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

1

Vyndlez se tykd zpGsobu vyroby novych
derivatd N-(3,3-difenylpropyl)propylendi-
aminu, jakoZ i jejich soli s terapeuticky
vhodnymi vlastnostmi, jeZ jsou v prvé rads
pouZitelné p¥i srdeCnich chorobdch jako 1é-
Civa zvysujici priitok krve v korondrnich cé-
vach a jako antiarytmicka lé&iva.

Je znamo, Ze derivdty difenylpropylaminu
maji vyhodné terapeutické vlastnosti [Arz-
neimittel-Forschung, 10, 569, 573, 583 (1960);
Arch. Pharm. 295, 196 (1962); ]. Med. Che-

CH-CHZCHZN=(CHYIEN=CH\

272
H

kde R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, a jejich aditni soli s kyseli-
nami 'maji roz§ifujici Gfinek na korondrni
cévy a antiarytmicky t¢inek. Mimoto maji
lok&ln& anestezuijici a antiadrenalinovy adi-
nek pri nizké toxicité. Jejich zvlast vyhod-
B8u vlastnost! je snadnd rozpustnost jejich
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mistry 7, 623 (1964)]. Soli téchto slouenin
jsou v3ak ve vodé nesnadno rozpustné, a
proto se daji pouZit pro injeké&ni tlely pou-
ze omezens.

Déale je zn&mo, Ze derivat hexobendium-
diaminu mé roz8ifujici Géinek na koronrni
cévy a derivat fenetadiamindihydrochloridu
propylendiaminu mé spasmolyticky tG&inek.

Bylo zjiSt&no, Ze nové derivaty propylen-
diaminu s 3,3-difenylpropylovou skupinou o-
hecného vzorce I

/CH&_@
R

(1)

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

Déle bylo zjisténo, ¥e sloueniny obecného
vzorce I a jejich soli 1ze ziskat podle vyné-
lezu tim zpliscbem, Ze se aminy obecného
vzorce II
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kde R ma shora uvedeny vyznam, uvede ve
Friedel-Craftsovou reakci s benzenem za tep-
loty varu rozpoustédla a takto ziskané slou-
feniny obecného vzorce I se popiipadé pfe-
vedou reakci s anorganickou nebo organic-
kou kyselinou na svou stl.

Jako slou€eniny obecného vzorce II se po-
uZije vyhodné& N-(3-fenyl-3-hydroxypropyl)-
-N‘-(1-fenyl-2-propyl}propylen-1,3-diamin-
hydrochloridu a jako katalyzatoru chloridu
hlinitého.

Shora uvedend reakce se miiZe provadeét
podle 3vycarského patentu €. 438 352. Reak-
ce se provadi pomoci Friedel-Craftsova ka-
" talyzdtoru, mapiiklad chloridu hlin'tého,
ifelnd za teploty varu rozpoustédla. Jako
rozpoustédla lze pouZit samotného benzenu
nebo jiného inertniho rozpoust&dla. Reakci
je moZno provadsét téZ tak, Ze se vychéazi
z derivati 1-fenyl-1,2-alkenylaminu, kiteré lze
pFipravit z pFislusnych sloufenin obecného
vzorce II od3tépenim vody nebo kyseliny ha-
logenvodikové.

Sloutenina obecného vzorce II, jako vy-
chozi sloudenina pro reakci, se mliZe pfipra-
vit tim zplsobem, Ze se 1-fenyl-1-hydroxy-3-
-(2-kyanometylamino)propan, ziskany reakci
3-fenyl-3-hydroxypropylaminu s akrylonitri-
lem, katalyticky redukuje a takto ziskany
propylendiamin  kondenzuje s pFisluSnocu
karbonylovou: sloueninou za  soufasné re-
dukce: . - . , .

