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1

Vynélez se tyka zpfisobu vyroby novych
4-acylaminofenyl-ethanolamini obecného
vzorce I

(l)“' /H
R, CH-CHg \R
H > |
R, '
RS'C%O ()

a jejich fyziologicky sné3itelnych soli s a-
norganickymi nebo organickymi kyselinami,
kteréZto sloueniny vykazuji- cenné farma-
kologické vlastnosti, a to' vedle analgetické-
ho d&inku, spasmolytického u¢inku na d&-
loZni svalstvo a antispastického G&inku na

pfiéng pruhované svalstvo zejména @z-mi-

meticky nebo/a Bi-blokujici atinek.
Ve shora uvedeném vzorci 1

Ri znamend atcm vodfku, atom halegenu

nebo kyanoskupinu,

R2 pfedstavuje atom fluoru, kyanoskupinu,
nitroskupinu nebo trifluormethylovou skupi-
nu,
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R3 znamend alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, benzyloxyskupinu, allyloxyskupinu

nebo methylamincskupinu a

Re piedstavuje cykloalkylovou nebo al-
kylovou skupinu, které obsahuji vidy 3 aZ
5 atomfi uhliku. Jako zbytky ve vyznamu

shora uvedenych symbollt R1 a¥ Rs pFiché-

zejl tedy v tvahu pro Ri atom vodiku, fluc-
ru, chloru, bromu & jodu nebo kyanoskipi-
na, pro Rz atom fluoru, kyanoskupina, tri-
fluormethylova skupina nebo nitroskupina,
pro R3 methoxyskupina, ethoxyskupina, n-
-propoxyskupina, iscpropoxyskupina, n-bu-
toxyskupina, sek. butoxyskupina, isobutoxy-

" skupina, terc.butoxyskupina, benzyloxysku-
. pina, allyloxyskupina nebo methylaminosku-

pina a pro R4 isopropylovd, sek.butylova,
isobutylova, terc.butylova, cyklopropylové,
cyklobutylovd nebo cyklopentylovd skupina.

Zv1a8t vyhodnymi latkami podle vynélezu
jsou sloufeniny shora uvedeného obecneho
vzorce I, ve kterém

Ria Rz maji shora uvedeny vyznain,

R3 predstavuje alkoxyskupmu s 1 aZ 4 a-
tomy uhliku a

R4 znamend isopropylcvou nebo terc.buty-
lovou skupinu.

Nové sloueniny obecného vzorce I se
podle vynélezu vyrébéji tak, Ze se aldehyd
obecného vzorce 11



"
R; C-CHo

Ry R
';‘ =

ve kterém

Ri, Rz a R3 maji shora uvedeny vyznam,
nebo jeho hydrat, redukuje v prftomnosti
aminu obecného vzorce III

(111},
ve kterém

R4 mé shora uvedeny vyznam.

Tato redukce se provadi v rozpoustédle,
jako v methanolu, ethanolu; butanolu, die-
thyletheru, tetrahydrofuranu nebo dioxanu,
plisobenim komplexniho hydridu kovu nebs
katalyticky aktivovaného vodiku, pfi teplo-
1€ mezi —20°C a teplotou wvarui pouZitého
rozpoustédla.

Uteln& se napiiklad redukce komplexnim
hydridem kovu, jako natriumborohydridem
nebo lithiumaluminiumhydridem, provadi ve
vhodném rozpoustédle, jako v methanolu,
vodném methanolu, diethyletheru nebo te-
trahydrofuranu pii teplot® mezi —20°C a
teplotou varu pouZitého rozpoustddla, na-
pfiklad pfi teplot®& mezi 0°C a 50°C, a re-
dukce katalyticky aktivovanym vodikem pak
vodikem v pritomnosti katalyzétoru, jako
platiny, paldadia, Raney-niklu nebo Raney-ko-
baltu pfi teplot# mezi 0°C a 100°C, s vyho-
dou .pri teploté mistnosti, za tlaku vodiku
0,1 aZz 0,5 MPa.

