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(54) Zpisob vyroby novych derivati N-( 3,3-difenylpropyl )propylendiaminu

1

Vynélez se tykéd zplisobu vyroby novych
derivata N-{3,3-difenylpropyl) propylendi-
aminu, jakoZ 1 jejich soli s terapeuticky
vhodnymi vlastnostmi, jeZ jsou v pryvé rads
pouZitelné p¥i srde&nich chorobédch jako 1é-
Civa zvySujici pritok krve v korondrnich cé-
vdch a jako antiarytmickd lé&iva. -

Je zndmo, Ze derivaty difenylpropylaminu
majl vghodné terapeutické vlastnosti [Arzn-
eimittel-Forschung 10, 569, 573, 583 (19607,
Arch. Pharm. 295, 196 (1962); ]. Med. Chem.
7, 623 (1964])]. Soli t&chto sloufenin jsou
viak ve vod& nesnadno rozpustné, a proto
se daji pouZit pro injek&ni ucely pouze ome-
Zene.

Ddle je zndmo, Ze derivdat hexobendium
etyléndiaminu méd roz§ifujici d&inek na ko-
rondrni cévy a derivat fenetamindihydro-
chlorid propylendiaminu ma spasmolyticky
tidinek.

Bylo zjist€no, Ze nové derivdty propylen-
diaminu s 3,3-difenylpropylovou skupinou
obecného vzorce I
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O R
CH-CH5CHzNH-(CHy)sNH-CH_

2 2
R4

(1)

kde R a Ri znamenaji alkylovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku, fenylovou nebo benzy-
lovou skupinu, a jejich aditni soli s kyseli-
nami maji rozSirujici déinek na koromarni
cévy a antiarytmicky u€inek. Krom& toho
maji lok&né anestezujici a antiadrenalinovy
Ufinek pri nizké toxicitd. Jejich zvlast Vy-
hodnou vlastnosti je snadnd rozpustnost je-
jich soli s anorganickymi a organickymi ky-
selinami a jejich velmi dobra resorpce.

Déle bylo zjiSténo, Ze slouteniny obecné-
ho vzorce I a jejich soli lze ziskat podle vy-
nédlezu tim zplGsobem, Ze se aminochalogenid
obecného vzorce II
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CH-C HiC Hz—i'\"( C HZ) 3')(
A

O (n)

kde X je atom halogenu a A znati atom vo-
diku nebo aralkylovou skupinu s 1 aZz 4 ato-
my uhliku v alkylu, uvede v reakci s ami-
nem obecného vzorce 111

R

HoN—-CH
AN
R1
(I11),

kde R a Ri maji shora uvedeny vyznam, v
pfitomnosti organického rozpoustédla a €i-
nidla véazajiciho kyseliny, aralkylov4 skupina
A se hydrogenolyticky odStépi a ziskand ba-
ze se popiipads prevede na adi€ni sfil s Ky-
selinou.

Jako slou¢eniny obecného vzorce II se po-
uzivdé vyhodn& N-(3,3-difenylpropyl)-N-(3-
-chlorpropyl)benzylaminu a jako sloufeniny
obecného vzorce III 1-fenyl-Z-aminopropa-
nu.

Slouteniny obecného vzorce Il je moZné
pripravit reakci difenylpropylaminu s «,w-
-hydroxyhalogenalkany a néslednym nahra-
Yenim hydroxylové skupiny halogenem. U
tohoto zplisobu je vyhodné chrédnit amino-
skupinu «-(difenylpropylamino)-w-hydroxy-
propanu pfechodn& benzylovou skupinou.

Jako organického rozpoudtédla lze pouZit
éteru, chloroformu, benzenu, acetonu, alko-
holu nebo vyhodng dimetylformamidu. Re-
akci lze urychlit zahfatim.

K védzéani kyseliny halogenvodikoveé, uvol-
fované bshem reakce jsou nejvhodnéjsi ob-
vyklé anorganické baze, jako napriklad uhli-
gitan draselny, reakci v3ak lze provadét i v
plitomnosti nadbytku aminu jako ¢inidla vé-
zaljiictho kyseliny.

