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-Hydroxy 2~ fenylethylamlnoder1vé£§§~?§§§ﬁb“jechh vyromyua
a jejich pouZiti f~ ~ H

. Oblast techniky l

a zejména t3chto derivdtd obsahujicich fenylacetylovou
skupinu. Vyndlez se ddle tykd postupl & meziproduktd jejich
vyroby, jejich vyuZit{i v terapeutickych metodéch a farma-
ceutickych prostredkd, které je obsahuji. Slouleniny podle
vyndlezu jsou agonisty 63-adrenoceptorﬁ a maji vyznam

u chorob zprostredkovanych t3mito adrenoceptory. Poddvéni
sloulenin podle vyndlezu teplokrevnym Zivo&ichlm vyvolévéd
thermogenni 6éinek, to Znamend stimuluje thermogenesi a
poddvani t&chto sloudenin lze pouZit nap¥iklad pfi lé&ent
obesity a obdobnych chorob, jako je diabetes spojend s
obesitou, nastupujfc{ v dosp2losti. XKrom& tocho, slouleniny
podle vyndlezu zlep3uji u teplokrevnych Zivo&ichl tolersanci
glukosy a 1lze je pouZit pri léceni chorob na n3Z md tento
a&inek kladny viiv; napriklad majf{ hypoglykemicky udinek.
Slouderiny podle vyndlezu mohou byt téZ vyuZity pfi lé&eni
diabetes mellitus nezAvislé na inzulinu a chorob u nicaZ

Je dlleZitd rezistence na inzulin, Jako Jje hypertense,
hyperlipidemie a zvy3end fibrinolysa (Reaveniv syndrom

nebo syndrom X).

Podstata vyndlezu

Vyndlez popisuje sloufeniny obecného vzorce I

Rl

CH(OH) CHZNHCHZCHZO CH,COOH (1)




ve kterém

RE predstavuje atom chloruy, fluoru &i bromu, trifluor-
nethylovou skupinu nebo methylovou skupinu a

R? znamend atom vod{iku nebo atonm fluoru,

a Jejich bioprekursory a farmaceuticky upotfebitelné sole. .

Rl vhodng pfedstavuje‘atom chloru, bromu nebo fluory.
Podle jiného provedeni Rl znamend trifluormethylov ou sku-
pinu.

R2 vyhodn# predstavuje atom vodf<u.

Podle jednoho provedeni Rl predstavuje atom chloru
nebo methylovou skupinu a R2 znamend atoam vodiku. Podle
dal3fho provedeni Rl predstavuje trifluormethylovou skupinu
a R2 znamend atom vodiku.

PFi vyhodném pfovedeni vynédlezu Rl predstavuje atonm
chloru a R2 znamend atom vodIku.

Podle jiného vyhodného provedent gt predstavuje atom
bromu a Rzaznamené atom vod{xu.

SlouZeniny obecného vzorce I jéou vyhoedn3 ve forms
karboxylové kyseliny nebo Jjeji farmaceuticky upotfebitalnd
sole. Tyto slouleniny jsou amfoternf a mohou byt pouZity
ve form% obojetnych iontd, nebo jako farmaceuticky upotie-
bitelné adilni sole s kyselinami, nebo jako sole s bazickymi
sloueninami doddvajicimi farmaceuticky upotfebitelny kation.
Konkrétnf priklady farmaceuticky upotfebitelnych adiZnich
sol{ s kyselinami zahrnuj{ napriklad sols s anorganickymi
kyselinami jako jsou hydrohalogenidy (zejména hydrochloridy
nebo hydrobromidy), sulfdty a fosfdty, a sole s organickymi
kyselinami jako jsou Sukcindty, citrdty, laktdty, tartrdaty
a8 sole odvozené od kyselych ve vod3 rozpustnych polymerdg.
Korkrétn{ prfiklady solf s bazickymi sloudeninami doddva ji-
cimi farmaceuticky upotrebitelny kation zahrnuji napfiklad
sole s alkalickymi kovy a s kovy alkalicikych zemin, Jako
Jsou sodné, draselné, vdpenaté a hofednatd sole, a amonné
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sole a sole s vhodnymi organickymi bazemi, jako je triethanol-

amin.

Bioprekursory jsou takové farmaceuticky upotrebitelné
- sloudeniny, které Jsou degradovdny v Zivolidném tZle a vy-
tvar{ se tak matednd kyselina. Tyto slouCeniny mohou byt
. identifikovdny poddnim testované slouceniny napitiklad
ordlnd testovacimu zvirfeti, a ndslednym zkoumdnim t&lnich
tekutin testovaciho zvipete.

Jednou skupinou bioprekursord jsou esterové bio-
prekursory karboxylové skupiny ve sloudenin3 obecného vzor-
ce I. Vhodné estery zéhrnuji alkylestery s 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkylové &dsti, napPfiklad methyl- a ethylester.

Jinou skupinou bioprekursord jsou egterové bio-
prekursory hydroxylové skupiny. Tyto estery obsahuji jako
svou acylovou skupinu napifiklad acetylovou skupinu, pro-
pionylovou skupinu, pivaloylovou skupinu, alkoxykarbonylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 etomy uhliku, napfiklad ethoxykarbo-
nylovou skupinu a fenylacetylovou skupinu. Z2v143tZ vhodn4d
je acetylovéd skupina.

Dal3i skupinou bioprekursord jsou amidové biopre-
kursory karboxylové skupiny ve sloulenin® obecného vzor-
ce I. Vhodnymi amidy Jjsou napriklad amidy obecného vzorce
-CONR3R4, v némZ kaZdy ze symbold R3 a R* pfedstavuje atom
vodiku, altylovou skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, hydroxy-
alkylovou skupinu s 2 aZ 6 atomy uhlfku (v n{Z se hydroxy-
lovy substituent nachdz{ na jiném ne? a-uhlfiku), alkoxy-
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v elkoxylové a
1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové &dsti, fenylalkylovou sku-
pinu, allylovou skupinu, cyklopropylovou skupinu nebo
cyklopentylovou skupinu, nebo skupina -NR R4 znamend morfo-
linovou, piperidinovou nebo pyrrolidinovou skupinu. Obecn%
jsou amidy, zejména ty v nichZ kaZdy ze symbolQ R3 a R

znamend atom vodiku, v prvé Fadd povaZovdny za meziprodukty
vyroby odpovidajic{ karboxylové kyseliny nebo esteru.

Vyhadnou skupinou bioprekursord jsou slouleniny
obecného vzorce II



>
CH(OH)CHZNHCHZCHzﬁ CH,COR (II)

ve kterém maj{ symboly R a R®

a R5 pfedstavuje alkoxylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhli-
ku, napriklad methoxylovou skupinu.

shora definovany vyznam

Bioprekursory sloufeniny obecného vzorce I mohou
vykazovat thermogenni udinek samy o sob&, coZ Jje dalsim
provedenim vynédlezu.

Konkrétni slouleniny podle vyndlezu Jsou:

(R)-methyl-4-[2-(2-hydroxy-2-(3-trif luormethylfenyl)ethyl-
amino)ethoxy]fenylacetét,

(R)44-[2-(2-hydroxy-2-(3-trifluormethylfenyl)ethylamino)—
ethoxy Jfenyloctovd kyselina,

hydrochlorid methyl-4-{2-(2-[3-chlorfenyl]-2-nydroxyethyl-
amino)ethoxy]fenylacetétu,

4-[2-(2-[3-chlorfenyl]-Z-hydroxyethylamino)ethoxy]fenyl-
octovd kyselina,

hydrochlorid methyl-4-[2-(2-[3-fluorfenyl]-2-hydroxyethylami-
no)ethoxy]fenylacetétu,

4-[2-(2-[3-fluerfenyl 1-2-hydroxyethylamino)ethoxy Jfenyl-
octovd kyselina,

hydrochlorid methyl-4-[2-(2-[3-bromfenyl]-2—hydroxyethylami—
no)ethoxy Ifenylacetdtuy,

4-[2—(2-[3-bromfenyl]-Z-hydroxyethylamino)ethoxy]fenylocto-
véd kyselina,
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4-[{2-(2-[3,5-difluorfenyl }-2-hydroxyethylamino)etaoxy J-
fenyloctovd kyselina,

4-[2-(2-hydroxy-2-(3-methylfenyl)ethylamino)ethoxy]fenyl-
octovd kyselina a

jejich farmaceuticky upotiebitelné sole.

Je treba vzit v ﬁvahut Ze slouteniny obecného vzor-
ce I a jejich bioprekursory obsahuji jeden nebo ndkolik
asymetrickych uhlikovych atomd a mohou existovat jaxo
opticky aktivni enanciomery nebo jako opticky neaktivni(
racemdt. Vyndlez zashrnuje libovolny enanciomer, racemét
nebo/a (pokud jsou pPi{tomny dva nebo vice asymetrické
uhlikové atomy) diastereoisomer, ktery pri poddn{ teplo-
krevnym Zivo&ichlm v terapeutickém mnoZstvi vyvoldvd thermo-
genni U&inek, pPifem? v chemickém cboru je dobfe zndmo, jak
pfipravit jednotlivé enenciomery, napfiklad rozkladem race-
mdtu nebo stereospecifickou syntesocu, a jak urcovat thermo-
genni vlastnosti, napriklad s pouZitim standardnich testd
popsanych niZe. Je vyhodné, aby se slouceniny podle vyné-
lezu nachdzely v (R) absolutni konfiguraci na sikupin&
-CH(OH)- (podle pravidel Cahn-Prelog-Ingolda).

