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Vyndlez se tjké npvjc%ﬁlou-
Yenin s cenngmi vlastnostmi p¥i 168b& akutniho
infarktu myokardu a pfi 1éEb& pacientdl po rbznych
chirurgickych zdkrocich, provdzenych blokddou 8-
-receptorové aktivity, zphsobu jejich vyroby, far-
maceutickych p¥ipravkd obsahujicich uvedené sloule-

niny a zplsobu 1é&by akubtniho infarktu myskardu.

~ Cilem tohoto vyndlezu je zig-
kat nové sloudeniny s aktiviton blokujici p-adre~
noreceptory a s fak krdtkym binlogickym polocasem,
'%e stupen blok4dy B-adrenoreceptori lze snadno kon-
trolovatvpamoci rychlosti parenterdlniho ppdévéni.
Pakovyeh sloudenin lze pou?it ve zranitelné fdzi
akutniho infarktu myokardu za udelem zmendeni ve;
likosti infarktu a rovnéZ prevence aryitmii, Sloué_
denin lze pouZit rovnéi jako antiaryimik béhem rlz-

nyeh chirurgickych zdsahii.

N Obecn& novych sloufenin lze
pouZit p¥i 1é&b& vaech indikaci, kdy se pouZivd
blokdtord B-receptori s omezenim, Ze jich 1z pou-

%{t jenom formou intravenozniho a lokdlnfho podédni.




Slouleniny obecné strukituxy

74 \ O - CH,CHOHCH,NHR?

N\t

1
w,
kds
- znadi celé &islo 1 aZ 3 a
gl je krom& jiného kterjkaliv

substituenﬁ%ﬁlkylové, alkany;
lové, alkinylové, alknxylpvé, _
alkenyloxylové, alkinyloxylo¥é,
halogenové, nitro-, kyano-,
alkoxyalkylové, alkoxy-alkoxy-
lové, aminoalkylaminsvé sku-
piny, p¥ipadné substituované
Jednou mnebo dvéma alkylovymi
skupinami, aminokarbonylamino-

alkylovd skupina, pFipadné




substituowand jednou nebo
dvéma alkylovymi skupinami,
arylovd, aralkylova, aralkox¥-
lovd a aroylova skupina a

o roz
znadi p¥imou nebo wétvenou al-

kylovou nebo hydroxyalkylovou,
cykloalkylovou mebo fenylalky-
lovou nebo fenoxyalkylovou sku-
pinu, substituovanou p¥ipadné
alkylovou,»alkaxylovog, hydro~-
xylovou, kyanovou, kyanmethy-
lovou, hydroxymethylovou nabo

trifluormethylovou skupinou,

joou zndmé, & maji aktivitu blokujici B-adrenore-
captory, prodeZ se jich uZivd p¥i 168b& angimy

pectoris, srdddnich arytmii, hypertemze a glaukomu.

Existuji ddle Zetné indikace,
%e lédba blokdtory Seadfenoreceptorﬁ v ranném sta-
diug akutniho infarktu myokardu miZe sniZzit rozsah
infarktu (nap¥iklad Waagsteln se sp. 1977, v"Acute
and long term medical managemnet of mybcérdiél

ischaemia", Nydavatelstvi: Ay Hjalmarsson a L.




Wilhemsen, Lindgren Sonet AB, Molndal, str. 346

a% 357) a pravdépodobné'zaﬁraﬁuje rovnés aryfmiim.

| AvSak adkoliv prvy pokus pou-
%it{ blokdtoxrd B-adrenoreceptori se datuje jiZ
p¥ed 15 roky, lé8ba byla provdzena nékterymi po~
chybnostmi v ddsledku varovageh zprdv o vedlejsich
udincich (viz P. J. Snow: Bffectes of propranolol
in myocaréial inférctian, Lancet 2: 351 aé 353,
1965) a je z¥ejmé, Ze lédba blakétory B-adféﬁnre-
captsrﬁ miZe byt nebespednd u paclentd s nizkym
srdednim objemem, u t&Zkych srdeénich selhdni a
poruch_vadivosti. Dnes jsou p¥i vyb&ru pacientd
pro 1é3bu blokdtory p~adrenoreceptorl béhem akutni:
fdze infarktu myokardu sledovdna velice prisnd kri-
téria. A dokonce 1 potom ﬁéktefi pcienti s in-

farktem myokardu nesndSeji blokdtory B-receptori.

V souvislosti s tim by velkou
vyhodu predstavovaly krdtkodobé plsobici blokdtory
B-receptord, které by mohly byt poddvény formou

kontinudlni intravenozni infuze.




Stupen B-blokddy by potom
mohl byt snadno kpntrolovéﬁ zménami v rychlostl
infuze. Ddle, jestliZe B;blokéda_neni pacientem
snééena,'infuze by mohla byt piferuSena a ﬁéinek
potom béhem n&kolika minut by zmizel v d&éledku

krdtkého poloBasu léciva.

| | Krdtkodob& plsobici blokdtory
B-adrenoreceptori by byly velice vyhodné v aneste-i
ziologii a v jednotkdch intenzivni péde. Arytmie
jsou map¥ikld obvyklé p¥i intubaci a laryngoskopii.
Je zndmo, Ze tyio arytmie lze 1é8it blokdbory B~
-adrenoreceptorli. Nyni dostupné blokétoi& ﬁ;adrenp~
receptoiﬁ v8ak pGsobi dlouhodobé, blokdda trvd dé-

le, neZ je zapot¥ebi.

| ( ﬁgara-#gbstituované‘B-fenoxy-
—l-alkoxykarbanyl-alkylamins—Z-prapanaé;fpodle
vyndlezu predstavugi vsechny krdtkodob¥ plsobici
selektivni By-blokdtoxy, ktexych lze pou%i¥ ve
vys8e uvedenych indikacich. Pyto slouleniny by mé;
1y byt poddvény formou intravendzni infuze rychlos-

ti 0,1 a% 10 /umol/kg t8leosné hmotnosti 2 minuté.



Bylo nalezeno, %e sloudeniny obecného vzor-
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ve kterém S

R3 gnamend alkylovou skupinu 8% se 7 atomy

uhl{iku,

RY 3 RS znad{ jednotlivé atom vodiku, alkylovou sku-
pinu a¥ se 4 atomy uhlfku, alkenylovou skupinu
a% se 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu aZ se

kuanoskuwpraw,
4 atomy uhlikﬁ?@gkupfgﬁ'ﬁig;ce

—(O)n(CHZ)mCGNHR6?

ve kterém




r

R° znamens atom vodiku nebo alkylovou

skupinu a% se 7 atomy uhliku,

m piedstavuje 81slo 1, 2 nebo 3,

n Pr-“edsfavuje ¢islo Ohebo 1],

nebo skupinu vzorce

s} ) 7 6 ’
-(uﬁz)mNHCONHR ,

ve kterém

R6 am maji vyse uvedené vyznamy,

alespon” . 5
pridem# Vjeden ze symbold R* a R’ md jiny vyz-

nam, ne¥ Jje atom vodiku,

Jjako% i Jejich terapeuticky pfijatelné soli, predstavuji
vyznamné krétkodob& plisobici fb-selektivnl blokétory

adrenoreceptori.

Predm&tem tdholo vyngilezu je zplhsob vyroby

té&chto sloudenin obecného vzorce I.




Alkylovéd skupina R? mé az 7
atomd uhliku, & vyhodou a% 5 atomd uhliku,—k%eﬂi?#e»
I QAJ ;V £ ;l' r'd oz e ‘
alkylovi—skapine miZe byt prima nebgkvétvena. Alky~
lovou skupinou R? mh%e byt tedy methylovd, ethylo~
vd, n-propylovéd, isopropylovd, n-butylovéd, isobu-

tylovd nebo n-pentylové skupina.

