Autor vynélezu
DEBRE"EN {MLR)

CESKOSLOVENSKA - ‘ : n j
et POPIS VYNALEZU | 199579
REPUBLIKA |® v : - A
& K PATENTU wo
e (51) Int. C1.3
: C 07 C 91/08
{22) FFihldSeno 20 02 75
(21)- (PV 4232-77)
(32) (31) (33) Prévo pt"*ednosﬁ od 2002 74 .
{C1-1449) Madarsk4 lidova republika
(40) Zvefejnéno 31 10 79
. URAD PRO VYNALEZY (45) Vydéano 15 07 83
A OBJEVY .
(72) HARSANYI KALMAN dr. ing., KORBONITS DEZSO dr. ing., BUDAPES’I‘

MOLNAR ERZSEBET dr., SZODLIGET a SZEGI ]OZSEF dr.,

{73) CHINOIN GYOGYSZER ES VEGYESZETI TERMEKEK GYARA RT,

Mafitel. patentu BUDAPEST (MLR)

i

(54) Zp&sob v§rohy novych aryloxyaminohutanolﬁ jejich stereoisomaril
» a netoxick?ch adi¢nich soli s kyselinami

1

Pfedmétem vyndlezu jé zpdsob vyroby
novych aryloxyaminobutanold, jejich streo-
isomerf a netoxickych aditnich solf s kyse-
linami. ,

Vynaélez rovnéZ popisuje 16¢ivé preparéty,
které obsahuji tyto slougeniny.

-K ledeni poruch srde¢niho rytmu jako# i
ke zmirn&ni potiZi p¥i angin& pectoris se
pouZivd rlznych g-symphatolytik, jejichZ
spolefnym znakem je, Ze obsahuji zbytek
~ l-aryloxy-3- alkylamlnopropan 2-olu. Pro je-
~ jich pouZiti je kontraindikaci astma, po-
névadZ uvedené sloudeniny mohou vyvola-
vat astmatické zdchvaty ochromenim g-re-
ceptori v bronchiich. Pro sviij zeslabujici
iginek na srdce se tyto sloudeniny nemohou
podévat prfi dokompenzaci a infarktu,

Utelem zkoumdéni, podniknutého v rémci
vyndlezu v oblasti blokovdni g-receptori,
bylo vyrobit farmaceuticky Géinné latky, u
nichZ se za zachovéni, popiipadd zvy3eni
‘antiarytmickych ‘a jinych v?hodnfrch farma-
ceutickych u&inkd nevyskytuji v9§e uvedené
nezéddouci vedlej§f Ginky nebo jen v mensi
mife.

Bylo zjiSténo, Ze je moZno ziskat latky,
které vyhovuji vytyfenému tkolu, kdyZ se

misto obecn& pouZivanych aryloxyamlnopro- _

panolll yyrobi aryloxyaminobutanoly.
Pfedmétem yynélezu je tedy zplsob vy-
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Toby novych aryloxyaminobutanolﬁ obecné-

ho vzorce |
R—0—CHz—CH—CHz—CHz—NH—RL

CH
. [ I ]3’

kde

R znamend naftylovou ‘nebo fenylovou
skupinu, popiipadé substituovanou -alkylo-
vou skupinou s 1 aZ 3 atomy uhlfku nebo
1 a% 2 atomy halogenu, a

R! znamend alkylovou skupinu s 1 az 3
atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu s 5
aZ 7 atomy uhliku, v kruhu nebo fenylpropy-
lovou skupxnu
jakoZ i jejich stereoisomerdi a netoxickfch
adi¢nich soli t&chto slou¢enin s kyselinami.

Zphsob podle vyndlezu k vyrob& aryloxy-
aminobutanolit obecného vzorce 1 se vyzna-
Cuje tim, Ze se l-aryloxy-2- hydroxy-4 amino-
butan obecného vzorce I

R——O—CHZ—C?H—fCHz--CHz-—NHz

OH
(1,
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kde ’
R mé4 v{3e uvedeny vyznam,

nechd reagovat se sloufeninou obecného
vzorce III

X—R1 (1), -

kde \

Ri ma vy¥e uvedeny vyznam a

X znamen4 atom halogenu,

a ziskand sloudenina obecného vzorce I se
popiipad& pfevede ve svou netoxickou adic-
ni sil s kyselinou nebo se uvolni ze své
soli.

