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54 Fluorderivéty N-/l-feamylethyl/-3,3-difenylpropylsminu, jejich soli e zplseby jejich

pripravy

Pledmitenr vyadlezu jeou nevé fluerderivity
N-/1-fenylethyl/-3,3=difenylpropylaminu
vzerce I,

Ry \\ (1)

CHCH2CH2NH?H —_— // \\vR

Rz/\ CH,'

3

1

ve kterém bud jeden ze substituentd R, 8 R,
Jje fluer a druhy vedik nebe eba jsou stemy
flueru, & jejich pi{preva jednek redukc{

- N=/1-(4-R)-fenyl)ethyl/-3,3-bia( 4-R,-fenyl)
propiensmidd nebe redik&nf elkylaci 3,3-bis
(4-R2-fenyl)propylouinﬂ 4-Ry-acetofenony.
Sloudeniny I majf ve srevnéni s nefluerovaneu
l4tkou (I,R,-Ry=H), klinicky peuifvenym fen-
dilinem, vy#3f a déle trvajici kerenérné
vesediletadaf sktivitu pri stejné nebe ni-

31 toxicity.

217009 5



1 ' 217009
Vyndlez se tyké fluerderivétd N-/l-fenylethyl/3,3-difenylpropyleminu ebecného vzerce I,

Rt ‘ . H
CHq CHyNHCH____

CH3
Ry = (1)
ve kterém jeden ze subsituentl Rl a R2 predstevuje stem flueru a druhy etem vodiku nebe oba
substituenty Ry 8 Ry predstavuji etemy fluoru; vyndlez se déle ty<é& farmeceuticky vhednych
solf létek obecného vzorce I s ahorganickymi nebo orgesnickymi kyselinsmi s zplisebid priprevy

t&chto létek.
Létke obecného vzorce I, v nem¥ Ry i R, znedi stomy vodiku, je zndmé pod generickym néz-

vem fendilin jeke lé&ivo s keronérné¢ vezodilatednim a kelciumentsgonistickym profilem uZinku
e uZivé se klinicky k léteni ischemické choroby srdedni, snginy pecteris a nékterych delsich

onemocn&ni obé&hu krevniho.
Nyni byle zjisténo, %e zavedené fluoru do p-poloh benzenovych jeder, t.j. do mist pPed-

peklédesné metesbolocké hydroxylece /H.F.Benthe, R.Thieme, Arch.Phermecel. 308, R 21, 1979/
vede kX novym ldtkdm obecnéno vzorce I, které proti nesubstituovuné létce, fendilinu, vyke-
zuji p¥i farmskelogickych testech v ekvimeldrnich ddvkéch vy88{ a protrehovenéj3{ korondrng

vazodiletedni ektivitu.
Primy vezedilatod&ni u¥inek fluerderivétd obecného vzorce I na koronérni cévy byl prokdzén

v pokusech na psech v penteberbitélové snestezii s ¥{zenym dychénim. V ddvkéch rédové ].(')-5
mel/kg i.v. zvydovely na dvejnédsebek mnoZstvi krve vytékejic{ z korondrniho sinu e parcidl-

ni tlsk kysliku v téte krvi.
Deldi trvéni idinku fluorderivdtd obecnéhe vzorce I ve srovnéni{ s fendilinem bylo prokéza-

neo v zétéZovém testu na kFedcich s myokerdem podkozenym iseprenslinem. V tomto testu se vy-
brené skupiné kiedkd aplikujf ve dveu dnech davky 15 a 20 mg/kg iseprenelinu s.c. Tieti den
se aplikuje testovenym zvifetim testovend létke, @ to 30 min &% 2 h p¥ed vliastnim zétéZevym
testem, p¥i némZ se m&¥{ ¥es, po ktery tate zvirsta vydrZ{ plavaet ve srovnéni s nepremedike-
vanymi zvirfety @& kontrelnf nedotdenou skupineu. Zatimce fendiliq Jje v temto testu jiZ pf{
Ji% p¥i eplikaci 1 h pred testem neuddinny, fluorderivéty obecného vzerce I jsou ilinné ve
stejné pererdlni ddévce i pii aplikeci 2 h p¥ed testem. Monefluorderivét obecnéhe vzorce
I/R1=F, R2=H/ zvy8oval p¥i arlikeci dévky 60 mg/kgbp.o. 2 h pted testem debu plsvéni na tre-
veh hodnet nemdfenych u kontrelnich nedotenych zviFfet. V temto testu byl tedy pedstetnd
d&innéjs{ ne% fendilin, u kterého byl srovnetelny ulinek zeznemendm a% pfi trejndsobné dévce
/180 mg/kg/. Nevic jeho pemordlni texicits ne my¥fch /LD 50 = 750 mgfkg/ je niZd1 neZ toxi-
cita fendilinu /LD=50= 650mg/kg/. Revn&Z texicita difluordérivétd pbecného vzorce I/R) =
H,R, = F/ a trifluorderivétu ebecného vzorce I /R, = R, - F/ je pom¥rn¥ nizké /LD 50= 700,
resp. 400 mg/kg, p.e. ne my3ich/. ‘

