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SYNTHESE DU N-(DIETHOXY-2,5-PHENYL) N-(DIETHYLAMINO-2 ETHYL) 

BUTOXY-4 PHENOXYACETAMIDE I4C-l (ANP 3548) (DCI : FENOXEDI L) 

Received March 21, 1978 

Abstracts 

Condsnsatwn of eodiwn monochlomcetate d 4 C  with sodium 
p-butoqphenate : 1 i n  benxene - DMF give8 r ise  to  radiochemically 
pure  p-butoqphenoq acetic a~nX-l-1~C : 2 i n  a 76 % yield.  The 
lat ter  is transformsd into ths acyt chloride 3 which with the amine 
4 leads to the t i t l e  d d e  : 5 i n  a 89 % y i e l d .  specific act iv i ty  : 

38.2  mCi/mMole. 

L ' ANP 3548 ou N- (di6thoxy-2,5-phenyl) N-( diethylami no-2 ' -ethyl  ) butoxy- 
4-phenoxyacetamide 5 (DCI : Fenoxedil) es t  comnercialise en France sous l e  nom 
de Suplexedil (a). 

C'est un nouveau vasodilatateur agissant au niveau de l a  c i r cu la t i on  
cer9brale e t  peripherique (1). Doue de propr ietes antispasmodiques majeures par 
son a c t i v i t e  sur les  f i b res  musculaires e t  elastiques, il a un e f f e t  sur l e  meta- 
bolisme au nlveau c M b r a l  qui se t r a d u i t  par une ameliorat ion probable de l a  con- 
soinnation d'oxyggne e t  de glucose independamnent de 1 'augmentation du deb i t  
a r t e r i e l  (2). Pour f a c i l i t e r  l 'etude de l a  d is t r ibu t ion ,  de 1 'Bl iminat ion e t  de 
l a  biotransfotmation (3)  , nous avons synthetise ce t te  molecule marquee au carbone 
14. La pos i t ion  choisie, l a  plus accessible d 'a i l l eu rs ,  es t  l e  carbonyl de l a  
fonct ion acetamide. La schha  reactionnel adopt& (schha 1) es t  ce lu i  u t i l i s e  
pour l a  synthese d'une ser ie  d'aryloxyacetamides t e r t i a i r e s  (4). 

(&) : Laboratoires de 1'Hepatrol - 91380 CHILLY MAZARIN (FRANCE) 
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SCHEMA 1 

La condensation de 1 'acide monochloroacetique 1 4 C - l  (5)  sur l e  p-buto- 
xyphenol 1 a d'abord ete real isf ie, selon l e  procede classique (4 ) .  en-presence 
de soude, en m i l i e u  aqueux. Dans ces condit ions l e  rendement en acide p-butoxy- 
phenoxyacetique ( c a r b ~ x y l e - ~ ~ C )  a e te  f a i b l e  (25 %), car il y a qu hydrolyse de 
l 'ac ide  monochloroacetique en acide glycol ique 14C- l  qui  a B t e  recupere. De plus, 
1 'acide 2 a dO sub i r  des pu r i f i ca t i ons  laborieuses. Pour e v i t e r  ce t te  hydrolyse 
nous avons a lo rs  opere en m i l i e u  anhydre au sein du melange benzene - DMF, 1 80" C 
pendant 15 heures, les  sels de sodium de 1 e t  d'acide chloroacetique etant prepa- 
res par act ion de NaH respectivement dans l a  DMF e t  l e  benzene + DMF. Dans ces 
conditions, l e  rendement en acide 2 a B te  port6 1 76 % e t  l ' ac ide  2 obtenu es t  
radiochimiquement pur. Le chlorure d'acide 3 obtenu par ac t ion  du chlorure de 
thionyle a e te  condense sur l a  diamine 4 pour fou rn i r  1'ANP 3548 avec un rende- 
ment de 89 X. Apres p u r i f i c a t i o n  sur colonne de s i l i cage l ,  1'ANP 3548 es t  i s o l e  
sous forme de chlorhydrate. Sa purete radiochimique contrdl& par CCM dans deux 
sys thes  de solvant es t  de 99 %. L ' a c t i v i t e  specif ique mesuree par spectromfitrie 
de masse es t  de 38,2 mCi/mMole en accord avec c e l l e  determinee a p a r t i r  du spec- 
tre UV e t  de l a  mesure de rad ioac t i v i t e  par s c i n t i l l a t i o n  l iqu ide .  



