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N-Substituovand 2-(aminocacetamido)-5-
chlorbenzofenony a jojich soli

(57) Resent spadad do oboru synthetickych
1é¢iv, Jeho predmétem jsou N-substituova~
né 2-(aminogacetamido~6~chlorbenzofsnony a
jejich soli o farmaceuticky nezdvadnymi
kyselinami, Létky podle Fedeni se vyzna~
duji protikfedovou, analgetickou a antire-
serpinovou U&innosti; jsou tedy potenci-
4lnimi antispileptiky, analgetiky a anti-
depresivy. Ziskaji se substitudnimi reak-
cemi S~chlor-2~(jodacaetamido)benzofenonu
a aminoalkoholy typu 2~amino-2«fenylaetha-
nolu, 2-amino-~l-fenylethanolu, 3-aming-2-
-fenylpropanclu a norpseudoefedrinu ve
vroucim acetonu za piitomnosti uhliditanu
draselného., Ziskané krystalické base se
pfevedou neutralizaci farmaceuticky nezé-
vadnymi kyselinami na soli.
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Vynédlez se tyka N-substituovanych 2-(aminoacetamido)-5~chlorbenzafenonl ocbecného

vzorce 1
Q\,-<\} NH CO Ci, NH-X C‘«-H@

(1),
Co R

ve ktordm X znadi piimou vazbu, skuninu =CH,~ nebo skupinu -QH~ a R znaé¢d skupinu OH ne-
CHa

bo CH,OH, a jejich soli s farmaceuticky nezdvadnymi anorganickymi nebo orgenickymi kyse-

linami .

Latky vzorce I podle vynédlezu vykazuji cenné farmakodynamické vlastnosti, které z
nich &ini potencidlni lé&iva. P¥i ordlnim poddni jsou velmi mdlo toxické a vykazuji
protikrfedové G&inky v0&i pentetrazolu, dale analgetickou (antingcicepéni) U&innost v
tzv. peritonedlnim testu a kone&nd antireserpinovy U&inek u my3i v testu hypothermie.
Pokud neni uvedeno jinak, latky byly podévény ve formé soll ordlnd o uvedené davky jsou
v mg/kg. Nyni o jednotlivych létkéch podle vyndlezu:

D(+)=N=({2-Benzoyl-4~chlerfenyl)-2-(1-fenyl-2-hydroxyethylamino)acetamid byl testo-
van jako monohydrat hydrogenoxaldtu. Akutni toxicita u my8i, LDgy Je vy$3l neZ 2 500
ma/kg. V dévkach 10 az 50 mg/kg signifikantnd chréni my8$i vi&i kFelim, vyvolévanym pen-
tetrazolem; v ddvce 300 mg/kg zcela zabranuje letdlnimu G&inku pentetrazolu. V dévce
300 mg/kg prodlutuje thiopentalovy spének my3i na 200 % kontrolni hodnoty. V peritone-
4lnim testu u my$i pésobi v dédvce 300 mg/kg z 58 % analgeticky pfi stimulaci intrape-
ritonealni injekci zFed&né kyseliny octové. V testu podle Thera sniZuje spontdénni moti-
litu my3{ v neznamém prostifedi.

N-(2-Benzoyl-4-chlorfenyl)=-2-(2~fenyl-2-hydroxyethylamino)acetamid byl testovan
jako hemihydrat hydrogenmaleindtu, Akutni foxicita u my3i1 (LD5O) je vy$8l nei 2500 mg/kg.
V peritonesdlnim testu u my$i plsobi v ddvce 300 mg/kg analgeticky ze 76 % (stimulace
peritenedlni injekci zfed¥né kyseliny octové).

N-(2-Benzoyl-4-chlorfenyl)=-2-(2-fenyl-3-hydroxypropylamino)acetamid byl testovén
jako hydrogenmaleindt. Akutni toxicite u my$i pfi i. v. podéni LOg, = 80 mg/kg. V ordl-
ni dévce 75 mg/kg péscbi analgeticky v peritoneélnim testu v mysi z 58 %.

threo(+)~N=(2-Benzoyl=4~chlorfenyl)=-2-(l-fenyl-1l~hydroxy~2-propylamino)acetamid
byl testovdn jako methansulfonat. Akutni toxicita u my8i p#i ordlnim podéni (LDso) je
vy$3i ne: 2 500 mg/kg. V dédvce 300 mg/kg méd signifikantni antirsserpinovy uUlinek v tes-
tu hypothermie u my3i. V dévce 300 mg/kg pUsobi z 50 % analgeticky v peritonedlnim tes-
tu u my3i pfi intraperitonedlni stimulaci zFed&nou kyselinou octovou.

Latky vzorce I podle vyndlezu lze ziskat substitudnimi reakcemi znémého S-chlor-
~2-(2-jodacetamido)benzofenonu (Bell S. C. et al., J. Heterocycl, Chem. 4, 647, (1967)
s aminy obecného vzorce II,

- CGH5

H2N—X—C§\ R (11),

ve kterém X a R znadi totéZ jako ve vzorci I. Reakce se provede s vyhodou ve vroucim
acetonu 2a pfitomnosti bezvodéhs uhli¥itanu draselného. Pokud se vyjde z vychozich ami-
nd racemickych, jsou racemické i produkty; pokud se vyjde z opticky aktivnich amind
vzorce II, jsou i produkty opticky aktivni. Vyndlez zahrnuje latky racemické i opticky
aktivni enantiomery. Vychozi aminy vzorce II byly v literatuffe popsény; tato literatu-
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ra je citovédna v ptikladech. Ziskané krystalické base se pFevedou‘néutralizaci kyseli-
nami na pfisludné soli. Latky ve vyndlezu popsané jsou nové; jejich identita byla zsjis-
téna obvyklymi analytickymi i spektrélnimi metodami. Daldi podrobnosti postupu ptipra-
vy latek podle vyndlezu jsou zFejmé z prikladd, které jsou ovdem jen ilustraci moZnos-
ti vyndlezu.

