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1

Vynélez se tykd zphsobu vyroby novych
derivtli  N-(3,3-difenylpropyl)propylendia-
minu, jakoZ i jejich soli s terapeuticky vhod-
nymi vlastnostmi, jeZ jsou v prvé rads po-
uZitelné pri srde€nich chorobéch, jako 16¢&i-
va zvySujici pratok krve v koronédrnich cé-
véch a jako antiaryitmické lé&iva.

Je znamo, Ze derivéty difenylpropylaminu
maji vyhodné terapeutické vlastnosti [Arz-
neimittel-Forschung 10, 569, 573, 583 (1960);
Arch. Pharm. 295, 1196 (1962); ]J. Med. Che-
mistry 7, 623 (1964)]. Soli téchto sloutenin
jsou v3ak ve vod& nesnadno rozpustné, a
proto se daji pouZit pro injek&ni Gtely jen
omezene.

Déle je zn&mo, Ze derivat hexobendium
ethylendiaminu m4 roz$itujici ainek na ko-
rondrni cévy a derivat fenetamidihydrochlo-
rid propylendiaminu mé spasmolyticky 6&i-
nek.

Bylo zji$téno, Ze mové derivaty propylen-
diaminu s 3,3-difenylpropylovou skupinou o-
becného vzorce 1
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kde R a R! znamenaji alkylovou skupinu s 1
az 4 atomy uhliku, fenylovou nebo benzy-
lovou skupinu a jejich soli s kyselinami ma-
ji roz8ifujici G¢inek na korondrni cévy a an-
tiarytmicky Géinek. Kroms toho maji lok&lni
anestezujici a antiadrenalinovy fifinek p¥Fi
nizké toxicité. Jejich zvla$t vyhodnou vlast-
nosti je snadnd rozpustnost jejich soli s
anorganickymi a organickymi kyselinami a
jejich dobra resorpce.

Slou€eniny obecného vzorce I a jejich so-
li lze podle vynédlezu ziskat tim zplsobem,
Ze se mna difenylpropylhalogenid obecného
vzorce II
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(n)

kde X je atom halogenu, pisobi diaminem o-
becného vzorce III

R

H—N-— (CH2)5—N—CH
AN
A B R!
(1),

kde A a B znamenaji atom vodiku nebo
aralkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylu, R a R! maji shora uvedeny vy-
znam, v piftomnosti organického rozpous-
tédla a d¢inidla véazajiciho kyseliny, aralky-
lovd skupina A a/mebo B se hydrogenolytic-
ky odstépi a ziskand bdze se popiipadé pre-
vede anorganickymi nebo organickymi Kky-
selinami na adi€ni siil.

Jako organickych rozpoustédel lze u zpi-
sobu podle vyndlezu pouZit etheru, chloro-
formu, benzenu, acetonu, alkoholu nebo vy-
hodng dimethylformamidu. Reakci lze u-
rychlit ohfevem.

Pro vazami halogenvodikové Kkyseliny u-
voliiované b&hem reakce jsou vhodné ob-
vyklé anorganické baze, napiiklad uhlititan
draselny, reakci v8ak lze provadét t6Z v pri-
tomnosti prebytku aminu jako &inidla vé-
zajiciho kyseliny. V p¥ipadé, Ze A a/nebo B
znamenaji benzylovou skupinu, lze je kata-
lytickou hydrogenaci téméf s teoretickym
vytdZkem vyménit za atom vodiku. Hydroge-
naci lze provadst v organickém rozpous-
tédle, napriklad v alkoholu mebo v ledové
kyseling octové v pritomnosti platinového
neho paladiového katalyzéatoru.

Slouteniny obecného vzorce I vyrobené
zplisobhem podle vyndlezu se mohou zndmym
zplisobem prevést organickymi nebo anor-
ganickymi Kyselinami, jako nap¥iklad kyse-
linou chloroviodikovou, kyselinou sirovou,
kyselinou fosforetnou, kyselinou vinnou, ky-
selinou mlétnou, kyselinou citrénovou, Ky-
selinou jantarovou, kyselinou maleinovou,
kyselinou nikotinovou nebo kyselinou fuma-
rovoul, na 'soli.

4

Sloudeniny cbecného vzorce I wvyrobengé
zplisobem podle vynélezu a jejich soli se
mohou pouZit v terapii ve formé terapeutic-
kych pripravki, obsahujicich G&innou latku
a inertni, netoxické, terapeuticky vhodné or-
ganické nebo anorganické nosiCe. Priprav-
kd@ Ize pouZit ve formé& tablet pevnych nebo
s tenkym povlakem, draZé, enéterosolvent-
nich draZé, pilulek, kapsli, kapalnych sus-
penzi, roztokd a emulzi. Jako nosid se mi-
Ze pouZit mastku, Skrobu, Zelatiny, vody a
polyethylenglykold. P¥ipravky mohou popii-
pad® obsahovat i jiné pomocné latky, jako
naptiklad sméadedla, emulgatni a dispergac-
ni inidla, soli a tlumivé latky podporujici
zménu osmotického tlaku, latky podporujici
rozpad a/nebo daldi terapeuticky uginneé lat-
ky. .
Zpiisob podle vynalezu ie bliZe objasn&n
néasledujicim p¥ikladem provedeni.