Pro pouZit{ sloudenin podle vyndlezu nebo Jjejich
farmaceuticky upotfebitelnjch'soli na terapeutické o3etfeni
teplokrevnych saved v&etn? &lov3ka, zejména na léleni obe-
sity, Jsou tyto noradln2 foramulovdny v seuladu se standardni
farmaceutickou praxi Jjako farmaceuticky prostredek.

Podls dal3fho provedeni tedy vyndlez popisuje farma-
ceutické prostredky, které obsahuji slouleninu obecného
vzorce I, &i jej{ bioprekursor nebo Jje ji farmaceuticky
upotfebitelnou sil a farmacesuticky upotrebitelny nosit.

Farmaceutické prostfedky podle vyndlezu mohou byt
poddvdgy standardnim zpisobem, naprikled ordalnim nebc paren-
terdlnim podédnim. Pro tyto Géely mohou byt formulovany
zplsobem zndmym v oboru do formy napriklad tablet, kapsli,
pilulek, pré3kd, vodnych nebos olejovjch roztokd nebs sus-
penz{, emulzi, a sterilnich vodnych nebec olejovych roztoki
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nebo suspenzi, které umoZnuj{ injekenf poddni.
Obecn# jsou vyhodné prostredky pro ordlni podani.

Prostredky mohou byt ziskdny ze pouZitf{ standardnich
nosnych & pomocnych ldtek a pomoci postupd dobre znémych
v oboru. Jednotkovd ddvkovac{ forma, jako je tableta nebo
kapsle, obsshuje obvykle napriklad 0,1 - 500 mg 4&inné
slozky, udeln¥ 10 - 250 mg, & s vyhodou 50 - 100 mg slou-
deniny podle vyndlezu.

Prostredky mohou téZ obsahovat jiné G&inné sloZky,
které mohou byt pouZity pri o3ettenit danych chorob, na-
priklad ldtky potladujicf chuf k jidlu, vitaminy, anti-
hypertensivni & hypoglykemickd &inidla, jako jsou sulfonyl-
moloviny, biguanidy a thiazolidindiony. Tyto prostiedky
tedy zahrauji ko-formulace, soub3Z%nou a postupnou terapii
za pouZiti dvou nebo n&kolika Géinnych sloZek.

Podle jednoho provedeni vyndlezu miZe byt sloude-
nina obecného vzorce I nebo jej{ bioorekursor pripravene
pro ordlni poddn{ jako prostfedek s postupnym (nebo zbrzdd-
nym) uvolnovdnfm uinné latky, napPiklad jako tableta obsa-
hujic{ nerozpustné nebo botnavé polymerni plnidlo, nebo
potahované kulovité formulece.

SlouCenina obecného vzorce I, nebo JeJi bioprekursor,
nebo jejf farmeceuticky upotiebitelnd sl se pfi pouZiti
k vyvoldni thermogenniho u&inku u teplokrevnych Zivodichd
vEetnd Zlov3ka poddvd v dennich ddvkdch obecn3 v rozsahu
0,002 - 20 mg/kg, u&elnd v rozsashu 0,02 - 10 mg/kg a s vy-
hodu v rozsahu 0,5 - 5 mg/kg, v jedné ddvce nebo v pripads
potreby v dslenych ddvkdch, typicky Jjednou aZ tPikrdt denns.
Je treba vzit v ﬁvahu, Ze ddviky budou nutn¥ kolfsat, v z4-
vislosti na vdZnosti o3etfované choroby a na v3ku a pohla-
vi pacienta, v souladu se zndmymi lékafskymi pravidly.

Krom& toho sloufeniny podle vyndlezu sniZuji hladi-
nu triglyceridd a hladinu cholesterolu a zvy3uj{ hladinu
lipoproteind s vysokou hustotou ("nigh density lipoprotein” =
= HDL), &imZ mohou it vyznam v boji proti chorobdm, u nichi
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je takové sniZeni (a zvy3eni) pokldddno za vyhodné. Mohou
byt tedy pouZity pii lé&enf hypertriglyceridemie, hyper-
cholesterolemie a chorob spojenych s nizkymi hladinaai
HDL a krom$ toho k 1léCeni atherosklerstickych chorob,
jako jsou choroby korondrnich, cerebrovaskuldranich a peri-
fernich arterii, kardiovaskuldrnich chorob a obdobnych
chorobnych stavd.

V souladu s dal3im provedenim vyn&élez popisuje
metodu sniZeni hladin triglyceridd nebo/a cholesterolu
nebo/a zvy3eni hladin HDL, kterd zahrnuje poddni terapeu-
ticky ainného mnoZstvi slouteniny obecndho vzorce I, je-
jiho bioprekursoru nebo Jjeji farmaceuticky upotfebitelné
sole ZivoCichovi.pot¥ebujfc{mu toto odetfeni. Podle
dalsfho provedeni vyndlez popisuje metodu léleni athero-
sklerosy, kterd zahnrnuje poddni terapesuticky d&inného
mnoZstvi slouleniny obecného vzorce I, nebs jejiho bio-
prekursoru, nebo Jjeji farmaceuticky upotfebitelné sole Zivo-
8ichovi potrebujicimu takové o3etfeni. Prostredky jsou
vyrab3ny a poddvény obecnZ stejnym zpdsobem, jako je popsédn
vySe pro vyvolani thermogenniho u&inku. Mohou té% otsanovat
jiné 1&inné sloZky pouzivané v lé&eni atherosklerosy a
obdobnyjch chorob, napfiklad fibraty jako je clofibrate,
bezafibrate a gemfibrozil; inhibitory biosyntesy choleste-
rolu jako jsou inhibitory HMG-CoA reduktasy nap#fiklad lo.
vastatin, simvastatin a pravastatin; inhibitory absorpce
cholesterolu napifixlad beta-sitosterol a inhibitory
(acyl CoA:cholestersl-acyltransferasy) nepfiklad melinamid;
anexy napiiklad chclestyremin , colestipol nebo dialkyl-
aminoalkyl-derivdat zesit&ného dextranu; nikotinylalkohol,
nikotinovou kyselinu nebo jeji sole; vitamin E; & thyro-
mimetika.

Podle dalsiho provedeni slouleniny podle vyndlaszu
stimuluji "atypické" B-adrenoceptory v gastrointestindlnim
traktu a tim inhibuj{ gastrointestindlni motilitu. Mchou
byt upotfebitelné v boji proti chorobdm u nichZ je sti-
mulace "atypickych" B-adrenocceptord v gastrointestindlnim
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traktu pokldddna za prosp33nou, Jjaxo je boJj proti choro-

bdm kde je pokldddna za vyznamnou inhibice gastrointesti-

ndln{ motility. Tak mohou mft vyznam napiffklad pri 1lé&ent

zéndtu tlustého streva (Jjako je Crohnova choroba a ulcera-

tivni kolitida), syndromu drd%divého tra&niku, nespeci-

fickych prijmd a tzv. "dumping syndromu" (D3). .

V souladu s tim vyndlez popisuje metodu stimulace
“atypickjch" B-adrenoceptord v gastrointestindlnim traktu,
kterd zahrnuje poddni terapeuticky U&inného mnoZstvi slou-
¢eniny podle vyndlezu Zivolichovi, ktery potrfebuje takové
oSetreni.

Podle del3iho proveden{ vyndlez popisuje metody
inhibice gastrointestindlni motiliiy, lélenf zd4n3tu tlusté-
ho streva, syndromu drdZdivého tralnfku, nespecifickych
prijml a Zaludeiniho vyprezdnovdnl pri DS, které zahrnuji
poddni terapeuticky adinnsho mnoZstvi sloudeniny podle
vyndlezu Zivo&ichovi, ktery potifebuje takové oSetreni.

