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Predmétem vyndlezu je koronérné vaso-
dilatatné aCinny N-[1-(4-fluorfenyl)ethyl]-
-N-{3,3-difenylpropyl}hydroxylamin vzorce I

CHa

ON ,
y CHCH, CHZI!\I—CH —O_ F

7\ OH
(1)

jeho farmaceuticky vhodné soli a dva zpl-
soby jeho pfipravy.

Podle prvniho zpéisobu se alkyluje N-[1-
-(4-florfenyl)ethyl Jhydroxylamin 3,3-dife-
nylpropylbromidem. Druh§, vyhodn&jsi zpt-
sob spolivd v alkylaci N-(3,3-difenylpro-
pyl)hydroxylaminu 1-(4-fluorfenyl)ethylo-
genidem.
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Vyndlez se tykd N-{1-(4-fluorfenyl)ethyl]-
-N-(3,3-difenylpropyl)hydroxylaminu vzorce

I
Q ' GHa
C

erckyCHgl-Ch—( )—F

OH
8 o

jeho adi¢nich soll s farmaceuticky vhodny-
mi anorganickymi nebo organickymi kyse-
linami a zpfisobll jeho pfipravy.

Derivdat hydroxylaminu vzorce I je nova
latka, kterd vykazuje v dale uvedenych far-
makologickych testech pozoruhodny vlivna
zdsobeni srdetniho svalu krvi i na jeho ak-
tivitu. Z adinkd zji$ténych na modelovych
po8kozenich srdce u pokusnych zvifat Ize
soudit, e latka vzorce 1 md predpoklady k
vyuZiti v 1é¢b& ischemické chorcby srdec-
ni. Potvrzujl to vysledky nésledujicich far-
makologickych testti.

V testu na kiedcich s kardiomyopatil vy-
volanou dvoudenni s.c. aplikaci isoprenali-
nu zvySuje latka vzorce 1 v ddvkach 20 aZ
60 mg/kg p.o. 1 aZ 4 hodiny pfed testem
dobu, po kterou byla testovand =zvifata
schopna plavat, a7 na dobu naméFenou u
zdravych kontrolnich zviFat.

RovnéZ zmény ST segmentu na EKG vyvo-
lané poddnim vasopresinu s ergometrinem
krysam s myokardem po$kozenym aplikaci
isoprenalinu jsou signifikantné menSi u
zvitat premedikovanych latkou vzorce I v
davce 60 mg/kg p.o. ve srovndni se zvifa-
ty neléfenymi. Obdobny ochranny afinek
proti Géinklm aplikace vasopresinu s ergo-
metrinem vykazuje latka vzorce I v déavce
60 mg/kg p.o. u krys s koronarnimi uza-
véry vyvolanymi poddnim jemné suspenze
kF¥emenného prachu nebo roztoku kolagenu
cévkou zavedenou a. karotis aZ do oblouku
aorty k odstupu korondrnich arterii.

V perordlni ddvce 50 mg/kg latka vzor-
ce I u psii v pentobarbitdlové anestézii mir-
né zvySuje mnoZstvi krve vytékajici z ko-
rondrniho sinu a parcidlni tlak kysliku v
této krvi.

Latka vzorce I je mélo toxickd. U mySi a
krys nevyvoldva perordlni ddvka 1000 mg/
/kg Zadné toxické priznaky. Intravendzniin-
fize davek 4 aZ 10 mg/kg neanestezovanym
kralikim neplisobi Zddné vyrazné&jsi zmé-
ny krevnfho tlaku a neovliviiuje celkovy
stav a reaktivitu pokusnych zviFat. Denni
ddvka 70 mg/kg po dobu 6 dnli perordlné
aplikovand psim rovnéZ nevyvoldvd Z&dné
zndmky intoxikace nebo zmény chovéni. U
opic vysokd ddvka 600 mg/kg md jen mirny
tlumivy udinek.

Vyndlez se tyka téZ zplsobh pFipravy lat-
ky vzorce 1.

