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Vynélez se tyké zplsobu piipravy novych 2,3'-dichlorbenzhydrylaminﬁ obecného
vzorce I,

Cl\/>
@\c#§“><

(D)

AN .
ve kterém X zna&f -CHZCHZ-, ,,NCH ’ ‘>NCH20H20H nebo ;>N(CH2)3OH, a jg)ich

soli s farmaceuticky nezévadnymi anorganickymi nebo organickymi kyselinamj.

Latky vzorce I podle vynélezu jsou meziprodukty syntézy Farmakodyna-icky G&in=-
nych létek a jejich soli - samy o sob¥ - vykazuj§ né&které pouXitelné farmykodynamické
efekty (spasmolyticky, hypoglykemicky, analgeticky, antitusicky, protikfedovy), kte-
ré z nich &inf potencislng 1éiva, D4le jsou uvedeny n&které konkrétng G&inky solf
latek vzorce I, které byly podévény ors1ln& nebo intravenozng v dévkach, uvedengych
v mg/kg. ‘

N-(z,3'-0ichlorbenzhydryl)hexanethylenimin byl testovan ve forms hydrochloridu,
Jeho akutnf toxicita pFi i, v. podéni{ LO;, = 100 mg/kg. V i. v. dévce 25 »g /kg vy-
volavs l4tka krédtkodobé, hluboké poklesy krevniho tlaku normotensnich, anestetizo-
vangch krys, V ordlni dévce 125 mg/kg mé wirny analgeticky G&inek v tzv, peritonesl-
_nin testu u my3f, kdy bolestivy podnit je navozen intraperitoneslni injekc{ zited&ného
roztoku kyseliny octové.

1-(2,3'-Dichlorbenzhydryl)-4-nethy1piperazin byl testovén ve forms bis(hydrogen-
maleindtu). Akutni gqxicita u mysf§ LD., je 326 mg/kg oréln& a 40 mg/kg 1. v. V. orél-
ni dévce 40 mg/kg signifikantng sniXuje hladinu krevniho cukru (bypoglykemicky G&i-
nek). V ordlnich dévksch 25 a3 40 mg/kg pusobf protizénstliva v testu kaolinového
zén&tu krys§ tlapy. Pusobi spasmolyticky na izolovaném krysim duodenu v koncentra-
cich 1 a¥ 10 mg/1, a to jak vii acetylcholinovym kontrakcim, tak i proti kontrakcim
baryumchloridovym.

1-(2,3'-Dichlorbenzhydry1)-4-(2-hydroxyethy1)piperazin byl testovan jako dihy=~
drochlorid, Akutnf toxicita u my$ § Lo, je 245 mg/kg or&lné a 30 mg/kg i. v, V tes-
tu maximélniho elekgqoéoku u my$f m4 l&tka mirny protektivnf a&inek vigi k¥eovym
projevim (chrén&no 30 ¥ wy31{) v dévce 50 mg/kg orélnd (tato dévka plng chrént mysi
proti hynuti). VvV i. v, ddvce 6 mg/kg vyvolévé kritkodobé s hluboké poklesy krevniho
tlaku u normotensnich, anestetizovanych krys. plsobf spasmolyticky na izolovaném
krysim duodenu v koncentracich 1 a3 10 mg/1, a to jak vodi acetylcholinovym, tak
i baryumchloridovym spasmim. v orélni dévce 30 mg/kg pasobi antitusticky u morZat
sniZuje pocet zéchvati ka¥le, vyvolévaného aerosolem roztoku kyseliny citronové, na
50 %. P*i orélnim podéni dévky 30 mg/kg vyvolévé mirnou hypoglykemii u krys (za 2 h
sniZeni hladiny cukru o 20 %.

1—(2,3'-Dichlorbenzhydryl)-4-(3-hydroxypropyl)piperazin byl testovan jako ma-
leinst., Akutnf{ toxicita u my3S § LDg, je 326 mg/kg oréln& a 30 mg/kg i. v. V i, wv.
dbvce 6 mg/kg vyvolavas krétkodobé a hluboké poklesy krevniho tlaku u normotensnich,
anestetizovanych krys, Podobng jako piredchozi latky pisobi spasmolyticky vi&i ace-
tylcholinu i chloridu barnaténu na izolovaném krysim duodenu. Vv dévkéch 10 a¥ 30
mg/kg snituje signifikantn® hladinu krevntho cukru u krys, v ordlnf dévce 30 mg/kg
pusobf z 26 g antitusicky u moriat (kasel vyvolsvany aerosolem roztoku kyseliny
citronové).
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Latky vzorce 1 podle vynélezu jsou pristupné substitu&nimi reakcemi 2,3"~di-
chlorbenzhydrylchloridu s aminy obecného vzorce II

