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(54) ﬁpt’asﬁob pHpravy novych amidd a hydrazida methoxyfenoxyoctovych
yselin :

Refeni spad4 do oboru syntézy 1é&iv.
Jeho pfedm&tem je zpisob p¥ipravy novych
amidd a hydrazidld methoxyfenoxyoctov§ch
kyselin obecného vzorce I

(1),
CH,0 OCH,CONHR!

ve kterém R znadf atom vodiku nebo meth--
oxyl a R! je 2-fenylethyl~, isopropylami-
no~, piperidino- nebo morfolinoskupina.
Létky obecného vzorce I jsou meziprodukty
syntézy farmakodynamicky G&inngch sloude~
nin a n&které z nich samy o sob& maj{ po-
ufitelné biologické uGdinky. Zplisob p¥ipravy
spotivd v reakcich chloridd nebo methyl-
esterld p¥islusnych methoxyfenoxyoctovgch L.
kyselin s 2-fenylethylaminem, isopropyl-
hydrazinem, l-aminopiperidinem a 4-ami-
nomorfolinem.
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vynilez se tyké zpisobu p¥ipravy novgch amidd a hydrazidd methoxyfenoxyoctovych kyselin

obecného vzorce I R

CH30 OCH,CONHR! -

R

ve kterém R zna&f{ atom vodiku nebo methoxyl a R1 je 2-fenylethyl-, isopropylamino+, piperi-
dino- nebo morfolinoskupina.

L&tky obecného vzorce I podle vyndlezu jsou meziprodukty syntézy farmakodynamicky
G8innych sloudenin, pou%itelnych v praxi jako lé&iva. N&které z nich samy o sob& vykazujf
biologické efekty. Tak napi. N- (2-fenylethyl) -4-methoxyfenoxyacetamid, ktery je velmi milo
toxicky (akutni toxicita u my3f p¥i or4lnf{m podini LDg, je vy38{ nef 2 500 mg/kg). V ordlnich
dévk4ch vyBSfich ne¥ 300 mg/kg tlum{ latka sponténn{ motilitu mysf, tj. pisobi centrdln&
tlumivd. V ordlnfch d&vk4ch 100 a¥% 300 mg/kg inhibuje signifikantn& ptosu u my31{, vyvoldvanou
reserpinem. Mé tedy antireserpinovy ud&inek, ktery je indikédtorem antidepresivniho 1i&inku
u pacienti. V koncentraci 50 ug/ml pisobi inhibién& vidi riistu Mycobacteria tuberculosis
v testu in vitro. M& ddle zFeteln® nazna¥eny anthelminticky efekt vi¥i tasemnici Hymenolepis
nana. Dal3{ l4tka podle vynélezu, tj. 1-(3;4,5—trimethoxyfenoxyacetyl)—2-(27propy1)hydrazin,
je rovn&# mélo toxickd u mys{; LDg, = 500 mg/kg i.v. V intravenosni ddvce 100 mg/kg vyvoléavé
u anestezovangych normotenznich krys hluboké poklesy krevniho tlaku, takfe se projevuje
jako hypotenzivum.

Zplsob p¥ipravy latek obecného vzorce I podle vyndlezu spodivd v reakcich derivééﬁ
methoxyfenoxyoctovych kyselin obecného vzorce II.

R
CH50. OCH,COR? (11),

ve kterém R znalf toté%f jako ve vzorci I a R2

je atom chloru nebo methoxyl, s primarnimi

aminoslou&eninami vzorce III

nzu-nl (111),

ve kterém R! znadf toté: jako ve vzorci I. Tyto réakce lze provést za riznych podminek.