Reakce se v tomto prlpadé uceiné prové-
di tak, Ze se in situ vzmkla sloudenina o-
becného vzorce IV

H
R1 C"CH‘N'R“_
H\

(1v)
7 0
ve kterém

R1, Rz, R3 a R4 maji shora uvedeny vyz-
nam, neizoluje, 1ze vSak pochopiteln& postu-
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povat i tak, Ze se tento meziprodukt izolu-
je a pak se podrobi shora popsané redukei.

Ziskané nové sloufeniny obecného vzorce
I je moZno popfipad& prevadét pliscbenim
anorganickych nebo organickych kyselin na
fyziologicky snéSitelné adifni soli s jednim
ekvivalentem piislusné kyseliny. Jako vhod-
né kyseliny se osv&dcily napf¥iklad kyselina
chlorovodikov4, kyselina bromovodikova, ky-
selina sirovd, kyselina fosforeénd, kyselina
mlécéna, kyselina citrénova, kyselina vinni,
kyselina maleinova nebo kyselina fumarova.

Jako vychozi 14tky pouZivané slouteniny
obecného vzorce II je moZno pfipravovat
0 sob& znamymi postupy. Tak se napiiklad
sloufenina obecného vzorce II ziskd oxidaci
prisluSného acetofencnu kysli¢nikem seleni-
¢itym (viz priklady provedeni). Vychozi 14t-
ky pot¥ébné pro préci zplisobem podle vyné-
lezu pfitom neni nutno izolovat.

Jak jiZ bylo uvedeno vy8e, vykazuji nové
sloufeniny podle vyndlezu a jejich fyziolo-
gicky snasitelné soli s anorganickymi nebo
organickymi kyselinami p#i dobré ordlni re-
sorpci cenné farmakologické vlastnosti, a to
vedle analgetického ulinku, spasmolytické-
ho t€inku na dé&loZni svalstvo a antispastic-
kého udinku na piién& pruhované svalstvo
zejména @z-mimeticky (broncholyticky} ne-
bo/a g1- bloku]1C1 ucinek. Popisované latky s€
vyznaluji zejména rychlym néstupem uG¢in-
ku po ordlnim poddni.

NiZe popsanym zplisobem byl napiiklad
zkoumdn broncholyticky udinek nésledujl-
cich sloudenin:

A =! 1-(4-ethoxykarbonylamino-3-chlor-5-
-fluorfenyl)-2-terc. butylammoethanol—
-hydrochlorid,

lwe}
I

' 1-(4-ethoxykarbonylamino-3-kyan-5-
-fluorfenyl)-2-terc. butylammoethanol-
-hydrochlorid, -

c o= 1-[4-etho-xyk‘arbonyl&mino—S-kyanfe:-

nyl)-2-terc.butylaminoethanol-hydro-
chlorid a

D ='1-(4-ethoxykarbonylamino-3-kyanfe-
nyl)-2-isopropylaminoethanol-hydro-
chlorid.

Broncholyticky Giéinek byl testovdn na nar-
kotizovanych mor&atech postupem, ktery po-
psali Konzett a Rossler [Arch. exp. Path.
Pharmak. 195, 71 (1940)]. Z pramsrnych
procentickych zmirnéni bronchospasmu vy-
volaného intravenodzni aplikaci 2C ug/kg a-
cetylcholinu, dosaZenym p¥i intravendéznim,
popiipadé intraduodendlnim podédni testova-
nych slou€enin v rlznych ddvkéch, byly po-
moci linedrni regresni analyzy podle Linde-
ra (Statistische Methoden, 4. vydédni, str.
148 az 162, Birkhduser, Basilej 1964) vypoé-
teny nésledujici hodnoty EDso:
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_ : intravenozni aplikace intraduoden4lni
testovand ldtka EDso ug/kg t/2 min. aplikace
v EDso ug/kg

