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N, N-Dimethyl-1=(2-(3~hydroxyfenyithio)-fenyl )

—ethylamin, jeho enantiomery a soli

(57) ReZens spadd do oboru synthetickych 16
Ziv. Jeho predmitem je N,N-dimethyl-1-(2-(3-
~hydroxyfenylthlo )fenyl Jethylamin, a to jak ve
form& racemétu, tak | pifsluinych enantiomerd
a jejich solf, Tyto lilkky jsou Inhibitory zpé&mné-
ho pifjmu noradrenalinu v mozkové kife krysy
a dédle vykazujfl antireserpinovy Glinek v lestu
ptosy u my#f. To obojfl naznaduje, Ze 1itky po-
dle feZen! jsou potencidinfiml antidepresivy,
Prvnf typ Gl¢inku je stereoselektivnf, tak¥e nej-
vy8s{ je u pravotodivého fsomeru a nejniZ3f u
levotodivého, Jmenovand l4tka podle Fedenf se
z{ské demethylac{ N,N-dimethylel-(2«{3-metho-
xyfenylthio Menyl )ethylaminu, co% lze provést
nejlépe zahffvénim s 48 % kyselinou bromovo-
dikovou na 120 a% 130 C, Tato reakce probf-
hé jak s racemétem, tak 1 8 opticky akHvnimi
enantiomery,
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Vynélez se tyk& nového derivdtu i-fenylethylaminu vzorce I,

Q-

CHN(CH3 2

4. N.N-dlmo!hyl-l-(2-(3-hydroxy!onyla\!o)lenyl)ethylomlnu. jeho enantiomerli a solfl s farmaceutic-
ky nezévadnymi anorganickymi nebo organickymi kyselinami.

Létka vzorce I, zvidil¥ fe form¥ hydrobromidu pravotofivého enantiomeru, GZinn& inhlbuje
zpétny pFijem noradrenalinu v kife krysfho mozku a jako takovd Je potenciéinim antidepresivem,
Tento Usudek je potvrzovén nélezem v testu ovilvnin{ reserpinem vyvoldvané ptosy o&nfho viZka
u my3f, Litka [ a jejl enantiomery ve form#& hydrobromidd GZInn¥ antagonisul{ reserpinovou ptosu
v ordin{ dévce 1oo mgfkg, pifiZemZ prahovd ddvka je 30 mg/kg., Soufasn¥ je l4tka 1 relativn& mélo
toxickd p¥ ordlnim podénf u my3f, D&vka 1oo mg/kg racemétu nebo enantiomert (ve formd hydro~
bromidu) nevyvoldvé loxické pifznaky; teprve ddvka 500 mg/ kg Je toxickd a vyvoldva letalitu u
loo % zv(Fat, V tesatu Inhibice zp8tného pHjmu noradrenalinu v k&ie krysfho mozku a pi# pouZitf
(3H) noradrenalinu Jako ligandu v koncentracli 10 nM je nejG&inndjif pravotodivy enantiomer 14t-
ky 1, jehoZ stfedn{ Inhibi&n{ koncentrace IC5° je 151,12 nM, Racemét je poni¥kud slabil; 1C5° -

4 411 nM. Levotolivy Isomer je nejslabif, lcso =» 6 606 nM, Ve v3ech tfech pilpadech byla l4tka
1 pouZita jako hydrobromid a jej{ GEinek v uvedeném testu je evidenind stereoselektivni,

Litku vzorce | lze pripravit demethylacl pifslusného O-methylderivdtu vzorce I,

(m)

te N.N-dimothyl-l-(2-(3-momoxyuny:;thlo)tonyl)cthylamlnu. coZ platf pro racemat | pro enantiome-~
ry. Demethylacl l1ze provést nejlépe zahiffvénim s vroucf 48 % kyselinou bromovodfkovou, tf. na
teplotu 120 aZ 130 °C. Tento zpisob je popsén v pifkladech, K demethylaci 1ze pouift | jinych
zpisobl, napilklad zahifvdnl s hydrochloridem pyridinu na 200 a% 220 °C nebo reakci s bromi-
dem boritym pFl teplotd -mistnostl v dichlormethanu nebo chloroformu,