Podle dalsdiho provedeni vyndlez popisuje zplsob
vyroby sloufeniny obecného vzorce I nebo jejfho biopre-
kursoru nebo jeji farmaceuticky upotfebitelné sole, ktery
spolivé:

a) v reaxci sloufeniny otecného vzorce ILII

1

/ \ /O\ (I1I)

R

———

nebo obecného vzorce IV



CH(OH)CHzL (IV)

se sloudeninou obecného vzorce V

| N\ 6 |
NH,CH,CH,0 \/ CH,COR (V)

\e——

2 )

ve kterych majt R' a R® shora definoveny vyznam a -COR

predstavuje karboxylovou skupinu nebo jej{ bioprskursor
a L znemend vym3nitelnou skupinu; nebo

b) v hydrolyze slouleniny obecného vzorce VI
rl
0
0 6
CH ///N-CHchZO CHZCOR (VI)
CH2
R2

ve kterém maj{ Rl, R2 a -COR6 shora definovany vyznam; nebo

c) pro vyrobu slouleniny obecného vzorce I v hydrolyze
sloudeniny obecného vzorce VII



6

CH(OH)CHZNHCHZCHZO CH,COR (VII)

ve kterém maji RT o R2 shora definovany vyznam a Rs’pfed—
stavuje hydrolyzovatelnou skupinu; nebo

d) v reakci slouleniny obecného vzorce VIII
Rl
CH(OH)CHZNH2 (VIII)
R2
se slouéeninﬁu obecného vzporce IX
’ A 6
L CH,CH,0 CH,COR (IX)

ve kterych Rl, R2 a —COR6 maji shora definovany vyznam a

L’ predstavuje vymZnitelnou skupinu; nebo

e) v odstrandn{ chrédnicich skupin ze slouleniny obecné-
ho vzorce X
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/N :
CH(OH)CHZNHCHZCHzo CHZR (X)

ve kterém R} a R® maji shore definovany vyznam a R/ pred-
stavuje chrédniny derivat skupiny -COR6; nebo

£) v prem3n3 slouleniny obecného vzorce I v biopre-
kursor, nebo naospak, nebo v prem3ni bioprekursoru sloule-
niny obecného vzorce I v jiny biopreiursor slouleniny obec-
ného vzorce I1; nebo

g) v redukeci slouleniny obecného vzorce XI
Rl
| 6
COCHZNHCHchZO' CHZCOR (XI1)
RZ
ve kterém majf RY, R® a -cor® shors definovany vyznam; Rebo

h) v redukci sloudeniny obecného vzorce XII



) 6
COCH=NCH ,CH,,0 @ CH ,COR (XII)

R2
ve kterém maj{ Rl, R® a -COR6 shora definovany vyznam; nebo
i) v redukci sloudeniny obecného vzorce XIII

r:

H(OH)CH2N=CHCHZO~</_——_\>—CHZCOR6 (XIID)

ve kterém maji Rl, R® a --COR6 shora definovany vyznam;

a v nichZ je libovolnd funkini skupina popfipadd chrdnina
a poté se, pokud je to nutné

(1) ‘odstrani libovolnd chrénic{ skupina,
(ii) vytvoP{ farmaceuticky upotfebitelnd sal.

Chrénici{ skupiny mohou obecn& byt vybrdny z libovol-
nych skupin popsanych v literatufe nebo zndmych zkuZenému
chemikovi jako vhodné pro chrdn%ni dané skupiny, a mohou
byt zavedeny obvyklymi zpdsoby.

Chrédnic{ skupiny mohou byt odstran3ny vhodnym zplso-
bem popéanym v literatufe nebo zndmym zku3enému chemikovi
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pro odstran3ni dané chrdnici skupiny, prifemZ se tyto zpt-
soby vybiraj{ tak, aby zpdsobily odstrandni{ chrédnici skupi-
ny s minimdlnim narudenim skupin kdekoliv v molekule.

Konkrétn{ chrénici skupinou Jje hydrogenolyzovatelnd
skupina pritomnd na dusikovém atomu skupiny -CH(OH)CHZNCHZCHZO-.
U&elns je touto chrdnici skupinou benzylovd nebo substi-
tuovand bedzylové skupina. Tato chrdnic{ skupina mdZe byt
odstrandna b3Znym zpdsobem za pouZziti metod katalytické
hydrogenace, napfiklad ze pouziti katalyzatoru palladia
na uhli v atmosfére vodiku.°2%?¥?é Je teplota mistnosti,
nabo zvy3end teplota a tlak;BEYfﬁiﬁﬁuétédla Jako je alxanol
s 2 aZ 6 atomy uhliku, napfiklad ethanol nebo propan-2-ol.
Sloudeniny odpovfdajici‘obecnému vzorci I chrdn3né hydro-
genolyzovatelnou skupinocu na dusikovém atomu mohou byt pri-
praveny anelogickymi zplsoby s t3mi, které jsou popsdny vy-
Se pro slouleninu obecného vzorce I.

Reakce mezi sloudeninou obecného vzorce III nebo IV
a sloudeninou obecného vzorce V se miZe provad3t ve vhodném
rozpoudtddle napriklad v alkoholu jako Jje ethanol nebo
propan-2-0l, pPi teplotd v rozmezi napriklad 10 °C a3
110 °C & ne jvhodn&ji pfi teplot3 varu reakéni smssi nebo
pri teplotd blizké teplot& varu. V slouleniné& obecného
vzorce IV miZe L pfedstévovat napfiklad atom halogenu jako
je atom chloru nebo bromu nebo arylsulfonyloxyskupinu jako
je toluensulfonyloxyskupina neboc alkansulfenyloxyskupinu
jako Je methansulfonyloxyskupina.

Sloueniny obecného vzorce V se piipravi libovolnym
vhodnyjm zpdsobem zndmym v oboru. Napfiklad mohou byt vhodn3
pPtipraveny reakci slouleniny obecného vzorce XIV

NH20H2CH2 OH ) (XIV)

se slouleninou obecného vzorce XV
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HO CH,COR (XV)

Tatc reakce mliZe byt napriklad provéddna za pouziti
Mitsunobu-ovy reakce s diethjlazodikarboxylétem a trifenyl-
fosfinem. Vhodné je chrdnit aminoskupinu (a karboxyskupi-
nu, pokud je prftomna) bdhem reakce, s ndslednym odstrans-
nim chrdnicich skupin b3Znym zpdsobemn. Priklady vhodnych
chrénicich skupin aminoskupiny zahrnuji ftaloylovou sku-
pinu a t-butoxykarbonylovou skupinu. Slouleniny obecného
vzorce XV mohou byt vyrobeny zplsoby zndmymi v oboru.

Slouenina obecného vzorce VI m&%e byt hydrolyzové-
na na sisuleninu obecného vzorce I nebo jeji bioprekursor
za pouziti podminek zndmych v oblasti adrenergnich beta-
-blokdtor&, napfiklad alkalickou hydrolyzou ve vhodném
rozpoustadle. '

Slougeniny obecného vzorce VI mohou byt vyrobeny
reakel slouCeniny obecného vzorce XV se sloufeninou obecné-
ho vzorce XVI

gl
0
o-—Jx
/ 8
CH -R (XVI)
™~ CHZ/
52

ve kterém maj{ RT a R? shore definovany vyznaem a RS pfed-
stavuje skupinu -CH20H20H. Tato reakce muZe byt prov4dina
libovolnym obvyklym zplsobem, napriklad postupem analo-

gickym s reakci sloufenin obecnych vzorcd XIV a XV. Alter-
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nativn3d mohou byt sloudeniny cobecného vzorce VI plfipraveny
reakci sloufeniny obecnc¢ho vzorce XVI, ve kterém R™ zname-
nd atom vodiku se slouleninou obecného vzorce IX, jak je
popséna vySe. Dal3im alternativnim zplisotem vyroby sloule-
nin obecného vzorce VI mbZe byt reakce sloueniny otecného
vzorce III se sloueninou obecného vzorce XVII

R 00CNHCH,,CH, 0 CH2C0R6 (XVII)

ve kterém mid -COR6 shore definovany vyznem a rJ0- predsta-

vaje odStZpitelnou skupinu, napiiklad R9O- znamena alkoxy-
lovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku.

Slou¢enina obecného vzorce XVI, ve xterém R8 pred-
stavuje -CH,CH,OH miZe byt vyrobena neplikled reaxci slcu-
Ceniny obecného vzorce III s N-alkoxykarbonylderivédtem
slouleniny obecného. vzorce XIV, ve kgerém Je hydroxylova
skupina popfipad® chrénina napfikladvietrahydrcpyranyl-
etheren terc.butoxykarbonylaminoethanclu. Slouleniny
obecného vzorce XVI, ve kterém R8 znamend atom vodiku,
lze ziskat b3Znym zplsobem. Slouleniny obecnych vzorcu
IX a XVII mohou byt ziskdny alkyleci sloulenin obecného
vzorce XV bdZnym zplsobem.

Reakce mezi slouleninami obecnych vzorcd VIII a IX
se vhodn3 provddi za analogickych pocdminek Jjako reakce
mezi slouleninou obecného vzorce IV a slouleninou obecné-
ho vzorce V. L’ mG%e mit podobny vyznam jako je uveden
vySe pro L.

Ve sloulenindch obecného vzorce VII pfiklady hydro-
lyzovatelnych skupin R6 zahrnu ji alxoxylové. skupiny s 1
a% 6 atomy uhlfku & skupiny -NRSRY, takze -COR® predsts-
vuje alkylester s 1 a% 6 atomy uhliku nebo amidickou funkei.
Takové skupiny mohou byt hydreclyzovdny (acidicky, bdzicky,
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enzymaticky) na skupinu -COOH za b3Znych podminek. PFfklacdy
vzd jemnych pfem3n bioprekursord slouleniny obecného vzorce
I na vlastni slouleninu obecrného vzorce I predstavuii téi
konverse v pripadech, kdy R6 znamend skupinu hydrolyzova-
telnou in vivo. Vhodné kyselé podminky lze z{skat napiiklad
pri pouZit{ silné minerdln{ kyseliny jako je kyselina chlo-
rovodikovd, sirovd nebo fosforeln4, adelns pri teplot3

v rozmez{ napffklad 20 °C a% 110 °C a v poldrnim rozpoustid-
le, jako je voda,alkancl s 1 a%Z 4 atomy uhliku (napfiklad
methanol nebo ethanol) nebo octova «yselina. V tskovych pri-
padech mG%e byt 0aeln3 izolovina odpovidajfci sil sloude-
niny obecného vzorce 1 s minerdlni kyselinou. Alternativns
mohou byt pouZzity bdzické podminky, napriklad pri pouZitif
hydroxidu lithného, sodného nebo dreselného, a&elns ve
vhodném rozpouStidle nebs redidle jako je veédny rcztok
alkenolu s 1 aZ 4 atomy uhliku pii teplot® v rczmez{ na-
pfiklad 10 °C az 110 °C; nebo halogenidu alkalického kovu
napf{klad chloridu lithného v poldrnim rozpoudtidle jako

je dimethylsulfoxid. Jako dal3{ alternativni postup miZe

byt v pripadX, Ze -COR6 predstavuje terc.butoxykarbcnylc-
vou skupinu, provdd3n rozklad, napfiklad thermolysou pfi
teplot¥ v rozmez{ napfiklad 100 °C a3 220 °C bud samotné
slouCeniny nebto v pfitomnosti vhodného redidla Jaxo je
difenylether.

