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Zpisob p¥ipravy beta-adrenolyticky d&inngch
N-hydroxyderivatl aryloxypropanolamini obecného
vzorce 1

CH3

Ar-0-CH,~CH-CH, -N—C—R (1)
|

2 2

OH OH CH3

ve kterém Ar zna&f l-naftyl-, 4-acetoxy-2,3,5-
-trimetylfenyl- nebo 4-acetamidofenylskupinu
a R znad{ H nebo metyl, reakci epoxidi obecného

vzorce II
Ar—O—CHZ—CH——— H2
AN (11)
o]

ve kterém Ar md tentyZ vyznam jako ve vzorci
I, s N-isopropylhydroxylaminem nebo N-terc.-
butylhydroxylaminem v poldrnim organickém
rozpou$tédle, s vyhodou v etanolu.
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Vyndlez se tyké zpﬁsdbu pfipravy N-hydroxyderivatl aryloxypropanolamind obecného vzorce I

CH,
Ar—O-CHz-?H-CHZ-N——C——R _ (1)
OH OH CH,

ve kterém Ar zna&i l-naftyl-, 4-acetoxy-2,3,5-trimetylfenyl- nebo 4-acetamidofenylskupinu a
R zna&{ H nebo metyl.

L&tky obecného vzorce I lze podle vyndlezu pfipravit reakci epoxidu obecného vzorce II

Ar-0-CH,-CH——CH

2N/ 2 (11)
ve kterém Ar znadil totéZ jako ve vzorci I, s N-alkylhydroxylaminem obecného vzorce III
s
R-?—NHOH {I11)
CH3 -

ve kterém R zna&i H nebo metyl. Tato reakce se provddi tak, Ze se epoxid obecného vzorce II
rozpust{ v pFfebyte&ném mnoZstv{ N-alkylhydroxylaminu obecného vzorce III a roztok se udriuje
p¥i teploté 20 a% 60 ©C n&kolik hodin a% n&kolik dnd nebo vyhodnéji smichédnim epoxidu obec-
ného vzorce II s 10 aZ 30% pfebytkem N-alkylhydroxylaminu obecného vzorce III a provedenim
reakce v poldrnim organickém rozpoust&dle, s vyhodou v etanolu p¥i 20 °c az teplot& varu
reakéni smési.

Bdze obecného vzorce I se izolujf bud oddestilovénim rozpoust&dla za snifeného tlaku,
rozt¥epanim odparku mezi vodu a organické rozpoustddlo nemisitelné s vodou, nap¥iklad éter
a odpa¥enim organického rozpou$té&dla nebo zfed&nim reak&ni smési p¥ebytkem vody, vyt¥epdnim
produktu do organického rozpouft&dla nemisitelného s vodou, nap¥iklad do éteru a odpa¥enim
rozpoust&dla. Ziskané béze obecného vzorce I se mohou neutralizaci farmaceuticky nezdvadnymi
anorganickymi nebo organickymi kyselinami p¥evést na adi&ni soli.

V¢chozi epoxidy obecného vzorce II a N-alkylhydroxylaminy obecného vzorce III jsou vesmés
zndmé, v odborné literatufe popsané latky.

N-hydroxyderivaty aryloxypropanolamind obecného vzorce I jsou p¥evdZné& nové l4tky. Znémy
je jen oxaldt a hydrobromid (l4tky vzorce I, v n&mZ Ar zna®f{ l-naftylskupinu a R zna&f{ H
(N-hydroxypropranolol). Byly p¥ipraveny reakcf{ l-naftyloxy=-3-brom-2-propanolu s N-isopropyl-
hydroxylaminem ve vroucim metanolu po dobu 10 h, chromatografif izolovaného produktu na sili-
kagelu a neutralizacf ziskané bize kyselinou Stavelovou nebo bromovodikovou (S. Zhang se
spol., J. Med. Chem. 26, 457 /1983/). Oxal&t byl ziskin ve vyt&Zku 36 %. Tyto soli N-hydroxy-
propranololu, ktery je pfedpoklddanym metabolitem zndmého, klinicky pouZivaného beta-blokd-
toru propranololu, byly p¥ipraveny pro vyzkoudSenf jejich p¥ipadné mutagenni aktivity Amesovym
testem na mikroorganismu Salmonella typhimurinum.

N;hydroxyderivéty aryloxypropanolamintt obecného vzorce I jsou p¥edpoklddanymi metabolity
aryloxypropanolamind propranololu, metipranololu a practololu, které jsou pro své inhibié&ni
G&inky na beta-adrenergni receptory klinicky vyuZivény p¥#i 1lé&en{ ischemické srde&ni choroby,
hypertenze a ndkterych srde&nich arytmif.

