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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych 3-aryloksy-3-fenylopropy-
loaminy oraz ich soli addycyjnych z kwasami,
uzytecznych jako czynniki psychotropowe, szcze-
goblnie jako $rodki przeciw depresji.

Trzeciorzedowe 2-fenoksy-2-fenyloetyloaminy zo-
staly przedstawione w opisie patentowym Stanéw
Zjednoczonych Ameryki nr 3 106 564. Zwiazki te
okreSlono jako farmakologicznie uzyteczne sSrodki
dzialajgce na centralny uklad nerwowy takie jak
$rodki pobudzajgce, dzialajace bez wyraznego
wplywu na oddychanie. Zwigzki te okreslono roéw-
niez jako $rodki o wysokiej aktywnosci przeciwhi-
staminowej i przeciwcholinergicznej. Szereg trzecio-
rzedowych 3-fenoksy-3-fenylopropyloamin i czwar-
torzedowych zwigzkéw amoniowych opisano w
J. Pharmaceutical Society, Japonia, 93, 508 — 519,
1144 —53, 1154 —61 (1973). Zwiazki te przedsta-
wiono jako $rodki rozszerzajace zrenice.

Nie sg znane dotychczas pierwszo- i drugorze-
dowe 3-aryloksy-3-fenylopropyloaminy.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie no-
we 3-aryloksy-3-fenylopropyloaminy o wzorze 1,
w ktorym R; i R, oznaczaja niezaleznie atom wo-
doru lub grupe metylowa, R; i R, oznaczaja atom
chlorowca, grupe trojfluorometylowsa, grupe alki-
lowg o 2—4 atomach wegla, grupe alkoksylowag
o 1—3 atomach wegla lub grupe alkenylowa
0 3—4 atomach wegla, n i m oznaczajg liczbe 0,
1 lub 2, z tym, Ze obydwa n i m nie oznaczajg

10

15

20

25

30

2
liczby 0 gdy obydwa podstawniki R; oznaczaja
grupe metylowg i obydwa podstawniki R, ozna-
czajg atom wodoru, oraz ich sole addycyjne z far-
makologicznie dopuszczalnymi kwasami.

Nowe 3-aryloksy-3-fenylopropyloaminy wykazujg
szereg nieoczekiwanie korzystnych wiasciwosci.
W porownaniu z najblizszymi im strukturami 2-
-fenoksy-2-fenyloetyloaminami znanymi 2z opisu
patentowego St. Zjedn. Am. nr 3 106 564, nowe
zwigzki sg znacznie bardziej skuteczne jako in-
hibitory pobierania serotoniny.

Sposéb wedlug wynalazku polega na tym, ze
3-chloro-1-fenoksy-propylobenzen o wzorze 2, W
ktérym R,, R;, Ry, n i m majg wyzej podane zna-
czenie poddaje sie reakeji z aming o wzorze 3
i ewentualnie otrzymany zwigzek przeksztalca w
s01 addycyjng z farmakologicznie dopuszczalnym
kwasem.

Gdy w powyzszym wzorze Rz i R, oznaczaja
atom chlorowca, grupe alkilowg o 2—4 atomach
wegla, grupe alkoksylowg o 1—3 atomach wegla,
alkenylowa o 3—4 atomach wegla, to vpr'zykladami'
ich sg atomy fluoru, chloru, bromu lub jodu, grupy
takie jak eiylowa, izopropylowa, n-propylowa, n-
-butylowa, izobutylowa, IIrz.-butylowa, IIIrz.-bu-
tylowa, metoksylowa, etoksylowa, n-propoksylowa,
izopropoksylowa, allilowa, metyloallilowa lub 2-
-butenylowa.

Ponizej podano przykiady zwigzké6w otrzyma-
nych sposobem wedlug wynalazku:
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metanosulfonian 3-(p-izopropoksyfenoksy)-3-fenylo-
. propyloaminy,
p-hydroksybenzoesan N,N-dwumetylo-3—(3’, 4-dwu-
metoksyfenoksy)-3-fenylopropyloaminy,
glutaran 3-(p-IIIrz.-butylofenoksy)-3-fenylopropylo-
aminy,
. cytrynian 3-(2" 4’-dwuchlorofenoksy)-fenylo-2-me-
tylopropyloaminy,
maleinian N,N-dwumetylo-3-(m-anizyloksy)-3-feny-
lo-1-metylopropyloaminy,
24-dwunitrobenzoesan N,N-dwumetylo-3-(2’,
dwufluorofenoksy)-3-fenylopropyloaminy, _
dwuwodoroortofosforan 3-(o-etylofenoksy)-3-fenylo-
propyloaminy,
maleinian N-metylo-3-(2'-chloro-4'-izopropyloféno-
ksy)-3-fenyllo-2-metylopropyloaminy, ]
bursztynian N,N-dwumetylo-3-(2’-etylo-4"-fluorofe-
noksy)-3-fenylopropyloaminy,
fenylooctan N,N-dwumetylo-3-(o-izopropoksyfenok-
sy)-3-fenylopropyloaminy,
'ﬁ-ieny‘leqpmpioni-am‘ N,N-dwumetylo-3-(o-bromofe-
noksy)-3-fenylopropyloaminy,
propiolan N-metylo-3-(p-jodofenoksy)-3-fenylo-pro-
pyloaminy,
kaprynian N-metylo-3-«(3-n-propylofenoksy)-3-feny-
lo-propyloaminy.

Sposobem wedlug wynalazku otrzymuje sie ré6w-
niez fanmakologicznie dopuszczalne sole amin o po-
‘wyzszym wzorze z nietoksycznymi kwasami. Sola-
mj tymi s3 sole z kwasami nieorganicznymi taki-
mi jak kwas solny, kwas azotowy, kwas fosforowy,
kwas siarkowy, kwas bromowodorowy, kwas jodo-
wodorowy, kwas azotawy lub kwas fosforawy, jak
réwniez sole z nietoksycznymi kwasami organicz-
nymi takimi jak alifatyczne kwasy jedno- i dwwu-
karboksylowe, kwasy alkanokarboksylowe podsta-
wione grupa fenylowa, kwasy hydroksyalkanokar-
boksylowe i -alkanodwukarboksylowe, kwasy aro-
matyczne oraz aromatyczne i alifatyczne kwasy
sulfonowe.

Do farmmakologicznie dopuszczalnych soli naleza
wigc siarczany, pirosiarczany, wodorosiarczany,
siarczyny, wodorosiarczyny, azotany, fosforany, me-
tafosforany, wodorofosforany, dwuwodorofosforany,
pirofosforany, chlorki, bromki, jodki, fluorki, octa-
ny, propioniany, kapryniany, kaprylany, akrylany,
mréwczany, sole kwasu izomaslowego, kaproniany,
sole kwasu enantowego, sole kwasu propiolowego,
szczawiany, maloniany, bursztyniany, sole kwasu
suberynowego, sole kwasu sebacynowego, fumara-
ny, sole kwasu etynodwukarboksylowego-1,2, bu-
tynodwukarboksylowego-1,4, benzoesany, chloro-
benzoesany, metylobenzoesany, dwunitrobenzoesa-
ny, hydroksybenzo/aamy, metoksybenzoesanyl, ftala-
ny, tereftalany, benzenosulfoniany, toluenosulfonia-
ny, chlorobenzenosulfoniany, ksylenosulfoniany,
fenylooctany, fenylopropioniany, sole kwas fenylo-
maslowego, cytryniany, mleczany, sole kwasu
pB-hydroksymaslowego, sole kwasu glikolowego,
jablczany, winiany, metanosulfoniany, propanosul-
foniany, mnaftaleno-1-sulfoniany, naftaleno-2-sulfo-
niany lub sole kwasu migdalowego.

- Ofrzymywane sposobem wedlug wynalazku wol-
ne zasady sg oleistymi cieczami o wysokiej tem-
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peraturze wrzenia, natomiast sole addycyjne z kwa-
sami stanowig krystaliczne, biale ciata stale.

