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SOUHRN

Syntéza a zakladné fyzikalno-chemické vlastnosti 1-[3-(Y-alkoxyfenylkarbamoyloxy)-2-
-hydroxypropyl]-4-(2-metylfenyl)piperaziniumchloridov

V ramci komplexného Stidia vzfahov medzi chemickou Struktirou, fyzikalno-chemickymi
vlastnostami a biologickou (antiarytmickou, antihypertenzivnou) aktivitou dudlne pdsobiacich
zlicenin  boli  pripravené 1-[3-(Y-alkoxyfenylkarbamoyloxy)-2-hydroxypropyl]-4-(2-
-metylfenyl)piperaziniumchloridy s pracovnym oznacenim 7a—7d. Chemicka Struktira prislu$nych
bazickych foriem (7a2C-7d2C) a monochloridov (7a-7d) bola potvrdena 'H-NMR, *C-NMR, MS
a IR spektridlnou ako aj elementdrnou analyzou. Medzi stanovené zdkladné fyzikdlno-chemické
charakteristiky patrilo uréenie teploty topenia, rozpustnosti v spektre rozpuistadiel, overenie Cistoty
(adsorpénd chromatografia na tenkej vrstve), urCenie povrchovej aktivity (Traubeho
stalagmometrickd metoda), acidobézickych charakteristik (hodnoty pK, pomocou alkalimetrickej
titrdcie) a urcenie hodnot log € s vyuZitim spektrofotometrie v UV/VIS oblasti. Medzi dalSie
experimentdlne stanovené parametre patrili lipohydrofilné charakteristiky pomocou chromatografie
na tenkej vrstve s obratenym systémom faz (R,,), RP-HPLC (log k’), shake flask metédou stanovené
hodnoty rozdelovacich koeficientov P, (resp. log P, )V systéme oktan-1-ol/tlmivy fosfore¢nanovy
roztok.

KIticové slova: dudlne o~ a f-blokdtory — N-fenylpiperazin — spektralna charakteristika —
acidobazické vlastnosti — lipofilita
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SUMMARY

Synthesis and basic physicochemical properties of 1-[3-(Y-alkoxyphenylcarbamoyloxy)-2-
-hydroxypropyl]-4-(2-methylphenyl)piperazinium chlorides
1-[3-(Y-Alkoxyphenylcarbamoyloxy)-2-hydroxypropyl]-4-(2-methylphenyl)piperazinium
chlorides (labelled as 7a—7d) were prepared within a complex study of the relationships between
the chemical structure, physicochemical properties and biological (antiarrhythmic,
antihypertensive) activity of dual acting compounds. Chemical structures of basic forms (labelled
as 7a2C-7d2C) and appropriate monochlorides (labelled as 7a-7d) were confirmed by 'H-NMR,
BC-NMR, MS and IR spectral and elemental analysis. The estimated physicochemical parameters
included the melting point data, solubility profile in various media, purity checking (adsorption
thin-layer chromatography), surface activity determination (Traube stalagmometric method),
acidobasic characteristics (pK_ value determination by alkalimetric titration) as well as the log &
values estimation by UV/VIS spectrophotometry. Other experimental values under consideration
were lipohydrophilic characteristics using reversed-phase thin-layer chromatography (R, readouts)
RP-HPLC (log k’ data) and the log P..S estimated in octan-1-ol/phosphate buffer medium.
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Uvod

V terapii hypertenzie sa uplatiiuji a kombinuju lieciva
s rdznym mechanizmom pdsobenia; redukcia krvného
tlaku (KT) urcitou kaskddou reakcii vSak velmi Casto
spusta aktivaciu inych procesov, ktoré sa manifestuju
zvySenim hodnoty KT. PouZzivanim vazodilatacne pdso-
biacich lie¢iv sa moZe nésledne objavit reflexnd stimula-
cia myokardu, ktord je spojena so zvySenim kardidlneho
outputu ". Kombinécia viacerych antihypertenzivne
aktivnych substancii vSak moZe priniest komplikacie,
ktoré suvisia s rozdielnym nastupom a trvanim ucinku
jednotlivych lieciv alebo s ich vzdjomnymi interakciami.
Preto sa v terapii hypertenzie uplatiiuju lieciva s dudlnym
pdsobenim, ktorym sa vyznacuji niektoré klasické anta-
gonisty f-adrenergnych receptorov arylaminoetanolové-
ho alebo aryloxyaminopropanolového typu, ako napri-
klad labetalol typicky antagonistickou aktivitou proti ¢ -
ako aj B, a f,-adrenoceptorom >, celiprolol, ktory
posobi ako selektivny antagonista 3 - a o,-adrenocepto-
rov a vazodilatétor — prostrednictvom aktivacie f3,-adre-
noceptorov v hladkej svalovine ako aj uvoliiovania oxidu
dusnatého z endotelu a atridlneho natriuretického pepti-
du Y. Karvedilol je neselektivnym f-blokdtorom s vazo-
dilatacnou aktivitou nastupujicou po blokade vaskular-
nych @, -adrenoceptorov *%. Vyrazné ovplyvnenie
o—adrenoceptorového systému je priznacné aj pre Struk-
tury s inkorporovanym (substituovanym) fenylpiperazi-
novym fragmentom. Pre naftopidil je charakteristické
vazodilataéné pdsobenie determinované okrem iného aj
selektivnou blokddou ¢, -adrenoceptorového podtypu