Je obecné znAmo, Ze zavedenf dal¥fho substituentu, napfiklad metylskupiny na dusik mole-
kul zndmych beta-adrenolyticky G&innych aryloxypropanolamini vede ke ztrdté& beta-adrenolytic-
ké aktivity. Nyni bylo s pfekvapenim zji&t&no, ¥e N-hydroxyderivédty aryloxypropanolamind
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obecného vzorce I, jejichZ p¥iprava je predmdtem tohoto vyndlezu, vykazuji v pokusech na
zvifatech znadnou beta-adrenolytickou aktivitu, p¥i&emZ jejich akutni toxicita je ve srovndni
s pFi{sludnymi N-nehydroxylovanymi aryloxypropanolaminy vyrazn& niZ${. Maj{ tedy p¥edpoklady
pro vyu#iti p¥i lé&eni ischemické srde&ni choroby, hypertenze a n&kterych druhd arytmif

u lidf.

%2 hlediska vy%e beta-adrenolytické aktivity je vyhodnd l4tka vzorce I, v némZ A je 4-
-acetoxy=-2,3,5-trimetylfenylskupina a R je H (N-hydroxymetipranolol), kter& blokuje odpovéd
tepové frekvence na podéni isoprenalinu na krdlicich, krysé&ch, opicich i na izolovanych spon-
t&nn& tepajicich pravych srde&nich p¥edsinfich kr&lfkdl, i kdy? v d&vkéch vyZ&ich ne? jsou
G&inné davky metipranololu. Vyrazny je vSak rozdil v akutni toxicit& N-hydroxymetipranololu
a metipranololu. P¥i i. v. poddni u my${ je stanovend LD 50 pro N-hydroxymetipranolol 180 mg/
/kg, zatimco LD 50 metipranololu je 35 mg/kg a p¥i perordlnim poddni je LD 50 metipranololu
350 mg/kg, kdeZto davka 700 mg/kg N-hydroxymetiprahololu nevyvolala ¥4dné toxické p¥iznaky.

Podrobnosti zplsobu p¥ipravy podle vyndlezu jsou uvedeny v ndsledujicich p¥fkladech
provedeni, které vSak rozsah vyndlezu v %4dném sméru neomezujil.

PE{klad 1

1—(N—hydroxyisoéropylamino)-3-(4—acetoxy—2,3,S;trimetylfenyl)—2-propanol (N-hydroxymeti-

pranolol)

K roztoku 57,5 g 1-(4-acetoxy-2,3,5-trimetylfenyl)-2,3-epoxypropanu v 600 ml etanolu”se
p¥id4 21,6 g N-isopropylhydroxylaminu a vznikly roztok se ponechd 16 h pf¥i teplot& asi 22 S¢c
v klidu. Pak se zah¥iv4 na teplotu 70 °C 7 h. Etanol se oddestiluje za sniZeného tlaku na
rota&ni vakuové odparce a odparek se rozpust{ v 600 ml éteru. Eterovy roztok se protfepe 4x
150 ml vody a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu3i bezvodym siranem sodnym a éter se
oddestiluje na rota®ni vakuové odparce z l&zné& 40 °c teplé. Olejovity odparek (71,9 g), pfed-
stavujici surovou b&zi N-hydroxymetipranololu se rozpust{ v 70 ml etanolu, k roztoku se p¥idé
12,8 g kyseliny fumarové a smés se michd a zah¥iv4 na asi 60 9¢. ze vzniklého roztoku se
oddestiluje etanol za sniZeného tlaku, odparek se rozpustl ve 340 ml éteru a roztok se nechd
v klidu n&kolik hodin p¥i teplot& 0 %c. Vykrystalovany fumardt se odsaje a promyje éterem.
7isk& se 61,7 g (70 % teorie) produktu s t.t. 95 a¥ 96 °C. Analyticky &ist4 latka mé po pte-
krystalovdni z étery tutéZ teplotu téni. Identita byla potvrzena elementdrni analyzou
(019H29N07) a NMR spektrem.

