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1

Vynélez se tyk4d zplisobu vyroby novych
sloudenin, které jsou ufinné pFi 16CbE re-
verzibilnich obstrukénich plicnich stavi riiz-
ného piivodu, zejména astmatickych stavd,
které v3ak vykazuji sniZeny kardiostimulag-
a sniZeny tremorogenni Ginek.

Sympatomimetické aminy se v3eobecné
pouZivaji jako bronchodilatatni prost¥edky
pFi 168b& reverzibilnich obstrukénich plic-
nich stavili, napifiklad astmatu. Sympatomi-
metické aminy, napriklad adrenalin a iso-
adrenalin, maji vSak neZadouci kardiosti-
muladni Géinek. Dostupnd bronchodilatatni
finidla, mapfiklad terbutalin jsou brouncho-
selektivni, coZ znamend, Ze maji menSi kar-
diostimula¢ni uafinek v poméru. ke svému
bronchodilataénimu Wginku, maji viak jes-
té Casto neZddouci vedlejsi tremorogenni -
¢inek, coZ miliZe prirozené velice Skodit pa-
cientovi.

Tremorogenni G¢inky g-stimulafnich latek
jsou diskutovany napriklad Marsdenem se
spol., Clin. Sci. 1967, 33, 53 aZ 65 a Mars-
denem a Medowsem, J. Physiol. 1970, 207,
429 a7 448.

Existuje tudi# potfeba bronchospasmoly-
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tickych ¢inidel s vyraznym bronchodilatat-
nim Gfinkem, zejména pf¥i ordlni aplikaci,
zdrovell s nizkym kardiostimulanim efek-
tem a nizkym tremorogennim uc¢inkem,

Vynélez se tykd zplisobu vyroby novych
slou€enin, kieré maji vyraznou bronchodi-
lataCni aktivitu, zatimco maji nizkou Kkar-
diostimulatni aktivitu a nfzky tremorogen-
ni Gfinek. Bylo prokéazano, Ze slou€eminy po-
dle vynélezu maji rovnéZ Gfinek blokujici
a-receptory a vynélez se tyka rovnéZ jejich
pouZiti jako Cinidel blokujicich «-receptory
u savef, vCetné lidi. Léfiva kombinujici vlast-
nosti blokujici «-adrenoreceptor a g-adre-
noreceptor mohou byt vhodnd pFi 16Ché
specifickych chorob, napiiklad astmatu [Ag-
gerbeck se spol. Br. J. Pharma. (1979) 85,
155 aZ 159, Nousiainen se spol., Pharmaco-
logy (1977) 15, 469 aZ 477]. DalSi vlastnosti
sloufenin vyrobenych podle vynélezu je, Ze
jsou ucinné k vyvoldvani relaxace lidské dé-
lohy.

Tento vynélez poskytuje zpfisob vyroby
novych derivatd 1-(4-hydroxyfenyl)-2-ami-
noethanolu obecného vzorce I
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r'o -@—CH -CHz NH c (CH)Q

a jejich terapeuticky pouZitelnych soli; v
uvedeném obecném vzorci I

n zhaéi ¢isla 1, 2 nebo 3,

R! znadi atom vodiku, alifatické acylové
skupiny obsahujici 2 aZ 5 atom® uhliku a
nesubstituovanou mebo substituovanou ben-
zoylovou skupinu obecného vzorce

0

1
g y-c-

R3 zna¥i atom vodiku nebo methylovou
skupinu, a

R? znaéi atom vodiku, alifatické alkylsku-
piny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, ben-
zyl, alifatické acylskupiny obsahujici 2 aZ 5
atomi uhliku a nesubstituovanou nebo sub-
stituovanou benzoylovou skupinu obecného
vzorce .

R'.‘»
kde

o

as
R* ¢

R% znaéi atom vodiku nebo methyloviou
skupinu.

Zbytky R? a R* mohou substituovat kterou-
koli z poloh 2, 3 ia 4 na fenylovém kruhu.

Ilustrativnimi piiklady zbytkit R! a R2
jsou:
atom vodiku, acylové skupiny (R! a R2)
H, CH;CO—, CH3CH3CO—, CH3CH,CH,CO—,
HC(CH,)5CO—, CHy(CHy)5CO—,

kde

CH,
CH3(3I—C0——
CH,

CH,
Hl’,l‘-—CHzco—

dus

CH;

HyC—CH—CH,C0—

or* (1)

O-eo
CH,
Dy-eo
CHa
e
Hye~ H-co

Alkylové skupiny {pouze R2?):

‘—CHg, ——C2H5, ;IL-CgH'], i‘C3H7, H-C4H7, sek-

-C4Hy, iso-C4Hj;. o
Hustrativnimi pfiklady sloufenin podle

vynélezu jsou: o

o
HO_O-CH-GH-NH-C-CHZ_
CHs o
CH
oo
Ho.@-CI—I-CHé-NH-C-CHz
CHy
acH,
oH CHy
HO-@-CH-CH-NH-C-CH
CH,
OCLHS
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O—-@‘ CH-CH -NH- C—CHQ
O{C CH5
CHy
HO-@—CH—CH—NH-? c&—@
) |
OH CH,
Hchy-cn-NH-Q—cn@
k N CH,
HO —QCH—GH—NH- C-CH, @
CH i
3
00CGH
CH,

HO—Q—CH—CH-NH—C—CHQ

Hy
_ OOCGH CHZ-

CH,
—@—CH-CH-NH c—cp;@

s OOCCH,CHICH,),

el A AWRAN iy S

il i
CH,

HO—@—CH— GH:NH- C-CH CHQ
CH,

OH |

1t1vo-<;>—CH—C.HZ NH-C—CH CHQ

b ’
OCH,
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OH
HQ_Q—CH Cf—'—NH—C oH CHQ

A it OC&HS
oH
HO CH-CH-NH c CH CH, Q
07CH,),CH,

Mcngw‘

HO‘@‘CH-C‘H-NH-C CH, CHQ

o( CHa).sCHA
e e T T it e MN‘“ N
HO '@‘CI—I~CH N H~C c14zcan
| 00CCH,
HO—@-CH-CH NH- c CHZCHZQ
docc,Hs
OH
HO -O—CH~CH-NH-C-CH CH,
CH,
ODCCH, CH, CH,
OH

Ho—( N CH-CH-NH c CH CHQ

OOCCH, CH(CH )y

OH CH,
HO—@—CH CH—NH—C—CH CH CH-Q
. CH :

et 3 OH
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Ho-@-CH~CH NH—C-CH CHZCHZQ

OCH5

OH

HQ—@-CH -CH;NH- C—CH CH c/-/Z

o

S CHs

OH

OH CHy
HO-@-CH CH-NH-C-CH;_CH CH@

o

oH i
Ho CH-CHENH-Q CHy CHy CHQ
| CHy

— 00CCH,

)
9)
T
fa)
w::

EE-1
£

OH , CH.’,

{
HO —@-CH—CH-NH~C ~CH, CH,CH,

S OOCC;_Hs

T e
. l R SO

OH

HO@CH-CH NH C‘CH CH C*’i@

OOCCH, CH, CH,

'OH CH

3
HO-@-CH-CH—NH-GCH CH CH:.
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OH

HO-@—CH-CH NH C-CH CH, CHQ
- OCHa
HO—.—CH-CH NH—C CH CHL*Q
CHs OCHA
| CH3
CH COO-@—CH CH; NH~C—CH CH@
L OCH,
OH CH3 |
CH,CH Coo 7\ CH-CH NH- c—cyzcua
OCH,
CHy |
CH COO—.—CH CH-NH—C—CHZ H2©
oCH,
CHy oH
CH;C- COOCH—CH NH—C CHZCHZ-Q
CHy ' OCH
o 3
CH
CH QCOOO-CH-CH«NH C- CHQ
CH3
7 oCH,

. ?H C':H_;
CHA-O—COOO—CH-CH-NH-C-CH CHQ
» 2 I 272
‘ C

H
3
 oCh,
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CH,,

Yoo

__OH CHy
' Lo N R 7 N
Qcoo@w CHyNH-C-CH, CH{

cH

CH,

Priklady vyhodnych skupin u sloufenin
obecného vzorce I jsou uddny nfie:.

1. Sloudeniny, kde R! znat¢i atom vodiku.

2. Sloudeniny, kde R? zunadi alifatickou
acylskupinu obsahujici 2 aZ 5 atomfl uhli-
ku.

3. Slouéeniny, kde n znaéi 2 (dvé].

4. Sloufeniny, kde n zna¢i 1 (jedna]l.

5. Sloudeniny, kde R? znad¢i alkylovou sku-
pinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku.

6. Sloufeniny, kde n znadi 2 (dvé), R!

znadéi atom viodiku a R? znaéi alkylovou sku- -

pinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku.

7. Sloudeniny, kde n znaci 2, R znadi ali-
fat'ckou acylskupinu obsahuiici 2 aZ 5 ato-
md uhliku nebo nesub:tituovanou nebo sub-
stituovanou benzoylskupinu obecného vzor-
ce

ve kterém

R3 znafi atom vodiku nebo methylovou
skupinu a

R2? znaci alkylovou skupinu obsahujici 1
aZ 4 atomy uhliku.

8. Sloueniny, kde n znadi 1 (jedna), R!
znati atom vodiku a R2 zna&{ alkylovou sku-
pinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,

9. Sloudeniny, kde n zna¢i 1, R! znadi ali-
fatickou acylskupinu obsahujici 2 aZ 5 ato-
mit uhliku nebo nesubstituovanou nebo sub-
stituovanou benzoylovou skupnu obecného
vzorce

o

s

R3’

ve kterém

R3 znadi atom vodiku nebo methylovou

8
OH CHy
] ! 7 N\
cl4-CH£NFI-Cl*CH£CI~!Z _
CH
3 0C,Hs

3 OCHj

skupinu a R2 zna€i alkylovou skupinu obsa-
hujici 1 aZ 4 atomy uhliku.
Vyhodnou slouleninou podle vyndlezu-je

oH CHy
HO {/‘\— CH- C_Ha-NH—C'}CHa CH;
CH '
3 OCI-I3

Proto¥e sloufeniny podle vyndlezu obec-
ného vzorce I obsahuji neimén& jedem asy-
meiricky atom uhliku, zahrnuje vynélez rov-
né? viechny moZné opticky aktivni formy a
racemické smési sloufenin. Racemickou smés
lze &t&pit obvyklymi zpiisoby, napfiklad
tvorbou soli s opticky aktivni kyselinou, né-
sledovanou frakéni krystalizaci.

