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Vynélez se tyké eminoalkylamidd trisubstituovenych fenoxyoctovych kyselin obecného
viorce I,

ArOCH,CONH (Cﬂz)“NRz (I)

ve kteréa

Ar gnad{ 2,4,5-trichlorfenyl, 2,4,6.trimetylfenyl nebo 4-brom-3,5-dimetylfenyl,

n Jeo 2 nebo 3,

R Je otyl, nebo cely zbytek NR2 Je zbytkem morfolinu, N-metylpiperezinu nebo N-(2-tolyl)-
piperaszinu,

o Jejich hydrochloridd.

Létky vzorce I a jejich hydrochloridy se vyznadujf farmekologickymi d¥inky, které z nich
&nt potencidlni léZiva. Pro svij lokéln¥ snesteticky udinek Jsou vhodné k mistnimu znecitli-
vinl p¥ drobndjsich chirurgickych zékrocich, antiarytmicky u¥inek z nich ¥inf 1é&iva upra-
vujici poruchy srdednfho rytmu, hypotenzni a adrenolytické d¥inky z nich &in{ potencidlni
1é¢ive pfi hypertenzni nemoci. V ojedindlych pFipadech vykezuj{ létky podle vynélezu uUZinek
spasmolyticky vhodny k 16&bd bolestivych spastickfch stavi gastrointenstinélnfho a urogeni-~
télntho traktu, ddle u¥inek hypoglykemicky, pfipadnd pouZitelny v terapii diabetu.

N¥které 1ldtky podle vynélezu maji perifernd vezodilatadni pisobeni pouZitelné k 16Zbe
poruch periferniho prokrveni. Ve vyssich dévkéch vykazuje ¥ést létek podle vyndlezu mirny
excitain{ d¥inek, manifestovany v jednom pripad¥ hypertermickym efektem; jind &ést létek
vykaguje nésneky centrdlnd tlumivych d¥inki, které se projevujf dtlumem lokomotorické akti-
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vity pokusnych zvirat, déle potenciaci thiopentalového spénku a W¥inkem hypoternickyn; Dé-
le jsou konkrétnd uvedeny u¥inky jednotlivych létek, které byly naelezeny v testech ne zvi-
ratech:

N—(2-D1metylaminoety1)—2,4,5—tr1chlorf9noxyecetamid byl testovén ve formé& hydrochlori-
du. Jeho akutni toxicita na my3ich p¥i intravendznim podéni (LDSO) Je 75 mg/kg. Ve formd
1% vodného roztoku vykazuje ldtke lokdln& anesteticky U¥inek jak v testu infiltra¥ni anesté-
zie na mordatech, tak i'v testu rohovkové anestézie na krdli¥im oku; v téchto testech je
G¥inek 1étky vy851 neZ G¥inek prokainu, resp. kokainu. Intravendzni dévke 15 mg/kg vyvolévé
krétkodoby pokles krevniho tlaku u normotenznich krys. V ddvkéch vySiich ne 15 mg/kg i. v.
se projevuje centrélnd tlumivy d&inek inhibici sponténni lokomotorické aktivity my3f.

N-(2-Dietylaminoetyl)-2,4,6-trimetylfenoxyacetemid byl testovén ve formd hemihydrétu
hydrochloridu. Akutni toxicita u my3{, LDg, = 50 mg/kg 1. v. V dédvce 5 mg/kg 1. v. vyvoldvé
signifikentni poklesy krevnfho tlaku u normotenznich krys. V dévce 10 mg/kg 1. v. signifi-
kmmémwmhutwhim@humﬂnkumﬁonmhmudﬁmummnndidhua
vy3%ich ne% 10 mg/kg i. v. vykazuje centrélné& tlumivy d&inek u my!i.

