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(54) Zpusob pFipravy 2-diethylaminoethylesteru kyseliny
2-(tetrahydrofurfuryl)-3-(1-naftyl)-propionové

ReSen{ spad4 do oboru syntézy 1é&iv.
Jeho predm&tem je zplisob p¥ipravy 2-dietyl-
aminoetylesteru kyseliny 2-(tetrahydrofur-
furyl)~3-(l-naftyl) propionové vzorce I
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0. CHCOOCH,CH,N(C2Hg)y
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jeho% soli, zv143t& hydrogenoxaldt, naché-
zeji pouZitf{ v gerontopsychiatrii jako cere-
brilné vasodilatadni a intelektovou vykon-
nost zlepSujic{ lé&iva. Zplsob p¥ipravy lét-
ky vzorce I podle FeSenf spolivd v reeste-
rifikaci metylesteru kyseliny 2-(tetrahydro-
furfuryl)-3-(1l-naftyl)propionové 2-dietyl~
aminoetanolem za pf{tomnosti malého mnoZ-
stvi 2~dietylaminoetoxidu sodného jako kata-
lyzétoru ve vroucim toluenu za pomalého
oddestilovani sm&si toluenu s metanolem a
kontinudlnfiho nahraZovani destildtu &Cistym
toluenem.
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Vyndlez se tykd zplsobu p¥ipravy 2~dietylaminoetylesteru kyseliny 2-{tetrahydrofurfuryl)-

Q CH, (1).

\cucoocuzcuzu(czns)z
Orem

Litka vzorce I ve form& hydrogenoxaldtu sm&si obou moZnych stereoisomerl (racemdtd)

-3-(l-naftyl)propionové vzorce I

se pouzivd v terapii pod generickym jménem naftydrofuryl, a to jak p¥i cévnich postiZenich
periferniho typu, tak p¥i poruchdch prokrveni mozku. Kromé& vasodilatadného ufinku zlep3uije
mikrocirkulaci a pisobi positivné na létkovou vyménu ve tké&nich. Bylo prokézdno, Ze zesiluje
buné&é&né dychéni; zlep3uje utilisaci kysliku, zasahuje do z&sobovénf a vyuZiti glukosy,
aktivuje cyklus kyseliny citrdénové a zvySuje celkovy tkdnovy energeticky potencidl. Byl

u ni prokdzdn G&inek sympatolyticky, lok&lné& anesteticky a antiserotoninovy; je antagonistou
bradykininh.

ZvySené prokrveni mozku bylo zjiSténo jak po jednorézovém podani, tak i po dlouhodobé
1é¢b&. Bylo prokézéno, Ze u chronickych difdznich arteriosklerotickych postiZeni mozku
zlep8uje celkovy stav, afektivni poruchy, intelektovou vykonnost i celkovou sociabilitu
pacientd. P¥itom je velmi dob¥e tolerovdna. Je hodnocena jako p¥inos pro gerontopsychiatrickou
praxi (Judge T. G, Urquhart A.: Curr. Med, Res. Opin. 1, 166, 1972; Bouvier J. B. et al.:

J. Int, Med. Res. 2, 59, 1974; Lehmann H. E.: Psychopharmacol., Bull. 12(2), 49, 1976;
Hronek J. et al.: Cesk. Psychiat._73, 239, 1977; Litomericky 5. et al:: Farm. Obzor 51,
309, 1982).

P¥iprava ldtky vzorce I byla popsdna celou Yadou metod. Nejstarii je reakce kyseliny
2-(tetrahydrofurfuryl)-3-(l-naftyl)propionové (smési dvou racemdtl) s 2-dietylaminoetylchlori-
dem ve vroucim 2-propanolu. PouZije-1li se 2-dietylaminoetylchloridu ve form& hydrochloridu,
reakce ve vroucim 2-propanolu se provede za pfitomnosti bezvodého uhliditanu draselného.
Kyselinu 2-(tetrahydrofurfuryl)-3-(l-naftyl)propionovou lze té% p¥evést na ester vzorce I
azeotropickou esterifikac{ 2-dietylaminoetanolem (Szarvasi E. et al.: Bull. Soc. Chim. Pr.
1966, 1 838; Belg. pat., 613 547; Fr. pat. 1 363 948; Fr. pat. M 3 843). Krom& té&chto evidentnich
a celkem vhodn§ych metod bylo k p¥ipravé esteru vzorce I pouZito jedté daldfch sloZit&jifch
a technicky méné& vyhodnych zpusobd (Fr. pat. 2 444 033 a 2 444 034).