V klinické praxi sloufeniny budou poda-
vany obvykle ordlng, iniektn& nebo inhala-
ci ve formé& farmaceutického p¥ipravku ob-
sahujiciho aktivni sloZku ve formé& plvod-
ni sloudeniny, nebo popfipadé ve formé far-
maceuticky pfijatelné soli spolu s farmaceu-
ticky pfFijatelnym nosicem, kterym miZe byt
pevné, polopevné nebo tekuté zredovadlo
nebo stravitelné kapsle a takové pripravky
jsou daldim znakem vynalezu.

Slougeniny méZe byt pouZito i bez nosito-
vého malteridlu. Jako pfiklady farmsaceutic-
kych piipravkd lze uvést tablety, kapky, ae-
rosol pro inhalaci atd. Uinna latka je ob-
saZena obvykle mezi 0,05 a 99 nebo mezi 0,1
a 99 hmotnostnimi procenty v piipravkuy,
napiiklad mezi 0,5 a 20 hmotnostnimi pro-
cenlty u piipravki urfenych pro injek€ni po-
u%Ziti a mezi 0,1 a 50 hmotnostnimi procen-
ty u piipravkd uremych k ordlni aplikaci.

Nové sloufeniny vyrobené podle vymdlezu
lze podévat ve formé soli s fyziologicky pii-
jatelnymi kyselimami. Vhodnymi Kyselinami,
kterych lze pouZivat, mohou byt napfiklad
kyselina chlorovodikovd, bromovodikova, si-
rovd, fumarova, citrégnovd, vinnd, maleino-
vé nebo janitarova.

Farmaceutické pripravky, obsahujici ja- -
ko a¢innou sloiku alespoll jednu sloufeni-
nu vyrobenou podle vynélezu spolu s far-
maceutickym nosi¢em, mohou byt ureny k
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orilnimu, bronchidlnimu, rektdlnimu nebo
parenterdlnimu poddvani.

Pro vyrobu farmaceutickych p¥ipravkid ve
formé& davkovych jedmotek k ordlni apli-
kiaci, obsahujicich sloufeninu podle vyné-
lezu ve formé& volné béaze nebo jeji farmaceu-
ticky pfijatelné soli, 1ze ti¢innou sloZku smi-
chat s pevnym, prasSkovitym nosi¢em, napii-
klad laktdzou, sachardzou, sorbitolem, man-
nitolem, 3krobem, mnapiiklad bramborovym
Skrobem, kukufiénym Skrobem mebo amylo-
pektinem, derivatem celuldzy nebo Zelati-
nou, a mohou obsahovalt rovnéZz kluzné 14t-
ky, napfiklad steardt hofefnaty nebo véape-
naty nebo Carbowax nebo jmné polyethylen-
glykolové vosky, a lze je lisovat do fovmy
tablet nebo jadra pro draZé. PoZaduji-li se
draZé, jaddra mohou byt potahovéna, mapii-
klad koncentrovanymi roztoky cukru, kte-
ré mohou obsahovat arabskou gumu, talek
@a/nebo Kysliénik titani¢ity nebo popFipadé
lakem rozpudténym ve snadno t&kavych or-
ganickych rozpoustédiech nebo smésich or-
ganickych rozpoust&del. K té&mto potaho-
vym latkdam lze priddvat barviva. P¥i vyro-
b# me&kkych Zelatinovych tobolek (perlic¢-
kovitych uzavienych kapsli), sestdvajicich
ze Zelatiny a naptiklad glycerolu, nebo po-
dobnych uzavienych kapsli, 1ze uéinnou l4t-
ku michat s Carbowaxem. Tvrdé Zelatino-
vé kapsle mohou obsahovat granuldty ak-
tivni 14tky s pevnymi praSkovitymi nosici,
nap¥fiklad laktézou, sachargzou, sorbitem,
mannitem, Skroby (napfiklad bramborovym
Skrobem, kukufi¢nym Skrobem nebo amylo-
pektinem), derivaty celuldzy nebo Zelatinou
a mohou obsahovat rovn&Z stearat horefna-
1y nebo kyselinu stearovou.

Déavkovaci jednotky pro rektdlni aplika-
ci mohou byt ve formé€ Cipk{i obsahujicich
aktivni ldtku ve smési s neutrdlni tukovou
bézi nebo Zelatinovych rektdlnich kapsli,
obsahujicich aktivni 14tku ve smési s Car-
bowaxem nebo jinymi polyethylenglykolo-
vymi vosky. Jednotlivd ddvkov4 jednotka ob-
sahuje s vyhodou 0,5 aZ 50 mg u¢inné slo-
ky.

Tekuté pfipravky pro orélni aplikaci mo-
hou byt ve formé& sirupii, suspenzi nebo e-
mulzi, obsahujicich napfiklad asi od 0,1 aZ
do 20 hmotnostnich procent Gé:'nné latky a
je-li to Z&douci, i takové pomocné latky ja-
ko jsou stabilizadni ¢&inidla, suspenzni ¢&i-
nidla, disperzni &inidla, aromatiza&ni pro-
stfedky a/nebo sladidla.

Tekuté pFipravky pro rektdlni aplikaci
mohou byt ve form& vodnych roztokl ob-
sahujicich asi od 0,1 do 2 hmotnostnich pro-
cent ufinné 14tky a rovnéZ, je-li to Zadouci,
stabilizatni &inidla a/nebo pufrovaci &inidla.

Nosi¢ pro parenterdlni injekéni aplikaci
milZe pfedstavovat sterilni parenterdlné pfi-
jatelnou kapalinu, napiiklad bezpyrogenni
vodu nebo vodny roztok polyvinylpyrrolido-
nu, nebo parenterdlné pfijatelny olej, na-
pfiklad podzemnicovy olej a popiipad& sta-
bilizadn{ ¢inidla a/mebo pufry. Déavkovaci

jednotky roztoku mohou byt vyhodné& uzav-
Feny v ampulich, pfifem# jednotlivd davko-
vaci jednotka obsahuje s vyhodou od 0,03
aZ do 5 mg aktivni slozky.,

K aplikaci do bronch jsou piipravky
upraveny s vyhodou do formy rozpraSova-
nych roztokli nebo suspenzi. Roztok mnebo
suspenze obsahuje s vyhodou od 0,1 aZ do
10 hmotnostnich procent aktivni sloZky.

Dévka, ve které lze podévat aktivni sloZ-
ky, se miZe pohybovat v Sirokém rozmezia
bude zéavisld na rfiznych faktorech, napii-
klad na individudlnich poZadavcich jednotli-
vého pacienta. Vhodnd ordlni ddvka se mi-
Ze pohybovat od 0,5 do 10 mg denng.

Pfi léCeni davkovanim aerosolu vhodnéd
davkovaci jednotka miiZe obsahovat od 0,05
do 0,5 mg aktivni sloZky. P¥i kaZdém oSe-
tfeni mohou byt podény jedna nebo dvé ta-
kové ddvkovaci jednotky.

Farmaceutické pfipravky obsahujici aktiv-
n{ sloZky mohou byt vhodné& formulovany
tak, aby byly k dispozici ddvky v uvedenych
rozmezich jako jednotlivé davky nebo jako
néasobné davky.

Slou€eniny obecného vzorce I, ve kterém
RlaR? znadi alifatické acylskupiny nebo ne-
substituované nebo substituované benzylsku-
piny, vykazuji stejné rychly nastup jako p¥i-
slusné sloudeniny, ve kterych R! a/nebo R2?-
znati atom vodiku, av8ak maji prolongova-
ny farmakologicky tfinek. To je patrné& zpii-
sobeno leps$i absorpci nésledovanou hydro-
lyzou esterové vazby v organismu. Sloue-
niny, ve kterych R! a R? znad&i alifatické acy-
lové skupiny nebo nesubstituované nebo sub-
stituované benzoylové skupiny, pisobi tak-
to jako zdkladni Cdsti molekuly 1é8iv (tzv.
»prodrugs”) pro prisluiné sloudeniny, ve
kterych R! a/nebo R? zna&i atom vodiku.

Nové sloudeniny podle vynélezu se vyré-
b&ji zndmymi zplsoby, napfiklad déle uve-
denymi zplisoby B nebo A (tentc neni pfed-
métem piftomného vyndlezu}:

B. redukci derivatu iminoketonu obecné-
ho vzorce VI

0 CHy
i i
RO -@ C-CHaN-C- CHZ),,—Q ,
(Vi)
CHy OR 2

ve kterém

R znali vodik, alifatickou acylovou sku-
pinu o 2 aZ 5 atomech uhliku, nesubstituo-
vanou nebo substituovanou benzoylovou sku-
pinu obecného vzorce

o
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kde

R3 znati vodik nebo methylovou skupinu,
nebo zna&i skupinu chrénici hydroxyl, ma-
priklad alkylovou skupinu o 1 a?% 5 -itomach
uhlfku nebo mono- nebo bicyklickou aral-
kylovou skupinu o nejvySe 11 atomech uhli-

ku, napfiklad benzylovou mnebo naftylme-

thylovou skupinu,

n znadéf ¢isla 1, 2 nebo 3,

R? znadi vodik, alifatickou alkylovou sku-
pinu o 1 aZ 4 atomech uhliku, benzylovou
skupinu, alifatickou acylovou skupinu o 2
aZ 5 atomech uhliku nebo nesubstituovanou

OH

10

nebo substituovanou benzoylovou skupinu
obecného vzorce

Dy

R

kde

R4 znali atom vodiku mebo methylovou
skupinu, za vzniku derivatu 1-(4-hydroxy-
fenyl}-2-aminoethanolu obecného vzorce V

I l
RO-@—CH-CHZNH-?—(CHaJnQ v

ve kterém

R @ R? maji vySe udany vyznam, nade?
je-li to Zadouci, se chrénici skupina R od-
stranf nebo

A. reakci slouteniny obecného vzorce III

RO~’ N—cH~cH
_ VL (111}

(0]
vekte'rém

R ma vyse udany vyznam, se sloucemnovu
'ubecného viorce IV .

ﬁ,ﬁw i s P,

CHA
”sN‘C (CH; "Q (V)

P

ve kterém

R a n maji vy3e udané vyznamy a

R5 znaéi vodik nebo N-chrénici skupinu,
napfiklad benzylovou skupinu, za vzniku
derivétu 1-{4-hydroxyifenyl)-2-aminoethano-
lu obecného vzorce V

CHy
CHy  op? w
OH CHy
- J-C-(CH,)
RO-@CH CH- rsc( ,Q v)
ve kiterém

R, R? a R% maji vy¥e udané vyznamy, na-
CeZ, je-li ®o Zadouci, se chrénici skupiny R
a R odstrani; poté se, je-li to Zadouci, slou-
Cenina obecného vzorce ! takto ziskand pre-
védi ve farmaceutxcky upot¥ebitelniou sl
a/nebo se 3t8pi na své optické isomery.

