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Pfedmétem vynélezu je novy N-hydroxy-
-2,6,6-trifenyl-3-azahexan jeho soli a zplsob
jeho pripravy. Tato latka vykazuje pri far-
makologickych testech vysokou koronarné

vasodilatadni aktivitu p¥i

nizké peroréalni

toxicité a je tedy pouZitelnd jako lécivo pii
ischemické srde¢ni chorob& a pFedchédzeni
zdchvatd anginy pectoris.
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Vynélez se tykd N-hydroxy-2,6,6-trifenyl-
-3-azahexanu vzorce I

CHy

N ,
‘CHCH2CH2" IIV-CH —@

OH ()

jeho adinich soli s farmaceuticky vhodny-
mi anorganickymi nebo organickymi kyse-
linami a zpfisobu jeho piipravy.

Slouéenina vzorce I, ktera je nova, je N-
-hydroxyderivatem 2,6,6-trifenyl-3-azahexa-
nu, zndmého pod generickym nédzvem fendi-
lin, ktery pro své koronarné& vasodilatatni
a kalciumantagonistické u&inky nalezl u-
platngni pri 1éfeni ischemické choroby sr-
dedni, anginy pectoris a n&kterych dalSich
onemocnéni. obghu krevniho. Nyni bylo
pfekvapivé zjidt&no, Ze novy N-hydroxyderi-
vat vzorce I svymi farmakologickymi vlast-
nostmi fendilin pfed€i. Ve srovndni s fen-
dilinem je v niZe popsaném testu p¥inejmen-
3im stejné Uucinny, pfitemZ trvdni udinku
je podstatn& del3l. Navic jeho toxicita p¥i
perordlni aplikaci na mySich je ve srov-
ndani s fendilinem vyznamné niZ8i. Jeho LD
50 je 1000 mg/kg (LD 50 fendilinu je
650 mg/kg).

Tato prekvapivd aktivita nového N-hydro-
xyderivdtu vzorce I byla prokédzana v zgté-
Zovém testu na kfefcich s myokardem po-
Skozenym isoprenalinem. Vybrané skupinég
k¥elkt se aplikuje prvni den isoprenalin v
davce 15 mg/kg s. ¢. a druhy den v davce
12 mg/kg. Treti den se aplikuje t&mto zvi-
Fatim testovand latka 10 min. aZ 2 hod.
pfed vlastnim zé&téZovym testem, p¥i kterém
se mé&ri ¢as, po ktery vydrZi premedikova-
nd zvifata plavat ve srovndni s kontrolni
skupinou zvifat. Litka vzorce 1 v déavce
70 mg/kg p. o. prodiuZuje oproti nepreme-
dikované skupiné délku doby plavani na u-
roveii hednot namé¥enych u kontrolnich zvi-
Fat, a to i pri aplikaci 2 hod. pFed zat&Zo-
vym testem, zatimco fendilin v ekvimoldrni
ddvce (60 mg/kg p. 0.} je p#i aplikaci 1 hod.
pFed testem netdinny.

Uvedené vysledky naznaduji pouZitelnost
latky vzorce I k 1é€eni ischemickych srded-
nich onemocnéni a prevenci zdchvati angi-
ny pectoris.

Vyndlez se tyka téZ zpilisobu p¥ipravy N-
-hydroxy-2,6,6-trifenyl-3-azahexanu vzorce I;
podstata tohoto zpiiscbu spodivd v tom, Ze
se N-(1-fenylethyl)hydroxylamin alkyluje
3,3-difenylpropylhalogenidem, s vyhodou
3,3-difenylpropylbromidem, v poldrnim roz-
poustédle, napfiklad v alkanolu s 1 aZ 2 ato-
my uhliku, nap¥iklad methanolu nebo etha-
nolu, za p¥itomnosti &inidla schopného va-
zat pri reakci vznikajici bromovodik, na-
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pfiklad pyridinu nebo uhligitand alkalic-
kych kovi, pri teplotdch od 20 °C aZ k tep-
loté varu reakdéni smési. Optimélni podmin-
ky predstavuje prostfedi methanolu, pyridin
jako ¢&inidlo vazajici vznikajici bromovodik
a teplota 20 °C.

Produkt se izoluje po odpatreni rozpous-
tédla roztiepdnim mezi organické rozpous-
tédlo nemisitelné s vodou, napfiklad ben-
Zzen a vodu. Qdpafenim oddé&leného benze-
nového roztoku se ziskd surovd bédze pro-
duktu, kterd se ¢istl chromatografii na
sloupci kysliéniku hlinitého, pfiemZ se na-
pied eluci benzenem oddé&li nezreagovany
3,3-difenylpropylhalogenid a N-(1-fenyl-
ethyl)hydroxylamin. Béaze latky vzorce I se
ziska eluci etherem a odpai‘enim. D4 se pfe-
vddét na krystalické soli neutralizaci jeji-
ho roztoku v etheru, methanolu, ethanolu
nebo acetonu anorganickymi nebo organic-
kymi kyselinami, s vifhodou chlorovodikem.

K reakci potfebny 3,3-difenylpropylbro-
mid je latka znaméd (0. Exner se sp., Coll.
Czechoslov. Chem. Commun. 18, 270, 1953],
N-(1-fenylethyl}hydroxylamin lze piipravit
bud zndmym postupem, a to oxidaci 1-fe-
nylethylaminu dibenzylperoxidem a hydro-
lyzou ziskaného O-benzoyl-N-(1-fenylethyl)-
hydroxylaminu {G. Zinner, Arch. Pharm. 296,
420, 1963) nebo novym postupem, reakci 1-
-fenylethylbromidu (J. F. Norris se sp., J.
Am. Chem. Soc. 38, 1071, 1916) s anti-ben-
zaldoximem (Zvilichovsky, L. Heller, Syn-
thesis 1972, 563) v absolutnim ethanolu za
pfitomnosti ethanoldtu sodného a hydroly-
zou ziskaného nového «-fenyl-N-(1-fenyl-
ethyl)nitronu kyselinou chlorovodikovou.