A 30,7 60 32,2
B 5,6 70 : 7,0
C 23,5 >50 8,7
D 64,0 >50

Pro slou€eninu B byl mimoto zjitovan an-
tiastmaticky tdfinek po ordlni podéni, a to
postupem, ktery popsaly Kallos a Pagel [Ac-
ta med. scand. 91, 292 (1937)]. P¥i tomto
testu se morcata vystavi plisobeni acetylcho-
linu v aerosolové formé&, vyrédb&né z 0,4%
roztoku acetylcholinu v 0,9% roztoku chlo-
ridu sodného pomoci trysky pracujici za
pretlaku 0,15 MPa. ProdlouZeni doby do za-

vysledky po ordlnim podani

¢atku astmatu na vice neZ trojndsobek do-
by zji§téné pri predem provedeném pokusu
s neoSetfenymi zviraty se hodnoii jako ab-
solutni adinek. Z procenticky vyjadfeného
pocitu zvifat ochranénych pied astmatem po-
dénim rdznych davek iestované sloueniny
se metodou, kterou popsali Litchfleld a Wil-
coxon []J. Pharmacol. exp. Ther. 88, 99
(1949)], vpolte hodnota EDso.

testovang latka EDso ug/kg maximum ucinku t/2 min
po minutéch
15 aZ 30 150

B. : 14,3

Akutni toxicita byla zjistovdna na myS8ich
obojiho pohlavi, o primérné hmotgosti 20
grami, jimZ byly testované sloufeniny podé-
ny intravenozné. Z procenticky vyjdd¥eného
poltu zviFat, kterd uhynula po podéani raz-
nych davek testovanych sloutenin b&hem
14 dnd, se metodou, kterou popsali Litchfizld
a Wilcoxon []. Pharmacol. exp. Ther. 96, 99
(1949)], vypodtou hodnoty LDso. DosaZené
- vysledky jsou shrnuty do nésledujictho pfe-
hledu:

LDso mg/kg
pFi intravendznim

testovand latka

podani
A 70,2
B 97,5
C 67,2
D 61,9

Sloudeniny obecného vzorce I, vyrobené
.zpisobem podle vynélezu, jakoZ i jejich fy-
ziologicky snasitelné soli s anorganickymi
nebo organickymi kyselinami se tedy hodi
k tokolyze, k sniZovani krevniho tlaku pe-
riferni vasodilataci, k mobilizaci téintho tu-
ku nebo k 1é¢bé& alergickych stavd, jako a-
lergického astmatu nebo alergickych zan&t-
livgch stavli, spastickych onemocné&ni .dy-
.chacich cest rizného pfivodu nebo peruch
srdeintho rytmu, a k tomuto d&elu je lze,
popfipadé v kombinaci s jinymi ddinnymi
latkami, zpracovéavat na obvykié formy, ja-
ko jzou tablety, draZé, roztoky spreje, ampu-
le nebo Cipky. Jednotkovd ddvka pro lidi €i-
ni 5 az 100 ug a aplikuje se dvakrat aZ ¢ty-
Fikrat denné.

Vynalez ilustruji nédsledujici priklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vynalezu v Zad-
ném sméru neomezuje.

Priklad 1

1-(4-ethoxykarbonylamino-3-chlor-5-fluor-
fenyl)-2-terc.butylaminoethanol-hydrochlo-
rid . ‘

Do roztoku 3,7 g kysli€niku seleni¢itého
ve 30 ml dioxanu a 1 ml vody se pii teplo-
t& 60°C za michédni po ¢astech vnese 8,7 g
4’-ethoxykarbonylamino-3’-chlor-5’-fluor-
acetofenonu. Smés se 4 hodiny zahfivd k
varu pod zpé&tnym chladiem. K takto pfipra-
venému roztoku 4’-ethoxykarbonylamino-3’-
-chlor-5’-fluorfenylglyoxalu se pc ochlazeni
a za vnéjsiho chlazeni ledem pFikape 4,1 ml
terc.butylaminu. Po skonfeném pFiddvani se
smés zfedi 350 ml ethanolu a nerozpustné

