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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby nové skupiny l,l'-bifenyl-z-ylalkyleminoderivétﬂ,
které jsou uZitedné phi chemoterapii kardiovaskuldrnich poruch.

Kerdiovaskuldrni poruchy jsou odpov&dné keXdoro¥n® za tisfce umrti. Srde¥ni arytmie
Jsou jednou z t¥chto poruch prispivaejfci k témto umrtim. I kdy% skutedné pri¥iny erytmif
Jsou neznémé, predpoklédd se, Ze jsou zplsobovény ndkterymi abnormalitemi v rychlosti,
pravidelnosti nebo mist¥ vzniku srdednich impulsti, nebo poruchemi ovlivﬁujicimi poadi
aktivace prfedsini a komor.

K 16%b& arytmi{ se v sou¥asné dobd pouZivé nSkolik 1é&iv, z nichZ je t¥eba jmenovat
zejména chinidin, prokeinamid, lidokain, a digitelis. Velky zéjem byl v posledni dobi
zamdfen na nové entiarytmikum, Jim%¥ je aprindin (2-gminoindenovy derivét - viz smericky
patent & 3 923 813). O n&koliks difenylakylesminech bylo rovnd% v poslednf dob¥ uvédéno,
Ze vykezujl uZ¥ite¥nou entisrytmickou u¥innost (viz smerické patenty &. 4 001 328,

4 034 011 & 3 987 201).

Nene¥t¥sti v3ek v&t¥ina, pokud ne viechny stdvajfcl 1lé¥iva, majf neddouct vedlejs1
udinky a proto existuje neustéld potieba novych 1é&iv, kterd by bylo moZno pou#it pii
1é&b& erytmif a jejich? aplikace by byla provézena sniZenym vyskytem neZddoucich vedlej=
8ich Wé&inkd.

V souladu s tim popisuje vyndlez zplisob vy¥roby sloufenin obecného vzorce I
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ve kterém
X

r!

R3 a R4

2

]!

Vel
Qiip R

znemené atom vodiku nebo helogenovy substituent v kterékoli poloze fenylového
kruhu,

pfedstavuje atom vodiku, hydroxylovou skupinu, skupinu C=N, skupinu CONR5R ,
kde R5 a R6 nezévisle na sobd znemenaji vZdy atom vodiku nebo slkylovou skupinu
s 1 a¥ 6 atomy uhliku, nebo p¥edstavuje zbytek COZRB, kde R8 znemend atom vod{-
ku nebo slkylovou skupinu s | aZ 4 atomy uhliku,

znemend atom vodiku nebo elkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku,

ptedstavuje skupinu '(CH2)n-’ kde g je &fslo o hodnot¥ 2 eX 4, nebo skupinu

R3

(D

OH

=CH,CHCH,- a

nezévisle na sobd znemensji vidy atom vodiku, alkylovou skupinu s | a% 6.ato-
my uhlfku, skuping CH,~-alkenyl, kde alkenyl obsahuje 2 a% 5 atomi uhliku nebo
fenylelkylovou skupinu s 1 a% 3 atomy uhlfku v alkylové Zdstl, nebo oba tyto
symboly spole¥nd se sousedicim atomem dusiku tvoFi heterocyklicky zbytek
obsehujici v kruhu 5 a% 7 atomi, & jejich farmeceuticky upot¥ebitelnych soli.

Vyhodné jsou sloufeniny obecného vzorce I,

ve kterém

znemend atom vodiku nebo atom fluoru, chloru nebo bromu, nevédzany v poloze 5
bifenylylového kruhu, )

predstevuje atom vodfku, hydroxylovou skupinu, skupinu C=N, CONH, nebo COOH,
znamend atom vodiku nebo methylovou skupinu,

p¥edstavuje skupinu '(CHa)n" kde g mé hodnotu 2 nebo 3, nebo pfedstavuje skupi-
nu -CHch(OH)CHZ- v p¥ipadd, Ze R! znemend atom vodiku, a

nezévisle ne sobd znemenajf vZdy aetom vodiku, slkylovou skupinu s | a% 6 ator
my uhliku, skupinu CH2-alkenyl, kde alkenyl obsshuje 2 a% 5 atomd uhliku fenylal-
kylovou skupinu s 1 e% 3 atomy uhliku v alkylové Zdsti, nebo oba tyto symboly
spole¥n¥ se sousedfcim atomem dusiku tvo¥{ heterocyklicky zbytek ze skupiny
zehrnujic{ pyrrolidinovy a piperidinovy zbytek, a jejich fermaceuticky upot¥e-
bitelné adi¥ni seli s kyselinemi nebo kverterni amoniové soli.

Del3i vfhodné slouleniny obecného vzorce I vyhovujt jednomu nebo né&kolika nésleduji-
cim poZadavkim:

1) X

2) B!
3) &’
4) B!

znemend atom vodiku nebo fluoru,
predstavuje hydroxyskupinu,
znamend skupinu CzN,

predstavuje skupinu CONH,,

5) R° znemend atom vodiku,
6) R né Jiny vyznam nef atom vodiku,
7 R3 predstavuje alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, zeJjména skupinu iso-

propylovou,

8) R4 znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 af 4 atomy uhliku,

9) 2

znemend skupinu 'CH20H2CHZ"
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10) Z predstavuje skupinu -CH2-CHCH2-,

OH
11) jednd se o farmaceuticky upoti*ebitelné adi¥nf soli s kyselinami,
12) jednd se o farmaceuticky upotPebitelné kvarterni smoniové soli.