Ze- sloufenin obecného vzorce I, pfipra-
venych zplhsobem podle vyndlezu, lze znd-
mym zplsobem ziskat reakci s organickymi
nebo -anorganickymi- kyselinami, napriklad
s kyselinou chlorovodikovou, sirovou, fosfo-
reénou, vinnou, mlé&nou, citrénovou, janta-
rovou, maleinovou, nikotindvou nebo s Kky-
selinou fumarovou piisludné soli.

Slouteniny obecného vzorce I a jejich soli
se mohou v terapii pouZit ve formé terapeu-
tickych piipravkit obsahujicich tdinnou lat-
ku a inertni, netoxické, terapeuticky vhodné
organické nebo anorganické nosite. Priprav-
kil 1ze pouZit ve formé& tablet pevnych nebo
s povlakem, draZé, pilulek, kapsli, kapal-
nych suspenzi, roztokd a emulzi. Jakc no-
si¢t se miZe pouZit mastku, S8krobu, Zelati-
ny, vody. a propylenglykolll. P¥ipravky mo-
hou popiipadé .obsahovat i jiné pomocné lat-
ky, napfiklad smédedla, emulgatni a sus-
penzni c¢inidla, soli a tlumivé latky podpo-
rujici zménu osmotického tlaku, l&tky pod-
porujici rozpad a/nebo daldi terapeuticky
u€inné latky.

Zpiisob podle vyndlezu je bliZe objasnén
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piikladem provedeni, jimZ se v8ak rozsah
vynélezu neomezuje.

P¥iklad

K 15,1 g 3-fenyl-3-hydroxypropylaminu se
za michéni pridd pfi teplot& 40°C 54 g
destilovaného akrylonitrilu, nateZ se smés
udrZuje 5 hodin p¥i teploté 60 °C. Takto zis-
kany surovy 1-fenyl-1-hydroxy-3-(2-kyano-
etylamino)propan se rozpusti ve 100 ml 2%
alkoholického amoniaku a po pfidéni 5 g
Raneyova niklu jako katalyzatoru se hydro-
genuje pii teploté 60°C a z tlaku 11 at. Po
vkondeni absorpce vodiku (asi po 6 hodi-
néch) se ochlazeny roztok zfiltruje a odpafi
za sniZeného tlaku. Zbyvajici N-(3-fenyl-3-
-hydroxypropyl)propylen-1,3-diamin se roz-
pusti v 50 ml benzenu a k roztoku se prida
14,5 g fenylacetonu. Roztok se zahiivd po
1 hodinu k varu a po oddestilovdni benzenu
se zbytek rozpusti v 50 ml metanolu. Pak
se piidajl 2 ml vody a smés se nechd po 2
hodiny p¥i teplotd 30 aZ 40°C za michéni
reagovat s 3,5 g hydridoboritanu sodného.
Rozpoustddlo se oddestiluje, zbytek se vyjme
dterem a roztok zfiltruje. Okyselenim alko-
holickym roztokem chlorovediku se ziska
krystalicky dihydrochlorid N-(3-fenyl-3-hyd-
roxypropyl)-N‘-(1-fenyl-2-propyl) propylen-
-1,3-diaminu. Takto ziskand surovd siil se
suspenduje ve 100 ml benzenu a nechd za
michéni po.30 minut reagovat se 40 ml thio-
nylchloridu. Suspenze se udrZuje jeSté 1 ho-
dinu p¥i teplotd 40°C. Zahusti se pomoci
vodni vyvévy a zbytek vyjme 100 ml benze-
nu. Po pridani 20 g chloridu hliniteho se
nechd 1 hodinu reagovat pfi teploté 55 aZ
60 °C. Reak¥ni smés se ddle zahfivé po 2 ho-
diny k varu do ukongeni reakce a po ochla-
zeni se vlije na smds kyseliny chlorovodiko-
vé a ledu. Benzenovd vrstva se oddéli a ben-
zen promyje vodou. Spojené vodné extrakty
se za chlazeni ledem siln& zalkalizuji, ex-
trahuji éterem a éterovy roztok vysusi si-
ranem sodnym. Okyselenim alkoholickym
roztokem chlorovodiku se ziskd dihydrochlo-
irid N-(3,3-difenylpropyl}-N*-(1-fenyl-2-pro- -
‘pyl)propylen-1,3-diaminu o bodu ténf 230 aZ
234 °C. Po pFekrystalovani z etanolu se zvysi
teplota tani ma 235 aZ 236 °C.

