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(54) 1-fenyl-3~(3,4-dihydroxyfenyl)-2-propy!aminy, jejich hydrobromidy
a zplsob jejich pfipravy .

Vynélez spadé do oboru synthetickych
ré%iv. Jeho predmétem jsou 1-fenyl-3-
-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-propylea obecné-
ho vzorce I,

HO cuzcncuz—O
| (1),
HO NHR X

ve kterém R zne¥l atom vodiku nebo methyl,
jejich hydrobromidy a zplsob Jjejich pripra-
vy, ktery spetivé v demethylaci p¥{sluingch
3,4-dilethoxgteny1-malogﬁ nhi‘tv‘gi-

8 kyselinou bromovodikovou ne 100 “C. L&t~
ky podle vynélezu, zvléstd Jmenovené h{dro—
bromidy, projevuji dopsminomimetické viast-
nosti a to i ‘Kﬂ ordélnim podénf{, tekZe pri-
chézej{ v dvahu Jakoe 1lé¥ive proti perkonsenis-
au. Maj{ teké entimikrobidlni d¥inky vd&i
celé ¥eds mikroorgenismd, Xfmi projevujl .
vlastnosti potencidélnich chemotherapeutik.
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Vynélez se tyké 1-fenyl-3-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-propylemind obecného vzorce I

‘HO'Q'C":?HCHZ—@
NHR

HO (1),

ve kterém R zned{ stom vodiku nebo methyl, déle jejich hydrobromidd a zpisob jejich p¥ipravy.

Létky podle vyndlezu vzorce I predstavujf{ derivédty dopaminu a jeho N-methylderivdtiu,
Jejich molekuly Jjsou p¥{tomnost{ lipofilnfho benzylového zbytku v alfe-poloze k eminoskupi-
n& podstetn® hydrofobn¥js{ ne¥ molekuly dopeminu a jeho N-methylderivdtu. Tento posun
v rovnovéze mezi hydrofilnimi e hydrofobnimi ¥dstmi molekuly je dlleZit¥ z toho hlediske,
%e p¥{1i¥ hydrofilni molekula dopeminu neprochézi pi#i ordlnim nebo perenterdlnim podéni he-
metoencefalickou bariérou a nemiZe vykonat svij uéinek v mozku. Létky podle vyndélezu Jsou
podstatn¥ hydrofobn&jsf a Jek ukeszuje Jeden ddle uvedeny vysledek, msjl{ dopeminomimeticky
U¥inek i p*i ordlnim podéni, z &eho#% vyplyvd, Ze mejl schopnost pronikst do mozku. Létky
tohoto typu maji dobré predpoklady pro pouZitelnost Jeko lé¥iva p¥i parkinsonismu.

Létky vzorce I byly fermekologicky testovény ve form¥ hydrobromidd, sviak uvddéné ddv-
ky jsou prepodty na bagse. Byly poddvény vyhradn¥ ordln&.

N-metyl-1~fenyl-3~(3,4-dihydrexyfenyl~2-propylemin md akutn{ toxicitu u mys{ velmi nfz~
kou3 LD 50 = 750 mg/kg. V testu rotujfci ty¥ky u my3{ vykezuje diskoordinedni plsobeni aZ
v relativn® vysoké dévce; ED 50 = = 75 mg/kg. V ddvce 50 mg/kg Je neidinnd katslepticky u krys
a v téfe ddvce mirnd potencuje (o 20 a% 30 %) katalepticky u¥inek perfenszinu p¥i souZssném
nebo nésledném podéni.