Nyni bylo zjiiténo, Ze p¥ipravu esteru vzorce I lze velmi vyhodn& provést reesterifika-
ci zndmého metylesteru kyseliny 2-(tetrahydrofurfuryl)=-3-(l-naftyl)propionové vzorce II

¢
O C“z\. (11)

CHCOOCH;
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(Szarvasi E. et al.: Bull. Soc. Chim. Fr. 1963, 1 18l) reakci s 2-dietylaminoetanolem ve
vroucim toluenu za p¥itomnosti malého mnoZstvi 2-dietylaminoetoxidu sodného jako- katalyz&toru.
P¥i reakci se zvolna oddestilovdvi smés toluenu s uvoliovanym metanolem a nahrafuje se

¢istym toluenem. Vzhledem k tomu, %e metylester vzorce II mﬁie'byt ptipraven ve vysoké
%istot& a reesterifikace probfh& bez vedlej%ich reakci, je zfskany ester vzorce I ji%¥ jako
odparek vysoce &isty a pro p¥evddéni na hydrogenoxaldt jej neni t¥eba destilovat. Prévé
popsany zplsob pfipravy esteru vzorce I je predmétem tohoto'vynélezu.

Dédle uvedeny pf¥iklad je pouhou ilustrac{ moZnosti vyndlezu a neni jeho dkolem vy&erpdva-

jicim zplsobem popisovat v3echny moZnosti vynédlezu.
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P¥{klad

Ve 25,8 g 2-dietylaminoetanolu se rozpust{ 0,23 g sodfiku, p¥idd se 50 ml toluenu a
31,7 g metylesteru kyseliny 2-(tetrahydrofurfuryl)-3-(l-naftyl)propionové (II) a ze smési
se zvolna pfes kolonu oddestilovdvd smés toluenu s metanolem, kterd se kontinudlné& nahraZuje
bezvodym toluenem. Po 20 h destilace se oddestiluje 165 ml uvedené sm&si a nahradf stejnym
objemem toluenu. Smé&s se potom z¥edf{ 150 ml toluenu, promyje se p¥i 35 %c vodou, vysu$i
se sfranem sodnym a odpa¥{ se za snifeného tlaku. Ve vyt&%fku 37,3 g (92 %) ziskany odparek
pfedstavuje surovou, olejovitou basi vzorce I, kterd je sm&si dvou racemdtd. Tento-surovy
produkt je dostatedn& Cisty pro p¥evddé&ni na hydrogenoxaldt dobré kvality. Za G¥elem charakte-
rizace a pro zm&¥eni spekter lze vzorky p¥elistit destilaci; t.v. 204 ©¢/53 Pa nebo na
difdzni vyv&v& 189 a¥ 193 °c/3-4 Pa. Analyza i spektra této baze vzorce I potvrzujfl jej{
identitu.

Neutralizaci nedestilované béze diﬁydrétem kyseliny oxalové v acetonu se zfskd krystalicky
hydrogenoxalét tajfci p¥i 111 a% 113,5 °c. podle analyzy vysokotlakou kapalinovou chromatogra-
fii obsahuje tato sil 33,6 % racemdtu A a 66,4 % racemdtu B, Rekrystalizaci z acetonu se

pom&r slofek posouvd ve prosp&ch racemdtu B; po jediné rekrystalizaci z acetonu obsahuje
produkt 28,4 % racem&tu A a 71,6 % racemdtu B (viz té% Evr, pat. p¥ihl. 69 013).

PREDMET VYNALEZU

Zpisob p¥ipravy 2-dietylaminoetylesteru kyseliny 2-{tetrahydrofurfuryl)-3-(l-naftyl)-
propionové vzorce 1

CH,
\cucoocuzcuzmczus)z
CHy”

vyznadujfci se tim, %e se metylester kyseliny 2-(tetrahydrofurfuryl)-3-{(l-naftyl)propionové

(1)

vzorce II

CHj

\CHCOOCH3
O

reesterifikuje 2-dietylaminoetanolem ve vroucim toluenu za p¥{itomnosti malého mnoZstvi

(11)

2-dietylaminoetoxidu sodného jako katalyzdtoru a za oddestilovdvdni smési toluenu a metanolu,
pridemZ tato sm&s se kontinudln& nahraZuje objemem toluenu.
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