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(54) ZplOsob pfipravy 2-(methylaminoalkoxy)~
bifenyld a jejich hydrochloridd

(57) Re3eni spads do oboru synthesy 1lé-
&iv. Jeho predmétem je zpOsob pifipravy
2-(2-methylaeminoethoxy)- a 2-~{3-methyla-
minopropoxy) bifenylu a jejich hydrochlo-
ridd, Jmenované base jsou meziprodukty
synthesy farmakodynamicky u&innych ldtek
a hydrochloridy maji samy o sobd sntire-
serpinovy u&inek &-jsou tedy potencidl-
nimi antidepresivy, Zplsob jejich pfipra-
vy spo&ivé v reakci prislusnych 2~(di-
methyleminoalkoxy)bifenyld s chlormraven-
&anem ethylnatym ve vroucim benzenu a .
v ndsledujici hydrolyse vzniklych ethyl-
ester N-((2-bifenylyloxy)alkyl)-N-methyl-
karbsmovych kyselin vroucim ethanolic-
kym roztokem hydroxidu draselného.
vzniklé bese 1lze pripadnd neutralisaci
chlorovodikem nebo kyselinou chlorovodi-
kovou pfevést na krystelické hydrochlo-
ridy.
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Vyndlez se tykA zpisobu prfipravy 2-{methylaminoalkoxy)bifenylll obecného vzorce I

o /::\ =
) (@HQHN&) CiHy (D),

ve kterém n joe 2 nebo 3, a jejich hydrochlorida,

Latky obeoného vzoroce I podle vyndlezu Jsou meziprodukty synthesy farmakodynamiocky
GZinnych lidtek a krom8 toho samy o sobd vykazujfi vlastmosti potencidlnich antidepresiv,

Konkrétnd 1lze o lAtkéch podle vynAlezu uvésti toto:

2-(2-Methylaminoethoxy)bifenyl (I, n = 2) byl testovdn ve formd hydrochloridu,
Jeho akutni toxicita u my3{ pfi orédlnim podéni, LD5O = 242 mg/kg. V or&lni dévoe
50 mg/kg vykazuje mirné antagonistické pisobeni v testu ulcerogemniho G&inku reserpinu
u krys, coZ je typioké pro antidepresiva, Dale vykazuje ochranny G¥inek v testu maximile

niho elektro¥oku u my3{, PDSO = 22,7 mg/kg p.o., cof je typické pro antiepileptika,

2. (3-Methylaminopropoxy)bifenyl (I, mn = 3) byl testov&n rovnd% ve form¥ hydrochlo=-
ridu pii orédlnim poddni, Akutn{ toxicita u my3{, LDSO = 401 mg/kg, V ordlni dévce 50 mg/kg
vykazuje rovndZ mirné antagonistické pisobeni v testu reserpinovych viedi u krys,

Zpasob pfipravy latek obecného vzorce I podle vynhlezu spo&ivd ve dvoustuphovém
procesu, ktery vychézi z 2-(dimethylaminoalkoxy)bifenyl& obecundho vzorce IT

' (11)
o(cH, nNCC“H&)z. !

ve kterém n znali totéZ jako ve vzorci I, Tyto ldtky se v prvnim stupni parciéin¥ deme-
thyluji reakc{ s chlormravendanem ethylnatym ve vroucim benzenu, Vznikaji karbamAty
obecného vzorce IIX

-2
iy, : (111)
OC,N !
NCOOCH,

ve kterém n znad{ opdt totéZ jako ve vzoroi I, Ve druhém stupni se tyto karbamity hydro-
lysuj{ vroucim roztokem hydroxidu draselného v ethanolu, Ziskaji se base obecného VZOoxe
oo I, které lze piipadnd neutralisaod ohlorovodikem nebo kyselinou chlorovodikovou ple-
vést na hydrochloridy, Vyohozi ldtky obecného vzorce II byly popsény v literatuie
(Brit.pat, 521,575). Déle uvedené p¥iklady jsou pouze ilustraoi moZnosti vyndlezu a
neni Jjejich dkolem vSeohny tyto moXnosti vySerpdvajfoim zphsobem popisovat, Litky

ve vynélezu popsané jsou nové a jejich identita byla zajifitdna analytiokymi a spektrdl-
nimi metodami,
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P¥{klad 1
2~(2-Methylaminocethoxy)bifenyl (I, n = 2)

