $H, 6,2 %N, 1,0% HZO;
nalezeno 68,7%C, 6,7 % H, 5,9 %N, 1,1 % H,0.
NMR: 2,6 = 2,9 (komplex, 6H, CﬂzNCEQCﬂeAr), 3,7 - 4,1 (komplex, 5H,
~OCH,CHOH~ & NCH,Ph), 4,4 (s, 2H, -OCH,CO-), 6,8 - 7,4 (komplex, 14H,

aromatické protony).

Hmotové spektrum: m/e = 451 (MH)+.

FJi
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Priklad 23

Roztok 1,1l g O~isopropyle-d= L 2«(N~benzyl-N-(2-hydroxy~3-fenoxypropylyamino)=-
ethyl] fenoxyacetohydroxemdtu ve 150 ml ethylacetdtu se debenzyluje analogickym
zplsobem jako v piikledu 22, Produkt se izoluje jako volna bédze, z niZ se po resk-
ci s chlorovodikem 8 krystalizoci z 2=propanolu ziské 0,34 g O-iaopropyl-4~£ 2 (2
-hydroxy-3-fenoxypropylamino)-ethyl] fenoxyecetohydroxamat=hydrochloridu o teplotd
tani 168 8% 169 °c,

Mikrosanelyzs: pro CpoHggNy0geHCL,

vypotteno 60,2%C, 7,1 % H, 6,4%N, 8,1 % C1;
nalezeno 60,4 %C, 7,1 ¥H, 6,3 %N, 7,99%CL,

NMR 3 1,1 - 1,2 (d, BH, (CH;),CH=), 2,9 - 3,3 (komplex, G6H, CH,NHCH,CH,Ar),
3,9 - 4,1 (komplex, 3H, PhOCH, a =OCH(CH,),), 4,25 (komplex, 1H,
PhOCH,CH(OH)~), 4,5 (s, 2H, ~OCH,CO~), 6,9 = 7,4 (komplex, OH, aroma-

tické protony).

Hmotové spektrum: m/e = 403 (MH)+.

Potfebny vychozi materidl chrdénény na dusiku benzylovou skupinou se pfipravuje

.analogickym zptisoben jeko v pfikladu 22, Postupuje se tedy tok, Ze se 2,65 g 4-[:2-

~(N~benzyl-N-(2~hydroxy-3~-fenoxyptopyl)aninojethyl| fenoxyscetohydroxgmové kyseliny

ve 25 ml dimethylformemidu necha postupné resgovat s 0,28 g 50% (hmotnost/hmotnost)

disperze nstriumhydridu v minerdlnim oleji @ s 0,56 ml 2-propylbromidu., Po stsndardd
nim zpracovéni a vy&i3téni se ziskd 1,1 g O-isopropyl-4=- [2—(N-benzyl-N-(Z-hydroxy-'
3-fenoxypropyl)amino)ethyl} fenoxyacetohydroxemdtu ve formd bezbarvé pevnd latky.

NMR ¢ 1,15 {d, 6H, (Cﬂ3)20H~), 2,8 « 3,1 (komplex, 6H, CHoNHCHACHoAr) ,
3,8 = 4,2 (komplex, 6H, PhOCH,CH(OH), NCH,Ph & OCH(CH,),), 4,45 (s,
2H, -O-CHZCO-), 6,8 - 7,5 (komplex, 14H, sromatické protony).

Prdiklad 24

Roztok 0,65 g O-n-butyl-4-{:2-(N-benzyl-N-(2-hydroxy13-fenoxypropyl)amino)-
ethle fenoxyacetohydroxamétu ve 130 ml ethylacetétu se debenzyluje analogickym
zplisobem jeko v piikledu 22, Zddeny produkt se izoluje ve formd volné bdze, z nis
se reakci s chlorovodikem 8 nésledujici krystelizeci z 2-propanolu ziskd 0,13 g

0~n-buty1-4-[ 2-(2-hvdroxy-3-fenoxypropylamino)ethyl] fenoxyacetohydroxamdt~hydrow
chloridu o teplotd téni 175 s% 177 °c,

Mikroanalyza: pro C,.H.,N Og-HCL

2373272
vypoéteno 6L,0%C, 7,3%H, 6,2%N, 7,8%CL;
nalezeno 60,6 %C, 7,2%H, 5,8%N, 7,6 % Cl.,
NMR ¢ 0,9 (t, 3H, CﬂGCHz-), 1,3 - 1,6 (komplex, 4H, CHSCEZQﬂZCHZ), 2,9 -

3,3 (komplex, 6H, CH,NCH,CH,Ar), 3,8 (t, 2H, ~0CH, n-butylového
zbytku), 4,0 (m, 24, PhOCH,=), 4,5 (m, 1H, CH=OH), 4,5 (s, 2H,
0-CH,CO~), 6,9 = 7,4 (komplex, OH, aromatické protony).