bez tzv. first-dose fenoménu, ktory je typicky napriklad
pre prazosin 7. Postsynaptickou ¢ -adrenoceptorovou
antagonistickou aktivitou sa vyznacuje dalSie liecivo
fenylpiperazinového typu, urapidil, ktorého pdsobenim
dochadza k poklesu KT zniZenim periférnej vaskularnej
rezistencie % ?. Cielom price bola priprava, spektralna
charakterizdcia a stanovenie zdkladnych fyzikéalno-che-
mickych parametrov novych origindlnych potencidlne
antihypertenzivne ucinkujicich zlicenin, 1-[3-(Y-alko-
xyfenylkarbamoyloxy)-2-hydroxypropyl]-4-(2-metylfe-
nyl)piperaziniumchloridov (Y-alkoxy = 3- alebo 4-meto-
Xy-, resp. etoxyskupina) s pracovnym oznacenim 7a—7d,
s potencidlnou multireceptorovou aktivitou.

POKUSNA CAST

Syntetickd a spektrdlna cast

Rozpustadla a chemikalie boli dodané od spolo¢nosti
Sigma-Aldrich Chemie (Mnichov, SRN) a Lach-Ner
(Neratovice, CR) a boli pouzité bez daliej purifikicie.

Zluceniny 7a-7d boli pripravené reakciou prislusného
2,3-epoxypropan-1-ylesteru kyseliny 3- alebo 4-alkoxy-
fenylkarbamovej (alkoxy = metoxy alebo -etoxy;
0,1 mol), priprava a spektralna charakteristika epoxyzlui-
Cenin (EZ) je detailne uvedend v praci ', a bazickej
zlozky, 1-(2-metylfenyl)piperazinu (MFP; 0,1 mol). EZ
boli rozpustené v minimdlnom mnoZstve etanolu,

Tab. 1. Elementdrna analyza a hodnoty R,z adsorpcnej chromatografie na tenkej vrstve pre latky 7a~7d

Prac. ozn. C (%) H (%) N (%) .
’ ’ ‘ S, (R) S, R) S, (R)
Teoret. Prakt. Teoret. Prakt. Teoret. Prakt.
7a 60,61 60,26 6,94 7,06 9,64 9,39 0,42 0,28 0,35
7b 61,39 61,26 7,17 7,21 9,34 9,36 0,47 0,39 0,39
Tc 60,61 60,44 6,94 6,95 9,64 9,53 0,44 0,21 0,36
7d 61,39 61,04 7,17 6,90 9,34 9,35 0,50 0,29 0,37
“hodnoty R, stanovené v stistave S, pre bazické formy 7a2C-7d2C
Tab. 2. Absorpéné pasy IR spektra (v em™) finalnych zlucenin 7a-7d
Prac.ozn.  VN-H) V(N*-H) W(C-H) 3(N-H) 3(CH,) WC=0) W(C=C) V(C-0-C)
Ar-O-Alk
7a 3245 2600 2974 1545 1448 1718 1595 1237 1053
7b 3242 2600 2975 1545 1447 1719 1595 1236 1053
Tc 3252 2597 2957 1513 1445 1732 1598 1218 1080
7d 3252 2608 2953 1513 1445 1732 1598 1218 1080
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Tab. 3. Zakladna charakteristika 1-[3-(Y-alkoxyfenylkarbamoyloxy)-2-hydroxypropyl]-4-(2-metylfenyl)piperaziniumchloridov

OH H

H VN

e N/

O H,C
R

Pracovné oznadenie R Sumérny Vzorec M, Vytainost (%) t,(°C)
7a 3-OCH, C,H,O0NClI 43595 74 186-189
7b 3-OCH, C,H,0NClI 449,98 75 172-174
7e 4-OCH, C,,H, O,NClI 43595 67 181-184
7d 4-0C H, C,.H,O,NClI 449,98 68 189-192

Tab. 4. 'H-NMR charakteristika pripravenych baz 7a2C-7d2C

'H-NMR (200 MHz, CH*Cl,) § (ppm)

7a2C
H-6)

7b2C
6,87 — 7,00 (m, 8H, ArH); 739(5 1H, NH, H-6)