" Uvedené v¥sledky nesznadujil pouZitelnost fluorderivétd obecnéhe vzerce I pre lé¥eni ische-
mické choreby srdedni nebo anginy pecteris.

Pedle vynélezu lze fluerderiviéty ebecného vzorce I priprevevst tek, Ze amidy obecnéhe

vzerce II,
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CHCH,CONHCH
1

2 Ry (I
C&g

Ry,

ve kterém substituenty Rl 8 R2 meji stejny vyznem jako ve vzerci I, redukujf komplexnimi
hydridy kevd v inertnim orgenickém rezpeudtedle a vzniklé létky vzerce I, izolovené ve formé
bsz{, se prevédéji ne fermaceuticky vhedné soli neutrelizeci energanickymi nebo orgenickymi

kyselinemi.
Ke zminené redukci jéou vhodné naprikled lithiumeluminiumhydrid nebe netriumeluminium-

hydrid v diethyletheru nebe tetrehydrefursnu; mimotdédne vyhodné je v8gk provedeni redukce
'natriﬁmdihydrobis/é-methpxyethoxy/aluminétem v prost¥edi benzenu pii teploté 20 sz 80 °C.

Amidy ebecnéhe vzorce II jsou latky nové. iMohou se priprevit metodami b&Zaymi v ergenické
chemii pro p¥fpravu smidd, s vyhodeﬂ acylaci 1‘/4—R1-fenyl/ethylaminﬁ chloridy kyselin 3,3-
-bis/4-R2-feny1/propienovjch v inertnim orgenickém rozpoudtédle, napiiklad chlorofermu neboA
benzenu, zs pritomnesti &inidle schepného vézat pfi reskei vznikejfci{ chlorovodik, napfiklad
triethylsminu, pyridinu, bezvedych uhli&itend elkelickych kevd apod. Vychozi liky, tJ. Kyse~
lins 3,3-difenylpropienové /USA pat.spis &. 2 423 025/, kyselina 3,3-bis/4~fluerfenyl/propi-
onové /F.Bergmaen se sp., J.Am.Chem.Soc. 70, 1612,1948/, l-fenylethylamin /A.W.Ingersollen, ‘
Org.Synth.Cell.Vel.II, str. 503/ e 1-/4-fluorfenyl/ethylemin /A. de Roocker, P.de Redzitsky,
Bull.Soc.Chim.Belges 72, 195, 1963/ jsou znémé.

Druhy zpisob piipravy fluorderivétd obecného vzerce I podle vyndélezu spodivé v tom, Ze

se neché reagovet amin obecného vzorce III,
Ry

' (11I)
CHCH,,CH,NH,,
Ry

ve kterém substituent R, znad{ totéZ co ve vzorci I, s ketonem obecného vzerce IV,

CH4CO - — Ry (IV)
ve kterém substituent Ry mé stejny viznsm jeke ve vzorci I, za soudasnéne odstranevéni vedy

venikejfc{ pii reskci @ ziskany emin obecnéhe vzorce V,

Rq

CHCHqCH Na(C
Hy®ha T Ra W)