DCI: Fenoxedit 

PARTI E EXPERIMENTALE 

DONNEES CHROMATOGRAPHIQUES 

Plaque Schleicher SchUll - S i l i cage l  F-1500 - LS 254 
a = Benzene a 60, Acetone : 40 
c = Butanol : 50, AcOH : 25, H20 : 25 
(*) Plaque Schleicher SchUll - Cellulose F-1440 -.L4.245 

ACIDE p-BUTOXYPHENOXYACETIQUE (Carboxyle 14C) : 2 

9~:-E!!,!!llle!,as!e!x : 

35 mCi/mMole - Purete : 90 % contenant 10 % d'acetate de sodium 14C-l), on ajoute 
2,3 mL de NaOHNet 277 mg (1,65 Mo les )  de p-butoxyphenol e t  1 mL d'eau. Sous 
ag i ta t i on  magnetique, on chauffe l e  melange 1 heure a 100" C. La so lu t ion  brune 
se prend en masse par refroidissement. E l l e  es t  transferee dans un extracteur 
continu l iqu ide- l iqu ide  oil, apres a c i d i f i c a t i o n  par H2S044N on e x t r a i t  a 1 'ether 
pendant 15 heures. La so lu t ion  etheree (58,5 m C i )  es t  evaporee. Le r&s idu  es t  
rep r i s  a 1 'eau, on evapore sous vide. Cette operation est  repetee t r o i s  fo is .  
Le d i s t i l l a t  cont ient  27,4 mCi. Le residu sec d'evaporation e s t  rep r i s  par 5 m l  
d'eau d i s t i l l e e  e t  on f i l t r e  sur "Mi l l ipore".  Le f i l t r a t  cont ient  14 mCi .  Sur 
l e  f i l t r e ,  on recue i l l e  18 m C i  d'acide p-butoxyphenoxyacetique impur (95 %). 

Pur i f i ca t i on  de 1 'acide p-butoxyphenoxyacetique 

On i n t r o d u i t  l e  p rodu i t  b ru t  sur une colonne (0 = 1 an, h = 20 cm) de 
s i l i cage l  Woelm pour chromatographie de partage e t  glue par l e  Mlange benzene - 
acetone (70 : 30 : V : V). L l e lua t  (16 m C i )  cont ient  l ' a c i d e  2 radiochimiquement 
pur mais s o u i l l e  de p-butoxyphenol. Pour el iminer ce dernier, on e x t r a i t  a 
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l ' b t h e r  l a  so lu t ion  du produ i t  dans l e  bicarbonate de sodium. Apes ac id i f i ca -  
t ion ,  l ' ac ide  2 es t  e x t r a i t  a l ' e the r .  On ob t i en t  16 mCi d ' a c t i v i t e  specifique 
35.8 mCiImMole mesuree par spectrometrie de masse. 

m/e 224-226 (M' doublet isotopique 12C e t  14C 20 % e t  57 %) 
168-170 (M - C4H8 doublet isotopique 12C e t  14C 45 X e t  100 %) 
123 (13 %) 110 (22 %) 109 (95 X )  

Isolement e t  p u r i f i c a t i o n  de 1 'acide glycol ique 1 4 C - l  
F i l t r a t  e t  d i s t i l l a t  (14 m C i  + 27.4 mCi) de l a  preparation sont reunis 

e t  chromatographies sur f e u i l l e  de papier Whatman 1 avec developpenrent par l e  
solvant : Ethanol : 78, Eau : 10, NH40H : 12. L 'e lu t i on  des diverses bandes per- 
met de r e c u e i l l i r  20 mCi  d 'aclde glycol ique encore impur e t  de recuperer 2.9 mCi  
d'acide 2 . L'acide glycol ique es t  p u r i f i e  par chromatographie sur colonne 
(0 = 1 un, h = 20 cm) de Dowex 1 - H2S04 avec e l u t i o n  par H2S04 (0,05 N + 0.2 N). 
On obt ien t  18 mCi d 'acide glycol ique 1 4 C - l  de purete radiochimique : 98 X. 

