&

CESKOSLOVENSKA

socmsiics |\ DOPIS VYNALEZU
K AUTORSKEMU OSVEDCENI

(19)

223425

(11) (B1)

(22) PfihlaSeno 16 10 81
(21) (PV 7594-81)

(40) Zveiejnéno 30 11 82

®;

ORAD PRO VYNALEZY
. A OBIEVY (45) Vydéano 15 03 86

(51) Int. CL3
C 07 D 307/18

(75)

Autor vynélezu BENES LUDEK doc. RNDr. CSc., BRATISLAVA, TICHY MILOS ing. CSc.,
PRAHA, KOZLOVSKY JAN RNDr. CSc., BRATISLAVA, SVEC PAVEL
MUDr. CSc., BRATISLAVA, BOROVANSKY ALOIS doc. RNDr. PhMr. CSc.,
BRNO, SYKOROVA HANA, CESKE BUDEJOVICE

{54) 3-Bazicky substituované 4-[2-,3- nebo 4-(1-alkexy)fenylkarbameyloxy]-
tetrahydrofurany a zpiiseby jejich vyroby

1

Vynélez se tykd 3-bazicky substituovanych
4-[2-,3- nebo 4-(1l-alkoxy)fenylkarbamoyl-
oxy]tetrahydrofurandl obecného vzorce I

O~
"L ]\oco NH

R

R*

(1

kde R! je dimethylamino- nebo trimethyl-
aminoskupina, R? je atom vodiku nebo al-
koxyl s 4 aZ 9 atomy uhliku.

- Vynélez se tyka téZ soli bazickych este-
r&t obecného vzorce I s anorganickymi a
nebo organickymi kyselinami a kvartérnich
soli a zpfisobil, kterymi je moZné derivaty
tetrahydrofuranu obecného vzorce I pfipra-
vit.

" L&tky obecného vzorce I nejsou v litera-
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tufe dosud popsané. Tyto sloudeniny maji
antiarytmickou aktivitu podobné& jako lat-
ky diive zndmé, nap¥. prokainamid, lidokain
[Goodman L. S., Gilman A.: The Pharmaco-
logical Basis of Therapeutics, The Macmil-
lan Comp. London (1970)] a trimekain [Hu-
rych J., Pisa Z.: Cas. 1ék. Ces. 115, 978 (1976)],
také afinky lokdln& anestetické a spasmoly-
tické, podobn& jako maji analogické latky
uvedené napf¥. v €s. patentech €. 168 379,
183 314, a 186 109 a US patentu €. 3 466 376.

P¥i porovnani s lidokainem jsou nékteré
z latek, napf. sloufenina obecného vzorce
I v trans konfiguraci, kde R! je dimethyl-
aminoskupina a R? je butyloxyskupina v po-
loze 3 nebo sloudenina obecné€ho vzorce I
v cis konfiguraci, kde R! je dimethylamino-
skupina a R? je hexylskupina v poloze 3 an-
tiarytmicky Gfinn&isi v davkdch aZ o rad
nizdich. Tyto nové sloufeniny se vyznacujl
pomé&rnd nizkou akutni toxicitou na bilych
mySich pii subkutdnni aplikaci, vyjadrenou
jako LDso v rozmezi 100 aZ 500 mg.kg L
Konkrétni hodnoty jsou zFejmé z tabulky 1.
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TABULKA 1
Antiarytmicky efekt (relativni Géinnost v porovndni s lidokainem jako standardem)
Latka*) Komorova extrasystolie Komorovd fibrilace Letalita
lidokain 1 1 1
1 28,6 7,35 35,7
2 6,87 2,24 3,87
3 0,00 54,9 146,9
4 0,03 0,06 0,24
5 15,6 13,35 37,1
6 6,55 3,57 3,74
7 0,00 7,02 11,51
8 8,08 10,93 18,81
12 0,00 5,24 12,73
13 14,82 7,90 33,25
14 0,00 2,65 5,53

*) Néazvy slou€enin oznafenych &isly jsou uvedeny v tabulce 4.