Priklad

18,8 g mitrilu kyseliny N-(1-fenyl-2-pro-
pyl)-3-aminopropionové  (vyrobené podle
francouzského patentu Cis. 1 458 423) se roz-
pusti v 50 ml pyridinu a roztok se neché
zreagovat za michdni p¥l teploté nejvyse
50°C s 8 g acetylchloridu. V michéani se po-
kratuje daldi hodinu p¥i teplot& 40°C a poté
se rozpoustddlo oddestiluje ve vakuu. Zby-
tek se rozetie 's 50 ml 5% roztoku hydrogen-
whliditanu sodného. Pak se zfiltruje a po vy-
sudeni se surovy acetylovy derivét hydroge-
nuje ve 100 ml ethanolu po pifidavku 10 g
Raneyova niklového katalyzdtoru pii 70°C
pod tlakem 1 MPa (trvani asi 6 hodin}. Po
zfiltrovéni a oddestilovdni rozpoudtédla zbu-
de N-(1-fenyl-2-propyl)-N-acetylpropylen-
-1,3-diamin, ktery se rozpusti ve 100 ml di-
methylformamidu. Po p¥idavku 10 g uhlidi-
tanu draselného a 23 g 3,3-difenylpropyl-
chloridu se zahfivd 14 hodin za michani pIi
80 °C. Po ochlazeni se ve vakuu odpafi a
zbytek zahiivéd se 100 ml 10% kyseliny chlo-
rovodikové 16 hodin k varu. Kyselina chlo-
rovodikova se oddestiluje a zbytek prekrys-
taluje z ethanolu. Ziskd se pfitom N-(3,3-
-difenylpropyl)-N‘-(1-fenyl-2-propyljpro-
pylen-1,3-diamindihydrochlorid tajici p¥i234
aZ 236 °C.

Dilataéni udinek N-(3,3-difenylpropyl)-
-N‘-[1-feny1—2-propy1]jp:r-opylem-1,3-dia,m-in-
dihydrochloridu, sloufeniny 1% projevujici
se rozdifenim koronarnich cév in vitro na
srdci mortete podle Langendorifa je ve sTov-
n&ni s prenylaminem a papaverinem uveden
v nasledujici tabulce:
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TABULKA
Sloudenina Déavka mg Potet pokusii ZvySeni pritoku Doba a&inku
: v % plivodntho
priitoku
1° 50 15 51,5+ 8,5 2,7+ 05
100 11 54,3 + 7,3 25 + 04
500 4 84,5 + 19,3 6,0 £ 05
Prenylamin 50 14 36,4 + 8,4 21+ 04
100 10 31,8 + 6,8 16+ 0,4
500 4 — —
Papaverin 50 14 21,6 = 3,7 15 + 0,3
100 11 284+ 31 14+ 0,2
500 4 57,1 + 12,0 2,7 + 08

Jak vyplyvd z vy¢sledkd, je sloufenina 1°
co do sily t€inku a jeho doby trv&ni zna&nd
vihodné&j8i neZ srovnévané preparéty, coZ
se projevufje i v tom, Ze slouenina 1° nemé
3kodlivy GEinek na srdce jako prenylamin.

In vivo podle Nieschulze (1955) &inf u
slouteniny 1° EDso = 1,92 {1,20 — 3,07) mg/
/kg i. v., u prenylaminu EDso = 2,55 (1,50 a¥
4,34) mg/kg i. v.

‘Antiaryfmick§ @finek podle Lawsona
(1958) je u slouteniny 1* EDso = 25,5 (19,9
aZ 32,6) mg/kg s. c., u prenylaminu EDso =
84,0 (61,7 — 114,3) mg/kg.

Antiadrenalinovy G&inek u my3f zji¥t&ng
preZitim smrtelné ddvky (LDico) adrenalinu
i. v.: iCinnd ddvka u sloudeniny 12 EDso = 48
(32,2 — 70,6) mg/kg s. c.,, u prenylaminu
EDso = 21,0 (11,8 — 37,3) mg/kg.

Lokaln& anestezujici afinek slouteniny 1°
byl zjiStovdn na rohovce mordete podle Re-
quiera (1923). Koncentrace t&innd u 50 %
zvifat: 0,38 (0,31 — 0,36) % u slouéeniny 1°,
ufinnd koncentrace prenylaminu, vyvol4va-
jici stejny Géinek je 0,2 (0,13 — 0,32) %.

PREDMET VYNALEZU

1. ZplGsob vyroby novych derivatd N-(3,3-
-difenylpropyl)propylendiaminu obecného
vzorce I

R
. 7
CH-CHECHNH-(CHylsNH-CH

(1

kde R a R! znamenaji alkylovou skupinu s 1
az 4 atomy uhliku, fenylovou nebo benzylo-
vou skupinu a jejich solf, vyznadujici se
tim, Ze se na difexnyl-propylpalfogeinid obhec-
ného vzorce 11

@
CH'CHZ'CHZ—X

()

kde X je atom halogenu, piisob! diaminem
obecného vzorce 111

H—N— (CHz)5—N~—CH
\ LN

A B R
(11},

kde A a B znamenaji atom vodiku nebo aral-
kylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v al-
kylu, R a Rl maji shora uvedeny vyznam, v
pFitomnosti organického rozpoustddla a &i-
nidla vézajiciho kyseliny, aralkylov4 skupi-
na A a/nebo B se hydrogenolyticky od&t&pi
a ziskané bAaze se popiipad¥ pievede anor-
ganickymi nebo organickymi kyselinami na
adiéni stl.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznateny tim, Ze
se uvede v reakci 3,3-difenylpropylchlorid
s N-(1-fenyl-2-propyl}-N-acetylpropylen-1,3-
-diaminem.

3. Zpisob podle bodd 1 a 2, vyznaeny
tim, Ze se jako organického rozpoudtédla
pouZije alkoholu, acetonu, benzenu nebo ze-
jména dimethylformamidu.

4. Zplsob podle bodd 1 a¥ 3, vyznateny
tim, Ze se jako ¢&inidla vézajictho Kyseliny
pouZije anorganické béze, zejména uhli&ita-
nu draselného, nebo reagujici organické b4-

ze v p¥ebytku.

seversgratia, a. 9., aMved ¥, Most
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