Zwiazki o wzorze 1 oftrzymuje sie w nastepuja-
cym procesie: 3-chloropropylobenzen poddaje sie
dzialaniu elektrofilowego czynnika chlorowcujgce-
go, takiego jak N-bromosukcynimid otrzymujac 3-
-chloro-1-bromopropylobenzen. Selektywne pod-
stawienie atom bromu sola sodowg fenolu, na
przyklad sola sodowa o-metoksyfenolu (gwajakolu),
daje 3-chloro-1-(1-metoksyfenoksy)-propylobenzen
okreslany réwniez jako 3-chloro-l-(o-anizyloksy)-
-propylobenzen. Otrzymana 3-chloropochodng pod-
daje sie reakcji z metyloaming lub dwumetyloami-
ng i otrzymuje si¢ badang N-metylo- lub N,N-
-dwumetylo-3-(o-anizyloksy)-3-fenylopropyloamine.

Ewentualnie chloropochodng poddaje sie bez-
posrednio reakcji z duzym nadmiarem amoniaku
w reaktorze wysokocisnieniowym otrzymujac ami-
ne pierwszorzedows. :

Zwigzki o wzorze 1, w ktérych podstawniki R,
oznaczaja grupe metylowg otrzymuje sie z odpo-
wiednich zwigzkéw-wyjsciowych. )

Zwigzki o wzorze 1; w ktérych podstawnik R,
przylaczony do atomu wegla o lub f oznacza
grupge metylowa posiadaja dwa asymetryczne ato-
my wegla. Nalezy do nich atom wegla, do ktérego
przylaczona jest grupa metylowa R; oraz atom
wegla y do ktérego przytaczona jest grupa feno-
ksylowa i grupa fenylowa. Stad zwigzki te wy-
stgepuja w czterech postaciach diastereomerycznych
tworzacych dwie pary racemiczne, z ktérych go-
rzej rozpuszczalng oznacza sie jako postaé a-dl,
a pare¢ lepiej rozpuszezalng jako postaé p-dl. Kaz-
dy z racematéw mozna rozdzielié na izomery d i 1
dobrze znanymi sposobami, zwlaszcza przez utwo-
rzenie soli z optycznie czynnymi kwasami i roz-
dzielenie otrzymanych soli na drodze krystalizacji.

Zgodnie z danymi dotyczacymi aktywnosci psy-
chotropowej, zwigzki wytworzone sposobem wed-
tug wynalazku hamujg pobierania szeregu fizjolo-
gicznie aktywnych monoamin. To dzialanie blo-
kujagce stwierdza sie zaré6wno in vitro z uzyciem
znaczonych zwigzkéw radioaktywnych, okreslajgc
iloS$¢ monoaminy wlaczonej do synaptosomoéw
z tkanki mézgowej szczura, jak réwmiez roé6znymi
metodami w warunkach in vivo. Do aktywnych
fizjologicznie monoamin nalezg serotonina, norepi-
nefryna i dopamina (3,4-dwuhydroksyfenyloetylo-
amina). Aczkolwiek wszystkie zwigzki otrzymane
sposobem wedlug wynalazku hamujg pobieranie
monoamin, szereg z nich wykazuje wyjatkows se-
lektywnos$é polegajaca na tym, ze blokujg pobie-
ranie jednej monoaminy w stopniu znacznie wyz-
szym niz dwu pozostatych.

Tablice I, II i ITI przedstawiaja wyniki oznaczen
in vitro hamowania pobierania monoamin przez
zwigzki otrzymane sposobem wedlug wynalazku.
W kolumnie pierwszej tablic przedstawiono pod-
stawnik R 3-fenylopropyloaminy, a w kolumnach
2—4 stezenia zwigzk6éw w mikrogramach na mil
powodujace 50 procentowe zahamowanie pobiera-
nia poszczegblnych amin, tj. norepinefryny. sero-
toniny i dopaminy.
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W nagléwku kazdej kolumny podano stosowane

w doswiadczeniu stezenia poszczegélnych mono-

amin.

Tablica I
R-O-CH(Cg¢H;)CH,-CH,-N(CHy),

Stezenia powodujgce 50%,
zahamowania pobiera-
nia aminy, w pg/ml
R Norepi- | Sero- | Dopar
\ nefryna | tonina mina
048uM | 0,1puM | 0,2uM
m-fluorofenyl 0,15 0,01 0,6
p-chlorofényl 0,3 0,03 1,3
m-metoksyfenyl 0,2 0,08 0,5
m-tréjfluorome-
tylofenyl 8 0,18 >100
o-bromofenyl = 0,1 5
m-chlorofenyl 0,02 0,15 ’
p-tréjfluorometylo-
fenyl 70 0,16 | >100
o-chlorofenyl ‘0,45 0,2 0,2
o-etylofenyl >100 3,5 | >100
o-izopropylofenyl 1,6 | >100 >100
o-IIIrz.-butylofenyl 1,6 40 >100
o-allilofenyl 1 0,8 50
o-tréjfluorome- )
tylofenyl 70 0,16 | >100
o-anizyl 0,3 2,6 20
p-anizyl 7 1 3,6
o-etoksyfenyl 3 6 >100
o-fluorofenyl 0,05 03 0,35
p-fluorofenyl 100 1 0,45
2,4-dwufluorofenyl ‘02 | 03 10
Tablica II
R-O-CH(C¢H;)CH,-CH,-NH-CH,
Stezenie powodujace 509,
zahamowanie pobiera-
nia aminy w pg/ml
R, Norepi- | Sero- | Dopa-
nefryna | itonina minaj
, 0,48uM | 0,1 pM | 0,2 M
p-tréjfluorometylo-
fenyl 20 0,06 >100
m-chlorofenyl 0,07| 0,15 50
| fenyl 0,12 0,25 1
o-allilofenyl 05 | 1 >100
o-tr6jfluorome- 6,0 2,5 >100
tylofenyl -
o-anizyl 0,06 0,3 0,6
m-anizyl 0,15 45 0,45
p-anizyl 0,16 0,01 —
| o-fluorofenyl 0,1 35 ‘10
m-fluorofenyl 0,05 0,8 4
p-fluorofenyl 2 1 0,25
p-chlorofenyl ° 08 0,2 >100
'2,4-dwufluorofenyl >100 45 >100
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Tablica III
R-0O-CH(CeHy)CH,-CH,-NH,
Stezenie powodujace 509,
- zahamowanie pobierania
aminy w ug/ml
R 3
Serotonina Norepine-
fryna
0,1 uM 0,48 uM
fenyl 127 0,60
o-metoksyfenyl 0,88 . 0,97
p-tréjfluomo-
metylofenyl 0,23 16,6

Jak wspommano; nowe 3-ary10ksy-3-feny1o:propy-
loaminy sg znacznie bardziej skuteczne jako iﬁﬁ-
bitory pobierania serotoniny niz znane 2-feno!
-2-fenyloetyloaminy. Aktywno$é kilku reprezenta-
tywnych pierwszo-, drugo- i trzeciorzedowych pro-
pyloamin oraz odpowiednich etyloamin przedsta-
wia tablica IV. Aktywno$é etyloamin w blokowa-
niu pobierania serotoniny okreSlano- w analogicz-
nych testach jak aktywnos$¢ propyloamin. W pierw-
szej kolumnie tablicy IV podano nazwe zwigzku,
a w kolumnie drugiej stqZenie w mikrogramach
na mililitr powodujace 509, zahamowanie pobiera-
nia serotoniny, oznaczone jako EDjg, Stezenie sero-
toniny wyiosilo 0,1 pM.