SlouCeniny obecného vzorce VII lze pripravit meto-
dami analogickymi metoddm popsanym vySe pro slouleninu
obecného vzorce I nebo Jjeji bioprekursor, priem? aminovs
funkce miZe byt popiipads chrdndna, napfiklad benzylovou
skupinou.

Sloueniny obecného vzorce I a jejich amidové bio-
prekursory mohou byt pfemin3ny na jejich esteravé pre-
kursory. Vhodnjmi podminkami je napifklad zehfivdni k va-
Tu pod zp3tnym chladifeam v odpovidajfcim alkanolu v ky-
selém prostredf, napfiklad s pFiddnim koncentrované kyse-
liny sirové jeko katalyzdtoru.
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Redukci sloudenin obecnych vzorecd XI, XII a XIII
lze provdd3t bdZnymi chemickymi nebo katalytickymi meto-
dami, jako je chemickd redukce za pouZiti natriumborohydri-
du nebo katalytickd hydrogenace za pouZiti katalyzdtora
jako je palladium na uhli nebo platina.

Redukce natriumborohydridem se Q&eln provéadl v
alkonolu jako je methanol a reakce se obecnd provadi pri
teplotdch O - 20 °c.

Katalytickd redukce se aelnd provddi v biZném
hydrogenadnim rozpou3t&dle jako Jje alkohol, napiiklad etha-
nol. Hydrogenace se obecns provadi v atmosféfe vodiku pri
tlaku 100 aZ 1000 kPa a pri teplot3 mistnosti nebo zvySe-
né teplots.

Slouleniny obecného vzorce XI lze pfiporavit reakci
sloulenin obecného vzorce V se slouleninami obecného vzor-
ce XVIII

// \\ cocazL" (XVILI)

2

ve kterém maji RL a R shora definovany vyznam a L"pfed-

stavuje vym3nitelnou skupinu.

Reakci mezi sloudeninou obecného vzorce XVIII a slou-
Zeninou obecného vzorce V lze provdd3t ve vhodném rozpoudtisd-
le jako Jje alkohol nebo ether, napifikled methanol nebo
diethylether, p#i teplotdch v rozmezi napfiklad od -10 °C
do 110 °C a nejieln&ji pri teplots mistnosti. Ve sloude-
nindch obecného vzorce XVIII mdZe L"pfedstavovat napriklad
atom halogenu jako je atom chloru nebo bromu.
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Vysledné sloudeniny obecného vzorce XI mohou byt
in situ pfeméﬁovény na sloudeniny obecného vzorce I nebo
Jejich bioprekursory.

Slouleniny obecného vzorce XVILI 1lze pripravit me-
todemi zndmymi v oboru.

Slouceniny obecndho vzorce XII 1lze pfipravit re-
ake{ slou¥enin obecndho vzorce XIX

ri

//_ \\ COCHO (XIX)

/

r2

s £ l 2 2 Y vl »
ve kterém maji R~ a R” vy3e definovany vjznam, se sloule-
ninami obecného vzorce V.

Reakci mezi sloudeninou obecndho vzorce XIX a slou-
geninou obecného vzorce V lze provdd3t ve vhodném rozpoustid-
le jako je alkohol, napfiklad ethanol, pPri teplot3 v roz-
mez{ nap¥iklad O - 80 °C a nejﬁéelnéji pri teplotd mist-
nosti. Vysledné slouleniny obecného vzorce XII mohou byt
in situ pfevedeny na slouleniny obecného vzorce I nebo Jje-
Jich bioprekursory.

Slouteniny obecného vzorce XIII lze pifipravit re-
axci{ sloudenin obecného vzorce XX

OHCCH.O CH.COR® (XX)

2 2
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ve kterém méd R6 vyse definovénj vyznam, se slcufeninami
obecného vzorce VIII.

Reakci mezi slouleninou obecného vzorce XX a slou-
Zeninou obecného vzorce VIII lze provad3t ve vhodném roz-
poudt3dle jako je alkohol, napiiklad ethanol, pfi teplo-
t3 v rozmezi napriklad 0 - 80 °C a nej&éelnéji pri teplo-
ts mi{stnosti. Vysledné slouleniny obecného vzorce XIII
mohou byt in situ premZn%ny na slouleniny obecného vzor-
ce I nebo Jjejich bioprekursory.

Sloufeniny obecneho vzorce XX lze pripravit hydro-
l1yzou sloulenin obecndho vzorce XXI

16
i / \ CH,COR® (XKT)

RllO _

ve kterém méd COR6 vySe definovany vyznam a kazdy ze symbo-
1G Rlo a Rll predstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupi-
nu s. 1 aZz 4 atomy uhliku. Vhodnymi podminkami pro hydroly-
zu je napriklad prostredi silné minerdlni kyseliny jako

Je kyselina chlorovodikovd nebo sirovd, ﬁéelné'pfi teplo-
t3 v rozmez{ naprfiklad 20 - 110 °C, ve vhodném rozpoudtsd-
le jako je tetraehydrofuran, dichlormethan nebo diethylether.

SlouCeniny obecného vzorce XXI lze pripravit stan-
dardnimi methodami zndmymi v oboru, napifiklad reakci slou-
&enin obecného vzorce XXII

10

R™70

AN

CHCH.L ** (XXII)
2
110/

R

Rll . N . ’ N

ve kterém maji r1O 4 vy8e definovany vyznam a L
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predstavuje vym3nitelnou skupinu, se sloudeninami obecné-
ho vzorce XV za pPitomnosti mirné béze.

Vhodné podminky zahrnuji zah#ivédni ve vhodnéam roz-
poust&dle Jjako Jje dichlormethan, v pfitomnosti mirné bd-
ze, napfiklad uhliCitunu sodného. Ve sloulenind obecné-
ho vzorce XXII muZe L"'pfedstavovat naprizlad atom halo-~
genu jako je atom bromu.

SlouCeniny obecnych vzorcd VI, VII, X, XI, XII
a2 XIII jsou nové a vytvdri dald{ provedeni vyndlezu.

Bioprekursory typu esterd hydroxyloveé skupiny lze
pripravit b&Znyd zplisoby, napPfiklad reakeci hydroxylové
skupiny s aktivovanym derivdtem kyseliny za podminek znd-
mych v oboru adrenergnich beta-blokdtord.

Farmaceuticky upotiebitelné sole 1lze pripravit
reakci{ slouCenin obecného vzorce I nebo Jejich bioprekurso-
r& b3Znym zpdsobem s vhodnymi kyselinemi nebo bdzemi.
Alternativnd méZe byt stl s halogenovodfkovou kyselinou
a%elns ziskéna hydrogenaci volné bdze spoledn3 se stechio-
metrickym mnozZstvim odpovidejidiho benzylhalogenidu.

Vyndlez ilustrujf nédsledujici biologické testy,
ziskané Gdaje a priklady provedeni vyndlezu.

Thermogenni ﬁéinky

Thermogenni ﬁéinky sloulenin obecného vzorce I a
Jejich bioprekursord je moZno doloZit nédsledujicimi
standardnimi testy:

(a) k zvySeni thermogennf schopnosti se krysy adaptuaji
na chlad p&tidennim pobytem v prosifedi o teplotl 4 °c.

Poté se premist{ na dva dny do prostiedf o teplots 25 °C.
Nésledujic{i den se podd subkutdnn3 nebo ordln3 testovand
sloudenina. Po 1 hodin& se zvifata usart{ a vy jme se pol-
§tdrek hnddé tukové tkdn® mezi lopatzami ("brown adipose
tissue”= BAT). Diferencidlnim odst¥ed3nim se pfipravi mi-
tochondrie BAT a stanovi se vazba GDP (viz Holloway a spol.,
International Journal of Obesity, 1984, 8, 295), jako m3-
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ritko thermogennf axtivace. U kaZdého testu se provadi
kontrolni pokus, pfi ndmZ se zvifatlm poddvéd pouze nosné
prostred{ slouZic{ pro pripravu roztoku nebo suspenze,

a positivni kontrolni pokus, pfi n3mZ se zviratim poddva
isoprenalin (ve form& sulfdtu) v ddvce 1 mg/kg. Testo-
vané sloudeniny se b&Zn& poddvajf v ddvkach 0,1, 0,3,
1,0, 3,0 a 10 mg/kg a zjidt%né vysledky se vyjadiujdi
jako zlomky uinku na vazbu GDP vyvolandho v positivnim
kontrolnim pokusu. Z vysledkd se za pomoci linedrn{i re-
gresni analyzy vypolitd ddvka ED-O, coZ je ddvka potrebnd
k vyvolédn{ Q&inku odpovidajiciho 50 » a8inku 1soprenall-
nu. Pri tomto testu se slouleniny poklddaji za 4&inné

v pripadd, Ze zplsobuji vyrazné zvy3eni vazby GDP v po-
rovnéni s kontrolnim pokusem.

