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(54) Zpiisob vyroby novich N-substituovanych N-2-(2-furylethyl)-amini

a jejich soli

1

Vyndlez se tyka zpfisobu vyroby N-substi-
tuovanych N-2-(2-furylethyl)-amint, které
se vyznacuji vyhodnymi farmakologickymi
u¢inky.

Uvedené sloudeniny je moZno znazornit
obecnym vzorcem I

R' R?
et

(1)

kde

kazdy ze symbold R! a R% znamend atom
vodiku nebo alkylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy
uvhliku a

R3 znamena halogenalkenylovy zbytek se
2 aZ 4 atomy uhliku nebo propinylovy zby-
tek.

SlouCeniny obecného vzorce 1 nebo jejich
soli nebo jejich opticky aktivni isomery se
podle vyndlezu vyrobi tak, Ze se sloudenina
obecného vzorce I1
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kde

Rl m4d vySe uvedeny vyznam a

X znamend atom halogenu nebo zbytek
esteru sulfonové kyseliny, nechd reagovat
s aminem obecného vzorce III

R3
/
HN
AN
R2Z
(1ry,

kde

R? a R3 maji vy8e uvedeny vyznam, popii-
padé v pFitomnosti rozpoustédla a/nebo- {i-
nidla vazajiciho kyselinu, a ziskany konedny
produkt se isoluje v podobé& volné zdsady
nebo soli nebo opticky aktivniho isomeru.

Jako €inidla vazajiciho kyselinu se pouZi-
vd hydroxidii nebo uhli¢itani alkalickych
kovli nebo kovil alkalickych zemin nebo ter-
cidrnich amindi, popfipadé nadbytku N-2-
-(2-furylethyl}-aminu.

Jako rozpoustédlo prichéazeji v dvahu uhlo-
vodiky, napfriklad benzin, benzen a jeho ho-
mology, déle alkoholy, ketony atd. Jako roz-
poustédlo miZe téZ slouZit nadbytek amino-
vé reakini sloZky.

Reakce se provddi v tlakové trubici pfi
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teplotach v rozmezi 20 aZ 130 °C, s vyhodou
50 az 90 °C,

Po izolaci se produkt &isti obvyklym zpl-
sobem extrakci, destilaci, popfipad® Kkrysta-
lizaci.

Je-li vyrab&nym produktem tercidrni za-
sada (R? znamend alkylovy zbytek]), je moZ-
no piedisténi obzvladst vyhodné provést acy-
laci zbytku. Pritom se nezreagovana sekun-
déarni zédsada acyluje, ¢imZ se stane neroz-
pustnon ve zlPedé&nych kyselindch. Vyrobe-
nou terciarni zdsadu je pak moZno izolovat
v &istém stavu extrahovanim zFed&nou Ky-
selinou.

Acylovat ie moZno napfiklad za tepla an-
hydridem kyscliny octové nebo benzoylchlo-
ridem a louhem. Acylovand reak¢éni smés se
za studena extrahuje zredénou Kkyselinou
chlorovedikovou, kysely extrakt se zalkali-
zuje a terciarni bdze se vyjme rozpoustéd-
lem. Extrakt se odpafi, zbytek se pfedesti-
luje a zésaca se popfipadé preméni v orga-
nickou nebo anorganickou sfil.

Pii popsaném provedeni zpiisobu podle
vyndlezu se vychazi ze sloufenin, v nichZ
jiZ tromd vazba existuje. Trojnou vazbu je
viak moZno vytvorit v ziskanych sekundér-
nich (R? znamend vodik) nebo tercidrnich
(R2 znamend alkylovy zbytek) aminech i
dodate¢né&, naptiklad z halogenalkylenami-
nd oditépenim halogenovodiku. Od3tépeni
halogenovodiku je moZno dosdhnout hyd-
roxidem alkalického kovu nebo hydroxidem
kovu alkalickych zemin nebo organickymi
zédsadami.