Alkylové skupiny R4 a R? jsou
nizsi alkylové skupiny aZ se 4 atomy uhliku. Alky-
lové akupinﬂ?é a R’ jesou nap¥{klad methylové, et-
hylové, n—pfOpylnvé, isopropylové nebo terc.buty-
lové skupiny.

_Alkenylavé gkupiny R% a R
jsou niz3i alkenylové skupiny a% se 4 atomy uhliku.

Alkenylové skupiny R* a R’ jsou map¥iklad allylovd
skupina.

Alkoxylové skupiny R4 a R’ |
jsou ni¥3i alkoxylové skupiny aZ se 4 atomy uhliku.
Alkox ylové skuplny R% a R5 jsou napfiklad methoxy~

lovd, ethoxylovd nebo isopropoxylovd skupina.

6

Alkylovd skupina R~ odpovidd

alkylové skupiné R?.
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Specifickymi sloucdeninami po-

dle vyndlezu Jsou:

1.

2.

4,

Se

Bthylester kyseliny N-[3- (2 kyanofenaxy)~2-hy—
droxyprapyl]-B-aminoprapanové

Ethylester kyseliny N-[B (2-N -mathylkarbamoyl—
methoxyfansxy)-2-hydroxlpropyl]-B aminopropano¥é,

Bthylester kyseliny N-[3-(3- kyanafenoxy)~2-hy-

droxypropyl]-B-aminaprspanave,

Bthylester kyseliny N-[3-/4- (2-N isopropylurei-
da)ethylfenoxy/hydroxypropy1] -3=-aminopropanové,

Ethylester kyseliny N-[3-(3- methylfenoxy)-z-
-hydroxyprapyl]-B-aminoprapanové

Bthylester kyseliny N-[3-(2-allyl-4-karbamoyl-
methylfenoxy)-2-hydroxyprbéyl]-2-aminopropanavé,

Ethylester kyseliny N-[3-(2- kyana-4-methoxyé£a-
noxy)-2-hyd¢oxypropyl]-a-amxnopropanové,
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8. Bthylester kyseliny N-[3- (B-methsxyfenaxy)-z-

-hydroxyprspyl]-B-amlnopropanaVe,

9. Bthylester kyseliny N-[3-(2,3-dimethylfenoxy)-
-Z-hydroxyprepyl]-B-amihobropanové,

10. Propylester kyseliny N-[B (2- kyanofenoxy)-z—
~hydroxypropyl]- B-aminapropanave,

11. Pentylester kyseliny N-[B (2~ kyanofenaxy)~2-
—hydroxypropyl]-B-amlnopropanové

| T&chto novych sloudenin lze
pousivat p¥i 168b& akutnich infarktd myokardd a
arytmifi., Lze jich pouZit rovnéz jako meziprsduktﬁ
p¥i piiprévé jinyech cennych farmaceut ickych slou~
denin.

PPl p¥ipravé terapeuticky p¥ri-
jatelnfch soli tdchto sloufenin lze pouiivét“kyse-
lin vytvéd¥ejicich soli. Jeou toX kyseliny halogen-
vodikové, kyselina sirové, kyselina fosforelnd,

kyselina dusidnd, kyselina chloristd, alifatické,
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alicyklické, aromatické nebo heterocyk;ické kaxr-
boxylové nebo sulfonové kyseliny, nap¥iklad kyseli-
na mravendi, octovd, propionovéd, jantarovd, glyko-
lové, mléénd, jablednd, vinné, citronovd, askorbo-
vd, maleinovd, hydroxymaleinovd neba»pyrohrozno-
vé kyeeifn*, fenyloctovd, benzoovd, p-aminobenzo-
ovd, anthranilovd, p-hydroxybenzoové, salicylové
nebo p-aminosalicyiové kyselina, embonovéd, methan-
sulfonovd, ethansulfonovd, hydroxyethansulﬁonsvé,
ethgiensulfonavé, halogenbenzensulfonovd, toluen-
sulfonovd, naftylsulfonavé nebo sulfanilovd kyse=
%inaj methionin, tryptofan, lyzin nebo arginin.

Latky jsou urdeny k parente-
rdlni aplikaci pro akutni a chrini ckou 1é8bu vy-

$e uvedenych kardiovaskuldrnich choxob.

Byly zkou¥eny bilogické udin-
nogti novych aloudenin a rGzné zkousky, které by-

ly provedeny budou uvedeny a vysvétleny hfé&&daﬁi.

{ové sloudeniny se ziskdvaji
2 a"o%aw eolC ATE2
zndmymi zplisoby. nap sloudenina obecného

vzorce II
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1
X
R ,
OCH,, CHCH,Z (11),
R5
ve kterém
R4 a R5 maji vysSe uvedend vyznamy a
,,ﬁﬁdaﬁfaéraﬁihﬂiJ
xt znamené:hydroxyskupinu a
Z predstavuje atom chloru,atom bromu nebo atom

Jodu nebo hydroxyskupinu esterifikovanou silnou

anorganickou nebo organickou kéyselinou nebo

X; az tvori dohromady epoxyskupinu,
%& uvddi do reakce s aminem obecného vzorce IIT

3
HyN - CH,CH,CO,R (IT1),

ve kterém




RS méd vyzmam uvedeny vyde a

aminoskupina je pop¥ipadé chrdnéna,

a z pFipravené sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém
RB, rR* a R maji stejny vyznam, jako je uveden vyse, a
kterdZto sloufenina md oddtépitelny zbytek na dusikovém
atomu amino skupiny a/nebo md zbytek od$tépitelny z aminoe
skupiny nebo hydroxyskupiny se pop¥ipadd chrdnici skupina
nebo skupiny odstépi solvolyzou, redukci, pyrol¥zou nebo
fermentaci, a pop¥ipadd ziskané smdsi izomertd se d81l{ na
C¢isté izomery a/nebo zigskané racemdty se d&li na optické
antipody a/nebo ziskané volné bdze se prevddéji v terapeu~
ticky prijatelnou sidl nebo ziskané soli se prevddéji na

volné bdze,

Hydroxyskupina esterifikovand silnou anorga-
nickou nebo organickou kyselinou je zejména hydroxyskupina
esterifidkovand kyselinou halogenovodikovou, jako kyselinou
chloroﬁodikovou, kyselinou bromovodikovou nebo kyselinou
jodovodikovou, ddle kyselinou sirovou nebo gilnou organickou
kyselinou sulfonovou, nap¥iklad kyselinou benzensulfonovou,
kyselinou 4-brombenzensulfonovou nebo kyselinou 4-toluen-
sulfonovouy Z je s vyhodou atom chloru, atom bgromu nebo

atom jodu.
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Reakce se provadi obvyklym zphsobem za pou-
%it1 reaktivniho esteru jako vjchozi.létky,ﬁ~v“hnm
pﬁipadé—se—?%épf&%&ﬁg?myhodoéésgg:ggg(; p¥itomnosti
b4zického kondenzadniho &inidla a/nebo nadbytku aminu.
Vhodnymi bézickymi kondenzadnimi &inidly Jjsou napriklad
hydroxidy alkalickych kovd, jako je hydroxid sodny ne-
bo hydroxid draselny, uhliditany alkalickych kovd, na-
prfklad uhliditan draselny, a alkohotdty alkalickych
kova, jako je naprifflad methyldt sodny, ethy¥ét draselny
a8 terc.-butyldt draselny.



PETX 3
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Reakce se proviadi s vyhodou
v alkoholu s 1 aZ 4 atomy uhliku varem reakénich
sloZek v nvedené#E5zpouétédle po dostatednou dobu,
aby vznikla sloulenina obecného vzorce I, obvykle
po dobu 1 a% 12 hodin. Reakci lze vBak provadét v
p¥itomnosti nadbytedného mnozstvi samotného aminu.

