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(54) Zphisoh vyroby novych derivatd ‘N-{3,3 diténylpropyljpropylendiafitinu

‘Vynédlez se tyka zplisobu vyroby novych
derivati N-(3,3-difenylpropyl)propylendiami-
nu jako# i jejich soli s terapeuticky vhodny-
mi vlastnostmi, jeZ jsou v prvé ¥ad& pouZitel-
né pii srde¢nich chorobach jako 1éciva zvy-

$ujici prtok krve v korondrnich cévach a

jako antirytmicka léciva. - o

Te zn&mo, Ze ‘derivaty difenylpropylaminu
maji vyhodné terapeutickeé vlastnosti (Arz-
neimittel-Forschung 10, 569, 573, 583 (1960);
Arch.Pharm, 295, 1196 (1962); ]. Med. Che-
mistry 7, 623 (1964). Soli t&chto sloufenin
jsou-‘vak ve vodé nesnadno rozpustné a pro-
to se daji pouZit pro injek&ni tfely pouze
‘omezené.

'‘Dale je znamo, Zc derivdt hexobendium
ethylendiaminu mé rozsifujici a€inek na ko-
ronérni cévy a derivat fenethaminhydrochlo-
rid propylendiaminu mé spasmolyticky aci-
nek.

Bylo zji§téno, Ze nové derivaty propylendi-
aminu s 3,3-difenylpropylovou skupinou o-
becného vzorce I
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CH-CHCHCH I N-CH
A B Ry

(1)
kdo A'a B zdamotia)‘atom vodfiu nebo ace-
tylovou ‘skupitiu, 'R"a Rl znamenaji na sob&
nezédvisle  methylovou, fenylovou nebo ben-

zytovou Skuptnu_nobo SpoleChs s atomem
uhlfku, ha n&j# jsou vazany tvoki cyklohexy-

Tovou skupinu ‘a_jejichZ aditni 'soli s kyseli-
nathi maji rozsiFujic Géinek na koronarni
cévy a ‘antirytmicky tEinek. Kromg tolio ma-
ji -lokdln& “anestezujici ‘a “antiadrelinovy u-
tinek pri nizké foxicits. Jejich zvlast vyhod-
nou viastnosti je snadnd rozpustnost jejich
soli's ‘anorganickymi a organickymi kyseli-
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nami a jejich velmi dobrd resorpce.

‘Déle bylo' zjisténo, Ze slouteniny obecné-
ho'vzorce I a jejich soli 1ze ziskat podle vy-
nélezu tim zplisobem, Ze se difenylpropional-.
dehyd vzorce 11 S

‘: /O
CH'CH;}'C
Ny

(1)
reduk&né kondenzuje s diaminem obecného
vzorce III
R
H--N—(CHz)3—~N—CH
| RN
B ...

Rl

kde A znamend atom vodiku, B, R a R! maji
shora uvedeny vyznam, v pritomnosti orga-
nického rozpoustédla a takto ziskané slou-
déeniny obecného vzorce I se popfipadé pfe-
vedou anorganickymi nebo organickymi ky-
selinami na své soli.

Redukci 1ze provadét s vyhodou katalytic-
kou hydrogenaci v pFitomnosti obvyklych
katalyzdtorii kovu nebo katalyzdtorli z us-
lechtilych kovii, jako napfiklad palédia, pla-
tiny nebo niklu. Jako rozpouStédla se pouZi-
vé naptiklad alkoholu nebo dioxanu. Reduk-
ci 1ze téZ provadét vodikem ve stavu zrodu,
napfiklad v pFitomnosti amalgamu hliniku a
alkoholu, "amalganu sodiku, hydridoborita-
nem sodnym, hydridohlinitanem lithnym a
alkoholu. Redukci je moZno provadét téz
elektrolyticky.

Jako slou€eniny obecného vzorce III lze
pouZit s vyhodou N-(1-fenyl-2-propyl)-1,3-
-propylendiaminu nebo N-{1-fenyl-2-propyl}-
-N-acetylpropylen-1,3-diaminu.

Ve slou€enindch obecného vzorce I se mo-
hou skupiny A a/nebo B zaménit. PFeménu
1ze uskuteCnit zndmymi postupy, tak napii-
klad znamenaji-li symboly A a/nebo B atom
vodiku, 'mohou se tyto zaménit za acylovou
skupinu. Jako acylaniho ¢inidla se pouZije
anhydridu nebo halogenidu kyseliny a acy-
lace se provede v pfitomnosti €inidla véza-
jiciho kyseliny, vyhodn& v pfitomnosti ter-
cidrniho aminu, jako triethylaminu nebo py-
ridinu. PF¥i acylaci lze pouZit inertnich orga-
nickych rozpoustddel, napiiklad benzenu, a-
v8ak jako acylaéni c¢inidlo mfiZe slouZit i
rozpoustddlo, napiiklad anhydrid kyseliny
octové., Znamenaji-li symboly A a/nebo B
atom vodiku, miiZe se atom vodiku alkylha-
logenidy nebo aralkylhalogenidy, alkylsulf4-
ty, aralkylsulfaty nebo podobnymi slouéeni-