Tablica IV®
/
Nazwa zwigzku W%:m
.1 2.
Dwumetyloaminy
N,N-dwumetylo-3~(m-fluorofe-
noksy)-3-fenylopropyloamina 0,01
N,N-dwumetylo-3-(p-chlorofe- .
noksy)-3-fenylopropyloamina 0,03
N,N-dwumetylo-3-(m-metaksyfe-
noksy)-3~-fenylopropyloamina 0,08
N,N-d wurmnetylo-3-(m-{r&jfluoro-
metylofenoksy)-3-fenyloprogpylo-
amina ) 0,18
N,N-dwumetylo-s-(o-brqn?ofe-
noksy)-3-fenylopropyloamina 0,1
N,N-dwumetylo-3-(m-chlorofe- )
noksy)-3-fenylopropyloamina 0,15
N,N-dwumetylo-3«(p-tréjfluoro-
metylofenoksy)-3-fenylopropylo-
amina 0,16
N,N-dwumetylo-3-(o-chlorofe- )
noksy)-3-fenylopropyloamina 0,2
| bromowodorek N,N-dwumetylo-
-3-fenoksy-3-fenylopropyloaminy 0,2




101 229

7
cd. tablicy IV
1 : 2
chlorowodorek N,N-dwumetylo- -
\ -2-ﬁenoksy-2-tenyloety_loami-ny 1,8
“Jednometyloaminy
N-metylo-3-(p<tr6jfluorometylo-
fenoksy)- 3-fenyllqpropyloa:tmna 0,6
N-metylo-3-(m-chlorofenoksy)-3-
-fenylopropylogmina 0,15
N-metylo-3-fenoksy-3-fenylo-
propyloamina 0,25
N-metylo-34o-amilo{enoksy)-3-
-fenylopropyloamina 1
N-metylo-3-(m-fluorofenoksy)-3-
~fenylopropyloamina 08
chlorowodorek N-metylo-3-
~-fenoksy-3-fenylopropyloaminy 0,9
tch.lorowodoa:ek N-metylo-2-fe-
noksyfz-ferlyhetyloaminy . .29
Aminy pierwazorzedowe
3-(0-metoksyteuoksy)—3—fenylo- o
propyloamina 0,88
&Wﬂuometylofenoksy)-s-
~fenylopropyloamina 0,23
szczawian 3-fenoksy-3-fenylopro- - *
pyloaminy. 1,1
chlorowodorek z-ﬁenoksy-z-feny-
loetyloaminy nieakityw-
ny przy
dawice
. 12,5 ug/ml

Z perOwmahis przedstawionych w tablicy danych
widaé, ze wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
- ku propyloaminy sg znacznie bardziej aktywne niZ
‘znane etyloaminy. Przykladowo, s61 N,N-dwume-
tylo-3-fenoksy-3-fenylopropyloaminy jest dziesigé
Tazy bardziej aktywna niz odpowiednia etyloamina,
s61 N-metylo-3-fenoksy-3-fenylopropyloaminy jest
trzy razy bardziej aktywna niz odpowiednia ety-
loamina, natomiast pierwszorzedowe propyloaminy
majq nieporéwnywainie lepsze wiasciwosci niz 2-
-fmokxy-z-mnyloetylomnm ktéra jest nieaktyw-
na. Pierwszorzedowa 2—temksy-2-£enyloetyloalmm
nie zostala przedstawiona w opisie patentowym Sta-
néw Zjednoczonych Am. nr 3106 564, jednakze jej
wlaSciwodéci zbadano dla wykazania, 2e propylo-
aminy s§ berdziej aktywne niz etyloaminy, bez
wzgledu na to czy s3 to eminy pierwszo-, drugo-
czy trzeciorzedowe.

. Hamowanie. pobierania serotoniny przez zwiazki
otrzymywane sposobem wedlug wynalazu, w warun-
kach in vivo, przedstawiono w sposéb posredni w
doéwiadczeniu opartym na badaniach Heeka i wsp.
'Biochem. Pharmacol., 20, 707, (1971) ktérzy wyka-
zali, ze inhibitory pobierania serotopiny zapobiega-
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ja spadkowi stezenia serotoniny w mézgu wywola-
nemu przez wstrzykniecie 4-chlorometamfetaminy.
W._doswiadczeniu szczurom wstrzykiwano 4-chloro-
amfetamine w ilosci wywolujacej 50-cio procento-
wy spadek stezenia serotoniny w mézgu. Nastepnie
dootrzewnowo wstrzykiwano lek przeciwdziatajg-
cy, stosujagc dawke 15 mg/kg wagi szczura i po
4 godzinach oznaczano poziom -serofoniny w moézgu.

W kolumnie 1 tablicy V podano nazweg stosowa-
nego leku, a w kolumnie 2 poziom serotoniny w
mézgu w pg/g tkanki moézgowej. Jako zwigzki
kontrolne uzyto chloroimipramine i N-desmetylo-
imipraming, gdyz Heek i wsp. (cytowani powyzej)
wykazali uprzednio, ze zwigzki te zapobiegajg spad-
kowi stezenia serotoniny w mézgu ‘wywolanemu
przez 4-chlorometamfetamine.

Tablica V

Poziom serotoniny

- Nazwa leku W mbzgu W ug/g

— . 0,33+0,02

Szczawian N-metylo- '

| -3-(p-tréjfluorome-

tylofenoksy)-3-fenylo-

propyloaminy 0,69 + 0,02

Chloroimipramina 0,45 + 0,03

Desmetyloimipramina 0,44%0,03

Kontrola, roztwér soli 0,70 * 0,02

Jak wida¢ z tablicy 'V, N-metylo-3«(p-tréjfluoro-

- metylofenoksy)-3-fenylopropyloamina -w postaci soli

z kwasem szczawiowym zapobiega wyczerpywa-
niu sie¢ serotoniny wywolanemu przez iniekcje 4-
-chloroamfetaminy. Poziom serotoniny w mézgu
nie rézni sie od poziomu u s;czuréw kontrolnych,
ktérym nie podawano zadnych lekéw. Podobhe wy-
niki otrZymuje sie stosujgc odpowiadajgce tej ami-
nie pochodne trzeciorzedowe i pierwszorzedowe,
jak szczawian N,N~-dwumetylo-3-(p-tréjfluoromety-
lofenoksy)-3-fenylopropyloaminy i szczawian 3-(p-
-tr6jfluorometylofenoksy)-3-fenylopropyloaminy.
Arﬁ'ny drugorzedowe zapobiegaja ré6wniez spad-
kowi stezenia serotoniny po podaniu a-etylo-4-me-
tylo-m-tyraminy lecz nie wplywaja na spadek po-
ziomu norepinefryny.

Stosotwane obecnie leki przeciwdepresyjne z gou-
py tréjcyklicznych dzialaja hamujgco na pobiera-
nie monoamin perzez neurony moéagu, przy czym
wiekszo$é z nich bardziej skutecznie hamuje po-

‘bieranie norepinefryny. Wiekszosé zwiqzkéw otrzy-

manych sposobem wedlug wynalazku wykazuje
dziatanie podobne, hamujac bardziej skutecznie -
pobieranie morepinefryny niz serotoniny. Wyjstka-
mi s§ wymienione wyzej p-tréjfluorometylowe po«
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chodne dwumetyloaminy, jednometyloaminy i nie-

podstawione aminy hamujace znacznie silniej po-

bieranie serotoniny niz norepinefryny. Stad, acz-
kolwiek zwigzki otrzymane sposobem wedlug wy-
nalazku sg lekami przeciwdepresyjnymi, oczywiste
jest, ze N-metylo-3-(p-mréjﬂuommetylofgnoksy)-s-
-fenylopropyloamina i jej trzeciorzedowe lub
-pierwszorzedowe analogi wykazujg przeciwdepre-
syjne dzialanie innego typu niz obecnie stosowane
‘leki. Zwigzki te znaleZé moga rOwniez zastosowa-
nie w leczeniu schizofrenyi zgodnie z hipotezg
‘Wyatta i wsp., Science, 177, 1124 (1972), ktérym
udalo sie u 6 z siedmiu pacjentéw cierpigcych na
.chroniczng schizofrenie wuzyskaé pewne zlagodze-

nie stanu po doustnym podaniu 1-5-hydroksytry--

ptofanu ktéry jest prekursorem serotoniny.