V dévce B0 mg/kg je neu¥innd centréln¥ enticholinergicky, proto¥fe neovlivnuje oxotremo-
rinovy tfes u my3f. NejduleXitji¥f visk Je, Ze v ddvce 100 mg/kg vyznemnd snifuje hlsdinu
dopeminovych metsbolitd, tj. kyseliny homovenilové a kyseliny 3,4-dihydroxyfenyloctové, v
v homogendtech krysiho mozku. V intervslu 90 min po poddnf Je konkrétn& hledine kyseliny ho-
movenilové ani¥ena na 82 % kontrolnf hodnoty. Vy¥sledek je staticticky signifikentn{ a nezne-
¥uje jasné dopsminomimeticky charakter substance.

Krom& toho prokszuje jJej{ schopnost priniku hematoencefalickou barierou.:Létke mé kro-
m3 toho antimikrobiélnf ektivitu vi¥i ¥s=d¥ mikreorganismd v testech in vitro (jseu uvedeny
minimdlnf inhibi¥ni koncentreace v ug/ml): Streptococcus BYete-haemolyticus 100, Streptococcus
faecalis 100, Staphyloceccus pyogenes sureus 100, Proteus vulgeris 50, Mycobacterium tubercur‘
losis H36Rv 100, Ssccharomyces pssterisnus 100, Trichephyton mentegraphytes 100, Candida
elbicens 100, Aspergillus niger 100.

1~-fenyl-3-(3,4-dihydroxyfenyl )-2-propylemin mé fermekologické vliastnostli pedobné Jako
ldtke prede3lé. Jeho akutni toxicita u myif je vys3f neZ 500 mg/kg (tato dévka vibec nepliso-
bi na my3i toxicky). Antimikrobidlni sktivita se projevuje v téchto minimélnic¢h inhibilnich
koncentracich: Saccharomyces passterianus 100, Trichephyton mentagrophytes 50, Candida albi-
cans 100, Aspergillus niger 100,

Vynédlez zshrnuje téZ zpﬁsob p¥ipravy létek vzorce I, ktery spoéivt v denethyleci létek

vzorce II
CHaoAQCHZ(iHCHz—O

(11)
CHg0 - NHR '
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ve kteréa R zne{ totéi jake ve vzorci I. Teto demethylace se provede s vyhodou zehtf{ivénim
s kyselinou bromovedikeveu na 100 9¢c, Z4dené hydrobromidy létek vzorce I primo vykrystaluji
2 reskinich sm¥s{ sténfm s chlegzenim. Vychoz{ létky vzorce II Jjsou nové a jejich p¥iprava
Jje popséna v dfle uvedenfch pfikledech. Identita novjch létek v tomto vyndélezu uvedenych
byla zJiBtine snelyticky a zésti t6% spektrélnimi metodemi. Priklady, popisujfci pF¥{pravu
létek podle vyndélezu, jsou pouhou ilustraci moZnosti vyndlezu, sviak nenf{ jejich tlelenm
tyto meinesti pepisevat vylerpévajlfcim gplsoben.

Priklaa
{~fenyl-3-(3,4-dihydroxyfenyl )-2-propylamin

SmEs 4,6 g 1-fenyl-3-(3,4-dimethoxyfenyl )-2-propylamin(hydrochloridu) a 20 ml 46% kyse-
liny bromovedikevé se miché a zah#{vé 1 h na 100 %c. ¥znikly tmevy roztok se ponethd v kli-
du p¥es noc, vylouZeny pevny produkt se odseje, promyJje ethenolem a etherem a vysudf. Ziskd
se 3,15 g (65%) surového hydrobromidu Zédaného produktu, t.t, 244 af 246 °C. Krystelizac{
ze smEsi ethenolu a etheru ge s{ské vzorek zcela ¥isté létky, aviak t.t. zlstene nezménéna,
tj. 244 a¥ 246 °C.