(v) Krysy se 2 tydny acaptuji na teplotn3 neutriln{
prostiredi (29 OC) aby se sniZila Jjejich schopnost thermo-
genese btez tresu zprostfedkované BAT. B3hem poslednich

5 dnl se zvifata zvykajii na zafizeni k méfeni srdecni
frekvence neinvasivnim zplsobem, za pouZiti elektrod u-
mist3nych na spodn{ strand tlapky, spojenych s ECG-integri-
torem umoZnujicfm kontinudlni odelet srdedni frekvence.
Testovand sloulenina se aplikuje subkutdnnd nebo ordlné

v ddvce ED50 urdené v testu (a) a po 15 - 30 minctéch

se zjist{ srdedni frekvence. Cely postup se pak opakuje

v ndsledujicich testech za pouZiti zvy3ujlcich se ndsob-
kd EDg uréené v testu (a) tak dlouho, aZ srdelni frekven-
ce dosdhne nebo prestoupl 500 tepl za minutu, nebo aZ
ddvka dosdhne stonidsobku ddvky ED50 uréené v testu (a).
Tento postup umozZni vypocet ddvky nutné k vyvoldni srdec-
ni frekvence ve vy3i 500 tepd za minutu (ddvka D5OO)‘

Pomdr ddvky Dggq k ddvce EDgy z testu (a) je zném
jako index selektivity (SI) a pfedstavuje m&fitko selekti-
vity dené sloudeniny pro BAT ooroti kardiovaskulédrnimu
systému. Slouleniny se poklddaji za vyznemn® selektivni

[




P

v priped%, Ze majf SI vy$3i ne% 1. Neselektivni sloule-
niny maj{ SI niZ3{ ne? 1 (napfiklad isoprenelin m4
SI = 0,06),

(¢) Krysy se chovej{ po dobu minimd&ln& dvou dnl pri
teplots 23 °C a poté se nechajf pres noc hladovit. Nésle-
dujicf{ho dne se zm&F{ hodnota bazdlnfho metabolismu zvi-
Fat za pouZiti pfistroje s uzavienym okruhem m3#iciho
spotlebu kysliku, typu, ktery popsal Arundel a spol.,
1984, J. Appl. Physiol. Respirat. Environ. Exercise Phy -
siol., 1984, 57 (5) 1591 - 1593. Poté se krysdm podd
oréln3 testovand sloudenina v ddvce 1 mg/kg ve form& roz-
toku nebo suspenze v 0,025% (hmotnocst/objem) Polysorba-
tu 80 (0,5 m1/100g). Alespon jednu hodinu po poddni se
m3rl hodnota metabolismu. P?i tomto testu se sloudeniny
poklddajfl za u&inné v pfipad%, Ze zplsocbuji vyrazni zvy-
Seni.hodnoty metabclismu ve srovndni s kontrolnimi zvi-
Paty, kterym bylo poddno pouze nosné prostfedf slouiic?
pro pripravu roztoku nebo suspenze (Studenttv t-test:

p € 0,05).

Ve shora uvedenych testech vykazuji sloucgeniny
obecného vzorce I Pddovi ndsledujict &éinky bez zretel-
nych zndmek toxicity:

test (a): EDSO (subkutdnni nebo orilni poddni) pro vaz-
bu GDP v mitochondriich BAT v rozmezi od 0,01
do 10 mg/kg,

test (b): SI vy33{ neZ 50, a

test (e¢): 2 = 9 ml 0, min~t (Kgo’75)"l pPfi ddvce
1 mg/kg (oréln{ poddni).

Pro ilustraci jsou v ndsledujicim pifehledu uvede-
ny udinky, jaks byly ve shora popsanych testech zjist&ny
pro sloudeninu z pPifkladu2:

(a) - EDsO (ordlni poddni): 0,75 mg/kg,

(b) SI v3t3{ neZ 50 (pifi ordlnim poddni),
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(e) 6,57 ml O, min~ % (K80,75)-l pri ddvce
1 mg/kg (ordlni poddni).
Vyndlez ilustrujf{ ndsledujic{ priklady provedeni,

jimiZ se v3ak rozsah vyndlezu v Z4dném sméru neomezuje.
V tdchto prikladech, pokud nen{ uvedenc Jjinak:

a) chromatografie se provdd&ji na silikagelu Kieselgel
(Art 9385; 230 - 400 Mesh) od firmy E. Merck, Darmstadt,
?
SRN;
b) odparovani se provdd&ji ze sniZeného tlaku na ro-

taén{ odparce;

c) teploty téni nejsou korigovény.

Pr{klady provedeni vynédlezu

Priklad 1

(R)-methyl-4-[2-(2-hydroxy-2-(3-trifluormethylfenyli)ethyl-
amino )ethoxy Jfenylacetdt

1,6 g (R)-4-[2-(2-hydroxy-2-(3-trifiuormethylfenyl)-
ethylamino)ethoxy Jfenylacetemid-hydrochloridu se po dobu
18 hodin zah¥ivd k varu pod zpétnym chladidem ve 120 ml
methanolu obsahujfcich 1,5 ml koncentrované kyseliny si-
rové. Sm&s se ochladi a rozpou3tddlo odpafi za sniZeného
tlaku. Odparek se rozpusti v 500 ml dichlormethanu a
promyvéd postupnd 2x 75 ml vody,a 75 ml roztoku chloridu
sodného, vysu3i se siranem hofelnatym a rozpousSti3dlo se
odstran{ za sniZendho tlaku. Odparek (0,8 g) se rozpusti
ve 20 ml methylacetdtu a pridd se roztok etheru nasyce-
ného chlorovodikem. VysrdZend pevnd l4tka se nechd vy-
krystalizovat ze sm3si methanolu a methylacetdtu, a ziskd
se tak 0,25 g (R)-methyl-4-(2-(2-hydroxy-(3-trifluormethyl-
fenyl)ethylamino)ethoxy Jfenylacetit-hydrochloridu o teplo-
t& t4nl 165 - 166 °C.
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Mikroanalyza: pro C20H23C1P3NO4
vypolteno: 55,4 440, 5,3 » H, 3,2 3 N, 8,2 % Cl;
nalezeno: 55,4 $C, 5,4 # H, 3,2 % N, 8,2 » Cl.
[a]25D = - 20,7° (¢ = 1,0 v methanolu).

(R)-4-[2-(2—hydroxy-2-(3-trifluormethylfenyl)ethyl—
amino)ethoxy Jfenylacetamid-hydrochlorid pouZivany Jako
vychoz{ materidl se pripravi ndsledcvniX:

Smés 3,2 g 4—[2-(benzylamino)ethoxy]fenylacetami-
du (ndmecky zvifejnovaci spis &. 2135678), (R)-3-trifluor-
methylstyren-oxidu (evropsky patent &. 40 000: priprava 6,
str. 44) a 125 ml ethanolu se zah?{vd 72 hodin k vearu
pod zp3tnym chlediem, za vzniku (R)-4-[2-(N—benzyl-N-
-(2-hydroxy-2-(3-trifluormethylfenyl)ethyl)amino)ethoxy J-
fenylacetamidu. Roztok se ochladi a pridéd se 20 ml ledo-
vé kyseliny octové, naleZ se roztok hydrogenuje v pifi-
tomnosti 0,4 g 10% (hmotrost/hmotnost) pallesdia na uhli
po dobu 48 hodin pfi tlaku pribliZn3 2 MPa a teplots
60 °C. Smss se ochladi, zflitruje a filtrdt se odparf
za sniZeného tlaku. Olejovity zbytek se rozpusti v 10 ml
methanclu a pridd se roztok etheru nasyceného chlorovo-
dikem. VysrdZend pevnd ldtka se nechd vykrystelizovat
ze sm3si methanolu a methylacetdtu, &imZ se ziskd 0,25 g
(R)-4-[2-(2-hydroxy-2-(3-trifiuormethylfenyl)ethylamino)-
ethoxy]fenylacetamid—hydrochloridu o teplot3 tdanf 232 azZ
234 °c.

Mikroanalyza: pro 019H22C1F3N203
vypocteno: 54,5 # C, 5,3 # H, 6,7 % N, 8,5 % Cl;
nalezeno: 54,9 »C, 5,5 #H, 6,9 % N, 8,7 # Cl.
[a]25D = - 18,2° (¢ = 1,0 v methanolu).
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Priklad 2

(R)-4-{2-(2-hydroxy-2-(3-trifluormethylfenyl)ethylamino)-
ethoxy Jfenyloctovéd kyselina

1,8 g (R)-4-(2-(2-hydroxy-2-(3-trifluormethylfenyl)-
ethylamino)ethoxy]fenylacetamid-hydrochloridu se zahriva
ve 20 ml 4N HC1l na perni ldzni po dobu 3 hodin. Reakéni
sm3s se ochladf a filtraci se o0dd&l{ pevnd ldtka. Tato
pevnd ldtkxa se nechd vykrystalizovat z vody, &imZ se zis-
k4 1,0 g (R)-4-(2-(2-hydroxy-2-(3-trifluormethylfenyl)-
ethylamino)ethoxy]fenyloctové kyseliny ve form3 hydro-
chloridu, o teplot® téni 170 - 172 °c.

