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Basicky substitusvané 2,3 ~dichlordifenyl-

methanové derivéty a jejich soli

(57) Re%eni spadé de oblasti synthetickych

1é&iv. Jsho pFedmétem jsou basicky sub-
stituovsné 2,3 -dichlordifenylmethanavé
derivéaty, konkrétnd prislusné 2-amino=
sthylethery neba O-(2-aminpethvl)oximy,
a jejich soli. Latky podle Fedeni vyka-
zuji therapeuticky pouZitelné farmakp~
dynamické efekty, zejména protikifedové,
gpasmolytické, antitusické a déle vlaste-
nosti indikujici moZnost entidepresiv-
niho efektu. Jejich piiprava spoivé v b
reakcich 2,3 ~dichlerbenzhydrolu, 2,3 -
~dichlorbenzhydrylchloridu a 2,3 ~di-
chlerbenzofenonoximu s piislusnymi
N-substituovanymi 2-aminosthylchloridy
nebo 2-amingethanoly. Ziskand olejovité
base se prevdddji neutralisaci kyseli-
nami na soli.
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Vyndlez se tyké basicky substituovanych 2,3€-d1chIbrdifenylmethanevych»derivétn

VN
e och,chR

'

obecnéhg vzorce 1
(D)

C

ve kterém R znasi zbytek dimethylamino nebu 4-methylpipsrazinc a X znati zbyte
nebo CuN-; a jejich soli s farmaceuticky nezévadnymi anorganickymi nebo erganickymi

k =CH=

kyselinami.

titeratura uvédi pro benzhydryl=2~dimethylamingethylether (difenhydramin) vzorce
II antihistaminové a antialergické G&inky (US pate 2 421 714) a pro basicky oxim vzorce
III (noxiptilin) antidepresivni Gdinky (US pat. 3 963 778).

O T
& FHo ) SoryNEhY,

L&tky vzorce I podie vyndiezu; zvlasts v podobd soll; vykazuji celou. fadu therapeu-
ticky pouZitelnych, zv1ditd neutotropnich farmakodynamickych efektl, zejména Ginky pro-
tikredovs, spasmelytické, antitusické a dale vlastnosti indikujici moZnost antidepre-
sivniho efektu u pacientl. Déle jsou uvedeny farmakodynamické vlastnesti nékolika latek

podle vynédlezu:

N.N-Bimethyl-z-(2,3'-dichlarhenzhydrylpxy)ethylanin byl testovdn jaks hydrogenoxalat.
Akutni toxicita u my3i, LDgq je 193 mg/kg orélnd, respektivs 30 mg/kg i.v. V testu ma-
xim&lnihe olektroZcku u my3i orélni davka 50 kg/kg plnd chréni va&i letalitd, mé protek-
tivni G&inek vi&i kife&im u 60 % zvifat. Mirnd inhibuje vazbu 4 nM /3H/imipraminu'(IC50 "
= 142 nM) a vazbu 4 nM /3H/Hasipraminu (ICqy = 718 nM) k piisludnym receptorim v hy-
pothalanu krysiho mozku. Mé spasmolyticky ¢&inek na isclgvaném krysim dusdenu v koncen-
tracich 1 a2 10 mg/l a to jak vidi acetylchalinovym, tak i baryumchloridovym kontrakcim.
V ardlni dévce 30 mg/kg mé signifikantni antitusicky G8inek na mordatech: sniZuje frek-
venci zachvatd ka3le po aerosclu roztoku kyseliny citronové o 24 %.

1—(2—(2,3'-Dichlarbenzhydryloxy)athyl)-4-methy1piperazin byl testovéan jaks bis(hydre-
genoxalat) . Akutni toxicita u my3i, LDgy je 388 mg/kg ordlnd. V orédlni dévce 50 mg/kg mé
mirny antikatalepticky Gi&inek; antagonisuje perfenazinem vyvelévanou katalepsii u krys.

O-(Z-Dimethylaminoathyl)-2,3'-dichlnrbenznfencnoxim byl testovén ve form& hydro-
chloridu. Akutni toxicita u my3i, gy Je 315 mg/kg orélnd. M& ochranny GSinek v testu
maximédlniho elektrodoku u my3i (PDgy je 37 mg/kg oralnd); pebinaje orélni dévkou 40 mg/kg
mé& plny ochranny GSinek v3i letélnimu plsobeni elektrofcku. V ordlni dévce 50 mg/kg vy-
kazuje mirnou antikataleptickou USinnost (va&i perfenazinové katalepsii u krys). Ma mirnou
afinitu k vazebnym mistdm pro imipramin a desipramin v hypothalanu krysiho mozku: inhi-
buje vazbu 4 nM /3H/imipraminu {ICgqy = 1 770 nM) a také vazbu 4 nM'/aH/desipraminu (1050 =
= 1 216 nM).