Reakce probihd i v autokldvu.
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Ze sloudeniny obecného vzorce I uvedeného svrchu,
pY¥ipravené vyde popsanym zpusobem, ve kterém aminoskupina
a/nebo hydroxyskupina jsou chrdnény odstépitelnym zbytkem,

lze tento zbytek odStépit.

K oddtépitelnym zbytkim pat?i zejména takov#,
které jsmoadStdpitelné solvolgzou, redukci, pyrolyzou

nebo fermantacie

aminosubstrtuent

Pri tomto od§tEpovani zbytku pmimgeubstituenti
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vzorce
CH26H200233 ,

kde

R3 mé vyse uvedeny vyznam,

lze vytvorit z Jjiného substituentu &z obsahujtiho

jednu nebo vice funkdnich skuping takto reagujfcich za
t&chto podmfnek. Takové funklni skupiny jsou pFedstavo-
vény nenasycenou vazbou mezi atomy uhliku. PHi tomto

pd3tépovéni lze vytvorit soulasné r? a/nebo R5.

Zbytky od3t&pitelné solvolyzou jsou s vyhodou
zbytky oddt&pitelné hydrolyzou nebo amonolyzou.

Zbytkg. od8tépitelné hydrolyzou jsou napriklad
acylovy Zbytek, ktery, Jje-li pritomen, mdZe byt rovnéz
funkdn& obméndnou karboxyskupinou, jako Jje napiiklad
oxykarbonylovy zbytek, jako alkoxykarbonylovy zbytek ne-
bo ethoxykarbonylovy zbytek, aralkoxykarbonylovy zbytek,
napiikdad f@nyl—(ni%éi alkoxy)karbonylovy zbytek, napii-
kIQ%Farbobenzyloxylovj zbytek, halogenkarbonylovy zbytek,
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nap¥iklad chloruhlikaty zbytek a karbamoylové sku-
piny, #sle,, arylsulfonylovy zbytek, nap¥iklad to-
luensulfonylovy nebo brombenzensulfonylovy zbytek,
p¥ipadné halpgenovany, napfiklad fluorovany nizai
alkenoylovy zbytek, nap¥iklad formylovy, acetylovy,
Pebﬂtrifluoracetylovj -F—&rb-e-& nebp benzylovy zbytek
nebo kyanové skupiny nebo sFlvlové skupiny, nap¥i-

klad trimethylsilylové skuplina.

2 vySe uvedenych zbytkd p¥itom—
nych na hydroxylové skupiné, kteréZto zbytky Jjsou
pd&tépitelné hydrolyticky, se uzivd s vyhodou 0Xy-
karbonylovych zbytkd a nisS{ich alkanoylovych zbyt-
k& nebp benzopylovych zbytki.

Kromé v§&e uvedenych zbytkd
ge u¥ivaji 1 sbytky sAdvojnou vazbou, které jsou
pdSt8pitelnéd z aminoskupiny hydrolyzou, nap¥iklad
alkylidenovy neboybenzylidenovi zbyfek nebop fosfo-
rylidenovd skupina, nap¥iklad trifenylfosforylide-
nové skupina, &im# dusikovy atom potom ziskdvéd
kladny néboj.

Zbytky odSt&pitelné z amino-
skupiny hydrolyzou jsou dédle pfedstavovdny dvoj-
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moonymi zbytky typu substituovanych methylenovych
derivéti. Jako substituentd na methylenovych zbyi-
cich lze pouZivat kterékoliv organické zbytky,
pridem¥ p¥i hydrolysze nemdleZi na tom, jakéd slou-
fenina je substituentem na methylenovém zbytku.
Jako methylenovych substituentd lze udivat nap¥i-
klad alifatickyeh nebp aromatickych zbytkd, nap¥i-
klad vySe uvedenych algylovych zbytkid, arylovych
zbytkt, nap¥iklad fenylovych nebs pyridylovych
zbytkt. Hydrolyza se provddl obvyklym zpidsobem,
vhodn& v bézickém nebo s vyhodou v kyselém pro-
stredi.
" sioudeninami St&pitelmymI
hydralyticky jsou rovnéZ sloudeniny obecného vzorce
IX

OCH20H.~——-052 f|{l
0 N - C(CH,) COR’
RS \\\Y,// \'

’°

(IX),
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_kled—hydroxidtalkalickych kovi, jako hydroxidu

-sodnéhov
Oxykarbonylové zbytky, aryl-

- sulfonylové zbytky a kyanoskupiny mohou byt Stépe-
ny vhodn& pomoci kyselych &inidel, nap¥iklad pomo-
¢ kyseliny halogenvodikové, vhodné kyseliny bro-
movodikové. 0d8t8povdni lze s vyhodou provddét za
pou¥iti z¥ed&né kyseliny bromovodikové, pIipadné
ve smési s kyselinou @ctovou. Kyanové skupiny se
0d5t&puji s vyhodou pomoei kyseliny bromovodikové
za vy83i teploty, nap¥iklad v prost¥edi vrouci
kyseliny bromovodikové pomoei "bromkyanové metody"
(v. Braun). Ddle, nap¥{klad teic.butylaxykarbonylﬁ—
ﬁj zbytek lze od5tépit za beszvodyeh podminek plso-
benim vhodné kyseliny, nap¥iklad kyseliny trifluor-
pctové, Pro hydrolyzu sloucenin obecného vzorce IX
se pouZivd s vyhodou kyselych &inidel. Zbytky od-
8tépitelné amonolyzsu gsou zejména halogenkarbo-
nylové zbytkf\a(/hlarokarbonylové zbytky. Amono-
lyzu lze provddét obvyklym zplsobem, nap¥iklad po-
mpei aminu obsahujiciho alespsn jeden atom vodiku
vdzany s atomem dusiku, naprlkkad mono- nebop di-
-niZ&{ho alkylaminu, nap¥iklad methylaminu nebo

dimethylaminu nebo zejména amoniaku, s vyhodou za




zvjSené teploty. Krom¥ amoniaku lze pouZivat &i-
nidlo, které uvolnuje amoniak, nap¥iklad hexamethylen-

tetramin.

Zbytky od&t&pitelné pomoei
redukce jeou nap¥iklad a-aralkylovy zbytek, napii-
klad benzylovy zbytek nebo a-aralkoxykarbonylovy
zbytek, nap¥iklad benzyloxykarbonylovy zbytek, kte-
ry mG¥e byt ZtEpen obvyklym mplisobem pomoeci hydro-
genpljzy, zejména katalyticky aktivovanym vodikem,
nap¥iklad vodikem v p¥{tomnosti hydrogenaéniho
katalyzétoru, nap¥iklad Raneyova niklu. Dalsi zbyt-
ky $tépitelné pomoci hydrogenolyzy Jjeou 2-halogen=-
alkoxykarbonylové zbytky, nap¥iklad 2,2,2-trichlor-
ethoxykarbonylové zbytky nebo -jodethokyé nebo
2,2,a-tribromethoxykarbonylsvé zbytky, které lze
éd%tépit obvyklym zphesobem, vhodné& pomoci redukce
kovem (takzvanym vodikem ve stavu zrodu). Vodik
ve stavu zrodu lze ziskat plisobenim kovu nebp ko=
vovych slitin, nap¥iklad amalgamu, na sloudeniny,
které poskytuji vodik, nap¥iklad karboxylové kyse-
liny, alkoholy nebo voda, kdy lze pouZit zejména
zinku nebo zinkovych slitin spolu s kyselinou oc-
tovou. Hydrogenolyzu 2-halogenalkoxykarbonylovych
zbytki 1ze d4le provédét za pouziti chromu nebo
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gloudenin chromnatych, nap¥iklad chloridu chrom-

natéhp nebp pctanu chromnatého.