Pri hodnoceni antiarytmického wéinku
strofantinem G vyvolanych arytmii [PAvek
K., Selecky F.: Brat. lek. listy 7, 481 (1960)]
u mordat v ddvce 36 upg.ml™!, rychlosti
1 ml.3 min~! intravenosni aplikaci, vyka-
Zuji né&které latky, nap¥. 1atky obecného
vzorce 1 v konfiguraci trans, kde R! je di-
methylaminoskupina a R? je butyloxyskupi-
na v poloze 2 nebo 3, hexyloxyskupina v po-
loze 2 nebo 3 (latky &. 1, 2, 5, 8) anebo l4t-
ka obecného vzorce I v konfiguraci cis, kde
R! je dimethylaminoskupina a R? je hexyl-

neZ standard lidokain. V tabulce 2 je kon-
trolou oznadenc maximdlni sniZeni tepové
frekvence a prodlouZeni P-R intervalu, zji§-
téné z EKG zdznami po aplikaci fysiologic-
kého roztoku skupiné kontrolnich zvifat
(mordat). VSechny zkoumané 14tky jsou vy-
znamné& negativng chronotropné Gfinné (ta-
bulka 2) jak vyplyvd z hodnoceni % maxi-
malniho sniZeni tepové frekvence, Hodnoty
negativni dromotropie vyjad¥ené prodlouZe-
nim P-R intervalu EKG jsou u Fady latek
ekvivalentni standardu lidokainu, ale v dv-

oxyskupina v poloze 2 (latka €. 13) néko-
antiarytmickou aktivitu

s

likandsobné vys§si

Maximdini sniZeni tepové frekvence a prodlouZeni P-R intervalu zjisténé z EKG z4-.

TABULKA 2

kdch 2 aZ 10krat niZ§ich.

znamfl po testovanych latkdch s uvedenim mezi spolehlivosti (hodnoty v zdvorkéch)
Latka*)

% maximélniho sniZenf

tepové frekvence

% maximalniho prodlouZeni

P-R intervalu

kontrola
lidokain

OO Ol WO

12
13
14

97,9 (94,7 aZ 101,1)
79,5 (71,3 aZ 87,8)
70,2 (63,4 aZ 77,1)
69,8 (64,6 az 75,1)
71,3 (60,1 aZ 82,5)
71,2 (64,9 aZ 77,5)
85,6 (79,1 aZ 92,2)
74,6 (62,2 aZ 86,9)
71,5 (65,5 a¥ 77,4)
69,9 (59,4 aZ 80,4)
69,8 (57,8 a¥ 81,8)
79,5 (68,7 aZ 90,3)
85,5 (74,4 aZ 92,6)

100,0 (98,8 aZ 101,2)
112,2 (107,86 aZ 118,7)
108,1 (102,5 a¥ 113,7)
108,1 (100,4 a% 115,8)
105,1 (97,6 aZ 112,6)
108,0 (100,0 aZ 115,9)
104,3 (100,4 aZ 108,1)
111,1 (102,3 a¥ 119,8)
107,8 (100,0 a# 115,6)
113,4 (105,7 a¥ 121,1)
112,9 (98,9 a# 126,9)
104,0 (100,1 a¥ 107,8)
112,9 (108,5 a# 117,2)

*) Né&zvy sloudenin oznaenych &isly jsou uvedeny v tabulce 4.

Nékteré z latek jsou téZ vyznammé lokdl-
né anesteticky u&inné. Tak nap¥. trans-3-di-
methylamino-4-[ 2- (1-heptyloxy)fenylkar-
bamoyloxy Jtetrahydrofuran (ldtka & 7) do-
sahuje stejného Géinku jako kokain p#i po-
vrchové anestesii (oko krédlika) aviak v

R

koncentraci 140kréat niZ3i a stejného Géin-
ku jako prokain pri infiltrani anestesii
(h¥bet mor&ete) v koncentraci 91krat niZ-
8i. Podobn& né&které z dalSich latek jsou ua-
¢inn&j8i neZ pouZity standard (viz tabul-
ka 3).
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TABULKA 3
Loké&lng anestetickd dfinnost
Latka*) Lokdlni anestesie Akutni toxicita subkuténni
povrchova infiltratni aplikace bilé mysi, mg . kg1
kokain 1 — 125
prokain — 1 630
1 1 1 >300
2 1 1 >300—500
3 4,5 6,8 maélo rozpustné
4 5,7 1 300—500
5 61 2 mdlo rozpustné
6 42.5 1 300—500
8 43,5 1 300—500
12 1 2 >300
13 11 3 300—500
14 16 3 >300
7 140 g1 300—400

*) Néazvy sloudenin oznafenych &isly jsou uvedeny v tabulce 4.

