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ReZeni spadd do oboru syntetickych
1é¢iv. Jeho p¥edm&tem je 4-methylpipera-
zinoacetamid dibenzo/a,d/cykloheptenové
Fady konkretné& N-(10,11-dihydro-5H-di-~
benzo/a,d/cyklohepten-5-ylmethyl) -2~ (4~
~-methyl-l-piperazinyl)acetamid, a jeho
dihydrochlorid. Ve formé& této soli vykazu-
je jmenovand latka v testu na krysdch
vyzna¢nou inhibi&ni d€innost vi&i vzniku
Zalude&nich viedd vyvol4vanych experimen-
t&ln& indomethacinem. P¥ichdz{ tedy
v Gvahu jako 1lé&ivo proti viedové chorobé.
Je pr¥{pustnd substitu®nf{ reakec{ N-(10,11-
-dihydro-5H~dibenzo/a,d/cyklohepten-
-5-ylmethyl)chloracetamidu s l-methyl-
piperazinem.
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Vyn&lez se tyk& 4-methylpiperazinoacetamidu dibenzo/a,d/cykloheptenové Yady vzorce I

9@s

N\ (1)
H CH)NHCOCH;N  NCHj

a jeho dihydrochloridu.

L&tka vzorce I, které p¥isludf korektnf{ chemicky nézev N-(10,11-dihydro-5H-dibenzo/a,d/-
cyklohepten-5-ylmethyl)-2-(4-methyl-1-piperazinyl)acetamidu, vykazuje v testu na kryséch
v§zna&nou inhibiénf u¥innost vi&i vzniku %aludednfch viedd, vyvoldvanych experimentdlné '
indomethacinem. Jeji st¥edni G&innd dévka v tomto testu EDg, je 41,2 mg/kg p¥i ordlnim
poddni. Touto vysokou U&innostf{ je l&tka vzorce I podobnd prepardtu pyrenzepinu (Kitagawa
H, et.al.: Arzneim.-Forsch. 28, 2 122, 1978), ktery se pouZivd v praxi k 1é&b& viedové
choroby. Na rozdil od tohoto prepardtu je vSak tém&¥ prostd anticholinergnf{ G&innosti,
coZ bylo prokdzéno v testu ovlivnéni 3f{fe zornic u my3{; or&dlni{ ddvka 100 mg/kg vyvolava
mydriasu jen u 10 % zvifat. Pyrenzepin je naproti tomu silné& anticholinergicky G&inny, .
cof je patrn& p¥i{inou n&kterych jeho vedlejdich G&inkd. Litka vzorce I ve formé dihydro-
chloridu m& jen mirnou akutni toxicitu u my3{ p¥i ordlnim podéni; LDg, = 612 mg/kg. Na
zdklad® uvedenych dat p¥ichdz{ l4tka vzorce I v Uvahu jako 1léZivo proti viedové chorobé.

Litka vzorce I je p¥istupnd substitudni reakcf chloracetamidového derivatu vzorce II

9@Ps

H CHaNHCOCH,CI

s methylpiperazinem. Tuto reakci lze provést za ruiznych podminek, p¥ifemZ vyhodné je prove-~
denf{ za pouZitf nejméné& 100% p¥ebytku l-methylpiperazinu ve vroucim chloroformu. Po z¥ed&nf{
chloroformem se z reak&ni{ sm&si odstrani promytim vodou p¥ebyte&ny l-methylpiperazin

i jeho hydrochlorid, ktery vznikd jako vedlejsf{ produkt. Base vzorce I se ziskd ve vysokém
vytéZku a je krystalickd. Vfchozi l&tka vzorce II nebyla jelt& v literatu¥e popséna a

proto je jeji pfiprava uvedena v piffkladu; vych&zi{ se p¥i n{ ze znimého (10,11-dihydro-
~-5H-dibenzo/a,d/cyklohepten-5-yl)methylaminu (Humber L. G. et al.: J. Heterocycl. Chem.

3, 247, 1966). P¥iprava dihydrochloridu l&tky I se provede nap¥. neutralisac{ base vzorce I
chlorovodikem v ethanolu; dihydrochlorid l&tky vzorce I je rovn&% krystalick4d l4tka, kterd
krystalisuje nap¥. z vodného ethanolu. Litky podle vyndlezu jsou nové. Jejich identita
byla zajist&na analytickymi a spektrdlnimi metodami. DAle uvedeny p¥fklad je pouze ilustraci
moZnost{ pEfpravy l4tky podle vyndlezu a nenf jeho GZelem popisovat viechny moZiné zplisoby
této p¥ipravy.

P¥f{klad

Smé&s 18,6 g N-(10,11-dihydro-5H-dibenzo/a,d/cyklohepten-5-ylmethyl)chloracetamidu
(I1), 100 ml chloroformu a 13,7 g l-methylpiperazinu se michd a va¥f 2,5 h pod zpdtnym
chladidem. Reak&n{ smds se zfed{ dal¥fmi 100 ml chloroformu, dikladn& se n&kolikrit promyje
vodou, vysu3{ se siranem hofe&natym a odpa¥i. Olejovity odparek krystalisuje z malého
objemu ethanoclu. Ods&tim a vysuZenim se zi{sk& 19,0 g (84 %) Z&dané base vzorce I, kterd
v &istém stavu taje pFi 148 a%Z 149,5 ©c. Neutralisacf chlorovodikem v ethanolu poskytuje

.dihydrochlorid, ktery dobfe krystalisuje z vodného ethanolu a v &istém stavu taje p¥i

187 a% 189 %c.

Dosud nepopsani vychozi latka vzorce II se pfipravi timto zplsobem: Surovy olejovity
{10,11-dihydro-5H-dibenzc/a,d/cyklohepten-5-yl)methylamin (p¥ipraveny podle citované
literatury) (17,8 g) se rozpust{ ve 180 ml benzenu, p¥id4 se 9,7 g N,N-dimethylacetamidu
a k ziskané sm&si se za mich&ni zvolna p¥ikape roztok 12,6 g chloracetylchloridu v 15 ml
benzepu. SmEs se michd 1 h p¥i 50 a% 60 °c, benzen se odpa¥{ za sniZeného tlaku, zbytek
se rozpustf{ v 500 ml chloroformu, roztok se promyje vodou a nasycenym roztokem hydrogenuhli&i-
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tanu sodného, vysu3i se siranem hofe&natym a odpa¥#f. Zbytek krystalisuje z benzenu. Filtraci
se z{iskd 20,5 g (83 %) N-(10,11-dihydro-5H-dibenzo/a,d/cyklohepten-5-ylmethyl)chloracetamidu
(IT), ktery taje p¥i 135 az 137 °c. :

PREDMET VYNALEZU

4-methylpiperazinoacetamid dibenzo/a,d/cykloheptenové ¥ady vzorce I

0.0 | (1)

/M
H CHaNHCOCHN  NCHy
A —4

a jeho dihydrochlorid.
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