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(54) Zpiisob vyroby novych derivati N-(3,3-difenylpropyl)propylendiaminu

1

Vynélez se tyka zpiisobu vyroby novych
derwvati N-(3,3-difenylpropyl)propylendi-
aminu, jakoZ i jejich soli s terapeuticky
vhodnymi vlastnostmi, jeZ jsou v prvé rads
pouZitelné p¥i srdeénich chorobach jako 1é-
Civa zvySujici pritok krve v koronarnich cé-
vach a jako antiarytmickd 1é&iva.

Je znédmo, Ze derivdty difenylpropylaminu
maji vyhodné terapeutické vlastnosti [Arz-
neimittel-Forschung 10, 569, 573, 583 (1960),
Arch. Pharm. 295, 1196 (1962), ]. Med. Che-
mistry 7, 623 (1964}]. Soli t&chto sloudenin
jsou v3ak ve vod& nesnadno rozpustné, a
proto se daji pouZit pro injeké&ni alely jen
omezens.

Déle je zndmo, Ze derivat hexobendium
ethylendiaminu ma rozsirujici adinek na ko-
ronarni cévy a derivat fenetaminhydro-
chlorid propylendiaminu ma spasmolyticky
uginek.

Bylo zjiSténo, Ze nové derivaty propylen-
diaminu s 3,3-difenylpropylovou skupinou
obecného vzorce I
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kde R a R! znamenaji alkylovou skupinu s 1
aZz 4 atomy uhliku, fenylovou nebo benzylo-
vou skupinu a jejich soli s kyselinami maji
roz8ifujici a¢inek na koronéarni cévy a anti-
arytmicky tG€inek. Kromé& toho maji lokalnd
anestezujici a antiadrenalinovy wcéinek pri
nizké toxicit&. Jejich zvlast vyhodnou vlast-
nosti je snadnd rozpustnost jejich solf s an-
organickymi a organickymi kyselinami a je-
jich dobr4 resorpce,

Slougeniny obecného vzorce I a jejich soli
lze podle vynélezu ziskat tim zplisobem, Ze
se na difenylpropylamin vzorce II
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ptisobi halogenidem obecného vzorce III
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kde R a R! maji shora uvedeny wyznam, A
znati atom vodiku nebo aralkylovou skupi-
nu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu a X ha-
logen, v pritomnosti organického rozpous-
tédla a tinidla vazajiciho kyseliny, aralky-
lova skupina A se hydrogenolyticky odstépi
a ziskand béaze se popiipadé prevede anor-
‘ganickymi nebo organickymi kyselinami na
adi¢ni shl.

Jako organicka rozpoustédla lze ve zpl-
sobu podle vynélezu pouZit etheru, chloro-
formu, benzenu, acetonu, alkoholu nebo v§-
hodn& dimethylformamidu. Reakci lze urych-
lit ohfevem.

Pro védzani halogenvodikové kyseliny uvol-
fiované bdhem reakce jsou vhodné obvyklé
anorganické béaze, napfiklad uhlifitan dra-
selny, reakci vdak lze provadsét téZ v p¥itom-
nosti prebytku aminu jako ¢'nidla véazajici-
ho kyseliny. V piipadé, Ze A je benzylovou
skupinou, lze ji Kkatalytickou hydrogenaci
témsF s teoretickym vytéZkem vyménit za
atom vodiku. Hydrogenaci lze provadét v or-
ganickém rozpoustédle, napiiklad v alkoho-
1u nebo ledové kyseling octové v pritomnosti
platinového nebo palddiového katalyzatoru.

Slouteniny obecného vzorce I vyrobené
zplisobem podle vyndlezu se mohou zndmym
postupem pievést organickymi nebo anorga-
nickymi kyselinami, jako napfiklad Kkyseli-
nou chlorovodikovou, kyselinou sirovou, ky-
selinou fosforednou, kyselinou vinnou, Ky-
selinou mléénou, kyselinou citrénovou, Ky-
selinou jantarovou, kyselinou maleinovou,
kyselinou nikotinovou nebo kyselinou fuma-
rovou na soli.

