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

1

Vynélez se 'tyk4 zplsobu v§roby novych
derivati N-(.3,3-difenylpropy!) propylendi-
aminu, jakoZ i jejich soli s terapeuticky
vhodnymi vlastnostmi, jeZ jsou v prvé radé
pouZitelné pfi srde€nich chorobdch jako 1é-
giva zvySujici priitok krve v korondrnich cé-
vach a jako antiarytmick4 1étiva.

Je znamo, Ze derivéaty difenylpropylaminu
maji vyhodné terapeutické vlastnosti [ Arzn-
eimittel-Forschung 10, 569, 573, 583 (1960);
Arch. Pharm. 295, 196 (1962); ]. Med. Che-
mistry 7, 623 (1964)]. Soli téchto sloutenin

2
jsou ve vod& nesnadno rozpusiné, a proto
se daji pouZit pro injek¢ni Gfely pouze ome-
zZeng,

Déle je zndmo, Ze derivdt hexobendium
etyléndiaminu md rozSifujici Gfinek na ko-
rondrni cévy a derivdt fenetamindihydro-
chlorid propylendiaminu mé spasmolyticky
acinek.

Bylo zjiSténo, Ze nové derivaty propylen-
diaminu s 3,3-difenylpropylovou skupinou
obecného vzorce I

c40)

e
-CH-CH=N~(CH, ] -N-CH
CH CH2CH2£,1 (ChHylN=CHC

O

kde R znati alkylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku a jejich adi€éni soli s kyselinami
maji rozdifujici G€inek na koronarni cévy,
jakoZ i antiarytmicky u€inek. Mimoto maji
lokdlné anestezujici a antiadrenalinovy adi-
nek pri nizké toxicité. Jejich zvlast vyhod-
nou viastnostl je snadnd rozpustnost jejich
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(1)

soli s anorganickymi a organickymi kyseli-
nami a jejich velmi dobré resorpce.

Déle bylo zjisténo, Ze sloufeniny obecné-
ho vzorce I a jejich soli Ize ziskat podle vy-
nélezu tim zpfisobem, Ze se difenylacetoni-
tril vzorce II
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(i)

uvede v pfitomnosti &inidel vazajicich ky-
seliny v reakci s halogenidovou slou¢eninou
obecného vzorce III

X-CH-CH=N~(CH, J-N-CHT ?
272 237 N

A R

()

kde A je benzylovd skupina a R mé shora
uvedeny vyznam a X znaci atom halogenu,
ve vzniklém produktu se nitrilovd skupina
a benzylové skupiny eliminuji redukci na
atom vodiku a takto ziskand sloudenina o-
becného vzorce 1 se popiipadé reakeci s
anorganickou nebo organickou Xkyselinou
prevede na svou sil.

Jako sloueniny obecného vzorce III se s
vyhodou pouZivd N-benzyl-N-(1-fenyl-2-pro-
pyl)-N‘-benzyl-N‘- (2-chloretyl }propylen-
-1,3-diaminu.

Reakce se miZe provad&t v pritomnosti
obvyklych d&inidel vézajicich kyseliny. Nej-
dfive vznikne derivdt sloutenina obecného
vzorce I, substituovany kyanovou skupinou,
z néhoZ se ziskaji po odstrandni nitrilové
skupiny zndmymi postupy a po vyméng ben-
zylovych skupin za atom wvodiku slou€eminy
obecnéhn vzorce I, Pii vyhodné obmén& se
postupuje tak, Ze se jako €inidla vazajiciho
kXysel'ny a soutasné pro odstrandni nitrilo-
vé skup'ny pouZ'je amid sodny, §imZ se oba
reakeni stupné provedou v jediném inertnim
rozpoustédle napriklad v benzenu.