Vynédlez rovnéZ popisuje farmaceutické prostfedky, které obseshuji sloudeninu shora
uvedeného obecného vzorce I nebo jejt farmaceuticky upotfebitelnou sil, v kombinaci
s farmeceuticky upot¥ebitelnym nosiZem.

Bifenylylalkylaminy vyréb&né zptsobem podle vyndlezu jsou zdseditymi létkami, kterd
snadno reagujl s organickymi nebo anorgenickymi kyselinemi za vzniku soli. Ty edidni
soli s kyselinami, které jsou v podstats stejnd netoxické jeko volné aminy, od nich%
Jsou odvozeny, se oznaduji jako "farmaceuticky upot¥ebitelné adi¥ni soli s kyselinami"
a spadaji rovn¥# do rozsahu vyndélezu. Takovéto soli se pripravuji za pouZitif obvyklych
anorganickych kyselin, jako kyseliny chlorovodikové, kyseliny bromovodikové, kyseliny
sirové, kyseliny fosfore¥né nebo kyseliny chloristé. Farmaceuticky upot¥ebitelné adi&ni
soli s kyselingmi lze rovn¥% piipravit reskci amind s orgenickymi kyselinami, jako
8 kyselinou mravend{, kyselinou octovou, kyselinou jantarovou, kyselinou meleinovou, ky-
selinou p-toluensulfonovou nebo methansulfonovou, a s kyselinou citrdnovou.

Mezi farmaceuticky upot¥ebitelné soli néleZeji rovn&% kvarterni amoniové soli
aminovych bdzi obecného vzorce I. Takovéto soli Je moZno pripravit reakei tercidrniho
bifenylylalkylaminu podle vynélezu s alkyladnim &inidlem, jeko s alkylhalogenidem ob-
sahujfcim 1 e# 6 atomd uhliku, alkylsulfdtem s | a% 6 atomy uhliku nebo alkylbenzen-
sulfdtem obsshujicim v alkylové ¥dsti 1 a% 6 atomd uhliku. Mezi typickd alkyle¥n{ &inidla
b&Zn& pouZivend k piipravd upotfebitelnych kverternich emoniovych sol{ ndlefeji methyl-~
bromid, n-butyljodid, isopentylehlorid, dimethylsulfst, ethylbenzensulfét a diisopropyl-
sulfét.

Slou&eniny shora uvedeného obecného vzorce I se podle vyndlezu pFipravuji tak, %e se
epoxid obecného vzorce II

X R! 0
! N
?——CHZ‘—ﬁ——~—CHz
r2 (1)
ve kterém
X a R? maji shora uvedeny vyznam a
R mé shora uvedeny vyznam nebo pfedstavuje chrén&nou hydroxylovou skupinu,

kondenzuje s aminem obecného vzorce
Rt

ve kterém
R3 a R4 maji shora uvedeny vyznem,

a z vysledného produktu se pop¥{padd 0d8t&pl chrénici skupina, nade? se popiipadd ziska-
né bdze obecného vzorce I prevede na farmaceuticky upotfebitelnou sil.
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2-hydroxy-4-bifenylylbutyleminy podle vyndlezu, tj. slouleniny obecného vzorce I,
ve kterém 2

OH

zhamend zbytek —CHZCH-CHZ-, je mo%no pfipravit reakci eminu obecného vzorce

HNR’R* s 4-bifenylyl-1,2-~epoxybutenem. Epoxybuten lze ziskat oxidaci 4-bifenylyl~i-butenu
perkyselinou. Pot¥ebny 4-bifenylyl-i-buten je moZno ptipravit reakci sllylhalogenidu

s bifenylyl-methylhalogenidem. Celkovy prib&h reskce zndzornuje reakdni schéma:

X
O CHy—Hal + Hal—CH,CH=CH; ——>
X
Mg perkyselina
== ELaalal AL LA
s Q CHCHyCH=CH,

s

o
X PN
3ps
O CH,CH,CH cH, HNRRD,
—

X OH R3

| ///
O CHyCH,CHCH,N
\

— R4

)

Ve vzorcfch uvedenych v tomto schématu meji symboly X, R3 a g4 shora uvedeny vyznam
a Hal znamené atom chloru, bromu nebo jodu.

Vychozi létky obecného vzorce Il je mo¥no pripravit ze sloud¥eniny obecného vzorce 111

X OH

|
CH—CH,—CH—CH
O 2 2 (11I)

Sloudeniny obecného vzorce III se pripravuji reskci aldehydu obecného vzorce
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Qii’) CHO
W)

8 Grignerdovym &inidlem vzorce CHZ=CH-CH2—MgBr (viz Org. Syn. 3, 121).

X

Hydroxyslou&eninu obecného vzorce III je mo¥no pfevést na odpovidajic{ nitril, smid
nebo karboxylovou kyselinu, a to b&%inym zplsobem, nep¥fklad bromaci bromidem fosforitym
a nédsledujici reekci s kyanidem sodnym, vedouci k vzniku p¥isludného nitrilu, a pak pFi-
padnou hydrolyzou ze vzniku odpovidajfctho emidu nebo karboxylové kyseliny. Tyto sloudeniny
Je moZno plisobenim m-chlorperbenzoové kyseliny pfevést na odpovidajic{ epoxidy. Pii kon-
verzi slouteniny obecného vzorce III na epoxid miZe byt nutné nejprve chréanit hydro-
xylovou skupinu, e to ngp¥fkled vytvorenim silyletheru (viz Syn. Comm. 6, 277 /1976/),
ktery odpovidd obecnému&zorci