Prvni zplsob pFipravy latky vzorce I po-

4

dle vynélezu spolivd v alkylaci N-[1-(4-
-fluorfenyl)ethyllhydroxylaminu 3,3-dife-
nylpropylbromidem v poldrnim organickém
rozpoustédle, napriklad dimethylformami-
du za pritomnosti ¢inidla schopného véazat
pfi reakci vznikajici halogenvodik, napii-
klad uhlic¢itan®i alkalickych kovi{i nebo oc-
tanu sodného, pii teplotdch 15 az 60 °C, s
vyhodou pri teploté mistnosti. Relativng
nizkd reaktivita 3,3-difenylpropylbromidu
za uvedenych podminek vyvoldva nutnost
prodlouZeni reakéni doby na 5 aZ 7 dni a
je zFejmé& hlavni pfFitinou relativné niz-
kych (asi 36 % teorie) vytéZkd produktu.
Produkt se izoluje po zFedéni reakéni smé&-
si pfebytkem vody, vytfepdnim do organic-
kého rozpouStédla nemisitelného s vodoy,
napfiklad etheru.

Odpafenim rozpoustédla se ziska surova
baze produktu, kterd se Cisti chromatogra-
fii na sloupci kysligniku hlinitého, pii¢emZ
se eluci benzenem oddé&li nezreagovany 3,3-
~-difenylpropylbromid a dal3i necistoty. Ba-
ze derivatu hydroxylaminu vzorce I se ziskéd
eluci etherem a odpafenim.

D4 se prevadeét na krystalické soli neutra-
lizaci jejiho roztoku v etheru, methanolu
nebo acetonu anorganickymi nebo organic-

" kymi kyselinami, s vyhodou kyselinou fu-

marovou.
K reakci potiebny 3,3-difenylpropylbro-
mid je l4tka zndmé (O. Exner se sp., Coll.

- Czechoslov. Chem. Commun. 18, 270, 1953).

N-[1-(4-fluorfenyl)ethyl]hydroxylamin je
nova latka. Lze ho plipravit reakci 1-(4-
-fluorfenyl)ethylbromidu (F. L. Roe a W. H.
Saunders, Tetrahedron 33, 1581, 1977) s an-
ti-benzaldoximem (G. Zvilichovsky a L. Hel-
ler, Synthesis 1972, 563) v absolutnim etha-
nolu za piitomnosti ethyldtu sodného a hyd-
rolyzou ziskaného x-fenyl-N-[1-(4-fluorfe-
nyl)ethyl]nitronu konec. kyselinou chloro-
vodikovou.

Druhy, vyhodné&jsi zplisob pFipravy deri-
vatu hydroxylaminu vzorce I podle vyné-
lezu vyuZivd vysoké reaktivity 1-(4-fluorfe-
nyljethylhalogenidfi, s vyhodou 1-(4-fluor-
fenyl)ethylbromidu, kterym se alkyluje N-
-(3,3-difenylpropyl}hydroxylamin. Reakce se
provddi v polarnim organickém rozpous-
tédle, napiiklad methanolu, ethanolu nebo
dimethylformamidu, za pfitomnosti €inidla
schopného vézat pri reakci vznikajici ha-
logenvodik, napiiklad uhli¢itani nebo hyd-
rogenuhliitanti alkalickych kovii, octanu
scdného nebo pyridinu.

Reakce se provadi pfi teplotdch 15 aZ 60
stupiit Celsia, s vyhodou pii teploté mist-
nosti. Produkt se izoluje zfed&nim reak&ni
smési prebytkem vody a vytfepdnim do roz-
poustédla nemisitelného s vodou, napfiklad
methylenchloridu nebo etheru. Odpafenim
rozpoustédla se ziskd surova baze latky vzor-
ce I, kterd se prevadi neutralizaci jejiho
roztoku v methanolu, ethanolu nebo acetog-
nu anorganickymi nebo organickymi kyse-
linami na krystalické soli. Napfiklad pridéa-
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nim kyseliny fumarové k roztoku baze v
etheru, zahfatim k varu do rozpuSténé ky-
seliny fumarové a ochlazenim se ziska krys-
talicky fumarat, ktery se mfiZe Cistit Krys-
talizaci z polarnich organickych rozpous-
tédel, napiiklad isopropanolu.

