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ReSeni spadd de eberu syntetickfch 1lé&iv.
Jeho predmdtem jsou heterocyklické amidy
kyseliny syringové = jejich O-substituéni
derivéty obecného vzorce I,

CH50

ng CON X (1)
/

CH30 |

ve kterém R zne&{ benzyl, atom vodiku nebo
2-dimethyleminoethyl a X znadi p¥{mou vazbu,

methylenovy zbytek CH,, atom kysliku =O-

nebo dvojvazny zbytek NCH3, JakoZ i Jejich ) e

sodi s farmaceuticky nezdvadnymi enorgenic-
kjmi nebo orgenickymi kyselinami pokud

jde o l4tky basické povahy. Ldtky vzorce I
a jejich soli se vyznafujl prakticky pouZi-
b hypotensivni{ a adreno-

telnou protikifetovou
lytickou W&innosti.

*ichdzed{ v dvehu Jako

1é8iva proti epilepsii a vysokému krevni-

mu tleku.
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239440 2 :
Vyndles se tyké heterocyklickych amidd kyseliny syringowé a jejich O-substitudnich

derivdtd obecného vzorce I,
CH3° (1)
RO CON X
\_/

CH30

ve kterém R znad{ benzyl, atom vodiku nebo 2-dimethyleminoethyl a X zna&f{ p#imou vazbu,
méthylenovy zbytek CHZ, atom kysliku =0~ nebo dvojvazny zbytek NCH3, JakoZ i Jjejich
s0l{ s fermaceuticky nezdvadnymi enorgeniclgimi nebo orgenickymi kyselinemi pokud Jde

o ldtky basické povahy, '

Literatura (Varghea L. et al.: Biochem. Phermecol., il, 639, 1962: Kasztireiner E,
et al,: Biochem. Pharmacol. 11, 651, 1962: Késa L.: Ther. Hung. 21, 96, 1973) popisuje
rdzné 3,4, 5-trimethoxybenzamidy jako ldtky se sedativni a trankvilizadni d&innosti.
4-alltoxy-3, 5=dimethoxybenzamidy s vyZ3{im alkylem v alkoxylové skupin& byly popsény
Jeko ldtky s protik¥efovou a analgetickou u&innosti (Holand. pat. pfihl. 66/5 460:
Vacher J. et al,.: Med. Pharmacol. Exptl. 12, 49, 1965), zatim co aminoalkylestery 4-alko-
xy~3, 5-dimethoxybenzoovych kyselin vykdzely vlastnosti spaesmolytik papaverinového typu
(Kesztreiner E, et al,: Acta Chim, Acad. Seci. Hung. 51, 327, 1967).

Nyni Bylo zjiiténo, %e zajimavé e prakticky pouZitelné farmekodynemické efekty

 vykazujl té% dosud nepopsené heterocyklické esmidy kyseliny syringové e jejich O=-substi-

tudnich derivdtd, odpovidejici obecnému vzorci I, které Jsou pFfedmdtem tohoto vyndlezu.
Tyto ldtky majl signifikentn{ protik¥elovou \¥innost vi&i pentetrazolu u my3{ a lze je
povafovat za potencidlni entiepileptika, N¥které z nich vyznadnym zplsobem snifujf
krevni tlak normotensnich krys a soudasnd blokuji presorické pisobeni adrenalinu, tskZe
pPichdzedl v dvahu jako lé&ive snifujici pathologicky zvyseny krevni tlek, tj. Jjako
entihypentersiva,

Ddle uvedené ¥l ldtky lze poklddat za typické pPedstavitele sloudenin, které jsou
pPedmétem tohoto vyndlemu:

1-(4~benzyloxy-3, 5~dimethoxybenzoyl)-4-methylpiperazin byl testovédn ve formd
hydrochloridu., Jeho akutni toxicite ne mySich p¥i intravenosnim podéni LD50 = 125 nmg/kg.
Toxické priznaky, které se objevuji po poddni vysokych ddvek, Jsou zvy¥end sktivita a
resktivita my8{, kterd je nédsledovéna ataxii, tFesem & kielemi. Ldtka mé signifikentn{
protikiedovy u¥inek vi¥i pentetrazolu v testu na mydfich: G¥innd ddvke ED = 125 mg/kg
ordlné.