Dilatatni u&inek ziskané sloueniny (1°),
projevujici se roziffenim koronérnich cév
in vitro na srdci mor&ete podle Langendorf-
fa, ve srovnéni s Ufinkem prenylaminu, je
uveden v nésledujici tabulce:
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TABULKA
sloutenina davka potet zvySeni pritoku v % doba
mg pokusti plvodniho pritoku aéinku
1° 50 15 51,5 & 65 2,7 £ 05
100 11 543 + 7,3 2,5 + 0,4
500 4 845 + 19,3 6,0 + 05
Prenylamin 50 14 36,4 = 6,4 2,1 £ 04
100 10 31,8 = 6,8 16 £ 04
500 4 — —
Papaverin 50 14 21,6 £ 37 1,5 = 0,3
100 11 26,4 + 3,1 1,4 + 02
500 4 57,1 £ 12,0 2,7 £ 0,86

Jak vyplyvé z vysledkl, je sloufenina 1°
co do sily ufinku a jeho doby trvani znatng
vyhodnéjSi neZ srovnatelné preparaty, coZ
se jevi téZ v itom, Ze slou€enina 1* podle vy-
ndlezu nemd S3kodlivy wliv na srdce jako
prenylamin.

In vivo podle Nieschulze {1955) je u slou-
Ceniny 1% EDso = 1,92 (1,20 — 3,07) mg/kg
f.w.; u prenylaminu: EDso = 2,55 (1,50-—-4,34)
mg/kg i.v.

Antiarytmicky t¢inek podle Lawsona
(1958) je u slouCeniny 1%: EDso = 25,5 (19,9
a7 32,6) mg/kg s.c.; u prenylaminu: EDso =

= 84,0 (61,7 — 114,3) mg/kg s. c.

Antiadrenalinovy G€inek u my3i, zjistény
preZitim smrtelné davky (LDioo) adrenalinu
1. v. a¢inné davky, je u sloudeniny 1°: EDsp =
= 48 (32,2 — 70,6) mg/kg s.c.; u prenyl-
aminu: EDso = 21,0 (11,8 — 37,3) mg/kg
S. C.

Lokalng anestezujici d¢inek sloufeniny 1°
se zjiStuje ma rohovce mordete podle Re-
quiera (1923). Koncentrace a¢innd u 50 9%
zvirat je 0,38 (0,31 — 0,36) % u sloudeniny
12, U¢innd koncentrace prenylaminu, vyvola-
vajici stejny ucinek je 0,2 (0,13 — 0,32) %.

PREDMET VYNALEZU

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

-difenylpropylpropylendiaminu

vzorce I

2
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obecného
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kde R znamen4 alkylovou skupinu s 1 a 4
atomy uhliky, a jejich adi¢nich solf s kyse-
linami, vyznaduijici se tim, %e se amin obec-

ného vzorce II
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N

kde R m4 shora uvedeny v§znam, uvede ve
Friedel-Craftsovou reakci s benzenem za
teploty varu rozpoustddla a takto ziskané
sloudeniny obecného vzorce I se popfipadsd
pfevedou reakci s anorganickou nebo or-
ganickou kyselinou na svou stl.

Vaur]
H-CHZ?I-(CHzljfl\I cHZ

R

(1

2. Zptisob podle bodu 1 vyznadeny tim, Ze
se jako slouCeniny obecného vzorce II po-
uZiva N-(3-fenyl-3-hydroxyproupy1]-N‘-[l—uf‘e—
nyl-2-propyl)propylen-1,3-diaminu a jako ka-
talyzatoru chloridu hlinitého.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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