Slouteniny vyrobené zpilisobem podle vy-
néalezu je moZno nechat reagovat s biologic-
ky vyhodnymi nebo nete€nymi kyselinami
za vzniku jejich soli, popfipadé — kdyZ se
gisténi sloucenin provadi pfeménou v sill —
je mono je uvolnit z jejich soli. K tvorb&
soli jsou vhodné anorganické kyseliny, na-
priklad kyselina chlorovodikovd, kyselina
sirovd nebo kyselina fosforecna, a organic-
ké kyseliny, napfiklad kyselina maleinové,
kyselina mlé&nd, kyselina citrénova, kyseli-
na askorbova atd.

Slouteniny obecného vzorce I, v nichZ Rl
znamend alkylovou skupinu, obsahuji chi-
rdlni atom uhliku a jsou opticky aktivnl.
Opticky aktivni isomery je moZno ziskat,
kdyZ se racemické sloudeniny obecného
vzorce I rozloZi ve své optické antipody ne-
bo kdyZ se vyjde z opticky aktivnich slou-
¢enin obecného vzorce II.

Sloudeniny obecného vzorce I jsou nové.
Jejich farmakologickd ucinnost je podobna
Géinnosti fenylethylaminu []. Pharmacol. 72,
str. 265 (1941)]. N-substituované 2-(2-furyl-
ethyl)-aminy obecného vzorce I, vyrobené
zplsobem podle vyndlezu, v8ak nemaji ne-
Zddouci amfetaminovy ufinek, nybrZ piek-
vapivdé brzdi selektivnh€ monoaminoxidazu.
Takovyto inhibi¢ni déinek byl jiZ dokéazan
u ndkolika sloudenin, strukturné podobnych
sloudenindm vyrobenym zpdsobem podle vy-
nélezu [Biochemical Pharmacology, 18, str.
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1447 (1969); Br. J. Pharmacology, 48, str.
490 (1972)]. Tam popsané slouceniny vsak
inhibuji hlavné oxidaci 5-hydroxytryptami-
nu, jenom N-e-dimethyl-N-g-fenylethyl-N-
-propinylamin, popsany v di¥ivéjsim britském
patentovém spisu & 1031425, se vyznacuje
podobnym inhibiénim ucdinkem na oxidaci
benzylaminu [Br. J. Pharmacology, 45, str.
490 (1972)]. Nové slouceniny obecného
vzorce 1 se, jak jiZ bylo uvedeno, vyznaduji
vyhodnymi farmakologickymi ucinky.

Oxidace benzylaminu v jatrech se inhibu-
je napfiklad N-methyl-N-propinyl-N-{2-fu-
rylethyl)aminem in vivo v ddvce 6,25 mg/kg
ze 79 %, zatimco pfi stejné ddvce &ini inhi-
bice oxidace tyraminu jen 44 %. N-methyl-
-N-propinyl-N-(2-furyl-1-methylethyl)-ami-
nem v davce 5 mg/kg se inhibuje oxidace
benzylaminu v mozku z 53 %, oxidace 5-
-hydroxytryptaminu jen ze 2 %. PFi stejné
dédvce vykazuje 1-N-methyl-N-propinyl-N-(2-
-fenyl-1-methylethyl)-amin v mozku inhibi-
ci oxidace benzylaminu z 80 %, inhibice oxi-
dace 5-hydroxytryptaminu &ini 15 %. V dé4v-
ce 10 mg/kg inhibuje fenylovy derivat oxi-
daci benzylaminu v jatrech ze 78 %, oxidaci
5-hydroxytryptaminu z 56 %.

Z téchto tdaji je ziejmé, Ze pii inhibici
monoaminoxiddzy maji furanové derivaty
selektivnéjsi udinek neZ znamé fenylové de-
rivaty. Selektivita je p¥i pokusech in vitro
jestd vyraznéj§i. I antidepresivni dcinek fu-
ranovych derivatd, antagonisticky ucinku
reserpinu, je siln&j$i neZ ucinek obdobnych
fenylovych sloudenin, Furanové derivéty se
vyznaduji niZ8i toxicitou neZ pfislusné fe-
nylové derivéty.