$#~(4~hydroxy-3, 5-dimethoxybenzoyl)-4-methylpiperazin byl testovén rovndi jako
hydrochlorid. Akutni toxicita na my3ich, ED5° = 400 wg/kg i. v. Ve vysokych ddvkdch
Je typickym toxickym pF{znekem hluboky centrdlni dtlum. Pro tuto ldtku Jjsou typické
hypotensivni a alfe-adrenolytickd u¥innost. Intravenosni ddvky 10 a% 80 mg/kg snifujdl

- tlek normotensnich krys o 10 a% 35 % & tento efekt trvd po dobu 2 a% 10 minut. Signifi-

kentni alfa-edrenolyticky @¥inek u krys se projevuje v ddvce 10 mg/kg i. v. (touto
ddvkou Jje presorickd odpovéd po adrenslinu blokovéne pFibli%n& na 50 %}).

N-/3,5=dimethoxy=4-(2-dimethylaminoethoxy)benzoyl/morfolin byl testovén ve form&
hydrogenoxaldtu. Jeho akutni toxicite u my3i Je vyJjdd¥enaz hodnotou LD50 = 115 mg/kg 1. v.
Toxickym pfiznakem vysokych ddvek Je op¥t hluboky centrdlnf utlum. Lédtka md protikie&ovy

" ¥Sinek vG&i- pentetrazolu u my8{, ED = 100 mg/kg ordlnd.
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létky vsorce I podle vynélesu lse pfipravit ndkoliks spdsoby, pFiZem% spole&nou
v§chost létkou je 4-bensyloxy-3,5-dimethoxybenzoylchlorid, jJehoZ p¥iprave byla v litera-
tufe popsdna (Holand., pat. p¥ihl, 66/5 460). Tato ldtka reaguje s pfebytenymi hetero-
cyklickfmi sminy (pyrrolidin, piperidin, morfolin, N-methylpiperszin) ve vroucim benzenu
sa vsniku emidd vzorce I, kde R Je bensyl a X je piimd vagba -CH,-, ~O- nebo dveojvazny
gbytek ucu3. Z téchte létek je basicky pouse methylpiperazinovy derivdt, ktery poskytuje
krystalicky hydrochlorid. Jinak jsou vSechny amidy této podskupiny krystalické.

PFi ketalytické hydrogenaci prévé uvedenych ldtek ne pelediu ne uhli za normdélnich
podminek (teplote mfstnosti a atmosfericky tlak) dochési k debensylu e produkty Jjsou
anidy volné kyseliny syringové, tj. ldtky vsorce I, kde R je atom vodiku a X zna¥{
totéd jeko v predeXlém pripad¥., Také teto podskupine emidd jJsou ldtky krystalické a
methylpiperasinovy derivét je op&t basické povehy, takfe op¥t poskytuje krystalicky hydro-
chlorid.

Reakci prévé uvedenfch emidd kyseliny syringové s hydridem sodnym v dimethylformemidu
a nésledujicim plsobenim 2-dimethylaminoethylchloridu lze p¥ipravit amidy kyseliny
0-(2-dimethylaminoethyl)syringové vsorce I, kde R je 2-dimethylaminoethyl a X gna¥{
op¥t toté: jeko u obou pfededlgch podskupin. Tyto produkty Jsou vesm¥s basické a peskytuji
krystalické hydrogenoxaldiy.

Dals{ podrobnosti splisobd pfipravy ldtek vsorce I pedle tohoto vyndlezu pFindSegi
ptiklady, které sloufi pro ilustrovéni moZnosti vyndlesu, ale neni Jejich idelem
_ vSechny tyto molnosti vyZerpévajicim zplisobem popisovat. Identita viech novfch létek
v tomto vyndlesu popsenych byle zajistdne obvyklfmi snelyssmi a spektry.

Priklad
N-(4-bensyloxy-3, 5-dimethexybensoyl)pyrrolidin

K michenému rostoku 30 g pyrrolidinu ve 20 ml bensenu se svolna piikspe suspenze
21,5 g 4-bensyloxy-3,5-dimethoxybenzoylchloridu (citevdno) ve 100 ml benzenu. Suds se
vaPfi 3 h pod spétnym chladifem, sfedi se 200 ml bengenu, promyje se vodou, 10% vodnym -
smoniaken 8 snovu vedou, vysuS{ se uhlifitanem draselnym s edpar{ do sucha. Z{skd se
19,9 g (83 %) surovéhe produktu tajicihe pii 114 ak 121 9C. Krystalizac{ s 50% ethenolu
se s{ské enelyticky &isty produkt tejfcf pfi 121,5 af 123,5 °C.