Znamené-li symbol R substituovanou naf-
tylovou nebo fenylovou skupinu, pFichézeji
jako substituenty v dvahu s vfhodou 1 aZ
2 atomy halogenu nebo alkylové skupiny.
Alkylovd skupina ve v§znamu symbolu Ri
méd 1 aZ 3 atomy uhliku a mliZe byt napfi-
klad methylovou, ethylovou, propylovou ne-
bo isopropylovou skupinou. Znamené-li Ri
cykloalkylovou skupinu, mé tato skupina 5
aZ 7 -atomi uhliku, tedy mdZe to byt na-
pifklad cyklohexylovd, cyklopentylovd nebo
cykloheptylovd skupina. Symbol X jako od-
Stépujici se skupina, kterd je s vyhodou al-
kylovatelnd, znamenéd halogen, jako chlor,
brom nebo jod.

P¥i zpilisobu podle vynédlezu se konden-
zatnf reakce sloudenin obecného vzorce II
se sloudeninami obecného vzorce III prova-
df varem v organickém rozpoustddle, s v§-
hodou v alkanolu nebo dimethylformamidu,
piifemZ se s vfhodou pouZivé latky, védzajici
odstépujici se molekulu. V pfipadd halogen-
vodikovych kyselin miiZe byt tato ldtka na-
piiklad zasaditd; s vyhodou se pouZiva
uhli¢itant alkalickych kovi, napiifklad uhli-
¢itanu draselného, uhliitanu sodného nebo
hydrogenuhli¢itanu sodného.

Vychozi sloudeniny obecného vzorce II se
ziskaji redukci sloucenin obecného vzorce
v
R—O0—CHz—CH—CHz—C=N (Iv}),

| ‘
OH

Tato redukce se provadi katalytickou hydro-

genaci nebo hydridy kovi, p¥ifemZ se pra-

cuje v prost¥edi rozpoustédla. Provadi-li se
redukce katalyticky, pouZivd se jako roz-
poustédel s vyhodou alkanold, jako kataly-
zdtoru platiny nebo s vghodou Ranyova
niklu a redukuje za tlaku 0,5 aZ 0,8 MPa.

Netoxické soli sloufenin obecného vzorce
I se ziskaji o sob& zndmym zplsobem, za
pouZit! anorganickych nebo organickych so-
li. Vyhodné jsou maleinity sloufenin obec-
ného vzorce 1.

Sloudeniny podle vynalezu jsou velmi
dobrymi g-sympatholytiky, vhodnymi speci-
ficky pro srdce. V ramci farmakologickych
vyzkumill jsou porovnavény se tfemi ve far-
macii dobfe zndmymi a obecn& pouZivanymi

4

latkami, majicimi blokujici déinek na g-re-
ceptory. Témito tfemi referen¢nimi ldtkami
jsou hydrochlorid 1-isopropylamino-3-(1-
-naftyloxy)-propan-2-olu (Propranolol hyd-
rochlorid, Inderal}, hydrochlorid 1-isopro-
pylamino-3- (2-allyloxyfenoxy)-propan 2-olu

(Oxprenolol hydrochlorid, Trasicor) a 4-(2-
-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy )-acetani-
lid (Practolol, Dalzic).

Mnohé ze sloudenin, vyrobené zpfisobem
podle vyndlezu se vyznaduji vynikajicim
Gfinkem. Zejména je tFeba uvést maleindt
1-(1-naftyloxy )-4-cyklohexylaminobutan-2-
-olu — v dal$im oznadovany jako slouceninad
A — jehoZ akutni toxicita, méfend intrave-
noézné na mysi, ini LDso=50 mg/kg, zatimco
tato hodnota u Propranololu je 37,5 mg/kg,
u Oxprenololu 45,5 mg/kg a u Practololu
132,5 mg/kg.