Ze sloufienin obecného vzorce I, pfipra-
venych zplsobem podle vyndlezu, lze Zné-
mym zpiisobem ziskat reakci s organickymi
nebo anorganickymi kyselinami, napiiklad
kyselinou chlorovodikovou, Kkyselinou vin-
nou, kyselinou sirovou, kyselinou fosforec-
nou, kyselinou mléénou, kyselinou citréno-
vou, Kyselinou jantarovou, kyselinou malei-
novou, Kyselinou nikotinovou nebo Kkyseli-
nou fumarovou piisludné soli.

Sloudeniny obecného vzorce I vyrobené
zplisobem podle vyndlezu a jejich soli se
mohou v ‘terapii pouZit ve formé& terapeutic-
kych pripravkd, obsahujicich G€innou latku
a inertni netoxické, terapeuticky vhodné,

4

organické nebo anorganické nosie. P¥iprav-
ki lze pouZit ve form& tablet pevnych nebo -
s tenkym povlakem, dra¥é, enterosolvent- -
nich draZé, pilulek, kapsli, kapalnych sus-
penzi, roztokt, emulzi. Jako nosife se miuZe
pouZit mastku, 3krobu, Zelatiny, vody a po-
lyetylénglykold. P¥ipravky mohou pop¥Fipa-
d& obsahovat i j'né pomocné latky jako na-
piiklad sméadedla, emulgani a suspenzni &i-
nidla, soli a tlumivé 1dtky podporujici zmé-
nu osmotického tlaku, latky podporujici roz-
pad a/nebo daldi terapeuticky u&inné latky.

Zpiisob podle vyndlezu bliZe objastiuji né-
sledujici pfiklady provedeni, jimZ se vSak
rozsah vyndlezu nijak neomezuje.

Priklad 1

a) 38 g N-(3,3-difenylpropyl)-N-(3-chlor-
propyl)benzylaminu, 13,5 g 1-fenyl-2-amino-
propanu a 15 g uhliitanu draselného se za-
h¥ivd ve 100 ml dimetylformamidu za mi-
chéani 16 hodin pFi teploté 70 °C. Po filtraci
se rozpoudtédlo za sniZeného tlaku oddesti-
luje. Zbytek se rozpusti ve 100 ml ledové
kyseliny octové a po pFidani 0,5 g kyslini-
ku platiny se hydrogenuje p¥i teploté 70°C
a za tlaku 0,4 MPa. Po ukon€eni absorpce
vodiku (asi 6 hodin} se reak&ni smés zfedi
100 ml metanolu, =zfiltruje a rozpouStédlo -
oddestiluje. Zbytek se zahfivd v 50 ml kon-
centrované kyseliny chlorovodikové 4 hod.
na vodni 14azni, nateZ se odpafi. Po prekrys-
talovani zbytku z etanolu se ziskd dihydro-
chlorid N-(3,3-difenyl-2-propyl)-N‘-(1-fenyl-
-2-propyl)propylen-1,3-diaminu o bodu tani
234 aZ 236 °C.

b) Ke smési 84,32 g 3,3-difenylpropylami-
nu, 100 ml butanolu a 42 g kyselého uhlici-
tanu sodného se prida pfi teploté varu smeé-
si asi bdhem 1 hodiny 37,8 g 3-chlorpropa-
nolu a smés se zah¥ivd k varu aZ do ukon-
geni vyvinu plynu. Po ochlazeni se smés
zfiltruje, odpafi a zbytek se pledestiluje.
7isk4 se tak 62 g 3-(3,3-difenylpropylamino]}-
propan-1-olu o bodu varu 205 aZ 210 °C/133
Pa.