P¥{iklad 2
1-(N-hydroxy-terc.butylamino)~3~(4-~acetoxy-2,3,5-trimetylfenyl)-2-propanol

K roztoku 10 g 1-(4-acetoxy=-2,3,5-trimetylfenyl)~-2,3~epoxypropanu ve 35 ml etanolu se
pridd 4,3 g N-terc.butylhydroxylaminu a vznikly roztok se ponech& 16 h pfi teploté asi 22 °c
v klidu. Pak se zahfivd na 70 °C 8 h. Po ochlazen! se reak&n{ smds zfed{ 150 ml vody a vylou-
&eny olejovity produkt se vytfepe do éteru (1x 100 ml a 2x 50 ml). Spojené éterové roztoky
se promyj{ 2xﬁ50 ml vody, nasycenym roztokem chloridu sodného a vysu3{ bezvodym siranem sod-
nym. Oddestilovdnim éteru na rotadni{ vakuové odparce se z{sk& surovd bdze produktu (12,7 g),
kterd se pfevede na krystalicky fumardt. Rozpusti se v 50 ml éteru, k roztoku se p¥id4d 2,15 g
kyseliny Qumarové a smés se zah¥{ivd k varu aZ vznikne ¢&ir§ roztok. Po n&kolika hodindch pFi
5 % vykrystaluje fumardt, ktery se odsaje a promyje éterem, f,o g (44 % teorie), t.t. 99
a¥ 103 °C. Analyticky &isty fumardt m& po prekrystalovani z éteru t.t. 103 a% 105 °C. Iden-
tita byla ové¥ena elementdrni analyzou (C20H31N07). '
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PE{fklad 3
1-(N-hydroxyisopropylamino) =3~ {1-naftyloxy) ~2-propanol (N-hydroxypropranolol)

K roztoku 1-{l-naftyloxy)=-2,3-epoxypropanu (6,0 g} v 90 ml ethanolu se p¥idd 3,4 g
N-isopropylhydroxylaminu a z{skany roztok se ponechd p¥i teplot& asi 22 °C 16 h v klidu. Pak
se zah¥{vd 8 h na teplotu 80 °C. Etanol se oddestiluje na rota¥nf vakuové odparce a odparek
se rozpust{ ve 150 ml éteru. Eterovy roztok se vytFepe 4x 50 ml vody, nasycenym roztokem
chloridu sodného a vysu¥i bezvodym siranem sodnym. Eter se oddestiluje na rotadni vakuové
odparce. Olejovity odparek (8,4 g) p¥edstavujici surovou bdzi N-hydroxypropranololu se roz-
pust{ ve 12,5 ml isopropanolu, roztok se okyself pfiddnim roztoku chlorovodiku v éteru a z¥edf
50 ml éteru. Vykrystalovany produkt se odsaje a promyje éterem. Ziskd se 4,4 g (47 % teorie)
hydrochloridu N-hydroxypropranololu, t.t. 128 a% 131 %c, Analyticky &istd l&tka pYekrystalo-~
van4 ze smdsi isopropanolu a éteru m& t.t. 130 a% 133 9C. Identita byla potvrzena elementdrni
analyzou (C16H22C1N03) a NMR spektrem.

P¥{klad 4
1= (N~hydroxyisopropylamino) -3+ (4-acetamidofenyl) -2-propanol (N~hydroxypractolol)

K roztoku 22,0 g l-(4-acetamidofenoxy)-2,3-epoxypropanu ve 235 ml etanolu se pridé
12,0 g N-isopropylhydroxylaminu a smé&s se zah¥{ivd 3 h na 75 °c. Po sténi ptes noc p¥i teploté
asi 22 °C se etanol oddestiluje na rota¥ni vakuové odparce. Odparek se zah¥eje s 200 ml éteru
k varu, pfifemZ zkrystaluje. Po ochlazeni{ se vykrystalovand létka odsaje a promyje éterem.
Ziskd se 18 g (60 % teorie) bdze N-hydroxypractololu, t.t. 116 a% 117 0
potvrzena NMR spektrem a elementdrni analyzou (C14H22N204).

C. Struktura byla

‘
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob p¥ipravy N-hydroxyderivétﬁ aryloxypropanolamind obecného vzorce 1

s
Ar-0-CH,~CH~CH,-N—C—R B (1)

OH OH CH3

ve kterém Ar znal{ l-naftyl-, 4-acetoxy-2,3,5-trimetylfenyl- nebo 4-acetamidofenylskupinu a

R zna®f H nebo metylskupinu a jejich adiénich solil s kyselinami, vyznadujici se tim, Ze se
nech4 reagovat epoxid obecného vzorce II

Ar-0-CH,-CH—CH,
(11)
0

ve kterém Ar md tenty% vyznam jako ve vzorci I, s N-alkylhydroxylaminem obecného vzorce III

(III)

ve kterém R znali totéZ jako ve vzorci I, v poldrnim organickém rozpoudt&dle, nalei se vznikls

bédze obecného vzorce I izoluje nebo se p¥evddi neutralizaci anorganickymi nebo organickymi
kyselinami na adi&ni soli.

2. zZpisob podle bodu 1 vyznadujici se tim, Ze se reakce provddi v etanolu, pfi teplotéch
od 20 °C aZ k teplotd varu reakdni smdsi.
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