Vychozf l4tka vzorce Il je novd a v racemické form¥ i lze pfipravit &tyfstupfovou synthesou,
popsanou v pifkladu, kterd vychézf{ ze zndmého S:-methoxythlotonolu (Mauthner F.: Ber. Dtach,
Chem. Ges, 39, 3596 [1906/). Si¥pen! racemické slouleniny Il na antipody lze provést obvyklym
zploobem, Y, frakclovanou krystalisacl diastereoclsomernich am¥sl vznikajlcich neutralisacl recemic~
ké base Il oplicky aklivniml organickym! dikarboxylovyml kyselinami, V pifkladu je popsédno pouZitf
kyselin (~)-0,0 '~ dibenzoyl-Levinné a (+)-0,0 "~ dibenzoyl-D-vinné., Vznikié enantiomern{ ldtky I
1ze demethylovat stejnyml zplisoby jako racemicky amin Il a bez racemisace vznikajl opticky ake
tvn{ formy (enantiomery) létky I. SlouZeniny vzorce | (racemét | enantiomery) jsou basické pova-
hy a neutralisac{ farmaceuticky nezdvadnymi kyselinami poskytujl soli, které jsou souZédst( predmd-
tu vyndlezu,

Létka vzorce | jako racemét i ve formd enantiomerd je novd a nové jsou také viechny v
piikladech poplsované meziprodukty. Jejich identita byla zajiitdna obvyklymi analytickyml | spek-
trdlnfml metodami, Pifklady jsou pouhou ilustrac! moZnostl vynélezu a nenf jejich G¥elem poplsovat
viechny moiné zplsoby pilpravy ldtky vzorce ! a jejich solf, coZ ostatnd nen{ ani pFfedmdtem vy-
nélezu,
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Priklad 1

(2)-nN—dimethylm1-(2~(3=-hydroxyfenylthio }fenyl )ethylamin

Racemicky olejovity N,N-dimethyi-1~(2~(3~-methoxyfenyithio)fenyl)ethylamin (19,2 g) se za-
hifvd za micnédnf 7 h se 100 ml 48 % kyseliny bromovodikové pod zp&tnym chladi®em v l&zni o
teploté 120 aZ 130 OC. Po ochlazen{ se smés zFedf 250 ml vody a po stdn{ pfes noc se isoluje
filtrac{ vykrystalovany hydrobromid Z4dané léiky, promyje se fna.l;’rm mnoZstvim vody a vysulf se
ve vakuu, Hydrobromid se zisk& ve vytdZku 22,7 g (95 %). Po krystalisaci ze sm&si ethanolu a
etheru taje »fi 195 a% 196 °c, v '

Z hydrobromidu se uvoinf base plisobenfm pfebyte&ného vodného amoniaku a isoluje se ex-
trakc! etherem, Zpracovénim extraktu vysufenim a odpaienim se zfsk& v krystalické formé a po
rekrystalisaci z ethanolu taje pfi 107 aZ 108 °C. Neutralisact kyselinou L(=)-jableZnou poskytuje
diastereomemi sm¥s solf tajicfch p# 133,5 a¥ 135,5 °C (aceton-ethylacetat~ethanol ).

Vychozi racemicky N,N-dimethylel-(2-(3~mmethoxyfenylthio)fenyl)ethylamin je novy a lze jej
pfipravit ddle uvedenym postupem:

Smés 20,0 g 3-methoxythiofenolu (literatura citovéna), 40 ml dimethylformamidu, 20 g bezvo-
dého uhliZitanu draselného a 20,1 g 2-chlorbenzaldehydu se mich& a zahifvd 5 h na %o °c. Po-
tom se smie nalije do 200 ml vody a produkt se isoluje extrakcf benzenem. Zpracovénim extrak-
tu a krystalisacf surového produktu z 25 ml methanolu se zfsk& 28,5 g (82 %) 2-(3-~methoxyfe-
nylthio)benzaldehydu, Lt 63,5 a¥ 64,5 °C.

Z 60 g methyljodidu a 10,2 g hoi¥fku sé ve 250 ml etheru piipravi roztok Grignardova &i-
nidla, ke kterému se b&hem 3o min pfikape za michén{ roztok 67,8 g pfedeslého aldehydu ve

250 .ml. sm&si etheru a benzenu (1 : 1), Sm&s se vaif 3 h pod zpdtn§m chladilem, po ochlazen{

se rozloZ{ pomalym pfidénim 200 ml 20 % roztoku chloridu amonného, oddélens organickd vrstva
se vysuZ{ a odpafl. V teoretickém vyt¥Zku (73 g) se zfskd surovy 1-(2-(3-methoxyfenylthio)te~
nyl)ethanol, ktery destiluje bez rozkladu p#i 183 °C/ 1 kPa.

Pod zpétnym chladilem se vaif sm¥s 71,2 g pifededlého alkoholy, 250 ml benzénu a 1 kap-
ky dimethylformamidu a za michdn{ se b&hem 30 min pfikape 3o ml thionylchloridu, Smds se va#f
1,5 h pod zpdtnym chladifem a zpracuje se destilacl, Zfskéd se 70 g (92 %) 1=(2~(3-methoxy=
tenylithio )fenyl)ethylchloridu s t, v, 177 a% 180 °C/o.2 kPa.

