CESKOSLOVENSKA A -
socausncs| POPIS VYNALEZU | 252338
REPUBLIKA _ an ®1)
(19 K AUTORSKEMU OSVEDCENI
61 Ine. 14
(22) P¥ihl4seno 07 05 86 C 07 C 149/43
(21) pv 3311-86
(40) Zve¥ejn&no 15 01 87
URAD PRO VYNALEZY | (4 Vyddno 16 05 88
A OBJEVY
(75)
Autor vynélezu PROTIVA MIROSIAV dr, ing. DrSc., KMONTCEK VOJTECH ing.,

GRIMOVA JAROSIAVA MUDr. CSc., MATUROVA EVA MUDr,, PRAHA
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Ke¥en{ spadd do oboru synthesy 1é3iv.
Jeho pfedmdtem je zpisob p¥ipravy novych
[2-/4-terec.aminofenylthio/fenyl/octovych
kyselin obecného vzorce I

O
/1/,

CHaCOOH

ve kterém R zna&{ dimetylamino, piperidino
nebo morfolino. Tyto l4tky jsou jednak mezi-
produkty synthesy neurotropné dé&innych -
1&8iv, jednak samy o sob& maj{ protiz&n&t~
livou aktivitu. Zpisob p¥fpravy létek

vzorce I podle vyndlezu spot{vd v reakcich
kyseliny /2-jodfenyl-octové s 4-/dimetyl-
-amino/thiofenolem, 4-piperidinothiofenolem
a 4~-morfolinothiofenolem ve vroucich vodnych
roztocich hydroxidu draselného za pfftom-
nosti m&i jako katalysdtoru.
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Tento vyndlez se tfkd zplsobu p¥ipravy novych [3—/4—terc.aminofenylthio/fenyk]octovjch
kyselin obecného vzorce I

Q_s _@_n /1

CH,COOH

ve kterém R znalf zbytek dimetylamino, piperidino nebo morfolino.

~ Litky podle vyndlezu vzorce I jsou meziprodukty synthesy neurotropnfch 1é&iv., Kromé& toho
véak samy o sob& vykazujf protizdn¥tlivou d¥innost a jsou tedy pou¥itelné v 16%b& z&n&tlivych
onemocnéni, Tak nap¥. kyselina [2-/4-piperidinofenylthio/fenyl/octovd /I,R - piperidino/, kter4
se v testu akutnf toxicity u myE{f jev{ byt prakticky netoxickf /ordlnf ddvka 1 g/kg nevyvo-
l4vd letalitu u skupiny 10 zvifat/, projevila v oridlnf d4vce 100 mg/kg signifikantnf efekt
pfi inhibici karagenanového otoku u my¥f{ jako modelu z4n&tu; v této ddvce tlumf otok o 19 %,
V testu adjuvantnfho otoku u my3f /dal¥f model z&n&tu/ inhibuje otok signifikantn& ji¥ v ordlnf .
ddvce 50 mg/kg /o 21 %/. Jind l4tka této Fady, kyselina [2-/4-morfolinofeny1thio/fenyl]octové
/I, R = morfolino/, kterd je podobn& netoxickd jako ldtka prede$ld, vykdzala rovnd¥ v ordlnf
ddvce 100 mg/kg-signifikantni efekt p¥i inhibici karagenanového otoku u my3i /o 22 %/.

Zplsob p¥f{pravy ldtek vzorce I podle tohoto vyndlezu spodf{v4 v reakcich kyseliny /2~
-jodfenyl/octové /Bindeld¥ K. et al., Collect.Czech.Chem,Commun. 37, 1 734 /1972/ s 4-/dimetyl~
-amino/-thiofenolem/Banfield J.E., J.Chem.Soc., 1960, 456/, 4-piperidinothiofenolem /Kmonidek V.
et al., Collect.Czech.Chem.Commun. 51, 937 /1986/ a 4-morfolinothiofenolem /lit. jako pfe-
de¥14 l4tka/ ve vroucich vodnych roztocich hydroxidu draselného za pif{tomnosti m&di jako
katalysdtoru. Podrobnosti tohoto zplisobu p¥ipravy jsou uvedeny v p¥fkladech, jejich¥ d&elem
je ilustrovat moZnosti vyndlezu, avS8ak ne viechny tyto moénosti vyéerpdvajicim zpisobem pos-
psat. Litky vzorce I podle tohoto vyndlezu jsou nové. Jejich identita byla zjiStdna jednak
analysami, jednak obvyklymi spektrdlnfmi metodami. Jsou to ldtky vesm&s krystalické, ve vodd
velmi mdlo rozpustné, rozpoultdjfcf se viak v roztocfch alkalickych hydroxidd a uhliZitand
na roztoky pfifslusnych alkalickych solf.

P¥{klad 1

[2-/4-Dimetylaminofenylthio/fenyl/octovd kyselina /I, R = dimetylamino/

Roztok 4,0 § hydroxidu draselného ve 40 ml vody se zbavi kysliku p¥idavkem 0,2 g
dithioni&itanu sodného, p¥id4 se 5,1 g 4-/dimetylamino/thiofenoclu /lit.citovdna/, roztok se
zah¥eje na 60 9¢ a za michdnf se p¥idd 8,4 g kyseliny /2-jodfenyl/octové /lit,citovand/

a 0,2 g m&d&ného katalysdtoru. Sm&s se va¥{ 20 h pod zp&tnym chladidem, za horka se zfiltruje
s aktivnim uhlim, £iltr4t se neutralisuje kyselinou octovou na pH 5 a% 6 a po stdn{ pfes noc
se vyloufeny produkt isoluje filtracf; 6,1 g /67 %/, t.t. 112 a¥ 116 °C, Analyticky vzorek,
t.t. 114 a¥ 117 % /etanol/.

P¥Fi{klad 2
[2-/4-Piperidinofenylthio/fenyl Joctovd kyselina /I, R = piperidino/

Podobnd reakce jako v pffkladu 1 se provede s 6,7 g 4-piperidinothiofenolu /lit.citovdna/
a 7,9 g kyseliny /2-jofifenyl/octové /lit,citovdna/ v roztoku 8,4 g hydroxidu draselného

v 85 ml vody za p¥ftomnosti 0,2 g m&di. Podobnym zpracovénim se ziskd 4,1 g /42 %/ %4dané
14tky, t.t. 146 a% 148 °C /vodny etanol/.
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PEfklad 3
Zﬁ—/4—Morfolinofenylthio/fenyl/bctové kyselina /I, R & morfolino/
P¥ipravi{ se podobné jako l4tky popsané v p¥fkladu 1 a 2 z 6,0 g 4-morfolinothiofenclu
/lit.citovdna/ a 6,0 g /2-jodfenyl/octové kyseliny /lit.citovdna/ za p¥{tomnosti 0,2 g m&di

v roztoku 6,0 g hydroxidu draselného v 60 ml vody. Ziskd se 4,0 g /40 %/ Z4dané l4tky,
t.t. 164 a% 166 °C /etanol/.

PREDMET VYNAKALEZU

Zpisob p¥ipravy novych [i-/f;—terc.a.minofenylthio/fenyl]octovfch kyselin obecného vzorce I,

Qo

CHCOOH

ve kterém R zna&f zbytek dimetylamino, piperidino nebo morfolino, vyznadujfc{ se tim, Ze
se kyselina /2-jodfenyl/octovd nech& reagovat s 4-/dimetylamino/thiofenolem, 4-piperidino-
~thiofenolem nebo 4-morfolinothiofenolem ve vroucich vodnych roztocich hydroxidu draselného
za pffitomnosti m&di jako katalysdtoru.
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