Vychozi materidly pouZité ve zplsobech
B a A uvedenych vy8e, jsou zndmymi slou-
Ceninami, které lze vyrdbét zndmym zpﬁso-
bem.

Nasledujici pfiklady ilustruji vynélez

Priklady provedeni
P¥fklad 1

Zpiisob A:
Priprava hydrochloridu 1-[4-hydroxyfenyl)-
-2-[1,1-dimethyl-3- (2-methoxyfenyl )propyl-
amino |ethanolu

a) PFiprava siranu 1-(4-benzyloxyfenyl}-2-
-(1,1-dimethoxyfenylpropylamino }etha-
mnolu
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11 12
o
: -C- CHj
B20 cri—gu,; H,N-C-CH, &+
CHy  QCH,
CHy

|
— 820 —@— C’IH-‘CHE_I\II-Cl-CHL-CHLQ

OH

Roztok 3,5 g (0,018 mol) 1,1-dimethyl-3-(2-
-methoxyfenyl)propylaminu a -3;8 g (0,017
mol) 4-benzyloxystyrenoxidu :ve 150 -ml n-
propanolu byl zahfFivan k waru ped zp&tnym
chladiem po dobu dvou dni. Reak&ni smés
byla odpafema ve vakuu k suchu-a zbytek
byl rozpultén v ethanolu. -Po meutralizaci
roztokem koncentrované kyseliny sirové v
ethanolu vznikla krystalickd sraZenina. Po
dvou prekrystalovdnich z isopropylalkoho-
lu a nakonec z ethanolu bylo ziskdno 0,9 g
latky uvedené. v tivodu. '

Siran [vypvoéteno: 100 %
Sfran (nalezenmo): 101 %

Ay HyS0,

HCHy  och,

Data NMR: COCls 6 (ppm):
1,15 (6H, s),
1,60 (2H, m),
2)60 [2H + ZH) m]y
3,75 (3H, s),
4,55 (1H, q),
5,07 (2H, s),
7,10 (4H + 4H + 5H, m).

Tato slouCenina byla hydrogenovédna n'-
Ze.popsanym zplisobem:b).

b) Pi¥fprava hydrochloridu 1-(4-hydroxyfe-
nyl}-2-[1,1-dimethyl-3- (2-methoxyfenyl )-
propylamino ] ethanoclu

V ?H C‘:H?’ CH *HC1
-CH-N-C-CHz LR, '
Ho—( _-GH-CHZ~ G~ CHE=Te
= H CHy  OCHs

Roztok 3,1.-g 1-(4-benzyloxyfenyl)-2:[1;1-
-dimethyl-3-{2-methoxyfenyl) propylamino }-
ethanolu ve 40 ml isopropylalkoholu byl hyd-
rogenovdn.v pittemnosti-0,05.g 10% Pd/C.za
atmosférického tlaku a pFi teplot® misitnosti.
KdyZ bylo spotfebovdno vypaétené mnoFstyi
vodiku, byl p¥iddn 1 g benzylchloridu spo-
lu s Cerstvym katalyzatorem. V hydrogena-
ci bylo pokradovdno, aZ ustala spotieba vo-
diku. Katalyzdtor byl odfiltrovan a )filtrét
byl zahu$tén ve vakuu.:Po p¥idani ethylethe-
ru vykrystaloval hydrechlorid :titulni :stou-
geniny.

VytéZek: 25 g

Cl (vypotteno): 9,7 %
Cl (nalezeno): 9,7 %

Data NMR: § (ppm}:
1,55 (6H, s},
1,90 (2H, mj},

2,77 (2H, m),
3,20 (2H, m),
3,85 (3H, s),
4,85 (DOH),
5,05 (1H, m),
7,32 (8H, m).

Hmotové - spektrum: (M—18) m/e = 311
di-TMS-derivat -M*™ m/e = 473 (M—15) =
== 458

P¥iklad 2

Zpisob A:
Priprava siranu 1-:(4-hydroxyfemyl)-2-[1,1-
-dimethyl-2- (2-methoxyfenyl Jethylamino]-
- ethanolu

a) Priprava siranu 1-(4-benzyloxyfenyl)-2-
-[1,1-dimethyl-2- (2-methoxyfenyl)-
ethylamino]ethanolu
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CH3 >
A \ CH= CHy+HN=C~ CH,
5z0 X / 2
0 CH3
BzO—@-ClH—CH*N-?'CH?.
T OH H CHy  dch,

Roztok 7,2 g (0,04 mol) 1,1-dimethyl-2-(2-
-methoxyfenyl)ethylaminu a 9,1 g (0,04 mol)
4-benzyloxystyrenoxidu ve 120 ml ethano-
lu byl zah#ivan k varu pod zpé&tnym chladi-
tem po dobu 20 hodin. Po odpafeni k su-
chu byl zbytek rozpustén v etheru a neutra-
lizovdn 2 N Kkyselinou sirovou. Vznikla sra-
#enina byla odfiltrovdna a promyta vodou
a etherem, prekrystalovdna z ethanolu.

CH
HO CH- CHy N~C"C"’;_

VytdZek: 4,4 8.

Ziskany produkt byl pouZit pfimo ve stup-
mi b).

b) Pfiprava siranu 1-(4-hydroxyienyl)-2-
-[ 1,1-dimethyl-2- (2-methoxyfenyl )ethyl-
amino Jethanolu

T o
e
g oy,

V2 HZSO,7

Roztok 2 g sfranu 1-{4-benzyloxyfenyl)-2-
-[1,1-dimethyl-2-(2-methoxyfenyl]ethylami-
noj}ethanolu v 50 ml methanolu byl hydroge-
novan v pritomnosti 0,5 g 10% Pd/C za at-
mosférického tlaku a pii teplot® mistnosti.
KdyZ bylo spotiebovano vypottené mnoZstvi
vodiku, byl katalyzator odfiltrovan a filtrat
odpafen. Zbytek byl prekrystalovdn z etha-
nolu.

Vyitézek: 1,5 g, S0,2- 100,5 %

4,25 (1H, m]j,
6,50 (8H, m).

Hmotové spektrum:
TMS der.: M* m/e =
== 445,

460 (M—15) m/e =

P¥iklad 3

Zpisob B:
P¥iprava 1-(4-hydroxyfenyl)-2-[1,1-dimethyl-
-3-(2-methoxyfenyl) propylamino]ethanolu

Data NMR: (DMSO-dg) 6 (ppm):
0,65 (6H, s), a) Priprava 1-{4-benzyloxyfenyl}-2-[1,1-di-
1,92 (DMSO), methyl-3- (2-methoxyfenyl } propylami-
2,42 (4H, m], no ] ethanolu
3,10 (3H, s),
00 ("
CHy  otn,

o ch
BzO"@"C~CH=N~C~CH CH-Q

redukce

Hy  oCH,
CHy

BzO@—CH—CH-N ~C-CH CH[Q

OH

H CH

3 OCHy
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Roztok 3,0 g (0,0155 mol)} 1,1-dimethyl-3-
-(2-methoxyfenyl]propylaminu a 40 g
(0,0155 mol) 4-benzyloxyfenylglyaxalu ve
40,0 ml ethanolu se zalifivd k varu pod zpét-
nym chladi€em po dobu 1 hodiny a potom
se miché po dobu 20 hodin pfi teploté mist-
nosti. Meziprodukit, iminoketon, se potem
prfimo redukuje pfidanim 1,5 g borohydridu
sodného a roztok se -michd dalsi hodinu.
Po odpafeni reak&mi smési ve vakuu k su-
chu se zbytek rozd8li mezi ether 'a vodu.
Etherovd fédze byla promyta vodou, vysuSe-
na mad siranem hofefnatym a _odpalfena.
Krystalicky zbytek byl prekrystalovédn z e-
thanolu.

VyitéZzek: 3,1 g.

Data NMR - pro intermedidrni iminoketon:
(CDCl3) 6 (ppm):

16

2,60 (2H, m),
3,75 (3H, s),
5,10 (2H, s),
7,18 (11H, m),
8,10 (2H, d),
8,35 (1H, s).

b) .Priprava 1-{4-hydroxyfenyl)-2-[1,1-dime-
‘thyl-3- (2-methoxyfenyl ) propylamino]-
ethanolu

Sloutenina ziskand ve stupni a) byla hyd-
rogenovdna stejnym zphsobem jako v pfi-
kladu 1b) za vzniku-titulni sloucCeniny.

Pr¥iklad 4
Zptisob B:

Pfiprava siranu 1-[4-pivaloyloxyfenyl]-2-[1,1-
-dimethyl-3: (2-methoxyfenyl)-propylami-

1,25, 6H, s), nojethamnolu
1.82 (2H, m),
cH,0 ¥
CHy C—G*O-@- C~CH *
| ~ OH
e
+ H,N- 'C-CH‘,_—CH‘,_ —_—
CH
? OCH,4
C%Q, I? (,:H5 - redukee
CHy C‘I c- o@-c_c-y,—.-.N~,lc - CH?_CHS’ —_—>
s 3 OCHg
CH3 CH
/ A\ OH ! 3 1/2
CHj C CcC-Q0 CH CH-N C— CHaCHZ. SO
cH b tn 5O
Jo 3 OCH,

Roztok 2 g 1,1-dimethyl-3-(2-methoxyfe-
nyl)propylaminu a 2,9 :g monoethylaceitalu
4-pivaloyloxyfenylglyoxalu ve :180 ml etha-
nolu se zah¥ivd k varu pod zp&tnym chladi-
¢em po dobu 2 hodin a potom:se neché st4t
pfi teplotd mistnosti po dobu 20 hodin.

K tomuto roztoku se uvadi pomoci prou-
du dusiku diboran (BjHg) :pfipraveny z 23
mililitrd bortrifluoridetherétu -a 3,4.g boro-
hydridu sodného ve 110 ml diglynu. KdyZ:je
reakce skontena, pfidd se opatrn& .voda a
reakCni smés se odpafi do sucha. Zbytek se
extrlahu]e etherem, potom se promyje vodou,
vysuSi a odpaii. Zbytek se rozpusti v etha-
nolu a neutralizuje ethanolickym roztokem
kyseliny sirové. Krystalicky zbytek ziskany
po odpafeni se pfekrystaluje z ethanolu,

Vyits¥ek: 1,6 .g 100% neutrdlniho siranu

‘Data NMR:'(CDCly, CFsCOOH) & (ppm):

1,40 (9H, s},
1,52 (6H, s),
2,00 (2H, m),
2,90 (2H, m),
3,25 (2H, m),
3,90 (3H,s),
5,25 (1H, m]),
7,18 (8H, mj).

