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(54) Fluorderivaty 1-fenoxy-2-/3,3-difenylpropylamino/-propanu, jejich soli

azpGsob jejich pfFipravy .

Predm&tem vyndlezu je zplsob piipra-
vy korondrn& vasodilata&n& udfinnych fluo-
rovanych emind obecného vzorce I,

2N oy
CHCHZCHZNHCHCHZ—on
el

(D

ve kterém jeden ze substituentd Ry a R
pihedstavuje fluor a druhy vodfk nebo oba
substituenty pfedstavuji fluor, redukéni
alkylac! 3,3~bis(Ry-fenyl)propylamini
4-R\:‘ ~fenoxyacetonem.
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Vyndlez se tykd fluorderivdtd 1-fenoxy-2-(3,3-difenylpropylamino)propenu obecného

vzorce I,
CH
RZO\ [ (1)
CHCHZCHZNHCHCHZ—O——Q—R1
Y

ve kterém jeden ze substituentd Ry a Ry je atom fluoru a druhy atom vodiku nebo oba substi-
tuenty predstavuji atomy fluoru a jejich farmaceuticky pouZitelnych sol{ s snorgenickymi
nebo organickymi kyselinemi, jakoZ i zplsobu v§roby fluorderiv&td obecného vzorce I.

Fluorderivdty obecného vzorée I jsou nové dosud nepopsané létky. P¥i farmekologickém
hodnoceni na psech v pentobarbitélové emestezii zvyBuji pritok koronédrnimi cévemi a parcidl-
ni tlak kysliku v krvi vytékajici z korondrniho sinu, & to v i. v. dédvkdch Pddove& 10~2 nebo
10=6 mol/kg. : :

Rovné% v zdt&Zovém testu na k¥edcich s myokardem podkozenym splikeci isopranalinu, p#i
ném# se m&*{ doba, po kterou vydrZ{ pokusnd zvi¥ate plavat, ve srovnéni s kontrolni skupi-
nou, jsou fluorované aminy I vysoce udinné e co do vy3e a doby trvéni Ufinku p¥eddi n&kterd
klinicky pouZivend koronérni vasodilatencia, nap?. fendilin. Rovn&Z perordélni toxicita na
my3ich je srovnatelnd s toxicitou fendilinu (LD 50 = 400 a% 750 mg/kg; LD 50 fendilinu =
= 650 mg/kg). Tyto vysledky naznaduji pouZitelnost fluorovanych emind I pro lé&eni ische-
mické choroby srde&ni, enginy pektoris a nskterych daldfch onemocn¥ni ob¥hu krevniho.

Fluorovené aminy I se daji podle vyndlezu pripravit reakci smind obecného vzorce 1I
s ketonem obecného vzorce III, reakci vznikly imin vzorce IV se bez izolace redukuje. Substi-
tuenty ve vzorcich II, III a IV (Ry & Rp) majl shodny vyznam jako ve vzorci I.

RZ—Q\ i
CHCH,CH,NH, o=c—cH2—o@~R1
aad
(I11)
(11)
CH
ON iy
cucnzcuzm=c~cuz——o~©—k1
R, (1Iv)

Reakce se dd provést v niZ8im alifetickém alkoholu, s vynodou v methanolu, a vznikaji-
ci{ imin IV se bez izolace hydrogenuje s pouZitim obvykl¥ch hydrogenadnich katalyzdtord,
napf. kysli¥niku plati&itého, paléddis na aktivnim uhli nebo Raneyova niklu p¥i teplot& 20 °C
aZ teplotd varu pouZitého rozpoust&dla. Po skon&eni spoifeby vodiku se pouZité rozpoudtédlo
odpai*{ a odparek predstavujici surovou bszi I se prevede neutralizaci v niZ%sim alifatickém
alkoholu, nepf. methanolu nebo ethanolu, plisobenim farmaceuticky pouZitelnych anorganickych
nebo organickych kyselin na krystalické soli.

