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(54) N-/1-(2-thienyl)ethyl/~3,3-difenylpropylamin a zpisob jeho pripravy

Piedmtem vyndlezu je N-/1-(2-thie-
nyl)ethyl/-3,3-difenylpropylamin

vzorce I

O
@>CHCH2CH2 -NH-CLX s/l (1),

jeho adiéni soli s ancrganickymi a orga-
nickymi kyselinami a zpisob jeho pFipravy
spofivajici v acylaci 1-(2~-thienyl)
ethylaminu 3,3-difenylpropionylchloridem
a redukc{ ziskaného amidu vzorce II

.

. CH
N , 3 l
@/ CHCH2C0NHCH—- (1I)

natriumdihydridobis(2-methoxyethoxy)

aluminitem,

. Latka vzorce I vykazuje pii farma-

kologickych testech na zvifatech kardio-
rotektivni a korondrnd vasodilataéni

uéinky,
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Vynédlez se tykd N-/1=-(2-thicnyl)ethyl/=3,3~difenylpropyl-
aminu vzorce I

-

\/:—\ (;iH 3 I

CHCH _CH_=NH=CHwl__ .
7\

2“2 5 (1),
\—

jeho adi¢nich soli s farmaceuticky nezavadnymi anorganickymi a

organickymi kyselinami a zplsobu jeho pripravy.

Latka vzorce I je thiofenovym analoygem koroniarniho vasodi-
latancia a antagonisty kalcia fendilinu ( N-(l=-fenylethyl)~3,3~-
-difenylpropylaminu), ktery se klinicky pouZiva pri léceni is-
chemické srdeéni choroby. Ve srovnani s fendilinem vykazuje lat-
ka vzorce I pi*i farmakologickych testech na zviratech vy8si ak-
tivitu, Napitiklad piti zatéZovém testu na kifefcich s myokardem
posdkozenym aplikaci isoprenalinu, prfi klLerém se méri Cas, po
ktery vydrzi testovanad zvirata plavat ve srovnani s nepremedi-
kowanymi zvifaty a kontrolni skupinou zvifat, prodluzuje aplika-

. ce latky vzorce I v peroralni davce 70 mg,kg v intervalu 1 az 4
hodiny prfed vlastni zatézi dobu plavéni testovanych zvirfat na

- Groven doby naméifené u kontrolni, zdravé skupiny zvifat, Fendi-
lin je v tomto testu GCinny az v dévce 180.mg/kg p.o., Akutni
péroré]ni toxicita latky vzorce I na mySich je jen m&lo vyssi
ne? toxicita fendilinu, Tyto vysledky naznaduji, Ze latka vzor-
ce I mbZe nalézt uplatnéni piti léCeni ischemické choroby srdel-
ni u lidi.

Vynalez se tyka téZ zpisobu pripravy latky vzorce I, Po=-
dle vyndlezu se latka vzorce 1 piipravi dvoustupnovou syntézou
vychazejici ze znamé kyseliny 3,3-difenylpropionové (J.F.J.
Dippy a J3.T. Young, J. Chem. Soc, 1952, 1817) a znamého
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1- (2-thienyl)ethylaminu (F,F., Blicke a J,A, Burckhalter, J.
Am, Chem. Soc. 64, 477, 1947)., 1-(2-Thienyl)ethylamin se acylu-
je v prvnim stupni reaktivnim derivatem kyseliny 3,3-difenylpro-
pionové, s vyhodou 3,3-difenylpropionylchloridem v inertnim or-
ganickém rozpoustédle, napriklad v benzenu nebo toluenu, za
piritomnosti &inidla schopného vizat piti reakci vznikajici chlo-
rovodik, napiiklad uhliditand alkalickych kovi nebo terciarnich
aminG, s vyhodou triethylaminu, Ziskany amid vzorce 11 |

¢ N\ o

\ /\ 3 :

\——/ | | '

CHCI12C0-NH-CH (11)
/ \>// >
—_/

se¢ redukuje komplexnimi hydridy kovd, Pro tuto redukci se miZe
pouzit lithiumaluminiumhydrid nebo natriumaluminiumhydrid v
etheru nebo tetrahydrofuranu anebo zv143té vhodny natriumdihyd-
ridobis(2-methoxyethoxy)aluminat v benzenu nebo toluenu, Po .
rozkladu reak&éni sm&si vodnym roztokem hydroxidu sodného a od-
dé¢leni anorganickych sloZek se béze latky vzorce 1 izoluje od-
destilovanim rozpoustédla a prevedenim na krystalickou sil s

anorganickou nebo organickou kyselinou, s vyhodou na hydrochlo-
rid,

Podrobnosti zpdsobu piipravy podle vyndlezu jsou uvedeny
v nasledujicich ptikladech provedeni, které v8ak rozsah vynale-
zu v zadném sméru neomezuji,