v ptipadd pou¥itf 4-methoxyfenoxyacetylchloridu (II, R =H Rz = cl) (Fridman S. G., %. ObZZ.
Chim. 24, 642, 1954) jako v§chozi létky; lze jeho reakce s létkami obecného vzorce III,
poufitgymi ve 100% prebytku, provést ve vroucim chloroformu. Pou¥fvané létky obecného vzorce
III jsou vesm¥s zndmé a jde o tyto sloudeniny: 2-fenylethylamin (komer&n& p¥{stupny), iso-
propylhydrazin (Kost A. N., Sagitullin R. S., %. Ob&%, Chim. 33, 867, 1963), l-aminopiperidin
(Zimmer H. et al., J. Am. Chem. Soc. 77, 790, 1955) a 4-aminomorfolin (Zimmer H. et al.,
predesld citace). V pfipad® pouiiti methylesteru kyseliny 3,4,5-trimethoxyfenoxyoctové (Proti-
va M. et al., Collect. Czech. Chem. Commun. 42, 3628, 1977) je nutné reakei s lé4tkami obecného
‘vzorce III provédét za zvy¥end teploty: nejménd pfi teplotd varu ethanoilu} vfhodn&ji ve

v§8e vroucich rozpoudtdlech (napf. vrouci sm&s toluenu a butanolu), nebo bez prost¥fedi
zah¥{vénim komponent na 100 a% 150 Oc. L&tky podle vyndlezu jsou vesmés krystalické, takie

je lze &istit krystalizaci., Hydrazidy jsou monobazické sloudeniny a poskytujf krystaslické
soli, v prvé ¥adé hydrochloridy. Viechny ldtky ve vyn4lezu popsané jsou nové. Jejich identita
byla zajiiténa jednak analfzami, jednak obvyklymi spektrédlnimi metodami.

Dalsf pedrobnosti provedeni p¥fpravy létek podle vyndlezu jsou uvedehy v p¥ikladech,
jejich% ddelem je ilustrovat mo¥nosti vyndlezu, aviak v %4dném p¥fpadd neni jejich tdelem
viechny tyto moZnosti vylerpévajfcim zpisobem popisovat.
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P¥{1klad 1

N~ (2-fenylethyl)-4-methoxyfenoxyacetamid

K mfchanému roztoku 4,84 g 2-fenylethylaminu ve 20 ml chloroformu se pf¥ikape roztok
4,2 g 4—methoxyfenoxyacetylchloridu v 10 ml chloroformu. Reakce je exotermni a smds se prlvede
do varu pod zp&tngm chladilem bez vn&j¥fho zah¥{vini. Sm8s se mich4 4 h, ponechd p¥es noc
v klidu p#i teploté mistnosti, druhy den se odsaje vylou&eny hydrochlorid 2-fenylethylaminu
(3,1 g) a promyje se chloroformem. Filtrit se promyje vodou, vysudi a odpa¥i. Zbytek stanim
krystaluje a je to Z4dany produkt ve vyté&Ziku 5,7 g (100 8), ktery po krystalizaci ze smési
toluenu a petroletheru taje p¥i 80 a¥ 81,5 °c.

P¥fklad 2
N~ (2~-fenylethyl)-3,4,5-trimethoxyfenoxyacetamid

Sm&s 5,12 g methylesteru kyseliny 3,4,5-trimethoxyfenoxyoctové, 3,02 g 2~fenylethylaminu
a 15 ml ethanolu se va¥f{ 10 h pod zp&tnym chladiem a odpa¥f se za snifeného tlaku. Pevny
zbytek (6,9 g, 100 %) se krystaluje z vodného methanolu. Cisty produkt taje poprvé p¥i 90 a¥
92 °c, p¥i daldim zah¥ivin{ ztuhne a definitivn& taje pfi 98 °c.