P¥iklad 5

Zpidseb B:
Priprava siranu '1-(4-methylbenzoyloxy)fe-
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nyl-2-[ 1,1-dimethyl-3- (2-methoxyfenyl)propylamino]ethanolu

OH CH,

0
il ! !
CH;@— c-0 ©~CH-CH3—:}1-§-CH£ CH@

H CHy  OCH,

V2 H&S O,_f

Titulni slou€enina byla pFipravena stej- 2,02 (2H, m]), .
n& jak je to popsdno v p¥ikladu 4 pro si- 2,50 (3H, s),
ran 1-(4-pivaloyloxyfenyl}-2-[1,1-dimethyl- 2,75 (2H, m], .
-3-(2-methoxyfenyl)propylamino Jethanolu 3,15 (2H, m],
z 6,0 g 1,1-dimethyl-3-(2-methoxyienyl]pio- 3,85 (3H, s),
pylaminu a 9,8 g monoethylacetalu 4-{4-me- 5,25 (1G, m),
thylbenzyloxy )fenylglyoxalu ve 200 ml etha- 7,20 (12H, m)
nolu.

Piekrysitalovdno z isopropylalkoholu. Priklad 6

P¥iprava hydrochloridu 1-({4-hydroxyfenyl}-
-2-[1,1-dimethyl-3-(2-ethoxyfenyl)propyl-
amino ]ethanolu

VytsZek: 1,3 g 99,4 0% neutrdlniho siranu

Data NMR: (CDCl; + CFsCOOH) § (ppm]:

1,52 (6H, s},
OH CIH_,> Ty
i
HO ~-CH=N-C-CH~ .
@CH CHzN-C- Ch; CH[QI HeL
H C H5 .
 OCH,CH,
Titulni sloud¢enna byla pFipravena z 1-(4- 1,7 (2H, m},
-benzyloxyfenyl)-2-{1,1-dimethyl-3-{ 2-etho- 2,2 (DMSO0},
xyfenyl)propylamino]ethanolu stejnym zpi- 2,9 (2H, m},
sobem jak je to popséno v pfikladu 1b). 3,9 (2H, q),
o 4,8 (14, m),
vtsgek: 15 %, 7,0 (8H, m).
Cl (vypotteno): 9,0 %,
Cl (nalezeno): 9,0 %' Prfiklad 7

NMR (DMSO-dg) 6 (ppm):
1,15 (6H, s},

Priprava siranu 1-(4-hydroxyfenyl)-2-[1,1-
-dimethyl-4- (2-methoxyfenyl }butylamino]-

ethanolu

[ e

e

o,

H
HOO‘CH—CHE NH-C -CI—IA—CHZCHZQ.
| CHy
) ) OCHb
1/2 H50,

Titulni slou€enina byla pfipravena z 2,6 g
siramu 1-(4-benzyloxyfenyl])-2-[1,1-dimethyl-
-4-(2-methoxyfeny! )butylamino]ethanolu
stejng jak je to popsdno v piikladu 1b).

VyitéZek: 1,7 g
siran (vypotteno): 100 %
siran (nalezeno): 100 %

CIMS {NH;) NH* 344
HPLC: 98,6 %.
Pfiklad 8

PrFiprava siranu 1-{4-hydroxyfenyl)-2-[1,1-di-
methyl-3- (2-hydroxyfenyl)propylamino]-
ethanolu
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HO—@ CH- CH-—NH C CHs5 CH(>;1/2

Titulni sloufenina byla pfipravena z 1,9 g
siranu 1-(4-benzyloxyfenyl)-2-[1,1-dimethyl-
-3-(2-hydrioxyfenyl) propylaminojethanolu
stejnym zphsobem jako v piikladu 1b).

VytéZzek: 1,4 g.

HPLC analyza 96,8 %

siran (vypotteno): 100 %
siran (nalezeno): 100 %
CIMS (NH;)MH*: 316

NMR (CD30D + CH;;COOH] ¢ (ppm):
6H, s]
(2E

Pfiprava vychozich latek

a) P¥iprava 1,1-dimethyl-3-(2-methoxyfenyl)-
propylamunu pouZivaného pf'l zpﬁsobu
A a B.

Stupeii 1: 2-methoxybenzalacetofenon:

0
CH=CH-C?

Cl-/30 - N\ chy

K roztoku 68 g (0,5 mol) o-methoxybenz-
aldehydu ve 100 ml acetonu se piikape za
michani 12,5 ml 10% roztoku hydroxidu

sodného. Teplota se udrZuje pod 30 °C a re- .

ak&ni smés se michd po dobu ti¥{ hodin pii
teploté mistnosti, potom se p¥id4 2 N kyseli-
na uhlovodikové a roztok se zah¥ivd k varu
pod zpé&tnym chladi¢em po dobu 1 hodiny.
Roztok se potom extrahuje etherem, ethero-
vd f4ze se promyje vodou, vysu3i a odpa-
Il ve vakuu. Zbytek se destiluje.

VyitdZek: 32,4 g t. v.: 124 a¥ 6 °C/2 mm Hg

NMR (CDCly) 8
2,20 (3H, s),
3,90 (3H, s),
6,75 (1H, d),
7,15 (4H, m),
7,95 (1H, d).

(ppm):

Stuperi 2: 4-(2-methoxyfenyl)butan-2-on

20
CHb

H,S0,,

OCH; 0

f CH -CH; C\CH
3

Roztok 32,4 g 2-methoxybenzalacetonu v
ethanolu byl hydrogenovén v pFitommnosti
Raneyova miklu za atmosférického itlaku a
pfi teplot& mistnosti. Katalyzdtor byl od-
filtrovdn a filtrdt byl odpafen za vzmku Iti-
tulni sloueniny ve forms olele.

VyitdZek: 28,9 g.

NMR (CDCly) 6 (ppm):

2,10 (3H, s},

2,90 (4H, m),

3,90 (3H, s),

7,00 (4H, m).
Stuperi 3: 1,1-dimethyl-3-(2-methoxyfenyl)-
propanol

OCHsy ?Hg ' —
CHECHZ'-?' OH o
_ "CH.S"'-L_'

Roztok methylmagnesiumjod'du (0,21 mel)
v 50 ml suchého etheru byl pfikapdn za
michéni a chlazeni k roztoku 289 g (0,16
mol) 4-(2-methoxyfenyl)butan-2-onu ve 30
mililitrech suchého etheru. Po skonfeném
pridavéni se smé&s michd po dobu 2 hodin
pii iteplot® mistnosti, potom se pfidd pkFi
teploté 0 °C voda. Po extrakci etherem se
tituln{ sloudenina zfskd po odpafeni vysu-
§ené etherické faze.

VytéZek: 28,6 g.

NMR (CDCly) 6 (ppm):
1,25 (6H, s),
1,75 (2H, m),
7,70 (2H, m]},
3,90 (3H, s},
7,00 (4H, m).

Stupeil 4: 1,1-dimethyl-3-(2-methoxyfenyl)-
propylamin
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OCH, CHy
_CH;CH;C-NH,
CH,

K roztoku pifipravenému pfidanim 22,4 ml
koncentrované kyseliny sirové ve 20,6 ml
kyseliny octové k 8,6 g kyanidu sodného roz-
pudténého ve 20,6 ml kyseliny octové, bylo
pfidano 28,6 g 1,1-dimethyl-3-(2-methoxyfe-
nyl)propanolu p¥i teploté 40 aZ 50 °C. Smés
byla potom michana pfi teploté 70 °C po
dobu 0,5 hodiny. Reakéni baiika byla uzav-
fena a ponechana p¥i teplot& mistnosti po
dobu 2 hodin, potom byla smé&s vlita do 500
mililitrd vody a neutralizovéna uhl:fitanem
draselnym. Po extrakci etherem bylo izolo-
véano 29,4 g intermedidrniho formamidu. Ta-
to sloufenina byla hydrolyzovéna bez dal-
¥tho &i3t&ni na titulni sloufeninu varem se
200 ml 5N hydroxidu sodného po dobu tFi
hodin. Hydrolyzovand sm#s byla destilova-
na s vodni parou a destildt byl extrahovan
etherem, k‘ery po odpafeni poskytl titulni
slouteninu ve formé oleje.

VytéZek: 14,4 g.

NMR (CDCly) 6 (ppm):
1,15 (6H, s),
1,52 (2H, m

b) P¥iprava 4-benzyloxystyrenoxidu s pou-
Zitim zplsobu A

Stupeii 1: 4-benzyloxy-2‘-bromacetofenon

i
520 @ C~CH,Br

K roztoku 70,5 g (0,31 mol) 4-benzyloxy-
acetofenonu v 500 ml dioxanu byl pfikapén
za michani roztok 15,7 ml bromu ve 400 ml
dioxanu. Smés byla michéna p¥i teploté mist-
nosti po dobu 2 hodin, potom bylo pfidano
aktivni uhli a roztok byl zfiltrovan. Filtréat
byl odpafen k suchu a pevny zbytek byl pie-
krystalovéan z ethanolu.

Vyt&zek: 73,2 g.

NMR (CDCly) 6 {ppm):
4,45 (2H, s),
5,15 (2H, s),
7,10 (1H, m),
7,50 (5H, s),
8,07 (1H, m).

22
Stupeii 2: 4-benzyloxystyren-oxid

Roztok 40 g 4-benzyloxy-2°-bromacetofeno-
nu ve 400 ml dioxanu byl p¥ikapan k roato-
ku 5 g borohydridu sodného ve 40 ml vody
a 400 ml dioxanu pri teplot& 0 °C. Smés by-
la mich4na po dobu 20 hiodin p¥i teplot& mist-
nosti, potom byl p¥iddan roztok 9 g hyd-
roxidu sodného v 60 ml vody a roztok byl
zahrat k varu pod zpétnym chladiCem a
potom ochlazen a odpafen za vakua k su-
chu. Zbytek byl rozdé&len mezi vodu a ether.
Etherickd faze byla vysuSena a odpafena za
vzniku krystalického zbytku: 27,3 g.