Pouity vchozi 1-fenyl-3-(3,4-dimethoxyfenyl)-2-propylamin(hydrochlorid) je novou lét-
kou, kterou lze pripravit napi¥. postupem ddle uvedenym:

Ve 150 ml ethenelu se rezpusti 9,2 g sodiku, k vzniklému reztoku ethoxidu sodného
se pFidé 35,4 g 3,4-dimethexyfenylacetonitrilu a potom 40,0 g fenyloctenu ethylnatého. Z{s-
Xené smis se mfché a ver{ ped zp&tnym chledilem po dobu 3,5 h, ponechd se pres noc p¥i
teploté mistnosti v. klidu a potom se vliije do 600 g sm&si ledu a vody. Miché se 15 min a
promyJje se etherem. Vodné slkalickd vrstva, obsshujfc{ sodnou sil enolu, se 0dd¥l{ a okyse-
11 75 ml 5M-HCl. Vznikly 2-(3,4-dimethexyfenyl)-3-oxo-4-fenylbutyronitril se isoluje
extrekci etherem, exirakt se vysus{ sfrenem sodnym a odpaff. Olejovity zbyiek (60 g) Je uve-
deny surovy nitril, ktery se r&zpuati v 600 ml kyseliny ectové, k roztoku se pFidd 400 ml
kyseliny chlorovedikové a sm¥s se zshfeje ne 35 8% 50 %C. Potom se poneché 48 h v klidu p#i
teplot® mistnosti. Vlije se do 6 1 vody pii 10 °C, niché se 30 min, vylouleny produkt se
odsaje, promyje vodeu a vysuif. Ziskd se 40,4 g (64 %) 2-(3,4-dimethoxyfenyl)-3-oxo~4-fenyl-
butyremidu tajicthe p¥i 137 a¥ 143 ©c. Anelyticky vzorek se ziské rekrystelizaci z ethanolu,
t.t. 158 a% 159 °C.

Suspense 15,7 g pfedeslého amidu v 550 ml 10% kyseliny chlerovodikové se michd a velf
6 h pod zpétnym chladi¥em. Po ochlazenf se sm¥s extrshuje etherem. Extraki se promyje 10%
roztokem hydrogenuhlifitenu sodnéhe a vodou, vysudi se chloridem vépenatym a odpati. Zbytek
se rozpustf{ v 35 ml ethanelu, reztek se zfiltruje s ektivnim uhlim a filtrét se odpafi ve
vekuu. Zbytek krystsluje sténim pres noc. Ziské se 10,8 g (80 $) 1-fenyl-3-(3,4-dimethoxyfe-
nyl)prepsn-2-enu tejicihe pti 32 aZ 35 °C. Krystalizaci ze sm&si benzenu a petroletheru se

ziské snalyticky vzerek tajfci pri 38 e¥ 41 °C.

Smu¥s 15,5 g predesléhe ketonu, 43 g fermsmidu & 9,0 g kyseliny mrevent{ se miché a zvel-
ne sshfivé a¥ ne 180 °C. P¥i této tepletd se udrifuje 12 h. Po ochlezeni na 90 9% se pridd
150 ml vody s sm&s se extrehuje chlersformem. Extrakt se promyje vedou, zfiltruje s sktivnim
uhlim, vysus{ sirsnem sednym s edpaf{ ve vakuu. Olejovity zbytek (16,4 g, 100 %) Je surovy

© N-/1=-fenyl-3-(3,4-dimethoxyfenyl)~2-prepyl/formemid, ktery se k dals{ préci pouZivé bez

¢i¥téni a charskterissace.

Smgs 15,5 g surového substitueveného formemidu, 20 ml ethenolu a 20 g hydrexidu drasel-
ného se miché a vaff 2,5 h ped zpitnym chladifem. Potom se redil 100 ml vody a po ochlszeni
se extrahuje etherem. Extrakt se vysusi uhliéitanen}druelm a odpatrf. Z{ské se 12,1 g su-
rové olejovité base 1-fenyl-3-(3,4-dimethoxyfenyl)-2-prepyleminu, které se rozpusti ve 25 ml
ethanolu e k resteku se p¥idé slaby prebytek reztoku chlorevodfku v etheru. P¥idavkem dsldtho
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etheru -se dokon¥{ vyloufen{ %édeného hydrochloridu, ktery se z{skd ve vjtdzku 1" o g
(72 %), t.t. 180 a% 181 °C. Krystalizscf ze sm&si ethenolu m etheru se z{skd enelyticky pro-
dukt tejfci pri 184 e% 185,5 °C.