Ry | Ol

kde R, @ R, znedi teté: so ve vzerci I, se pfime v reakini smési redukuje nastriumberhydridem
.ze pPitemnesti slkenelu s 1 &¥ 3 stemy uhlfku. Reakce eminu ebecného vzerce III s ketenem

ebecnéhe vzerce IV se ulelné prevédi ve vreucim benzenu, 8 nimZ se eddestilovévé pri reskci
vznikejici veda & ziskany imin obecnéhe vzorce V se redukuje za pridevku metheanolu nebe ethenelu.
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Kremé bengenu mié sleuZit k reakci sminu obecného vzerce III s ketenem ebecnéhe vzerce
IV jake prest¥edi revnZZ teluem nebs xylen, popiipadé zs prifavku kstalytickéhe mneZstvi ky~
seliny p-toluensulfemové. Redukce aminesloulenin ebecnéhe vzerce V je realizovatelnd téZ
ketalytickéu hydrogensci s pouitim kysli¥niku pletiditéhe, palédia me ektivnim uhlf nebe

Raneyeva niklu jeke katalyzéteru. Vyde uvedend prval slternativa je v¥sk jednedud3{ a vyhed-

n&jst,
Aminy @ keteny edecnych vzercd III & IV jseu vesmss ldtky znémé. 3,3-Difenylprepylsmin

lze pripravit napPiklad pedle pelskéhe pat. spisu &. 56 389 /Chem.Abstr. 7, 30202, 1969/
tlekoveu hydrogenaci 3,3-difenylpropienitrilu na Reneyev& niklu v methanelu nasyceném smonia-
kem p*i 90 Sc. 3,3-Bia/4-fluerfenyl/propylemin se miZe pYipravit bvud znémym pestupem podle
§panélskéh¢ pet.spisu &. 398 516 /Chem.Abstr. 83,78816,1975/ redukel 3, 3-b1¢/4-fluorfenyl/
propiennitrilu sm&sf lithium-sluminiumnhydridu e chleridu hlinitéhe, nebe novym postupen, od-
bouréniz zndémé kyseliny 4,4-bis/4-fluerfenyl/méselné szeimidem v chlerofermu nebe benzenu
za pritomnesti kyseliny sirevé /&s. sutorské esvedleni &. 176 805/. Podrebnesti tehete pos-
tupu jseu uvedeny v piikledech provedeni. p-Fluoracetofenqn-ae dé priprevit reakcf fluer-
benzenu 8 acetylchleridem ze pritomnesti chleridu hlinitéhe v sireuhlfku /Ng.Buu-Hei, p.
Jacquignen, Rec.trav.chim. 68, 781, 1949/,

Pedrebnesti zplisebu pFiprevy pedle vyndlezu jseu uvedeny v prikladech prevedeni, které
jeou oviem jen ilustraci meznosti vyndlezu, aniZ v3echny tyte meinesti vyerpdvaji.
P¥{kled 1 ,
N-/~(4-Fluerfenyl)ethyl/-3,3-difenylpropienemid

Ke 20,4 g kyseliny 3,3-difenylprepionové se prikspe béhem 10 minut 75 g thieanylchleridu,
smés se zehiivé 1 h v 1ézhi 8 teplotou 90 ° = potom se odpa¥f zs sniZeného tlsku. Odperek,
prekticky &isty 3,3-difenylprepienylchlerid, se rozpusti v 90 ml bez®edého benzenu & reztek
se piikepe k michenému rezteku 13,1 g l-(4-fluerfenyl)ethyleminu 2 9,9 g triethylaminu ve
180 ml bezvdddého benzenu, chlazenému na 5 °C, béhem 40 minut. Pe sténi pFes nec pri ieploté
mistnesti se k reskénf smési ze michéni p¥ilije 300 ml vedy. Po rozmichénf se benzenevé vrst-
ve eddéll, pretlepe ziedenym vodnym emeniskem, vedeu, zFedénsu kyselineu chlerovedikeveu a
opét vedeu. Po vysuleni bezvedym sirsnem hofelnatym se benzen edpsi{ a krystalicky'odparek
/30 g, 96 % teorie/ se prekryateluje z benzenu. Ziské se 25,5 g /81,6 % teorie/ N~-/l-(4-
fluerfenyl)ethyl/3,3~difenylprepiensmidu s t.t. 119 az 122 °C, Anslyticky &istd ldtke mé t.t.-
122 8% 123 °C. ‘
P¥{klad 2 '
N~l-Fenylethyl-3,3-bis(4-fluerfenyl)prepionemid