Zbytkem oddtdpitelnym redukei
mi%e byt rovné% arylsulfonylovd skupina, nap¥iklad
toluensulfonylovd skupina, které lze odstépit ob-
vyklym zpleobem redukei za pouZiti vodiku ve stavu,
zrodu, nap¥ikled pomoci alkalického kovu, nap¥i-
klad lithia nebo sodiku v kapalném amoniaku a lze
je pddtépit vhodnd z atomu dusiku. PFL provéddéni
redukce je t¥eba dbdt na skutelnost, aby nebyly

pvlivnény ostatni redukovatelné skupiny.

Zbytky od3t8pitelné pomoci py~
rolyzy, zejména zbytky odst&pitelné z atomu dusiku,
jsou ve vyskytujicich se p¥ipadech substituované,
u&elnd nesubstituované karbamoylové skupiny. Vhod-
nymi substituenty jsou nap¥iklad niZ8{ alkylové
nebo aryl@iééi alkylové)skupiny, nap¥iklad methy-
lové nebo benzylové nebo arylové skupiny, napfi-
klad fenylové, Byraljza se provédi obvyklym zplso-
bem, p¥ifem¥ Jje tPeba dbdt na dalsi termiocky olt-

1ivé skupiny.
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Zbytky od3tdpitelnymi fermen-
tadnd, zejména zbytky odstépitelné 2.dusikového
atomu, jsou ve vyskytujicich se p¥ipadech subsil-
tuované, aviak udelnd nesubstituované karbamoylové
skupiny. Vhodnj@i substituenty jsou nap¥iklad niZ-
81 alkylové nebo aryl{nizsi alkylové)skupiny, na-
p¥iklad methylové nebp benzylové nebo arylové, jako
fenylové skupiny. Fermentace sge provddi obvyklym
zpﬁsobem, nap¥iklad pomoci enzymu uredzy nebo exF
traktu ze sojovych bobl p¥i teplnfé asi 20 °C nebo

za mirn& zvysené teplody.
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vymi substituanty jsbuma&amffluoru, bramu, chloru
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V zdvislosti na podminkdch
zplsobu a vychozim materidlu konedny produkt se
ziskdvd bud ve volné form& nebo ve foxmd své adid-
ni soli s kyselinami, kterd patPi do rozsahu vyna-
lezu. Tak nap#klad bdzické, neutrdlni mnebo smés-
né soli lze ziskat i jako hemiaminos sesqui~ nebo
polyhydrdty. Adidni soli novych sloulenin s kyse-
linami mohou byt zndmym zplisobem piaménény ve vpl~

né sloudeniny nap¥iklad za pouZiti bdzickych &i-
nidel, jako alkdlii nebo iontoménidi. Na druhé
strand volné ziskané bdze tvori soll s prganickymi
‘nebaknorganickjmi kyselinami. P¥i p¥ipravé adid-
nich soli s kyselinami se u¥ivd s vyhodou takovyjch
kyselin, které tvo¥i vhodné terapeutieky pFijatel-
né soli, Takovymi kyselinami Jsou nap¥iklad halo-
geﬁ%odikové kyseliny, kyselina sirovd, kyselina
fosforednd, kyselina dusidnd, kyselina chloristd,
alifatické, aromatické nebo heterocyklické karbo-
xylové nebo sulfonové kyseliny, jako kyselina mra-

vendi, octovd, propionovd, jantarovd, glykolovd,
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mlédnd, jableéné, vinnd, citronovéd, askorbovd,
maleinovd, hydroxymaleinovd nebo pym hroznovd, fe-
nyloctovd, benzoovd, p—aminabenzoavé, anthranilovd,
p-hydroxybenzoovd, salicylovd nebo p-aminosalicy-
lovd, embonové, methansulfonovd, ethansulfonovi,

hy droxyethansulfonovd, ethylénsulfonové, halogen-
benzensulfonovd, toluensulfonovd, naftylsulfonovéd
kyselina nebo sulfanilovd kyselina, methionin,

tryptofan, lyzin nebo arginin.

- Tyto a jiné soli novych slou-
denin, nap¥iklad pikrdty, mohou slouZit k pFedisteé-
ni sloudenin nebo k ziskdni volnych bazi, kdyZ se
volné bdze prevedou v soli, ty se separuji a potom
gse bdze znovu uvolni ze soli. Vzhledem k blizkému
vztahu mezi novymi sloudeninami ve volné formé a
ve form& jejich soli je t¥eba rozumét z vyse a ni-
%e uvedeného, %s je-li to moZné, p¥islusné soli jsou

zahrnuty ve volné slouceniné.

e 4 rd e
g vy o - ur o L= Y GA PDVIIE o 3 [

hokoliv-provedeni zplsobu, p¥i némZ -6 vychdzi z
kterékoliv sloudsndiny ziskené jako meziprodukt v
kterémkoliv stupni zplisobu g provddi se chybdjici

stupen-zphsobu, nebo zpisob se v kteréiksliv stupni
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Nové sloudeniny mohou byt v
zédvislosti na volb& vychozich materidld a zplsobu
p¥ipravy pritomny jako optické antipody nebo race-
mét, nebo kdy¥ obéahujivalespoﬁ dva asymetrické

uhlikové atomy, jako smés izomerd (smés racemdtil).

Smés izomerd (sm&s racemdtl),
kterd se siskd, mife byt v dfisledkn fyzikélné che-
mickych roééilﬁ rozd&lena na sloZky obou stereolizo-
mernich (diastereomernich) &istych racemdtl pomoci

chrnmatografie a/nebp frakéni krystalizaci.

Zigkané racemdty lze separovat
znémymi zphsoby, nap¥iklad pomoci pFekrystalovdni
z opbicky aktivniho rozpoustédla, pomoci mikroorga~
nismd nebo reakel s opticky aktivnimi kyselinami
tvo¥fcimi soli sloudeniny a separaci takto ziska-
nyeh soli, nap¥iklad pomoci Jjejich rozdilné roz-
pustnosti v dlastereomery, ze’kterjch lzs uvolnit
antipody plsobenim vhodnych &inidel. Vhodn& pouZi-
telnymi epticky aktivnimi kyselinami jsou napfi-
klad L- a D-formy kyseliny vinné, di-pxtoly lvinné,
jableéné, mandlpvé, kafrsulfonové nebo kyseliny

chinové, S vyhodou se izoluje aktivnéjsi z obou




antipodti. Oba enantiomery lae ziskat asymetrickou reduked

pFrisluiné keto-slouleniny.

Vichozi materidly jsou vétSinou zndmé a mohou

b¥t, pokud jsou nové, ziskdny zndmym zpusobem.