P¥r{klaed 2
N-methyl-1-fenyl-3-(3,4-dihydroxyfenyl )-2-propylemin

Sm¥s 5,8 g N-methyl-1-fenyl-3-(3,4-dimethoxyfenyl)-2-propylamin(hydrochloridu) a 30 ml
46% kyseliny bromovodikové se michd a zeh¥fvé 5 h na 100 °C. Pridd se 1 g sktivntho uhl{ a
‘miché se dalsf 1 h. Potom se sm¥s zfiltruje, filtrét se odparf za snikeného tlaku a zbytek
se krystaluje z 10 ml 2-prepsnolu (krystalizsce vyZ¥eduje n&kolik dnd sténf). Ziské se
4,5 g (78 %) hydrobromidu %ddené létky tejictho pFi 147 a% 154 °C. Anelyticky vzorek se
ziské krystalizact ze smisi 2-prepsnelu a etheru, t.t, 155 aZ 156 °C.

, Vychez! N-methyl-1-fenyl-3-(3,4-dimethoxyfenyl)-2-prepylemin(hydrochlorid) je létkou
novou, kterou lze pfipravit napf. ddle uvedenym pestupem ze surovéhe N-/1-fenyl-3-(3,4-
~dimethoxyfenyl )-2~prepyl/formemidu, jehoX p¥fprava je pepséns v p¥fkledu 1:

Reztek 14,9 g surevého N-/1-fenyl-3-{3,4-dimethoxyfenyl)-2-prepyl/formemidu ve 150 ml

etheru ge prikspe k michené suspensi 10,0 g lithiumeluminiumhydridu v 200 ml etheru. Sm&s
se val{ 8 h ped zpitnym chlediXem, ochledf, rozlo¥! se pomelym piikapénim 10 ml vody, 10 ml
20% rezteku hydroxidu sedného a jeXt# 25 ml vody, miché se | h, pridé se 10 g uhlifitenu dra-
selného 8 po daliich 30 min mfchéni se pevné létke odseje s promyje etherem. Filtrét se od-
paf{ za sniZenéhe tlaku = Jake odperek se ziské 8,4 g olejovitd bese N-methyl-i-fenyl-3-(3,4-
dimethoxyfenyl )-2-propylsminu. Tato surevé b‘u se predistf chromatografif na 150 g neutrél-
n{he oxidu hlinitého (ektivite II). Eluc{ benzenem se edstran{ mén& polérnf zne&istZniny

. & produkt se petom eluuje chloreformem (5,4 g). Rozpustf se v 6 ml 2-propsnolu, k roztoku
se p¥idd mirny plebytek rexteku chlerovediku v etheru a smés se zred{ etherem. Vylou¥i se
3,15 g fddanéhe hydrechleridu s t.t. 119 a¥ 120 °C (2-prepancl-ether).

PREDMET VYNALEZU

1. 1=-fenyl-3-(3,4~-dihydroxyfenyl )-2-propyleminy obecného vzerce I

._§ )—CH,CHCH
HO 2 T&:> (),

HO NHR

’ ve kterém R gna¥f atem vediku nebe methyl, s jejich hydrobromidy.

2, Zplseb p¥ipravy létek pedle bodu | vyznalujicf se tim, %e ge létky vzorce II

cu,chnzﬁncnz—Q

NHR :
CH3° (1I) N

ve kterém R zne¥{ tetéf jJake ve vierci I, demethylujf, s vyhedou zeh¥ivénim s kyselinou
bremovod{keveu na 100 °c.
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