0Si(CH3)y

@ (r—CHz—CH=CH2
O
Vyrobeny epoxidoveny silylether je mo¥no p¥imo podrobit reakeci s sminem obecného

vzorce HNRR",za vzniku prisluiné sloudeniny (R1 = hydroxyl) nebo jej lze pi‘edem zbavit
chrénicf skupiny.’ i

X

Kondenzace aminu s 4-bifenylyl-1,2-epoxybutanem se obecn# provédi tek, Ze se epoxid
smis{ s cca dvou- eZ t¥imolérnim nadbytkem eminu v inertnim organickém rozpoustédle, jako
v ethanolu. Reskci je moZno uskute¥nit v tlakové nédob& Pri teplot¥ od 100 do 200 °c,
pfifemZ pii této teplot& je reakce v podstet¥ ukonZens za 8 a% 16 hodin. K dené reakci
Je moZno pouZft i mén¥ drastické reakni podminky. Produkt Je moZno izolovat odpeienim
reek¥niho rozpoudtddla a dalSl &i§tsni lze provédst destilact, pfipravou soli apod.

Bifenylylalkylaminy odpovidajici shora uvedenému obecnému vzorci I, ve kterém R!
znemend atom vodiku & Z p¥edstavuje skupinu -(CHZ)n-, Je moZno pripravit z odpovidajicich
b1feny1ylalkanolam1nﬁ, v nich% Rl znemené hydroxylovou skupinu, dehydrataci na odpovidajict
bifenylylalkenylaminy a nésledujic{ redukcf olefinické dvojné vazby. Tek nepi{klad bifenylyl-
~alksnolamin, jako N-methyl-N-(Z-fenethyl)-3-hydroxy-3-(5-brom~l 1‘-bifenyl- 2-yl)propylenin,
Je moZno dehydratovat reskcl s kyselinou sirovou za vzniku N-me thyl-N-(2~fenethyl)-3~(5=brom-
~1,1 —bifenyl—Z-yl)—Z propenyleminu. Hydrogenaci poslednd zmininé sloudeniny za p%Pélti
vhodného katalyzdtoru, jeko paladia na uhlf, se zfskd p¥isludny bifenylylalkylamin, jme-
novit¥ N-methyl-N-(2-fenethyl)=3=(5~-brom-1,1 -bifenyl=2-yl) propylamin.

Sloudeniny shora uvedeného obecného vzorce I, ve kterém R! znamend& skupinu -CONR5R
v niZ jeden nebo oba symboly R’ a rS znamenajl vZdy elkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy
uhliku, lze pfipravit reekci pifisludného chloridu nebo esteru kyseliny, tj. sloudeniny
obecného vzorce I, ve kterém R! pfedstavuje zbytek esteru nebo chloridu kyseliny, s nad-
bytkem primdrniho nebo sekundérnfho aminu obecného vzorce HNR5R6.

Bifenylylalkyleminy spadaji do rozsahu vynélezu, které nesou snadno od¥t&pitelné
skupiny na eminovém dusfku (tj. kde R3 nebo R predstavuje snadno od3t&pitelnou skupinu),
jsou u#itedns Jjako antlarytmlka, tak jeko meziprodukty. Mezi typické snadno odst¥pitel-
né substituenty na dusftku néleeji skupina methylové a benzylové. Tek nep¥ikled N-benzylasmin
Je moZno debenzylovat hydrogenasci v p¥ftomnosti kytalyzdtoru, jeko paladia na uhlf.
N-methylaminy lze demethylovat reakc! s halogenformidtem a nésledujici bazickou hydrolyzou.
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Libovolny z vyse popsanych zplsobd vyroby sloudenin podle vyndlezu je moZno provddét
tek, eby vznikl pFfslusny N-methyl- nebo N-benzyl- bifenylylelkylemin. Tyto slouZeniny
Jje mo%no demethylovat nebo debenzylovat za vzniku sloudenin shora uvedeného obecného
vzorce, ve kterém oba symboly R3 a r predstavuji atomy vodiku. Takovéto sloudeniny lze
pak podle potPeby reaslkylovat a zisket tak libovolnou z fady del¥ich sloudenin podle vyné-
lezu. Tak napfiklad N-benzyl-N-isopropyl-4=kyan-4=(5~chlor-1,1 ‘-bifenyl-2-yl)butylamin
je mo¥no debenzylovet hydrogenaci za vzniku odpovidajiciho sekundérniho aminu, tedy
N-isopropyl-4—kyan—4-(5-ch10r-},1'-bifenyl-Z—yl)butylaminu. Tento sekunddrni amin
pek je mo¥no podrobit remlkylaci, nap¥iklad reskci s alkylhelogenidem, jako n-pentylbro-
midem nebo n-propyljodidem, alkenylhelogenidem, jeko allylbromidem, 3~pentenyljodidem
nebo 2-methyl-2-butenylbromidem, nebo s fenylalkylhelogenidem, Jjako 2-fenethylbromidem
nebo 3-fenylpropyljodidem. Tento elkyla¥ni postup predstavuje vyhodnou metodu piipravy
$iroké palety bifenylylelkyleminl z b&%nych vychozich létek.

Jek ji% bylo uvedeno vy¥e, maji bifenylylalkyleminy vyréb&né zplsobem podlé vyndlezu
zdsadity charskter a mohou proto resgovat s kyselinemi za vzniku farmaceuticky upotfebitel-
nych adi&nich soli s kyselinemi. Tyto soli se pripravujl jednoduchym smisenim bifenylyl-
alkylamind s pr{slu¥nymi kyselinami ve vhodnych orgenickjch rozpoust&dlech, jako v diethyl-
etheru. Adi¥ni soli s kyselinami z roztoku norméln& vykrysteluji a lze je odfiltrovat
a popiipadd prekrystalovat.