o,

4

nami preménit v alkylové nebo aralkylové
skupiny. Reakce se t&eln& provadéji v orga-
nickém rozpoustédle v piitomnosti ¢inidla
vézajiciho kyseliny (napfiklad uhlifitanu al-
kalického kovu, kyselého uhli¢itanu alkalic-
kého kovu), avSak jako d&inidla vazajiciho
kyseliny je moZno pouZit i bdze urtené k al-
kylaci. Jako rozpou&tédel 1ze vyhodng pouZit
alkohelti, acetonu nebo dimethylformamidu.
Znamenaji-li ve slouenindch obecného vzor-
ce I symboly A a/nebo B acylovou skupinu,
1ze je zah¥ivdnim s vodnou kyselinou k varu
nahradit atomem vodiku. Jako Kkyseliny se
s vyhodou pouZivd kyseliny chlorovodikové.
Benzylovou skupinu lze obvyklym zptisobem
nahradit atomem vodiku.

Ze sloulenin obecného vzorce I 1ze znéa-
mym postupem ziskat reakci s organickymi
nebo anorganickymi kyselinami, nap¥iklad s
kyselinou chlorovodikovou, sirovou, fosforeé-
nou, vinnou, jantarovou, maleinovou, mléc-
nou, citronovou, nikotinovou nebo fumaro-
vou prisludné soli.

Slou€eniny obecného vzorce I a jejich soli
se mohou v terapii pouZit ve formé terapeu-
tickych pripravki, obsahujicich uéinnou l4t-
ku a inertni netoxické, terapeuticky vhod-
né organické nebo anorganické nosice. P¥i-
pravki lze pouZit ve formd draZé, entersol-
ventnich draZé, tablet pevnych nebo s tenkym
povlakem, pilulek, kapsli, kapalnych suspen-
zi, roztokl a emulzi. Jako nosi¢l se miZe po-
uZit mastku, Skrobu, Zelatiny, vody a poly-
etylenglykol@. Pripravky mohou popiipads
obsahovat i jiné pomocné latky jako napii-
klad sméacedla, emulgadni a suspendaéni &i-
nidla, soli a tlumivé latky podporujici zmé-
nu osmotického tlaku, latky podporujici roz-
pad a/nebo daldi terapeuticky ti€inné 1atky.

Zphsob podle vyndlezu bliZe objasiiuji né-
sledujici pFiklady provedeni.

Pfiklad 1

10,5 g 3,3-difenylpropionaldehydu (piipra-
veného podle J. Med. Chem. 7, 623 (1964) a
9,8 g N-(-fenyl-2-propyl)-1,3-propylendiaminu
(pripraveného podle némeckého patentu &.
882 082) se rozpusti ve 100 ml ethanolu, za-
h¥ivd 30 minut k varu, naleZ se hydrogenu-
je za tlaku 1,1 MPa v p¥itomnosti palddia na
aktivni uhli jako katalyzatoru. Po ukonéeni
absorpce voediku se smés sfiltruje, rozpous-
tédlo oddestiluje a zbytek rozpusti v etheru.
Plisobenim ethanolového roztoku chlorovodi-
ku se ziskd siil, kterd se prekrystaluje z etha-
nelu. Tim se ziskd dihydrochlorid N-(3,3-di-
fenylpropyl)-N‘-(1-fenyl-2-propyl) propylen
-1,3-diaminu o teploté tani 235 aZ 236°C
(sloudenina 12).

Dilatadni ti€inek sloueniny 1?2, projevujici
se roz8ifenim korondrnich cév in vitro na
srdci morcete podle Langendorffa je ve srov-
nani s Géinkem prenylaminu a papaverinu
uveden v nédsledujici tabulce:
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Tabulka
ZvySeni pritoku

Dévka Podet v % phvodniho Doba
Slougenina mg pokusfi pritoku tacinku
18 50 15 51,51+ 6,5 2,7-+0,5
100 11 54,3-F 7,3 25104
500 4 84,5-119,3 6,0--0,5
Prenylamin 50 14 36,4+ 6,4 2,1+0,4
100 10 31,8F 6,8 1,6--0,4

500 4 — —
Papaverin 50 14 21,6+ 3,7 1,54+0,3
100 11 26,4+ 3,1 1,44-0,2
500 4 57,1912,0 2,7-10,6

Jak vyplyva z vysledkll, je slouenina 17
co do sily G&inku a jeho doby trvdni znacné
vyhodng&jsi neZ srovndvané prepardty, coZ
se jevi téZ v tom, Ze slou€enina 1° vyrobena
zplisobem podle vyndlezu nemd 3kodlivy G-
¢inek na srdce jako prenylamin.