Ze sloucenin obecného vzorce I, pfipra-
venych zplscbem podle vynalezu, 1ze zné-
mym postupem ziskat reakci s organickymi
nebo anorgamickymi kyselinami, napfiklad
kyselinou c'trénovou, vinmou, mléénou, jan-
tarovou, nikotinowou, fumarovou, chlorovo-
dikovou, sirovou nebo fosforefnou prislusné
soli,

Slouceniny obecného vzorce I a jejich so-
li se mohou v terapii pouZit ve formé tera-
peutickych pFipravkii, obsahujicich Géinnou
latku a inertni netoxické, terapeuticky vhod-
né organické nebo amnorganické nosife. Pii-
pravkll lze pouZit ve formé tablet nebo s
tenkym povlakem, drazé, pilulek, kapsli, ka-
palnych suspenzi, roztokll a emulzi. Jako no-
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sifli se mlZe pouZit mastku, Skrobu, Zelati-
ny, vody a polyetylénglykold. P¥{pravky mo-
hou popfipadé obsahovat i jiné pomocné 14t-
ky jako napifklad sméadedla, emulgatni a
suspenzni &inidla, soli a tlumivé latky, pod-
porujici zménu osmotického tlaku, latky
podporujici rozpad a/nebo dalsi terapeuticky
ucinné latky.

Zpisob podle vyndlezu bliZe objastiuje na-
sledujici piiklad provedeni, jimZ se vSak
rozsah vynalezu nijak neomezuje.

PFiklad

30 g N-(1-fenyl-2-propyl}-N-{3-chlor-1-
-propyl)benzylaminu, 10,7 g benzylaminu a
30 g uhlititanu draselného se zah¥iva v 80
mililitrech dimetylformamidu po 16 hadin
na teplotw 70°C a pak se p¥i této teploté
pfikape za michéni b&hem 1 hodiny 7,1 g
2-chloretanolu. V michéni se pokratuje dal-
§ich 5 hodin, nateZ se reakéni smés filtruje,
zbytek promyje benzenem a filtrat zahusti
za sniZeného tlaku. Qdparek se rozpusti ve
150 ml chloroformu a zah¥ivad s 20 ml thio-
nylchloridu pod zp&tnym chladiem je§t& 1
hodinu do ukonfeni reakce. Po odpafeni na
vodni 14zni se zbytek rozpusti ve vodé, roz-
tok se zalkalizuje za chlazeni ledem a ex-
trahuje éterem. Roztok se vysusi siranem
sodnym, zfiltruje a éter oddestiluje. Ziské
se olejovity N-benzyl-N-(1-fenyl-2-propyl)-
-N‘-benzyl-N‘- (2-chloretyl propylen-1,3-di-
amin pro dal3i zpracovani,

21,7 g tohoto oleje se rozpusti ve 100 ml
benzenu a k tomuto roztoku se za michéni
pfida 9,7 g difenylacetonitrilu a 2,5 g ami-
du sodného, nateZ se zah¥iva 2 hodiny k va-
ru. Po ochlazeni se k roztoku pfidéd voda,
nateZ se benzenovd vrstva po vysuSeni od-
paii a zbytek rozpusti v éteru. Plsobenim
vodné kyseliny chlorovodikové vznikne di-
hydrochlorid N-{1-fenyl-2-propyl)-N-benzyl-
-N‘-(3,3-difenyl-3-kyanopropyl)-N'-benzyl-
propylen-1,3-diaminu, ktery se pak pfekrys-
taluje z etanolu.

10 g uvedeného dihydrochlioridu se roz-
pusti ve vods, za chlazeni se zalkalizuje a
roztok se extrahuje 100 ml benzenu, nateZ
se vysu$i siranem sodnym, zfiltruje, benzen
se oddestiluje za sniZeného tlaku a zbytek
rozpusti v 50 ml ledové kyseliny octové. Pak
se reakéni smés po pridani 0,1 g kysli¢niku
platiny jako katalyzdtoru hydrogenuje za
tlaku 4 at a pii teplotd 70°C asi 5 hodin aZ
do ukoneni absorpce vodiku. Reakéni smés
se ztedi 50 ml metanolu, zfiltruje a roz-
poustédlo se oddestiluje. Zbytek se zahliva
na vodni lazni s 20 ml koncentrované kyse-
liny chlorovodikové 3 hodiny. Po oddestilo-
vani chlorovodiku se zbytek prekrystaluje
z etanolu, ¢imZ se ziskd dihydrochlorid N-
-(3,3-difenylpropyl)-N*-(1-fenyl-2-propyl)-
propylen-1,3-diaminu o teploté tdni 235 aZ
236 °C.
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Dilata¢ni ti€inek shora uvedeného dihydro-
chloridu — sloufenina 1%, projevujici se roz-
§ifenim korondrnich cév in vitro na srdci

morlete podle Langendorffa, ve srovndni s
t¢inkem prenylaminu, je uveden v nésledu-
jici tabulce:

TABULKA
sloucenina davka poCet zvySeni pritoku v % doba
mg pokusti ptivodniho pritoku udinku
12 50 15 51,5 + 6,5 2,7 + 05
100 11 54,3 + 7,3 2,5 = 04
500 4 84,5 + 19,3 6,0 £ 0,5
Prenylamin 50 14 36,4 = 6,4 2,1 £ 04
100 10 31,8 + 6,8 1,6 £ 0,4
500 4 — —
Papaverin 50 14 216 £ 3,7 1,5 £ 0,3
100 11 26,4 = 3,1 1,4 £ 0,2
500 4 57,1 + 12,0 2,7 £ 06

Jak vyplyva z vysledkd, je sloufenina 17
co do sily ufinku a jeho doby trvani znaéné
vyhodn&j8i neZ srovndvané preparaty, coZ
se projevuje téZ v tom, Ze sloufenina 1* ne-
mé Skodlivy UCinek na srdce jako prenyl-
amin.

In vivo podle Nieschulze (1955) je u slou-
Ceniny 1%: EDso = 1,97 (1,20 — 3,07) mg/kg
i.v.; u prenylaminu: EDso = 2,55 (1,50 aZ
4,34) mg/kg i.v.

Antiarytmicky @finek podle Lawsona
(1958) je u sloufeniny 1°: EDso = 25,5 (19,9
aZ 32,6) mg/kg s.c.; u prenylaminu: EDso =
= 84,0 (61,7 — 114,3) mg/kg s. c.

Antiadrenalinovy uf€inek zjitény preZitim
smrtelné davky (LDioo) adrenalinu i. v. G&in-
né davky je u slou€eniny 1*: EDso = 48 (32,2
az 70,6) mg/kg s.c.; u prenylaminu: EDso =
= 21,0 (11,8 — 37,3) mg/kg.

Lokéalné anestezujici a€inek slouceniny 1?2
se zji§tuje na rohovce morfete podle Re-
quiera (1923). Koncentrace G&innd u 50 %
zvitat ¢ini u slouCeniny 1* 0,38 (0,31 — 0,36)
proc. U¢innd koncentrace prenylaminu, vy-
volavajici stejny Géinek je 0,2 (0,13—0,32)
procent.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby novych derivati N-(3,3-

-difenylpropyl)propylendiaminu

vzorce I

2

e

kde R znati alkylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku a jejich adi¢nich soli s kyselina-
mi, vyzna&ujici se tim, Ze se difenylaceto-
nitril vzorce II

-2

=2

CH-C

(i)

obecného

~CHzN=(CH, ).=N~CH
CH-CH3CH3N~(CHy =N~ CH(

R
(1)
uvede v pritomnosti ¢inidel vazajicich Kkyse-

liny v reakci s halogenidovou sloudeninou
obecného vzorce III

X-CH /CHz_@
3CHy N=(CHy)riv-CH T

|
A A “R
()

-kde A je benzylovd skupina a R méa shora

uvedeny vyznam a X zna¢i atom halogenu,
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ve vzniklém produktu se nitrilovd skupina
a benzylové skupiny eliminuji redukci na
atom vodiku a takto ziskand sloutenina o-
becného vzorce I se popFipadé reakci sanor-
ganickou nebo organickou kyselinou preve-
de na swvou stl.

2. Zplisob podle bodu 1 vyznateny tim, Ze

Severografia, n. p.,

se jako sloueniny obecného vzorce III po-
uzivd N-benzyl-N-(1-fenyl-2-propyl)-N*-ben-
zyl-(2-chloretyl)propylen-1,3-diaminu.

3. Zplsob podle bodu 1 vyznadeny tim, Ze
se jako €inidla vézajiciho kyseliny a k eli-
minaci nitrilové skupiny pouZivd amidu sod-
ného.

zdvod 7, Most



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