Pokud bifenylylalkylaminy spadajicimi do rozsshu vyndélezu jsou tercidrni{ aminy, tj.
pokud R” a R4 ve shora uvedeném obecném vzorci I meji v obou p¥ipadech jiny vyznem nei
atom vodiku, snadno se z nich pi¥ipravi kverterni amoniové soli reakci s alkyla&nimi
%inidly obsshujfcimi ni%3{ slkylovou skupinu. Tek nap¥ikled reaskel tercidrniho aminu,
Jjako N,N-dimethyl-3-aminokarbonyl-3-(1,l'-bifenyl-Z-yl)propylaminu s alkylaénim &inidlem,
jako allylbromidem, ve vhodném rozpoudt&dle, jeko v dichlormethenu, dojde ke kvarterni-
zaci za vzniku N-ellyl-N,N—dimethyl-3-am1nokarbonyl—3-(1,1'-bifenyl-a-yl)propylamonium—
bromidu. Tyto kvarterni soli vesm&s predstavujf vysoce krystalické pevné létky a rovn&i
spadaji do rozsshu vyndlezu jako antiarytmika.

Bifenylylalkyleminy podle vyndlezu jsou ufitefné jako sntiarytmika. Skute¥nost, Ze
sloudeniny podle vynélezu jsou d¥innymi entierytmiky, byla demonstrovéna na psech trpicich
srde¥ni arytmif vyvolanou uabainem. Typicky pokus se provédi tak, %e se jeden nebo n&kolik
nedistokrevnych psd libovolného pohlavi anestetizuje natriumpentobarbitalem. Do radidl-
ni %ily ka¥dého psa se pak zavede k¥fdlovéd infusn{ jehla &. 23, ji% se psu poddvéd uabein
k vyvoléni arytmie, a testovend sloudenina. KaZdy pokusny pes se v prib&hu pokusu neustdle
sleduje na elektrokerdiografu. Jekmile srdefni arytmie vyvoland uabeinem pretrvédvéd 30 mi-
nut, zaedne se pomoci k¥#idlové infusni jehly poddvat sloudenina podle vyndlezu rychlosti
200 mg/kg t¥lesné hmotnosti psa za minutu.

Pokud arytmie v prdbdhu 10 minut od zaldtku poddvéni testovené sloudeniny nepiejde
zp&t ne normdlni sinugovy rytmus (podle sledovéni elektrokardiografem), zvy3{ se rychlost
infuse testované sloudeniny na 500 mg/kg za minutu. Dojde-1li k zvratu arytmie, pokraduje
se obecnd v infusi testovené slouZeniny tek dlouho, aZ pes dostene dvojnésobek mnoZstvi
¥inné létky, které vyvolelo zvrat erytmie ne normélni sinusovy rytmus. Po ukonZeni tes-
tovené sloudeniny se srdce psa sleduje pomoci elektrokardiografu a¥ do chvile ne% znovu
dojde k eritmii, nebo meximdlnd 2 hodiny, kdy se pokus ukonZi.

V§sledky ndkolika takovychto pokusd jsou uvedeny v nésledujici tabulce. V prvni
¥4sti tebulky Jjsou uvedeny testované sloudeniny, které se oznaduji velkymi pismeny, jeZ
jsou pak ve druhé &dsti tabulky uvedeny v prvnim sloupci ozna¥eném "sloudenina". Vitdina
slouZenin byla testovéna vice neZ jednou, jek vyplyvé z udajl ve sloupci oznadeném
"podet psi". MnoZstvi usbainu potfebné k vyvoléni arytmie je uddvéno v ug/kg t¥lesné
hmotnosti psa. Dévka vyvoldvajici zvrat arytmie a celkovd dévke testovené slouleniny Jsou
uddvény v mg/kg t¥lesné hmotnosti pokusného zvitete. Trvédni zvratu erytmie je uddvéno
v minutdch.
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™
W
R2 R
sloudenina X R! R? A g3 g podet
pst
A H H CH,CH,CH, CH,y CHy 2
B F OH H CH,CH,CH, CyHy CoHy 3
C F OH H CH,CH,CH, . H i-C4H, 4
D Ct OH H CHZCHZCH2 CH3 CH3 3
E H OH H CHZCH2 CH3 CH3 2
F H OH H CHZCH20H2 G 2
G H COOH H CH,CH,CH, CHy CH 2
3
H H CN H CH,CH,CH, CHy CHy 1
I H H H CH,CH CH, i-C3H; i-C3H7’ 4
OH

J H CONH, H CH,CH,CH, CHy CHy 2
sloudenina uabain ddvka vyvoldvajici celkovd ddvka trvéani zvratu

ng/lkg zvrat (mg/kg) (mg/kg) (minuty)
A 80 4,0 8,0 12

85 3,4 - -
B 85 2,5 5,0 32

75 5,8 11,5 120+

75 3,5 7,0 18
c 60 2,8 5,5 120+

70 8,0 9,5 85+

80 3,0 6,0 65

70 3,0 ) 6,0 105+
D 770 2,5 5,0 5

60 0,9 » 1,8 120+

70 6,0 10,0 43+
E 70 8,5 . 8,7 3

60 1,8 3,6 51
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sloudenina uabain dédvka vyvoléavajici celkovd ddvks trvédni zvratu
ug/kg zvrat (mg/kg) (mg/kg) (minuty)
F 60 2,5 5,0 93
70 3,0 6,0 42
G 60 4,8 9,5 45
75 10,0 10,0 -
H 70 6,3 10,5 13
60 1,9 ) 3,8 83
55 2,0 4,0 48
70 1,5 3,0 26
65 1,6 3,2 23
J 70 2,6 : 5,2 53
60 1,9 3,8 120+