7c2C
H-6)

7d2C
7,15 (s, 1H, OH); 7,45 (s, IH NH H-6)

2,30 (s, 3H, CH,); 2,51 (t, 4H, H-10, H-12); 2,90 (t, 4H, H-11, H-13); 3,81 (s, 3H, O-CH,); 4,05 (m, 1H, H-8); 4,31 (d, 2H, %/, ;=
3,00 Hz, H-9); 4,36 (d, 2H,"%/, ;= 3,00 Hz, H-7); 6,85 (s, 1H, OH) vs 7,30 (s, 1H, OH); 6,87 — 7,10 (m, 8H, ArH); 7,40 (s, 1H, NH,

1,40 (s, 3H, O-CH,-CH,); 2,30 (s, 3H, CH,); 2,52 (t, 4H, H-10, H-12); 2,95 (t, 4H, H-11, H-13); 4,04 (q, 2H, O-CH,-CH,); 4,14
(m, 1H, H-8); 430(d 2H 8, = 2.80 Hz, H9) 4,36 (d, 2H, “J, = 2,80 Hz, H-7); 681(s 1H, OH) vs 7,24 (s, 1H, OH)

2,30 (s, 3H, CH,); 2,49 (t, 4H, H-10, H-12); 2,93 (t, 4H, H-11, H-13); 3,79 (s, 3H, O-CH,); 4,05 (m, 1H, H-8); 4,30 (d, 2H, %/, =
2,80 Hz, H-9); 4,36 (d, 2H, */, = 2,80 Hz, H-7); 6,70 (s, 1H, OH) vs 7,10 (s, 1H, OH); 6.72 — 6,84 (m, 8H, ArH); 7,42 (s, 1H, NH,

1,45 (s, 3H, O-CH,-CH,); 2,30 (s, 3H, CH,); 2,85 (t, 4H, H-10, H-12); 3,04 (t, 4H, H-11, H-13); 3,96 (q, 2H, O-CH,-CH,); 4,09
(m, 1H, H-8); 433(d 2H 8, ,= 2,80 Hz, H9) 4,39 (d, 2H,"J, = 2,80 Hz, H-7); 6,95-7,15 (m, 8H, ArH); 6,90 (s, 1H OH) vs

a potom bolo pridané ekvimoldrne mnozZstvo MFP.
Reakéna zmes bola zahrievand pri teplote varu rozpus-
tadla pod spdtnym chladicom na olejovom kupeli 9 h.
Po vychladnuti bol etanol vakuovo oddestilovany, surovy
produkt bol po rozpusteni v chloroforme pretrepany
s vodou a dokladne vysuSeny s bezvodym uhli¢itanom
hore¢natym. Po odfiltrovani uhli¢itanu a oddestilovani
chloroformu boli vzniknuté bazy s pracovnym oznace-
nim 7a2C-7d2C precistené krystalizaciou z propan-2-
-olu. TotoZznost a Cistota pripravenych baz bola potvrde-
na '"H-MNR a "*C-NMR spektrometriou ako aj chroma-
tografiou na tenkej vrstve v sistave S|: aceton : petrolé-
ter (¢ = 2 : 3), hodnoty R, si uvedené v tabulke 1.
Finalne latky boli pripravené pridanim nasyteného étero-
vého roztoku chlorovodika a boli precistené kryStalizici-
ou z propan-2-olu.

TotoZnost a Cistota konecnych zlicenin 7a-7d bola
potvrdena elementarnou analyzou, chromatografiou na
tenkej vrstve silikagélu (Silica gel 60 F,,,, Merck, Dar-
mstadt, SRN) v sistavach S: petroléter : dietylamin
(@ =8 :3) as,: chloroform : cyklohexan : dietylamin
(¢p=06:3:1) ako aj hmotnostnou spektralnou analyzou
a IR spektrami (tab. 2).

Teplota topenia zlicenin 7a—7d (tab. 3) bola stanove-
na na pristroji STUART SMP 11 (Lennox Laboratory
Suppliers, Dublin, Irsko) po 24-h suseni v exsikétore nad

P,O; pri tlaku 10 kPa (membrénova vyveva KNF Labo-
port N810FT.18) a laboratérnej teplote, jej hodnota nie je
korigovana.

'H-NMR  spektrd (tab. 4) bazickych foriem
7a2C-7d2C boli zmerané na pristroji FT-NMR spektro-
meter Varian Gemini 2000 (Varian, Palo Alto, USA)
s pracovnou frekvenciu 200 MHz v CH,Cl,, ako vnitor-
ny Standard bol pouzity tetrametylsilin (TMS, & =
0,0 ppm).