Lstky vzorce I podle vyndlezu se piipravi roznymi zplscby, krétce jsou popsény v pii-
kladech. Tak N,N-dimethyl-z-(2,3'-dichlorbenihydryloxy)ethylamin se ziské nejlépe reakcd
2,3’~dichlorbenzhydrolu (Faith H.E. et al., J.Am.Chem.Soc. 77, 543 (1955) s 2-dimethylami-
noethylchloriden v aprotickych rozpoustddlech, s vyhodou v toluenu, za pfitomnosti hydri-
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du sodného.

1~(2-(2,3 ‘-Dichlorbenzhydryloxy)ethyl)-4-methylpiperazin se piipravi napi‘iklad zahii-
vénim emdei 2,3 -dichlorbenzhydrylchloridu s 2-(4-methyl=l=piperazinyl)ethanslem a uhli-
&itsnem draselnym na teplotu 140 aZ 180 . Pot¥ebny vychozi 2,3 ~dichlerbenzhydryl-
chlorid je létkou noveu a jeho.piiprava je popséna v piikladu.
2-{4-Methyl-l=piperazinyl)ethanol byl v literatuie popsén (Cymerman-Craig J. et al.,
Aust .J.Chem. 9, 89 (1956). 0-(2-Dimethy1aminoethyl)-2,3'-dichlnrbenzufanonoxim so zisks
reakei 2,3 ~dichlorbenzofenoneximu s 2~dimethylaminsethylchloridem v apratickych roz-
poustédlech za pfitomnosti hydridu sodného. Jmenovany oxim jJe létkou novou a jehe pii-
prava ze znamého 2,3 =dichlorbenzofenonu (Haller H.L. et al., J.Am.Chem.Soc. 67, 1591
(1945) je uvedena v ptikladu. Uvedenymi reakcemi ziskané base jsou olejovité, byly che-
rakterizovény spektry a neutralizaci farmaceuticky nezdvadnymi ancrganickymi nebo or-
ganickymi kyselinami se pifevedeu na soli, které jJsou také piedmdtem vyndlezu. Dalsi
podrobnosti o pitdpravd latek vzorco I uvaddji piiklady, které jsou ovSem jen ilustraci
meznostl vyndlezu.

Priklad 1

N,N-Dimethyl-z—(2,3'-dichlurbenzhyﬁrylnxy)ethylamin

K roztoku 10,0 g 2,3'—dichlarbanéhydrolu v 50 nl toluenu se piidé 5,0 g 80 %
(hmot. %) olejové suspense hydridu sodného a za michéni se pikape roztok 8,5 g 2-dime-
thylamingethylchloridu v 15 ml toluenu. Sm&s se vaii 5 hodin pod zp&tnym chladidem a
po ochlazeni se rozlezi vedou. Organickéd vrstva se promyje vodou a basicky produkt se
extrahuje zifeddnou kyselinsu chlorovedikovou. Kyselé vednéd vrstva se zalkalizuje vod-
nym smoniakem a produkt se extrahuje diethylethersm Odpafenim extraktu se ziské
11,1 g (87 %) 24dané olsjovits base. Hmotnostni spektrum, m/z (%) : 323 (M+, 017H19012N0,
0,005), 235 (0,6), 198 (2,3), 165 (8), 111 (1), 73 (18), 58 (100). “H NMR spektrum
(CD4SOCD4) = 2,70 s, 6 H (N(CHg),): 3,28 bt, 2 H (CH,N); 3,68 bt, 2 H (CH0); 5,80 s,
1H (Arch-O); 7,30 m, 7H a 7,66 m, 1 H (ArH). Base se rozpusti v ethanolu a neutrali-
zuje se roztokem 4,1 g dihydritu kyseliny oxalové v ethanolu. Pifidénim diethyletheru
se vyvolé krystalizace 11,6 g hydrogenoxalatu, t.t. 116,5 az 117 %c.