N-(3,3-difenyipropyl)hydroxylamin je no-
va latka. Lze ho pripravit alkylaci anti-
-benzaldoximu 3,3-difenylpropylbromidem
ve vroucim absolutnim ethanolu za pfitom-
nosti ethyldtu sodného a hydrolyzou ziska-
ného e-fenyl-N-(3,3-difenylpropyljnitronu
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou.

Podrobnosti zplisobldl pFipravy podle vy-
ndlezu a piiprav novych meziproduktll jsou
uvedeny v prikladech provedeni, které isou
ovdem jen ilustraci moznosti vynélezu, aniZ
by vdechny tyto moZnosti vyCerpévaly.

Priklad 1
o-Fenyl-N-[ 1-(4-fluorfenyl ethyl]nitron

K roztoku ethylatu sodného, pFipravene-
mu rozpusténim 2,9 g sodiku ve 250 ml ab-
solutniho ethanolu, se pfida za michani 15,1
gramu anti-benzaldoximu a po rozpuSténi
sé pridd najednou 26,9 g 1-(4-fluorfenyl]-
ethylbromidu. Reakéni smés se michd 5 ho-
din- pii: 20 ‘aZ 25 °C. Po stdni 15-hodin pfi
teploté mistnosti se odfiltruje vylougeny bro-
mid ‘sodny, “filtrat se odpafi za sniZeného
tlaku-a odparek se.rozpusti v 75 ml bez-
vodého chloroformu. Z roztoku se odfiltru-
je. zbytek “vyloueného bromidu sodného a
filtrat se odpa¥ za snizeného tlaku. Odpa-
rek se prekrystaluje za 70 ml cyklohexanu.
Ziskd se18,9 g (62,2 % teorie) a-fenyl-N-
~[t:(4-fluorfenyl)ethylinitronu; -t. t. 60 -aZ
78 °C. Analyticky-&ista latka taje pri 79 aZ

80 °C (¢yklohexan). -
Pr¥iklad 2
N-[1-(4-Fluorfenyl)ethyl Jhydroxylamin

Smés 17,7 g o-fenyl-N-[1-(4-fluorfenyl}-
ethyl]nitronu a 33 m! koncentrované kyse-
liny chlorovodikové se zahfeje asi na 110
stupiitt Celsia a pii této teploté se do smeé-
si uvadi vodni para tak dlouho, aZ konden-
z4t neobsahuje Zadny benzaldehyd.

Po ochlazeni se pH reakéni smési upra-
vi priddnim 1M roztoku hydroxidu sodné-
ho na hodnotu 1 aZ 2. Roztok se zfiltruje
aktivnim  uhlim, ¢iry filtrdt se odpaii za
snizeného tlaku na objem asi 25 ml a zal-
kalizuje se roztokem hydroxidu sodného.
Vyloudend olejovitd béze ochlazenim zkrys-
taluje. Odsaje se a promyje vodou. Ziska se
85 g (76,3 % teorie) N-[1-(4-fluorfenyl)-
ethyl}hydroxylaminu, t. t. 75 aZz 77 °C. Ana-
lyticky ¢istd latka prekrystalovand z cyklo-
hexanu ma t. t. 77 aZ 78 °C.

Priklad 3
a-Fenyl-N-(3,3-difenylpropyl]nitron

K roztoku ethylatu sodného, pripravené-
ho rozpus$ténim 18,4 g sodiku v 1600 ml
absolutniho ethanolu, se pfida 96,8 g anti-
benzaldoximu a po jeho rozpu$téni za mi-
chéni 232,5 g 3,3-difenylpropylbromidu.