P¥{iklad 3
1—(3,4,5—trimethoxyfenoxyacetyl)—2-(Z—propyl)hydrazin

smés 7,7 g methylesteru kyseliny 3,4,5~-trimethoxyfenoxyoctové, 4,5 g isopropylhydrazinu
a 0,05 g methoxidu sodného se mfchd a zah¥fvd 12 h pod zpé&tnym chladidem na 100 a3 120.°C.
Po &&steéném ochladnutf se tavenina rozpusti ve 250 ml benzenu, roztok se promyje vodou
a zésadity produkt se extrahuje do 75 ml 2,5M-HCl. Oddéleny vodny roztok se zalkalizuje
20 ml konc. vodného amoniaku a produkt se extrahuje benzenem. Zpracovénim extraktu se ziskd
7,9 g (88"'%) %4dané létky; kterd krystaluje ze sm¥si cyklohexanu a benzenu a v &istém stavu
taje p¥i 80 a% 81,5 ®c. pisobenim etherického roztoku chlorovodfku ve 2~ propanolu poskytuije
hydrochlorid tajfcf p¥i 180,5 a¥ 182,5 °c.

PfL{klad 4
1-(3,4,5-trimethoxyfenoxyacetamido) piperidin

Smés 8,3 g methylesteru kyseliny 3,4,5-trimethoxyfenoxyoctové, 3,5 g l-aminopiperidinu,
5 ml toluenu, 25 ml butanolu a 0,05 g methoxidu sodného se mich& a va¥f{ 4 h pod zp&tnym
chladifem. Lést rozpoust&del (15 ml) se oddestiluje a zbytek se ponechd p¥es noc v chladu.
Vyloudeny krystalicky produkt se filtruje a pfekrystalizuje z 18 ml methanolu. %4dand l&tka
se ziskd ve vyt&iku 3,0 g (29 %); po dal%f krystalizaci z methanolu je zcela &istd a taje
p¥i 156,5 a¥ 158 °c.

P¥{iklad 5
4-(3,4,5~trimethoxyfenoxyacetamido)morfolin

Sm&s 7,7 g methylesteru kyseliny 3,4,5-trimethoxyfenoxyoctové, 4,6 g 4~-aminomorfolinu
a 0,05 g methoxidu sodného se mfch4d a zah#iv4 pod zp&tnym chladifem 3 h na 120 a¥ 125 °c.
Po ochlazeni se taveniné rozpust{ v 200 ml chloroformu, roztok se promyje vodou, vysud{
a odpa¥f. zfskd se 5,4 g (55 %) krystalického produktu, ktery se rekrystalizuje z benzenu,
t.t. 144,5 a% 146,5 °c.
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PREDMET VYNALEZU

1. zZpisob p¥fpravy novych amidi a hydrazidd methoxyfenoxyoctovych kyselin obecného
vzorce I
R

CH30 OCH,CONHR' 1,

ve kterém R znal{ atom vodiku nebo methoxyl a Rl je 2-fenylethyl-, isopropylamino)}, piperi-
dino- nebo morfolinoskupina, vyznalujici se tim, Ze se derivdty methoxyfenoxyoctovych kyselin

obecného vzorce II
R

CH,0 '0CH,COR?

(11),
R

2

ve kterém R zna%{ toté%f jako ve vzorci I a R° je atom chloru nebo methoxyl, p¥ivedou k

reakci s primdrnimi aminoslou&eninami obecného vzorce III
1

HzN-R

ve kterém Rl

znadl totéf jako ve vzorci I.

2. Zpisob podle bodu 1 vyznadujicf se tim, ¥e se jako vychoz{ ldtka vzorce II pouZije
4-methoxyfenoxyacetylchlorid, k reakci s nfm se poufije l4tek vzorce III ve 100% pfebytku
a: reakce se provede ve vroucim chloroformu.

3. Zpisob podle bodu 1 vyznadujici se tim, %¥e se jako vychozich l4tek vzorce II poufije
methylesterd vzorce II, kde R2 = OCH,, l4tky vzorce II se pouZiji v p¥ebytku 5 aZ 20 %
a reakce komponent se provede bud ve vroucfch rozpou¥tddlech, s vfhodou ethanolu, toluenu
nebo butanolu, nebo bez prost¥edf p¥i 100 aZ 150 % za pEftomnosti stopovych mnoZstvi methoxidu
sodného. )

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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