NMR (CDCl;) 6 (ppm}:
3,00 (2H, m]},
3,85 (1H, m},
5,15 (2H, s},

7,15 (9H, m).

c) Pifprava 4-benzyloxyfenylglyoxdlu pou-
Zivaného pfi zplsobu B

K roztoku 32 g (0,14 mol) p-benzyloxy-
acetofenonu ve 200 ml dioxanu bylo pfi-
déno 18 g (0,16 mol) kyslidniku selenicité-
ho ve 25 ml vody. Smés byla michdna po
dobu 20 hodin p¥i teploté 90 °C, potom by-
la zfiltrovdna a odpafena ve vakuu k su-
chu. Krystalicky zbyltek byl suspendovéan v
etheru a zfiltrovan.

VytéZzek: 26,5 g.

NMR {(CDCl;) é (ppm):
5,20 (2H, s),
7,10 (2H, m),

7,40 (5H, s),

8,20 (2H, m),

9,65 (1H, s).

&

d) Priprava 4-monoethylacetalu-4-pivaloyl-
oxyfenylglyoxalu pouZivaného p¥i zpliso-
bu C

Stupeit 4: 4-pivaloyloxyacetofenon

o 50 0
CHz G- ¢ .
3 ; C"O'@"C’CH&

K roztoku 20 g (0,15 mol) p-hydroxyaceto-
fenonu ve 200 ml pyridinu se prida za chla-
zeni @ michani 30 g (0,25 mol) chloridu ky-
seliny pivalové. Reak&ni smé&s se potom mi-
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chéa p¥i teplot® mistnosti po dobu 20 hodin.
Po odpateni k suchu se zbytek rozd&li me-
zi ether a vodu. Etherickd fdze se promyje
2 N kyselinou, chlorovodikovou a potom vo-
dou. .
Po. odparem etherlcke féze se zby'tek pre-
kryslﬁalu]e 7 petroletheru (teplota varu 40
az 60 °C). .

VytéZek: 28 g.

NMR. [CDC13] ) [ppm]
1,40 (9H, s),.
2,65 (3H. s),
7.25 (2H, d),
8,10 (2H, 4).

Stupeil 2: Monoethylacetal-4-pivaloyloxy-
fenylglyoxalu

(0 0 OCHy
CHy C~C-0 c-cH’
CHZ; NOH

K roztoku 28 g (0,13 mol) 4-pivaloyloxy-
acetofenonu ve 200 ml dioxanu byl pfidén
roztok 16,7 g (0,15 mol) kysli¢nfku seleni-
¢itého ve 25 ml vody. Smés byla michéna po
dobu 20 hodin p¥i teploté 90 °C, potom byl
roztok zfiltrovdn a odpafen. Zbytek hyl va-
fen pod zp#inym chladitem s ethanolem, kte-
ry byl potom odpa¥en. Byl ziskdn nalerve-
naly olej.

VytéZek: 10 g.

NMR (CDCl;) & (ppm):
1,25 (3H, t),
1,40 (9H, s},
4,00 (3H, m),
5,70 (1H, s},
7,15 (1H, d),
8,18 (1H, d).

¢} Pfiprava nmnoetthyl&cetalu 4-(4-methyl-
benzoyloxy Jfenylglyoxalu

Stupeii 1: 4-(4-methylbenzoyloxy Jacetofe-
non

2 1
C}b—@—c- 0 -@—C—CHB

byl pfipraven stejn& jak je to popsédno pro
4-pivaloyloxyacetofenon.

Vytszek: 71 %.

NMR [CDCI3] § (ppm):
2,45 (6H, s),

24

7,35 (4H, m),
8,10 (4H, m).

Stupeii 2: Monoethylacetal 4-(4-methylben-
zoyloxy )fenylglyoxalu

Byl pfipraven stejn& jako monoethylace-
tal-4-pivialoyloxyfenylglyoxalu.

Vtszek: 30 %.

NMR (CDCl;) § (ppm):
1,25 (3H, 1),
2,45 (3H, s),
3,80 (2H + 1H, m),
7,80 (8H, m).

oc,Hs
cH @CO'C‘CH
OH

f) P¥iprava 1-(4-benzyloxyfenyl}-2-[1,1-di-
methyl-3-(2-ethoxyfenyl)propylamino]-
ethanolu pouZitého v p¥ikladu 6

Stuperii 1: 2-ethoxybenzalacetofenon

Titulnf slou¢enina byla pFipravena z 2-
-ethoxybenzaldehydu a ace‘onu stejn& jak
je to popsdno vySe pro 2-methoxybenzal-
aceton.

VytéZek: 76 %.

NMR (CDCl3) é (ppm):
1,4 (3H, t),
2,2 (3H, s),
4,0 (2H, q},

(1H, d),

(4H, m),

(1R, d).

6,7
7.2
7.9

Stupeil 2: 4-(2-ethoxyfenyl)butan-2-on

Titulni sloufenina byla pFipravena z 2-e-
thoxybenzalacetonu stejné jak je to popsé-
no vysSe u 4-(2-methoxyfenyl}butan-2-onu,

VytsZek: 68 %. Teplota varu 83 aZ 86 °C/
/0,07 mm Hg.

NMR (CDCl3) § (ppm):
1,15 {3H, t),
2,0 (3H, s),
2,7 (4H, m),
3,9 (2H, q),
6,9 (4H, m).

Stupeii 3: 1,1-dimethyl-3- (2-ethoxyfenyl)-pro-
panol )

Titulni slouCenina byla pfipravena ze 4-
-(2-ethoxyfenyl}butan-2-onu, stejné jak jeito
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popséno vy¥e pro 1,1-dimethyl-3-(Z-metho-
xyfenyl)propanol.

Vytgiok: 85 %.

NMR {CDCis) 8 (ppm]):
1,2 [6H, s

)

Stupeii 4: 1,1-dimeathyl-3-(2-ethoxylenyl}-
propylamin

Titulni sloufenina byla pripravena z 1,1-
-dimethyl-3-{2-g hoxyfenyl)propanolu stejné
jak je to popséno vy3e pro 1,1-dimethyl-3-
-{2-methoxyfenyl)propylamin.

Vytezek: 15 %.

NMR {CDCl, )6 (ppmj:

6H S

—+
\__,,__,

B2 BB

O 0O B b
oD
s e e e e e
BN DN W

o i sl i el Wil

\.——4'., Nma? St

,..,

Stupeii 5: 1-(4-benzyloxyfenyl]}-2-[1,1-dime-
thyl-3-(2-ethoxyfenyl) propylamino]-
ethamnol

Titulni sloufenina byla pfipravena ze 4-
-benzyloxyfenylglyoxalu a 1,1-dimethyl-3-(2-
-ethoxyfenyl)propylaminu, jak je to popsé-
no v piikladu 3aj.

Vytézek: 15 %.
NMR

CDCly) 6 (ppm):
6H, s],

g) Piiprava 1-(4-benzyloxyfenyl]}-2-[ 1,1-di-
methyl-4-(2-methoxyfenyl)butylamino]-
ethanolu pouZitého v pfikladu 7

Stupedi 1: Kyselina o-methoxyfenylpropiono-

\Z:]

Smés 68 g o-methoxybenzaldehydu, 75 g
anhydridu kyseliny octové a 30 g octanu
sodného byla zahfivdna za michéani na tep-
lotu 130 °C po dobu 1 hodiny a potom po
dobu 15 hodin ma teplotu 170 aZ 180 °C.
Smés byla potom ochlazena na teplotu 90 °C
a vlita do 400 ml vody. Ziskand smés byla
neutralizovdna uhli¢itanem sodnym a po-
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tom destilovana s vodni parou, aZ se ziskal
giry roztok, kter¢ byl poté za hovka zfiltro-
van. Filtrat byl potom okyselen koncentro-
vanou Kkyselinou chlorovodikovou a sraZe-
nina (51,2 g) byla odsita -a promyta vodou.
SraZenna byla rozpusténa ve 300 ml metha-
nolu a hydrogenovéna pii teplot® misinosti
a za datmozférického tlaku za pritomnosti
0,4 g Pd/C. KdyZ bylo spotfebovdno vypof-
tené mmoZstvi vediku, smés byla zfiltrové-
na a odpafena za vzmiku 50,2 g dvodui slou-
Ceniny.
NMR { :
2,8 (4H, m),

(

(

Stupent 2: o-methoxyfenylnropanol

Roztok 50 g kyseliny o-methoxyfenylpro-
pioniové v 500 ml suchého etheru byl pfika-
pén k chlazené a michané suspenzi 10 g
hydridu lithnohl'nitého v suchém etheru.
Teplota reak¢ni smeési byla potom poneché-
na vystoupit na teplotu mistnosti, potom by-
la smé&s neutralizovana 20% roztokem vina-
nu sodno-draselného p¥i teploté 0 °C. Ethe-
rickd faze byla odlita a zbytek byl promyt
etherem. Spojené etherové faze byly promy-
ty vodou, vysuSeny mad siranem horelnatym
a odpatfemy za vzniku titulni slouleniny.

VytéZek: 38,2 g.

NMR (CDCly) 6 (ppm}:
1,8 (2H, t),

2,1 (1H, s),

2,7 (2H, t),

3,6 (2H, t),

3,6 (2H, t),

3,8 (3H, s],

7,0 (4H, m).

Stupent 3: o-methoxylenylpropylchlorid

K roztoku 38 g o-methoxyfenylpropanolu
ve 100 ml trichlorethylenu bylo pfikapdno
60 mil ithionylchloridu. Roztok byl varen pod
zpétnym chladiCem po dobu tii hodin, po-
tom byl odpafen. Zbytek byl destilovan a
byla jimémna frakce vrouci p¥i 122 aZ 126 °C/
/mm Hg.

Viitszek: 21, 6 g.

CDCl3) 8
2H, m),

(ppm):

o p—
N N
fen
g

Stupent 4:
butanol

1,1-d'methyl-4-(2-methoxyfenyl)-
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Roztok 21,6 g o-methoxyfenylpropylchlo-
ridu v 70 m! suchého ethyletheru byl piika-
pén ko smési 3,0 g horfiku v 13 ml suché-
ho etheru. Kdy% byla skonfens tvorba Grig-
n»aq‘d;ov'a ¢inidia, byla piidano 7 g acelonu.
Reakce probihala po dobu 2 hodin p#l tep-
loté mistnosti, potom byla smés ochlazena
a p¥idana voda.

Etherova féze byla odd&lena, promyia vo-
dou, vysudena nad siranem hofefnatym a
odpaiena za vzniku 20,6 g titulni sloufen’-
ny.

NMR (CDClg) é (ppm):
1,1 (8H, s),

1 1],

2,5 {2H, m),
3,8 ( SH s),
7,0 [/‘rI mj.