Hmotové spektrum: m/e = 417 (MH)*.
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Potifebny vychozi materidl chréndny ne dusiku benzylovou skupinou se ziskd analo-
gickym zpfGsobem jako v piiklsdu 22, Postupuje se tedy tak, 28 se 1,2 g 4-C2-(N-
-benzyl—N-(2-hydroxy~3-fenoxypropy1)amino)ethyll fenoxyacetohydroxemové kyseliny ve
25 nl N,N~dimethylformamidu neché postupnd reagovat s 0,14 g 50% (hmotnost/hmotnost)
disperze natriumhydridu v mineralnim oleji & s 0,3 ml n~butylbromidu, Po standardnim
zpracovéni a vy&i¥tdni se ziskd 0,65 g O-n~butyled=(2«(N-benzyl-N-(2=hydroxy=3~feno~
xypropyl)amino)ethyll fenoxyacetohydroxamidtu ve form& bezbarvé pevné léatky.

NMR s 0,9 (t, 3H, Cﬂa n-butylového zbytku), 1,3 - 1,6 (komplex, 4H, CHSCﬂQCEQCHZ),
2,7 - 3,0 (komplex, 6H, CﬂéNQﬂZCﬂzAr), 3,8 - 4,1 (komplex, 7H, PhOCﬂQCﬁ(OH),
~0CH, n~butylového zbytku a NCH.Ph), 4,5 (s, 2H, -OCHZCO-), 6,8« 7,5 (koqr

plex, 14H, eromatické protony).
Hmotové spektrum: m/e = 507 (MH)+.

Priklad 25

Jak jiZ bylo uvedeno vyZe, je moZno za pouziti standerdnich technik pFipravovat
vhodné farmaceutické prostrfedky obsahujici jako G&inné latky shore definované sloude-
niny obecného vzorce I,

Typicky prostiedek ve formd tablety vhodné pro orédlni aplikaci teplokrevnym Zi=-
vo&ichfim obsahuje jako G&innou sloZku mikronisovanou nebo/a rozemletou sloufeninu
obecného vzorce I nebo jeji fermaceuticky upotFebitélnou 8dl, jeko jsou definovény
vy¥e (napi‘iklad jak jsou popsény v nékterdm z pfedchézejicich pFikladt) e lze jej
vyrobit pfimym lisovénim nebo granulaci za vlhkas a nésledujicim lisovanim, K vyrobd
tohoto prostiedku se pouZivd mikronisovans nebo/e rozemletd laktoss obsahujici
standardni desintegra&ni &inidlo nebo/e kluznou létku,

PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob vyroby fenoxyacetamidoderivétd obecného vzorce I

.
 OCH,CQNR%R3

I .
./( \\ OCHZCHCHQNHCHZCHé (1)

ve kterém
R1

%

piedstavuje atom vodiku, fluoru nebo chloru,

)
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znemens atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku nebo alkenylo-
lovou skupinu se 3 aZ 6 stomy uhliku, kteréito skupiny jsou popripad§ sub-

stituovény hydroxylovou skupinou, alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku, fe~-
noxyskupinou, karbamoylovou skupinou, alkylkarbamoyolovou skupinou s 1 a2 6
atomy uhliku v alkylové Edsti, dislkylkarbamoylovou skupinou obsahujici

v kazdé alkylové Edsti 1 a¥% 6 etom& uhliku, pyridylovou skupinou, fenylovou
skupinou nebo chlorfenylovou skupinou, nebo znamena alkinylovou skupinu se

3 8% 6 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZz 5 atomy uhliku nebo fe-
nylovou skupinu popFipadd substituovanou halogenem, alkylovou skupinou s 1

az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, trifluormethylovou
skupinou, kyanoskupinou nebo nitroskupinou a

pFedstavuje atom vodiku, slkylovou skupinu s 1 a% & atomy uhliku nebo sk u=~
pinu -0R4, kde R* znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy
uhliku popiipadd substituovanou hydroxyskupinou nebo alkoxyskupinou s 1 a2
4 stomy uhliku, alkenylovou skupinu se 3 a% G atomy uhliku popiipadé substi-
tuovanou hydroxyskupinou nebo alkoxyskupinou s 1 % 4 atomy uhliku, nebo
alkinylovou skupinu se 3 a% 6 atomy uhliku, fenylovou skupinu, neftylovou
skupinu, fenylalkylovou skupinu s 1 a2 4 atomy uhliku v elkylové &dsti nebo
naftylalkylovou skupinu s 1 a3 4 atomy uhliku v alkylové &&sti, nebo