Farmaceutické prostiedky norméln¥ obsehuji cca 1 al 50 % hmotnostnich sloudeniny
podle vyndlezu. Létky podle vyndlezu je mo¥no poddvat parenterdlnd, napfiklad ve form&
kepalnych injek¥nich roztokd nebo suspenzi, nebo ordlng ve form& pevnych sm¥si, ze
kterych se lisuji teblety nebo které se plni do Zelatinovych kapsl{. Mezi farmaceutické
nosi&e, PFedidla nebo pomocné létky, obvykle pouzivené pro pFipravu pevnych prostiedki,
néleZeji 8krob, glukéza, lektdza, Zelatina, slad, ryZovéd mouka, silikegel, hydroxyethylce-
luléze, uhliditan hoFelnaty, benzoen sodny a podobné materidly.

Mezi nosné létky pou?ivené v kapalnych prostiedcich ndleZej{ ethanol, roztok chloridu
sodného, sterilni voda, glukdzovy sirup, arabské guma, podzemnicovy olej, olej z pSeni&-
nych k11&kd, sorbiteantrioledt, ethyloledt, lecithin apod. Injek¥ni prostfedky je moZno
upravovat pro b&%nou parenterdlni gplikaci intramuskuldérni, subkutdnni nebo, a to vyhodné&,
intravendzni cestou.

Aplikovené d¥inné mnofstvi entierytmicky y¥inné létky se mi¥e m&nit v zdvislosti na
zplisobu poddni, na tom, zda odetiovany pacient trpi arytmii v dob& podéni, na zévainosti
onemocndni, na odetfovaném pacientovi a na podobnych faktérech. Pacientovi trpicimu
arytmii a pot¥ebujicimu o¥etieni se normélnd poddvé dévka entiarytmika potfebnd k zvratu
arytmie ne normélni sinusovy rytmus. Sloudeniny podle vyndlezu se obvykle upravuji na
prostiedky k parenterdlnimu podéni a aplikuji se intravendzni infusf v aévee schopné zpi-
sobit zvrat arytmie, Sloudeniny se pak poddvajf v udr¥ovaci ddvce, & to bud parenterélnd
nebo ordlné.

Dévka ddinné ldtky, b&%Zn¥ pouZivand k vyvoléni zvratu erytmie, se pohybuje zhruba
0d 0,1 do 50 mg/kg t3lesné hmotnosti. Typické ddinnd ddvka p¥i intrevendzn{ aplikaci se
pohybuje zhruba od 8,5 do 20 mg/kg. UdrZovaci lé¥ba se provédi poddvénim d¥inné slouleniny
podle vyndlezu v dévce zhruba od 0,1 do 3% mg/kg t¥lesné hmotnosti. Tableta vhodné pro
ordlni aplikeci k udrZovaci 1é¥b& nebo profylektickému oSetfeni pacienta v huménni medi-
cin% md¥e obsahovat napfiklad zhruba od 7 do 750 mg bifenylylalkyleminu podle vyndlezu
v kombinaci s vhodnym nosi¥em. Takovouto tabletu je moZno podévat pacientovi k d¥innému
zvlddnut{ srde¥ni arytmie zhruba jednou a% tPikrdt denné.

Vyndlez ilustruji nésledujict pr¥ikledy provedeni, jimi% se vEak rozsah vyndlezu
v %4dném smdru neomezuje.
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Priklad |
N,N-diisopropyl-Z-hydroxy-4-(1,l'-bifenyl-z-yl)-butylamin

Roztok 4,0 g 1,2~epoxy-4-(l,l'—bifenyl-z-yl)butanu v 50 ml ethanolu obsahujiciho
6,0 g diisopropylaminu se v tlakové reak¥ni nddobd zahfeje na 160 % o pFi této teplotd
se 16 hodin mfchd. Reek¥ni sm¥s se ochladf na teplotu mistnosti s odpafenim rozpoustddla
za sniZeného tlaku se zahustf{ na olejovity zbytek. Tento olejovity materidl se rozpustf
ve 200 ml diethyletheru, roztok se promyje vodou a extrahuje se 6 N kyselinou chlorovo-
dikovou. Kyseld vrstva se odd¥li, promyje se gerstvym diethyletherem a zalkalizuje se
p¥idénim 10% hydroxidu sodného. Alkalicky roztok se n¥kolikrsat extrahuje diethyletherem,
etherické extrakty se spojf a po promytf vodou se vysudf. Odparenim rozpou$tddla se
z1skd olejovity produkt, ktery destilaci poskytne 1,8 g N,N-diisopropyl=2-hydroxy-4=-
-(1,1 ~bifenyl-2-yl)butylaminu o teplot¥ varu 168 a% 171 °C/27 Pa.

Pro 022H3INO

vypolteno: 81,18 % C, 9,60 % H, 4,30 % N;
nalezeno: 81,42 %C, 9,82 % H, 4,26 % N.

