comonoves | pOP]S VYNALEZU

REPUBLIKA

210394

( 19 ) - - - r (ll) ) (Bl)
K AUTORSKEMU OSVEDCENI
(51) Int. C13
co7¢C
(22) Prihlésenoc 24 10 79 C 0; D ég?j?g//
(21) (PV 7201-79) A 61 K 31/155
(40) vaiejn&no 29 05 81
URAD PRO VYNALEZY | (45) vyadno 15 07 83
A OBJEVY
(75) .
Autor vynélezu FISNEROVA LUDMILA ing. CSc, GRIMOVA JAROSLAVA MUDr. CSc.
NEMECER OLDRICH dr. ing. Dréc., PRAHA Yo TR

(64) Derivaty formamidinu a zpiisoby jejich vyroby

Predmdtem vyndlezu jsou derivéty form-
amidinu & zplsoby jejich piipravy. Formami-
diny s nesubstituovanym vodikovym atomem
ne uhliku se pripravuji reekci ortomraven-
ganu ethylnatého s aminy, je-1li tento vo-
dikovy atom nahrazen benzylskupinou, p¥i-
pravuji se odpovidajici fenylacetamidiny
reskci amind s ethylfenylacetimiddtem a
obsahuje-1i molekula formeamidinu misto to-
hoto vodikového atomu fenylskupinu, Zddené
benzemidiny se ziskaji reakel amind s N-
-fenylbenzimidoylchloridem. U ldtek byla
testovdna protizdndtlivd d&innost a ve
srovndvacich testech s prepardtem Brufe-
nem vykdzaly ndkteré z ldtek v kaolinovém
a adjuvantnim modelu experimentdlniho zé-
n&tu vyznemnou d¥innost.
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Vyndlez se tykd derivdtd formemidinu obecného vzorce I,

NR?

R' - C (1)

/N

NHR3

ve kterém zna¥i

atom vodiku, benzylovou nebo fenylovou skupinu,

atom vodiku, 3-(5-methyl)isoxazolylovou nebo fenylovou skupinu, substituovanou v li-
bovolné poloze trifluormethylovou, methoxylovou, ethoxykarbonylovou nebo 3,4-methylen-
dioxyskupinou, '
R totéZ co R?, zna#i-1i R' atom vodiku,je-1i R' odli%ny od etomu vodiku, znadf R3 1,1,2,-
2-tetramethylpropylovou skupinu nebo fenyl, substituoveny v poloze 4 atomem chloru, metho-
xyskupinou, ethoxykarbonylovou skupinou nebo 3,4-methylendioxyskupinou.

Vyndlez se tykd také zpisobd vyroby t&chto novych, dosud nepopsanych derivdtl obecné-
ho zorce I, které maji zajimavé farmekodynemické vlestnosti, zejména protizdn&tlivé, analge-
tické a antipyretické u¥inky. Typickymi ldtkami podle vyndlezu jsou N,N’-bis-3,4-methylendi-
oxyfenylformemidin, N,N’-bis-3-trifluormethylfenylformamidin, N-3,4-methylendioxyfenylacet-
amidin a N—fenyl-N'—T,I,2,2~tetramethylpropylbenzamidin.

Tyto ldtky vykdzaly ve srovndni se znémym prepardtem brufenem v ddvce 100 mg/kg signi-
fikentni d&innost v kaolinovém i adjuvantnim modelu experimentdlniho zén&tu. Toxicita vSech
hodnocenych ldtek je velmi nifzkd, vyjddifena jako LD50 je vyss{ ne% 1 g/kg (my3).

Podle vyndlezu se nové derivdty formemidu obecného vzorce I mohou piipravovat nap¥i-
klad tak, %Ze se nechd reagovat ortomravendan ethylnaty s aminoslouleninou obecného vzorce II,

2
R°NH, (11)

ve kterém R® zna¥l toté% co ve vzorci I; ddle je moZné nechat reagovat ethylfenylecetimi-
a4t vzorce III

//NH

CH,yC

0OCHg
(I1I1)
s aminosloudeninou obecného vzorce IV,

3
R°NH, (1v)

ve kterém R° zna¥f toté% co ve vzorci I, nebo lze plisobit N-fenylbenzimidoylchloridem

vzorce V
OO
l V)

Ct
na aminoslouZeninu obecného vzorce IV
R3NH, ' (1v)
ve kterém R3 znad{ totéZ co ve vzorci I.

Znadi-11 R! v obecném vzorci I atom vodiku, pPipravuji se 2éddané slouleniny itak, %e se

sm¥s ortomravendanu ethylnatého a eminosloudeniny obecného vzorce II zahifivé v pi{tomnosti
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kyseliny octové po dobu 5 minut a¥ 2 hodin k varu a po odstranini tékav&ch podild se suro-
vy produkt prekrystaluje.

Znadi-1i R! v obecném vzorci I benzylovou skupinu, ziskajf se %ddané létky tak, %e se
smé&s ethylfenylacetimiddtu vzorce III a aminosloudeniny obecného vzorce IV zahtivd 3 hodi-
ny na 100 °C q vylouferd krystalickd létka se pFedisti krystelizaci.