3-Bazicky substituované 4-[2-,3- nebo 4-
-(1-alkoxy)fenyikarbamoyloxy Jtetrahydro-
furany obecného vzorce I je moZné podle
vyndlezu pripravit tak, Ze se nechd reago-
vat

a) sloutenina obecného vzorce I1
NCO

R2-

(I

ve kterém je R¥ totéZ co ve vzorci I s 3-di-
methylamino-4-hydroxytetrahydrofuranem a
popfipadé po skonlené reakci déle s alky-
laénim &inidlem, s vyhodou s methyljodi-
dem, na sloufeninu obecného vzorce I, ve
kterém je R! trimethylaminoskupina,

b} sloufenina obecného vzorce 11l

NHCOCt

o

(i)

ve kterém je R? totéZ co ve vzorci I s 3-di-
methylamino-4-hydroxytetrahydrofuranem,
pouZitym ve form& alkoholdtu alkalického
kovu s vyhodou alkcholdtu sodného a po-
pripadé po skonfené reakci dale s alkylac-
nim d&inidlem s vyhodou methyljodidem na
slouteninu obecného vzorce I, ve kterém R1
je trimethylaminoskupina,

¢) sloudenina obecného vzorce IV

NHy

(1v]

ve kterém RZ znadi totéZ co ve vzorci I se
sloudeninou obecného vzorce V

0

A acoy

CH, (V)

CH¥7

ve kterém Y je atom halového prvku s vy-
hodou chloru a popiipadé po skonCené re-
akci dale s alkylatnim ¢inidlem s vyhodou
methyljodidem na slou€eninu obecného
vzorce I, ve které R! je trimethylaminosku-
pina. Soli se vyrdb&ji reakci s kyselinami.
P#i provadéni uvedenych zplisobil probiha
reakce mezi vychozimi sloZkami nejlépe v
prostiedi netetného organického rozpous-
tédla, naptiklad aromatického uhlovodiku,
s vyhodou benzenu nebo toluenu a podle re-
aktivity bud za chlazeni nebo pfi teploté
varu reakéni smési. Po ukongeni se reakéni
smés obvykle zpracovéava tak, Ze se promy-
je vodou, roztok produktu v pouZitém roz-
poustédle se odpaii a odparek predstavujici
surovy bazicky ester se pfedlisti pfevedenim
na sfl, alkalisaci této soli a extrakci do or-
ganického, s vodou nemisitelného rozpous-
tédla. Reak¢ni smés miiZe byt zpracovéana i
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tak, e se aromaticky uhlovodik oddestiluje
a zbyld smds se chromatograficky vyZisti na
sloupci silikagelu za pouZiti riznych eluen-
th s vyhodou smé&si benzenu-etheru v riiz-
ném poméru, s vfhodou 1:4. Z takto ziska-
né latky se bazicky ester pievede na sil.
Pro pfipravu aplikatnich forem pfichaze:i
v tvahu soli s anorganickymi kyselinami,
nap¥. hydrochlorid, hydrobromid, siran, po-
pripad® s organickymi kyselinami, jako $ta-
velan, fumaran, vinan, maleinan apod. Ba-
zicky ester je moZné alkylatnim Cc&inidlem
s vyhodou methyljodidem pfevést na kvar-
térni sal.

Vychozimi surovinami jsou b&Zn& dostup-
né sloudeniny napi. aminofenoly, alkylhalo-
genidy, aminy, cis-2-buten-1,4-diol, jednak
latky pripravené podle metod popsanych v
literatufe nap¥. dihydrofuran, 3,4-epoxyte-
trahydrofuran [Reppe a spol. Ann. 596, 80
(1955)], fenylisokyanéaty [Sekera A., Jaku-
bec L., Vrba C.: Ceskoslov. farm. 5, 462
{1956)]. Podrobnosti jednotlivych zplisobil
pfipravy jsou uvedeny v ndsledujicich p¥i-
kladech provedeni.

Priklad 1

trans-3-Dimethylamino-4-[ 2- (1-butyloxy ) fe-
nylkarbamoyloxy Jtetrahydrofuran

K roztoku 0,8 g 2-butyloxyfenylisokyana-
tu v 0,5 ml toluenu se piida 0,5 g trans-3-
-dimethylamino-4-hydroxytetrahydrofura-
nu a smés se zahfivd v zatavené ampuli
12 hod. pfi 110°C. Po ochlazeni se toluen
oddestiluje a zbyly roztok chromatograficky
vy€isti na sloupci 60 g silikagelu (benzen-
-ether 1:4). K ziskanému produktu naZiout-
1é barvy s absahem 0,86 g karbamdtu se v
5 ml etheru p¥ida suchy roztok kyseliny 3ta-
velové (0,33 g) v 5 ml etheru. Vznikly pro-
dukt se odsaje, promyje etherem a vysusi.
Po piekrystalovani z bezvodého methanolu
taje latka p¥i 161 aZ 162 °C.

