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SUHRN

Blokatory B-adrenergickych receptorov — skupina chiralnych lieciv
Stereoselektivna syntéza -blokatorov

Okrem chromatografickych metdd a biokatalyzovanych reakcii dalSou alternativnou cestou ziskania enantiomér-
nych foriem B-blokatorov je stereoselektivna syntéza. Predlozena praca nadvizuje na predchadzajice dva prehla-
dy tykajtice sa B-blokdtorov — skupiny chirdlnych lieciv a podédva prehlad doteraz publikovanych enantioselektiv-
nych syntéz (R)- a (S)-enantiomérov -blokatorov. V skupine arylaminoetanolov sa pri tomto type syntézy vyZiva
hlavne selektivna redukcia prochirdlnych keténov za pritomnosti komplexov kovov. Enantiomérne Cisté 3-bloka-
tory aryloxyaminopropanolového typu sa syntetizuji pomocou reakcie prislusnych fenolov s réznymi chirdlnymi
prekurzormi ako su (R) a (S)-chléormetyloxirany, (S)-glycidoltozylat, (S)- alebo (R)-2,3-O- isopropylidénglyce-
roltozylat, E-(25,3S)-3-trimetylsilylglycidol a (S)-3-terc-butyl-5-fenyl-oxazolidin-5-ylmetanol. Mnohé z tychto
chirdlnych medziproduktov je mozZné pripravit z prirodnych latok, ako je D-manitol a kyselina L-askorbova.

KTac¢oveé slova: B-blokitory — stereoselektivna syntéza — arylaminoetanoly —aryloxyaminopropanoly —
enantioselektivna redukcia — chirdlne prekurzory
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SUMMARY

Blockers of -Adrenergic Receptors — a Group of Chiral Agents
Stereoselective Synthesis of 3-Blockers

Besides chromatographic methods and biocatalyzed reactions, another alternative method of obtaining
enantiomeric forms of B-blockers is stereoselective synthesis. This paper links up with two preceding surveys
concerning B-blockers — groups of chiral agents and presents a survey of the hitherto published enantioselective
syntheses of (R)- and (S)-enantiomers of B-blockers. In the group of arylaminoethanols, mainly selective
reduction of prochiral ketones in the presence of metallic complexes is used in this type of synthesis.
Enantiomerically pure -blockers of the aryloxyaminopropanol type are synthesized by means of a reaction of
pertinent phenols with different chiral precursors, such as (R) and (S)-chloromethyloxirans, (S)-glycidoltosylate,
(S)- or (R)-2,3-O-isopropylideneglyceroltosylate, E-(2S,3S)-3-trimethylsilylglycidol and (S)-3-terc-butyl-5-
-phenyl-oxazolidine-5-ylmethanol. Many of these chiral semiproducts can be prepared from natural substances,
such as D-mannitol and L-ascorbic acid.

Key words: B-blockers — stereoselective synthesis — arylaminoethanols — aryloxyaminopropanols — enanti-
oselective reduction — chiral precursors
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Md

B-blokatory sa skupinou lie¢iv, vo vyskume ktorych ma
vyznamné miesto Stidium chirdlnych aspektov. V pred-
chadzajicom prehlade V boli zhrnuté vysledky Stidia jed-
notlivych enantiomérnych foriem B-blokatorov skupiny
arylaminoetanolov a aryloxyaminopropanolov z hladiska
ich réznej farmakodynamickej a farmakokinetickej aktivi-
ty ako i rdznych terapeutickych indikacii. V tejto skupine
chiralnych liec¢iv boli pouZité mnohé spdsoby enantiosepa-