N-(2-Dietyiaminoetyl)—4-brom-3,5—d1matoxyfenoxyacetqmid byl testovén ve form& hydro-
chloridu. Akutni toxicita u my&1, LD50 > 75 ng/kg 1. v. Ve form& 1% roztoku vykazuje lokél-
n& anestetické d¥inky jak v testu infiltre¥ni anestézie u morlat, tak i v testu rohovkové
anestézie na kréli&im oku. V dévee 7,5 mg/kg i. v. vyvoldvéd mirné a krétkodobé poklesy krev-
niho tlaku u normotenznich krys; tédZ dévka blokuje presoricky déinek standardni dédvky adre-
nelinu. V koncentracich 10 pg/ml mé spasmolyticky W&inek vi¢i acetylcholinovym i baryum.
chloridovym kontrakcim izolovaného krysiho duodenu (podobné intenzity jako papaverin).

V dévkéch vy33ich nef 15 mg/kg i. v. projevuje néznaky excita¥niho plisobenf u my3{.

N-(2-Morfolinoetyl)-2,4,5-trichlorfenoxyacetamid byl testovén jako hydrochlorid. Akut-
ni toxicita u my#{, LD50 = 75 mg/kg 1. v. Ve form& 1% roztoku vykazuje lokdln¥ anestetickou
W¢innost jak v testu infiltra¥ni anestézie u moréat tek i v testu rohovkové anestézie na
kxrélidim oku (jevi se byt rovnocennd nebo ﬂéinnéjﬁi neZ standardy, tj. prokein a kokain).

V dévce 15 mg/kg i. v. vykazuje nevyrazné a krdtkodobé poklesy krevniho tlaku u normotenznich
krys. V ddvkéch vyB8ich neZ 15 mg/kg i. v. se projevuji zndmky centrédlniho Utlumu u my3f.

N—(3-Morfolinopropy1)-2,4,5-trichlorfehoxyacetamid byl testovén ve formd hydrochloridu.
Akutni toxicita u mysd, LD50 = 125 mg/kg 1. v. Ve formé& 1% roztoku méd lokélnd anestetické
d&inky jek v testu infiltradni anestézie u mordat, tak i v testu rohovkové anestézie ne kré-
1i%im oku (v obou. sm&rech podobné intenzity Jjakoc standardy, tj. prokein a kokain). V ddvce
25 mg/kg i. v. vyvoldvéd krétkodobé poklesy krevniho tlaku u normotenzich krys. V téZe ddvce
mé signifikantni antiarytmicky dinek vi¥i chloroformem vyvolanym arytmifm my3iho srdce.

V ddvkéch vy8%ich ne% 25 mg/kg 1. v. se objevujl nézneky centrdlniho dtlumu u my3{.

N-(3—Morfolinopropy1)-2,436-trimety1fenoxyacetamid byl testovén ve formd monohydrétu
hydrochloridu. Akutni toxicita u my3{1, LDSO =2 100 mg/kg 1. v. V ddvce 20 mg/xg 1. v. vykazu-
je signifikentni perifern& vgzodilatalni uddinek hodnoceny zvyZenim teploty morZecfiho ucha,

V dévee 10 mg/kg i. v. vyvoldvé hluboké a krétkodobé poklesy krewvniho tlaku u normotenznich
krys. ' B

N-/3-(4-Metylpiperazino)propyl/-2,4,5-trichlorfenoxyacetemid byl testovédn ve formd di-
hydrétu dihydrochloridu. Akutni toxicita u my31 LD, = 100 mg/kg i.v . V dévkéch vy!éich
ne¥ 20 mg/kg 1. v. vyvoldvéd létka znémky centrdlniho dtlumu u my3{i.

N-/3-(4-Metylpiperazino)propyl/-2,4,6-trimetylfenoxyacetamid byl testovén ve form¥
dihydrédtu dihydrochloridu. Akutni toxicita u my3f, LD5° = 100 mg/kg i. v. V ddvce 10 mg/kg
i. v. vyvolévé krétkodobé poklesy krevnfho tlaku u normotenznich krys. V dévce 20 mg/kg
i. v. sniZuje signifikantné hladinu krevniho cukru u krys, coZ bylo potvrzeno té# p¥i ordl-
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nim,podén{; ordéln{ ddvka 100 mg/kg snlzuje hladinu cukru o 20 %. V ddvkdch vyﬁiich ne%
20 mg/kg i. v. projevuje ndznaky centrdlnfho Wtlumu u my¥f.