‘Sloudeniny obecného vzorce I vyrobene
zptisobem podle vyndlezu a jejich soli se mo-
hou pou#it v terapii ve formé terapeutickych
pripravk@, obsahujicich d€innou latku a
inertni, netoxické, terapeuticky vhodné or-
ganické nebo anorganické nosife. Pfiprav-
kit 1ze pouZit ve form@ tablet pevnych nebo

- -propanolu
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s tenkym povlakem, draZé, enterosolvent-
nich draZé, pilulek, kapsli, kapalnych sus-
penzi, roztokf a emulzi. Jako nosiéfi se miiZe
pouZit mastku, 8krobu, Zelatiny, vody a po-
lyethylenglykolil. Pfipravku mohou popfi-
padé obsahovat i jiné pomocné latky, jako
napfiklad smé&edla, emulgadni a dispergac-
ni &inidla, soli a tlumivé l4tky podporujici
zménu osmotického tlaku, latky podporujici
rozpad a/nebo dalsi terapeuticky u¢inné lat-
ky.
Zplisob podle vyndlezu je bliZe objasnén
néasledujicim piikladem provedeni.

Priklad

a) 30 g N-({1-fenyl-2-propyl)-N-(3-chlor-
propyl}benzylaminu, 21 g 3,3-difenylpro-
pylaminu a 15 g uhliditanu draselného se
zahtivd za michani v 80 ml dimethylforma-
midu po dobu 16 hodin p¥i 70°C. Po filtra-
ci se rozpou$tddlo oddestiluje ve wvakuu a
zbytek vyjme 90 ml ledové Kkyseliny octové
a hydrogenuje v p¥itomnosti 0,5 g kysli¢ni-
ku platiny p¥i teplot& 70°C a za tlaku 0,3
MPa piibliZzng 8 hodin aZ do ukonfeni ab-
sorpce vodiku. Ziedi se 100 ml methanolu
a rozpoust&dlo se oddestiluje. Zbytek se za-
hiivda s 50 ml koncentrované kyseliny chlo-
rovodikové 4 hodiny. Poté se zahusi ve va-
kuu na vodni 14zni a odparek se piekrysta-
luje dvakrat z methanolu. Ziska se N-(3,3-
-difenylpropyl}-N'-(1-fenyl-2-propyl]pro-
pylen-1,3-diamindihydrochlorid, tajici p¥i 235
aZ 236 °C.

b) 65 g N-(1-fenyl-2-propyl)-3-amino-1-
yyrobeného podle japonského
patentu &. A 9813 (‘67), 40 8 benzylchloridu,
150 ml ethanolu a 24 uhlititanu draselného
se zah¥iva k varu aZ do ukondeni vyvinu ply-
nu a ochlazeny roztok se zfiltruje a zahusti
ve vakuu. Zbytek se nechd reagovat ve 130
m! chloroformu s 80 g thionylchloridu 1 ho-
dinu a zahPeje na vodni ldzni aZ do ukon-
geni v§vinu plynu na vodni lazni, analogic-
ky se zplisobem popsanym v patentu US ¢&.
2600 301. Po oddestilovani rozpoustédla a
pFebytku thionylchloridu se zbyld sul vyjme
vodou, za chlazeni ledem se zalkalizuje a
extrahuje etherem. Etherovy roztok se vy-
susi siranem sodnym, zfiltruje a ether se
oddestiluje. Zbude surovy N-(1-fenyl-2-pro-
pyl)-N-(3-chlor-1-propyl)benzylamin (80 g)
ve formé& oleje a jako takovy se bezprostied-
né zpracuje dale.