Na Zabl srdce, izolované podle Strauba,
mé sloudenina A podobn& jako uvedené tfi
referen&ni latky zdporny chronotropnf a z4-
porny inotropni G¢inek. Kladny chronotrop- -
ni a inotropni t€inek Isoproterenolu nemize
byt neutralizovdn Oxprenololem a Proprano-
lolem, zatimco sloueninou A a Practololem
je moZno tento Skodlivy Gdinek odvratit,

P¥i pokusu na Zab& podle Trendellenbur-
ga vyvol4vé sloucenina A rozsiteni krevnich
cév, které se projevuje 20 aZ 28% zvyZenim
poctu kapek, zatimco referendni 1latky ne-
maji na polet kapek Zadny vliv. ,

U prepardtu srdce krysy podle Langen-
dorffa se pouZitim sloudeniny A podobn&
jako referentnimi latkami sniZi pocet tep.
Ke sniZeni urychleni tepu, vyvolaného Iso-
proterenolem, se ukézaly jako nejvhodné]§1
slou¢enina A a Propranolol.

-Jak' bylo prokdzédno pokusy na zajicich,
nejsou frekvence dychéni a objem vdechnu-
tého vzduchu ovlivnény slou€eninou A po-
dobné& jako nejsou ovlivndny referenénimi
latkami.

Pokud jde o u&inek, ktery méa sloudenina
A na Kkoronérni ob&h psli s otevienym hrud-
nikem, u nichZ se provddi umé&lé dychéni,
je sloutenina A pftibliZng rovnocenné slou-
tenindm Inderal, Trasicor a Dalzic, to jest
v men3ich mnoZstvich nemd Z4dny udinek,
kdeZto ve velkych davkdch vyvoldvd mirné
sniZeni pritoku korondrnimi cévami.

Na preparatech srdce-plice ko&ek, p¥ipra-
ven)’rch podle Starlinga, se sloufenina A ne-
vyznaCuje Z4dnym uGéinkem zeslabujicim
srde¢nf &¢innost. Arythmie, vyvolanéd u kodek

~ Strophantinem, se slouteninou A odvréti,

toxicita Strophantinu se sni#i. V tomto ohle-
du se Propranolol vyznacuje tymZ Géinkem,

~zatimco dginek Oxprenololu a Practololu je-

siln&jsi.

Je tfeba zdﬁrazmt %e pokud jde o odvré-
ceni arythmie, vyvolane Aconitinem u krys,
pfekonédva ufinek vyvolany sloudeninou A
ochranny 1u&inek .v8ech ti¥i pouZitfch refe-
renénich latek. Vyhodou slougenin, vyrobe-
nych zplsobem podle vyndlezu je, e majf
specificky 0&inek na srdce a tim je moZno
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téchto slouCenin pouZit mnohem obecndji
-neZ zndmych preparatil a to vzhledem k vy-
znatnému poklesu neZddoucich vedlejSich
G¢inka. Tato specifi¢nost vyplyva zcela cha-
rakteristicky z toho, Ze — i kdyZ sloudenina
A mé u rQznd vyvolanych arythmii nebo v
mnoha pFipadech i lepsi Gcfinek neZ uvedené
tFi referen¢ni l4tky — tato sloufenina, po-
kud jde o vyvoldni neZddoucich bronchiél-
nich kie€i, vyvol4d podstatn& slab$i reakci,
jak je patrné z dédle uvedeného- popisu.

Morde se nechd vdechovat 0,3% roztok
hystaminu ve 'formé& spraye. U skupiny kon-
trolnich zvifat vyvold toto vdechovéni bron-
chidlni kifefe b&hem 112 sekund. U zvifat,
jimZ byly pfedem podany Propranolol, Ox-
prenolol a Practolol, dojde k bronchidlnim
kfe€im jiZ po 20 aZ 25 sekundéach po vdech-
nuti histaminového spraye, zatimco u mor-
¢at, jimZ byla pfedem podédna sloudenina A
se bronchidlni kfefe vyskytnou teprve po
75 aZ 80 sekundéch.