P¥i klinickém pouziti se slouleniny vyrobitelné
zpisobem podle tohoto vyndlezu poddvaji obvykle injekéné
ve form& farmaceutického p¥ipravku, ktery obsahuje aktivni
slo¥ku bud jako volnou bdzi nebo jako farmaceuticky p¥ijatel-
né petaxické adidéni soli s kyselinami,'jako je hydrochlo=-
rid, laktdt, acetdt, sulifamdt nebo podobné, v kombinaci

s farmaceutickym nosdceme

Zminky o novych slouCenindch podle vyndlezu se
vztahuji bud k volné aminové bdzi nebo adidnim solim
volné bdze s kyselimami, i kdyZ nové sloudeniny jsou popsd-
ny obecné nebo specificky, 8 vyjimkou, kdy kontext, V@émé
se takovych wyread pouZivd, napPiklad v prikladech, by
neodpovidal takovému Sirokému vyznamu. Nosidem mlZe byt
tekuté zPedovadlo nebo tobolka. Mnofstvi aktivni sloudeniny
se obvykle pohybuje mezi 0,1 a 99 hmotnostnimi % pFipravku,

vyhodné mezi 0,5 a 20 hmotnostnimi % v pPipravku pro in-

jekeis.
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Roztoky pro parenterdlni aplikaci injekéni for-
mou lze pP¥ipravit jako vodny rostok rozpustné farmaceutic=
ky pPijatelné aktivni sloudeniny, s vyhodou v koncentraci
asi od 0,5 do 20 hmotnostnich %. Tyto roztoky mohou obsa=
hovat ovnéZ stabilizdtory a/nebo pufry a mohou byt vhodné

dostupné v ampulich ¢ rlznymi ddvkovacimi jednotkami.

Rychlost zavddéni aktivni ldatky se méni a je zd=
visld na poddvéni, ale obecnd se poddvd 1 aZ 100 mg/min

. ’ o - v . . > ’ s w Y
aktivni slouceniny p¥i intravenoznim podani cloveku o pru=-

mérné hmotnostie




| V ndsledujicim textu jsou
ilustrovédny principy a pouZitelnost vyndlezu,
avdak bez jeho omezeni. Teplota je uddvdna ve

stupnich Celsia.
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Priklgd 1

P¥{prava ethylesteru kyseliny N-[3-(2-kyanofenoxy)-

-2—hydroxypropyl}-3-aminoprapanové %agﬂﬂﬁm"ﬁﬁ%

15,36 g hydrochloridu ethyl-
esteru kyseliny 3-aminopﬁbpannvé a 6,2 g hydroxidu
sodného bylo~michéna ve 150 ml absolutniho ethano~
lu do neutralni reakce; po dobu asi 1 hoding. Za
varu bylo p¥idéno 8,7 g 2-(2,3-epoxypropoxy)benzo-
nitrilu ve 125 ml absolutniho ethanolu. Smds byla
zah¥ivdna k varu pod zpétnym chladiem po dobu &
hodin a odpa¥ena. Odparek byl rozpustén v etharﬁ,
promyt dvakrdt vodou a extrahovén 25 ml 2 N kyse-
liny chlorovodikové. Vodnd féze byla extrahovéna
methylenchloridem. Methylenchlaiidové fdze byla

suSena pai siranem sodnym a odpa¥ena k suchu. Vy-
krystaloval hydrech;axid athylesteru kysaliny N~
-[3-(2-kyanofenoxy)-2-hydroxypropoxy]-3-pminopro-
panové. ¥ "
Vjté%ek 5,75 8.
Teplota tdni 120 °C (HC1).

Struktura byla urdena pomoci NMR-spekter a ekvi-

valentu hmot nosti.
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P¥iklad 2

P¥iprava ethylesteru kyseliny N-[3-N"methylkarba-

moylmethoxyfenoxy)-2-hydroxyprcpyi]-E-aminpprapanevé

| Tato sloudenina byla priprave-
na podle p¥ikladu 1 za pouZiti 14,1 g hydrochlo-
ridu ethylesteru kyseliny 3~-aminopropanové, 3,68
g hydroxidu sodného a 12 g‘2~(2,3-epoxypropoxy)-
fenoxyAN-methylacetamidﬁ v isbprapylalkoholu Jjako
rozpcuétédlﬁi Surovy olej byl rozpustén v methylen-
chloridu, promyt t¥ikrét vodou, sulen paq siranem
sodnym a odpa¥en. Odparek byl rozpudtén ve 200 ml
ethylacetédtu a bylo p¥idéno 200 ml vody. Hodnota
pH byla nastavena na 5,0 2 N'kyselinou chlorovodi-
kovou., Vodnd féze byla pdd¥lena a nastavena na hod~-
notu pH 9,0 2 N kyselinou chlorovodikovou a extra-
hovéna’ethylécetétem, suéena-baﬁ-siranem godnym,
zfilt rovdna a odpafena. Olejov ity odparek krysta-
loval po p¥idéni em&si diisopropylether/ether v
poméru 4:1., Krystaly byly promyty etherem.

V§tstek 1,3 g.

Teplota téni 80 °C (baze).
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Struktura byla urdena pomoci NMR-spekter a ekviva-

lentu hmotnosti.

P¥iklad 3

P¥iprava ethylesteru kyseliny N-[3-(3-kyanofenoxy)-
-2-hydroxypr9pyl]—B-aminopropanavé |

Tato slouéenina byla pripravana
podle p¥ikladu 1 za pouziti 15,36 g hydrochloridu
ethylasteru kyseliny 3-aminopropanové, 8,7 g 3-(2,3-
-epnxypropoxy)benzonitrilu a 4,0 g hydroxidu sadného.
Surovy olej byl rozpustén ve 200 ml ethylacetdtu,
promyt dvakrdt vodou a extrahovdn 2 N kyselinou
chlprovodikovou. Hodnote pH vodné féze byla nasta-
vena na hodnotu 9,5 a roztok byl extrahovén_etmzl-
acetétem. Ethylacaﬁétové fdze byla suéena}siranem
hofeénatim, zfiltrovéna a odpa¥ena., Bthylester kyse-
liny N-[3-(3-kyanofenoxy)-2-hydroxypropyl]-3-amino-

propanové ijrystaloval.
VytéZek 2,0 g.

Teplota tdni 95 %¢ (bédza).
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Struktura byla u¥dena pomoci NMR-spekter.

Pr¥riklad 4

Pr¥iprava ethylestern kyseliny N-[3-/4-(2-N"-is0-
propylureido)ethylfenoxx}LZ-hydroxypiop§1]~3~ami—

nopropanové

Tato sloudenina byla pTipra-
vena podle p¥ikladu 1 za pouziti 14,6?éydrochlo-
ridu ethylesteru kyseliny B-aminopﬁapanové, 11,2
g N—[E—/4-(2,3—epoxypropoxy)fenyl/—ethyl]—ﬂ'-iso-
prop&imaéoﬁiny a 3,2 g hydroxidu sodného, Surové
krystaly byly promyfy vodou a rbzpuétény ve smési
500 ml vody a 25 ml 2 N kyseliny chlorovodikové.
(NerQZpuéténé krystaiy byly odfiltrovédny). Bdze
éthylesteru kyseliny N-[B-/4-(2-N'fisopropylurei-
do)ethylfenoxy/-2-hydra£yprapﬁi]-3—aminoprapanavé
byla krystalovéné zpracovédnim vodné fdze s 25 ml
2 N hydroxidu sodného. Hydrochlorid ethylestern
kyseliny N-[3-/4-(2-N-isopropylureido)ethylfenoxy]-
-Z-hydroxypéhpyi]Qﬁ-ahinopropanové byl p¥ipraven
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rozpudténim v acetonu a priddnim ekvivalentniho

mnoZstvi kyseliny chlorovodikové.

VitsZek 2,8 g.
Teplota téni 185 °C (HC1).

Struktura byla urdena pomoci NMR-spekter.

Priklad 5

Priprava ethylesteru kysellny N—[B (B—methylfenoxy)-
-2 hydroxypropyl]-Bvamlnupropanové h

Tato sloudenina byla pripra-
vena podle pFikladu 1 za pouziti 15,36 g hydro-
chloridu ethylesteru kyseliny B-amihobfopanové,

8,2 g l,2;epoxy-3—o-tslyloxyprbpanu a 4,0 g hydrb—
xidu sodného. Surovy produkt byl zpracovéam s 200

ml vody a hodnota pH byla nastavena na 3,0 pfidénim
2 N kyseliny chlorovodikové. Roztok byludekantovén
a promyt ethylacetdtem. Vodnd fdze byla zpracovéna
8 hydrogenuhlid¢itanem spdnym a produkt byl extra-
hovédn ethylacatdtem, Ethylacetdtovd fdze byla su-
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Sena siranem hoY¥eénatym, zfiltrovdna a odparena.