Stuperi 5: 1,1-dimethyl-4-(2-methoxyfenyl)-
butylamin

Titulni sloufenina byla pripravena z 20,5
gramu 1,1-dimethvi-4-(2-methoxyienyljbu-
tanolu steing jak je to popsano vySe pro
1,1-dimethyl-3-{2-methoxyfenyl)propylamin.

VytéZek: 14,1 g bdze.
Vytézek: 2,6 g siranu titulni sloufeniny.

NMR (CDCl3):

Stupeii 6: Siran 1-(4-benzoyloxyfenyl)-2-[1,1-
-dimethyl-4- (2-methoxyfemyl)butylami-
nolethanolu

Titulni slouéenina byla ptipravena ze 2,4

grami 1,1-dimethyl-4-(2-methoxyfenyl)bu-
tylaminu a 3,0 g 4-benzyloxyfenylglyoxalu,
stejn& jak 'to bylo popsdno v pfikladu 3a).
VytdZek: 2,6 g.
NMR (CDCl; -+ CF;COOH) 6 (ppm):
1,1 {6H, s},
]5 (4H, m),
25 [ZH m],
2,9 (2H, m],
37 (3H, s),
5,0 [ZH 8],
5,1 {1H, m),
7,0 [13H m).

b

b

b} Pfivrava 1-(4-benzyloxyfeuyl!-2-|1,1-di-
meihyl-3-(2-hydroxyfenyl) propylaming |-
-ethanolu pouZivaného v piikladu 8

Stupeil 1: 1,1-dimethyl-3-(2-hydroxyienyl)-
propylamin
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1,1-dimethyl-3- (2-methoxyfenyl }propyl-

amin, 3,0 g, byl rozpuitén ve 100 ml 48%

kyseliny bromovodikové a varen pod zpét-
nym chladid¢em po dobu 1 hodiny, potom by-
lo pfidéno 50 ml kyseliny bromovodikové.
Smés byla valena po dobu 15 hodin, poltom
byla bromovodikovd kyselina odpafena ve
vakuu, Zbytek byl rozpustén ve vodé a vy-
tefen aktivhim uhlim. Vodna faze byla zal-
kalizovdna a amin extrahovan do etheru. Od-
pareni etherové fdze poskytlo olejovity zby-
tek.

VyitéZzek: 2,1 g.

NMR {Dy0) 6§ (ppm]:
1,15 {6H, s),
ZH rn]

Stupeii 2: Siran 1-{4-benzyloxyfemyl}-2-
-{1,1-d'methyl-3- (2-hydroxyfenyl ) propyl-
amino]ethanolu

Titulni sloucenina hyla pFipravema z 1,33
grami 1,1-d'methyl-3-{2-hydroxyfenyl)-pro-
pylaminu a 2,2 g 4-henzyloxyfenylglyoxaly,
stejné jak ‘e to popsédno v piikladu 3aj.

Vytézek: 1,9 g.

NMR (CD50OD]) § (ppm):
1,2 (6H, s),
1,6 (2H, m),
2,4 (2H, m]),
2,9 (2H, m),
3,1 (CD;0D]},
4,7 (1H, m),
(2H, s),
8 (13H, m).

Vychozi latky pro zptsob B lze p¥ipravit
nidsledujicim reakénim schématem:

a) reakci slouceniny cbecného vzorce

ve kiterém

R ma vjznam vyie uvedeny pii zplsobu
A, se slou€eninou obecného vzorce

GHa
HyN-~C~ (CH Z)n‘Q

Py op?
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ve kterém
n, R?2 a R5 maji vjznam vy$e uvedeny pii

zplisobu A, za vzniku slouCeniny obecného
VZOTrce

0 CHy
Ro@g—cwsw«c'«(cw )@
— | 2n

CHy  op?

b) reakci sloufeniny obecného vzorce

0 op®
O£
Samand 1
OH

ve kterém

. R mé vyznam vySe uvedeny v A a ve kte-
rém

R6 znadi atom vodiku nebo alkylovou sku-
pinu obsahujici 1 a? 5 atomdl uhliku, se
sloufeninou obecného vzorce

CHy

H E.N - le" ( CHZ‘)”—Q
‘ CHy ok 2

ve kterém

; ri"a R? maji vyznam uvedeny vyse pfi zpl-

sobu A, za vzniku sloueniny obecného vzor-
ce

B (l? (lIH3
20 /_\ CH—CH:N—C{—(CHZ),,Q
CH, oR*

Nasledujici pfiklady ilustruji, jak 1ze slou-
¢eniny podle vynélezu inkorporovat do far-
maceutickych p¥ipravki:

Pr¥iklad 9
Aerosol pro inhalaci

Sfran 1-{4-hydroxyfenyl)-2-[1,1-di-
me'thyl-3- (2-methoxyfenyl)propyl-
amino]ethanolu 0,25 g
Myglyol 0,20 g
Fringen 11/12/113/114 do 100 g
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P¥iklad 10
Tablety
Jednotliva tableta obsahuje:

Siran 1-(4-hydroxyfenyl)-2-[1,1-di-
methyl-3-(2-mefthoxyfenyl)propylamino]-

ethamnolu 2,0 mg

pSeni¢my Skrob 25,0 mg

lakitoza 210,0 mg

Zelatina 1,5 mg

talek 10,0 mg

steardt hofefnaty 1,5 mg
250,0 mg

Priklad 11

Cipky

Jednotlivy &ipek obsahuje:

Siran 1-(4-hydroxyfenyl])-2-[1,1-di-

mejthyl-3- (2-methoxyfenyl}propyl-

amino]ethanolu 2,0mg

askorbylpalmitét 1,0 mg

¢ipkovy zédklad (Imhausen H) do 2000,0 mg
Priklad 12
Sirup

Siran 1-(4-hydroxyfenyl}-2-[1,1-di-
methyl-2-(2-methoxyfenyl)ethylamino]-

ethanolu 0,020 g
gluk6zovy sirup 30,0 g
cukr 50,0 g
kyselina askorbové 01 g
pyrosifi¢itan sodny 001 g
adetat dvojsodny 0,01 g
pomeranCovd esence 0,025 g
barvivo 0,015 g
¢i§ténd voda do 100,0 ml

Priklad 13
Injek€ni roztok

Hydrochlorid 1-[4-hydroxyfenyl)-2-[1,1-
-dimeithyl-3- (2-methoxyfenyl)propyl-

amino Jethanolu 0,200 mg
pyrosifi¢itan sodny 0,500 mg
adetat dvojsodny 0,100 mg
chlorid sodny 8,500 mg
sterilni voda pro injekce do 1,00 ml

Priklad 14
InhalaCni roztok

Siran 1-(4-hydroxyfenyl)-2-[1,1-dime-
thyl-3-(2-methoxyfenyl) propylamino]-

ethanolu 0,25 g
pyrosifi¢itan sodny 0,10 g
adetdt dvojsodny 0,10 g
chlorid sodny 0,85 g
¢istémd voda do 100,0 ml
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Priklad 15

Roztok pro vektdlmi podani (rektdlni am-
pulky)

Siran 1-{4-hydroxyfenyl)-2-[1,1-
-dimethyi-3-(2-methoxyfenyl)propyl-

amino ]ethanolu 2,0 mg
pyrosifi€itan sodny 1,5 mg
adetat dvojsoday 0,3 mg
sterilni voda do 3,0 ml
Priklad 16
Sublingudini tablety
Hydrochiorid 1-(4-hydroxyfenyl}-2-
-[1,1-dime'thyl-3-(2-methoxyfenyl)}-
propylamino]ethanolu 1,0 mg
laktbza 85,0 mg
agar 5,0 mg
talek 5,0 mg
100,0 mg
P¥iklad 17
Kapky
Siram 1-{4-hydroxyfenyl)-2-[1,1-di-
methyl-3-(2-methoxyfenyl)propyl-
amino Jethanolu 0,20 g
kyselina askorbova 1,00 g
pyrosifiitan sodny 0,10g
adetat dvojsodny 0,10 g
glukézovy sirup 50,00 g
absolutni ethanol 10,00 g
¢i§.8nd voda do 100,0 ml

Ea-rmakologické zkousky

A, Simultdnini zdznam bronchospasmolytic-
kého dfinku, tremorogenniho Géinku a
kardiostimula&niho Gfinku

Bronchospasmolyticky u&inek a tremoro-
genni Ulinek byly méfFeny simultdnné& na
anestetizovanych kofkach.

Metoda:

PouZitda metoda je popsdna podrobng O.
A, T. Olssonem, Acta pharmacol, et. toxicol.
34, 105 aZ 114 (1974).

Kotky o hmotnosti 2,5 aZ 3,5 kg byly ane-
stetizovany patobarbitalem {mebumalum
NPN) nejprve intraperitonedlni injekci (30
mg/kg) a potom kontinudlni intravenodzni
inflzi k udrZeni konstantni hladiny anesté-
ze b&hem pokusu.

Arteridlni krevni (tlak se mé&ri Stathamo-
vym snimaem z kanylované arieria carotis.
Srde¢ai frekvence se mé&ii pomoci tacho-
meltru sledujictho frekvenci R-viny elektro-
kardiogramu.

M. soleus zadni koncetiny sestdvajici pfe-
vaind z vlaken s pomalou kontrakci se pii-
pravi v podstaité podle Bowmena a Seimise,
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J. Physiol, 144, 92 aZ 107 (1958). Sval se
uzavird do komiirky z plastické hmoty po-
taZené pryZi ,natddek“. Celd kondetina je
obalena kovovou £0lii pokrytou plastickou
hmotou k udrZeni stédlé teploty na 35 aZ 36
stupiii Celsia (kontrolovdno termotlan-
kem na kondéeting&).

Kotka je umisténa na hibeté na termosta-
ticky kontrolovaném operafnim stole a pra-
vé zadni konéetina je upevnéna, pfiCem#Z spe-
cidlni pozornost je vénovédna tomu, aby ne-
byl brzdén krevni priitok, Slacha se piefiz-
ner a napoji na Grasstv tenzometr (PT 10C).
Isometrické napéti svalu se kalibruje na 50
gram{l [klidové mapéti} a 500 g (maximéini
nap8ti). Na nervu tibialis, blizko m. solens,
ce umisti bipolarni platinovd elektroda sti-
nénd plexisklem. Nedokonalé tetanické sta-
hy svalu se vyvolavaji pravotuhlymi impulsy
gtimulaci nervu za pouZiti Grassova S48 siti-
mauldtoru, Trvdni pulsu je 0,05 sek. s frek-
venci volenou v rozmezi 8 aZ 12 Hz a ma-
pétl mezi 5 aZ 8 volty. K stimulaci doch4zi
po dobu 1,8 sek. kaZdych 20 sekund.