U pokusil, provedenych rovn&Z na mordca-
tech za ddelem pf‘ekontrolovéni téchto v¥-
sledkdl, bylo dosaZeno srovnatelnych vysled-
ki, pokud jde o bronchidlni kiefe vyvolané
histaminem. Zatimco preparaty Inderal, Tra-
sicor a Dalzic zkracuji dobu do vyskytu
bronchidlnich kieti o 25 aZ 45 %, nemé
sloufenina A na tuto dobu prakticky Zadny
vliv,

Vynélez rovn&% popisuie 1&&ivé preparaty,
které obsahuji latky, vyrobené =zplisobem
podle vynélezu. Slouceniny obecného vzor-
ce ! se mohou formulovat v 1éCivé prepara-
ty s farmaceuticky vhodnymi, netoxickymi,
tuhymi nebo kapalnymi plnivy nebo nosiéi.

Tyto prepardty mohou byt v podob& pevnych

14tek a to ve formd tablet, povlefenych tah-
let, enterosolventnich draZé, pilulek nebo
tobolek, av3ak i kapalné, napf¥iklad ve form&
suspenzi, roztokdi nebo emulzi. Tyto 1€%ivé
prepardty mohou popf¥ipadé obsahovat i
jiné farmaceuticky G&inné latky.

Z novych sloudenin, pFipravenych zpiiso-
bem podle vynélezu, se vyznacduji vyhodny-
mi G&inky zejména tyto:

maleinat 1-( 1-naftyloxy]-2-hydroxy-4;
-cyklohexylaminobutanu,

maleinéat 1-{1-naftyloxy)-2-hydroxy-4-
-(4-fenyl-2-propyl)-aminobutanu,

maleinét 1-[Z,S-dichlorfenoxy]—24hydrox_y-4- .

-{sopropylaminobutanu,

maleinét 1-fenoxy-2-hydroxy-4-(1-fenyl-
-2-propyl)aminobutanu,

maleinét 1- -fenoxy-2-hydroxy-4- cyklohexyL
-aminobutanu.

Vynélez je bliZe objasn&én ddle uvedenymi
priklady. jimi% v8ak jeho.rozsah neni nikte-
. rak omezen. -

Priklad 1

Smés, sestdvajicf z 1,56 g (0,0068 molu)
1- (1-naftyloxy)-2-hydroxy-4-aminobutanu,
3,7 g (0,03 molu) iscpropylbromidu, 07 g
{0 007 molu) uhli¢itanu sodného, 200 ml
]Odldu draselného a 15 ml ethanolu, se za-
h¥iva ze michéni po 30 hodin pod zpétnym
chladifem. Po oddestilovdni rozpou$tddla
se zbytek vyjme zfedénou kyselinou chloro-
vodikovou a jedenkrat vytiepe etherem. Ky-
seld faze se zalkalizuje 20% lothem sodnym,
naeZ se prot¥epe etherem. Sp0]ene ethero-
vé fdze se promyji a vysudi siranem hofed-
natym. Zbytek, ziskany po oddestilovédn{
etheru, se nechd reagovat s 0,0067 molu
kysehny maleinové. Ziskd se tim maleinét
1-(1-naftyloxy)-2-hydroxy-4-isopropylamino-
butanu, ktery po prekrystalovani z isopro-
panolu taje pii teploté v rozmezi 147 aZ 149
stupiid Celsia.

Obdobnym postupom je moZno piipravit
tyto sloucemny

1-{1-naftyloxy)-2-hydroxy-4-
-cyklohexylaminobutan,
teplota tdni maleindtu 163 aZ 165 °C,

1-(1-naftyloxy)-2-hydroxy-4-
-(1-fenylprop-2-yl)-aminobutan,
teplota tadni maleindtu 152 aZ 155 °C.

1-fenoxy-2-hydroxy-4-
-cyklohexylaminobutan,
‘teplota t4ni maleindtu 110 aZ 112 °C,

1-fenoxy-2-hydroxy-4-
-(1-fenylprop-2-yl)-aminobutan,
teplota tdni maleindtu 123 aZ 124°C, a

1-(2,3- dlchlorfenoxy] -hydroxy-4-
-isopropylaminobutan,
teplota tadni maleindtu 127 °C.

