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(54) Alkylestery kyseliny
3-acetyl-4[{3-brém-2-hydroxy)-propoxy]fenylkarbdmovej a sposob ich

vyroby

(57) Rie3enie spadd do oboru organickej
syntézy a rieSi spdsob pripravy novych
alkylesterov kyseliny 3—acetyl—4[/3—br6m—
—2—hydroxy/—propoxﬂ fenylkarbdmovej vSe-
obecného vzorca I, v ktorom R je alkyl

s 3 a¥ 4 atomami uhlika. Pri priprave sa

postupuje tak, Ze sa neché reagovat alkyl- OH
ester kyseliny 3-acetyl-4-hydroxyfenyl- 1
karbamovej s 3-brém-1,2-epoxypropdnom za . OCH,CH
b4zickej katalyzy piperidinom na wodnom 2CHCH,Br
" COCH3

kupeli alebo alkylester kyseliny 3-acetyl-
-4 /2,3—epoxy/—propoxﬂ fenylkarbdmovej za
rozkladu s 48 % kyselinou brémovodikovou

pri teplote miestnosti. Zzluleniny tohto (I),
typu sa md¥u vyuZit ako vychodiskové suroviny

pri priprave biologicky aktivnych lé&tok. NHCOOR
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Vyndlez sa tyka alkylesterov kyseliny 3-acetyl- 4L{3 -brém-2- hydroxy/ propoxy]fenyl-
karbadmovej veobecného vzorca I

OH
_ OCH,CHCH,Br
COCHg

(1),
NHCOOR

kde R je alkyl s 3 a% 4 atémami uhlika, ako i spdsobu pripravy tychto l&tok.

Tieto nové, v literéﬁﬁre doposial nepopisané ladtky o hore uvedenom vyzname R majd
Siroké pouZitie ako vychodiskové suroviny pri priprave l4tok s biologickymi vlastnostami
(lokdlne anestetické,. betaadrenolytické, spazmolytické a pod.).

Latky v8eobecného vzorca I, v ktorom R znamen& alkyl s 3 aZ 4 atomami uhlika je moZné
podla vyndlezu pripravit réznymi spdsobmi napr. tak, Ze sa nechd reagovat:
a) alkylester kyseliny 3-acetyl-4-hydroxyfenylkarbdmovej (&s. pat. prihl. 9 795) v3e-
obecného vzorca II

OH
COCHy

(1),
NHCOOR

v ktorom R znamend to isté ako vo vzorci I s 3-brém-1,2~epoxypropdnom za bizickej katal&zy
piperidfnu, rovnakou metédou ako je to popfsané v literatire (Crowter a spol. J. Med. Chem.
15, 260 (1972).

b) alkylester kyseliny 3-acetyl-4 UZ,3-epoxy/—propoxj]fenylkarbémovej (prih. vyndlezu)
vieobecného vzorca III
0
N\
OCHyCH—-CH,
COCH3

(111),

NHCOOR

Vv ktorom R znamend to isté ako vo vzorci I sa rozlo3f 48 %-nou kyselinou brdmovodikovou,
rovnakou metdédou ako je to popisané v literatire (28ls a spol. Arzneim.-Forsch. 2, 33
(1983) _ )

BliZ$ie podrobnosti o spésobe pripravy latok vyplynd z nasledujicich prikladov prevedenia,
ktoré vSak rozsah vyndlezu vyndlezu neobmedzuju.

Pr{k1la.d 1

23,7 g (0,1 mol) propylesteru kyseliny 3-acetyl-4-hydroxyfenylkarbdmovej, 20,6 g
(0,15 mol) 3-brdm-1,2-epoxypropdnu a 1 ml piperidfnu sa zahrieva na vodnom kipeli 10 h. Po
skon&eni reakcie sa prebytodny brémhydrin za vakua oddestiluje a zvySok sa rozpusti v chloro-

forme. Organickd fdza sa pretrepe 10 % kyselinou chlérovodikovou, potom vodou a po vysuSeni
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sa chloroform za vAkua bddestiluje. Propylester kyseliny 3—acetyl—4[/3-br6m—2—hydroxy/-
) -propoxi]fenylkarbémovej po prekrydtalizovani z metanolu alebo etanolu je biela kryStalickd
l4tka, t. t. 112 a¥ 115 °c, vznik& vo vytaiku 76 % tedrie. .

Elem. anal. pre C,.H,.NO.Br: vyp./ndj. C 48,14/48,20
15720775
H 5,38/5,37
N 3,74/3,52

priklad 2

10,0 g (0,03 mol) butylesteru kyseliny 3-acetyl-4 /2,3-epoxy/-propoxy fenylkarbémove]
sa rozpust{ v 100 ml acetdénu a postupne sa rozloZi pri teplote miestnosti zmesou 26 ml
acetdnu a postupne sa rozlo%i pri teplote miestnosti zmesou 26 ml acetdénu a postupne sa
rozlo%{ pri teplote miestnosti zmesou 26 ml vody a 20 ml 48 % kyselinyvbrémovodikovej.
Po 3 h sa vypadnuté kryStdly odsaji a premyjud vodnym acetdnom. Butylester kyseliny 3-acetyl-
-4 D3—br6m—2-hydroxy/Lpropoxy]fenylkarbémovej po prekry$talizovani zo zriedeného etanolu
je biela kry$talick4 létka, t. t. 103 aZ 106 Oc, vznik4 vo vytaiku 71 % tedrie.

Elem. anal. pre C16H22N05Br: vyp./ndj. C 49,49/49,28
H 5,71/5,64
N 3,60/3,59

S pouZitim hore popisanych metdéd boli pripravené tieto nové v literatdre nepopisané

latky:

1, propylester kyseliny 3-acetyl-4 D3—brém-z—hydroxy/—propoxﬂ‘fenylkarbémoVej
T. t. 112 az 115 °C (metanol) (podla prikladu 1 i 2)

2, butylester kyseliny 3-acetyl-4 D3—br6m~2—hydroxy/—propoxi]fenylkarbémovej
T. t. 103 az 106 °C {ziedeny etanol) (podla prikladu 1 i 2)

PREDMET VYNALEZU

1. Alkylestery kyseliny 3-acetyl-4 U3—br6m—2—hydroxy/—propoxﬂ fenylkarbdmovej v3eobecné-

ho vzorca I
OH

‘ OCH,CHCH,Br
COCHg

(1),

NHCOOR

kde R je alkyl s 3 a% 4 atomami uhlika.

2. Spbsob pripravy alkylesterov kyseliny 3-acetyl-4 Eé—brém—z-hydroxy/—propoxﬂ fenyl-
karbamovej vieobecnédho vzorca I podla bodu 1, vyznadujici sa tym, Ze sa nechd reagovat
alkylester kyseliny 3-acetyl-4-hydroxyfenylkarbdmove] v8eobecného vzorca II
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OH
COCH,4

(11),

NHCOOR

kde R znamen& to isté ako vo vzorci I s 3-brém-1,2-epoxypropdnom za bézickej katalyzy
piperidinu na vodnom kipeli 10 h.

3. Spbdsob pripravy alkylesterov kyseliny 3—acetyl-4[z3-brém—z—hydroxy/-propoxi]fenyl—
karbdmovej vEeobecného vzorca I, podla bodu I, vyznadujdci sa tym, Ze sa rozloZi alkylester
kyseliny 3-acety1—4t72,3-epoxy/—propoxy}fenylkarbémovej vEeobecného vzorca III

A\
OCH,CH-CH,
COCH3

(I1L),

NHCOOR

kde R je to isté ako vo vzorci I, s 48 % kyselinou brémovodikovou.
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