PrP{klad 2

Za pouZit{ analogického postupu jeko v p¥fkladu 1 se 1,2-epoxy-4-(1,1'-bifenyl-2- a
-yl)butén nechéd reagovat s isopropylaminem za vzniku N-isopropyl-Z—hydroxy-4-(1,l'-bifenyl-
-2-yl)butyleminu. Tekto vznikly bazicky amin poskytne reskci s chlorovodikem N-isopropyl-
-2~hydroxy-4~-(1,1 ~bifenyl-2-yl)butylamoniumchlorid o teplotd téni 153 a% 154 °C.

Pro C CiNO

19425
vypoSteno: 71,34 % C, 8,19 % H, 4,38 % \;

nalezeno: 71,21 %C, 7,95 % H, 4,36 % N.
Priklad 3
N-terc.butyl—4—hydroxy—4-[(5—f1uor-l,l’—bifenyl)-Z-yl]butylamoniumchlorid

X roztoku 5,0 g N—terc.buty1-4-hydroxyb4-[(5-f1uor-l,1'-bifenyl)-Z-yl]butylaminu
ve 200 ml diethyletheru se za michén{ pridd nadbytek chlorovodiku. Vyloudend sraenina
se odfiltruje a prekrystaluje se z ethanolu a diethyletheru. Ziskd se 3,2 g N-terc.~butyl-
-4-hydroxy-4- [(5-fluor-1,1 ‘~bifenyl)~2-y1] butylamoniumchloridu o teplotd téni 143 a%
145 °c.

Pro 020H27CIFN0

vypodteno: 68,26 % C, 7,73 % H, 3,98 % N;
nalezeno: 68,03 %C, 7,98 % H, 3,92 % N.

Pridklady 4 a?2 9

Postupem popsanym v pifkladu 3 se pripravi nédsledujfci adi¥ni soli odpovidajicich
aminG s kyselinami:

N,N-diisopropy1-4-hydroxy-4-[(5~fluor-l,1'-bifeny1)~2-y1]butylamoniumchlorid o teplotd
tén{ 153 a2 155 °cC,
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Pro 022H32C1FN0

vypotteno: 69,55 % C, 8,22 # H, 3,69 % N;
nalezeno: 69,34 $C, 8,19 % H, 3,61 % N.

N—isoprOpy1-4-hydroxy-4-methy1-4—(1,1'-bifenyl—?-yl)-butylamoniumchlorid o teplot¥ téni
185 ax 186 °C,

Pro 02°H2801N0

vypo&teno: 71,94 % C, 8,45 % H, 4,193 N;
nelezeno: T1,84 % C, 8,48 3 H, 4,02 % N.

n-isopropy1-4_methy1-4-(1,1‘-bifenyl-z-yl)butylemonmumchlorid o teplot¥ téni 182 a% 183 %%,

Pro 020H2801N0

vypodteno: 75,56 % C, 8,88 % H, 4,41 % N;
nelezeno: 75,83 $C, 8,57 % H, 4,20 % N.

N,N-di1sopropy1-4-nydroxy-4-(1,1’-bifehyl-z-yl)butylamoniumchlorid o teplot¥ téni
172 a¥ 174 °C,

Pfo 022H3201N0

vypotteno: 73,00 % C, 8,91 % B, 3,87 # N
nalezeno: 72,80 $C, 8,61 % H, 3,93%N.

N-isopropyl-N-methyl-4-hydroxy—4-(1,1'-bifenyl-z-yl)-butylamoniumchlorid o teplotd téni
130 a2 133 °C,

Pro CZOHZBC‘NO

vypo¥teno: 71,94 %G, 8,45 %H, 4,19 % N;
nelezeno: 72,08 % C, 8,22 % H, 3,92%N.

Priklad 10
N,N-dimethyl-4-(l,1'-bifenyl-z-yl)butylamin

Roztok 4,6 g N,N—dimethy1-4-hydroxy-4-(1,l'-bifenyl-z—yl)butylamoniumchloridu ve
100 ml 4 N kyseliny sirové se zahfeje na 100 % a 1 hodinu se michd. Regk®ni sm&s se
ochladi na 5 %: g zalkelizuje se p¥fdavkem 10% hydroxidu sodného. Alkalicky roztok se
extrahuje diethyletherem, etherické extrakty se spoji a po promytl vodou se vysusi.
Odpefenin rozpoudtddla za sniZeného tleku se ziskd 3,3 g N,N-dimethyl=4=(1,1 -bifenyl-
-2-yl)-3-butenylaminu.

Roztok 3,0 & N,N—dimethyl—4-(1,1'-bifenyl-z-yl)-3—butenylaminu ve 200 ml ethylacetdtu,
obsshujici 2,0 g 5% paladia na ubli, se 1 hodinu mfché pfi teplotd 25 9C ve vodikové
atmosféfe za tlaku 0,28 MPa. Resk¥ni sm¥s se zfiltiruje a 2z £iltrétu se odpari rozpoudtsdlo.
Olejovity zbytek se rozpousti ve 100 ml diethyletheru a do roztoku se 2a michéni uvede
nadbytek chlorovodiku. VylouZené srajenina se odfiltruje a pfekrystaluje se 2z ethanolu
a diethyletheru. Ziské se 2,1" g N,N-dimethyl—A-(i,l'-bifenyl-Z-yl)butylamoniumbhloridu
o teplotd tént 114 a% 1s °.
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Pro C,8H24CINO

