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(54) I_\I-(3-dimethylaminopropyl)-9-oxoakridan-10-acetamid a jeho soli

Vyndlez se t¥kd nového N-(3-dimethyl-
aminopropyl)—9—oxoakridan—10—acetamidu a
jeho soli s farmaceuticky nezavadnymi
anorganickymi nebo organickymi kyselinami,
s vyhodou hydrochloridu. Tyto ldtky p¥i
velmi nizké toxicitd meji{ mirnou centrdln¥
tlumivou a protik¥edovou G&innost, takZe
prichdzejf v dvahu jako psychotropnf 1é-
giva se zklidnujicim ddinkem a ddle jako
antiepileptika. Priklad provedeni popisuje
zpisob pripravy létky podle vyndlezu, pPi
kterém se kyseliny N-fenyl-N-(kyanmethyl)-
anthranilovd transformuje thermickou
reakcf na 9-oxoaskridan-10-acetamid a
ten se alkyluje 3-dimethyleminopropyl-
chloridem v dimethylformemidu za pPfi-
tomnosti hydridu sodného.
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Tento vyndlez se tykd nového N-(3-dimethylaminopropyl)-9-oxoakridan-10-acetemidu
vzorce I ’

CHZCONH(CHz’sN (CH3)2

ses

o]

a jeho solfi s farmaceuticky nezévednymi enorgenickymi nebo organickymi kyselinami.

Létka I a jejf soli mejf p¥i velmi nizké toxicitd centrdlng tlumivou a protik¥edo-
vou G&innost, takde piichdzeji v dvahu jako psychotropni 1é&iva se zklidnujfcim d&inkem
a ddle jeko antiepileptika.

V testech na zviratech byla ldtka I hodnocena ve form& hydrochloridu a podévéna
oréln&. Jeji stiedni smrtnd dévka u my3{ (akutni toxicita), LD50 = 5,0 g/kg. V ddvkéch
5 a%z 10 % LD50 14tka I potencuje thiopentalovy spdnek u my3{i (D2 = 390 mg/gg), antago-
nisuje u my3i pentetrazolové (PD50 = 390 mg/kg) i strychninové kiede (PD50 = 380 mg/kg),
vyvoldvé ataxii na rotujic{ tyZce u mySf (ED50 = 500 mg/kg) a tlumf spontédnni ektivitu
my3{ (ED50 = 350 mg/kg).

V p¥fkladu provedeni je popsdn zplisob pFipravy 1ldtky I, ktery vychdzi ze znémé N-fe-
nyl-N-{kyanmethyl)anthranilové kyseliny vzoce II (P. Friedlander, K. Kunz, Ber. Deut.
Chem. Ges. 55, 1597, 1922). Pouhou thermickou reakcf, tJ. zahfivénim na 150 oC, se do-
sdhne cyklisace na akridanon, prilem% vznikld voda hydratuje nitrilovou skupinu, takZe
resultuje primo amid vzorce III. Jeho alkylaci 3-dimethyleminopropylchloridem v dimethyl-
formamidu za piitomnosti natriumhydridu resultuje Zédenéd base vzorce I, kterd se neutrali-
saci prevede na soli, s vyhodou na hydrochlorid.
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Ppiklad provedeni

Kyselina N-fenyl-N-(kyenmethyl)enthranilovd (20 g) (literatura citovéna) se zahPivé
1 h na 150 °C. Nejdf{ve vznikne tavenina, kterd ztuhne a prekrystaluje se ze smési kyseli-
ny octové a petroletheru. Ve vyt&Zku 18 g (90 %) se ziskd 9-oxoskridan-10-acetamid (vzorec
IIT) tajici p¥i 330 az 335 °c. Opakovand krystalisace z kyseliny octové vede k gisté létce
s t.t. 337 az 339 °C.

Roztok 20 g 9-oxcakridan-10-acetamidu ve 400 ml dimethylformemidu se p¥ikape k michané
suspensi 2,4 g hydridu sodného ve 400 ml dimethylformamidu = sm&s se michd 2 h pfi teplotéd
mfstnosti. Potom se piikape roztok 11 g 3-dimethylsminopropylchloridu ve 300 ml dimethyl-
formamidu a sm¥s se mfchd '3 h a zah¥{vd na 90 ©¢. Potom se dimethylformamid odpe¥i ve va-
kuu, zbytek se rozpusti v benzenu a basicky produkt se extrahuje z¥eddnou kyselinou sol-
nou. Odd¥leny vodny roztok se zalkalisuje 10% roztokem hydroxidu sodného & base se isoluje
extrakei chloroformem. Ve vytS¥ku 15 g se ziskd #ddany N-(3-dimethyleminopropyl)-9-oxo-
akridan~10-acetamnid (I), ktery po krystalisaci z benzenu taje pHi 211 =% 213 °¢, Neutrali-
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saci chlorovodikem ve sm¥si methanolu e etheru poskytuje hydrochlorid, ktery tvori ¥luté
krystely z methanolu tajici p¥i 258 aZ 260 °c, Identita létky I bylea zaji¥t8na pomoci spek-
ter a anaelys. Tek infrafervené spektrum vykazuje charakteristické pésy p¥i 1 565, 1 635,

1 646, 1 651, 3 095 a 3 287 cm'1, které korespondujf fragmentim CONH & ArCOAr.

PREDMET VYINALEZU

N-(3-dimethylaminopropyl)-9-oxoekridaen-10-acetamid vzorce I

?HZCONH(CHz);;N(CH:,)Z

N- (D

a jeho soli s farmaceuticky nezdvadnymi anorgenickymi nebo organickymi kyselineami, s vy-
hodou hydrochlorid.
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