K mfchanému roztoku 8,5 g 2-(2-dimethylaminoethoxy)bifenylu v 50 ml benzenu se
bdhem 10 min pifikape roztok 7,8 g chlormravendanu ethylnatého ve 20 ml benzenu, smés
se miobhA 30 min p¥i 60 aZ 70 °c a potom vaf{ 5 h pod zpdtnym chladidem. Po ochlazendi
se smds zied{ benzenem, promyje se 1 : 1 zFedd¥nou kyselinou ohlorovodikovou a vodou,
vysusi se a odpai’i, Z{iské se 9,5 g (90 %) olejovitého ethylesteru kyseliny N-(2-(2-bi=-
fenylyloxy)ethyl)-Nemethylkarbamové, kter§ krystalisuje ze sm3si benzenu a petrolethe-
ru, t.t. 35 a% 38 °c,

Sm¥s 23,5 g tohoto produktu, 22 g hydroxidu draselného a 35 ml vody se michid a
vafi 9,5 h pod zpdtnym ohladidem, Ethanol se odpai{ ve vakuu, zbytek se zfedl vodou
a extrahuje se benzenem, Z benzemového extraktu se base pievede tFepénim s pfebytesSnou
JMHCL do vodnéd féze, odddleny vodny roztok se zalkalisuje vodnym amoniakem a uvolndni
base se isoluje extrakoil benzenem, Zpracovinim extraktu se ziské& %Adany produkt vzor-
ce I (n = 2) Jako olej ve vytdiku 17,3 8 (97 %). Rozpusti se ve 20 ml ethanolu a k roz-
toku se pfidéd mirny piebytek roztoku chlorovodiku v etheru, Stanim se vyloudi krysta~-
lioky hydrochlorid, ktery krystalisuje z ethanolu a taje pfi 153 a% 155 °c,

Pr{klad 2
2-(3~-Methylaminopropoxy)bifenyl (I, n = 3)

Podobnd Jjako v pfede3lém p¥ikladu se vatenim 17,1 g 2-(3-dimethylaminopropoxy)-
bifenylu s 15,0 g chlormravenanu ethylnatého ve 40 ml benzenu po dobu 6 h ziskd 19,0 g
{90 %) olejovitého ethylesteru kyseliny N-(3~(2~bifenylyloxy)propyl)-N-methylkarbamové,
ktexry se dile zpracuje bez jakéhokoliv Si¥t&ni.

Reakel 12,2 g tohoto produktu s vroucim roztokem 11,4 g hydroxidu draselného
ve 20 ml ethanolu (9 h) se zi{skd 9,2 g (09 %) surové olejovité base vzorce I (n = 3),
Podobnd Jako v prede’lém piikladu se pifevede na hydrochlorid, ktery krystalisuje
z ethanolu a taje p¥i 141 a% 143 °c,

PREDMET VYNALALEZU

:Z2pisob pripravy 2-(methylaminoalkoxy)bifenyld obeoného vzoroce T

et

\ N
O Cd‘)z)nw c+t3 (I)I

ve kterém n je 2 nebo 3, a Jejich hydrochloridd, vyznadujici se tim, %e se 2-(dimethyl
aminoalkoxy)bifenyly obeoného vzorce II

OCC*’})”N @3)2_ (II)’
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ve kterém n znali totéZ jako ve vzorci I, podrobi reakoi s chlormravendanem ethylna-

tym ve vroucim benzenu, ziskané karbamdty obecného vzorce III
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ve kterém n zmadi totéZ jako ve vzorei I, se hydrolysuji vroucim roztokem hydroxidu
draselného v ethanolu, nade? se ziskané base pi¥ipadnd pi¥evedou neutralisac{ chloro-
vodikem nebo kyselinou chlorovodikovou na hydrochloridy,
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