Mikrcanalyza: pro cl9h21CIF3NO4

vypo&teno: 54,4 » C, 5,0 x H, 3,3 # N, 8,4 % Cl;
nalezeno: 54,8 %C, 5,1 % H, 3,3 # N, 8,4 % Cl.

[a]zsn =- 18,7° (¢ = 1,0 v methanclu).
Priklad 3

Methyl-4-[2—(2-[3-chlorfenyl]-Z—hydroxyethylamino)etnoxy]—
fenylacetdt

2,6 g 4-[2-(2-(3-chlorfenyl ]-2-hydroxyethylamino)-
ethoxy Jfenylacetamid-hydrochloridu se zahfivé po dobu
18 hodin k varu pod zp&tnym chladilem v 60 ml methanolu
obsahujicich 2,0 ml koncentrované kyseliny sirové. Smé&s
se ochladi & rozpousSt3dlo se odpari za sniZeného tlaku.
Odparek se rozpusti v 50 ml dichlormethanu a promyJje se
postupnd 10 ml vody, dvakrdt 20 ml 5% roztoku hydrogen-
uhlid¢itenu sodného a 10 ml roztoku chloridu sodného, vy-
su3i se siranem horednatym a rozpous3t3dlo se odstrani zs
sniZeného tlaku. 1,9 g ziskaného viskozniho oleje se roz-
pust{ ve 30 ml methylacetdtu a pridd se roztok etheru
nasyceného chlorcvodikem. VysrdZend pevnd ldtka se nechéd
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vykrystalizovet ze sm3si methanolu a methylacetdtu, &im2
se zisk4d methyl—4—[2—(2-[3-chlorfenyi]—2-hydroxyethyl-
amino)ethoxy Jfenylacetdt-hydrochlorid o teplots tani

139 - 141 Cc.

Mikroenalyza: pro C19H23012NO4
vypocteno: 57,0 % C, 5,8 # H, 3,5 » N, 17,7 % Cl1;
nalezeno: 56,8 % C, 5,8 % H, 3,5 # N, 17,6 % Cl.

4-{2-(2-€3-chlorfenyl]-2-hydroxyethylamino)ethoxy]-
fenylacetamid-hydrochlorid nouZivany jako vychozi materidl
se ziskd ndsledovn}:

Sm¥s 2,79 g 3-chlorfenylglyoxal-hydrdtu, 2,31 g
4-(2-sminoethoxy)fenylacetamid-hydrochloridu a 1,01 g
triethylaminu se zahrivd ve 100 ml methenolu, aby se
ziskal roztok. K tomuto roztoku se poté za michdni a chle-
zeni v ledu b&hem 1 hodiny piid4 po malych ddvkdch 1,5 g
natriumborchydridu. V michdni se pokraduje po dobu 18 ho-
din a poté se odpari rczpou3t&dlo za sniZeného tlaku.
Odparex se rozpusti ve 200 ml dichlormethanu a promy je
se 50 ml vody. Vodnd vrstva se odd3li a extrshuje 50 ml
dichlormethanu. Smichané dichlormethanové extreskty se
promy ji dvakrdt 30 ml vody, vysu3i se sirsnem hofeéna-
tym, a odpari. Ziskand pevnd ldtka se rozpusti v ethyl-
acetdtu a prid4 se roztck etheru nasyceného chlsrovcdi-
kem. VysrdZend pevnd l4tka se nechd vykrystalizovat ze
sm&si methanolu a ethylacetdtu, &¢imZ se ziskd 0,89 g
4-[2-(2-(3-chlorfenyl]-Z-hydroxyethylamino)ethoxy]fenyl-
acetamid-hydrochloridu, o teplot& tdni 239 - 241 °C.

Mikroanalyza: pro 018H22012N203

vypolteno: 56,1 %« C, 5,8 $# H, 7,3 » N, 18,4 » Cl;
nalezeno: 56,1 #C, 5,8 3 H, 7,4 % N, 17,9 % Cl.
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Prixlad 4

4-[2-(2-(3- chlorfenyl] 2-hydroxyethylemino)etn oxy]fenyl-
octovd kyselina

0,6 g 4-[2—(2—[3-chlorfenyl]-Z-hydroxyethyiamino)-
ethcxy]fenylacetamid-hydrochioridu se zahrivd ve 30 ml
2N HC1l na parni 1l4zni po dobu 3 hodin, a poté se horky
rcztok zfiltruje. Roztok se ochladi a odd3l{ se pevna
l4tka, xterd se nechd vykrystalizovat z vedy, &imZ se
zisxid 0,32 g 4- (2-(2- [3-chlorfenyl] 2—hydrcxyethylamino)-
ethoxwaenyloctové kyseliny ve form3 hydrochloridu, o
teplot téni 180 - 182 °c.

. 4, . \ la) v
Mikroanalyza: pro 'lBHZlCIZN 4
vypo&teno: 56,0 ¥ C, 5,5 # H, 3,6 » N, 18,4 % Cl;
nalezeno: 55,7 #C, 5,4 % H, 3,6 # N, 18,3 % Cl.

Priklad 5

Methyl—4-[2-(2-[3-fluorfenyl]-2-hydroxyethylamino)ethoxy]-
fenylacetdt-hydrochlorid

0,9 g 4-[2-(2-[3-fluorfenyl]-2-hydroxyethyliamino)-
ethoxy Jfenylacetamid-hydrochloridu se zah#ivd po dobu
18 hodin k varu pod zpé&tnym chladiZem ve 30 ml methanolu
obsahujicich 0,5 ml koncentrované kyseliny sirové. Sm3s
se ochladi a rozpousSt3dls se odpa?ri za sniZendho %tlaku.
Odparek se rozpusti v 50 ml dichlormethanu a promy je se
postupnd dvakrat 30 ml 5% roztoku hydrogenuhliditanu sod-
ného, 10 ml vody, vysu3i se sirznem hotelnatym, a roz-
poust3dlo se odstreni za sniZendho tlaku. 0,6 g ziskané
pevné ldtky se rozpusti v 10 ml methylacetdtu a pridd se
roztok etheru nasyceného chlorovodikem. VysrdZend pevnd
ldtka se nechd vykrystalizovat ze sm3si methanolu a methyl-
acetdtu, 3imZ se zfskd 0,4 g methyl-4-{2-(2-[3-fluorfe-
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nyl]-Z-Aydraxyethylamino)ethoxy]fenylacetét-hydrochlori—
du, o taplot3 tdal 159 - 161 °cC.

Mikroanalyza: pro 019H23C1FNO4
vypolteno: 59,5 »# C, 6,0 # H, 3,7 # N, 9,2 % Cl;
nalezz2no: 59,4 #C, 6,04 H, 3,7 # N, 9,0 % Cl.

4-[2-(2-{3-fluorfenyl]—2—hyircxyethylamino)ethoxy]—
fenylacetamid-hydrochlorid pouZivany jako vychozi mate-
ridl se ziskd ndsledovyn3:

Sm3s 3,0 g 3-fluorfenylglyoxal-hydrdtu, 2,7 g
4-(2-aninoethoxy)fenylacetamid-hydrochloridu a 1,18 g
triethylaminu se zaafivd ve 200 ml ethanolu po dobu pfi-
bliZn3® 5 minut, aby se ziskal roztok. Tento roztok se
potca ochladi a bZhem 1 hodiny se z2 michdni a chlazen{

v ledu pridd po maljch ddvkdch 3,0 g natriuamborohydridu.
V michdni se pokraduje 18 hodin a poté se odstrani rozpou-
8t&8dlo za sniZeného tlaku. Odpersi se rozpusti ve 200 ml
dichlormethanu a promy je se 200 ml vody. Vodnd vrstva

se 03d3li a extranuje se 20 ml dichlormethanu. Smichané
dichlormethanové extraity se promyji dvakrdt 50 ml vody,
vysusi se sirsenea hofelnatym, a cdpari. Ziskand pevnd
ldtka se rozpusti v ethylacetitd a pridd se roztok etheru
nasyceného chlorovodikem. VysrdZend pevnd ldtka se nechd
vykrystalizovat z methanolu, &¢imZ se ziskd 1,5 g 4=[2-(2-
-[3-fluorfenyl]-Z-hydroxyethylamino)ethoxy]fenylacetamid-
-hydrochloridu, o teplot3 tdnf 248 - 250 °c,

Mikroanalyza: pro cl8ﬁzzClFN203

vypodteno: 58,6 ¥ C, 6,0 # H, 7,6 » N, 9,6 % Cl;
nalezeno: 58,2 #C, 6,1 # H, 7,6 # N, 9,4 % Cl.
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Priklad 6

4-[2-(2-[3-fluorfenyl]—Z-hydroxyethylamino)athoxy]fenyl—
octovd xyselina

1,0 g 4-[2-(2—[3-fluorfenyl]—Z-hydroxyethylamino)—
ethoxy]fenylacetamid—hydrochloridu se zehfivd v 10 ml
2N HC1l na parni 1l4zni po dobu 2,5 hodiny, a poté se hor-
ky roztok zfiltruje. Roztok se ochladi a 0dd&li se 0,52 g
4-[2-(2-[3-fluorfenyl]-2—hydroxyethylamino)ethoxy]fenyl-
octové kyseliny ve form3 hydrochloridu, jako pevné ldtky
o teplots tanf 184 - 186 °C.