Smé&s 28,7 g pfedeilého chlorderivdty, 200 ml dioxanu a 29 g diméthylaminu se v autokldavu
zahifvd 6 h na 90 °C, Po ochlazen{ se sm¥s odpa¥ff ve vakuu, zbytek se zfed{ vodou a extrahu-
je se benzenem, Z benzenového exiraktu se base pFevede tiepénim do prebyteiné zieddné kyse-
liny chlorovodikové, Odpafenim benzenové vrsivy se regeneruje 10,9 g v¥chozfho chlorderivétu,
Kys.el)" vodry roztok se zalkalisuje 20 % vodnym roztokem hydroxidu sodného a base se isoluje
extrakc{ benzenem, Potfebny N, Nedimethylel-(2-(3-methoxyfenylthio)fenyl)ethylamin se zfské v
teoretickém vVtdZku (poZftdno na konversi) 18,3 g ve form& viskosnfho oleje, Pro charakterisaci
jej 1ze pFevést neutralisacf chlorovodfkem ve smé¥si ethanolu a etheru na krystalicky hydrochlorid
tajfcf pFi 122 a% 126 °C (ethanol).

Pifkiad 2

(= Y~KN.N-Dimethyl-1~(2-(3~hydroxyfenyithio ) fenyl Jethylamin

Neutreusacf{ 20 g racemického N,N~dimethylel-(2-(3-methoxyfenylthio }feryl)ethylaminu (viz
pflkiad 1) pomocf 27,6 g kyseliny (-)-0,0 “=dibenzoyl-L-vinné ve 1oo ml ethylacetatu se z{sk&
39,5 g diasterecisomernf smési hydrogen«(=)-0,0 ‘- dibenzoyl-L-tartaratl, kterda se krystalisuje
tiikrdt ze smési ethylacetatu a acetonu, &fmZ se dospdje k l1lo,0 g jednoho homogennfho diaste-
recisomeru, :, t, 123 a% 126 °C, EOL-' go = ~ 38,84 © (ethanol, c = 1). Tato s& se rozloZf vod-
nym amoniakem a uvolndnd base (3,5 g), isolovanéd extrakcf etherem a odpafenim extraktu, se
zah¥fv& s 25 ml 48 % kyseliny bromovodikové pod zp&tnym chladifem na 120 °C, Po ochlazeni
se ziedf vocou a mélo rozpustny hydrobromid (~)~base [ se iscluje filtracf; 2,9 8, t.t, 213,5
214,5 °C (emanol), \J 20 _ 4 40,04 (othanol. c » 1), Z této soli uvoln&né (~)-base krysta-
llsujo z metranolu a taje pfi 97,5 aZ 99 C.FO(/ - . 42,6 ° (elhar)ol. c e 1),
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Priklaz 3

\+)=N,N-Cimethyi-1=( 2=(3-hydroxyfenylthio }fenyl ) ethylamin

nateZné louhty se po piededlém Etdpen{ racemétu spojfl a uvolnin& base (16 g) se neutra-
lisuje pomocf 2 g kyseliry (+)-0,0 '-dlbenzyl—D-vlnné ve 200 il sm&si acetonu a ethylacetatu
(1 : 1) a zisxkanéd diasterecisomernf smés se tfikrét krystalisuje z téZe smiéel; 13,8 g homogen-
ntho ciasterecsomeru, t. t. 1255 a¥ 127,56 °C, Lob]g° = + 36,25 °, Talo sdl se rozlo¥f vodnym
amoniakem a ivolndné base se extrahuje etherem, Po odpafenf rozpouitidla se zbytek (5,9 g)
zahifva 8 h & 50 ml ¢3 % kyseliny bromovodikové pod zpétnym chladifem na 120 °c. Po ochla-
zen{ se zFedi vodou a po sténf{ pFfes noc se filtraci zi{skd 7,0 g hydrobromidu (+¢)-bvase I, t. t.
213,5 ~ 214,5 °C (ethanai),[c] 2° = = 41,33 ©, Z této soll uvolndnk (+)-base I krystalisuje z
metharolu a taje pH 85,5 = 99,5 °c, (K] ;‘;" - + 4536 °,

PREDMET VYNALEZU

NyN=Dimethylele(2~( 3=hydroxyfenylthio }fenyl )ethylamin vzorce I ,

(n

jeho enantiomery a soli s farmaceuticky nezévadnymi anorganickymi nebo organickymi kyselinami,
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