BC-NMR spektrd (tab. 5) bazickych foriem
7a2C-7d2C boli merané na rovnakom pristroji ako
"H-NMR pri pracovnej frekvencii 50 MHz. Vzorky boli
merané v CH’Cl,, Standardom bol signil CH’CI,
(77,0 ppm).

Hmotnostmé spektrd (MS) latok 7a—7d boli zmerané
na pristroji Agilent 1100 LC/MSD VL Trap (Agilent
Technologies, Santa Clara, USA). Ich metanolové rozto-
ky boli aplikované do hmotnostného spektrometra line-
arnou mechanickou pumpou (KD Scientific, Holliston,
USA) rychlostou 200 pl . min”', prietok nebulizaéného
plynu (N,) bol 5 1. min”, tlak 40 psi. Teplota susiaceho
plynu v nebulizitore bola 200 °C, napitie na kapilare
malo hodnotu 3,5 kV. Meranie sa vykonalo v pozitivnom
mode za ionizacie elektrosprejom (ESI-MS) pri atmosfé-
rickom tlaku. Snimané rozpétie hmdt bolo v intervale od
15 — 800 m/z.
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Tab. 5. *C NMR charakteristika pripravenych baz 7a2C-7d2C

3C-NMR (50 MHz, CH?Cl,) § (ppm)

7a2C
7b2C
7c2C
7d2C

160,2; 153,4; 151,2; 139,0; 132,7; 131,1; 129,7; 126,6; 123,3; 119,1; 111,0; 110,0; 105,2; 67,3; 65,5; 63,6; 60,1; 53,9; 51,9; 17,6
160,1; 153,4; 151,0; 137,0; 132,1; 131,05 129,6; 126,3; 123,0; 119,3; 111,1; 110,1; 105,2; 67,2; 65,4; 63,6; 60,1; 53,8; 51,7; 17,7; 14,7
159,9; 153,2; 151,3; 139,1; 132,6; 131,0; 129,6; 126,6; 123,2; 119,0; 110,9; 110,0; 105,1; 67,3; 65.4; 63,5; 60,0; 53,8; 51,9; 17,6
159,9; 153.3; 151,0; 136,9; 132,1; 130,9; 129.4; 126,3; 122,8; 119,3; 110,9; 110,0; 105,1; 67,3; 65,3; 63,5; 60,1; 53,8; 51.8; 17.6; 14,6

Tab. 6. UV spektra studovanych latok 7a—7d vo vodnom a v metanolovom prostredi

Prac. ozn. Dest. voda, 4_(nm), &, (m*.mol"), x,z=1,2,3 Metanol, A_(nm), g, (m*>.mol"),x,z=1,2,3

A log g, A, log €, A, log ¢, A log €, A, log €, A log €,
7a 206 4,60 236 4,26 276 3,47 210 4,66 238 4,17 278 3,31
7b 204 4,69 236 4,32 276 3,58 212 4,70 238 4,43 278 3,73
Tc 200 4,69 238 4,35 276 3,44 212 4,69 238 4,27 278 3,67
7d 198 4,70 238 4,36 278 3.43 212 4,68 238 4,35 278 3,59

Spektrd v IR oblasti (viz tab. 2) zld¢enin 7a-7d boli
zmerané na pristroji FT-IR spektrofotometer Nicolet
Model Impact 410 (Nicolet Instrument, Madison, USA)
v tabletaich KBr v koncentracii 2-3 mg latky na 200 mg
KBr v strednej oblasti IR spektra v intervale 4000—400
cm.

Elektronové absorpcné spektrd (tab. 6) substancii
7a-7d sa zaznamenali na UV/VIS spektrofotometri
(8452 A, Diode Array Spectrophotometer, typ Vectra
286/12, Hewlett Packard, Bratislava — pobocka spoloc-
nosti, SR) vo vodnom (c =2 x 10 mol . I'') a v metano-
lovom (¢ = 5 x 107 mol . I"") prostredi v oblasti 190 az
350 nm.

Analytickd cast

Elementdrna analyza findlnych latok 7a-7d (viz tab.
1) bola vykonand na pristroji Elemental Analyser
EA1108 (Carlo Erba Instruments, Wigan, Velka Brita-
nia). Po aplikovani vzorky nastalo jej spalenie v kolone
pri teplote 1800 °C na katalyzatore WO, za vzniku NO,
CO, a H,O, ktoré boli undsané nosnym plynom do
redukcnej Casti kolony. Plyny boli po redukcii nesené na
kolénu, kde sa eluovali v poradi: N,, CO,, H,0. Po
vystupe z kolény sa detegovali tepelno-vodivostnym
detektorom.