In vivo podle Nisschulze (1853) Cini u
slouteniny 1* EDso = 1,92 (1,20 — 3,07) mg/
/kg i. v.; u prenylaminu EDso = 2,55 (1,50 —
— 4,34) mg/kg i. v.

Antiarytmicky 1finek podle Lawsona
(1958) je u sloudeniny 1* EDsp = 25,5 (19,9
— 32,6) mg/kg s. c.; u prenylaminu EDsy =
= 84,0 (61,7 — 114,3) mg/kg.

Antiadrenalinovy ut¢inek u my3i zjiSté€ny
preZitim smrtelné davky (LDioo) adrenalinu
i. v.: Gfinnad davka u slouleniny 1* EDs0
== 48 (32,2 — 70,6) mg/kg s. c.; u prenylami-
nu EDsy = 21,0 (11,8 — 37,3) mg/kg.

Lok4alng anestezujici d€inek sloufeniny 1°
se zji${uje na rohovce mrcéete podle Requi-
ra (1923). Koncentrace G&innd u 50 % zvi-

¥at: 0,38 (0,31 — 0,36) % sloudeniny 1% u-
ginnd koncentrace prenylaminu, vyvolavaji-
ci steiny Gdinek je 0,2 (0,13 — 0,32} pro-
cent.

Priklad 2

21 g 3,3-difenylpropionaldchydu a 23,4 g
N-(1-fenyl-2-propyl}-N-acetylpropylen-1,3-
-diaminu se rozpusti ve 180 ml ethanolu a
zah¥ivd 40 minut k varu. Po pfidani 2 ml vo-
dy se za michédni hydrogenuje 4 hodiny pfi
30 aZ 35 °C 4 g hydridoboritanu sodného. Al-
kohol se oddestiluje a zbyvajici N-(3,3-dife-
nylpropyl)-N‘-(1-fenyl-2-propyl)-N'-acetyl-
propylen-1,3-diamin se zahtiva s 200 ml 10%
kyseliny chlorovodikové 18 hodin k varu.
Kyselina chlorovodikovd se oddestiluje za
varu a zbytek se pPekrystaluje z ethanolu.
Ziska se dihydrochlorid N-(3,3-difenylpro-
pyl}-N‘-(1-fenyl-2-propyl) propylen-1,3-dia-
minu o teploté téni 234 aZz 235 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob vyroby novych derivatd N-(3,3-
-difenylpropyl)propylendiaminu obecného
vzorce |

R
/s
CH-CHCHNACH, )5 N-CH

AN
A B R4

(1)

kde A a B znamenaji atom vodiku nebo ace-
tylovou skupinu, R a R! znamenaii na sob&
nezdvisle methylovou, fenylovou nebo benzy-
lovou skupinu, nebo spoletné s atomem uhli-
ku, na n&jZ jsou vazany, tvofi cyklohexylo-
vou skupinu, a jejich adi¢nich soli s Kyseli-
nami, vyznacujici se tim, Ze se difenylpropio-
naldehyd vzorce II

O

-

0]
#

fi~CHzC
CHi 'S N

@ -

redukéng kondenzuje s diaminy obecného
vzorce I11

(1)

R
H-—N-(CH2)5—N—CH
! I N\
A B

~

R1

kde A znamend atom vodiku, B, R a Ry maji
shora uvedeny vyznam, v pFitomnosti orga-
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nického rozpoustédla a takto ziskané sloude-
niny obecného vzorce I se popfipadé preve-
dou anorganickymi nebo organickymi kyse-
linami na své soli.

2. Zptsob podle bodu 1 vyznadeny tim, Ze
se jako sloufeniny obecného vzorce III po-
uZije vyhodn& N-(1-fenyl-2-propyl)propylen-
-1,3-diaminu nebo N-(1-fenyl-2-propyl)-N-
-acetylpropylen-1,3-diaminu.

3. Zpisob podle bodu 1 vyznafeny tim, Ze

8

se reduk¢ni kondenzace provadi v piitom-
nosti paladiovych, platinovych nebo niklo-
vych Kkatalyzatori nebo vodikem ve stavu
zrodu, vyhodn& hydroboritanem sodnym po-
pfipadé hydridohlinitanem lithnym, amalga-
mem hliniku -nebo sodiku.

4. Zpisob podle bodu 1 vyznaeny tim, Ze
se reduk¢ni kondenzace provadi v piitom-
nosti ethylalkoholu jako organického roz-
poustédla.

Severografia, n. p,, zavod 7, Most
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