N-/3-(4-Metylpiperazino)propyl/-4-brom-3,5-dimetylfenoxyacetanid byl testovén jako
monohydrdt dihydrochloridu. Akutnf toxicita u my3s{, LD50 2 150 mg/kg 1. v. V dévee 15 mg/kg
i. v. vyvolédvé krédtkodobé poklesy krevniho tlaku u normotenznich krys a blokuje presorickou
reakci na standardni dédvku adrenalinu.

N-(3—/4-(2—Toly1)piperazino/propyl)-2,4,S—trichlorfenoxyacetamid byl testovén ve formé&
monohydrochloridu. Akutni toxicite u my3{ p¥i oréinim podéni, LDSO = 750 a2 1 000 mg/kg.
V orédlni ddvce 150 mg/kg byl prokézén perifern& vazodilate®nf d&inek na zékladd zvy¥eni
teploty morleciho ucha. V téZe dévce signifikentn& sniZuje krewni tlak normotenznich krys.
Rovné% v téZe dévce mirn& snifuje t&lesnou teplotu u krys a potencuje thiopentalovy spének
u my31.

N-(3-/4-(2-Tolyl)piperazino/propyl)-2,4,6-trimetylfenoxyacetamid. byl testovén Jeko
monohydrét dihydrochloridu. Akutni toxicita u my3{, LD50 = 62,5 mg/kg i. v. Ve form& 1%
roztoku mé lokélné anesteticky d¥inek jek v testu infiltradni enestézie u mordat, tak
i v testu rohovkové anestézie na krélidim oku. V dévce 6 mg/kg i. v. vyvolévé hluboké
a krdtkodobé poklesy krevniho tlaku u normotenznich krys; blokﬁje presorickou reakci na
standardni dédvku adrenalinu. V koncentraci 10‘ng/m1 pisobl spasmolyticky viZi acetylcholi-
novym i baryumchloridovym kontrakcim izolovaného krysiho duodenu (intenzita Jjeko u papa-
verinu). V dévkdch vy¥¥fch ne? 12 mg/kg i. v. vyvoldvé mirnou excitaci u my3:.

N-(3-/4-(2-Tolyl)piperazino/propyl)-4-brom-3,5-dimetylfenoxyacetamid byl testovén ja-
ko dihydrochlorid. Akutnf toxicite u my%f, LD5° = 15 000 mg/kg i. v. V ddvce 300 mg/kg p. o.
vykezuje perifern& vazodilata®ni d¥inek hodnoceny zvy%enim teploty moreciho ucha. V téZe
dévce signifikentnd potencuje thiopentelovy spdnek u my3{ a mirné sniZuje rektdélni teplotu
u krys. V dévkdch vy33ich neZ 300 mg/kg p. 0. se projevuj{ néznaky centrdlnfho dtlumu u myS1,

Létky vzorce I lze pripravit reakei metylesterd obecného vzorce II:

ArOCHZCOOCH3 (11)

ve kterém
Ar  zna&i toté%, jako ve vzorei I,

s primérnimi aminy obecného vzorce III,

HZN(CHZ)nNRZ - (III)

ve kterém n, R, resp. NR2 znal!l rovné% totéi jako ve vzorci I, ve vroucim etanolu. P¥itom
je vyhodné pouZivat ve vod¥ rozpustné aminy vzorce III v mirném prebytku a prebytek aminu
po provedeni reakce odstranit promytim vodou. V pfipad®, Ze amin vzorce III je ve vod&
nerozpustny, je vhodn¥jS3{ poufft jen ekvimolekuldrni mnoZstvi, nebo dokonce nirny pFebytek
esteru a produkty vylou¥it z etanolickych roztokd ptimo jako hydrochloridy pridavkem roz-
toku chlorovodiku v éteru.