Vychozi aminy II e ketony III jsou v&t3inou létky znémé. 3,3-Difonylpropylemin se miZe
pfipravit napf. podle polského patentu 56 369 (Chem. Abstr. 71, 30 202 /1969/) tlakovou hy-
drogenac{ 3,3-difenylpropionitrilu na Reneyov& niklu v methanolu nasyceném smoniakem pri
90 a¥ 100 OC., Rovnd% pfiprava fenoxyacetonu je v odborné literatule popsdna (Moed H. D. a
van Dijk J., Rec. trav. chim. 75, 1 215 /1959/). 3,3-Bis(4~fluorfenyl)propylemin se dd pri-
pravit bud zndmym postupem, redukci 3,3<bis{4=-fluorfenyl)propionitrilu sm¥si lithiumalumi-
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niumhydridu a chloridu hlinitého (Span. pat. 398 516; Chem. Abstr. 83; 78 816 /1975/) nebo

novym zplsobem, odbourdnim znémé kyseliny 4,4-bis(4~fluorfenyl )méselné (8. sutor. osvidde-
ni 176 805) azoimidem v chloroformu nebo benzenu za pfitomnosti kyseliny sirové. Podrobnos-
ti tohoto postupu jsou uvedeny v pFikladech provedeni. '

Z vychozich ketond III je novou létkou 4-fluorfenoxyaceton. Dé se pPipravit reakci
zndmého 4-fluorfenolu (Benington F. se spol., J. Org. Chem. 18, 1 506 /1953/) s chloraceto-
nem ve vroucim acetonu za pritomnosti bezvodého uhli¥itanu draselndho a malého mnoZstvi jo-
didu sodného.

Dalsi podrobnosti p¥ipravy fluorovanych emind I a n¥kterych v¥chozich ldtek jsou po-
psény v pfikladech provedeni, které jsou oviem Jen ilustraci moZnosti vyndlezu, ani% je
Jejich telem viechny tyto moZnosti vyerpsvajicim zplisobem popisovat.

PrLiklad 1

4=Fluorfenoxyaceton

Ke sm&si 60 g 4-fluorfenolu, 112 g bezvodého uhli¥itanu draselného a 2 g jodidu sodné-
ho ve 270 ml bezvodého acetonu se prikape za michdni b&hem 1,5 hodiny roztok 69,2 g chlor-
ecetonu v 90 ml bezvodého acetonu. Sm&s se michd @ zah¥fvd k varu 4 hodiny. Po ‘ochlazani
se ziedl | 000 ml vody a prddukt se vytlepe tPrikrdt 200 ml éteru. Spojené éterové roztoky
se promyji 6x 50 ml 5% louhem sodnym a po vysuSeni bezvodym siranem sodnym se éter oddesti-
luje. Olejovity odperek se frakcionuje za snifeného tlaku. Hlavn{ frekce s teplotou vara
119 a% 121 °C pri 2 kPa (61,9 g, 68,8 %) predstavuje 4-fluorfenoxyaceton dostatedn¥ &isty

pro deladf pouzitf (n2l = 1,4970).

P¥r{ikilad 2
3,3-bis(4~fluorfenyl)propylemin

Ke sm&si 55,2 g kyseliny 4,4-bis(4-fluorfenyl)méselné, 120 ml konc. kyseliny sirové
a | 000 ml benzenu, vyhfété na 45 OC, se za michdn{ b¥henm hodiny po Zdstech pridd 16 g
azidu sodného. Sm&s se michd pFfi teplotd cca 40 °C 4 hodiny. Po ochlazeni se nalije za mi-
chénf do 1 000 ml ledové vody. Benzenové vrstva se 0dd&l1 a protrepe dvekrdt s 200 ml 20%
louhu sodného, promyje vodou & po vysudeni bezvodym uhliéitenem draselnym se benzen oddesti-
luje. Destilaci odparku (43,4 g) se ziskd 33,5 g (68 %) 3,3-bis(4-fluorfenyl)propylaminu
(teplota varu 110 a% 111 9C/6,7 Pa), ktery je dostatein¥ &isty pro dals{ pou%itf{. Pro iden~-
tifikacl se d4 prevést neutralizeci chlorovodikem ve sm&si ethanolu a piebytku éteru na
krystalicky hydrochlorid, ktery md t. t. 141,5 a¥ 143 OC.

