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(54) Aminoacetylmesidin, jeho N-aikylderivaty a zplsob jejich pfipravy

Predm&tem vyndlezu Je aminoacetylmesidin
a jeho N-alkylderivéty obecného vzorce I,

CHy

cny—<::§—uu—co—cuz-nu—n (1),

CHy

kde R = H, CHy, CoHj.
Sloudeniny obdeného vzorce (I), kde
R=H, CH,, C,H. se p¥ipravuji zpisoben,
JjehoZ padst%tg spodivd v tom, Ze se na
N-chloracetylmesidin ptisobi amoniakem,
methylaminem nebo ethylaminem.

Uvedené ldtky obecného vzorce I jsou
zajimaevé z farmakologického hlediska,
vzhleden k jeJjich antiarytmické ddinnosti.
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Vynslez se tykd N-/aminoacetyl/-mesidind obeeného vzorce I

~CHy
CHJméi-\ ~NH~CO— CHy—-NH~ R
“CHy
(11,

kde R = il, CHs, Cyli.
Slougeniny obeeného vzorce I Jsou pravddpodebnd metabolity #iroce pou¥fvandho anasthe-

tika mesokainu. Zajimavé mohou byt i z hlediska sntiarytmické uSinnosti vzhledem k tomu,

Ze analogické derivaty odvozené od lidokainu tuto d&innost maji.

4 létek uvedenédho typu byle doposud pripravena pouze sloudenine obecného vzorce I,
kde R = H ve form& hydrochloridu, a to Gabrielovou syntézou z chloracetylmesidinu, Nevy-
hodou Gabrielovy syntézy Je, Ze Je dvoustupﬁové, nejdtive je nutno pripravit reakef chlor<
derivédtu s ftalimidheliem ftelimidoderivdt, ktery Je nutno 3t¥pit hydrazinolyticky.

Zpisob vyroby monoalkylderivdtd Nn/aminoacetyy/mesidinu obecného vzorece 1 podle
vyndlezu spolivd v tom, Ze se na Nechloracetylmesidin pisob{ amonlakem, metylaminem nebo
etylaminen.

Zptisob p¥ipravy sloufenin obecného vzorece 1 je popsén v ndsleduiicich pfikladech,.
Prfklad !
NeAminoacetylmesidin /R = H/

V 350 ml ethenolu bylo za mfrmého zehi*dtf rozpu3tdno 6,00 g /28,34 mmol/. chloracatyl-
mesidinu, k roztoku bylo p¥iddno 230 ml /3,161 mol/ 26% vodného roztoku mmoniaku s reekéni
smés kyle ponechéina 18 dnf pFi lsboratorni teplotd v uzaviené bafice za oblasného prot¥epd-
vénl. Pak byla reekdni gmés destilaci zbavena t8kavych souddstf, k cdparku /6,43 g/ byl
plidén roztok 200 ml vody a 5,0 ml 37% HCl a za mfrného zahPdti michdno do vzniku roztoku.
Ten byl po pPedchozim priddni malého mnoZstvi aktivniho uhl{ prefiltrovdn, vyt¥epsdn
4 x 50 ml chlorofermi, zalkalisovén 5% vodnym roztokem NaOH a vytiepén 6 x 50 ml chlorow
formu. Chloroformovy extraikt byl vysuden ned NaZSO4 a odpafen k suchu. Odparek /5,01 g =
91,95 %/ byl rekrystalovén z 60 ml horké vody =a vzniku 4,02 g bezbarvych krystallkd mo-
nohydrétu, t.t. 104 a% 105 °C, Zahu¥ténip matedného roztoku bylo ziskdno Je¥t¥ 1,03 g
téZe Jétky. Celkovy vyt¥Zek monohydrdtu &ini tedy 5,05 g /85,77 %/.