Oprécz dzialania jako czynniki psychotropowe,
ipowyzsze zwigzki s§ mdwniez uzyteczpe w leczeniu
'zaburzen snu, wydolno$ci seksualnej, apetytu,

‘funkeji ukiadu mieéniowego i wydzielniczego.

Wszystkich tych funkcji fizjologicznych, ktére sg
pod wplywem serotoninergicznego ukladu nerwo-
‘ wego. : o

; Inanymvdzia‘la‘niexin zwigzkéw wytwarzanych spo-.
:sobem wedlug. wynalazku jako. $rodkéw psychotro-
‘powych, zwlaszcza lek6w -przeci.Wdeprgsyjnych, jest

‘ich dziatanie antagonistyczne w stosunku do hipo-

}t‘ermii wywolanej Wstrzykiwaniem "apomorfiny,
‘a takze przeciwdzialanie skutkom wywolywanym

przez tremoryne i oksytremoryne takim jak hipo-

‘termia. Ponadto, zwigzki te stanowig skuteczne

srodki znoszace hipotermie wywolang przez rezer-
pine, przy czym w znacznie mmniejszym stopniu za-
_pobiegajg hipotermii wywolanej przez ten zwiazek.

Pochodne jednometyloaminowe zwigzkéw o wzo- .
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rze 1 sa ogblnie znacznie bardziej aktywne jako

czynniki antagonistyczne lub znoszgce hipotermie
niz ich analogi dwumetyloaminowe.

" Test wykazujacy antagonistyczne dziatanie w sto-
sunku do hipotermicznego dzialania apomorfiny
przeprowadza sie w sposéb nastepujacy: myszom
wstrzykuje si¢ dawke apomorfiny wywotujacej.ob-
nizenie temperatury ciala -0.okolo 4°C. Zwigzek
poddawany testowi. wstrzykuje sie 1/2 .godziny

przed iniekejg apomorfiny, ‘natomiast temperature :

mierzy sie 1/2 godziny po tej iniekcji. Stopief
dzialania antagonistycznego wyraza sie jako pro-
centowe zmniejszenie spadku temperatury (w po-
r6wnamniu z - grupg kentroing) spewodowanego
‘Wstrzyknieciem ampomorfiny. ‘
_ Test okreflajacy dzialanie znoszgce efekt hipo-
termii wywolanej przez rezerpine przeprowadza
sie w sposéb nastepujacy: grupom myszy wstrzy-
kuje sie rezerpine i 16,5 godziny p6iniej wsirzy-
muje sie dootrzewnowo wzrastajace dawki leku,
przy czym poszczegdlnym grupom myszy podaje
sie rézne dawki., Temperature mierzy sie po go-
dzinie od iniekcji poddanego testowi leku, a jego
skuteczno$é okres§la sie znowu jako procentowe
zmniejszanie hipotermii wywolanej wstrzyknieciem
rezerpiny w poré6wmaniu z grupg kontrolng. Wy-
niki test6w przedstawiono w ponizszych tablicach.
Tablica VI przedstawia wyniki testu okreslajg-
cego dzialanie drugorzedowych amin wytwarzanych
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sposobem wedlug wynalazku jako $rodkéw antago-
nistyczany¢ch w stosunku do apomorfiny oraz zno-
szgcych efekt hipotermii wywolanej przez rezer-
pine. Kolumna pierwsza tablic okre$la podstawnik
przyltaczony do atomu tlenu w pozycji 3 lafcucha
propyloaminowego, kolumny 2—4 przedstawiajg

" wyrazoneé w procentach dzialanie antagomistyczne

w stosunku do hipotermii wywolanej przez apo-
morfine dla dawek 0,3, 1 oraz 3 mg/kg, a kolum-
ny 5—7 podajg procentowe zniesienie hipotermii
wywolanej przez rezerpine, dla tych samych‘/da-
wek. .

W tablicy VII zamieszczono podobne dane dla
dwumetyloaminowych pochodnych o wzorze 1.

Tablica VI ,
R-O-CH(C¢H;)CH,-CH,-NH-CH,

Dzialanie antagonistyczne

w procentach
"R
Apomorfina Rezerpina
30 min przed i60 min po
: /
Dawka
w . 0,3 1 3 0,3 1 8
mg/kg I .
fenyl 16 .| 36 86 1 21 36 .
o-allilo-
fenyl 19 29 | 120 — 11 29
- o-tréj- | ' -
fluoro-
metylo-
tenyl — | 13] 28| — 9o | '8
p-tréj-
. fluoro-
metylo-
fenyl — | ‘1 25 | — | — |10
24- C
-dwu-
fluoro-' _ - ’
_ fenyl 20 53 764 13 17 27
o-anizyl | 47 [ 101 | 121 | 17 55 | 68
m-ani- k :
zyl 15 15 | 11 8 |21 | 21
panizyl | 0 | 31 [ 4 | @ | 23 | 20
o-fluo- | .
rofenyi 13 57 87 10 8 34
m-fluo- ‘
rofenyl 28 53 89 13 12 |18
p-fluo-
rofenyl | 19 66 7 39 32
m-chlo- . .
rofenyl 11 58 136 — 12 38
p~chlo-
rofenyl 32 29 37 — 9 23.
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) ‘Tablica VII
R-O-CH(C¢H;5)CH,-CH,-N~«(CH,),
Dzialanie antagonistyczne w procentach
R
Apomorfina 30 min przed Rezerpina 60 min po
Dawka w mg/kg 0,3 1 3 10 0,3 1 3 10

o-etylofenyl .20 ™ 17 13 ’ 85
o-izopropylofenyl 3 s 7 39 65 12 20 28 35
o-allilofenyl 1 67 21
o-tréjfluorometylofenyl a1 32 55 10
p-tréjfluorometylofenyl - 3 20
2,4-dwufluorofenyl 26 . 55 98 - 23 11 12 30
o-anizyl ‘ 11 30 61 W 16 48
m-anizyl -2 | -7 | & -1 6 5
p-an/izyl' ’ 25 67.
o-etoksyfenyl 13 % 16 40
o-fluorofenyl —10 n 3 _ 26 40
m-fluorofefyl 2 41 —1 10 25
p-fluorofenyl - 26 g3 | -6 14 10| 24 9
o-chlorofenyl —10 —7 57 3 . 4 25
m-chlorofenyl -0 13 66 - 9 10 21
p-chlorofenyl : 7 43 3 ] 5 11 29
o-bromofenyl : 19 40 47 18 30 '

Znoszenie hipotermii wywolanej przez rezerpi-
ne otaz antagonistyczne dzialanie w stosunku do
hipotermicznego dzialania‘apomorfiny stanowi test
fafynakologiczny, w ktérym stwierdzono aktywnosé
stosowanych obecnie $rodkéw przeciwdepresyjnych,

szczegllnie imipraminy, amitryptyliny, nortrypty-

"liny i desmetyloimipraminy. Tego samego rzedu
aktywnos¢ antagonistyczng w stosunku do hipo-
termdicznego dzialania apomorfiny, jak i aktywnosé
_znoszacq hipotermine. wywolana przez rezerping,
jak wspomniane wyzej handlowe Srodki przeciw-
depresyjne wykazuje jeden .ze zwigzkbw o wzorze
1, a mianowicie N-metylo-3-(o-metoksyfenoksy)-3-
-tenylopropyloamina. Tak jak imipramina i amit-
ryptylina zwigqzek ten stosowany w dawce 10 mg/
/kg po 60 minutach od wstrzykniecia apomorfiny
powoduje 100 procentows redukcje hipotermii. Po-
dobnie, zwigzek ten wykazuje szczegblnie wysoka
aktywnosé w znoszeniu hipotermii wywolanej dzia-
laniem rezerpiny i.z tego punktu widzenia jest on
réwnie skuteczny jak wymienione cztery handlo-
we zwigzki przeciwdepresyjne, gdyz w podobnym
stopniu znosi efekt hipotermii mierzonej w 60 i 120
minucie. ' :