Produkt byl prekrystalovédn z diisopropyletheru.
Vytézek 3,0 g.
Teplota tdni 57 °C (béze).

4
Struktura byla urcena pomfbi NMR-spekter.

Priklad 6

P¥iprava ethylesteru kyseliny N-[3-(2-allyl-4-kar-
bamoylmethylfenoxy)-Z—hydroxypropyl]QB—aminoprOpa—

nové

Tato sloudenina byla pFipra-
vena podle piikladu 1 za pouziti{ 10,8 g hydro=-
chloridu ethylesteru kyseliny 3-aminopropanové,
11,6 g 3-allyl-4-(2,3-epoxypropoxy)fenylacetamidu
a 2,84 g hydroxidu sodrého.

Vytézek 1,7 g.
Teplota t4dni 98 °C (bdze).

Struktura byla urdena pomoci NMR-spekter.




- 58 -

Priklad 7
o sl
P¥iprava ethylesteru kyseliny N-[3-(2-kyanohetho-
kyfenaxy)-2-hydroxypropyl}-B-aminopiupanové

Sloudenina byla p¥ipravena po-
dle p¥ikladu 1, za pouziti 6,9 g hydrochloridu
-éthylestaru kyseliny BQaminopropanové, 6,0 g 5-
-methoxy-z-(Q,B-epoxypropoxy)benzonitriiu a 1,8 g
hydroxidu sodného. Surovy olej byl zpracovdn s
stherem a ethylester kysaliny‘N—[B—(Z-kyana-45mef
thoxyfenoxy)-Z—hydroxyprspyl]~3-éhihoprapanové

vykrystalnval;
VytéZek 0,9 g
Teplota téni 76 % (bsza).

Struktura byla urSena pomoci NMR-spekter a ekviva-

lantu hmotnosti.
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P¥riklad 8

P¥iprava ethylesteru kyseliny N—[B—(B-methoxyfe-
noxy)-Z-hydroxypropyl]~3-amin0probah6vé

| Tato slouden ina byla p¥iprave-
na podle p¥ikladu 1 za pouziti 7,6 g hydrochioridu
ethylestoru kyseliny 3-aminopropanové, 4,5 g 3-(3-
-methoxyfenaxy)-1,2~epoxyprbpanu a 2,0 g hydroxidu
‘godného. Surovy prbdukt byl promyt 150 ml vody a
rozpudtén ve 100 ml vody a 10 ml 2 N kyseliny chlo-
rovodikové., Tento roztok byl extrahovdn ethylacetd-
tem, zpracovdn hydrogenuhliditanem sodnym a extra-
hovén methylenchloridem. Organickd vrstva byla
oddélena, suSena siranem hofeénat&m, zfilrrovéna
a odpa¥ena. Ethylester kyseliny N-[3-(2-kyano-4-
-methoxyfenoxy)-Z-hydroxypropyl]—B;émihopropansvé

vykrystaloval.

Vitstek 1,2 g.
Teplota tani 72 °C (béze).

Struktura byla urdena pomoci NMR-spekter.
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riklad 9

P¥{prava ethylesteru kysallny N-[3-(2, 3-d1methyl-
fenoxy)-2-hydroxypropyl] 3—aminopropanove

Tato sloudenina byla p¥iprave~
na podle p¥ikladu 8 za pou¥itf 7,6 g hydrochloridu
gthylsateru kyselihy B;aminopropanové, 4,5 g 3-(2,3-
-dimethylfenoxy)-1, 9-épaxyprapanu a 2,0 g hydfokidu
sodného. Hydrochlorld sthylesteru kysellny N—[B—
-(2, 3-d1metbylfenaxy)-2-hydraxypropy1] 3~aminopro-
panove byl p¥ipraven rozpuSténim bdze v ethylacetdtu
a zavedenim ekvivalentniho mnoZstvi plynného chlowo-

Vodikuc

Vyt&Zek 2,6 g.
Teplota t4ni 121 °C (HC1).

Struktura byla urdena pomoci analyzy NMR-spektex.
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Pifkiad 3
%&g&sah-emrﬁh{w

2,0 g hydrachloridu vinyles-
teru kyseliny N-benzyl-N -[3- (2 kyanofenoxy)~2-hy-
droxyprOpylj-3-am1noprsoanave byly rozpuuteny ve
100 ml ethanolu. Bylo p¥iddno 0,3 g 5% paladiového
katalyzdtoru na uhli a smds byla'hydrnganovéna, az
bylo spotrebovdno 230 ml vodiku. Katalyzdtor byl
pdfiltrovdn a rozpoﬁétédlo odpareno. Hydrochlorid
ethylesteru kyseliny N-[B (2-kyanofenoxy)-2-hydro-
xypropyl]-B-aminopropanové t41 p#i teplotd 120 °C.
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M

Piiklad 6
upsertrst

2,0 g kyseliny N-[3-(2-kyano~
fenoxy)-2-hydroxypropyl]-3-aminopropanb?é‘byly D%
pustény ve 100 ml ethanalﬁ. Roztok byl sycen plyn--
nym chlorovodikem a gah¥ivdn pod zpdtnym chladilem
k varu po dobu 6 hodin. Nadbyte&ny methanol byl
odpa¥en ve vakuu a zbytek zkrystaloval. Hydrochlo-
rid ethylesteru kyseliny N-[3-(2-kyansfenoxy)-2-

-hydroxypropyl]—B-amincpropanaVé tdl p¥i teploté
120 °C. |
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Pyiklegd ¥

}zp&e@bwbﬁ

2, 0 g methylesteru kyseliny
H-[Z kyanafenoxy)-z ~hydroxypropyl]-3-aminopropano-
vé byly rozpuStény ve 100 ml ethanolu. Roztok byl
zpracovén 8 plynnym chlorovodikem a zahfivéqy k
varu pod zpdtnym chladilem p¥es noc. Po odpa¥eni
nadbyteéného alkoholu byl zigkdn hydrnohlorid
ethylesteru kyseliny N—[B-(2—hyanofensxy)—2—hydro-

xyprapyl]-B-amlnopropansve.

Teplota tédni 120 %¢.
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| 43
P¥riklaa

P¥iprava propylesteru kyseliny Ne[3-(2-kyanofenoxy)-
-2-hydroxypfopyl]-B-aminopropanavé' -

| Tato sloudenina byla p¥ipra-
vena podle p¥ikladu 1 za pouzitf 6,8 g hydrochlo-
ridu propylesteru kyseliny 3-aminépropanové, 5.5 8
2-(2,3-epoxypropoxy)benzonitrilu a 1,8 g hydroxidu
sodného. Surovy olej byl zpracovén s etherem a
propylester kyseliny N-[3-(2-kyanofenoxy)~-2-hydro-

xypropyl]-S-aminopropanﬁééAvykrystaloval.

Vit&zak 1,5 g.
Teplota téni 89 °C (HC1).

Struktura byla urdena pomool NMR-spekter a ekviva-

lentu hmotnosti.
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| 14
P¥iklad /Jéf

P¥iprava pentylasteru N-[3-(2-kyanofenoxy)-2-hy-

droxypropyl]-B-aminoprapéﬁové

Tato slouéenina byla pripra-
vena podle p¥ikladu 1 za pDuéitl 6,9 g hydrochlo-
ridu pentylesteru kyseliny 3-am1nopropanove, 55
g 2-(2,3-apoxyprppnxy)benzonitiilu a 1,8 g hydrb-
xidu sodného. Surovy olej byl zpracovén s etherem
a vykrystaloval butylester kyseliny N-[3~(2-kyano-
fenoxy)-?-hjd@oxyprnpyl]—3—aminopropanove.