Smés se za michédni zah¥ivd k varu 5 ho-
din. Po stdni 15 hodin p¥i teploté mistnosti
se ochladi ledem a vodou asi na 4 °C. Vy-
loutend pevna latka se odsaje a promyje
250 ml vychlazeného ethanolu a 750 ml le-
dové vody. Po vysuSeni se ziskad 204 g (80,8
proc. teorie) «-fenyl-N-(3,3-difenylpropyl]}-
nitronu, t. 1. 169 aZ 173 °C. Analyticky ¢&istd
latka po prekrystalovani z ethanolu taje pri
171 aZ 173 °C.

Priklad 4
N-(3,3-Difenylpropyl)hydroxylamin

Smés 204 g «-fenyl-N-(3,3-difenylpropyl]-
nitronu a 300 ml koncentrované Kyseliny
chlorovodikové se zahfeje asi na 110 °C a
pli této. teploté se do smési uvadi vodni péa-
ra tak dlouho, aZ kondenzat neobsahuje Zad-
ny benzaldehyd.

Ochlazenim c¢irého roztoku asi na 5 °C
vykrystaluje hydrochlorid N-(3,3-difenyl-
propyl)hydroxylaminu, ktery se izoluje od-
sétim a ziskd se prakticky v kvantitativhim
vytézku. T. t. 156 aZ 158 °C (isopropylalko-
hol). Baze se miZe ziskat bud uvolnénim z
hydrochloridu obvyklym zplsobem, nebo p¥i-
mo alkalizaci reakni smési po oddestilo-

‘v:':l’l-n'i'l_)e‘nialdéhw_iu vodnym amoniakem, vy-
tiepdanim vyloudené bédze do methylenchlo-

ridu, vysuSenim oddéleného methylenchlo-
ridového roztoku bezvodym siranem sodnym
a odpalenim. V-tomto pfipadé se ziskd 145
gram@i (98,6 % teorie] N-(3,3-difenylpro-
pyl)hydrioxylaminu, ktery po prekrystalové-
ni z ‘cyklohexannu nebo ze smési toluenu

‘a cyklohexanu taje pri 79 azZ 80 °C.

Priklad 5

N-[1-(4-fluorfenyl)ethyl]-N-(3,3-difenyl-
propyl)hydroxylamin

Smés 4,6 g N-[1-(4-fluorfenyl)ethyl]hyd-
roxylaminu, 9,1 g 3,3-difenylpropylbromidu
a 4,5 g jemné rozetfeného octanu sodného
(trihydrdtu) ve 30 ml dimethylformamidu
se michd p¥i teploté mistnosti 7 dndi. Potom
se pridd za michéani 300 ml vody, pH smési
se upravi 1 M roztokem hydroxidu sodného
na hodnotu 7 aZz 8 a vylou€eny produkt se
vytfepe do etheru.

Spojené etherové roztoky se promyji vo-
dou a po vysuSeni bezvodym siranem sod-
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nym se ether odpali za sniZeného tlaku z
lazné teplé 30 °C. Olejovity odparek (11,9 g)
se chromatografuje na sloupci 360 g Kkys-
liéniku hlinitého. Eluci benzenem se od-
d&li nezreagovany 3,3-difenylpropylbromid.
Eluci etherem se ziskd 5 g surové viskozni
béze produktu, ktera se rozpusti v etheru a
pfiddnim 0,75 g kyseliny fumarové se pfe-
vede na krystalicky fumarét. Zisk4d se 4,4
gramu (36,2 % teorie) fumardtu N-[1-(4-
-fluorfenyl)ethyl]-N-(3,3-difenylpropyl }hyd-
roxylaminu, t. t. 133 aZ 136 °C (isopropyl-
alkohol).