Pr¥iklad 2

cis-3-Dimethylamino-4-[2-{1-hexyloxy)fe-
nylkarbamoyloxy jtetrahydrofuran

V 1,3 g cis-3-dimethylamino-4-hydroxyte-
trahydrofuranu se rozpusti 0,2 g sodiku a
k roztoku se piida je$§té 5 ml benzenu. Ten-
to roztok se za michéni a chlazeni pomalu
piiddvad k roztoku 2,5 g chloridu kyseliny
o-hexyloxyfenylkarbamové. Reak&ni smés se
povafi 1 hod., ochladi na teplotu mistnosti
a zfiltruje. Z filtratu se oddestiluje benzen
a odparek se rozpusti ve ziedéné kyseliné
chlorovodikové. Roztok se protfepe nékoli-
krat etheremr a z vodné faze se alkalisaci
amoniakem uvolni baze, kterd se vyjme do
etheru. Po vysuSeni etherického roztoku se
prida ekvivalentni mnoZstvi etherického roz-
toku kyseliny $tavelové. VylouCeny Stavelan

po piekrystalovdni z bezvodého methanolu
taje p¥i 155 aZ 156 °C.

P¥iklad 3

trans-3-Dimethylamino-4-[ 3- (1-pentyloxy)-
fenylkarbamoyloxy ]tetrahydrofuran

K roztoku 1,8 g m-pentyloxyanilinu v 10
ml benzenu se za michani a chlazeni pfida
roztok 3,5 g esteru kyseliny trans-3-dime-
thylamino-4-tetrahydrofurylchlormravenéi
v 5 ml benzenu. Po skon€eni vyvinu tepla se
odfiltruje vylouen§y hydrochlorid m-pentyl-
oxyanilinu, promyje benzenem a benzenovy
filtrat vodou. Z vysuSeného a zfiltrovaného
roztoku se oddestiluje benzen a dédle se po-
stupuje jako v piikladu 1. Teplota tani 3ta-
velanu 123 aZ 125 °C (aceton).

S pouZitim uvedenych metod byly pfipra-
veny nové estery, resp. jejich soli, uvedené
v tabulce 4.

TABULKA 4

Latka Nézev sloufeniny a teplota tdni
jeji soli

1 trans-3-dimethylamino-4-[2-(1-
-butyloxy)fenylkarbamoyloxy]
tetrahydrofuran, t. t. §tavelanu 161
a¥ 162 °C,

2 trans-3-dimethylamino-4-[ 3-(1-butyl-
oxy )fenylkarbamoyloxy Jtetrahydro-
furan, t. t. Stavelanu 117 aZ 118 °C,

3 trans-3-dimethylamino-4-{2-{1-pentyl-
oxy)fenylkarbamoyloxy Jtetrahydro-
furan, t. t. Stavelanu 159 aZ 160 °C,

4 trans-3-dimethylamino-4-[3-(1-pentyl-
oxy )fenylkarbamoyloxy Jtetrahydro-
furan, t. t. Stavelanu 123 az 125 °C,

5 trans-3-dimethylamino-4-[2-{1-hexyl-
oxy )fenylkarbamoyloxy Jtetrahydro-
furan, t. t. §tavelanu 155 aZ 156 °C,

6 trans-3-dimethylamino-4-[3-(1-hexyl-
oxy )fenylkarbamoyloxy ]tetrahydro-
furan, t. t. Stavelanu 135 aZ 137 °C,

7 trans-3-dimethylamino-4-]2-(1-heptyl-
oxy)fenylkarbamoyloxy ltetrahydro-
furan, t. t. hydrochloridu 85 aZ 87 “C,

8 trans-3-dimethylamino-4-{3-(1-heptyl-
oxy )fenylkarbamoyloxy Jtetrahydro-
furan, t. t. Stavelanu 137 aZ 138 °C,

9 trans-3-dimethylamino-4-{2-{1-oktyl-
oxy)fenylkarbamoyloxy Jtetrahydro-
furan, t. t. $tavelanu 154 aZ 154,5 °C,

10 trans-3-dimethylamino-4-{2-{1-nonyl-
ozy )fenylkarbamoyloxy ]Jtetrahydro-
furan, t. t. $tavelanu 155 aZ 156 °C,