Létky podle vynélezu vzorce I jsou létky nové. RovndZ% nové Jjsou metylestery vzorce II
JejichZ priprava je popséna v p¥ikladech. PouZité aminy vzorce III Jjsou vesmds ldtky znémé
a literérni odkazy na n¥ jsou uvedeny v prikladech. Identita novych létek byla zajisténe
analyzami a spektry.
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P¥{klad 1
N-(2-Dietylasminoetyl)-2,4,5-trichlorfenoxyacetamid

Sm&s 8,9 g metylesteru kyseliny 2,4,5-trichlorfenoxyoctové, 4,2 g 2-dietyleminoetylami-
nu (komer¥ni produkt) a 20 ml etanolu se va¥*i 20 h pod zp&tnym chladifem. Rozpoustidlo se
odpari za eniZeného tlaku, zbytek se zFedi vodou a extrahuje benzenem. Extrekt se promyje
vodou, vysudf sirenem horelnatym e odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti v 60 ml
etanolu a k roztoku se pridd slaby prebytek éterického roztoku chlorovodiku. Po sténi pres
noc se vyloudeny hydrochlorid produktu odsaje a vysu3i ve vakuu. VytdZek &in{ 9,3 g (72 %).
Po rekrystalizaci ze sm&si etanolu a éteru je ldtka ¥isté a taje pii 138,5 2% 140,5 o,

PouZity metylester kyseliny 2,4,5-trichlorfenoxyoctové je ldtkou novou e pFipravi se
ze znémé kyseliny 2,4,5-trichlorfenoxyoctové (Pokorny R., J. Amer. Chem. Soc. 63, ! 768,
1951; Galat A., J. Amer. Chem. Soc. 74. 3 890, 1952) timto zpisobem:

X michené sm&si 51 g kyseliny 2,4,5-trichlorfenoxyoctové, 600 ml acetonu, 60 ml vody
a 26;6 g dimetylsulfétu se za varu pod zp&tnym chladilem po ma'ych dévkéch pridéd 29 g uhli-
&itanu draselného. Smis se va¥{ jeStd 8 h a ponechd se pres noc v klidu. Vyloudenéd pevné
létke se odfiltruje a filtrét se odpar{ ze sni%eného tlaku. Zbytek se spoji s odfiltrovanou
pevnou substenc{, miché se s 250 ml 5% roztoku natriumhydrogenkarbondtu a sm&s se extrahu-
Je chloroformem. Extrakt se promyje vodou, vysu3{ se siranem sodnym a odpefi. Ziské se
36,6 g (68 %) surového esteru, ktery se prekrystaluje s 230 ml metenolu; taje pFi 91 aZ
92 °c.

P¥r{klad 2
N-(2-Dietylaminoetyl)-2,4,6-trimetylfenoxyacetamid.

Podobnd jeko v prikladu ! se provede reskce, 5,75 g metylesteru kyseliny 2,4,6-trimetyl-
fenoxyoctové se 3,5 g 2-dietyleminoetylaminu v 15 ml etanclu. Obdobnym zpracovénim se ziskd
7,8 g (84 %) hydrochloridu %édaného produktu, ktery krystaluje ze sm&si 95% etanolu a éteru
jako hemihydrét a taje pri 148 a% 151 °C.

Vychozi metylester kyseliny 2,4,6-trimetylfenoxyoctové je létkou novou a pripravi se
ze znémé kyseliny 2,4,6-trimetylfenoxyoctové (Steinkopf W., Hopner T., J. Prakt. Chem./2/
113, 137, 1926) analogicky, jeko je to v p¥fkladu 1 popséno pro podobny ester kyseliny 2,4,-
S-trichlorfenoxyoctové, tj. reakei 29 g kyseliny 2,4,6-trimetylfenoxyoctové s 28,5 g di-
metylsulfétu a 32 g uhli¥itanu draselného ve sm¥si 375 ml acetonu a 50 ml vody. Ziské se
ve vytdiku 21 g (68 %) jako olej vrouci pii 135 a¥ 138 °C/1,3 kxPa.

P¥riklad 3
N-(2-Dietylaminoetyl)-4-brom-3,5-dimetylfenoxyacetamid.

Podobné jeko v p*ikladu 1! se provede reakce 6,9 g metylesteru kyseliny 4-brom-3,5-dime-
tylfenoxyoctové s 2,9 g 2-dietylaminoetylaminu v 15 ml etenolu. Analogickym zpracovénim se
ziskd 8,0 g (82 %) hydrochloridu Zéddaného produktu, ktery krystaluje ze sm&si etenolu a éte-
ru a taje pii 179 a% 180 °C.