Priklad 2
Ne(4-bensyloxy-3, 5-dimethoxybensoyl)piperidin

- Reskef 11,0 g 4-bensyloxy-3,5-dimethoxybensoylchloridu s 12,7 g piperidinu v 60 ml
bensenu, provedenou podobn¥ jeko v pfikledu i, se siskk 9,5 g (77 %) surového produktu,
t. t. 112 at 120 °C. Kryst.-nuci s 90% sthanolu se siské analyticky ¥isty produkt
tejfci pii 121,5 af 122,5 .
Priklad 3
N-{4-bensyloxy-3, 5-dimethoxybensoyl)morfolin

Podobnou reakct 11,4 g 4-bensyloxy-3,5-dimethoxybensoylchloridu s 10 g morfolinu

v 60 ml Wensenu jeko v pPikladu | @ 2 se siskk 8,3 g (66 %) surového produktu s t. t.

110 ok 135 90. Rpkrystalisaci s ethenolu se siské analyticky &isty produkt tajici
pFi 137,5 o 138 °C.
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Priklad 4
1=-({4-benzyloxy-3, 5=-dimethoxybenzoyl)~-4-methylpiperazin

Podebnou reskci 16,9 g 4-benzyloxy-3,5-dimethoxybenzeylchloridu s 11,0 g l-methyl-
piperazinu ve 200 ml benzenu se zi{ské 13,0 g (64 %) surevého preduktu tejicihe pii
110 a% 116 °C. Rekrystalizaci ze sm¥si benzenu, cyklohexenu a petroletheru se ziskd
englyticky ¥istd ldtke tejfci p¥i 117 e% 119 ®C. Tato base poskytuje neutralizaci
chlorovodikem ve sm¥si ethanolu & etheru krystelicky hydrochlorid, ktery taje za rogkladu
p¥i 231 a3 233 °C (ethanol-ether).

Priklad 5
N-(4<hydroxy-3, 5-dimethexybenzoyl)pyrrelidin

K roztoku 16,5 g N-(4-benzylexy-3,5-dimethoxybenzoyl)pyrrolidinu (pPiklad 1) ve
450 ml ethenolu se p#idéd 10 g sktivnihe uhli a 2 ml reztoku chloridu paladnatéhe ebsa-
hujfcthe 0,12 g paladia. Sm¥s se hydregenuje na trepa¥ce za nermdlnich pedminek (teplota
mistnosti, atmosfericky tlak). Bshem 1| h se deséhne teoretické spotifeby vodiku a reekce
se zastavi. Sm&s se zfiltruje a filtrdt se odpaff za snifeného tleku. Ziskd se 10,7 g
(89 %) surového produktu tajicihe neostfe p¥i 150 a% 165 %c. Krystalizace ze 75% vodného
ethanolu poskytne enalyticky Zisteu ldtku tajfci pFi 170 a% 171,5 ¢,

P¥r{klad 6
N-(4-hydroxy-3, 5-dimethexybenzoyl)piperidin

N~-(4-benzyloxy-3, 5-dimethoxybenzoyl)piperidin (p¥ikled 2) (13,8 g) se hydregenuje
podobnd ve 400 ml ethanolu za pouiiti 8 g sktivniho uhli a 8 ml roztoku chloridu pasladna-
tého obsahujiciho 0,5 g paladia, Ziskany surevy produkt se krystaluje ze smési 25 ml
benzenu a 2,5 ml petroletheru: 9,4 g (90 %), t. t. 122 a% 129 9C. Dslsf krystalizsci
2 podobné sm¥si rozpeudtddel se ziskd enalyticky ¥isty predukt tajfcf p¥i 132 a% 133,5 °c,

P¥r{klad 7

N-(4-hydroxy-3, 5-dimethoxybenzoyl)merfolin

N-(4-benzyloxy-3, 5-dimethoxybenzoyl)morfolin (pFiklad 3) (6,8 g) se hydrogenuje
podobn¥ ve 120 ml ethanolu za pou%iti 4,0 g ektivniho uhli a 4 ml roztoku chloridu
paladnatéhe, ktery obsshuje 0,24 g peladia. Po filtraci se pevnd ldtke ne filtru extra-
huje 100 ml vrouciho ethenolu a spojené filtrdty se odpafi. Ziskd se 4,45 g (88 %)
surového produktu tajictho pii 162 aZ 164 9C. Krystalizaci z ethanolu se ziskd zvels
Zistd ldtke tajici pFi 163,5 ai 164,5 °C.