vypo¥teno: 74,59 % C, 8,35 $H, 4,83 % N;
nalezeno: 74,48 $C, 8,30 % H, 4,71 % N,

Pr{Lklad 1
N—isopropyl-3-aminokarbonyl-3f(I,l'-bifenyl-a-yl)-prOpylamin

Roztok 2,1 g N-benzyl-N-isopropyl—B—aminokarbonyl-B—(1,l'-bifenyl-z-yl)propylaminu
ve 200 ml ethanolu, obsahujfci 2,0 8 5% paladia na uhlf, se za michdni 45 minut zahiivd
na 40 °C ve vodikové atmosféde za tlaku 0,42 MPa. Reakn{ smds se zfiltruje a filtrét
se zahust{ odparenim rozpouitidls. Zbytek se rozpusti v diethyletheru, roztok se promy;je
vodou, odpati se a odparek se krystaluje z n-hexanu. Ziskd se 150 mg N-isopropyl-3-ami-
nokarbonyl-3-(1,1 ~bifenyl-2-yl)propylaminu o teplotd ténf 92 a3 95 °C.

Pro 019H24N20
vypodteno: 76,99 % C, 8,16 % H, 9,45 % N;
nalezeno: 76,78 % C, 8,14 % H, 9,57 % N.

P¥r{Li{klad 12

Za pouZiti anslogického postupu se hydrogenuje p¥fsludny N-benzylamin za vzniku
N-isopropyl-4-aminokarbonyl—4-(1,1'-bifenyl-z-yl)butylaminu o teplotd tdnf 121 az 122 °C.

Pro 020H26N20
vypolteno: 77,38 $ C, 8,44 $ H, 9,02 % N;
nalezeno: 77,19 % C, 8,16 % H, 8,91 % N.

Pr{klad 13
l—methyl-l—[}—hydroxy-4-(1,1'-bifenyl—2-y1)butyl]-pyrrolidiniumjodid

K roztoku 3,0 g 1-[4-hydroxy-4-(1,1’-bifenyl-z-yl)butyl]pyrrolidinu v 10 ml ethanolu
se za michdni pridd v jediné ddvce 1,3 g methyljodidu. Reakinf sm&s se 16 hodin michg
pri teplot® mistnosti, na¥e? se rozpouStédlo odpaff za sni¥eného tlsku. Krystalizac{
olejovitého zbytku z petroletheru se zisks 4,2 g I-methyl-l-[4-hydroxy-4-(1,l'-bifenyl-
-2-yl)butyl]pyrrolidiniumjodidu o teplot® ténf 157 af 159 OC.

Pro CZ1HZBINO

vypodteno: 57,67 % C, 6,45 % H, 3,20 % N;
nalezeno: 57,75 % C, 6,19 % H, 3,22 % N.

P#riklad 14

Za pou%it{ postupu popseného v prikladu 13 se reakcl piisludného tercidrnfho aminu
s alkyla¥nim ¥inidlem z{iskd kvarterni amoniovs sil, a to N,N-dimethyl~N-isopropyl-4-
-hydroxy-4-(1,1'—bifenyl-z-yl)butylamoniumjodid o teplotd téni 93 a¥ 95 °cC.

Pro 021H3OIN0

vypodteno: 57,41 %C, 6,88 % H, 3,19 % N;
nalezeno: 56,93 %$C, 6,69 %H, 3,19 %N,
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P¥i1klad 15
N,N-dimethyl-4-hydroxy=-4- [(5-chlor-1,1 ~bifenyl)-2-y1] butylamoniumchlorid

Do t¥fhrdlé tPilitrové baﬂky opat¥ené michedlem a teplomérem se vnese 5,0 g
(0,21 mol) ho¥¥fku, p¥idd se tekové mno¥stvi etheru, aby byl ho¥¥éfk prévd pokryt a
hoitik se sktivuje pomelym ptidévénim malého mno%stvi ethylendibromidu. K vysledné
sm&si se pridéd ethericky roztok 31,6 g (0,2 mol) N,N—dimethyl-B-chlorpropylaminu a
resk¥ni sm¥s se mfchd pfi teplotd mistnosti a# k rozpudtdni prekticky v3eho hoP¥iku.
Po piikapéni etherického roztoku 48,7 g (0,23 mol) 2-fenyl-4-chlorbenzaldehydu se
reakini smds pies noc michs, pfistiho réna se cca 3 hodiny mfrn¥ vai{ pod zp&tnym chla=
ditem, nade¥ se rozloi nasycenyu roztokem chloridu emonného a vnese se do diethyletheru.

Sm&s se extrshuje 6 N kyselinou chlorovodikovou, extrekt se zalkalizuje 10% hydro-
xidem sodnym, alkalickéd féze se extrahuje diethyletherenm, orgenicky extraki se promyje
vodou a vysusi se siranem sodnym. Po zehudtdni roztoku vykrystaluje pevny materiél,
ktery se rozpusti v diethyletheru a pisobenim chlorovodiku se pfevede na sloufeninu