Pf¥iklad 6

N-[1-(4-fluorfenyl)ethyl]-N-(3,3-difenyl-
propyljhydroxylamin

K roztoku 34,1 g N-(3,3-difenylpropyl)-
hydroxylaminu ve 150 ml dimethylforma-
midu se pfidd za michédni 18,9 g jemn& ro-

zetfeného kyselého uhliditanu sodného a
33,5 g 1-(4-fluorfenyl)ethylbromidu a smés
se michd pri teplotd mistnosti 30 hodin. Po
pridéni 800 ml vody se vylouceny produkt
vytfepe do etheru. Etherovy roztok se pro-
myje vodou a nasycenym roztokem chloridu
sodného.

Po vysuSeni bezvodym siranem sodnym se
ether odpafi za sniZeného tlaku. Viskézni
olejovity odparek (56,6 g) se rozpusti ve
300 ml etheru, k roztoku se prids 8,7 g ky-
seliny fumarové a smés se zah¥ivd k varu
30 minut. Ji¥ b&hem varu se z roztoku vy-
lu€uje krystalicky fumarat. Krystalizace se
dokon¢i ochlazenim na 0 °C. Ods&tim a
promytim etherem se zisk4 46,2 g fumaratu
N-[1-{4-fluorfenyl}ethyl ]-N-{ 3,3-difenyl-
propyl)hydroxylaminu, t. t. 131 aZ 135 °C.
Po prekrystalovani ze 175 ml isopropylal-
koholu se ziskd 45,6 g (74,6 % teorie) &is-
tého fumarétu s t. t. 134 a¥ 136 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. N-[1-(4-fluorfenyl)ethyl]-N-(3,3-dife-
nylpropyl)hydroxylamin vzorce I

O GHa

cHekyCHh-CH—{ H—F

OH
Q (1)

a jeho adi¢ni soli s farmaceuticky vhodny-
mi anorganickymi a organickymi kyselina-
mi.

2. Zplsob piipravy N-[1-(4-fluorfenyl)e-
thyl]-N-(3,3-difenylpropyl ) hydroxylaminu
vzorce I podle bodu 1, vyznadujici se tim,
Ze se N-[1-[4-fluorfenyl)ethylhydroxyl-
amin alkyluje 3,3-difenylpropylbromidem v
polarnim organickém rozpoudt&dle, jako v
dimethylformamidu, za p¥itomnosti ¢inidla
schopného vézat pii reakci vznikajici bro-
movodik, jako octanu sodného, pfi teploté
15 aZ 60 °C, s vyhodou pfi teploté 15 aZ 25

Severografid, n. p., zdvod 7 Most

stupiit Celsia, nateZ se vznikld l4tka vzor-
ce I izoluje ve formé& bédze a neutralizaci
anorganickymi nebo organick§mi kyselina-
mi prevadi v prisluiné farmaceuticky vhod-
né adiéni soli. '

3. Zpiisob piipravy N-[1-(4-fluorfenyl)e-
thyl]-N-(3,3-difenylpropyl)hydroxylaminu
vzorce I podle bodu 1, vyznadujici se tim,
Ze se N-(3,3-difenylpropyl }hydroxylamin al-
kyluje 1-{4-fluorfenyl) ethylhalogenidem, v
poldrnim organickém rozpoustédle, za pfi-
tomnosti &inidla schopného védzat pii re-
akci vznikajici halogenvodik, pfi teplotach
od 15 °C do 60 °C, nale’ se vznikld l4tka
vzorce I, izolovand jako bédze, p¥evddi neu-
tralizaci anorganickymi nebo organickymi
kyselinami v p¥islu$né farmaceuticky vhod-
né adiénf soli.

4. Zpisob podle bodu 3, vyznatujici se
tim, Ze se alkylace N-(3,3-difenylpropyl)-
hydroxylaminu provadi 1-(4-fluorfenyl)e-
thylbromidem, v prostfedi dimethylforma-
midu, za pritomnosti hydrogenuhligitanu
sodného, p¥i teploté 15 aZ 25 °C.

Cena 2,40 K&s
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