P#L{klad 8
1=({4~hydroxy-3, 5-dimethoxybenzoyl)-4~methylpiperazin

1-(4=benzyloxy-3,5~-dimethoxybenzoyl)-4-methylpiperazin (p¥{klad 4) (4,5 g) se hydre-
genuje podobn& ve 100 ml ethenolu za pouZitf 2,5 g aktivniho uhli a 2,2 ml roztoku
chloridu paladnatého obsahujictho 0,15 g paladia. Filtrdt se zldsti odpafi a krystelizaci
se ziskd 1,1 g (27 %) hydrochloridu ¥édané ldtky, ktery taje s rozkladem p¥i 249 °c
(95 %) ethanol). Chlorovedik, ktery umoZnil p¥imy vznik hydrochloridu preduktu, vznikl
zPejmé hydrogenolysou chloridu paladneatého.
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Pri{iklad 9
N-/3,5-dimethoxy—4-(2-dimethylaminoethgxy)benzoyl/pyrrolidin

K m{chenéma roztoku 4,1 g N-(hydroxy-3,5-dimethoxybenzeyl)pyrrolidinu (p¥{iklad 5)
ve 40 ml dimethylfermemidu se pii 10 o pFidéd 0,43 g 93% hydridu sednéhe & potem 7,0 g )
2-dimethyleminoethylchloridu. Sms se miché 5 h p¥i tepletd mistnosti, penechd se v klidu
pfes noc a roztfepe se mezi 40 ml vody 8 100 ml benzenu. Benzenovéd vrstva se vysusi
sirenem hodednatym & odpafi ve vakuu. Zbytek (2,4 g oleje) se prevede neutralizaci pomoc{
1,1 g kyseliny oxalové v 3,5 ml acetonu 2 pridénim etheru ne 2,28 g (38 %) krystalickéhe
hydrogenoxglétu tajicfhe p¥i 131 a% 133 °C (aceton). :

Priklad 10
N-/3,5-dimethoxy—4—(2-dimethylaminoethoxy)benzoyl/piperidin

K roztoku 6,1 g N-(4-hydroxy-3,5-dimethexybenzoyl)piperidinu (pfikied 6) v 60 ml
dimethylformemidu se za michdn{ p¥i 10 9c pridd 0,6 g 93% hydridu sedného a petem 9,9 ¢
2-dimethyleminoethylchloridu. Smds se michd 5 h p#i 7 e 10 %c, peneché se v klidu p¥i
teplotd nmistnosti p¥es noc, zbedi se 60 ml vody & extrahuje se benzenem. Extrakt se zpracuje
promytim vodou, vysusenim uhliZitenem dreselnym 8 odpafenim za sniZeného tlaku. Ziskd se
2,8 g surevého base, kterd se prevede na hydrogenexaldt pedebnym zplisebem jeko v pFedes-
1ém pPikladu. Teto sdl se ziskd ve vytdiku 2,1 g (22 %) e v &istém stava taje p¥i 143,5 e
144,5 °C (aceton).

P¥iklad 1B
N—/3,5-dimethoxy~4-(2—dimethylaﬁinoethoxy)benzoyl/morgolin

Roztok 5,9 g N-{4-hydrexy-3,5-dimethoxybenzeyl)merfelinu (p¥iklad 7) v 50 ml dimethyl-
fermemidu se michd a p¥i 5 %C se pridd nejd¥ive 0,62 g 90% hydridu sodnéhe a petem
8,6 g 2-dimethylemineethylchleridu. Sm&s se michd 6 h pii 12 9¢, ponechd se v klidu pfes
noc a petom se michéd jesdt& 1 h p¥i 65 °C. Po ochlazenf se pevnd ldtkas edfiltruje @
f£i1trdt se odpar{i ve vekuu. Zbytek se rezpusti v 80 ml chlerefermu, reztek se promyJje
vedou & 20 ml 1M-NeOH, vysu3{ se uhli¥itanem draselnym e edpai{ s8 sniZenéhe tlaku.
Olejovity zbytek (5,2 g) se prevede ne hydregenoxaldt pedobnd jake v pFedeslych pFikladech:
4,6 g (50 %), t. t. 141 aZ 143 9C (aceton-ethanol-ether).

PREDMET VYINLKLEZU

Heterocyklické emidy kyseliny syringevé a jejich O~substituini derivdty ebecného
vzorce I,

CH30

RO CON X (D)
-/

CH30
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ve kterém R mnelf bensyl, atem vediku nebe 2-dimethylemineethyl a X snaf{ pfimeu vazbu,

methylenev} sbytek CH,, aten kysliku ~0- nebo dvejvasny sbytek RC!I:’, JakeZ i Jejich seli
s farmaceuticky nesdvadnymi kyselinami anorgenickymi nebo erganickyni pokud jde o ldtky

besické pevehy.
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