Priklad 2

1~(2~(2;3 ~Dichlorbenzhydryloxy)ethyl)-4-nethylpiperazin

Smés 26,3 g 2,3’~dichlerbenzhydrylchloridu, 14,0 g 2-(4-methyl-l-piperazinyl)etha~
nolu s 20 g uhliditanu draselného se michd a zahfivé 1l hodin na 150 %. Po ochlazeni
se zFedi vodou a extrahuje se disthyletherem. Basicky produkt se pievede tiepsnim do
z¥fed8nd kyseliny chlorovodikové, kysely vodny roztok se zalkalizuje vednym amoniakem
a surova olejovitd base se iscluje extrakci diethyletherem; 4,6 g (13 %). Hmotnostni
spektrum. m/z (%) : 378 (M*, C,oHaaClN-0, 0,1), 347 (0,4), 235 (2,5), 199 (4,2), 143
(10), 126 (18), 113 (100), 100 (10), 70 (55). Neutralizaci base dihydritem kyseliny
oxalové v ethanolu se tato pFevede na krystalicky bis(hydrogensxalat), t.t. 187 aZ
189 °C (ethansl). :

PotFebny vychozi 2,3 -dichlorbenzhydrylchlorid se pfipravi takto:

sm&s 20 g 2,3 -dichlorbenzhydroLtu, 40 ml tolusnu a 10 g thionylchloridu se mich4
a vai*d 2,5 hodiny pod zpétnym chladiem. Pg stdni pies noc se smés zpracuje destilaci;
ziské se 18,3 g (85 %) Z4daného olejovitého produktu, t.v. 104 aZz 106 %/66 Pa.

Pitiklad 3

0-(2-Dimethylaminoethyl)~2,3 “~dichlorbenzofenonoxim
K rozteoku 7,7 g 2,3 ~dichlorbenzefencnoximu v 50 ml toluenu se piidd 5,0 g 80 %
(hmot. 8) hydridu sodného (suspense v oleji) a za michéni se piikape roztek 6,3 g
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2-dimethylamingethylchloridu v 10 ml toluenu. Sm&s se vafi 4 hodiny pod zp&tnym chladi-
Zem. Po sténi pFes nac se rozlozZi vodou, 2 srganické vrstvy se basicky produkt vyextra-
huje zifed&nou kyselingu chlorovedikevou, kyseld: vadnéd vrstva seiialkalizuje vodnym amo~
niakem e base se isoluje extrakci diethyletherem. Zpracovaninm extraktu se ziské 8,1 g
(83 %) 24dané olejovité base. Hmostnosti spektrum, mn/z (%) : 336 (M+, 017H18612N29' 0,1,
250 (2,2), 199 (0,5), 177 (0,4), 137 (0,3), 111 (5), 58 (100). Neutralisaci base chloro=~
vodiken ve sm¥si ethanolu a diethyletheru poskytuje base krystalicky hydrochlorid, t.t.
162 az 164 %C (ethannl-diethylether-heptan).»IC spektrum (Nujel) : 695, 740, 788, 884,
890 (ar-H):; 985, 1 043 (=N-0-C); 1 475, 1 560, 1 580, 3 010, 3 055 (Ar); 1 602 (CaN);

2 430, 2 508, 2 560, 2 580 (NH®).

Vychazi 2,3 -dichlorbenzafenonoxim, ktery je 14tkou nevou, se piipravi takto: Smés
8,3 g 2,3 -dichlorbenzofenonu, 11,5 ¢ hydrochleridu hydroxylaminu & 40 ml pyridinu se
miché a vaii 48 hodin ped zp&tnym chladidem. Po ochlazeni se smés vlije do vody a extra-~
huje se diethylethsrem Extrakt se promyje zfeddnou kyselinou chlarovedikavou, 5 %
(hmot. %) roztokem hydrogenuhliSitanu sedného, vysusi se a odpaii. Zbytek se krystali~
suje ze sm3si acetonu a heptanu; ziskd se 8,1 g (92 %) 24dandhe oximu, t.t 109 aZ
112 % (chloroform-heptan) .

PREDMET VYNALEZU

‘Basicky substituované 2,3 ~dichlordifenylmethanové derivéty checnéhe vzorce I

2

CL
O
/)( ~OCHGHR (D

ve kterém R znadi zbytek dimethylamino nebs 4-methylpiperazing a X znaéi zbytek _—CH=-
nebg ::C-N-, a jejich soli s farmaceuticky nezdvadnymi anorganickymi nebo organickymi ky-
selinami.
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