Priklad 1

N-(3,3-difenylpropionyl)~-l-(2-thienyl)ethylamin

K roztoku 12,7 g 1-(2~thienyl)ethylaminu a 11 g triethylaminu
o

C

pirikape roztok 24,4 g 3,3-difenylpropionylchloridu (pifiprave-

v 270 ml suchého toluenu se za chlazeni na teplotu pod 10

ného z 23 g kyseliny 3,3-difenylpropionové a 85 g thionylchlo-
ridu zah¥ivanim 1 h v lazni teplé 90 %°c a odpaitenim smési za
sniZeného tlaku) ve 130 ml suchého toluenu béhem 20 wminut,
Chladici l4zen se odstrani a za neustdlého michéani se nechéa
teplota reakéni sm&si vystoupit na teplotu mistnosti, Smés se
ponecha v klidu pri teploté mistnosti 12 h, piicdemz z roztoku
vykrystaluje wv&tdina produktu, Po rozmichadni se 100 ml vody
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se odsaje 19,1 g produktu, Z filtrdtu se ziskéa druhy podil od=-
délenim toluenové vrstvy, promytim 25% vodnym amoniakem, vodou,
10% kyselinou chlorovodikovou a vodou, vysusenim bezvodym sira-
nem hote&natym a zahu3t&nim na odparce za sniZeného tlaku na ob-
jem asi 150 ml, Ochlazenim vykrystaluje dal$ich 6,8 g produktu,
Spojené podily (25,9 g, 77,3 % teorie) se rozpusti ve 150 ml
vrouciho ethanolu a roztok se za tepla zfiltruje s aktivnim uhs
1im, Z filtratu vykrystaluje 22,8 g Cistého N-(3,3-difenylpro-
pionyl)—l-(2-thienyl)ethy1aminu s t.t. 147 az 148 °c,

. Ptiklad 2
¢ Ne/l=(2-thienyl)ethyl -3,3-difenylpropylamin

Ke 22 g N=(3,3-difenylpropionyl)~1-(2~thienyl)ethylaminu ve
140 ml suchého benzenu se prikape za michani a chlazeni na te-
plotu 20 ¢ 75,6 ml 70% roztoku natriumdihydridobis(2-methoxy-
ethoxy)alumindtu v toluenu. b&hem 20 minut, Reak&ni smés se mi-
cha pri teplotdé mistnosti 10 h nageZ se za michani zahfiva k va-
ru 3 h, Po ochlazeni se k michané reakini smési opatrn& piikape
92 ml 10% roztoku hydroxidu sodného, prifemz se teplota smési
udr?uje chlazenim vodou a ledem pod 30 Oc. Organicka vrstva se
ztedi pridanim etheru, odd&li se, promyje 4% vodnym roztokem
hydroxidu sodného, vodou, nasycenym roztokem chloridu sodného,
vysudi se bezvodym siranem sodnym a rozpoustédla se oddestiluji
za snizeného tlaku, Ziskan olejovita baze produktu (23,8 g)
se piavede na krystalicky hydrochlorid rozpu$t&nim v isopropyl-
alkoholu a okyselenim roztokem chlorovodiku v etheru, Ziska se
17,3 g (73,7 % teorie) hydrochloridu N-/1-(2-thienyl)ethyl/~
-3,3-difenylpropylaminu s t,t. 172 a% 175 °C. Analyticky &isté
+ latka taje pii 177 az 179 % (isopropylalkohol).
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1. N~-/1-(2-thienyl)ethyl/-3,3-difenylpropylamin vzorce I

(1)

a jeho adi&ni soli s farmaceuticky nezdvadnymi anorganickymi
a organickymi kyselinami,

2, Zptsob pFipravy N-/1-(2-thienyl)ethyl/-3,3-difenylpropyl-
aminu vzorce I podle bodu 1,vyznadujici se tim, Ze se
1-(2-thienyl)~ethylamin acyluje 3,3-difenylpropionylchlori-
dem v inertnim organickém rozpouitédle za pritomnosti &ini-
dla schopného vazat p¥i reakci vznikajici chlorovodik a zis-
kany amid vzorce I1

C>\CHCH LO-NH-CHH o @an

se redukuje natriumdihydridobis(2-methoxyethoxy)aluminitem

v benzenovém nebo toluenovém roztoku a izolovana béze vzor-
ce I se pfevadi na krystalickou adiéni sdl neutralizaci anor-
ganickou nebo organickou kyselinou, '

3. Zpusob podle bodu 2,vyznafujici se tim, Ze se acyla=-
ce 1-(2-thienyl)ethylaminu 3,3~difenylpropionylchloridem
provadi v toluenu za pFitomnosti triethylaminu, '
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