racii, ako je biokatalyza, kryStalizacia, chromatografické
metédy (HPLC, TLC, GC), kapilarna elektroforéza (CE)
a na urCenie enantiomérnej Cistoty (ee) i metodika nuklear-
nej magnetickej rezonancie (NMR). Prehlad jednotlivych
separaénych metodik je predmetom prehladovej préce 2.
Okrem uvedenych chromatografickych metdd a biokata-
lyzovanych reakcii dalSou alternativnou metddou ziskania
enantiomérnych foriem tejto skupiny lieciv je stereoselek-
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tivna syntéza. Pri tomto type syntézy sa vyuZivaju opticky
aktivne prekurzory, pomocné latky resp. opticky aktivne
katalyzatory, pomocou ktorych sa da pripravit urcita
stereogénna forma prislusného B-blokatora. V oboch che-
micky rozdielnych skupinich arylaminoetanolov a aryl-
oxyaminopropanolov je publikovanych niekolko metdd,
ktoré umoZznuju ziskat prevazne farmakologicky tcinnejSie
(R)-(-) enantioméry v skupine arylaminoetanolov a (S)-(-)-
-enantioméry v skupine aryloxylaminopropanolov ako
i menej u¢inné enantiomérne formy oboch skupin.

Pri enantioselektivnej syntéze B-blokatorov arylamino-
etanolového typu sa osvedCila redukcia prochirdlnych
keténov pomocou organobordnov (-) a (+)-chlérdiizo-
pinokamfénboranu (DIP) (I, II). Ide o chirdlne borany

\]\\\BCI CIB-. J[ , :|
2 2

(1 (I

v prirode sa vyskytujucich terpénov napr. diizopinokamfé-
nu, u ktorych v molekule pritomny vodik podla schémy na
obr. 1 podmiefiuje redukciou ketonickej skupiny vznik
oboch enantiomérnych foriem medziproduktov (1.2 a 1.3)
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v N

DalSou metédou na pripravu (R)-(-)-arylaminoetanolov
(2.3.) je Stvorstupniova stereoselektivna syntéza zaloZena
na postupnej redukcii chirdlneho 8-fenylmentolu (2.1.)
komplexnymi hydridmi kovov podla schémy na obrazku 2.
Vyhodou tejto metddy je ziskanie medziproduktu (2.2)
s 98% diastereoselektivitou.
peutickej praxi je aryloxyaminopropanolového typu, ¢im je
podmieneny i §irSi vyskum tejto skupiny lieciv v oblasti
stereoselektivnej syntézy. Zakladom tychto syntéz su pre-
dovsetkym rozne chirdlne prekurzory (V—XII), ktoré v dal-
Sich reak¢nych stuptioch davaji prislusny enantiomér.

Mnohé z tychto chirdlnych prekurzorov je mozné pripra-

HO .-H M
. C

/C\ RNHCH,~~

XCHy O RNH,

(-)DIP

1.2. (S) - izomér 1.4. (§)-izomér

chlorid,
a findlnych B-blokatorov (1.4 a 1.5) (schéma na obr. 1) +9. E\
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lektivnej hydrogenacie aromatickych kgt(’)- 1. LIAIRNE),
nov komplexy Ru® a Rh!. Touto redukciou 2. LiAlH,
. o ) 0 o
pripravené opticky aktivne alkoholy vyka- [
S o I OH 0—C—C
zuji enantiomérnu Cistotu okolo 97 %. / _Q
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vit z D-manitolu, Tahko dostupného prirodneho polyhydro-
xyderivétu (3.1), ktory s acetonom za katalyzy so ZnCl,
v 55% vytazku dava cyklicky acetdl 1,2;5,6-di-O-
-diizopropylidénmanitol (3.2) . Tento cyklicky acetal (3.2)
je moZzné ziskat vo vysSom vytazku reakciou
D-manitolu (2.1) s 2,2-dimetoxypropanom v dimetylsulfo-
xide za katalyzy kyseliny p-toluénsulfénovej ' ako i reak-
ciou D-manitolu s 2,2-dimetoxypropanom a dimetoxyeta-

nom za pritomnosti chloridu cinic¢itého. V dalSom reakénom
stupni ziskany diacetonid manitolu (3.2) sa oxidativne Stie-
pi jodistanom sodnym 'V alebo tetraacetdtom olovicitym '
na dva moly (R)-2,3-O-izopropylidénglyceraldehydu (3.3)
v 79% vytazku. Redukciou s Na[BH,] vznika (5)-2,3-O-
-izopropylidénglycerol (3.4) ' (schéma na obr. 3).
Enantiomérnu formu (S)-2,3-O-izopropylidénglycerolu
(3.4) (R)-2,3-O-izopropylidénglycerol (4.4) je mozné pri-
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pravit z kyseliny L-askorbovej. Jej reak-