B-:-En-s,olva_!!Ln!!!u4s : 

Une so lu t ion  de p-butoxyphenate de sodium es t  preparee par act ion de 
NaH (57 mg - 1.19 m k l e s )  sur l e  phenol 1 (218 mg - 1,32 M o l e s )  en so lu t ion  
dans 20 mL de DMF pendant 1 heure 1 l a  temperature ambiante. Par a i l l eu rs ,  on 
prepare une so lu t ion  de monqcfiloracetate de sodium 1 4 C - l  par ac t i on  de NaH 
(31,5 mg - 0,65 mMoles) sur une so lu t ion  d'acide monochloracetique 1 4 C - l  
(## 0,65 mMoles - 32,8 mCi) dans 20 mL de benzene e t  30 mL de DMF. Les deux so- 
l u t i ons  sont inelangees, di luees par 15 m l  de DMF e t  chauffees 1 8 0 "  C pendant 
15 heures. Apres evaporation sous vide l e  residu es t  r e p r i s  1 l ' eau  puis apres 
a c i d i f i c a t i o n  par H2SO4 4N, on e x t r a i t  en continu a l ' e t h e r .  Apres evaporation 
de l ' e the r ,  l ' a c i d e  2 obtenu (28,6 m C i  - R t  = 76 X) ,  contrble par CCM es t  
rad i  ochimiquement pur. 

CHLORURE DE p-BUTOXYPHENOXYACETYL 14c-1 : 3 

L'acide precedent 2 es t  chauffe a r e f l u x  en atmosphere d'azote dans 
4 mL de benzene anhydre avec 216 mg (1.82 M o l e s )  de chlorure de th iony le  f r a l -  
chement p u r i f i e  pendant 3 heures. On evapore sous vide, l e  residu es t  r e p r i s  par 
du benzene (10 mL) que l ' o n  evapore a nouveau. Cette operation e s t  repetee 4 fo is .  
Le chlorure : 3 e s t  u t i l i s e  sans p u r i f i c a t i o n .  

ANP 3548 - 14C0 : 5 

Le chlorure d'acide precedent : 3 en so lu t i on  dans 2 mL de benzene 
anhydre e s t  r e f r o i d i  par un bain d'eau e t  on ajoute sous a g i t a t i o n  magnetique 
en 15 mn : 280 mg (0,846 mMoles) de N-(diethoxy-2,5 phenyl)-N-(diethylamino-2 



ethy l )  amine en so lu t ion  dans 2 mL de benzene anhydre en maintenant l a  temperatu- 
r e  a t 7" C. On poursui t  l ' a g i t a t i o n  pendant 30 mn e t  la isse  l a  c r i s t a l l i s a t i o n  
se poursuivre au refr igerateur.  On f i t r e  sur "Mi l l ipore"  e t  lave l e  p rodu i t  a 
l ' e ther .  Le produ i t  es t  rep r i s  dans l e  ch lo ro fone  e t  p u r i f i e  sur une colonne 
(0 = 1.5 an, h = 20 an) de S i l i cage l  Woelm avec e l u t i o n  par l e  melange cyclo- 
hexane : 90, Diethylamine : 10, v . v. Apds evaporation du solvant, l a  so lu t ion  
chlorofomique de I'ANP 3548 base es t  e x t r a i t e  par HC1 0.1 N a f i n  d 'ob ten i r  l e  
chlorhydrate. On a obtenu 18 mCi d ' a c t i v i t e  specif ique 38,2 mCi/mMole. La purete 
radiochimique contr8lee par CCM es t  de 99 %. 

UV = xmax. : 294 mu ; m i n .  : 256 mu 

: 6800 %ax 

SM = m/e : 486-488 (Mt doublet isotopique 12C e t  14C 4 % e t  7 %) 
387-389 (M-CsH13N doublet ISOtOpiqUe l 2 C  e t  l 4 C  60 % e t  64 %) 

164 (31 %) 
86 (CH2-Nt(C2H5)2 100 %) 

100 (CH2-CH2Nt-(C2Hg)2 60 %) 

t t t + t t + t t t  
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