Priklad 1

D +)~N=(2~Benzoyl-4~chlor enyl)«-2-(1-fenyl-2~hydroxyethylaminc)acetamnid

K roztoku 6,0 g 6~-chlor-2-(2~jodacetamido)benzofenonu ve 150 ml acetonu se p¥*idé
roztok 6,0 g D(~)~2~amino=-2~fenylethanolu (Apresella L., Lamanna A,, Farmaco, Ed. Sc. 8,
212 (1953); Chem. Abstr. 48, 3921 (1964) ve 20 ml acetonu, piidéd se 7,2 g uhliditanu
draselného a smés se micha 4 h pfi teplotd mistnosti., Po etdni pies noc se vari 1 h pod
zpdtnym chladiem, po ochlazeni se anorganické soli odfiltruji a filtrét se odpari za
sniZendho tlaku. Zbytek se rozpusti ve 150 ml benzenu, roztek se promyje vodou a potom
protiepe se 120 ml 10% kyseliny methansulfonové. Vodny roztok spolu s vyloudenym olejo-
vitym methansulfondtem se zalkalizuje vodnym amoniakem a base se izoluje extrakci chlo-
roformem. Extrakt se promyje vodou, vysudi a odpa’i. Zbytek ee chromatografuje na kolon
ce 70 g neutralniho kysli&niku hlinitého (aktivita Il). Benzenem a smdsi 1 : 1 benzenu
a chloroformu se vymyji méné poldarni komponenty smési. Prvni frakce, eluovand samotnym
chloroformem (1,4 g, 8 %), pffedstavuje Zidanou krystalickou basi, t. t. 132 % (etha-~
nol),lo<:]go = + 52,4%, Neutralizaci dihydrétem kyseliny oxalové v ethanolu poskytuje
krystaIicky monchydrét hydrogencxaldtu, t. t. 131 aZ 132 °c (ethanol).

P¥iklad 2

N=-(2-Benzoyl-4~chlorfenyl)-2-(2~fenyl-2~-hydroxyethylamino)acetamid

Podobnou reakci 14,6 g 2-(2~jodacetamido)~5-chlorbenzofenonu s 5,0 g 2~amino-1~fe-
nylethanolu (Slotta K. H., Heller H., Ber, Dtch. Cgem. Ges. 63, 1024 (1930) za p*itom~
nosti 6,05 g uhli¥itanu draselného ve 140 ml acetonu a podobnym zpracovénim (bez chro--
matografie) se ziskd 65,3 g (36 %) Zéddané krystalické hase, t, t. 148 aZ 150 % (etha~
nol). Neutralizaci kyselinou maleinovou ve smési ethanolu a etheru poskytuje krystalic-
ky hemihydrét hydrogenmalinédtu, t. t, 92 a2 93 °c (ethanol-ether).

Priklad 3
N-{2-8Benzoyl-4~chlorfenyl)~2~-(3-hydroxy~2~fanylpropylamino)acetamid

Podobnou reakci 14,7 g 2-(2-jodacetamido)~5~chlorbenzofenonu 8 5,6 g 3-amino~-2~
-fenylpropanalu (Gensler W. J., Dheer S. K., J. Org. Cgem. 46, 4051 (1981) za pFitom-
nosti 6,0 g uhliditanu draselného ve 120 ml acetonu a padobnym zpracovénim se ziska
9,7 g {62 %) surové, olejovité base, kterd zvolna krystalizuje, t. t. 100 az 101 °¢c
(ethanol). Neutralizaci kyselinou maleinovou v ethanolu poskytuje krystalicky hydrogen-
maleinadt tajici p#i 140 az 141 °C (ethanol).

Priklad 4
D(+)~N=-(2-Benzoyl-d4~chlorfenyl)«2«(l-fenyl-l-hydroxy-2-propylamino)acetamid

K roztoku 9,6 g 2~(2-jodacatamido)~6~-chlorbenzofenanu v 30 ml chloroformu so pri-
dé roztok 7,2 g D(+)-norpseudoefedrinu (Sicher J., Pénkovd M.; Collect, Czech. Chem,
Commun. 20, 1409 (1955), Nagai W. N., Kaneo S.; Justus Liebigs Ann. Chem, 470, 157
(1929) v 50 ml chloroformu, pifidd se 7,9 g uhli&itanu draselného, smds se michd 5 h
pFi teploté& mistnosti a nakonec va®#i 1 h pod zp&tnym chladi&em. Po ochlazeni se smés

filtruje, filtrdt se z&dsti odpa®i a ponechd se krystalizovat; 2,8 g (28 %) 24dané
base tajici p#i 205 °C (ethanol~chlorof0rm),EyC]go » + 78,56° (v chloroformu). Neutra-
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lizaci kyselinou methansulfonovau ve smdsi ethanolu a etheru se ziskd krystalicky methan=-
sulfonat, t. t. 117 a% 120 °C (ethancl-ether).

PREOMET VYNALEZU

N-Substituované 2-(amincacetamido)~5-chlorbenzofenony obecného vzorce I
0Ly NH COCH, Nt X-cH <)

ve kterém X znadi primou vazbu, skupinu =CH,~ nebo skupinu -?H~ a R znadi skupinu OH ne-
CH3

bo CH,O0H, a jejich soli s farmaceuticky nezavadnymi anorganickymi nebo organickymi kyse-

linami.
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