- podily se odfiltruji. K roztoku obsahujicimu

suyrovy 4’-ethoxykarbonylamino-3'-chlor-5-
-fluorfenylglyoxyliden-terc.butylamin se za

michdni a chlazeni ledem po C&stech pf¥ida
5 g natriumborohydridu a vyslednd smés se
nechd pres noc stat p¥l teploté mistnosti.
Nadbytek natriumborohydridu se zruSi pfi-
danim acetonu, k reakCni smési se pfida vo-
da -a vyslednd smés se extrahuje chlorofor-
mem. Chloroformovy roztok se promyje
vodou, vysusi se siranem sodnym, po prida-
ni aktivnfho uhli se krétce povafi a pak se
odpari ve vakuu k suchu. Pevny zbytek tvo-

' Yeny 1-(4-ethoxykarbonylamino-3-chlor-5-

-fluorfenyl)-2-terc.butylaminoethanolem se
vyjme isopropanolem a roztok se etherickym
chlorovodikem okyseli na pH 4, naleZ se
pfidédnim etheru vyvold krystalizace. Krysta-
licky produki se odsaje a promyje se ethe-
rem. Produkt mé teplotu tani 192 aZ 193 °C.
Analogickym postupem jako v prikladu 1
se pripravi nasledujici slouceniny: .

1-(4-ethoxykarbonylamino-3-chlor-5-trifluor-
methylfenyl}-2-terc.butylaminoethanoi;
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teplota tdni 168 aZ 170 °C (rozklad).
1-[4-eth0xykarb0unylaimino-3-brom-SQfluor-
fenyl)-2-isopropylaminoethanol-hydrochlo-
rid; .
teplota tdnf 180 aZ 182 °C.
1-(4-ethoxykarbonylamino-3-brom-5-fluor-
fenyl)-2-terc.butylaminoethanol-hydrochlo-
rid;
teplota tani 197 aZ 198 °C (rozklad).

1-(4-ethoxykarbonylamino-3-fluorfenyl)-2-
-terc.butylaminoethanol-hydrochlorid;

teplota tani 235 aZ 236 °C.
1-(4-ethoxykarbonylamino-3-kyan-5-fluorfe-
nyl)-2-terc.butylaminoethanol-hydrochlo-
rid;

teplota tdni 188 aZ 200 °C (rozkiad).

1- (4-ethoxykarbonylamino-3-nitrofenyl)-2-
terc.butylaminoethanol-hydrochlorid,;

teplota tani 189 aZ 190 °C (rozklad).

1-{4-ethoxykarbonylamino-3-fluor-5-jodfe-
nyl)-2-cyklopropylaminoethanol;

teplota tani 127 aZ 130 °C.

1-[ 3-fluor-5-jod-4-(3-methylureido)fenyl]-2-
terc.butylaminoethansl-hydrochlorid;

teplota tani: 1atka slinuje nad 115 °C (amorf-
ni latka),

hmotnostni spektrum: (C14H17N302F])
molekuldrnf signal béaze:
-vypotteno: 409,25,

nalezeno: 409.

1-{3-fluor-5-jod-4-(3-methylureido )fenyl]}-2-
-cyklopropylaminoethanol-hydrochlorid;

teplota tani 167 aZ 170 °C.
1-(3-kyan-5-fluor-4-isobutyloxykarbonylami-
nofenyl)-2-terc.butylamincethanol-hydro-
chiorid

(nadbytek natriumborohydridu zruSen prid4-
nim zF¥edéné kyseliny chlorovodikové);

teplota tani 189 aZ 191 °C.

1-(4-benzyloxykarbonylamino-3-fluor-5-jod-
fenyl)-2-cyklopropylaminoethanol

(nadbytek natriumborohydridu zru3en prid4-
nim z¥edéné kyseliny chlorovodikové);

teplota tani 135 aZ 137 °C.

1-(4-allyloxykarbonylamino-3-fluor-5-jod-
fenyl)-2-cykloprapylaminoethanol

(nadbytek natriumborohydridu zrusen p¥ida-
nim zied&né kyseliny chlorovodikové);

teplota téni 122 aZ 123 °C.

1-(3-fluor-4-isobutyloxykarbonylamino-5-
-jodfenyl}-2-cyklopropylaminoethanol

(nadbytek natriumborohydridu zru$en pifida-
nim zF¥ed&né kyseliny chlorovodikové);

teplota tanf 126 aZ 128 °C.