Mikroanalyza: pro C18H2101FN04

vypolteno: 58,5 # C, 5,7 # H, 3,8 »# N, 9,6 # Cl;
nalezeno: 58,2 #C, 5,7 #H, 3,8 % N, 9,2 % Cl,

Priklad 7

Methyl-4—[2-(2-[3-bromfenyl]—Z-hydroxyethylamino)ethoxy]-
fenylacetat

1,0 g 4-[2-(2-[3-bromfenyl)-2-hydroxyethylamino)-
ethoxy]fenylacetamid—hydrochloridu se zahPivd po dobu
20 hodin k varu pod zpdtnym chladilem ve 250 ml metha-
nolu obsahujicich 2,0 ml koncentrované kyseliny sirové.
Smés se ochladi a rozpousts3dlo se odpati za sniZeného
tlaku. K odparku se pifidd 100 al 5% vodndého roztoku
hydrogenuhlifitanu sodného a pcté 10 g pevného hydrogen-
uhliditanu sodného, a sm3s se extrahuje 200 ml a poté
50 ml dichlcrmethanu. Smichané dichlormethanové extrakty
se promyji 20 ml vody, vysu3{ se siranem hofednatym, a
rozpoud3t&dlo se odstran{ za sniZeného tlaku. 1,0 g z{ska-
né olejovité pevné ldtky se rozpusti v 15 ml methylacetd-
tu a pPfid4 se roztok etheru nasyceného chlorovodikem.
VysrdZend pevnd l4tka se nechd vykrystslizovat ze sm3si
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methanolu a methylacetdtu, ¢imZ se zisxd 0,49 g methyl-
—4—(2-(2-[3-bromfenyl]—Z-hydroxyethylaminc)ethoxy]fenyl-
acetdt-hydrochloridu, o teplotd t&ni 156 - 158 °c,

. P
Mikroenalyza: pro 019H23BrClNO4

vypoéteno: 51,3 # C, 5,2

%« H, 3,2 % N, 8,0 % C1;
nalezeno: 51,3 % C,.5,2 # H, 3,0 % N,

’

4-[2—(2-[3—bromfenyl]—Z-hydroxyethylamino)ethoxy]-
fenylecetamid-hydrochlorid pouZivany jako vjchoz{ mate-
ridl se pripravi nésledovniX:

Sm¥s 4,46 g 3-bromfenylglyoxal-hydrdtu a 2,5 g
4-(2-aminoethoxy )fenylacetamidu ve 220 ml ethanolu se
zahrivd po dobu pfibliZn¥%¥ 10 minut, aby se ziskal roztok.
K tomuto roztoku se poté za michdni a2 chlazeni v ledu
pridéd bé&hem 1 hodiny po malych ddvkéch 3,9 g natrium-
borohydridu. V michdni se pokraduje po dobu 20 hodin a
poté se odpa’fi rozpoudtidlo za sniZeného tleku. Odparek
se roztrepe s 200 ml dichlcrmethanu a 200 ml vody a fil-
traci se izoluje 4,65 g bilé pevné liatky. Tato pevni 1l4t-
ka se rozpusti ve sm3si 50 ml methanolu a 450 ml dichlor-
methanu @ k roztoku se prid4 roztok etheru/nasyceného
chlorovodikem. 0dd¥1i se pevnd ldtka, kteri se nechi vy-
krystalizovat z m&thanolu, &imZ se zisxzd 2,72 g 4-[2-(2-
-[3-bromfenyl]-z-hydroxyethylamino)ethoxy]fenylacetamid-
-hydrochloridu, o teplot& tdni 232 - 235 °c.

Mikroanalyza: pro c18H223r01N203

vypodlteno: 50,3 4 C, 5,2 # H, 6,5 # N, 8,25 #» Cl;
nalezeno: 50,1 % C, 5,0% H, 6,5 # N, 8,5 % Cl.

Priklad 8

4—[2-(2-[3-bromfenyl]-2—hydroxyethylamino)ethoxnyenyl-
octovd kyselina

1,4 g 4-[2-(2-[3-bromfenyl]-Z—hydroxyethylamino)-
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ethoxy]fenylacetamid-hydrochloridu se zahrivad na parni
ldzni po dobu 5 hodin ve 25 ml vody obsahujicich 12,5 ml
37% chlorovodikové kyseliny. Prida se da:3ich 50 ml vo-
dy, horky roztok se zfiltruje a nechd vychladnout. 0ddé&-
11 se pevnd ldtka, kterd se nechd vykrystalizovat z vo-
dy, &im? se ziskd 0,4 g 4-(2-(2-[3-broafenyll-2-hydroxy-
ethylamino)ethoxy]fenylactoéé kyseliny ve formd hydro-
cnloridu, o teplot3 téni 179 - 132 °c.

Mikroanalyza: pro ClstlBrClNO4

vypoéteno: 50,2 # C, 4,9 » H, 3,25 » N, 8,2 » Cl;
nalezeno: 50,4 # C, 5,0 » H, 3,2 % N, 8,1 % Cl,

Priklad 9

4-[2—(2-[3,S—difluorfenyl]—Z-hydroxyethylamino)ethoxy]-
fenyloctovd kyselina

Za pouziti pcdobného postupu jako v pfikladu 6
se ziska 4-[2-(2-[3,5-difluorfenyl]-Z—hydroxyethylamino-
ethoxy Jfenyloctovd kyselina ve form3 hydrochloridu,
o tenlot3 tdni 197 - 198 °cC.

Mikrocanalyza: pro C18H20C1F2NO4

vypodteno: 55,7 #C, 5,2 % H, 3,6 # N, 9,1 % C1;
nalezeno: 55,7 % C, 5,3 # K, 4,0 % N, 8,7 % Cl.

Vychozi materidl se pripravi ndsledovn3:

K roztoku 2,55 g 3,5-difluorfenylglyoxal-hydrétu
ve 30 ml methanolu se z& michdni pfidd suspenze vyrobend
z 1,94 g 4—[2-aminoethoxy]fenylacetamidu ve 30 ml methano-
lu. Sm#s se zahrivd na parni ldzni, aZ se ziskd &iry roz-
tok, poté se naredi dalsimi 30 ml methanolu a ochladi
se na 0 %C. Vv pribshu 15 minit se pridd natriumboronhydrid
(3 tablety (Aldrich) po 0,4 g; 31,5 mmol), pPfilemZ se
udriuje teplota C - 5 °C. Sm3s se pres noc mfchd a ne-
chd se dosdhnout teplotu mistnosti.
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Methanol se odpafi za sniZendho tlisku a ziskani
bild pevnd ldtka se roztfepe s 20 ml vody a 30 ml dichler-
methanu. Takto vytvorend suspenze se zfiltruje a z{skani
pevnéd ldtka se promyvé vedou, aZ promyvact kapaliny
prestanou byt alkalické. Takto se ziskd 2,75 g 4-[2-(2-
-f3,5-difluorfenyl]—Z-hydroxyethylamino)ethoxy]fenyl—
acetamicdu, o teplot& tani 132 - 133 °c.

Priklad 10

4—[2-(2—hydroxy-2—(3-methylfenyl)ethylamino)ethoxy]fenyl-
octevda kyselina -

Za pouziti podobného postupu jako v prikledu 6
se ziskd 4-[2-(2-hydroxy-2-(3-methylfenyl)ethylaminc)-
ethoxy]fenyloctové kyselina ve formd hydrochloridu, o
teplot% tani 177 - 178 °C.

Mikroanalyza: pro 019H24N04Cl

vypocteno: 62,4 » C, 6,6 # H, 3,8 % N, 9,7 % Cl;
nalezenc: 62,1 %C, 6,7 % H, 4,0% N, 9,8 % C1.

Vychozi maeteridl 4-[2-(2—hydroxy-2-(3-methylfenyl)-
ethylamino)ethoxy]fenylacetamid, o teplotd tanf 146 aZ
147 °C, se ziskd analogickym zpdsobem jako vychozi mate-
ridl v pfikladu 9, s pouZitim 3-methylfenylglyoxal-hydréa-
tu jako pocédtedniho Einidls.

Priklad 11 .

Jak jiZ bylo uvedeno dfive, vhodné farmaceuticiké
prostredky obsahujic{ sloufeniny obecného vzorce I, jak
Jsou definovédny vySe, lze ziskat pouZitim standardnich
technik.