Trachea je kanylovdna a provadi se umé-
16 dychéni vzduchem mistnosti za pouZiti
Braunova resprdtoru s konstantnim obje-
mem. Frekvence je 15 aZ 20 za minutu a re-
ziduélni objem 8 @ 10 ml na kilogram, me-
bo postaujici prdvé k potladeni spontédn-
mich dychacich pohybll a poskytujici asi 150
ml/kg/min. Zména zbytkového objemu po
podéani gtahovych ¢inidel je méFena jako
prebytek vzduchu z ubytku komnstantniho ob-
jemu pfi konstaatnim dychéni. Napéti se
stanovi pomoci prahové hodnoty vodniho
siloupce (60 a% 70 mm) a prebytetné dy-
chéni pomoci Grassova objemového snima-
Ce napsti PT 5A.

Bronchiélni tonus se zvy3uje inhalaci hist-
aminového aerosolu vyvijeného v Rooth-Pe-
tersenové nebulizdtoru z roztoku obsahuji-
ciho 0,1 aZ 0,3 mg/ml histaminu a dopln&mé-
ho do 5 % glycerolem. KdyZ se vyvolava
bronchospasmus, je nebulizdtor, napojen mna
vichod respirdtoru. KdyZ pfebytek dychéni
dosdhl rovmomérné hladiny, slouenina
zkouSend na bronchorelaxaéni aktivitu se
vatfikuje do brachidlni vény.

Vysledky zkoudek

Vysledky zkouSek jsou udény v tabulce
1. Bronchospasmolyticky G€inek je méfen
davlzou, vypo€tenou v molech na kg téles-
né hmotnosti pokusného zvitete, které zpt-
sobuje 30% sniZeni bronchospasmi vyvola-
nych histaminem. Tremorogenni tfinek se
m&f{ ddvkou rovndZ vypottenou v molech na
kilogram itélesné hmotnosti pokusného zvi-
Fete, ktera zptisobuje 30% sniZeni elektric-
ky vyvolanych stah@t m. soleus. Kardiosti-
muladni ucinek se méFl ddvkou vypodtenou
v molech na kg t8lesné vahy pokusného zvi-
Fete, kterd zptisobuje 25% vzrast srdeéni
frekvence.
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Uginnost sloutenin je uddvdna v poméru selektivni u€inek nma bronchy a vyvolava ve-
k afimkim terbutalinu, klinicky pouZivamé- lice nizky kardiostimulaéni d€inek.

ho bronchiospasmolytického €inidla, které ma
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Poznémky k vysledkam

Z tabulky 1 lze vidét, Ze zkouSené latky
ve srovndni s terbutalinem majl pomérné
vy§3i bromchospasmolyticky G€inek ne? tre-
morogenni. Ten je prodlouZen zejména u
latky D 2343 a D 2331. Sloudenina D 2343,
kterd md bronchospasmolyticky G¢inek pre-
vySujici 3x bronchospasmolyticky ucinek
terbutalinu, pfifemZ tremorogenni Gfinek je
jenom 0,5 tremorogenniho dlinku terbuta-
linu a kardioztimula¢ni ucinek, ktery ne-
prevySuje kardiostimulaini dcinek terbuta-
linu, je vyhodmiou slou€eninou.

B. Bronchospasmolytickd udinnost po oral-
nim podani a subkuténnim podéni

Bronchospasmolyticka aéinnost siouteniny
podle vynédlezu po ordlnim podéni byla
zkouSena ma moréatech., Byla zkouSena
sloudenina podle prikladu 1 oznafend ‘ako
D 2343. Terbutalinu bylo pouZito jako srov-
ndvaci latky.

Zplsob:

Bronchospasmolyticky G€inek byl zkou3en
jako inhibitni ufinek na bronchokonstrikce
indukované histaminem u neanestezovanych
mordcat.

Pokusnd zvirata byla vystavena histami-
novému aeiosolu vytvafenému pomoci Roth-
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-Pettersonova nebuligdtoru z roztoku 0,3 mg/
/ml hydrochloridu histaminu.

Byla pouZita mortata obojiho pohlavi,
himotnositi 190 aZ 250 g, kmene Dunkin-Hert-
ley. Kontrolni zvifata premedikovand roz-
tokem chloridu socdného zalinaji po méné
neZ Ctyfminutové expozici aerosolu inten-
zivnd a nepravidelnd dychat. Zvifata preme-
d'kovand zkoudenou latkou, odolavajici 4
minuty histaminovému aerosclu bez vlivu
na dychéni, jsou povaZovdna za chrdnénd.
P¥i stud'u s ordlni aplikaci zviFata hladové-
la po dobu 15 hodin a poddnim vody ad li-
bitum, pred tim, neZ byla Zaludefni sondou
podéna latka D 2343 mebo terbutalin.

Pfi studiu se subkutdnni aplikaci, byly po-
davany 3 aZ 4 rfizné davky D 2343 a terbu-
talinu byly podany 15 minut pfed pflisobe-
nim histaminu za tGfelem stanoveni EDsg,
kiterd predstavuie davku chranici 50 % zvi-
Fat po dobu deldi 4 minut v histaminovém
aerosolu. KaZda latka byla poddvéama 30 aZ
40 zvifafim.

P¥i studiu s orélni aplikaci doba od poda-
ni -latky k expozici zvifat histaminu byla
30 minut.

Vysledky

Vysledky zkougek jsou udany v tabulce 2.
Davky EDs, jsou vypolteny na molekulérni
bazi v molech na kg télesné hmotnosti po-
kusného zvifete.

Tabulka 2

Bronchospasmolyticky tginek 1-(4-hydroxyienyl]}-2-[1,1-dimethyl-3- {2-methoxyfenyl)-
propyl]ethanolu po ordlni a subkuténni aplikaci

ZkouSenda latka

DAavka chréanici 50 % zvirat proti
histaminovému aerosolu déle neZ 4
minuty {(EDsy) u moly/kg
subkutdnni podani ordlni podént

CH,

|
Ho—@—gy—cHEN H-C-CH, CHLQ
OH C

H
5 OCH,

Terbutalin

Poznamky k vysledkim zkouSek

7Z tabulky 2 lze vidst, Ze zkou3end slou-
¢enina podle vyndlezu (D 2343} byla po sub-
kutdnnim podani 2,7x G¢innéjsi meZ terbu-
talin a po ordlnim podédni 2,1x UEinné&jsi ne¥
terbutalin.

0,34 -~ 0,06 2,51 + 0,39

0,93 + 0,14 5,28 -+ 0,86

C. Zatatek a trvani bronchospasmolytické
adinnosti po ordlnim podani

Byl zkouSen zaCatek a trvani bronchospas-
molytického Ucinku sloufenin podle prikla-
du 1 a piikladu 4. Tyto sloufeniny maji
gtrukturni vzorce
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oo
HO~<::>{}%CH£NH—?{}QCH[§:3>
C

(Sloulenima z piikladu 1)

CHig OH

| 0 | I
CH\S g" C"O*@~CH~CH{NH-(‘:"CHACHZ

CH,

(sioulenima z piikladu 4)
Zphsob

Bronchosnasmolyticky 1t¢'nek byl hodno-
cen jako inhibice bronchokonstrikce indu-
kované histaminem na neanestezovanych
mioréatech.

Pokusmd zvirata byla vystavena histami-
novému aerosoiu vytvdfenému Roth-Pelter-
sonovim mebulizdtorem z roztoku 0,3 mg/
/ml hydrochloridu histaminu.

Bylo pouZito mor&at obojiho pohlavi hmot-
nosti 160 aZ 230 g, kmene Dunkin-Hartley.
Zvirata premedikovand roztokem chloridu
sodného méla po vystaveni aerosolu po do-

38
H
Hy OCH,
CH,
CH
3 OCH,

bu mén#& neZ 4 minuty intenzivni a nepravi-
delné dychéni. Zvirata premedikovand l4t-
kou podle vynélezu odoldvajici histaminové-
mu aerosolu po dobu 4 minut bez vlivu na
dychdni jeou uvaZovana jako chrénéméd. Zvi-
rfata hladovéla po dobu 15 hodin, dostdva-
la vodu ad libitum pfed aplikaci zkouSené
latky Zalude&ni sondou. KaZdad zkouSend 14t-
ka byla poddvédna v mmnoZstvi 4.10-¢ mol/
/kg t8lesné hmotnosti. Skupiny 8 a% 10 zvi-
rat byly zkouSeny v aerosolu po dobu 7, 15,
30, 60 & 120 minut po poddni zkouSené l4t-
ky. Bylo stanoveno procento zvifat, kter4
odoldvaji aerosolu po dobu 4 minut a 10
m'nut. Vysledky jsou udany v tabulce 3.
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Z tabulky 3 je patrno, Ze obé& zkouSené
latky maji rychly néstup.

Trvani Géinku sloudeniny podle prikladu
4 bylo znateln& prolongované ve srovnani s
trvdnim G¢innosti u sloufeniny z piikladu
1

D. ZkouSeni ucinku blokujiciho e-receptory

Byl sledovan tudinek sloufenin podle vy-
nélezu blokujici e-recepbtory. Tenito wcinek
je relevantni p#i 16¢bé& astmatu. Bylo ukézé-
no, napriklad Nousiainenem se spol., Phar-
macology 19, 469 aZ 477 (1977), Ze n&které
slouCeniny, majici e-blokujici Gfinek, mo-
hou potencovat Gginky &¢inidel stimulujicich
B-receptory, napiiklad terbutalinu.

Thymoxamin, latka blokujici «-receptory,
byl pouZivan lako srovnévaci latka.

Zplsob:

Bylo pouZito krdlikd albin®t obojiho po-
hlavi (2 aZ 3 kg). Bylo vyiiato asi 5 cm aor-
ty co nejbliZze oblouku aorty, pfeneseno na
misku s Krebsovym roztokem a spirdlné na-
Fezédno. Obvykle se z vyitlatého kousku cé-
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vy ziskévaji 3 preparéty. Kazdy prouZek byl
umistén v 1azni pro izolovany orgén v Kreb-
sové roztoku pii teplot® 37 °C a vzdudndn
carbogenem. ZatiZemi prepardtu bylo 2 g a
zmény tlaku byly hodnoceny isometricky na
Grassové snimafi PRO 3 a polygrafu P5.

Noradrenalin, ktery je mohutnym stimu-
latorem g-receptorfi, vykondva stahovy uci-
nek na prouZky aorty, kdyZ je pridan do
lazn®. Utinek blokujici e-receptory, zkouse-
mé latky se hodnioti pFidanim zkou3ené l4t-
ky k lazni orgdnu pred piiddnim noradre-
nalinu.