Dzialajgc jako sSrodki psychotropowe, zwigzki
wytwarzane sposobem wedlug wynalazku wplywa-
ja na zachowanie sie zwierzgt wytresowanych w
réznych schematach zachowania. Dzialanie zwigz-
k43w otrzymanych sposobem wedlug wynalazku w
ter typu iestach jest zblizone do dzialania zna-
nv’  ‘ekdw przeciwdepresyjnych, szczegblnie do
fe. avy aimipraminy. Na przykilad, N-metylo-3-(o-

65

-metoksyfenoksy)-3-propyloamina zwieksza tempo
reakcji golebi w badaniu szybkosci ustalania wzro-
ku i przerw miedzy tym ustalaniem, efekt ten
utrzymuje si¢ w ciggu\ponad 24 godzin. Podobny
wplyw otrzymano stosujgc desmetyloimipramine,
aczkolwiek moiliwe, ze w tym przypadku ozna-
czone utrzymywanie sie efektu wynikalo z éwicze-
nia zwierzgt ‘poddanych dzialaniu leku.

W tedcie unikowym Sidmana z uiyciem malp
diugoogoniastych z gatunku Saimir, reakcja_zwie-
rzat zwieksza si¢ przy dawce N-metylo-3-(o-meto-
ksyfenoksy)-3-fenylopropyloaminy céwmej 5 mg/kg.
Podobnie reakcja malp w tescie okreslajacym wie-
lokrotny stosunek skupiania do pauzowania, ulega
skréceniu przy dawkach 2,5 Jub 5 mg/kg. U golebi
podanych dodatkowej tresurze, zwigzki otrzymane
sposobem wedlug wynalazku wplywajq na zacho-
wanie w ten sam sposéb jak handlowy lek przeciw-
depresyjny, desmetyloimipramina (DMI). W wa-
runkach wspomnianego testu, leki o aktywnosci te-
go rodzaju w spos6b nieznaczny wplywaja na
szybko§é reaktji, lecz odbiciem wzmoonienia re-
akcji zwierzat jest skrécenie czasu pauzowania.
N-metylo-3-(o-metoksyfenoksy)-3-fenylopropylo-
amina powoduje ponadio znaczny procentowy
wzrost stosunku reakecji do wzmocnienia bodZcéw
przy poziomie dawek stanowigcych jedng czwarta
dawek DMI wykazujacych taki sam efekt. Powyz-
sze wyniki zgodne sg z dzialaniem przeciwdepre-
syjnym. i

Zwigzki otrzymane sposobem wedilug wynalazku,
testowane na izolowanych wléknach miesniowych
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w warunkach typowego postepowania laboratoryj-
nego, nie wykazujg znacznego dzialania przeciw-
serotoniowego, przeciwhistaminowego i przeciw-
cholinergicznego. N-metylo-3-o(-metoksyfenoksy)-3-
-fenylopropyloamina wykazuje réiznice w poréw-
naniu z desmetyloimipraming, ktéra dziala 150 ra-
zy s1lJmeJ Jaﬂ(o czynnik przeciwhistaminowy
i przeclwcholmengmny oraz trzykrotnie silniej ja-
ko czynnik przecnwserotmmowy. U kotéw podda-
nych dzialaniu $rodkéw usypiajacych, dozylne
wstrzykniecie amitryptyliny oraz innych handlo-
wych tréjeyklicznych Srodkéw przeciwdepresyjnych
powoduje rozszerzenie kompleksu QRS elektrokar-
diogramu, wskazujace na opdZnienie w przewodze-
niu $rodkomorowym. 3-(o-ametoksyfenoksy)-§-feny-
loproyloamina wywoluje podobne zmiany w obrazie
elektrokardiogramu, lecz w stezeniach znacznie
wyiszych od tych jakie uizyto sbosujgc wspomnia-
ne wyzej handlowe $rodki przeciwdepresyjne.

W leczeniu ludzi cierpigcych na réznego rodza-
ju psychozy z czynnikiem depresyjnym, zwigzki
otrzymane sposobem wedlug wynalazku podawaé
mozna doustnie lub pozajelitowo. W kaidym przy-
padku korzystne jest stosowanie soli z nietoksycz-
nymi fammakologicznie dopuszczalnymi kwasami.
Do stosowania doustnego s61 miesza sie ze stan-
dardowymi dodatkami farmaceutycznymi i umiesz-
cza w podiuinych kapsulkach Zzelatynowych. Po-

dobnie zwigqzek miesza sie ze skrobig, Srodkami

wigzgcymi itp., a mnastepnie formuje w tabletki,
ktére moga byé ponacinane w celu latwniejszego
podawania w okreslonych dawkach.

Do stosowania pozajelitowego, rozpuszczalne w
wodzie, farmakologicznie dopuszczalne sole zwiga-
k6w rozpuszcza sie W roztworze izotonicznym
i podaje domiesniowo, dozylnie lub podskérnie. Do
dluiszego stosowania korzystniejsze sg oczywiscie
postacie doustne. Poziom stosowanych dawek wy-
nosi¢ powinien 1—50 mg podawanych 1—4 razy
dziennie przy ogélnej dawce dziennej wynoszgcej
1—200 mg (dziedi) osobe. ‘

Przedstawione ponizej przyklady ilustrujg przed-
miot wynalazku.

Przyktlad I, Wytwarzanie chlorowodorku N-
-metylo-3-(o-metoksyfencksy)-3-fenylopropyloami-
ny. L
Mieszanine reakcyjng zawierajgcy 1000 g 3-chlo-

pylobenzenu, 1500 g N-bromosuk€ynimidu, 5
g nadtlenku benzoilu i 6 litréw czterochlorku weg-
ia umieszcza sie w 12 litrowej, tréjszyjnej okraglo-
dennej kolbie wyposazonej w mieszadlo i chiod-
mee Mieszanine rmumctt pod.a'mwa sie a2 do
rozpoczécia reakeji egzotermicznes; po czym pree-
Tywa sie ogrzewanie, i wrzenie mieszaniny pod
chlodnicg zwrotng kontroluje sie stosujgc ze-
wmetrzne chiodzenie. \

Po zakonczeniu reakcji, co okreila si¢ na pod-
stawie znikniecia N;bromosukcynimidu, mieszani-
ne ozigbia sie i odsgcza krystaliczny sukcynimid.
Osad sukcynimidu przemywa sie na sgczku czte-
rochlorkiem wegla. Polgczony przesacz i cztero-
chlorek wegla uzyty do przemycia osadu zateza sie
pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo§é stanowi
otrzymany w wyniku reakcji 3-chloro-1-bromopro-
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pylobenzen, co stwierdza sie metodg magnetyczne-
g0 rezonansu jgdrowego. Zwiazek ten stosuje bez
dalszego oczyszezania. Otrzymuje sie ilo§é zwigzku
zgodng ze stechiometrig reakcji.