Vychozi metylester kyseliny 4-brom-3,5-dimetylfenoxyoctové je létkou novou a piipravi
se ze znémého 4-brom-3,5-dimetylfenoclu (Auwers K. v., Borsche E., Ber. Deut. Chem. Ges. 48,
1968, 1915; Reid W. B., U. S. patent 2 719 851) timto zpisobem:

Michany roztok 20,1 g 4-brom-3,5-dimetylfenolu a 11,2 g hydroxidu sodného ve 40 ml vo-
dy se zah¥eje na 90 °C a bdhem | h se k ndmu prfikepe roztok 13,2 g kyseliny chloroctové
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ve 20 ml vody. Sm&s se miché 4 h v léznl o teploté& 105 °C, tavenina se ztedl 50 ml horké
vody, miché se 1 h pii 80 °C a po ochlazeni se vylou¥eny 4-brom-3,5-dimetylfenoxyoctan

sodny odsaje @& vysudi; 26,6 g (95 %), t. t. nad 250 °C. Sm&s 20 g této soli, 200 wl meta-
nolu & 20 g dimetylsulfétu se ve¥{ 10 h pod zp&tnym chladilem a odpari se ve vakuu. Zbytek
se rozd&li.tFepénim mezi 250 wl chloroformu a 100 ml 2,5 M NaOH, chloroformovy roztok se vy-
sus{ sirenem hotednatym a odpafi. Zbyly olej se pre¥istl destilaci (t. v. 128 °¢c/70 XPa)

a destildt sténim krystaluje; 11,0 g (58 %), t. t. 62 a% 65 °C (vodny metenol)

Priklad 4
N—(2—Morfolinoetyl)~2,4,5-trich16ffenoxyacetamid.

" Podobn¥ jako v p¥ikladu ! se provede reskce 8,9 g metylesteru kyseliny 2,4,5~trichlor-
fenoxyoctové s 4,1 g 2-morfolinocetylaminu /komer¥ni produkt) v 18 ml etanolu. Analogickym
zpracovénim se ziské 9,3 g (70 %) hydrochloridu Zédané létky, ktery krystaluje z 95% etano-
lu e taje pFi 221 a% 222 °C.

Priklad 5
N-(3-Morfolinopropyl)-2,4,5-trichlorfenoxyacetamid.

Anelogicky jeko v p¥ikladu ! se provede reakce 8,9 g metylesteru kyseliny 2,4,5-tri-
chlorfenoxyoctové s 4,5 g 3-morfolinopropylaminu (Ueda T., Ishizaki K., Chem. Pharm. Bull.
15, 228, 1967) ve 20 ml etanolu. Analogiclkym zpracovénim se ziské 9,8 g (71 %) hydrochlo-
ridu %ddsné létky, ktery krystaluje z etanolu a taje pri 194 eZ 197 °c.

Priklad 6
N-(3-Morfolinopropyl)-2,4,6-trimetylfenoxyacetamid.

Podobnd jeko v prikladu ! se provede reakce 6,3 g metylesteru kyseliny 2,4,6-trimetyl-
fenoxyoctové s 3,6 g 3-morfolinopropylaminu v 15 ml etsanolu. Analogickym zpracovénim se
ziské 6,4 g (89 %) hydrochloridu %édané létky, ktery krysteluje ze smdsi 95% etanolu a éte-
ru ve form3 monohydrdtu a taje p¥i 195 aZ 198 o,

P¥{kxlad 7
N-/3-(4-Metylpiperazino)propyl/-3,4,5-trichlorfenoxyacetemid.

Podobnd jako v pFi{kladu 1 se provede reakce 8,9 g metylesteru kyseliny 2,4,5-trichlor-
fenoxyoctové s 4,9 g 3-(4-metylpiperazino)propylaminu (Rice L. M., Grogan Ch. H., J. Org.
Chem. 20, 1687, 1955) ve 20 ml etanolu. Analogickym zprecovénim se ziské 12,6 g (90 %)
dihydrochloridu #édené létky, ktery krystaluje z 95% etanolu jako monohydrdt tajic{i pii
211 e 213 .