spolefnd tvoifl Fetdizec methylenovych skupin obsahujici 4 82 7 atomt uhliku,
v ndmZ jedna methylenova skupinz méze byt popi*ipadd nahraZens kyslikem nebo
sirou, jeZ se nachédzeji v poloze odddlené od dusikového atomi seskupeni
-NR2R3 nejménd dvéme uhlikovymi atomy, prifem? dvd sousedici methylenovd
skupiny mohou byt pop#ipadé nahrazeny dvéme uhlikovymi atomy benzenového
kruhu nakondenzoveného na shora definovany ret&zec methylenovych skupip,
kteryZto benzenovy kruh je popi¥ipadd substituovan halogenem, 8lkylovou sku-
pinou 8 1 8Z 4 stomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 8% 4 atomy uhliku, trifluor-
methylovou skupinou, kyanoskupinou nebo nitroskupinou, nebo

R2 a R* spolednd tvoid fetdzec methylenovych skupin obsghujici 3 aZ 4 etomy uhliku,

@ jejich farmaceuticky upotiebitelnych adi&nich soli s kyselinami, vyznadujici se

tim, %e se ze sloufeniny obecndho vzorce III

R

R2

oH (ll HZCONRZR3
X (IIT)
OCH,CHCH,NCH,CHz

ve kterén
1

3

a R™ maji shore uvedeny vyzneam &
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Q znamend chrénici skupinu, s vyhodou skupinu benzylovou, 4~methoxybenzylo-
vou nebo 3,4~dimethoxybenzylovou,

od3t#p{ chrénici skupina ve vyznamu symbolu Q, naeZ se vysledny produkt popiipadé
pfevede na svoji farmaceuticky upotfebitelnou adini s@l s kyselinou,

2, ZpGsob podle bodu I, vyznadujici se tim, 2e se pouZiji odpovidajici vychozi
14tky, za vzniku sloudenin shora uvedeného obecného vzorce I, ve kterém

1

R predstavuje atom vodiku, fluoru nebo chloru,

R2 znamend& estom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo alke~
nylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, kteréZto skupiny jsou popiipadd
substituovény hydroxylovou skupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, fenoxyskupinou, karbamoylovou skupinou, fenylovou skupinou nebo
chlorfenylovou skupinou, neba znamend alkinylovou skupinu se 3 aZ 6 ato-
my wuhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 5 stomy uhliku nebo fenylovou
skupinu popfipad8 substituovanou halogenem, alkylovou skupinou s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, trifluormethylovou
skupinou, kyanoskupinou nebo nitroskupinou a

predstavuje atom vodiku, alkvlovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku nebo
skupinu -OR4, kde R4 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6

atomy uhliku popitipadé substituovanou hydroxyskupinou nebo alkoxysku=-
pinou’'s 1 8% 4 atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 3 aZ 6 stomy uhliku
popiipads Substitiovanoi hydroskupinou nebo alkoxyskupinou s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, nebo alkinylovou skupinu se 3 aZ 6 stomy uhliku, fenylowu sku~
pinu, naftylovou skupinu, fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku

v alkylové Zésti nebo naftylalkylovou skupinu s 1 aZ 4 stomy uhliku v
alkylové &4sti, nebo ’

R™ a R spole&nd tvori Fetdzec methylenovych skupin obsahujici 4 #Z 7 atomfi uhli-
ku, v némnZ jedna methylenové skupina mZe byt popfipadd nahreZena kysli-
kem nebo sirou, jeZ se nachdzeji v poloze oddélené od dusikového atomu
seskupeni - NR2R3 nejménd dvima uhlikovymi atomy, piifemZ dvé sousedici
methylenové skupiny mohou b&t popfipadé nahraZeny dv&ma uhlikovymi atomy
benzenového kruhu nakondenzoveného na shora definoveny Fet&zec methyleno=
vych skupin, kteryZto benzenovy kruh je popi{padd substituovén halogenenm,
alkylovou skupinou 8 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, trifluormethylovou skupinou, kyanoskupinou nebo nitroskupinou,
nebo

R™ & R spolednd tvof{i retdzec methylenovych ékupin obsehujici 3 8% 4 atomy uhli-
ku,

a jejich farmaceuticky upotfebitelnych edi&nich soli s kyselinami.
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