c) Smés 90 g 3-(3,3-difenylpropylamino]-
propan-1-olu, 40 g benzylchloridu, 150 ml
etanclu a 24 g uhli¢itanu draselného se za-
hi{va za michéani k varu aZ do ukon€eni v§-
vinu plynu. Po ochlazeni se smés zfiltruje
a filtrat odpaii za sniZeného ‘tlaku. Zbytek
se rozpusti ve 150 ml chloroformu a zahii-
va k varu s 80 g thionylchloridu 1 hodinu a
po zreagovani dal3i 2 hodiny. Po oddestilo-
vani rozpoustédla a prebytku thionylchlori-
du se zbyly chlorid-hydrochlorid rozpusti ve
vodd a roztok se za chlazeni zalkalizuje. Ex-
trahuje se éterem a po vysuSeni se roztok
zfiltruje a éter oddestiluje. Olejovity zbytek
N-(3,3-difenylpropyl)-N-(3-chlorpropyl)-
benzylamin se bezprostfedn& déle zpracuje.

Dilatatni adinek hydrochloridu N-(3,3-di-
fenyl-2-propyl)-N‘-(1-fenyl-2-propyl)pro-
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5
pylen-1,3-diaminu — slouteniny 1* —, pro-
jevujici se rozSifenim koronérnich cév in
vitro na srdci morlete podle Langendorffa,

s !

ve srovndni s ufinkem prenylaminu, je uve-
den v nésledujici tabulce:

TABULKA:

slou€enina dédvka poce't zvySeni priitoku v % doba
mg pokusll pvodniho pritoku t¢inku
1° 50 15 51,5 £ 6,5 2,7 £ 05
100 11 543 £ 7,3 25 1+ 04
500 4 84,5 + 19,3 - 6,0 £ 0,5
Prenylamin 50 14 36,4 + 64 2,1+ 0,4
100 10 31,8 + 6,8 . 186+ 04

500 4 — —

Papaverin 50 © 14 21,6 + 3,7 15 £ 0,3
” 100 11 284 £ 31 1,4 # 0,2
500 4 57,1 * 2,7 0,6

Jak vyplyva z vysledkd, je slouenina 12 "

co do sily G€inku a jeho doby trvani znadnd
vyhodn&jSi neZ srovnatelné preparaty, coz
se projevuje téZ v tom, Ze sloudenina 1° po-

dle vynélezu nemé $kodlivy Gginek na srdce

jako prenylamin. .
In vivo podle Nieschulze (1955) &ini u

sloudeniny 1* EDso = 1,97. (1,20 — 3,07) mg/.

/kg i.v.; prenylamin: EDso = 255 (1,50 a¥
4.34) mg/kg i. v. oY 4

Antiarytmicky uginek podle Lawsona

(1958) je u slouteniny 1* EDso = 25,5 (19,9
az 32,6} 'mg/kg s.c.; u prenylaminu EDsp = .

= 84,0 (61,7 — 114,3) mg/kg.

Antiadrenalinovy d&inek zjistény preZitim
smrtelné davky (LDioo) adrenalinu i.v.: G-
tinné davky jsou u 1% EDso = 48 (32,2—70,6)
mg/Kg s. c.; u prenylaminu EDso = 21,0 (11,8
aZ 37,3) mg/kg.

Lokdln& anestezujici uginek sloudeniny 1?
se zjiStuje na rohovce morcete podle Re-
quiera (1923). Koncentrace G€innd u 50 %
zvitat: 0,38 (0,31 — 0,36) % u sloudeniny
1. UCinnd koncentrace prenylaminu, Vyvo-
lavajici stejny Géinek je 0,2 (0,13 — 0,32} %.