1-(4-ethoxykarbonylamino-3-kyanfenyl-2-
-isopropylaminoethanol;

teplota t4nf 112 aZ 115 °C.

1-(4-ethoxykarbonylamino-3- kyanfenyl] 2-
-terc. butylammoethanol

teplota t4ni 78 a¥ 82 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby novych 4-acylaminofe-
nylethanolamin® obecného vzorce I

OH H
‘ AH-CHEN
R, CH-CHENS ,
Hey
/ R
— A
RsC "
0

ve kterém

Ri1 znamend atom vodiku, atom halogenu
nebo kyanoskupinu,

R2 pFedstavuje atom fluoruy, kyanoskupinu,
nitroskupinu nebBo trifluormethylvou skupi-
nu, .

R3 znamend alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, benzyloxyskupinu, allyloxyskupinu
nebo methylaminoskupinu a

R4 pFfedstavuje cykloalkylovou nebo alkylo-
vou skupinu, které obsahuji vZdy 3 aZ 5 a-
tomd uhliku, a jejich fyziologicky snéa§itel-
nych adifnich soli s anorganickymi neho
organickymi kyselinami, vyznatujici se tim,
Ze se aldehyd obecného vzorce II
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Q
R1 C'-CHO‘
H~> N -
RsC Ry,
0 T

ve kterém
P

Ri, Rz a Rz majf shora uvedeny vyznam,
nebo jeho hydrét, neché reagovat s aminem
ochecného vzorce 111

H
N—R4
(111,
- ve kterém

R4 mé shora uvedeny vyznam, a interme-
didrné vznikl4 sloudenina obecného vzorce

IV
o
R,jgé-cmN-R“
H
- >N (1v)
Ry-C R,
0
ve kterém

Ri, R2, R3 a R4 majl shora uvedeny vyz-
nam, se, popfipad& bez izolace, redukuje v
rozpoustédle, a takto ziskand sloudenina o-
becného vzorce I se pop¥ipadd pFevede na
svoji fyziologicky snéSitelnou stl s anorga-
nickou nebo organickou kyselinou.

" 2. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se tim,

%e se redukce provadi plsobenfm komplex- -

niho hydridu kovu nebo plisobenim kataly-
ticky aktivovaného vodiku, p¥i teplotd mezi
. —20°C a teplotou varu pouZitého rozpous-
tedla.

3. Zpidsob podle bodh 1 a 2, k vyrob& no-
vych 4-alkoxykarbonylaminofenyl-ethanol-
amin{l obecného vzorce Ia

Severografia, n.

10

ve kter.ém

R’1t znamend atom vodiku, fluoru, chloru .
¢i bromu nebo kyanoskupinu,

R:* znamend alkoxyskupinu s 1 a¥ 4 ato-
my uhliku a

Rz a R4 maji vyznam jako v bodu 1, a je-
jich fyziologicky snéSitelnych adifnich soli
s anorganickymi nebo organickymi kyseli-
nami, vyznacéujic{ se tim, Ze se aldehyd o-
becného vzorce Ila

o R
Ri~ ~C-CHO
7

2 (Ha.)

ve kterém
R’1, R2, R’s a R¢ maji shora uvedeny vyz-
nebo jeho hydrat, necha reagavat s aminem
obecného vzorce 111
H

N
N—R4
/

(111,
ve Rferém

R4 m4 shora uvedeny v§znam, a interme-
didrné vznikld sloudenina obecného vzorce
IVa

T TR
Ri< o C-CH=N-Ry;
”:NQ ,
Ri¢” R (IVa)
0
ve kterém A

R'1, Rz, R’s & R4 maji shora uvedeny vyz-
nam, se, popfipadé bez izolace, redukuje v
rozpoustédle, a takto ziskand sloufenina o-
becného vzorce Ia se popfipadng pievede na
svoji fyziologicky snéSitelnou siil s anorga-
nickou nebo organickou kyselinou.

p., zévod 7, Most
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