Vitsiek 1,3 g.
Teplota t4ni 91 °C (HC1).

Struktura byla urdfena pomoci NMR-spekter a skviva-

lentu hmotnosti.
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P¥iklad 15

Hydrochlorid ethylesteru kyseli-
ny N-[3-(2-kyanofenoxy)-2-hydroxgpropyl]-3-aminopro-
panové (5 g) byl rozpustén ve 20 ml ethanolu. Roz-

tok byl steriln& zfiltrovén s naplnén do ampulek.

Tento roztok se Yedi p¥ed pouzi-
tim na ndkolikandsobek svého objemu fyziologicky

nadkodnym vodnym roztokem.

P2riklad 16

Hydrnchlorid ethylesteru kyseli=-
ny N-[3-(2,3-dimethylfenoxy)-2-hydroxypropyl]-3-
-aminbpropannvé {10 g) byl rozpudtén ve 100 ml
vody a sterilné zfiltromdn., Tento roztok byl na-
pln&n do ampulek, které byly lyofilizovény a zata-

veny za sterilnich podminek.

Ampulek se pouZivd pro p¥ipravu
infuznich roztokl rozpusténim jejich obsahu ve

fyziologicky ne&kodném vodném roztoku.
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Biologické udinky

$inidla blokujici Bg-adrenors-
ceptory podle vynélezu byla zkouSna na biologické
vlastnosti. VSechny slbuleniny byly zkouSeny na
dvou riznych efperimentélnich mpdelech, avSak u
tého% druhu, se stagnoujgvamedlkacl a pPipravky.

avofuoste

Kogkdm (samcl a samice wéééeél2 5 a% 3,5 kg) byl
pfedem poddn reserpin (5 mg/kg t&lesné hmotnostl

intraperitonedlné) asi 16 hodin pfed pokusy.

o Zvifatim byl predem poddn
reserpin, aby se eliminovala endogenni sympatetic-
kd kontrola srdedni frekvence a tonus vaskuldrniho
hladkého svalu. Kocky byly anestezovédny pentobar-
bitalem (‘# 30 mg/kg t&lesné hmotnosti, i. p. po-
déni) s umelym dychdnim vzduched&ﬁ;stnostl. Na
hrdle byla provedena bilaterdlni vagotomie. Krevni
tlak byl ziskdn z kanylpvané arterie karotis a
frekvence srdce byla snimdna z kardiotachometru
spousténého oscilacemi krevniho tlaku. Femoldrni
arterie jedné zadni nohy byla kanylovédna obéma
sméry. Krev odebirand z proximdlni &dsti byla fer-

pdna konstantni rychlosti zpét do distdlni partie
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arterie pomoci Serpadla (Watson-Marlow). Byl hodno-
cen perfuzni tlak (PP). Zmény v PP indikovaly zmé-

ny v periferni vaskuldrni resistencd nohy.

Pokus A

Maximdlni frek%ﬁ%g srdce a
vasodilatadéni odppvéé na isoprenalin byly stanove-
ny injek3%%$%§%§%ovaﬁ i. v. ddvkou isoprenalinu
(2,0 /umal/kg). Potom byla stanovena rychlost iso-
prenalinové infuze, kterd vyvolala odpovéd v srded-
ni frekvenci (zé setrvalého stavu), kterd &inila
asi 80 % deoéédi max. srdedni frekvence na iso-
prenaliﬁ. Obvykle tato ddvka isoprenalinu byla
0,25 /umol/kg % min, Vasodilatadni odpov&d né'ﬁuto
ddvku isoprenalinu tvo¥ila rovnd% p¥ibliing 80 %
maximdlni hodnoty. Isoprenalinovd dédvka byla‘patum
poddvéna formouvinfﬁza b&hem period 20 minut v in-

tervalu 20 minut mezi periadami‘inféie.

ZkouSend ldtka byla p¥iddvéma
jako intravanézni nérazovd injekce sedm minut po

zaddtku jednotlivé isoprenalinové infuze. Ddvka
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zkouéené 14tky byla zvySovéna, aZ bylo docileno

dplné blokddy isoprenalinové odpovédi.

Pro kaZdou ddvku zkousSené 1dt-
ky byla vynesena maximdlni reduk&ni k¥ivka odpové-
di srdedni frekvence na isoprenalin v procentech

blokddy podle vzorce:

sniveni odpovédi indukované isoprenalinem

(ﬁdery/miﬁ)

kontrolni isoprenalinovd pdpovéd (udery/min)

Potom bylg vynesena procenta
blokddy (pro jednotlivou ddvku) proti logaritmu
davky zkbuéené 14tky. Byla interpolovédna hodnota
BD:50 (tj. ddvka, kterd vyvoldvala poloviéni maxi-

m&1lni blokddu).

Polodas v plazmé byl stanoven
metodou podle Levyho (R. Nagashima, R. A. 0’Reilly,
G. Levy: Clin. Pharmacol, Ther. 10, (1969) 22).
Byla stanovena doba od m ximdlniho inhibi&nino

efektu jednotlivé ddvky aZ bylo dosaZeno 50% ob-
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novy a vynesena proti logariftmu ddvky ldtky. Sklon
ziskané k¥ivky byl po8itdn s linedrni regresi.
Sklon se rovnd 2303/Kp, kde Kp je rychlostni kon-
stantou pro aliminéci. Plazmovy polodas v plazmé
(t 1/2) byl potom poditdn podle vztahu t 1/2 =

= 0,693/Kg.

Pokus B

Maximdlni srdedni frekvence
a vasodilataéni rekkce na isoprenalin byly stano-
veny injekdn& i. v. ndrazovou ddvkou isoprenalinu
(2,0 /umol/kg). Byla hodno;ena prenalinovd ddvka,
které posky tla pdpovéd srdedni frekvence, kterd
byla asi 80 % maximéln{ odpovédi. Obvykle byla ta-
to dévké isoprenalinu 0,4 /umal/kg. Vasodilataéni
pdpovéd na tuto ddvku isoprenalinu &inila rovnéz

asi 80 % procent maximdlni odpoveédi.

Zkousend &l oulenina byla potom
poddna formou infuze intravenoznd ve stoupajicich
ddvkdch. KaZdd ddvka byla poddma b&hem 12 minut,

s intervaly 18 minul mezi ddvkami.
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Kontrolni ddvka isopremalinu
byla podéna ve formé injekei 10 minut po zaddtku
ka #dé infuze zkouSené ldtky. Ddvka zkouSené ldtky
byla zvySovéna logaritmicky, a¥ bylo docilsno ﬁpl-

né blokady ispprenalinovych odpovédi.
‘Inhibi¥ni Q¥inek ka%dé ddvky
zkouSené 1ldtky byl_vyjédfen jako procento blokddy

podle vzorce:

Reakce na isoprenalin “isoprenalinovd pé-
pfed poddnim ldatky =~ povéa béhem infuze
100 x zkouSené latky