Nastepnie wytwarza sie s61 sodowg gwajakolu
(o-metoksyfenolu) rozpuszczajgc 156 g wodorotlen-
ku sodowego i 485,6 g gwajakolu w 2,5 litra eta-
nolu. Etanol usuwa si¢ przez odparowanie pod
zmniejszonym ciSnieniem, dodaje sie benzen i na-
stepnie benzen odparowuje pod zmniejszonym ci$-

" nieniem. Proces ten powtarza si¢ wielokrotnie w

celu catkowitego wysuszenia soli sodowej gwaja-
kolu. Otrzymang s6l sodowg gwajakolu rozpuszcza
sie w okolo 3 litrach ‘dwumetylosulfotlenku i roz-
twor ozigbia do okolo 20°C. Do roztworu wkrapla
si¢ nastepnie w ciggu 3/4 godziny 3-chloro-1-bro-
mopropylobenzen utrzymujgc temperature okolo
25°C, mieszanine reakcyjna miesza sie przez noc
'w temperaturze pokojowej, a nastepnie przemosi
do kapieli lodowej. . Ofrzymang warstwe wodng
ekstrahuje sie czterokrotnie iwulitrowymi porcja-
mi heksanu, Ekstrakty heksanowe przemywa sie
wodg i osusza. Po odparowaniu heksanu pod
zmniejszonym ciSnieniem jako pozostalosé otrzy-
muje si¢ 5-chloro-1-(o-metoksyfenoksy)propyloben-
zen, Zwigzek destyluje sie¢ pod zmniejszonym cis-
nieniem. Tak oczyszczony 3-chloro-1-(o-metoksy-
fenoksy)propylobenzen destyluje w temperaturze
135—145°C pod cisnieniem 0,03 mm Hg. Strukture
zwigzku sprawdzano za pomocg magnetycznego
rezonansu jadrowego.

Mieszaning reakcyjng zawierajacg 200 ml mety-
loaminy, 225 ml metanolu i 75 g 3-chloro-1-(o-me-
toksyfenoksy)propylobenzenu ogrzewa si¢ w ciggu
12 godzi-/n_ w autoklawie w temperaturze 140°C, po
czym oziebia sie i usuwa rozpuszczalnik przez od-
parowanie. Pélplynng pozostalosé miesza sie ae
stezonym wodnym roztworem wodorotlenku sodo-
wego. Otrzymang mieszaning ekstrahuje si¢ wielo-
krotnie eterem. Otrzymana N-metylo-3<(o-métoksy-
fenoksy)-3-fenylopropyloamina jest nierozpuszczal-
na w Srodowisku alkaficznym i ekstrahuje sig .ja
eterem. Esktrakiy eterowe lgczy sie, przemywa
wody i suszy. Eter usuwa sie przez destylacje pod
amniejszonym cisnieniem otrzymujac jako pozo-
stalosé aming o zabarwieniy ciemnym. Pozostalodé
te rozpuszcza si¢ w eterze i powoli dodajée 1 réw-
nowaznik kwasu szczawiowego w metanolu. Szcza-
wian N-metylo-3-(o-meloksyfenoksy)-3-fenylopro-
pyloaminy tworzy nierozpuszczalny osad, ktéry od-
sycza sie, przemywa na sjczku eferem i suszy.
Szczawian N-metylo-3-(o-metoksyfenoksy)-3-fenylo-
propyloaminy.-ma ~ temperature topnienia 150—
152°C. Widmo ' magnetyc¢znego ' rezonansu jadro-
wego zwigzku jest zgodne z jego zakladang struk-
turg.

Szczawian N-meboylo-S-(o—metoksyienoksy) 3-fe-
nylopropyloaminy rozpuszcza  sie podgrzewajgec w
jak najmniejszej iloSci wody i dodaje wodny roz-
twér wodorotlenku sodowego. Po schiodzeniu,
roztwbr alkaliczny ekstrahuje si¢ wielokrotnie ete-
rem Polgczone ekstrakty eterowe przemywa sie
wodg, osusza, a nastepnie usuwa eter przez od-
dqstylowanie pod zmmiejszonym ci$nieniem. Wy-
dzielong N-metylo-3- (o-metoksyefnoksy)—a—fenylo-
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propyloamine w postaci wolnej zasady rozpuszcza
sie w eterze i roztwér eterowy nasyca suchym,
gazowym chlorowodorem. Wytworzony chlorowodo-
rek N-metylo-3-(o-metoksyfenoksy)-3-fenyloproplo-
aminy rekrystalizuje si¢ z octanu etylu zawieraja-
cego niewielkg ilo§¢ metanolu. Otrzymany i oczysz-
czony 'w ten sposéb chlorowodorek N-metylo-3-(o-
-metoksyfenoksy)-3-fenylopropyloaminy ma tempe-
rature topnienia 129—131°C.

Powyzszym sposobem otrzymuje sie nastepuja-

ce N,N-dwumeiylo- lub N-metylo-3-(podstawione’

fenoksy)-3-fenylopropyloaminy:

Maleinian N,N-dwumetylo-3-(o-chlorofenoksy-3-fe-
nylopropyloaminy o temperaturze fopnienia 88—
90°C po rekryetalizacji z mieszaniny octanu etylu-
-cykloheksan.

Wyniki analizy: ‘ ,
Obliczono: C62,14; H5,96; N 345; C18,73
Znaleziono: ) C61,94; HH5,67; N3,68 Cl18,92

S61 N,N-dwumetylo-3-(o-tré6jfluorometylofenoksy)-
=3-fenylopropyloaminy z kwasem p-toluenosulfono-
‘'wym o temperaturze topnienia 134—136°C po re-
lnryStalimacji z octanu etylu.

Wymkx analizy:

Qbliczono: C 60,59; H 5,70; N283 -F11,50; S 6,47
Znaléziono: C 60,36; H5,52; N 3,12; F11,80; S 6,66
‘Szczawian  N-metylo-3-fenylo-3-(m-chlorofenoksy)

propyloaminy o temperaturze topnienia 177—179°C.
Wyniki analizy: -

Obliczono:

Znaleziono:

C59,10; H5,51;
C 58,89;

N3,83; Cl19,69
H5,45; N 4,07, C19,24

Szczawian N,N-dwumetylo-3-fenylo-3-(m-metoksy-

:tenoksy)propyloammy o temperaturze topnienia
125—128°C.

Wyniki analizy:
- Obliczono:
‘Znalezmrno,

C 63,99;
C 63 ,93;

H6,91;
H690'

N 3,73
N 3,59

Szczawian N,N-dwumetylo-3—fenylo 3-(o-a111lofeno-
ksy)propyloammy o temperatm‘ze topmema 159—

’ 161°C

Wym.ln a.n,ahzy S o
Ohth:_:zonor - C6855 HT06; N363
Z‘nale;ion_r,lo: C 68,67; H715;: N3,83
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Chilorowodorek N,N-dwumetylo-3-(o-fluorofenok-
sy)-3-fenylopropyloaminy o temperaturze topnie-
nia 166—168°C.
(rekrystalizacja z acetonu i cykloheksanu)

Wyniki analizy:

Obliczono:  C 65,91; H 6;83; N4,52; C111,9; F 6,13
Znaleziono: C 65,78; H 6,82; N 4,78; C111,70; F 5,99
Szczawian N-metylo-3-fenoksy-3-fenylo-2-metylo-

propyloaminy 6 temperaturze topnienia 158—160°C
(z izopropanolu) .
Wyniki analizy:
Obliczono:
Znaleziono:

C 66,07;
C66,12;

H6,71;
H6,72;

N 4,06
N 4,26
Szczawian  N-metylo-3-fenoksy-3-fenylo-1-metylo-
propyloaminy o temperaturze topnienia 80—100°C
z rozkladem (z octanu etylu)
Wymniki analizy: »

Obliczono: C 66,07, H6,71; N 4,06
Znaleziono: ) C 65,85; H 6,45; N 4,20
Szczawian a d1-N,N-dwumetylo-3-fenoksy-3-fenylo-
-1-metylopropyloaminy o temperarturze topnienia
113—116°C.