5,2 kyseliny 3,3-bis(4-fluerfenyl)propienevé se anslegicky jeke v prikladu 1l pPevede pi-
sebenim 12,5 g thienylchleridu na chlerid, ktery se peuZije v benzenevém rozteku k acylsci
2,6 g l-fenylethyleminu zs pF{tomnrosti 2,2 g triethylemimu. Ne rozdfl ed p¥iklsdu 1 prevéind
&dst produktu vykrysteluje po zfedini reekini sm¥si vodeu /6 g/. Dal3{ podfl se ziské zpra-
coevénim benzenevéhe roztoku. Phekrystalevénim spojenych preduktd se zfské 6 g /82,5 % teorie/
¢istéhe preduktu s t.t. 164 ai 167 °C. Anelyticky Zisté létke mé t.t. 167 ai 168 *C/benzen/.
P¥{iklsed 3
N=/1=(4~Fluerfenyl)ethyl/-3,3-bis(4~-fluerfenyl)propionamid
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Anslegicky jake v p¥fkladu 1 se 5,2 g kyseliny 3,3-bis 4-fluerfenyl prepionevé pfévedé
plsebenim 12,4 thienylchleridu na chlerid, kterymi/se acyluje 2,9 g I{Q-fluorfenyl)ethylaninu
za pfito-nobti 2,2 g triethylaminu v prost¥ed{ benzenu. Predukt se izeluje jake v p¥iklsdu
2. Ziské se celkmm 5,6 g /73,7 % teerie/ produktu s t.t. 134 a% 138 °C. Anelyticky Zisté
létke taje pFi 336 a% 139 °C.

P¥{kled 4
N-/1(4-Fluerfenyl)ethyl/-3,3-difenylpropylemin

K rezeku 25,5 g N-/1-(4-fluerfenyl)ethyl/-3,3-difenylpropienamidu ve 170 ml bezvedého
benzenu se zs michéni & chlazeni vodou a ledem prikspe 85 ml 60% benzenevého rozteku natrium-
dihydridebis(2-methexyethexy)alumingtu behem 20 minut, potom se sm&s michd bez chlezenf 2 h,
nechd stét pres noe pri tepleté mistnosti a petom refluxuje 2 h. Pe echlazeni se iozloZi pPi-
kapévéaim rezteku 10,2 g hydroxidu sedného v 95 ml vedy za chlezenf ledem. Benzenevy roztok
se edddli, promyje 5% roztekem hydrexidu sedného a vodou de neutrdlni reakce. Po vysuSent
bezvedfm sirenem herclnstym se benzen edpaii a ziskeny elejoevity bezicky produkt se plsober
nim 4,2 g kyseliny fumerevé ve 25 ml ethenelu prevede ne krystslicky fumerdt. Vyt&Zek 22 g
/76,9 % teorie/, t.t. 168 aZ 173 °c. Anelyticky &istéd létke taje pe krystslizasci ze smési
methapolu & etheru p¥i 170 e 173 ®C. Podle elementérni snelyzy krysteluje ve formé& hemihydrdtu.
P¥ikled 5 ‘

N-(1-Fenylethyl)-3,3~bis(4-fluerfenyl)propylemin

Analegicky jeke v p¥fkledu 4 se redukct 5,53 N-(l-fenylethyl)-3,3~bis(4-fluerfenyl)pro-
pionamidu pomec{ 17,4 ml 70% benzenevého rezteku natriumdihydridebis (2-methexyethexy)elumi-
nétu ziské 5,2 g /73,9 % teerie/ surové bize, kters se v methenelickém rezteku pfevede na
hydregenfumerdt. T.t. 175 &z 185 °C /isepeepylslkehel/.

P¥{kled 6
N-/1=-(4-Fluerfenyl)ethyl/~3,3-bis(4-fluerfenyl )prepylemin

Anelegicky jeke v prfkladu 4 se redukci 5 g N-/1-(4-fluorfenyl)ethyl/3,3-bis(4-fluerfenyl)
prepiensmidu pemeci 15,5 m} 70% benzenevého rozteku netriumdihydridebis (2-methexyethexy)-
-alumindtu ziskd 4,6 g /72,7 % teorie/surevé bdze, ktera se v hethaﬁolu prevede neg krysta-
licky hydregenfumsrét s t.t. 188 ai 191 °C /methsnel-ether/.