OO (CH,),NH OO ciou s acetylchloridom v acetone vznikd
H kyselina 5,6-O-izopropylidén-L-askorbo-

0 ) o) \LN(CI'Ia)z va (4.1). V dalSom reakénom stupni po
NN o redukcii s Na[BH,] a hydrolyze s NaOH
(i) ‘im, — vzniknuty medziprodukt (4.2) sa Stiepi

s octanom olovicitym za vzniku (S5)- 2,3-

-O-izopropylidénglyceraldehydu (4.3).
” Redukciou tohto medziproduktu
N(CH3)2 \i/

s Na[BH,] sa ziska (R)-2,3-O-izopropyl-

©8)-)
74 NCH), idénglycerol (4.4). V stereoselektivnych
Mel, DVF syntézach sa vyuZiva reakciou s p-toluén
E‘)M -sulfochloridom v pyridine pripraveny (S)-
3 2

-2,3-izopropylidénglyceroltozylat (4.5) ¥

(schéma na obr. 4).
OH Z D-manitolu pripraveny (S5)-2,3-0O-izo-
propylidénglycerol (3.4) moze poskytovat

() - () - propranolol @ NHCH(CHy), v dalSich reakénych stupiioch (S)- a (R)-
-chlérmetyloxiran (5.3 a 5.7) (schéma na

obr. 5) 12,
Dal§i chirdlny prekursor (S)-3-terc-
-butyl-5-fenyl-oxazolidin-5-ylmetanol
(6.3) sa pripravi redukénou alkylaciou
(R)-2,3-O-izopropylidénglyceraldehydu
H\ OH (3.3) s terc-butylaminom za sucasného
- O\)COH odStiepenia aceténu. Ziskany (S)-terc-
oH (+)-D11’1{* o - I i -butylaminopropan-1,2-diol (6.2) cykli-
- \7\,0H — OO zaciou s benzaldehydom dava findlny
kuménhydroperoxid AroNa prekurzor (6.3). Pri priprave (S)-(-)-
-timololu (6.5) sa neché reagovat s 3-(N-
-morfolino)-4-chlér-1,2,5-tiadiazolom
NHCH(CH3)2 OCOCH3 (6.4) (schéma na obr. 6) '¥. Baldwin et

al. 1. pomocou tohto chirdlneho prekur-
NHzCH(CH3 “ zora vo forme tozylatu, pri Studiu latok
schopnych zniZovat krvny tlak, pripravi-
li (S)-2-[3-(terc-butylamino)-2-(hydro-
xy)propoxy]pyridin-3-karbonitril
Obr. 8 a v dal8ej praci ' tiazolové, izotiazolo-
vé, pyrazinové, tiadiazolové, 1,6 a 1,8-
-naftyridinové analégy s (S)-konfigura-
ciou!®. Podobnym postupom bol pripra-
veny i (S)-dramedilol '? a (S)-betaxo-

Obr. 7

!

8.1 (R) 8.2 83 | By, cHyCOOH

(8)- propranolol 8.5

(CH%Si\/ ()ﬂl (CHS)SSi\/:\/()H lol '®,
s (S)-propranolol v 11% vytazku bol zis-
9.1 9.2 kany stereoselektivnou syntézou, ktorej
MsCLEGN zakladom je kineticka separacia enantio-

selektivne vznikajicich N-oxidov (7.3)

(CH3)3S’\/7\/ Racemické oxirany sa otvarajui nukleofil-
‘0 (Cﬂs)ssl OMs nou reakciou s dimetylaminom. Reakciou

racemickej zmesi s (+)-diizopropyltartra-
tom (DIPT), titdniumizopropoxidom
(Ti(Opr-i),) a terc-butylhydroperoxidom
Bu NF (terc-BuOOR) sa ziskaju N-oxidy a zosta-