Wyniki analizy:

Obliczono: C 66,84, H17,01; N 3,90
Znaleziono: C67,03;, HT20; N4,13
Szczawian N,N-dwumetylo-3-fenoksy-3-fenylo-2-
-metyloproyloaminy o temperaturze topnienia
130—134°C :

Wyniki analizy: .
Obliczono: C 66,89; H 7,01 N 3,90
Znaleziono: C 66,59; H 7,08, N 3,96

‘Szezawian = N-metylo-3-(m-fluorofenoksy)- 3-feny1ld-
propyloa.mmy o temperaturze topnienia 177—179°C

Wynnkl analizy:

, -Obliczono: C61,87; H5,77; N4,01; F544
Znaleziono: C62,07; H6,02; N4,23; F5,23
‘Szezawian - N,N-dwumetylo-3-fenylo-3-(o-IIIrzed.-

Maleintan N,N-dwumetylo-3-(p-fluorofenoksy)-3-fe-

nylopropyloammy 0 teunperaturze topmema 103—
108"0 '

Wym.kl anahzy

Oblitzono:
Znaleziono:

H6,21;
H 6,50;
Szczawian  N,N-dwumetylo-3-(m-chlorofenoksy)-3-
-fenylopropyloamlny "0 temperaturze topnienia
150—152°C.

(rekrystallzaCJa z 1zopropanolu)

© C 64,77;
C 64,79;

N 3,60
N 3,82

Wyniki analizy:

Obliczono:
Znaleziono:

C 60,08, H5,87; N3,69; Cl19,33
C59,90; ~H 6,08; N 3,42; C19,60

i

.Znaleziono:

-|bu¢y10fenoksy) propyloammy o temperaturze’ top—
nienia 146—149°C

Wyn‘nkli ana;lizy’:
Obliczono: C 68,88; H "7_,78;
Znahezlona | C6859;  HB8,04;

Szczaw;an N-metylo-3—femylo-3-(p-ﬂuorofenoksy)
pmpyloam'my o temperaturrze topnienia 159—161°C

N 3,49
' N 3,69

Wyniki analizy:
Obliczono:

C61,88; H5,77; N4,01; F544
C61,66; H590; N3,72; F5,70
Chlorowodorek N-metylo-3-fenylo-(o-metoksyfeno-
ksy)propyloaminy o temperaturze topnienia 105—
108°C (rekrystalizacja z octanu etylu)

Wyniki analizy:

Obliczono: C66,33; HT,20; N4,55; Cl111,52
Znaleziono: C66,16; HT,36; N4,41; Cl11,48
-Szczawian N-metylo-3-fenylo-3-(o-fluorofenoksy)

propyloaminy o temperaturze topnienia 148—150°C



101 229

17

Wyniki analizy:
Obliczono: C61,88; H5,77; N4,01; F5,44
Znaleziono: C61,83; H597;, N4,14; F5,65
Szczawian N-metylo-3-fenylo-3-(m-metoksyfenoksy)
propyloaminy o temperaturze topnienia 140—143°C

Wyniki analizy:
Ohliczono: C 63,15; H 6,42, N 3,88
Znaleziono: C62,91; H 6,40, N 4,17
Szczawian N,N-dwumetylo-3-(o-etylofenoksy-3-fe-
nylopropyloaminy o temperaturze topnienia 152—
154°C

Wyniki analizy:
Obliczono: C 67,54; H17,29; N 3,75
Znalezicno: C 617,33; H1,05; N 3,98
Szczawian N,N-dwumetylo-3-(o-izopropoksyfenok-
sy)-3-fenylopropyloaminy o temperaturze topnie-
nienia 139—142°C :

Wyniki analizy:
Obliczono: C68,20;, H154; N3,61
Znaleziono: C 68,50; H 7,82; N 3,85
Szczawian N—metylo-3-ctei1y10e(p-chlomfermodtsy)pro-
pyloaminy o temperaturze bopnienia 163—35°C

Wyniki analizy:
Obliezono: C59,10; H5,51; N3,83; C19,69
Znaleziono: C59,33; H5,58;, N4,07; Cl1945
Szczawian N,N-dwumetylo-3-fenylo-3-(p-chlorofe-

noksy)propyloaminy o temperaturze topnienia
1399—141°C

Wyniki analizy: N
Obliczono: C 60,08, H5,84; N3,69, Cl19,33
Znaleziono: C60,34; H5,95; N 3,88, Cl19,61
Maleinian N,N-dwumetylo-3-(o-metoksyfenoksy)-3-

-fenylopropyloaminy o temperaturze topnienia
93—103°C

Wyniki analizy:
Obliczono: C6582; H67; N3,49
Znaleziono: C 65,83; H 6,52; N 3,63
Maleinian N,N-dwumetylo-3-(p-metoksyfenoksy)-3-
-fenylopropyloaminy o temperaturze topnienia
101—104°C

Wyniki' analizy: :
Ob}iczom: . C 65,82; H 6,78; N 3,46
Znal&.i_ono: C 65,96; H 6,50, N 3,68
Maleinian ° N-metylo-3+(p-fluorofenoksy)-3-fenylo-
propyloaminy o temperaturze topnienia 1125—

118°C -
Wyniki analizy:
) Ohliczno: C 63,99; H5,91; N 3,73
Znaleziono: C63,77; H6,19; "N390

Maleinian N-metylo-3-(p-metoksyefnoksy)-3-feny-

* lopropyloaminy o temperaturze topnienia 128,5—-

135°C

Wyniki analizy: ) .
Obliczono: C 65,10; H 6,50, N 3,92
Znaleziono: C 64,94; H 6,54; N 3,67

10
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Szczawidn  N,N-dwumetylo-3~(o-bromofenoksy)-3-
-fenylopropyloaminy o temperaturze topnienia
144—146°C

Wyniki analizy:

Obliczono? C53,79; H5,23; N 3,30; Br 18,86
Znaleziono: C53,84; H552; N3,38; Br 18,86
Szczawian N-metylo-3-fenylo-3-(o-allilofenoksy)-

propyloaminy o temperaturze topnienia 144—147°C
z rozkladem -

Wyniki analizy: .
Obliczono: ' Cc67,91; H678; N377
Znaleziono: - C 617,90, H 6,85, N 3,96
Szczawian N,N-dwumetylo-3-fenylo-3-(m-trdjfluo-
rometylofenoksy)propyloaminy o tempeu‘aturze/top-
nienia 163—165°C

Wyniki analizy: . )
Obliczono: C58,11; H5,36; N 3,39; F 13,79
Znaleziono: C57,89; H5,26; N3,41; F13,69
Szczawian  N,N-dwumetylo-3-(o-etoksyfenoksy)-3-
-fenylo-propyloaminy o temperaturze topnienia
101—104°C

Wyniki analizy:
Obliczono: C 64,77, H 6,99; N 3,60
Znaleziono: C 65,05, H 7,00; N 3,88

'Szezawian B d1-N,N-dwumetylo-3-fenoksy-3-fenylo-

-l1-metylopropyloaminy o temperaturze topnienia
131—133°C

Wyniki analizy:
Obliczono: C 66,89; H17,01; N 3,99
Znaleziono: C66,64;; H7,00; N 3,77

Przyklad II. Wytwarzanie 3-fenoksy-3-feny-
lopropyloaminy. '

Osiem graméw 3-fenoksy-3-fenylochloropropanu
przygotowanego sposobem wedlug przykladu I
ogrzewa sie. w wysokocisnieniowym reaktorze w
temperaturze 100°C w ciggu 20 godzin w 150 ml
cieklego amoniaku. Lotne skladniki mieszaniny
reakcyjnej odpayowuje sig, a pozostalosé ktérg
stanowi utworzona w tej reakcji 3-fenoksy-3<fe-
nylopropyloamina rozpuszcza sie w etanolu i lot-
ne skladniki ponownie usuwa przez odparowanie.