P¥rL{kleaed 8
N-/3-(4-Metylpiperazino)propyl/-2,4,6-trimetylfenoxyacetamid.

Podobné jako v pr¥fkladu 1 se provede reakce 6,3 g metylesteru kyseliny 2,4,6-trimetyl-
fenoxyoctové s 3,95 g 3-(4-metylpiperazino)propyleminu v 15 ml etsnolu. Analogickym zpraco-

vénim se ziské 9,5 g (89 %) dihydrochloridu %édené létky, ktery krystealuje ze sm&si 95%
etanolu a éteru jako dihydrét a taje pri 173 a2 176 °C.
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Pfr{klad 9
N—/3—(4-Mety1piperazino)propyl/-4-brom—3,5—dimetylfenoxyacetamid.

Podobné jako v pfikladu 1 se provede reskce 6,9 g metylesteru kyseliny 4-brom-3,5-di-
metylfenoxyoctové s 3,15 g 3-(4-metylpiperazino)propyleminu v 15 ml etanolu. Analogickym
zpracovénim se ziské 7,0 g (74 %) dihydrochloridu %édand létky, ktery krystaluje z 95% ete-
nolu ve form¥# monohydrétu a taje pii 216 a¥ 219 Oc.

Priklad 10
N—(3-/4—(2-Tolyl)piperazino/propyl)—4—brom-3,S-dimetylfenoxyacetamid.

Smés 6,9 g metylesteru kyseliny 4-brom-3,5-dimetylfenoxyoctové, 4,7 g 3-/4-(2-tolyl)-
piperazino/propylaminu (Protiva M. a spol., Collect. Czech. Chem. Commun. 2, 3 628, 1917
8 15 ml etanolu se vaf{ 20 h pod zp&tnym chladifem. Potom se zredf 20 ml ethanolu, roztok se
zfiltruje s karborafinem a k filtrdtu se pfidd maely prebytek roztoku chlorovodiku v éteru.
Sténfm pfes noc se vyloudf 9,1 g (83 %) dihydrochloridu %ddané ldtky, ktery krystaluje ze
sm&si etenolu a éteru a taje pii 204 af 208 °C,

P¥riklad iR
N—(3—/4-(2—Tolyl)piperazino/propyl)-2,4,5-trichlorfenoxyacetamid.

Podobn¥ jako v prikladu 10 se provede reakce 8,9 g metylesteru kyseliny 2,4,5-trichlor-
fenoxyoctové s 7,25 g 3-/4-(2-tolyl)piperazino/propyleminu ve 20 ml etanolu. Analogickym
zpracovénim se ziskd 15,8 g (94 %) monohydrochloridu %ddené létky, ktery krystaluje z etano-
lu a taje pii 192 az 194 °C. "

Priklad 12
N-(3-/4-(Z-Tolyl)piperazino/propyl)-Z,4,6-trimetylfenoxyacatamid.

Podobn& jako v p¥ikladu 10 se provede reakce 5,75 g metylesteru kyseliny 2,4,6-trimetyl-~
fenoxyoctové s 5,85 g 3-/4-(2—toly1)piperazino/propylaminu v 15 ml etanolu. Analogickym zpra-
covénim se ziskéd 9,5 g (79 %) dihydrochloridu %ddané létky, ktery krystaluje ze sm¥si 95%
etanolu a éteru a taje pri 98 a% 100 °C.,

PREDMET VYNKLEZU.

Aminocalkylamidy trisubstituovenych fenoxyoctovych kyselin obecného vzorce I,

) ArOCH2CONH(CH2)nNR2 (1)

ve kterém .

ar -’ znali 2,4,5-trichlorfenyl, 2,4,6-trimetylfenyl nebo 4-brom-3,5—dimety1fenyl,

n je 2 nebo 3,

R je etyl, nebo cely zbytek NR, je zbytkem morfolinu, N-metylpiperazinu nebo N-(2-tolyl)-
piperazinu,

a Jjejich hydrochloridy.
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