OH va nezreagovany (S)-enantiomér v 56%

(C[-I3)2CI-NH\/!\/ o vytazku s 92% ee. V dalSich stupiioch jeho
N-metylaciou, vznikom oxirdnu a reak-

/E\/ ((1{3)2CHNH2 ciou s izopropylaminom vznikd (S)-(-)-
0 -propranolol (schéma na obr. 7) 1

Komer¢ne pristupné resp. pripravené
z D-manitolu enantiomérne Cisté (S)-(+)
Obr. 9 a (R)-(-)-chlérmetyloxirdny (5.3 a 5.7)

o__

9.6 (8)-(-)- propranolol
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boli vyuzité u celého radu -blokétorov. Reakciou (R)-(-)-
-chlérmetyloxirdnu je mozné pripravit ucinnejsi (S)-(-)-
-derivat a menej ufinny (R)-(+)-enantiomér sa pripravi
pomocou (S)-(+)-chlérmetyloxiranu. Pomocou tychto chi-
ralnych prekurzorov boli pripravené oba individudlne
enantioméry u bevantololu 2? a metoprololu 2 ako i inych
B-blokétorov 2> 23,

Japonski autori pomocou oboch chirdlnych chlérmetyl-
oxiranov (5.3 a 5.7) vypracovali metédu na pripravu optic-
ky aktivnych derivatov 1-chlér-3-(4-substituované pipera-
zin-1-yl)propan-2-olov s vysokou optickou cistotou, ktoré
je mozné vyuZit na pripravu réznych chirdlnych lie¢iv vra-
tane B-blokatorov *.

Pri dalSej metdde pripravy ucinnejSieho (S)-(-)-enantio-
méru propranololu bola vyuZita stereoselektivna epoxida-
cia alylalkoholu katalyzovana titiniumizopropoxidom. Pri-
praveny (R)-glycidol (8.2) reaguje s natriumnaftoxidom za
pritomnosti titdniumizopropoxidu, pricom nadbytok
kuménhydroperoxidu je redukovany trimetylfosfidom.
Vzniknuty diol (8.3) prechadza v dalSich stupiioch na deri-
vat oxiranu (8.5), ktory s izopropylaminom v 48% vytazku
poskytuje (S)-(-)-propranolol (8.6) (schéma na obr. 8).

V alternujicim postupe po katalytickej epoxidacii alyl-
alkoholu a redukcii nadbytku kuménhydroperoxidu s trime-
tylfosfidom sa pripravi v krystalickej forme (S)-glycidylto-
zylat (VIII) o enantiomernej Cistote okolo 90 %, ktory
v nasledujuicich stupiioch s natriumnaftoxidom a izopropyl-
aminom déva (S)-propranolol v 70% vytazku 229, Podob-
nym postupom v 66% vytazku o 90 % ee bol pripraveny
(S)-(-)-propafenon 27

OH
O _A\_NHCH(CH),

(R) (XV)

Katsuki v snahe pripravit stabilny synteticky ekvivalent
glycidolu v opticky Cdistej forme vypracoval syntézu
E-(28,35)-3-trimetylsilylglycidolu (9.2) v 60% vytazku
$ 95 % ee. Klicovym stuptiom syntézy je stereoselektivna
epoxidacia 3-trimetylsilylalylalkoholu (9.1) s (-)-diizopro-
pyltartratom 2.

Pri priprave (S)-(-)-propranololu pomocou tohto pre-
kurzora bol z neho pripraveny prislusny mezylat (8.3)
pomocou metansulfonylchloridu a trietylaminu v dichlér-
metane, ktory reaguje s natriumnaftoxidom. Po desilyna-
cii s tetrabutylaméniumfluoridom (Bu,NF) reakciou
s izopropylaminom sa ziska (S)-(-)-propranolol (9.6)
(schéma na obr. 9).

V préci $védskych autorov * pomocou stereoselektiv-
nej oxyamindcie niektorych alkénov sa tvori s paladiom
komplex, pomocou ktorého v procese nukleofilnej adicie
s N-metyl-1-fenyletylaminom ako nukleofilom a N,N-
-dimetyl-1-etylfenylaminom vystupujicim ako ligand sa
pripravi derivat opticky aktivneho aminoalkoholu. Chiral-
ne aryloxyaminopropanoly vyuZivané ako B-blokatory sa
pripravia touto stereoselektivnou oxyamindciou ak sa
miesto alkénov pouZiju alylaryléteri.