Dilatacni Ginek N-(3,3-difenylpropyl)-N'-
-(1-fenyl-2-propyl) propylen-1,3-diamindi-
hydrochloridu, sloufeniny 17 projevujicich
se roz§ifenim korondrnich cév in vitro na
srdci mortete podle Langendorffa, je ve
srovnani s prenylaminem a papaverinem
uveden v nésledujici tabulce:
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TABULKA
Sloutenina Davka mg PoCet pokusti  Zvy3eni priitoku Doba u€inku
v % pitivodniho
pritoku
19 50 15 51,5 = 6,5 2,7 £ 0,5
100 11 54,3 &+ 7,3 25 + 0,4
500 4 84,5 + 19,3 6,0 = 0,5
Prenylamin 50 14 364 £ 6,4 2,1+ 04
100 10 31,8 £ 6,8 16 &£ 0,4
500 4 — _
Papaverin 50 14 216 £ 37 L5 £ 0,3
100 11 26,4 = 3,1 1,4 + 0,2
500 4 57,1 £ 12,0 2,7 + 0,86

Jak vyplyva z vysledkfi, je sloudenina 12
co do sily Gfinku a doby ftrvani znatng vy-
hodnéjsi neZ srovndvané prepardty, coZ se
projevuje 1 v tom, Ze sloudenina 1 nem4
Skodlivy G¢inek na srdce jako prenylamin.

In vivo podle Nieschulze (1955) &ini u
slou€eniny 1* EDso = 1,92 (1,20 — 3,07) mg/
/kg i. v., u prenylaminu EDso = 2,55 (1,50 aZ
4,34) mg/kg 1. v.

Antiarytmicky ucfinek podle Lawsona
(1958) je u sloufeniny 1° EDso = 255 (19,9
az 32,6) mg/kg s. c., u prenylaminu EDsy =
= 84,0 (61,7 — 114,3) mg/kg.

Antiadrenalinovy afinek u mysi zjistény
prezitim smrtelné davky (LDio) adrenalinu
i v.: GCinnd dédvka u slouSeniny 12 EDsp =
= 48 (32,2 — 70,6) mg/kg s. c., u prenylami-
nu EDso = 21,0 (11,8 — 37,3) mg/ke.

Lokalné anestezujici a&inek sloudeniny 1°
byl zjiStovdn na rohovce moréete podle Re-
quiera (1923). Koncentrace G&innd u 50
zvirat: 0,38 (0,31 — 0,36) % u sloueniny 1°,
G¢innd koncentrace prenylaminu, vyvoldva-
jict stejny Géinek je 0,2 (0,13 — 0,32) %.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby novych derivaté (N-3,3-
-difenylpropyl)propylendiaminu obecného
vzorce I

R
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(1)

kde R a R! znamenaji alkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku, fenylovou nebo benzylo-
vou skupinu a jejich soli, vyznatujici se tim,
Ze se na propylamin vzorce 1]

CH-CHyCHNF,
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plisobi halogenidem obecného vzorce III
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kde R a R! maji shora uvedeny vyznam, A
znaci atom vodiku nebo aralkylovou skupi-
nut s 1 az 4 atomy uhliku v alkylu a X ha-
logen, v pfitomnosti organického rozpousts-
dla a Cinidla vézajictho kyseliny, aralkylova
skupina A se hydrogenolyticky od$t&pi a
ziskand béze se popiipadé prevede anorga-
nickfmi nebo organickymi kyselinami na
adi¢ni sdl.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznafeny tim,
Ze se pro reakci s difenylpropylaminem po-
uZije jako slouteniny obecného vzorce III
N-(1-fenyl-2-propyl)-N-(3-chlor-1-propyl)-
benzylaminu.

3. Zplsob podle bodt 1 a 2, vyznadeny
tim, Ze se jako organického rozpoustédla
pouZije alkoholu, acetonu, benzenu nebo ze-
jména dimethylformamidu.

4. Zptsob podle bod 1 aZ 3, vyznadeny
tim, Ze se jako Cinidla véazajiciho kyseliny
pouZije anorganické béze, zejména uhlititan
draselny, nebo prebytek reagujici béze.

zdvod 7, Most
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