Rozpustnost pripravenych zlicenin 7a-7d bola hod-
notend v destilovanej vode, v metanole p.a. (Central-
Chem, Bratislava, SR), v lichu 96 % (Lachema, Brno,
CR) a v chloroforme p.a. (CentralChem, Bratislava, SR)
podla 'V,

Povrchové napditie pripravenych latok 7a-7d (vodné
roztoky s ¢ = 1 X 102 mol . 1"!) bolo stanovené podla pra-
ce '» nepriamou stalagmometrickou metédou poéitania
kvapiek formovanych z konStantného objemu roztokov
hodnotenych latok pri teplote 21 °C (tab. 7). PouZzity bol
skleneny Traubeho stalagmometer (Kavalier, Séizava,
CR). Ako referencna kvapalina sa pouZila destilovana
voda, ktorej povrchové napitie pri teplote t = 21 °C je
¥=0,07259 N . m".

Tab. 7. Zakladné fyzikdlno-chemické parametre studovanych
latok 7a-7d

Prac. ozn. Y(N.m™) pK, R, logk’ log chp
Ta 0,0685 7,20 -0,79 -0,252 3,44
7b 0,0695 7,10 -0,55 -0,244 3,60
Tc 0,0686 7,33 -0,90 -0,284 3,47
7d 0,0687 7,37 -0,65 -0,276 3,65

Disociacnd konstanta zosyntetizovanych zlicenin
7a-7d bola stanovena potenciometricky alkalimetrickou
titrdciou pomocou automatickej byrety OP 930 spojene;j
s digitdlnym pH-metrom (Hanna Instruments, Kiel,
SRN). Konstantny pridavok odmerného roztoku hydroxi-
du sodného s ¢ = 0,1 mol . 1! predstavoval 0,005 ml. Roz-
toky hodnotenych latok boli pripravené navaZenim
0,05 g prisluSnej substancie a rozpustenim v 20,0 ml
metanolu a boli doplnené destilovanou vodou na objem
50,0 ml. Titracia prebiehala pri teplote 21 °C. Zazname-
nali sa hodnoty pH titrovaného roztoku, resp. roztokov
v zavislosti od pridaného mnoZstva hydroxidu sodného.
Po ukonceni titracie sa interpolacnym stupfiom podla
Hahna zistila presna spotreba odmerného roztoku a hod-
nota pri polovi¢nej spotrebe '¥. Z priebehu potenciome-
trickej titracie sa podla vhodnej polynomickej funkcie
v programe Statistica 8.0 (Stat Soft, Tulsa, USA) pomo-
cou V, , vypocitala disociatné konStanta. Vysledna hod-
nota pK  zosyntetizovanych substancii po vykonani
korekcie na objem metanolu v titracnom prostredi
(-0,14) je prezentovana ako priemer troch paralelnych
stanoveni (tab. 7).

Pre chromatografickii analyzu pripravenych latok
Ta-7d na tenkej vrstve zaloZenej na rozdelovacom prin-
cipe sa pouzili komercne vyrdbané platne Silica gel
60 F,q, (Merck, Darmstadt, SRN) s vrstvou silikagélu
s rozmermi 200 X 200 mm (nastrihané na vhodne velké
pruzky), ktoré boli vopred impregnované postupne 3%,
5% alebo 7% roztokom silikénového oleja v heptine
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Obr. 1. Schéma pripravy 1-[3-(Y-alkoxyfenylkarbamoyloxy)-2-hydroxypropyl]-4-(2-metylfenyl)piperaziniumchloridov (7a-7d);
¢islovanie skeletu zlucenin 7a2C-7d2C z hladiska 'H-NMR spektrometrie

(Lachema, Brno, CR). Po vysuSeni platni pri laboratér-
nej teplote pocas 20 min prebiehal chromatograficky
proces v komorach sytenych 5 min vyvijacou sdstavou
S, wpric: Kyselina chlorovodikovd s ¢ = 1 mol . I'' : ace-
ton (¢ =4 : 1). Z latok sa pripravili 1% roztoky v meta-
nole, na platne sa nandsali mikrokapildrou (Hamilton
Bonaduz AG, Bonaduz, Svajéiarsko) 2 ul roztoku.
Detekcia Skvin na chromatograme bola vykonand nad
parami jodu. NajvhodnejSie hodnoty R,, resp. R,, boli
ziskané s pouzitim 5% silikonového oleja v heptane
(tab. 7).

Hodnota(-y) retencného faktora k’ (v literatire
uvadzany aj ako kapacitny faktor k’) zlicenin 7a—7d
bola(-li) stanovena(-né) na kvapalinovom chromato-
grafe s vysokotlakovou pumpou Delta Chrom SDS 030
(Watrex, Bratislava, SR) so slu¢kovym davkovacom
s 20 ul sluckou (Watrex, Bratislava, SR), kolénou
s nepoldrnou chemicky viazanou fazou Separon SGX
C,, 7 um, 250 x 4 mm (Lachema, Brno, CR) a prieto-
kovym UV detektorom Delta Chrom UVD 200 (Wat-
rex, Bratislava, SR). Pre pripravené latky boli pouzité
postupne tri r6zne mobilné fazy s rozdielnym percen-
tudlnym zastipenim metanolu — 98 %, 95 %, 90 %
(pripraveného z metanolu p.a. a destilovanej vody).
Ako vhodné sa ukézala mobilna faza s 95% zastupe-
nim metanolu.