P¥F¥{iklad 3
1-(4-F1uorfenoxy)-2-(3,3-difenylpropylamino)propan

Sm&s 6,3 g 3,3~difenylpropyleminu, 10,1 g 4-fluorfenoxyacetonu a 0,3 g kysliZnfku pla-
ti¢itého v 60 ml methanolu se tfepe ve vodikové atmosfére pri teplot® mistnosti do skon¥eni
spotieby vodiku (cca 1 200 ml Hp, 1,5 hodiny). Katalyzdtor se odfiltruje, promyje methano-
lem a filtrdt se odpeff. Odparek obsshujfcf bézi titulnf slouleniny se neutralizeci roztoku
v ethanolu (30 ml) 3,5 g kyseliny fumarové a pridénfm 150 ml éteru prevede na krystalicky
hydrogenfumardt (10,6 g, 73,7 %), ktery po krystelizaci ze sm&si ethanolu a &teru md t. t.
145 a% 147 °C.
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Pr{iklad 4
1-Fenoxy~2-/3,3-bis(4-fluorfenyl)propylamino/propen

Analogicky jeko v prifkladu 3 se hydrogenuje 4,95 g 3,3~bis(4-fluorfenyl)propylaminu,
6,2 fenoxyacetonu a 0,22 g kysli&niku platiZitého pfi 20 °C ve 40 ml methanolu. B&hem hodi-
ny se spotdebuje cca | 100 ml vodfku. Bazicky produkt se pfevede ns krystalicky hydrogen-
fumerdt (6,3 g, 65,3 %), kter§y po krystelizaci ze sm&si methenolu a éteru mé t. t. 157 a%
169 oC.

PiPriklad 5
1-{ 4-Fluorfenoxy)-2-/3,3-bis(4~-fluorfenyl)propylamino/propen

Analoglcky jeko v pifkladu 3 se hydrogenuje smds 7,4 g 3,3~bis(4~fluorfenyl)propyl-
atinu a 10,1 g 4-fluorfenoxyscetonu 8 0,3 g kyslidniku platifitého v 60 ml methanolu pii
20 9¢. Bshem 50 minut se spotfebuje 1 200 ml vodiku. Bazicky produkt se prevede na krysta-
licky hydrogenfumerdt (12 g, 77,6 %), ktery po krystalizaci ze sm&si ethenolu a éteru mé
t. t. 174 aZ 175 °C.

PREDMET VINALEZU

1. Fluorderivéty 1-fenoxy-2-(3,3~difenylpropylemino)propanu obecného vzorce I,

CHj

,cchzct—izl\u-lcncﬂz~o-<:\>~a1

ve kterém jeden ze substituentd Ry a Ry je atom fluoru a druhy atom vodiku nebo oba substi-
tuenty predstavuji atomy fluoru a jejich farmaceuticky pouZitelné soli s anorgenickymi nebo
organickymi kyselinami.

2. Zpisob vyroby fluorderivdtd 1-fenoxy-2-(3,3-difenylpropylamino)propsnu obecného
vzorce I podle bodu 1, vyzna¥ujici se tim, Ze se amin obecného vzorce II,

Ry (11)

HCH,CH,NH,
. Ry

ve kterém R, znalf toté% co ve vzorci I, a keton obecného vzorce III,

‘|3H3 : (1I11)
o=c~cnz—o——< >—R1

ve kterém Ry znalf totéZ co ve vzorci I, podrobi redukéni aminaci, naleZ se ziskany produkt
neutralizaci snorganickou nebo orgenickou kyselinou, popfipad& pifevddi ve farmeceuticky po-
uZitelnou sdl.
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3. Zpisob podle bodu 2, vyznadujici se tim, %e se redukinf sminsce eminu obecného vzor-
ce II s ketonem cbecného vzorce III provéd{ v prostfed{ elkenolu s | a¥ 3 atomy uhliku,
s vjhodou v methanolu, v prftomnosti hydrogena&niho katalyzétoru, naptfklad kysliéniku pla~
ti¥itého, pri teplotéch od 10 °C af k teplot® bodu varu resk&ni smési.

Severografia, n. p., 28vod 7. Mast
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