Priklad 2 ,

Smés, sestavajici z 92,4 g (0,406 molu)
nitrilu  kyseliny 3-(1-naftyloxy)-3-hydroxy-
méselné; 500 ml 10% methanolového rozto-
ku ¢pavku a 20 g Raneyova niklu, se hydro-
genuje v tFepacim autokldvu pi¥i tlaku 0,6
aZ 0,7 MPa. Po dokonéeni pohlcovani vodiku
se katalyzator odfiltruje a filtrat se odpaff -
do sucha za sniZeného tlaku. Zbytek se vyi-
me 100 m! etheru. Zisk4 se 8,46 g (90 % teo-
retického mnoZstvi) 1-(1- naftyl oxy]z hyd-
roxy4am1nobutanu ktery ta]e pr1 teploté -
73 aZ 75°C.

P¥iklad 3

88,6 g (0,5 molu) nitrilu kyseliny 4-feno-
xy-3-hydroxymaselné se hydrogenuje v 500
mililitrech 10% methanolového roztoku
¢pavku v pfitomnosti 20 g Raneyova niklu
v tfepacim autokldvu za tlaku 0,6 aZ 0,7
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MPa. Po odfiltrovani katalyzdtoru a odpa-
Feni se ziskd 85 g (94 U teoretického mnoz-
stvi} 1-fenoxy-2-hydroxy-4-aminobutanu - ve
forme& visk6zniho oleje. Ziskany produkt sta-
nim pomalu ztuhne a je moZno ho bezpro-
stfedn& ihned pou21t

Pi‘iklad4 o

42,7 g (0,174 molu) 1-(2,3-dichlorfenoxy)-
-2-hydroxy-3-kyanpropanu se hydrogenuje za
tlaku 0,5 MPa v pfitomnosti Raneyova niklu
ve 200 ml 10% methanolového roztoku ¢pav-
ku. Zbytek, ziskany po odfiltrovani a odpa-
Feni (témé&F kvantitativni vytéZek]}, ztuhne.
Ziskany 1-(2,3-dichlorfenoxy)-2-hydroxy-4-
-aminobutan taje po prekrystalovani z ethyl-
acetédtu pri teploté v rozmezi 102 aZ 104 °C.
K dal3imu zpracovani je moZno pouZit pro-
duktu v surovém stavu,

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby novych aryloxyamino-
butanold obecného vzorce I

R—~O—-—CI*-Iz——(lJI-I--CHZ——|31~12—-NH—-R1

CH
(1},

kde .

R znamend naftylovou nebo fenylovou
skupinu, popripad& substituovanou alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo 1
aZ 2 atomy halogenu, a

R! znamena alkylovou skupinu s 1 a¥ 3
atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu s 5
aZz 7 atomy uhliku v kruhu nebo fenylpro-
pylovou skupinu,
jakoZ i jejich stereoisomerti a netoxickych
adi¢nich soli téchto sloutenin s kyselinami,

vyznalujici se tim, Ze se 1-aryloxy-2-hydro-’

xy-4-aminobutan obecného vzorce II
R—O0—CHz—CH—CHz—CH2~NH2

OH
(13,

Priklad 5
Vyroba tablet

}néleinét 1-(1-naftyloxy])-
-2-hydroxy-4-cyklo-

hexylaminobutanu 40 g

"~ kukuFiény Skrob 164 g
fosfore¢nan vapenaty 240 g
stearan hofelnaty lg
445 g

Z dikladn& navzdjem promisenych sloZek
se nejprve vyrobi granuldt a z ného se vy-
lisuje 100 kust tablet, kaZdd o hmotnosti 445
miligramil. KaZdd tableta obsahuje 40 mg
adinné latky.

kde
R m4 vy3e uvedeny vyznam,

necha reagovat se sloucemnou obecného‘

vzorce I

X—R! (11,
kde

R! m4 v§3e uvedeny vyznam a

X znamené atom halogenu,

a ziskana slouenina obecného vzorce ! se
popfipadé pi‘evede ve svou netoxickou adi-
ni sil reakci s kyselinou nebo se uvoln{ ze
své soli.

2. Zpisob podle bodu 1, vyzna&ujici se
tim, Ze se kondenzadni reakce provadi v or-
ganickém rozpoustédle, s vyhodou v alka-
nolu nebo v dimethylformamidu.

3. Zpdsob podle bodu 1, vyznadujicl se
tim, Ze se kondenza¢ni reakce provadi v
pfitomnosti zédsady, s v?hodou v pFitomnosti
uhli¢itanu sodného.

Ssveregrafia, a, p., sdvod 7, Mot
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