uvedenou VvV nézvu. . r -

Produkt rezwltujfci ve vytdiku 13,7 g taje pri 119 az 121 °C,
Pritklad 16
N,N-dimethyl~4- [(5=chlor=1,1 *_bifenyl)-2-yl] -3-butenylamoniumchlorid
V bafice o objemu 250 ml se 3,0 g (0,1 mol) produktu z p¥ikladu 15 za michénf 6 hodin
vari pod zpétnym chladidem v 80 ml 4 N kyseliny s{rové. Reakdni sm¥s se ochledi, vnese se do
vody s ledem, zalkalizuje se 10% hydroxidem sodnym, extrahuje se diethyletherem, exgrakt
se promyJje vodou, vysusi se siranem sodnym a zehitst{ se, Takto z{skend bdze se prevede
na hydrochlorid (sloudenina uvedend v nézvu) a pak se pPfekrystaluje 2z ethenolu a di~
ethyletheru. Ziskd se 1,6 g $édeného produktu o teplots tdni 149,5 a¥ 150 °C.
P¥f{klad 17
N,N—dimethyl-4-[(5-cblor-1,1'-bifenyl)-z-yl]butylamoniumchlorid
8,4 g (0,011 mol) N,N-dimethyl-4- [(5-cblor-1,l'-biferwl)-z-yl] ~3-butenylamonium-
chloridu se ve 200 ml ethenolu hydrogenuje Vv ptitomnosti 1,0. 8 5% paladie na uhli postupem
popsenym v pif{kladu 10. Ve vytd%ku 1,8 g se ziské %édany produkt o teplotd téni
131 a2 133 °C.

Priklad 18

Tento p¥ikled popisuje sloteni a pfiprevu prostPedku vhodného k ordlni aplikaci:

sloka ng
N—isopropyl—4-hydroxy-4-(l,1'-bifenyl-z-yl)butylamoniumchlorid 25
Skrob 200
sachardze . 275
500

Shora uvedené slofky se spolu s vhodnou kluznou ldtikou ddkledn¥ promfsi a ze sm&si
se vylisuje tableta. .
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ad 19

Tento priklad popisuje sloZenf s p¥ipravu prost¥edku vhodného k intrayenéznf aplikaci:

sloZka

N,N-diethyl-4-aminokarbonyl=4-(5-fluor=1,1 ‘~bifenyl-2-

-y1l)butylamoniumchlorid 250 mg
isotonicky roztok chloridu sodného 500 ml
10% vodnd glukdza 500 ml

Smisenim shora uvedenych sloZek se pripravi infusnf roztok.

PREDMET VYINALEGZU

1. Zplsob vyroby 1,1'-bifenyl—2-ylalkylaminoderivét& obecného vzorce I

ve kterém

X

R3 o R

1 . g3

R
)t-end .

r2 R4

znamend atom vodiku nebo halogenovy substituent v kterékoli poloze fenylového
kruhu,

X

predstavuje atom vodiku, hydroxylovou skupinu, skupinu CzN, skupinu CONR5R6,

kde R a R° nezdvisle na sob& znamenaji vi#dy atom vodfku nebo alkylovou skupinu
s 1 a% 6 atomy uhliku, nebo pfedstavuje zbytek COZRB, kde R8 znemend atom vodfiku
nebo alkylovou skupinu s 1| g% 4 atomy uhliku,

znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku,
pfedstavuje skupinu "(CHZ)n" kde p je %fslo o hodnotd 2 a¥ 4, nebo skupinu

OH

-CHZCHCHZ- a
nezdvisle na sobd znemenajf vidy atom vodiku, slkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy
uhliku, skupinu CHy~alkenyl, kde alkenyl obsahuje 2 a% 5 atomd uhlfku nebo
fenylalkylovou skupinu s 1 a% 3 atomy uhliku v alkylové ¢dsti, nebo oba tyto
symboly spolen¥ se sousedfcim atomem dusfku tvor{ heterocyklicky zbytek
obsahujicf v kruhu 5 a% 7 atomd,

a jejich farmaceuticky upot¥ebitelnych soli, vyznadujici se tim, Ze epoxid obecného

vzorce II

(1I)
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ve kterém
X a R2 maji shora uvedeny vyznem a
R1 mé shora uvedeny vyznam nebo pFedstavuje chrén¥nou hydroxylovou skupinu,

kondenzuje s aminem'obecného vzorce
HNRORY,

ve kterém

R3 a B* majf shora uvedeny vyznam,
a z vysledného produktu se popfipad¥ 0d8t8pl chrénici skupina, naleZ se popfipadd z{ska=-
né béze obecného vzorce I prevede na fermaceuticky upotdebitelnou sdl.

2. Zpisob podle bodu 1 k vyrobd sloufenin shora uvedeného obecného vzorce I, ve
kterém

X znemend atom vodiku nebo atom fluoru, chloru nebo bromu, navézany v poloze 5
bifenylylového kruhu,

R! predstavuje atom vodiku, hydroxylovou skupinu, skupinu C=N, CONH, nebo COOH,

R2 znamend atom vodiku nebo methylovou skupinu,

Z predstavuje skupinu '(CHz)n" kde p mé hodnotu 2 nebo 3, nebo predstavuje
skupinu -CH20H(OH)CH2- v piiped8, Ze R! znemend atom vodiku, a

RS a R?  nezévisle ne sobd znamenajf vidy atom vodiku, alkylovou skupinu s | 8% 6 atomy
uhlfku, skupinu CHZ—alkenyl, kde alkenyl obsahuje 2 a% 5 atomll uhlfku nebo
fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové ¥désti, nebo oba tyto
symboly spole¥nd se sousedicim atomem dusiku tvoP{ heterocyklicky zbytek ze
skupiny pyrrolidinu a piperidinu,

a jejich farmaceuticky upotfebitelnych pdi¥nich soll s kyselinami nebo kvarternich

amoniovych soll, vyzna¥ujici se tim, %e se Jjako vjchozi lédtky pouZiji slou¥eniny shora

uvedeného obecného vzorce II a aminy obecného vzorce HNR3R4, v nich% X, 32, R3 a R4
majf v tomto bodu uvedeny vyznam a R mé v tomto bodu uvedeny vyznam nebo znemené chré-
n¥nou hydroxylovou skupinu.
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