Reakca na isoprenalin p¥ed poddnim 14t ky

o Procento blokddy bylo potom
vyneseno proti logaritmu dévky blokétoru a hodnota
ED:50 byla interpolovéna (viz vpFedu). ED:50 pro
blokddu srdedni frakvencera_ED:SO pro blokédu vaso-
dilatace by mély potom byt paioﬁnény a stanovena
selektivita sloudeniny. Vnit¥ni sympatomimetickd
aktivita byla hodnocena jako maximdlni elevace sr~

dedni frekvence bdhem infuze zkousené latky.
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Pokusy dokazuji, Ze sloudeniny
podle vyndlezu jsou vﬁhnaénymi antagonisty 8-
~adrenoreceptori s vySsSi aktivitou vzhledem k blo-
kddé srdednich g-adrensreceptori neZ vaskuldrich

g-adrenoreceptori. Navic, stanovené pdlodasy slou-

et

denin v plazmé& jsou krats{ nez 10 minut.
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1. Zplsob vyroby derivatd alkilg@tggﬁgl
%vé

kyseliny N—(3—fenoxy—2—hydroxypropyl)-3;aminﬁpnppan

obecného vzorce I

(1),

ve kterém

znamend alkylovou skupinu aZ se 7 atomy

uhld{iku,

R4 a R5 gnadi jednotlivé atom vodiki, alkylovou sku-

pinu aZ se 4 atomy uhliku, alkenylovou skupinu
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;

k«rwws oy
a% se 4 atomy uhliku, Jalkoxyskupinu &% se
4 atomy uhlfiku, skupinu vzorce '

. 6
—(O)H(LH2)mCONHR’ ,
ve kterém
R6 znamend atom vodiku nebo alkylovou

skupinu aZ se 7 atomy uhliku,

m pPedstavuje &islo 1, 2 nebo 3,
h PW&A&'F‘&N[L Gtlo © mebod,

nebo skupinu vzorce

_ 6
v-(CHz)mNHCONHR ,

ve kterém'

R6 anmn maji vySe uvedené vyznaily,

4

- pPidemZ Jeden ze symboll R™ a RS mé Jjiny vyznam,

ne¥ je atom vodiku,
jako¥% i JjeJjich terapeuticky pPijatelnych soli,

vyznadujicl se tim, ¥e se sloudenina obecného vzorce II
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r* it
OCH, CHCH,Z (ID),
R5
ve kterém
R4 a R5 maji vyznam uvedeny vysSe a
pops pasle” hvaninm
xt znamend |hydroxyskupinu a
2 predstavuje atom chloru, atom bromu nebo atom
Jodu nebo hydroxyskupinu esterifikovanou silnou
anorganickou nebo organickou kyselinou nebo
xt aZ tvoF1 dohromady epoxyskupinu,

uvddi do reakce s aminem obecného vzorce III

H,N - CH,CH,CO, R - (11D),

2 2

ve kterém
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R> md vyznam uvedeny vyde a

aminoskupina je popZipadé chrindna,

nacez se
| SR

!.u\rwu B W;h&u!; LTI e

e PO ) 5 " 3 gy 5 4 Al
bﬁ"byucn. e —GkovSrerbottmmino-s RPNV _a‘/nahm i ?\W

redukci, pyrolyzou nebo feementaci a popripadd ziskané

smési izomert se d&li v Zisté izomery a/nebo ziskané ra-
cemdty se d&li na oppické antipody a/nebo ziskané volné
bédze se pievddéji v terapeuticky pPijatelnou sil nebo zig-

kané soli se pPevdddji na volné bize.

2+ ZplUsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze
se vychdzi z pPisludnych sloudenin obecnych vzored II a
IIT za vzniku ethylesteru kyseliny N~[3-(2=kyanofenoxy)=-

~2=hydroxypropyll=3-aminopropanové.

3. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze

se vychdzi v prisludnych slou=-
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Senin obecnych vzorcl II a III za vzniku ethyl-
gsteru kyseliny K-[3=-(2-N -methylkarbamoylme-

thaxyfenaxy)—E—hydraxyprapyl]-B—aminDprspansvé.

4, Zplhsob podle bodu 1 vyznadu-
jici se tim, %e se vychdzi z p%isluénﬁdh gloucdenin
obecnych vzorclh IT a II1 za vznikn ethylestseru
kyseliny N-[3-(3-kyanofenoxy)-2-hydroxypropyl]l-

-3-aminopropanové.

5. Zplsob podlse bodu 1 vyznacu-
jic{ se tim, %e se vychdzi z p¥isludnych sloucenin
obecnych vzorcl II a III za vznlku ethylesteru
kyseliny §-[ 3-/4-(2-N " ~-igopropylureidoathyl)-

fenQXy/-z-hydrnﬁyprapyl]—B—aminaprapanové.

6. Zphsob podle bodu 1 vyznadu-
jic{ se tim, %e se vychdzi z p¥isludnych sloucenin
ohecnych veorclh II a IIT za vznikn ethylesteru
kyseliny N—{B-(3-methylfennxy)-é-hydroxyprapyl]—

~3-aminopropanové.

7. ZpGsob podle bodu 1 vyznadu-

jici se tim, ¥e se vychdzi z p¥isludnych sloucenin



pbecnych vzorcl II a IIT za vzniku ethylesteru
kyseliny I-[3-(2-allyl-4-karbampylmethylfenoxy)-

-2-hydrsxyprép§i]-B—amihsprspanavé.

8. Zplsob podle bodu 1 vyznadu-
jici se tim, %e se vychdzi z prisludnych sloucenin
pbacnych vzoreld IT a III za vzaniku ethylesteru
kyseliny N-E3;(2#kyana-4-methaxyfenaxy)-z—hydraxy-

prapyl]—B—aminbprapanavé.

9. Zphsob podle bodu 1 vyznadu-
jici se tim, Ze se vychdzi z prislusnych sloucenin
obecnych vaorcl IT a III za vzniku ethylesteru
kys@liny N-[3-(3-methoxyfenoxy)-2-hydroxypropyl]-

~3-aminopropanové.

10, Zpasob podle bodu 1 vyznadu-
jiei se tim, %e se vychdzi z p¥isludnych sloudenin
obecnych vzorclh II g III za vzniiu ethylesteru
kyseliny N—EB-(2,B-dimé%hylfenaxy)-Z—hydraxypro—

pyl]-a-aminbprﬁpahavé.

11, Zptisob podle bodu 1 vyznadu-

jici se tim, Ze se vychdzi z prislusnych sloucenin
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obecnych vzorxch II a III za vzniku ~ propyl-
esteru kyseliny K~[3-(2-kyanofenoxy)-2-hydxroxy-

propyl]-B-aminspropanavé.

12. Zpfisob podle bodu 1 vyznacu-
5ici se tim, Ze se vychdzi z p¥isludnych sloucenin
obecnych vzorch II a II1 za vzniku pentylesteru
kyseliny N—[3~(2-kyanofenaxy)—2—hydroxypropyl}—

-3-aminopropanové.

13, Zplsob podle bodu 1 vyznadu-
jici se %tim, Ze se vychdzi z pfisluénjch gsloudenin
obecnych vzorcel IT a III za vzniku ~ekhylester
kyseliny N-[B-(2—kyanafenaxy)-2-hydraxyprapyl]-t

-3-aminopropanové.

14. Zphsob podle bodu 1 vyznadu-
jici se tim, Ze se vychdzi z p¥isludnych sloucdenfin
obecnjch vzorch II a IIT za vzniku ethylesteru
kyseliny N-[3-(3—kyanofeﬁoxy)—Z-hydraxyprOpyl]-

-3-aminopropanové.

15. Zpisob podle bodu 1 vyznadu-

jici se tim, %Ze se vychdZi z pfisluémﬁc%flou&anin
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opbecnych vzorch II a IIL za vzniku ethylesteru
kyseliny N-[B (2-kyano=~4- metﬂsxyfsﬁsxy) ~2=-hydroxy-
propyl]-3- amlnaprapanave.

fﬂfﬂw*m.‘mw_ e e e T

- vyznadujici se tim, Ze

vadéji do formy jejich terapeutic
goli. / |

ijatelnych

definice - 8ervenec I983) _

—
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