11 trans-4-{3-[1-nonyloxy)fenylkarbamo-
yloxzy Jtetrahydrofurylltrimethyl-
amoniumjodid, t. t. 176 aZ 177 <C,

12 cis-3-dimethylamino-4-[ 2-(1-pentyl-
oxy)fenylkarbamoyloxy ]tetrahydro-
furan, t. t. vinanu 91 aZ 91,5 °C,
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Latka Nézev sloufeniny a teplota tani
jejl soli

13 cis-3-dimethylamino-4-[2-(1-hexyl-
oxy)fenylkarbamoyloxy |tetrahydro-
furan, t. t. vinanu 106 aZ 108 °C,

14 cis-3-dimethylamino-4-| 2-(1-heptyl-
oxy)fenylkarbamoyloxy ]tetrahydro-
furan, t. t. vinanu 108 aZ 110 °C.

10

Latky pf¥ipravené podle vyndlezu jsou vy-
uZitelné ve farmaceutickém pré@myslu jako
potencidlni 1é¢iva s Gfinkem zejména anti-
arytmickym a lokalng anestetickym.

PREDMET VYNALEZU

1. 3-Bazicky substituované 4-[2-, 3- nebo
4-(1-alkoxy)fenylkarbamoyloxy Jtetrahydro-
furany obecného vzorce I

)
NHC OO0 'Rq
S
(G}
(1)

ve kterém R! je dimethylamino- nebo trime-
thylaminoskupina, R? je atom vodiku nebo
alkoxyl s 4 aZ 9 atomy uhliku, jakoZ i jejich
soli s anorganickymi i organickymi Kkyseli-
nami.

2. Zplisob v¢roby 3-bazicky substituova-
nych 4-[2-, 3- nebo 4-(1-alkoxy)fenylkarba-
moyloxy Itetrahydrofurant obecného vzor-
ce I podle bodu 1 a jejich soli s anorganic-
kymi i organickymi kyselinami vyznacujici
se tim, Ze se nechd reagovat sloufenina
obecného vzorce IT

NCO

R?-

(i)

ve kterém R2 znadi totéZ co ve vzorci I, s 3-
-dimethylamino-4-hydroxytetrahydrofura-
nem v prostiedi aromatického rozpoustédla,
s vyhodou benzenu nebo toluenu, pri teploté
varu reakéni smési, nateZ se ziskand slou-
¢enina obecného vzorce I popFipad& neutra-
lizuje s anorganickou nebo organickou ky-
selinou nebo alkyluje alkylaénim Cinidlem,
s vfhodou methyljodidem.

3. Zpiisoh vyroby 3-bazicky substituovanych
4-[2-, 3- nebo 4-(l-alkoxy)fenylkarbamoy'-
oxy Jtetrahydrofuranti obecného vzorce 1 po-
dle bodu 1 a jejich solf s anorganickymi ne-
bo organickyrai kyselinami, vyznacujici se
tim, Ze se nechd reagovat sloufenina obec-
ného vzorce III

NH COCL

™

(1)

ve kterém je R? totéZ co ve vzorci I s 3-di-
methylamino-4-hydroxytetrahydrofuranem
ve formé& alkoholdtu alkalického kovu, s vy-
hodou alkoholatu sodného v prostfedi ne-
teéného organického rozpoustédla jako aro-
matického uhlovodiku, s vyhodou benzenu
nebo toluenu piiteplotd varu reakéni smési,
nateZ se ziskana sloufenina popripadé ne-
utralizuje anorganickou nebo organickou ky-
selinou nebo alkyluje alkylaénim d&inidlem,
s vyhodou methyljodidem.

4, Zplsob vyroby 3-bazicky substituova-
nych 4-[2-, 3- nebo 4-(1-alkoxy)fenylkarba-
moyloxyltetrahydrofuranti obecného vzorce
I podle bodu 1, a jejich soli s anorganicky-
mi nebo organickymi kyselinami, vyznacujl-
ci se tim, Ze se nechd reagovat slouCenina
obecného vzorce IV

NH,p

(1V i

ve kterém R2 znadi totéZ co ve vzorci I, se
slou€eninou obecného vzorce V

o
CHa
N ocoy

CHy
(V)

ve kterém je Y atom halového prvku, s vy-
hodou chloru, v prostiedi organického roz-
pouitddla jako aromatického uhlovodiku, s
vyhodou benzenu, nafeZ se ziskana slouCe-
nina popripadd neutralizuje anorganickou
nebo organickou kyselinou nebo alkyluje al-
kylaénim d&inidlem, s vyhodou methyljodi-
dem.



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