Priklad 2

a) 30 g N-({1-fenyl-2-propyl)-N-(3-chlor-
propyl)benzylaminu, 21 g 3,3-difenylpropyl-
aminu a 15 g uhli¢itanu draselného se za-
hiiva v 80 ml dimetylformamidu za michéni
16 hodin p¥i teploté 70 °C. Po zfiltrovani se
rozpoustédlo oddestiluje za sniZeného tlaku

12,0

a zhytek se vyjme 90 ml. ledové. kyseliny..
octové a hydrogenuje. p¥i teplotd 70°C a za
tlaku 0,4 MPa v piftomnosti 0,5 g kysli€niku
platiny jako katalyzatoru asi 8 hodin do u-
konfeni absorpce vodiku. Pak se smés zredi
100 ml metanolu a rozpoustédlo se oddesti-
luje. Zbytek se zahtivd s 50 ml koncentrova-
né kyseliny chlorovodikové po 4 hodiny, na-
teZ se odpali za sniZenéhe tlaku na vodnf
lazni a zbytek se pirekrystaluje dvakrat z.
metanolu, Zisk4 se dihydrochlorid N-(3,3-di-
fenylpropyl)-N‘-(1-fenyl-2-propyl)propy-
len-1,3-diaminu o bodu téni 235 aZ 236 °C.

b} 65 g N-(1-fenyl-2-propyl)-3-aminopro-
pan-1-olu, ziskaného podle jap. patentu &.
A 9813 (1867), 40 g benzylchloridu, 150 ml
etanolu a 24 g uhli¢itanu draselného se za-
h¥ivd k varu aZ do ukonfeni vyvinu plynu
a ochlazeny roztok se zfiltruje a odpafi za
sniZeného tlaku. Na zbytek rozpustdny ve
150 ml chloroformu se pisobi 80 g thionyl-
chloridu po 1 hodinu za zvy$ené teploty a
pokracuje v zahfivadni na vodni l4dzni aZ do
ukonéeni vyvinu plynu obdobng jako u zpi-
sobu popsaného v pat. spise USA ¢&. 2 600 301.
Po oddestilovdni rozpou$tsdla a prebytku
thionylchloridu se zbyld siil vyjme wvodou,
za ochlazeni ledem zalkalizuje a extrahuje
éterem. Eterovy roztok se vysusi siranem
sodnym, zfiltruje a éter oddestiluje. Zbyva
80 g surového N-(1-fenyl-2-propyl)-N-(3-
-chlor-1-propyl)benzylaminu ve form#& oleje,
ktery se bezprostfedn& ddle zpracuje.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob v§roby novych derivdtd N-(3,3-
-difenylpropylpropylendiaminu obecného
vzorce 1 o

‘ - CH-NMH- N
CH-CHzCH;NH (CH2)3 NH CH\R
1

"kdeR a l.ii'j.zinamenaxji alkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku, fenylovou nebo benzylo-
vou skupinu, a jejich adi®nich solf s kyse-

linami, vyznadujici se tim, Ze se aminohale-

genid obecného vzorce II

 CH-CHCHENACHJ5X
L5

(n)

kde X je atom halogenu a A znad{ atom vo-

diku nebo aralkylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-

‘my uhliku v alkylu, uvede v reakci s ami-

nem obecného vzorce III
R

H2N—CH
N
R1
(11,

kde R a Rt maji shora uvedeny vyznam, v
pfitomnosti organického rozpoustédla a &i-
nidla vézajiciho kyseliny, aralkylové skupina
A se hydrogenolyticky 0d&t&pi a ziskané bé-
ze se popfipad¥ prevede na aditnf sil s Ky-
selinou.

2. Zphsob podle bodu 1 vyznadeny tim, Ze
se jako sloufeniny obecného vzorce II po-
u#ije N-(3,3-difenylpropyl)-N-(3-chlorpro-
pyl)benzylaminu a jako sloufeniny obecné-
ho vzorce III 1-fenyl-2-aminopropanu.

3. Zpiisob podle bodd 1 a 2 vyznafeny tim,
¥e se jako organického rozpoust&dla pouZije
alkoholdi, acetonu, benzenu nebo dimethyl-
formamidu. ’

4. Zplsob podle bodd 1 aZ¥ 3 vyznafeny
tim, Ze se jako &inidla vézajictho kyseliny
pouZije anorganickych zésad, zejména uhli-
¢itanu draselného, a/nebo prebytku pfislus-
né aminové reakénf sloZky.

Severografia, n. p., zévod 7, Mest
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