Chromatografické podmienky: mobilna fiza (pH =
6,0) — 95% metanol upraveny vodnym roztokom
natriumacetétu, prietokova rychlost — 0,6 ml/min, tlak —
6.4 MPa, vlnova dizka — 248 nm, pracovna teplota — 21
az 22 °C.

Mitvy Cas kolony (7)) sa stanovil roztokom dusitanu
sodného s ¢ = 0,1 mol . I, ktory mal v pouZitom systé-
me nulovu retenciu. Hodnoty log &’ (viz tab. 7) boli
vypocitané zo vztahu: log k* = log [(1, — 7))/ ], kde 1, je
retencny Cas roztoku dusitanu sodného 0,1 mol . I a 7, je
retencny Cas roztoku vzorky a st priemernou hodnotou
z troch stanoveni '¥. Roztoky $tudovanych latok boli pri-
pravené rozpustenim 0,0050 g konkrétnej zluceniny
v metanole a upravené na objem 25,0 ml. Po odvzdus$ne-
ni mobilnej fazy bol chromatograficky systém premyva-
ny priblizne 20 min. Prvé dva nastreky bol roztok dusita-
nu sodného, potom sa aplikovali roztoky hodnotenych
latok 7a—7d (20 ul). Kazda vzorka bola aplikovana dva-
krét, pre vypocet sa pouZila priemerna hodnota .

Rozdelovaci koeficient P, Studovanych zlicenin
7a-7d bol stanoveny experimentalne klasickou shake
flask metddou ich vytrepavanim medzi dve nemieSatelné
fazy (tab. 7). Lipofilnd fazu reprezentoval oktan-1-ol
(Merck, Darmstadt, SRN), ako vodna faza bol pouZity
tlmivy fosfore¢nanovy roztok (TFR) s pH = 7,2 pripra-
veny z hydrogenfosfore¢nanu disodného, p.a. (Slavus,
Bratislava, SR) s ¢ = 0,2 mol . I'! a z kyseliny citrénove;j
¢istej (Chemapol, Praha, CR)sc=0,1 mol . I'.

Pracovalo sa so zakladnymi roztokmi zlicenin 7a-7d,
ktoré boli pripravené rozpustenim 0,0020 g prislusnej
latky v odmernej banke s obsahom 50,0 ml vo TFR.
Z 10,0 ml zakladného roztoku Studovanych latok sa do
10-ml odmernej banky odpipetovalo 1,0 ml a doplnilo sa
TFR po znacku, nakoniec bolo po zmerani absorbancie
A pridané 0,1 ml oktan-1-olu. Po vytrepani a ustdleni faz
sa spektrofotometricky vyhodnotila koncentracia hodno-

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE, 2011, 60, &. 3

141

—



Farmacie 3-011

20.6.2011 10:06 Str. 142

tenych substancii vo vodnej vrstve v ultrafialovej oblasti
spektra pri vinovej dizke druhého absorp&ného maxima
(zmeranie absorbancie A,). Experimentdlne rozdelovacie
koeficienty Studovanych latok P, sa pocitali z molarit-
nych koncentraénych udajov vodnej vrstvy '2.

VYSLEDKY A DISKUSIA

V ramci Stadia vztahov medzi chemickou Struktd-
rou, fyzikdlno-chemickymi vlastnostami a biologickou
(antiarytmickou, antihypertenzivnou) aktivitou dualne
posobiacich zlucenin boli pripravené 1-[3-(Y-alkoxy-
fenylkarbamoyloxy)-2-hydroxypropyl]-4-(2-metylfe-
nyl)piperaziniumchloridy (Y-alkoxy = 3- alebo
4-metoxy-, resp. etoxyskupina) s pracovnym oznace-
nim 7a-7d. V porovnani so sériou latok, ktoré boli
spektralne a fyzikdlno-chemicky charakterizované
v publikdciach ' 1319 bol ako bazicky reaktant pri
syntéze pouzity 1-(2-metylfenyl)piperazin (MFP).
Vytaznost chemickych reakcii pripravy findlnych zla-
Cenin 7a-7d bola relativne uspokojivd (67-75 %).
Chemicka Struktura ich prislu$nych bazickych foriem
s pracovnym oznacenim 7a2C-7d2C bola potvrdend
'H-NMR a !*C-NMR spektrdlnou analyzou (pozri
schému pripravy), hmotnostné spektra konecnych
latok 7a-7d potvrdili pritomnost molekulového i6nu
prislusného monochloridu a pomocou IR-spektromet-
rie boli identifikované jednotlivé funkéné skupiny.