Slou&eniny, vyrobené zpiisobem podle vy-
nélezu, popiipadé jejich soli se mohou zpra-
covat zndmym zplisobem na lé&iva. K vy-
rob& lédebnych preparati se sloueniny, vy-
robené zplsobem podle vynélezu, smisi na-
pfiklad s kapalnymi nebo tuhymi pinivy, no-
siéi a pomocnymi latkami, jako jsou Kluzné
prostfedky, aromatické latky, konzervafni
ginidla atd., a zndmym zplsobem se formu-
luji na bezprostiedn& pouZitelnd 1éfiva v
podobé tablet, draZé, tobolek, mikrotobolek,
&ipkt, praskovych smési, vodnych suspenz,
roztokl atd. Léebné preparédty se podavaji
zejména perordln& a parenteralné.

Zpfisob podle vynélezu je bliZe objasnén
déle uvedenymi piiklady.

Priklad 1

12,8 g (0,1 molu) 1-methyl-2-(2-furyl}-
ethylchloridu a 15 g (0,208 molu) methyl-
propinylaminu se zahiivd po 4 hodiny pfi
teploté v rozmezi 70 aZ 80°C v zatavené
tlakové trubici. Pak se smé&s ochladi a pfi-
dé se k ni 30 ml 40% louhu sodného. Poté
se reakéni smés extrahuje benzenem, ben-
zenovy roztok se vysu$i a odpali. Zbytek
se predestiluje za sniZeného tlaku, ¢imZ se
ziskd 9,8 g N-methyl-N-[1-methyl-2-{2-fu-
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ryl}-ethyl]-propinylaminu o teploté varu
113 a# 115 °C za tlaku 2,67 kPa. np20=1,4004.

Priklad 2

Postupem popsanym v piikladu 1z 11,45 g

(0,1 molu) 2-furylethylchloridu a 15 g (0,208
molu) methylpropinylaminu ziskid 8,8 g N-
-methyl-N-[2-(2-furyl)-ethyl]-propinylami-
nu o teploté varu v rozmezi 104 aZ 105°C
za tlaku 2,67 kPa. np?® = 1,4868.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby N-substituovanych N-2-
-(2-furylethyl)-amind obecného vzorce I

R
; |
[ cHser-n-FR?

kde

kaZdy ze symbolll R! a R? znamend atom
vodiku nebo alkylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy
uhliku a

R3 znamend halogenalkenylovy zbytek se
2 a? 4 atomy uhliku nebo propinylovy zby-
tek, nebo jejich soli nebo jejich opticky
aktivnich isomerl, vyznacujici se tim, Ze se
sloudenina obecného vzorce II

R'f
|
U Jchscr-x

(il

kde

Rl mé vy3e uvedeny vyznam a

X znamend atom halogenu nebo zbytek
esteru sulfonové Kkyseliny, nechd reagovat
s aminem obecného vzorce III

(111},

kde .

R? a R3 majl vySe uvedeny vyznam, popii-
padé v piitomnosti rozpoustédla za ndsled-
ného pridani ¢inidla vdézajiciho Kkyselinu, a
ziskany konefny produkt se isoluje v podo-
bé& volné zdasady nebo soli nebo opticky ak-
tivniho isomeru.

2. Zplisob podle bodu 1 vyznacujici se tim,
Ze se reakce provadi v tlakové trubici pFi
teploté v rozmezi 50 aZ 90 °C. _

3. Zplisob podle bodu 1 vyznacujici se tim,
Ze jako d&inidla vézajiciho kyselinu se po-
uZije hydroxid{i nebo uhli¢itant alkalickych
kovii nebo kovii alkalickych zemin nebo ter-
cidrnich amin@ nebo nadbytku N-2-(2-furyl-
ethyl)-aminu.
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