Znasf-1i R v obecném vzorci I fenylovou skupinu, pripravuji se ldtky reakef N-fenyl-
benzimidoylchloridu vzorce V s aminoslou¥eninou obecného vzorce IV v prost¥ed! dimethyl-
formemidu p¥i teplotd mistnosti po dobu 48 hodin. Krystalicky produkt se promyje vodnym
roztokem amoniaku a predist{ krystalizaci.

Bli%s{ podrobnosti jsou patrné z p¥ikladd provedeni.
P¥rdiklad 1

Smés 3,7 g ortomraven&anu ethylnatého, 6,48 g 3,4-methylendioxyanilinu a 1,6 ml kyse-
liny octové se zah¥fvd 45 minut k varu, t&kavé podily se oddestilujf za snfZendho tlaku
a odparek se pfekrystaluje z isopropylalkoholu. Ziskajf se 3 g N,N'-bis-3,4—methylehdioxy—
fenylformemidinu s t. t. 164 a¥ 165 °c.

Stejnym zplsobem se ziskd:

N,N’—bis~2—methoxyfenylformamidin, t. t. 105 a% 106 0C, a N,N'—bis-4fethoxykarbonylfe-
nylformemidin, t. t. 197 a% 198 °C. .

Analogicky, ale s prodloufenim reak#ni doby na 2 hodiny se pripravi N,N°-bis-3-tri-
fluormethylfenylformemidin, t. t. 120 s 122 ¢ a se zkrdcenim na 5 minut N,N’-bis-3-(5-
-methyl)isoxazolylformamidin, t. t. 180 a% 182 °c.

Priklad 2

Smés 8,25 g ethylfenylacetimiddtu a 6,23 g 4-methoxyenilinu se zahfivé nejpfve 3 hodi-
ny na 100 °¢C g potom se ponechd 12 hodin ze teploty mistnosti. Vylou&end krystalickd ldtka
se odsaje a prekrystaluje z toluenu. Ziskaji se 4,3 g N-4—methoxyfenylacetamidinu, t. t.
106 az 107 °C,

Stejnym zplsobem se pripravi z ethylfenylacetimidétu a 3,4-methylendioxyanilinu N-3,4~
-methylendioxyfenylacetamidin, t. t. 104 a¥ 105 °c,

Pr{iklad 3

Ke sm&si 5,38 g N-fenylbenzimidoylchloridu v 10 mlL dimethylformamidu se pridd 2,88 g
1,1,2,2-tetramethylpropylaminu a smds se ponechd 48 hodin p¥i teplot® mistnosti. VylouZend
krystalickd ldtka se odsaje, michd se | hodinu se 40 ml 15% vodného emoniaku, krystalicky
podil se odsaje a piekrystaluje, Ziskejl se 3 g N—fenyl—N'—l,l,2,2-tetramethylpropylbenz~
amidinu, t. t. 155 a% 157 °C (nitromethan).

Stejnym zplsobem se pFipravi:

N«fenyl—N'{4—chlorfenylbenzamidin, t. t. 122 a% 123 % (cyklohexan),

N-fenyl~N'-3,4~methylednioxyfenylbenzamidin, t. t. 126 az 127 °¢ (isopropjlalkohol) a

N—fenyl-N'-4-ephoxykarbonylfqnylbenzamidin, t. t. 141 a3 142 °C (ethenol-voda, 7:3).
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PREDMET VYNALEZU

1. Derivdty formemidinu obecného vzorce I,
NR2

(1)

/N\

NHR3

ve kterém znall

atom vodiku, benzylovou nebo fenylovou skupinu,

R2 atom vodiku, 3-(5-methyl)isoxazolylovou nebo fenylovou skupinu, substituovanou v 1i-
bovolné poloze trifluormethylovou, methoxylovou, ethoxykarbonylovou nebo 3,4-methylen-
dioxyskupinou

R3 totéZ co Rz, zna&i-1i R' atom vodiku, je-1li R' odli#ny od atomu vodiku, znali R3
1,1,2,2~tetramethylpropylovou skupinu nebo fenyl, substituovany v poloze 4 atomem chlo-
ru, methoxyskupinou, ethoxykarbonylovou skupinou nebo 3,4-methylendioxyskupinou.

2. Zpisob vyroby derivédtd formemidinu obecného vzorce I podle bodu 1, vyznadujici se
tim, %e se nechd reagovat ortomravendan ethylnaty s aminosloudeninou obecného vzorce II,

2
R NH2 (11)

ve kterém R® zna¥i toté: co ve vzorci I.

3. Zplsob vyroby derivéatl formemidinu obecného vzorce I podle bodu 1, vyzna¥ujici se
tim, Ze se nechd reagovat ethylfenylacetimiddt vzorce IIL

NH
z
Orens o
~N (I11)

0CyHg
s aminoslou¥eninou obecnéhc vzorce IV,
RINH, (Iv)
ve kterém g3 zna&{ totéf co ve vzorci I.
4. Zplsob vyroby derivétl formemidinu obecného vzorce I podle bodu 1, vyznadujici se

tim, %e se plsobi N-fenylbenzimidoylchloridem vzorce V

Ci

na eminosloudeninu obecného vzorce IV

R3NH2 (1V)

ve kterém R3 znati totéZ co ve vzoreci I.
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