Vzhladom k tomu, Ze pripravené bazy 7a2C-7d2C
obsahovali dve disubstituované aromatické jadra, bolo
mozné pozorovat signdly proténov v oblasti 6,72 aZ
7,15 ppm. Nakolko je aromaticky skelet substituovany
v meta-, resp. v para-polohe, signély boli Stiepené inter-
akciou so susednymi protéonmi. Signaly piperazinu
a metylénova skupina na C, boli sucastou Sirokého mul-
tipletu, ktory bol indikovany v rozmedzi 2,49-4,33 ppm
(viz tab. 4). Vodiku H-8 (pozri schému pripravy) prisla-
chal pre jednotlivé Struktiry 7a2C—7d2C posun v oblas-
ti 4,05—4,14 ppm; vodiku hydroxylovej funk¢nej skupiny
posun v intervale 6,70-7,30 ppm. Metylova skupina via-
zana na aromatické jadro v bazickej casti molekuly mala
posun 2,30 ppm. Zaroven boli identifikované aj vodiky
metylovych a metylénovych skupin postranného alkoxy-
lového retazca (3,79-3,81 ppm, resp. 4,04—4,09 ppm).
Predpokladana Struktira substancii 7a2C-7d2C bola
potvrdena aj analyzou '3C-NMR spektier. Uhlikom aro-
matickych jadier prislichali signdly v rozmedzi
110,0-160,2 ppm. V intervale 51,9-67,3 ppm sa nacha-
dzali signaly pre uhliky piperazinu a 2-hydroxypropan-
-1,3-diylového spojovacieho retazca. Uhliku oxoskupiny
karbamatu bol priradeny signdl s chemickym posunom
153,2-153,4 ppm. Narastanim vzdialenosti uhlika od
kyslika v alkoxylovom retazci dochddzalo k zniZovaniu
hodnét chemického posunu signalov prislichajicich
uhlikov. Metylovd skupina v bézickej Casti molekuly
mala posun 17,6—17,7 ppm (viz tab. 5).

Analyza hmotnostnych spektier pripravenych latok
7a-7d poukazala na existenciu zodpovedajiceho mole-

Dot

kulového iénu [M + H*]* — 7a: m/z = 400,2; 7b:
m/z = 414,3; Te: m/z = 400,2; 7d: m/z = 414,3.

Pritomnost charakteristickych funkénych skupin Stu-
dovanych molekul 7a-7d sa prejavila aj v priebehu IR
spektier. NH-Skupine, V(N-H), bol priradeny interval
3242-3252 cm’!, resp. pre O(N-H) to bolo rozpitie
1545-1513 cm'. KIa¢ové skupiny, resp. fragmenty hod-
notenych latok, t. j., karbonylova skupina ako aj aroma-
ticky skelet, mali interval prislu§ného typu vibracii
1730-1718 cm’!, resp. 1598-1595 cm'. Hodnoty vibra-
cii pre karbonylovi skupinu v(C=0) sa so sttipajicou M
prakticky nemenili (viz tab. 2).

Pripravené finalne latky 7a—7d vykazovali, ako deri-
vaty benzénu ', vo vodnom aj v metanolovom prostredi
tri absorpéné pasy (viz tab. 6). Druhy lokdlne excitacny
pas bol pri Studovanych zlic¢eninach vo vodnom prostre-
di pozorovany v Casti 198-206 nm (4, ; pri 210 az
212 nm v metanole), charge-transfer pas (C-T) v oblasti
236-238 nm (A, ; pri 238 nm v metanole) a prvy lokal-
ne excitatny pds v intervale 276278 nm (4, : pri
278 nm v metanole).

Percentudlne zastipenie uhlika, vodika a dusika sa pri
substanciach 7a—7d neliSilo o viac ako + 0,4 % v porov-
nani s teoretickymi hodnotami (viz tab. 1). Z experimen-
talne stanovenych udajov vyplynulo, Ze findlne zluceni-
ny boli pripravené vo forme monochloridov.

Nekorigované hodnoty teploty topenia (viz tab. 3)
latok 7a—7d, stanovené po 24-h suSeni v exsikatore nad
P,O, pri tlaku 10 kPa a laboratornej teplote, sa pohybo-
vali v relativne tizkom intervale.