P¥{kled 7 |
N~/1-(4-fluerfenyl)ethyl/3,3-difenylprepylemin

Roztek 5,3 g 3,3-difenylpropylsminu a 4,2 g p-fluoracetefenenu ve 100 ml bezvedéhe benzenu
se zs& michénl vyhieje k veru & pemalu se eddestilevévé benzen, seudssné s vodeu vzriksjict
pri reskci. Kdy% jiZ nedestiluje veds, deplni se ebjem smé&si msi ne 80 ml bezvodym benzenem,
pridaji se 2 g nstriumberhydridu e ze2 michéni se p¥ikape 50 ml nethanolu; Smés se 1 h miché
8 nechd stét pti tepleté mfstnesti pFes nec. Pe dikladném rezniéhéni se 100 ml vedy se eorgas-
nickd vrstva eddélfl, premyje vedou & edpafi. Odperek se rezpusti ve 30 ml chlerofermu & rez-
'tok se pretfepe se ztedcnou kyselimou chlerovedikevou /2,5 ml kenc.kyseliny ve 25 ml vedy/,

2 X po 20 ml vedy, zfedénfm vednym smoniskew & vedou & pe vysuSenl bezvedym uhlilitenem
dreselnym se edpat{. Odperek /7,5 g/ pledstevuje sureveu bézi N-/1-f4-fluerfenyl)ethyl /
=3,3~difenylprepylaminu, kterd se prevede v ethanelu neutrslizsci kyselineu fumsreveu na

nydregenfumsrdt, teteZny s létkeu z p¥ifkledu 4.
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PREDMET VYNALEZU

l.Fluerderivédty Ne/1-femylethyl/-3,3-difenyprepyleminu ebecnéhé vzerce I,

o /CHCH’CHM{HCH Ry (D)
RL CHy _

ve kterém jeden ze asubsituentd Rl 8 R2 predstavuje etem flueru & druhy atem vediku nebe
eba substituenty R, a R, predstavuji atemy flueru, JakeZ i jejich fermeceuticky vhedné seli
8 snergenickymi nebe erganickymi kyselinpmi. o

2. Zplseb p¥ipravy fluerderivdtd N-/l-fenylethyl/-3,3-difenylprepylsminu ebecnéhe vaerce I

‘

pedle hedu 1, vyznedujici se tim, Ze se amidy ebecného vzerce II,

RQ"‘"

\ lL&

Ry — \\ CHy

ve kterém substituenty R, a R, maj{ stejny vyznsm jake ve vzerci I, redukuji kemplexnfmi
hydridy kevd v inertnim orgenickém rezpeustédle a vzniklé ldétky ebecnéhe vzorce I, izele-
vané ve farmd 0éz1,se plevdddji na farmeceuticky vhedné seli neutralizaci snorgenickymi
nebe erganickymi kyselinami.
3.Z2plseb pedle bodu 2, vyznadujici se tim, Ze se redukce provédi natriundihydridbbis/Z-
~ ~methexyethexy/slumindtem v presti¥edi benzenu pri tepletd 20 &z 80 oc.
4.Zplsob pFipravy sloulenin ebecného vzorce I pedle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se necné

reagovet emin becného vzarce I1I,

Ry —
CHC“&CHL’""
(II1)
Ry
ve kterém sub nty R2 znsli tetéZ co ve vzorci I, s ketonem ebecnéno vzorce IV,
(Iv)

ve kterém .ubsituent Ry 2nedL tetéZ co ve vzerci I, za sou¥esnéhe edstranovéni vedy vznika-

jici p¥i reskci a ziakany imin vzerce V,

CHCHy CHN=C @..44 tv)
('.H3 ' .

kde R, @ R, znadf totéi co ve vzerci I, se pFimo v reekéni sm&si redukuje nstriumberhydri-
dem za pif{tomnosti slkanelu s 1 &% 3 etemy uhlfiku,

8

5.Zpiseb pedle bodu 4, vyznadujicf se tim, Ze reskce sminu ebecného vzerce III s ketenem
ebecného vzerce IV provédf ve vreucim benzenu, s nimf se oddestilovévé pri reskci vznikaji-

ci voda & ziskeny imin obecného vzerce V se redukuje za pridsvku methsnelu nebe ethenelu.
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V poplsu vyndlezu k autorskému osvéd&snf &.217 009 neni v definici
vytidtén vzorec IV '

CH jCQwO‘ Ry
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