Byl pouZit roztok noradrenalinu v kon-
centraci vytvarejici 70 aZ 80 % maximé&lni-
ho stahu (0,03 aZ 0,06 ug/ml). ZkouSend 14t-
ka byla pFdédna k lazni orgdnu 10 minut
pfed pfidanim noradrenalinu.

Vysledky jsou méfeny jako koncentrace
zkouSeué latky, ktcrd inhibuje stah indu-
kovany noradrenalinem o 50 % (ED 50).

Vysledky

Vysledky zkouSek jsou udany niZe v ta-
bulce 4

Tabulka 4

Uginnost sloutenin podle vynélezu blokujici e-rezeptory

ZkouSend liatka

Koncentrace inhibujici 50 % stahdt indu-
kovanych noradrenalinem yM

OH
HO--~QCH -CHyNH~C- CHLCHE_{>

OCH,
OH CHy
l }
HO~ _»~CH-CH-NH-C~CH;
]

CHy G,

Thymoxamin

Hodnoty ED 50 jsou zaloZeny na zkous-
kach s 6 preparaty ziskanymi od 3 zvifat.

Pozndmky k vysledkiim zkouSky

Z tabulky 4 je patmmo, Ze sloucenina D 2343
podle vynéalezu mé -akitivitu blokujici «-re-
ceptory, kterd je vySSi neZ a-blokujici uéin-
nost thymoxaminu.,

Rovné&i bylo ukdzano, Ze a«-blokujiciho -
Cinku D 2343 se dociluje stejnym rozmezim
davky jako jeho g-stimulujici ufinek. Jak
bylo uvedenio dFive, kombinace vlastnosti
blokujicich w-adremoreceptory a stimuluji-
ci g-adrenoreceptory mohou byt pfizmivé pri
16€h& astmatu.

E. Inhibi¢ni afinek na stahy dé&lohy krys in

1,5 + 0,4

vitro indukované oxytocinem a karbocho-
lem

Byl zkouSen relaxatni udéinek sloutenim
podle vymélezu ma d&lohu. Jako srovnévaci
latky bylo pouZito te.butalinu.

Zplsob:

Bylo pouZito samic krys Spragus-Dawley,
hmotnosti 150 aZ 200 g. Estrogenni steroid
{(Estradurin, Leo), 0,25 mg/100 g, byl pod4n
subkutdnng 4 aZ 6 dni pfed pokusy, aby vy-
volal u zvifat estrus.

Roh délohy byl otevien podéln& fezem,
umist&n v l4zni pro izolovany orgén v Loc-
keho roztoku pfi teploté 33 °C a vzdu¥ndn
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karbogenem. Stahy preparatu byly vyvola-
ny oxytocinem (Pertocon, Ferring) mnebo
karbocholem pfidanym k l4dzni 3 minuty po
podéni zkouSené latky, v ddvce vyvoldvaji-
ci 70 aZ 80 % maxima staht nebo 0,005 aZ
0,02 IE/ml oxytocinu a 0,2 aZ 0,6 ug/ml hyd-
rochloridu karbocholinu. Inh'bigni 1dinek
vyvolany zkouSenou latkou byl eliminovan
propranololem {1 wg/ml nebo 0,4 x 1075 M,
pridanym k lazni 15 minut pPed zkouSenou
latkou).
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Zmény tenze byly zaznamendavany isome-
tricky (snima¢ FPO 3 a Grasstv polygraf
P3).

Vysledky

Vysledky jsou udany v tabulce 5. Vysled-
ky jsou udany jako koncentrace zkouSené
latky, kterd redukuje stahy vyvolané exo-
rocinem nebo karbocholem o 50% (EC 50).

Tabulka 5

Inhala¢ni a¢inek na stahy vyvolané na déloze Krys

Zkoudend latka

Inhib'ce stahil vy- Inhibice stahti vy-
volanych oxytocinem volanych karbocho-
EC 50 (M) lem EC 50 (M)

CH

H o—{_} CH-CHy NH-G-CH, CH
CH, OCH,

Terbutalin

7 N\

0,18 -- 0,06 x 10-8" (0,32 - 0,08 x 10-8

2,10 - 0,70 x 10-8) 2,61 + 0,51 x 10-82

Y p = 0,01 Oxytocinova série: 10 preparétd za 6 zviﬁat‘
) p = 0,001 Karbacholovd série: 9 preparétl z 5 zvifat

Poznamky k vysledkiim zkouSek

Z tabulky 4 je patrno, Ze sloufenina D 2343
podle vynalezu je u8inndjsi jako &inidlo s
relaxatnim dc¢imkem na délohu, neZ terbu-
talin.. Terbutal™m byl zkouSen jako C¢inidlo
z relaxatnim G&inkem na d&lohu s cilem in-
hibovat piedfasny porod, jak je popséano
napriklad u Anderssona se spol., Acta Ob-
steft. Gynac.. Scand. 1974. Vysledky zkouSek
z tabulky 5 ukazuji, Ze slouCenina D 2343
podle vynélezu je pii pouZiti jako Cinidio s
relaxatnim tc¢inkem ma délohu nejméné stej-
né Gfinnd jako terbutalin.

P¥i pouZivani ¢inidla s relaxatnim tu&in-
kem na délohu je zejména dlleZité, aby by-
la dostupnéd takové slouCenina, kterd ma
sniZenou tremorogenni finnosi, protoZe
1é¢ha takovych pfipadd se provadi pouze po
uréitou .dobu. PIi lééhs terbutalinem bylo
nalezeno, Ze tremorogenni GCinek na zaCdt-
ku 168by je nasledud sniZen, jestliZe létha
pokratuje po urcitou dobu. K takovému po-
tladeni tremorogenniho ufinku nedochézi
pFi vlivu na relaxaci délohy, v dfisledku

kratkého trvdni medikace v dakovych pfipa-
dech. Sloufeniny podle vyndlezu predsta-
vujl tudiZ v tombo ohledu dileZité zlep3emi
pfi phsobeni sméfujicim k relaxaci lidské
délohy.

E. Akutni toxicita u mysi

Byla sledovana akuimni toxicita slouleni-
ny D 2343 podle vyndlezu.

Bylo pouZito myS8ich samci (NMRI) o-
hmotnosti 20 aZ 25 g. ZkouSené latky by-
ly podavany intravendzné (do ocasni Zily),
subkutdnng, intraperitonedlné a ordlné (Za-
lude&ni sondou zvirfattim na latno) v 6 dav-
k4ch v log. fadé s 10 nebo vice zviFaty zkou-
Senymi na kaZdou ddvku, aby byla stanove-
na LDjg.

Po toxickjch déavkach nésledovala smrt
bBhem prvé hodiny po intravendzni, subku-
ténni a intraperitonedlni aplikaci a b&hem
prvych t¥i hodin po perordlni aplikaci. B&-
hem dalsich 5 dni nebyl pozorovdn tthyn
dal8ich zviFat. Vysledky jsou udény v tabul-
ce 6.
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Tabulka 6
Akutni toxicita sloudeniny D 2343 podle vyndlezu
Zplisob podéni LDg,

D 2343 (M = 378,5) M/kg (x 1075)

mg/kg
intraven6zni 12 (+1) 3,5
subkutdnni 50 (+2) 13
intraperitonedlni 45 (4-3) 12
perordlnf 170 (+4-8) 45

F. PouZiti jako Cinidla blokujiciho e-recep-
tory

Vlastnosti, spo€ivajici v blokovani e«-re-
ceptorlt, u slou¢enin podle vyndlezu zna-

menaji, e slouCenin lze uZit k 1é¢b& Ray-
naudovy choroby. Raynaudova choroba je
paroxysmélni porucha arterii prst@i rukou a
nohou vyznacujici se zachwvaty bolesti v
nich, pfiemZ prsty zb&li a potom zmodraji.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpidsob vyroby novych derivdtd 1-(4-hydroxyfenyl)-2-aminoethanolu obecného

vzorce I

OH

CH,

1 3
]
e OCH-CHZNH-Q-,(CHL)n—Q
CH 2

ve kterém

n znaci ¢islo 1, 2 mebo 3,

R! zna¢i vodik, alifatickou acylovou sku-
pinu o 2 aZ 5 atomech uhliku nebo nesubsti-
tuované nebo substituované benzoylové sku-
piny obecného vzorce

0

]|

C-
R3

kde

‘R3 znati vodik mebo methylovou skupinu
a

R2? zna¢i atom vodiku, alifatickou alkylo-
vou skupinu o 1 a% 4 atomech uhliku, ben-
zyl, alifatickou acylovou skupinu o 2 a%Z 5
atomech uhliku nebo nesubstituovanou ne-
bo substituovanou benzoylovou skupinu o-
becného vzorce

o

I
4 H-c-
Iy

R

y
OR" (1)

kde

R4 znafi vodik nebo methylovou skupinu,
jakoZ i terapeuticky pouZitelnych soli té&ch-
to sloudenin, vyznacujici se tim, Ze se pro-
vadi redukce derivdtu iminoketonu obec-
ného vzorce VI

o) CHy
i i
RO -@- C-CHsN-C-(CH, ),,Q
‘ (V1)
C
Hy g2

ve kterém

n a R? maji stejny vyznam jak uvedeno
vySe u obecného vzorce I a

R znac¢f vodik, alifatickou acylovou sku-
pinu o 2 aZ 5 atomech uhliku, nesubstituo-
vanou nebo substituovanou benzoylovou sku-
pinu obecného vzorce

]
Db

R3
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kde

R3 znafi vodik nebo methylovou skupinu
nebo chranici skupinu pro hydroxylovou
skupinu, napiiklad alkylovou skupinu o 1
aZ 5 atomech uhliku nebo mono- nebo bi-

OH

486

cyklickou aralkylovou skupinu o nejvyse 11
atomech uhliku, napiiklad skupinu benzy-
lovou nebo naftylmethylovou, za vzniku de-
rivatu 1-(4-hydroxyfenyl}-2-aminoethanolu
obecného vzorce V

CH,

] |
RO @—CH—CHEN H—F—( CH,)y, V)

ve kiterém

R a R? maji vy3e udany vyznam, nateZ, je-
-li to #Zadouci, se chréanici skupina R od-

3 OR

2

strani, a potom je-li to Zddouci, se slouce-
nina obecného vzorce I takto ziskand pie-
vadi ve farmaceuticky upotiebitelnou siil
a/nebo se d&li ve své optické isomery.
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