Pri urCeni rozpustnosti predstavoval, vzhladom na
obmedzené mnoZstvo zlicenin, ndvazok Studovanych
latok 0,10 g pre stanovenie rozpustnosti v destilovanej
vode a 0,01 g pre urCenie rozpustnosti v liehu 96 %
a v chloroforme. Hodnotené latky 7a—7d boli v destilo-
vanej vode velmi tazko rozpustné. V prostredi liechu 96 %
vykazovali miernu rozpustnost, v chloroforme boli prak-
ticky nerozpustné. Relativne tazki rozpustnost priprave-
nych soli vo vode je mozZné vysvetlit pritomnostou (sub-
stituovaného) aromatického jadra v bazickej Ccasti
molekuly.

Na orienta¢né hodnotenie Cistoty kone¢nych substan-
cii 7a-7d bola pouzita adsorpéna chromatografia na ten-
kej vrstve; z mnohych vyskdSanych dvoj- a trojzlozko-
vych vyvijacich sustav boli optimdlne hodnoty R,
ziskané v sustave S,: petroléter : dietylamin (¢ = 8 : 3),
resp. S,: chloroform cyklohexén dietylamin
(¢=6:3:1).Vobidvoch vyvijacich systémoch s néra-
stom hodn6t M_doslo aj k nédrastu R, (viz tab. 1). Polo-
hova izoméria postranného alkoxylu sa prejavila v susta-
ve §, — meta-derivaty mali vy$Sie hodnoty R, ako
para-Struktary.

Povrchové napitie bolo Studované nepriamou Traube-
ho stalagmometrickou metdédou pocitania kvapiek. Hod-
notené zluceniny 7a-7d boli mierne povrchovo aktivne
(viz tab. 7), pricom neboli pozorované prakticky Ziadne
rozdiely medzi meta- a para-substituovanymi polohovy-
mi izomérmi.

Na stadium acidobazickych vlastnosti bola vyuzita
alkalimetrickd titracia pri potenciometrickej indikacii
bodu ekvivalencie. KedZe v molekule hodnotenych latok
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7a-7d je substituované aromatické jadro viazané priamo
na atém dusika piperazin-1,4-diylového skeletu, nastava
konjugécia volného elektronového paru atému dusika
s aromatickym kruhom, ¢im dochadza k zniZeniu zasadi-
tosti. Pri reakcii s nasytenym éterovym roztokom chloro-
vodika doslo k protonizacii len jedného atému dusika,
podobne ako pri latkach Studovanych v pracach '3 9.
Hodnotené zldiceniny, prisluSné monochloridy, mali
v podstate neutrdlny charakter, hodnota pK_ sa pohybo-
vala v ramci Studovanej série v intervale 7,10-7,37 (viz
tab. 7); prejavil sa mierny rozdiel v hodnotach pK_ meta-
a para-substituovanych polohovych izomérov. Latky,
v ktorych Struktire bol substituent 2’-CH, v bazickom
fragmente nahradeny 2’-F, 4°-F alebo 3’ CF skupinou'®
1319 pri identickej lipofilnej ¢asti molekuly (Y alkoxyfe-
nylkarbamoyloxylovy skelet), mali niZSie hodnoty pK .

Ako experimentilne stanovené parametre lipofility
findlnych substancii 7a-7d boli urené hodnoty R,
z chromatografie na tenkej vrstve s obratenym systémom
faz, retencné faktory k¥ z RP-HPLC a rozdelovacie koe-
ficienty log P, stanovené shake flask metédou v systé-
me oktén-1-ol/TFR. So stipajicou M_doslo k nérastu
hodnot Ry, log k” ako aj log P (viz tab. 7). Podla R, -
a log k’-vystupov boli meta-derivaty mierne lipofilnejSie
ako para-substituované zliceniny, udaje log P, indiko-
vali priblizne rovnaku lipofilitu zodpovedajicich polo-
hovych izomérov. Pri porovnani lipofility latok 7a—7d so
Struktdrami hodnotenymi v publikdciach * ¥ sa ukdza-
lo, Ze vys3ie hodnoty R,,, log K’ alog P_ boh podla oca-
kévania ziskané, pri rovnakom prlstr0]ovom vybaveni
a pri rovnakych experimentdlnych podmienkach, pre
substancie s 2°-F, 4’-F ale najmi s 3’-CF, skupinou via-
zanou na aromatickom jadre v bazickej Casti molekuly.

Prezentované spektralne a fyzikalno-chemické para-
metre 1-[3-(Y-alkoxyfenylkarbamoyloxy)-2-hydroxy-
propyl]-4-(2-metylfenyl)piperaziniumchloridov (7a-7d)
roz8iruju spektrum poznatkov o zliceninach s potencial-
nou schopnostou ovplyviiovat funkcie kardiovaskularne-
ho systému prostrednictvom (moZného) poOsobenia
na o-a sucasne f-adrenergny receptorovy systém. Po
predpokladanom budiicom farmakologickom hodnoteni
su ziskané udaje vyuZitelné v rdmci komplexnych
QSAR-analyz.
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