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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych eterowych pochodnych oksymu o dzia-
taniu przeciwdepresyjnym.

W opisie patentowym W. Brytanii nr 1205665
opisano duzg grupe zwigzkéw o dzialaniu przeciw-
depresyjnym, uspokajajgcym i/lub przeciwdrgaw-
kowym. Dzialanie przeciwdepresyjne znanych zwigz-
k6w moze ewentualnie bazowaé na inhibitowaniu
monoaminooksydazowym.

Dzialanie uzyskane po podaniu i zastosowaniu
lek6w jest coraz bardziej silne i jest przyczynas,
ze tylko te zwigzki, ktbére sa zasadniczo wolne
od wywolywania szkodliwych dzialan ubocznych,
mogg byé stosowane dla leczenia ludzi.

Celem wynalazku jest opracowanie sposobu wy-
twarzania nowych zwigzkéw przeciwdepresyjnych,
ktérych dziatanie nie polega na inhibitowaniu mo-
noaminooksydazowym, a ktére sg zasadniczo wol-
ne od szkodliwego dzialania ubocznego.

Obecnie stwierdzono, ze te wymagania w pelni
speilniajg zwigzki o oglélnym wzorze 1, w Kktérym
Hal oznacza atom chloru lub bromu, a R oznacza
grupe etoksylowa, metoksylows, etoksymetylowa,
metoksyetoksylowa, cyjanowa lub cyjanometylowsg
jezeli Hal oznacza atom chloru, a jezeli Hal ozna-
cza atom bromu, woéwezas R oznacza grupe cy-
janowsa, metoksylowg lub metoksyetoksylowg oraz
ich soli z farmakologicznie dopuszczalnymi kwa-
sami.

Nowe zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wy-

100619

10

15

20

25

30

2

nalazku w reakecji zwigzku o wzorze 2, w ktéorym
Fal i R maja wyzej podane znaczenie, a R, ozna-
cza atom tlenu, grupe oksymows lub alkilenodwu-
oksy, na przykilad etylenodioksy, ze zwigzkiem o
wzorze No,N—O—CH,—CH,—NH, lub z jego sola. Re-
akcje korzystnie przeprowadza sie w rozpuszczal-
niku, na przyklad alkoholu, dioksanie, dwumetylo-
formamidzie, czterowodorofuranie lub ich miesza-
ninie w temperaturze od pokojowej do tempera-
tury wrzenia mieszaniny, korzystnie w obecnosci
srodka wiazgcego kwas, na przyklad pirydynie.

Dziatanie przeciwdepresyjne zwigzkéw wytwo-
rzonych sposobem wedlug wynalazku wyraza sie
zar6wno pelng potencjg noradrenalinowg i silng
potencja serotoninows. Jednakze zwigzki te nie
wykazujg wcale dziatania inhibitujgcego monoami-
nooksydazowe (MAO).

W przeciwienstwie do budowy zwigzkéw zna-
nych z wyzej wymienionego brytyjskiego opisu
patentowego, nowe zwigzki nieoczekiwanie nie po-
wodujg dzialania wrzodotwoérczego w zoladku oraz
zwezania oskrzeli. Nowe zwigzki wytwarzane spo-
sobem wedlug wynalazku wykazujg bardzo niskg
toksyczno$¢ i neurotoksycznos$é.

W ponizszej tablicy przedstawiono wlasciwosci
zwigzkOw o wzorze 1 w poréwnaniu do znanych
zwigzkow.

Liczby podane w tablicy sg wartoSciami EDg,
wyrazonymi w mg/kg, x oznacza s6l kwasu fu-
marowego, XX oznacza chlorowodorek, xxx ozna-
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' Tablica
Zwigzek o wzorze 1 : ; :
& Potencja Pbternqg A MAO Tworzenie | Zwezanie
noradrena- [ serotoni- inhibi- Wrzod6w: oskrzeli

Hal R linowa nowa towenie

Cl OC,H; X 4,3 36 >215 — -
Cl CH,OCHj, XX 5,3 36 >215 — -
Cl OC,H,OCH; b'4 4,0 41 >215 - -
Br OC,H,0CH;, x 6,6 35 >215 - -
Cl CN XX 6,8 20 >215 — -
Cl CH,CN o4 11 38 >215 - -
Br CN XX 11,2 20 >215 - =
Br OCH;, b4 6,6 22 . >215 - —
Cl H XX 5,8 12 >215 + -
Cl CH, XXX 1,9 14 >215 + +
Br CH,3 XX 3,1 10 >215 + -

cza s61 kwasu maleinowego 1:1. Wartosé 1:1 w
opisie tym okre$la, ze dla otrzymania koncowej
soli addycyjnej z kwasem fumarowym lub male-
inowym na 1 czgsteczke kwasu stosuje sie 1 czas-
teczke wolnej zasady.