(S)-atenolol — chemicky (S)-[4-(2-hydroxy-3-izo-
propylaminopropoxy)fenyl] acetamid bol pripraveny
4-stuptiovou syntézou z natrium 3-nitrobenzénsulfonatu.
Reakciou s dichloridom ditionylu v DMF bol pripraveny
3-nitrobenzénsulfonylchlorid (nozylchlorid). Reakciou
nozylchloridu s (R)-glycidolol (XI) s ee 90% sa ziska (S)-
-glycidylnozylat. V dalSom reakénom stupni so 4-hydro-
xyfenylacetamidom a kalium ferc-butoxidom v DMF
vznikd (S)-[4-(2,3-epoxypropoxy)fenyl]acetamid, ktory
s izopropylaminom poskytuje findlny (S)-(-)-atenolol
v 98,6% vytazku s ee 96,6 % **. Podobne bol pripraveny
i analég esmololu s dimetoxyfenetylovou skupinou
v hydrofilnej ¢asti molekuly V.

Na pripravu (S)-(-)-pindololu bola japonskymi autormi
vypracovana cyklizacna, trojstupiiova, kyslo katalyzovana
syntéza pomocou substituovaného 4-oxobutanalu (XIII),
ktory s 3-chlér-1,2-propandiolom a (R)-glyceroltozyldtom
poskytuje derivaty (XIV) a (XV) 3. V dalSom reakénom
stupni reakciou oboch derivéitov s izopropylaminom a po
naslednom odstraneni chraniacej skupiny sa izoluje race-
mat pindololu a jeho (S)-(-)-enantiomér.

Menej Gc¢inné (R)-(+)-enantioméry aryloxyaminopropa-
nolov sa v mnohych pracach okrem reakcie s chirdlnym
(8)-(+)-chlérmetyloxirdnom (5.3) pripravia pomocou (R)-
-2,3-izopropylidénglyceroltozylatu (V) ako chiralneho pre-
kurzora, ktory sa ziska z (S5)-2,3-O-izopropylidénglycerolu
(3.4) pripraveného redukciou (R) -2,3-O-izopropylidén-
glyceraldehydu (3.3) izolovaného pri oxida¢nom Stiepeni
1,2:5,6-di-O-izopropylidén-D-manitolu. Tymto sposobom
boli pripravené (R)-(+)-praktolol ¥, (R)-(+)-betaxolol ¥
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(schéma na obr. 10), (R)-(+)-propafenén ?” a iné B-bloka-
tOl’y 34, 35).

Praca vznikla ako stcast grantov VEGA 1/0509/03 a 1/1198/04, pod-
porovanych MS SR.
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Siroké problematika je rozd&lena na dvé& &asti: a) vieobecné poZa-
davky na fytofarmaka (52 s.) a b) ¢ast specialni, v niZ se hodnoti far-
makologicky a klinicky ve 20 kapitolach (podle i¢inku) vybrana fyto-
farmaka. VSeobecna cast uvadi definice a pojmy, zakladni pozadavky
na kvalitu (némecké i evropské), zajiStovani jejich jakosti, dikazy
ucinnosti, mozné nezadouci dcinky, nevhodné kombinace a ucinné
aplika¢ni formy (roztoky nebo extrakty).

Ve specidlni ¢asti jsou fytofarmaka fazena podle farmakologického
ucinku a kazda kapitola uvadi definice a patogenese, klinické vysledky
bud s jednou, nebo vice drogami; déle je zde uvedeno spravné davko-
véani drogy i poZivanych extraktl, délka jejich podavani, mozna toxi-
kologie, urc¢ité neZadouci ucinky, jakoZ i rizikové skupiny nemocnych.
Posledni kapitola upozortiuje na specifickou problematiku pouzivani
fytofarmak v pediatrii.
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