Typickou tabletu vhodnou pro orélnf poddnt teplo-
krevnym Zivo&ichlm, kterd obsshuje jako udinnou sioZku
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slouCeninu obecného vzorce I, nebo jejil fermaceuticky
upotrebitelnou sGl, Jjak jsou definovdny vy3e (napriklad
jak Jjsou popsdny v ndkterém z predchdzejicich pfikiadu),
lze vyrobit granuleci v pritomnosti vody nebo prfimym 1i-
sovdnim spolednd s mletou laktosou, s obsahem standardni-
ho desintegralniho &inidle nebo/a kluzné lédtky. K vyro-
b2 tablet otsshujfcich mald mnozstvi 0&inné slozky (na-
prikled 0,5 - 10 mg) m&Ze byt pouZita metoda prfimého li-
sovéni, pfi které se 03innd sloZka mich4 v hmotnostnim
pom3ru 1 : 10 s lektoscu nebo/a mykrokrystalickou celu-
losou s obsshem 0,5 #% hmotnostnich xluzné léatky ( jako

je steardt horelnaty) a 5 % hmotnostnich desintegraé&niho
g¢inidla (jako je zesitdnd natrium-karboxymethylcelulosa
nebo sodnd sGl glykoldtu Skrobu). Jako piikled tablety
vyrobené granulaci v pritomnosti vody lze uvést tabletu
obsehujfc{ 50 - 100 mg u&inné sloZky, 230 mg lektcsy,

80 mg kukuricnéhc Skrobtu, 2,2 mg Zelatiny, 4 mg steardta.
horetnatého a 7 mg natriuvm-kroskarmelosy.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloutenina obecndho vzorce I

ri
CH(OH)CHZNHCHZCHZO CHZCOOH (1)
RS
ve kterém
Rl pfedstavuje atom chloru, atom fluoru, atom bromu,
trifluormethylovou skupinu nebo methylevcu skupi-
nu, a
R2 znamend atom vodiku neto atoam fluoru,

nebo jeji bionrekursor nebc jeji fermaceuticky upotiebi-
telnd sil. o

2. Sloucenina podle ndroxu 1, kde Rl predstavu je
atom chloru, atom fluoru nebo atom bromu a R2 znamend
atom vodiku.

3. SlouCenina podle ndroku 1, kde Rl predstavuje »
trifluormethylovou skupinu a R2 znagend atom vcdiku.

4. Sloulenina podle ndroku 1, kde RE predstavuje
atom chloru a R2 znamend atom vodiku.

5. Sloudenina pocdle libovolného z ndrokd 1 aZ 4
ve form& karboxylové kyseliny nebo jeji farmaceuticky
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upotfebitelné sole.

6. Sloucenine podle nidrcku 5 ve form3 sole s chlo-
rovodikovou kyselinou.

7. Sloulenina podle ndroku 1 obecného vzorce II

YA NI 5
CH(Oﬁ)CnZNHCdZCHZO CHchR (II)

[

2
ve kterém maji R a R® vyznaw jako v ndroku 1 a R’ pred-
stavuje alikoxylovou skupinu s 1 eZ 6 atomy uhliku,
netos jeii farmeceuticky upotfebitelnd stl.

8. Sloucenina podle naroku 7, kde R5 znamend methoxy-
lovou skupinu.

9. SlouCenina podle ndroku 1 vybrand ze skupiny
zehrnujict:
(R)-methyl-4-(2-(Z-hydroxy-z-(3—trifluormethylfenyl)ethyl—
aminc)ethoxy Jfenylacetst,

(R)-4-[(2-(2-nydroxy-2-(3- trlfluormethylfenyl)ethyiemmo)-
ethoxy]fenyloctovou kyselinu,
methyl-4-[2-(2—[3—chlorfenyl]-Z-hydroxyethylamino)ethoxy]—
fenylacetdt-hydrochlorid,
4—[2-(2-[3-chlorfenyl]-Z-hydroxyethylamino)ethoxy]fenyl-
octovou kyselinu,
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methyl-4-(2-(2-[3-fluorfenyl J-2-hydroxyethylamino)ethoxy ]-
fenylacetdt-hydrochlorid,
4-[2-(2-[3—fluorfenyl]-Z-hydroxyethylamino)ethoxy]fenyl-
octovou kyselinu,

methyl-4-f2-(2-[3-bromfenyl J-2-hydroxyethylamino)ethoxy J-
fenylacetdt-hydrochlorid,
4—(2—(2-[3—bromfenyl]—Z—hydroxyethylamino)ethoxy}fenyl-
octoveu kyselinu,
4-(2-(2-{3,5-difluorfenyl]-2-hydroxyethylamino)ethoxy J-
fenyloctovou kyselinu,
4-[2-(2-hydroxy-2-(3-methylfenyl)ethylamino)ethoxy]fenyl-
octovou kyselinu,

a jejich farmaceuticky upotrebitelné sole.

10. Farmaceuticky prostfedek, vy z na & u j i -
c 1 se ti{m, Ze obsshuje sloueninu podle ndro-
ku 1 nebo jeji bioprekursor neboc Jjeji farmaceuticky upo-
trebitelnou sl a fermaceuticky upotrebitelny nosid.

11. Zplsob vyroby slouceniny podle ndroxu 1,
vyznadcujici s e tim, Ze se

a) nechd reagovat sloudenina obecného vzorce III

N
CH——CH (II1)
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1

ve kterém maji R™ a R? vyS8e defincvany vyznanm,

nebo sloucdenina obecného vzorce IV

CH(OH)CHZL (IV)

ve kterém maji Rl a R2 vyde definovany vyznam a L pfed-
stavuje vym&nitelnou skupinu,

se sloueninou obecného vzorce V

NHZCHZCHZO CHZCOR (V)

ve kterém -COR6 predstavuje karboxylovou skupinu nebo
jeji bioprekursor; nebc Ze se

b) hydrolyzuje slcu¥enina obecného vzorce VI

Rl
0
o—1!
~ o6
CH ’//z CHZCHZO nZCOR (VI)
CHJ
5
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ve kterém maji Rl, R? a -COR6 vySe definovany vyznem;
nebo Ze se

¢) k vyrot3 sloufenin otecného vzorce I hydroly-
zuje slouCenina obecn<ho vzorce VIIL

’

CH..O CH,COR®  (VII)

CH(OH)CH2NHCH2 > >

4
’, s # 2 -4 3 ’, ’ ~
ve kterém majil R a R” vySe definovany vyznam a R6 pred-
stavuje hydrolyzovetelnou skupinu; nebsc Ze se

d) nechd reagovat sloudenina obecného vzorce VIII

CH(OH)CHZNH2 (VIII)

2

, .o nl . . .o
ve kterém majl R™ a R vyZe definovany vyznam,

se slcuCeninou obecného vzorce IX
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L CHZCHZO CHZCOR (IX)

; 6 .. . . .
ve kterém md -COR~ vySe definoveny vyznam a L predsta-
vaje vym3nitelnou skupinu; nebo Ze se

e) odstrani chrdnici skupina ze slouleniny obec-
ného vzorce X

Rl

CH( OH) CH ,NHCH ,CH,0 CH.R!  (X)

ve kterém maji RL a R2 vy3e definovany vyznam a R7 zna-

R

mend chrdndny derivdt skupiny -COR6; nebo Ze se

f) prem&ni sloutenina obecného vzorce I na biopres-
kursor, nebso nacpak, nebo Ze se prem3ni bioprekursor slou-
Ceniny obecného vzorce I na Jjiny bioprekursor slouCeniny
obecného vzorce I; nebo %e se

g) redukuje sloulenina obecného vzorce XI



%;::>*coca,NﬂCHch20 CH2COR6 (XI)

~

. s pl 2 o .. . P
ve kterém maji R™, R™ a -COR™ vj3e dafincvany vyznao;

nebo Ze se
h) redukuje sloudenina obtecndho vzorce XII

%i::>»cacamCAZCH,o

ve kteréa maji RY, R® a -COR® vySe dafinovany vyznam;

nebo Ze se
i) redukuje sloufenina obecnsho vzorce XIII

CHZCORé (XII)

CH(0) CH ,N=CHCH, 0 // \\ CHZCORs (XIII1)

o g
NUH
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2

. i oo o . . : P
ve kterém ma ji Rl, R™ a -COR™ vyse definovany vyznaao

prifemZ jscu libovolné funkini skupiny pop?fped3 chari-
n3ny, a nale? se popripad3 odstrani libovolné chrinici
skupiny nebo/a se vysledny produkt prevedes na farmaceu-
ticky upotfebitelnou sul.

12. Sloulenina obecného vzorce VI, VII, X, XI,
XII nebo XILI, definovand v ndroku 1l.

13. Sloulenina obecného vzorce

CH(OH)CHzNHCH2CHZO // \\ CHZCONH2

——

ve kterém maji R a B? vyse definovany vyznam.

14. Sloulenina podle ndroku 1, nebo jejf biopre-
kursor nebo jeji farmaceuticky upotfebitelnd sdl, k lé-
¢eni chorob zppostfedkovanjch 83-adrenoceptory.

15. SlouCenina podle ndroxu 1, nebo jejf biopre-
kursor nebo jeji farmaceuticky upotfebitelnd 8dl, k sti-
mulaci thermogenese nebo/a zlepiZenl tolerance no glukosu.

16. Sloutenina podle ndroku 1, neto jeji biopre-
kursor nebo jejl{ farmaceuticky upotiebitelnd sul, k 1lé-
teni obesity, diabetes nastupujfci v dosp3losti, diabe-
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tes mellitus nezdvislé na inzulinu, hypertense neto/a
hyperlipidexie.

17. SlouCenina podle ndrcku 1, nebo jeji biopre-

kursor nebo jeji farmaceuticky upotfebitelnd sGl, k 1é- »
[

1’
v
Ceni hypertrigiyceridemie, hypercholesterolemie, athero-
sxlerosy a stavl spojenych s nizkymi hladinami lipopro-

teinl s vysogou hustotou.
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