Pro C11H16NZO H2O = C11H‘8N202 /210,27/

vypodteno: 62,83 % C, 8,63 % 1, 13,32 % N;

nalezeno: 62,71 % C, 8,48 % H, 13,42 % N, :

V I% spektru jsou patrné pésy pri 3 410 cw' /Hy0/, 3 265 o' /NH/, 1 670 cn™' /CO-NH/
a1 645 cn™! /NiLy/.

ViR spekteum v CDCL5, delta /ppn/ /p¥irezeni/: 7,12 /NH-CO/, 6,7 /aromat. CH/,

3,42 /CUy/, 2,2 /4,cn3/, 2,15 /2-CH3, 6—CH3/, 1,68 /NH, H,0/,

Zavédinim suchého chlorovodiku do chloroformového roztoku la byl v teoretickém vyt&Zku

2igkén hydrochlorid /Ia HCL/, t.t. 305 °C.
Pro C]1H’7N200} /228,72/ vypodteno: 57,76 % C, 7,4
nalezeno: 57,46 % C, 7,4

H, 12,25 % N;
H, 12,05 % N,

R
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1

T8 spektrum /KBr/: 3 260 ew”! M/, 1 670 cn”' {CO-NH/

Vi i spektrum /v D0/, DSSNa jeke vnitfni standard, delta /ppw/ phirazemi: 7,9 /arom. CH/,
4,05 /Cliy/, 2,2 /4wcﬂ3/t 2,14 /2-CHs, 6-GH,/

Pr ikl ad 2

.

N-Ethylaminoacetyl-mesidin /R = oty
K roztoku 6,30 ¢ /29,76 m20)/ chloracetylmesidinu v 300 ml etenolu bylo priddno 145 ml
S8% vodndho roztoku ethylemina a reakdni sms byla ponechdna 20 dnf. pfi laboratorni teplotd
v uzaviend batice za obasného protiepsdvani. Pak byl vodn# ethenolicky roztok ethylaminu
oddestilovdn, odparek byl rowpuitdn ve smEsi 500 ml vody a 5,0 ml 37% HC1 p¥i 50 el 60 °¢
stvi artivného ukli byl roztok prefiltrovén. Fo ochlazeni byl
ofarma, zalkalisovdn 5% vodnym roztokem NaOH = vytrepdn & x 50 mi

a po pridéni maldho mnol
yytfepdn 4 x 50 ml chle
cldoroforau. spojend chloroformové extrakiy byly vysudeny nad Na2804 a nasyceny suchym
chlorovodixemn, Vyloudeni beszbarvd krystalicid létke byla 0odsdta, promyta chloroformen a
vysuBena pii 120 9C. Vyigzek ®inf 7,34 g /91,10 %/, tete 313 af 314 O¢ 4v zatavené kepildie).
Pro Gy 4y N, 0CL /256,787 vyposteno: 60,81 % ¢, 8,24 % H, 10,91 % N,

nalezeno: 6C,86 % C{ 8,33 % H, 11,05 % N.

18 gpektrum AKBr/: 3 270 cm"‘ /NH/, 1 670 cn” /CO/,

Prixl e d 3

N-methylaminoacetylmesidin /R = cua/ byl pPipraven zcela analogicky za pouZitf 30%
vodného roztoku methylaminu. Po rekrystalisaci z vody tvori Nemethylaminoacetylmesidin
menohydrdt, Xtery JjiZ za 1sboratorni teploty rychle ztrdei krystalovou vodu a bezvodd
sloutenina taje pri Tt °C.

PREEDMET VYRALEZU

1, Aminomcetylmesidin a jeho Nealkylderivdty obecnéhe vzorce I,

CHy

71/,

xde R = 4, CH,, C,H

3r Terst

2. Zplsob vyroby sloulenin obecného vzorce I podle bhodu 1, vyznsdujici se tim, Ze s2 na
N-chloracetylmesidin pasobi amoniakenm, methylaminem nebo ethylemineme.
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