Otrzymang pozostalosé rozpuszcza sie w mie-
szaninie eteru i 5N wodnego roztworu wodoro-
tlenku sodowego. Faze eterowg oddziela si¢ i alka-
liczng faze wodng poddaje trzykrotnej ekstrakeji
eterem. Ekstrakty eterowe laczy sie i polaczone
ekstrakty przemywa wodg. Warstwe eterowg eks-
trahuje sie nastepnie dwukrotnie 2N wodnym roz-
tworem kwasu solnego, amina pierwszorzedowa
przechodzi do fazy zakwaszonej. Ekstrakty kwas-
ne lgczy i alkalizuje dodajac nadmiar 5N’ wod-
négo roztworu wodorotlenku sodowego. Nierozpusz-
czalng w roztworze zasadowym amine pierwszo-
rzedowg . oddziela si¢ drogg ekstrakcji eterem. Fa-
2¢ eterows oddziela si¢, a roztwée zasadowy pod-
daje jeszcze dwukrotnej ekstrakcji eterem.. Eks-
trakty eterowe laczy sie, poilgczone ekstrakty
przemywa nasyconym wodnym- roztworem chlorku
sodowego, a nastepnie osusza.

; ‘¥
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. Po odparowaniu eteru pod zmniejszonym cisnie-
niem otrzymuje sie 3-fenoksy-3-fenylopropyloamine
w postaci oleistej cieczy. S61 z kwasem szczawio-
wym ofrzymuje si¢ w reakcji aminy rozpuszczo-
nej w octanie etyli z kwasem szczawiowym roz-
puszczonym réwniez w octanie etylu. Posiada ona
temperature topnienia 170—173°C.

Wyniki analizy:
Obliczono: . C 64,34; H 6,04; N 4,41
Znaleziono: C 64,49; H5,80; N 4,67

PowyZszym sposobem otrzymuje si¢ nastepuja-
ce zwigzki:
Szczawian  3-(o-metoksyfenoksy)-3-fenylopropylo-
aminy o temperaturze topnienia 118—121°C,
Chlorowodorek 3-(ogmetoksyfenoksy)-3-fenylopro-
pyloaminy o temperaturze topnienia 77—78°C

Wyniki analizy: .
Obliczono: C6591; HE,86 N4,77; Cl12,07
Znalue.zimw C65,13; H1712; N461; Cli2,12

S
Szczawian 3-(p—trb]fluoromtylofemksy)-3-fenylo-

propyloaminy o temperaturze topnienia 162—164°C
Chlorowodorek 3-(p-tr6jfluorometylofencksy)-3-fe-

nylopropyloaminy o temperaturze topniania 130—

133°C

Wyniki analizy:
Obliczono: C57,93; H5,17; N 4,22; C110,69; F 17,18
Znaleziono: C57; H5,08; N 4,09; Cl111,1%; F 16,66

Przyktad III. Wytwarzanie sold.

Sole wolnych zasad oprécz chlorowodorkéw, ma-
leinianbw i szczawianéw, ktérych wytwarzanie
\;lmtcrum przyklad I i II, sporzadza sie rozpusz-
ezajac wolng zasade w eterze i dodajac roztwoér
eterowy r&wnowainej ilosci odpowiedniego, nie-
toksycznego kwasu. Otrzymana w ten sposéb so6l,
na przykiad octan lub benzoesan, jest zwigzkiem
. nierozpuszczalnym w eterze i mozna jg oddzielié
vrzez syczenie,

Inny spos6b polega na rozpuszczeniu zasady ami-
nowej w etanolu i dodaniu réwnowaznej ilosci
kwasu w roztworze etanolowym. Poniewaz w tym
przypadku utworzona s6l jest rozpuszczalna w
mrleszaninie reagujacej, wyodrebnia sie jg przez
odparowanie rozpuszczalnika pod zmniejszonym
ci$nieniem. PowyZzszym sposobem otrzymuje sie
takie sole jak siarczany, bromowodorki, fosforany,
waodorofosforany, dwuwodorofosforany octany, so-
le kwasu metanosulfonowego, bursztyniany, wi-
miany, cytryniany, benzoesany i sole kwasu p-to-
luenosulfonowego.

Za;strzeienia batentowe

1 Spos6b wytwarzania nowych 3-aryloksy-3-fe-
nylopropyloamin o wzorze 1, w ktérym.R; i R,
oznaczajq niezaleinie atom wodoru lub grupe me-
tylows, Ry i R, oznaczaja atom chlorowca, grupe
tréjfluorometylows, grupe alkilowq o 2—4 ato-
mach wegla, grupe alkoksylowg o 1—3 ‘atomach
wegla lub grupe alkenylowg o 3—4 atomach wegla,
nimoznacza;thzbeo 1lub 2 ztym,2e nim
nie oznaczajq jednoczesnie liczby 0 gdy obydwa
podstawniki R, oznaczajq grupe metylowsg i obydwa
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podstawniki R, oznaczaja atom wodoru, oraz ich
soli addycyjnych z farmakologicznie dopuszczalny-
mi kwasami, znamienny tym, ze 3-chloro-1-fenok-
sypropylobenzen o wzorze 2, w ktérym R,, Ry, R,,
n i m maja wyzej podane zhaczenie poddaje sie
reakcji z aming o wzorze 3, w ktéorym R, ma wy-
zej podane znaczenie i ewentualnie otrzymany
zwigzek ‘przeksztalca sie w s61 addycyjng z' far-
makologicznie dopuszczalnym kwasem. -

2. Spos6éb wedlug zastrz. 1. znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania N-metylo-3-(o-metoksy-
fenoksy)-3-fenylopropyloaminy, 3-chloro-1-(o-me-
toksyfenoksy)propylobenzen poddaje sie reakecji
z metyloaming. .

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania chlorowodorku N-mety-
lo-3-(o-metoksyfenoksy)-3-fenylopropyloaminy, 3-
-chloro-1-(o-metoksyfenoksy)propylobenzen poddaje
sie reakcji z metyloaming, pc czym otrzymuje sie
s6l z kwasem chlorowodorowym.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze °
Ww przypadku wytwarzania N-metylo-3-(2,4-dwu-
fluorofenoksy)-3-fenylopropyloaminy, 3-chloro-1-
-(2,4-dwuﬂuomtenolnsy)-propylobexmn poddaje sie

- reakcjijz metyloaming.

5. ‘S.posbb ‘wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
w przypadku wytwarzania N-metylo-3-(m-fluoro-

. fenoksy)-3-fenylopropyloaminy, 3-chloro-1-(m-fluo-

rofenoksy)propylobenzen poddaje sie reakcji z me-
tyloaming.

6. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania N-metylo-3-(p-tréjfluo-
rometylofenoksy)-3-fenylopropyloaminy, 3-chloro-1-
~(p-tr6jfluorometylofenoksy)propylobenzen poddaje
sie reakcji z metyloaming.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania chlorowodorku N-me-
tylo-3-(p-tr6jfluorometylofenoksy)-3-fenylopro-
pyloaminy, 3-chloro-1-(p-tréjfluorometylofenoksy)
propylobenzen poddaje sie reakcji z metyloaming,
po czym otrzymuje sie s61 z kwasem chlorowo-
dorowym. )

8. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze -
w przypadku wytwarzania N,N-dwumetylo-3-(p-
-tré jfluorometylofenoksy)-3-fenylopropylomainy,
3-chloro-1-(p-tr6jfluorometylofenoksy)propyloben-
zen poddaje sie reakcji z dwumetyloaming.

9. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania N,N-dwumetylo-3-(o-
-metoksyfenoksy)-3-fenylopropyloaminy, 3-chloro-
-1-(o-metoksyfenoksy)propylobenzen podda:e sie
reakcji z dwumetyloaming.

10. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 3-(o-metoksyfenoksy)-3-
-fenylopropyloaminy, 3-chloro-1-(o-metoksyfenok-
sy)propylobenzen poddaje sie reakcn Z amonia-
lhem.

11. Sposéb wedlug zastrz, 1. znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 3-(p-tréjfluorometylo-
fenoksy)-3-fenylopropyloaminy, 3-chloro-1-(p-tréj-
fluorometylofenoksy)propylobenzen poddaje . sie
reakcji z amoniakiem.



101 229

Wzor |

(Ra)m F|\)2 F\I)Z
R T )0-CH-CH-CH-CL

Nzor 2

R,
HN<
R,

Wzér 3



	PL101229B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