7N
HN X (11)
N/ /

ve kterém X zna&i totél jako ve vzorci 1. Reakce se provedou s vyhodou ve vroucim
dioxanu nebo ve vrouci smési dioxanu a chloroformu. vychoz i 2,3 dichlorbenzhydryl-
chlorid je latkou novou a jeji priprava je popséna v 1. pFikladu. Aminy vzorce 11,

s v¢jimkou jediného (literatura citovéna v pitikladu), jsou pitistupné komeréné, Uve-
denymi reakcemi se ziskaji olejovité bsze vzorce I, které se pievedou neutraliza&ni-
mi reakcemi s farmaceuticky nezé&vadnymi anorganickymi nebo organickymi kyselinami

na prisludné krystalické soli, co: je rovnéi soulasti vynélezu, viechny l1atky v pii=-
kladech popsané jsou nové: jejich identita byla zajisténa analytickymi i spektréi-
nimi metodami. Déle uvedené priklady, které uvadéji vice podrobnosti, jsou samoziej~-
n& jen zndzorn&nim moinosti tohoto vyndlezu. '

priklad 1
1-(2,3'-Dichlorbenzhydryl)hexanethylenimin

smés 9,0 @ 2,3'-d1chlorbenzhydrylchloridu, 16,5 @ hexamethyleniminu a 30 ml dio-
xanu se vaki 11 h pod zpétnym chladitem. Po ochlazeni se 2edi 5% roztokem hydroxidu
sodného a extrahuje se etherem. Z organické vrstvy se basicky produkt prevede do
zrredéné kyseliny chlorovodikové, vodné vrstva se zslkalizuje vodnym amoniakem a %4~
dané béze se izoluje extrakci etherem. zpracovénim extraktu se z2isk8 4,4 g (40 %)
34dané olejovité béze, Ta se¢ neutralizvje chlorcvodikem ve smési ethanolu a etheru}
2iské se krystalicky hydrochlorid, t. t. 188 a3 191 °c (ethanol-ether).

Pocfebﬁy vychoz i 2,3'-dichlorbenzhydrylchlorid se pitipravi z 2,3"~ dichlorbenz-
hydrolu (Faith H. E. et al.,, J. Am, Chem, Soc. 77, 543 (1955) timto zplisobem:

smés 20 @ 2,3'-dichlorbenzhydrolu, 40 ml toluenu a 10 g thionylchloridu se miché
a vari 2,5 h pod zpétn¢m chladilem. PO sténi pFes noc se smés zpracuje destilaci.
Jako produkt se ziské 18,3 g (85 %) oleje vroucfho p¥i 104 aZ 106 °c/66 Pa.

priklad 2.
1-(2,3%= Dichlorbenzhydryl)-4-methylpiperazin

podobnou reakci 8,0 9 2,3'-dichlorbenzhydrylchloridu s 13,0 g 1-methylpipera-
zinu ve vrouci smési 20 ml chloroformu a 10 ml dioxanu (24 h varu) se ziskd 9,4 @
(95 %) olejovité 36dané béze. Neutralizaci chlorovodikem v ethanolu poskytuje krysta-
licky dihydrochlorid, t. t. 252 ai 255 % (ethanol). Bis-(hydrogenmaleinét), t. t.
108 a% 110 °C (ethanol-ether).

priklad 3
1-(2,3'-Dichlorbenzhydryl)-4-(2-hydroxyethyl)piperazin

podobnou reakci 9,2 @ 2,3'-dichlorbenzhydrylchloridu 8 18 ¢ 2-(1-p1peraziny1)
ethanolu ve 30 ml vrouciho dioxanu (23 h) se ziska 10,6 9 (B6 ¥) olejovité baze. .
Neutralizaci chlorovodikem ve smési ethanolu a etheru poskytuje krystalicky dihydro-
chlorid, t. t. 221,5 a% 222,5 ¢ (ethanol-ether).
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PFiklad 4
1-(2,3-Dichlorbenzhydryl)-4-(3-hydroxypropyl)piperaz1n

Podobnou reakci 9,0 g 2,3'-dichlorbenzhydrylchloridu 8 19,2 g 3-(1-piperazinyl)
propanolu (zawisza z, et al;, Acta pol. Pharm, 22, 477 (1965) ) ve 30 ml vrouciho
dioxanu (19 h) se zisk4 12,1 g (96 %) olejovité béze, kters neutralizaci kyselinou
maleinovou ve sm&si ethanolu a etheru poskytuje krystalicky hemihydrat bis(hydro-
genmaleindtu), t, t. 130,5 a¥ 132,5 % (ethanol-ether),

PREDMET VYNALEZUY

Zpisob piipravy novych 2,3'-d1chlorbenzhydrylaminﬁ obecného vzorce I,
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ve kterém X znad{ =CH,CH, = , ::NCHB, :>NCHZCH2 OH nebo :>N(CH2)30H, a je=-

jich solf{ s farmaceuticky nezévadnymi anorganickymi nebo organickymi kyselinami, Vyzna-
Cujici se tim, e se 2,3'-dichlorbenzhydrylchlorid podrobi substitu&nim reakecim s ami-
ny obecného vzorce 11,

/TN _
HK X (1I1)
1‘1\—\/

ve kterém X znalf totés jako ve vzorci I, s vyhodou v prostfedi wvrouciho dioxanu, na-
Ce¥ se ziskané béze I ptevedou neutralizadnimi reakcemi s anorganick¢mi nebo organic-
kymi kyselinami na prisludné soli,
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