DalSi podrobnosti zpfisobu pfipravy nové
latky vzorce I a N-{1-fenylethyl)hydroxyl-
aminu jsou uvedeny v pfikladech provedeni,
které jsou ov8em jen ilustraci moZnosti vy-
nalezu, aniZ by bylo jejich tdelem vSechny
tyto moZnosti vyéerpavajicim zplsobem po-
pisovat.

P¥iklad 1

o-Fenyl-N-{1-fenylethyl)nitron

K roztoku ethylatu sodného, pripravené-
mu rozpusténim 1,2 g sodiku ve 100 ml ab-
solutniho ethanolu, se pfidd za michédni 6,1
gramu anti-benzaldoximu a po rozpudténi
se p¥id4d najednou 9,8 g 1-fenylethylbromidu.
Reakéni smés se micha 6 h p¥i 20 aZ 25 °C.
Po 20 hod. stani p¥i teploté mistnosti se od-
filtruje vyloudeny bromid sodny, filtrat se
odpafi za sniZeného tlaku a odparek se roz-
pusti v 50 ml bezvodého chloroformu. Z roz-
toku se odfiltruje zbytek vyloudeného bro-
midu sodného a filtrat se odpafbi. Odparek
se prFekrystaluje z 30 ml cyklohexanu. Ziska
se 6,4 g (570 teorie]) «-fenyl-N-(1-fenyl-
ethyl )nitronu, t. t. 85 aZ 86 °C.

Analyza:
pro CisH1sNO {225,3)
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vypod¢teno:
79,79 % C, 6,71 % H, 6,22 % N;
nalezeno:
80,20 % C, 6,92 % H, 6,26 % N.
Pfiklad 2

N-{1-fenylethyl)hydroxylamin

Smés 13,7 g a-fenyl-N-{1-fenylethyl)nitro-
nu a 27 ml konc. kyseliny chlorovodikové se
zahFeje asi na 110 °C a pii této teploté se
do sm&si uvddi vodni para tak dlouho, aZ
kondenzat neobsahuje Zadny benzaldehyd.
Po ochlazeni se reaktni sm&s odpafl za sni-
Zeného tlaku. Odparek se smichd s vodou
na objem asi 30 ml a pH roztoku se upravi
pfidanim 1 M roztokil hydroxidu sodného
na hodnotu 1 aZ 2. Roztok se zfiltruje s ak-
tivnim uhlim, ¢iry filtrat se odpafi na ob-
jem asi 25 ml a zalkalizuje se hydroxidem
sodnym. Krystalickd baze se odsaje a promy-
je vodou. Ziska se 6 g (72% teorie) N-(1-
-fenylethyl)hydroxylaminu, t. t. 69 aZ 70 °C.

Pi¥iklad 3
N-Hydroxy-2,6,6-trifenyl-3-azahexan

K roztoku 5,5 g N-(1-fenylethyl}hydroxyl-

]

aminu a 3,4 ml pyridinu ve 30 ml methano-
lu se ptida roztok 12,1 g 3,3-difenylpropyl-
bromidu v 5 ml methanolu a reak¢ni smés
se nechéd stat pri teplot® mistnosti 5 dnf.
Potom se odpafi za sniZeného tlaku a odpa-
rek se rozmichda mezi 50 ml benzenu a 30
mililitrd vody. Benzenovy roztok se promy-
je 30 ml vody a benzen se oddestiluje. Od-
parek se chromatografuje na sloupci 450 g
kysliéniku hlinitého. Eluci benzenem se od-
dsli nezreagovany 3,3-difenylpropylbromid a
N-(1-fenylethyl)hydroxylamin. Eluci ethe-
rem se ziska viskézni baze N-hydroxy-2,6,6-
-trifenyl-3-azahexanu. Okyselenim isopro-
pylalkoholového roztoku baze chlorovodi-
kem se pripravi hydrochlorid, ktery po krys-
talizaci z isopropylalkoholu taje pri 158 aZ
168 °C (za rozkladu].

Analyza:
pro C:sH2sCINO ({367,9)

vypodéteno:
75,08 % C,
9,64 % Cl;

7,12 % H, 3,81 % N,

nalezeno:
75,17 % C,
9,82 % Cl.

719 % H, 3,64 % N,

PREDMET VYNALEZU

1. N-Hydroxy-2,6,6-trifenyl-3-azahexan
vzorce I

@\ s
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a jeho aditni soli s farmaceuticky vhodny-
mi anorganickymi nebo organickymi kyseli-
nami.

2. Zptisob pfripravy N-hydroxy-2,6,6-trife-
nyl-3-azahexzanu vzorce I podle bodu 1 vy-
znafujici se tim, Ze se N-(1l-fenylethyl)hyd-
roxylamin alkyluje 3,3-difenylpropylbromi-
dem v alkanolu s 1 aZ 2 atomy uhliku, za
pritomnosti ¢inidla schopného vézat pfi re-
akci vznikajici bromovodik, p¥i teplotach od
20 °C a¥ k teploté varu reakéni smési.

3. Zptsob podle bodu 2 vyznagujici se tim,
7e se reakce provadi v methanolu, za pfi-
tomnosti pyridinu, pfi 20 °C.
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