Powy2ssze dane okre§lano nizej podanymi testami.

Potencje noradrenalinowg okres$lano testem te-
trabenazynowym. W teScie tym badane zwigzki
podawano pieciu myszom bielakom plci meskiej.
Pc 45 minutach 2zwierzetom wstrzykiwano tetra-
benazyne w ilo$ci 80 mg/kg. Po 45 minutach badano
stopiefi opadania i poréwnywano z opadaniem u
zwierzat, ktére otrzymatly tylko tetrabenazyne. Na
podstawie tych wynik6w okreslano wartosé EDs,.

Potencje serotoninows okreélano w teScie 5-hy-
droksytryptofanowym. W tym celu badane zwigzki
rodawano doustnie seriami w wyodrebnionych
dawkach myszom bielakom plci meskiej (5 my-
szy dla jednej dawki) 1 godzine po dootrzevynym
podaniu dl-5-hydroksytryptofanu w ilosci 150
mg/kg. Po 30 minutach po wprowadzeniu dawki
myszy obserwowano indywidualnie i zanotowano
nastepujgce parametry: stereotypowe potrzgsanie
glows, rozszerzanie konczyn tylnych, drgawki, ten-
dencja do ucieczki, wygiecie kregostupa ku przo-
dowi, wystepowanie skurczéw Kklonicznych w kon-
eczynach przednich. Z otrzymanych wynik6éw obli-
czatio warto$é EDy,.

Inhibitowanie dzialania monoaminooksydazowego
okres$land w badaniach, w ktérych okreslong ilosé
zwigzku podawano doustnie pieciu myszom biela-
kom pici meskiej. Po 4 godzinach, myszom wstrzy-
kiwano c¢hlorowodorek tryptaminy w iloSci 250
mg/kg. Ilo§é ta nie powodowala $miertelnos$ci u
zwierzat, ktbre nie otrzymaly zwigzku poddanego
badaniu, lecz powodowala $miertelnosé zwierzat,
ktére otrzymaly substancje czynng. Po osiemnastu
godzinach po podaniu chlorowodorku tryptaminy
- okre$lano ilo$¢ uSmierconych zwierzat. Z ofrzy-
manych wynikéw okreslano warto$é EDy,.

Sposobem Metysor’a — przedstawionym w Arz-
neimittelforschung 13, 1039 (1963) okreslano, czy
przy podawaniu doustnym 200 mg badanego zwigz-
ku powoduje dziatanie wrzodotwdrcze w Zoladku.
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Metodg Konzett’a — RoOssler’a, przedstawiong w
Arch. Exp. Path. Pharmacol. 195, 71 (1940) okresla-
no czy badane zwigzki przy podawaniu dozylnym
w ilosci 3 mg/kg powodujg zwezenie oskrzeli. Re-
oukcja funkeji oddychania wyraza sie jako wynik
zwezenia oskrzeli w mniejszej iloSci przyjmowanego
powietrza.

Na podstawie wlasciwosci zwigzkéw o wzorze 1
craz ich soli stwierdzono, ze zwigzki te sg szcze-
g6lnie odpowiednie do podawania pacjentom z za-
ki6ceniami nerwowymi i psychotycznymi. W tych
przypadkach nowe zwigzki mogg byé podawane
pacjentom cierpigcym na depresje.

Ilosé, czestotliwo$é i spos6b podawania nowych
zwigzk6bw mogg byé réine i zalezg od indywidu-
alnych cech pacjenta, a takze od charakteru i ja-
kodci zaklécen. Ogoélnie, dorosli pacjenci otrzy-
muja dziennie 25—500 mg doustnie. Jednakze ilo$é
od 50—200 mg jest najbardziej odpowiednia.

Nowe zwiazki korzystnie stosuje sie w postaci
plynéw do wstrzykiwania, pigultek, drazetek, table-
tek, kapsulek, proszkéw itp. Srodki farmaceutycz-
ne zawierajgce nowe zwiazki wytwarza sie znany-
mi sposobami per se.

Przykladem  dopuszczalnych  farmakologicznie
kwaséw, z ktébrymi zwigzki o wzorze 1 mogg two-
rzyé sole sa kwasy nieorganiczne, na przyklad
kwas chlorowodorowy, siarkowy, azotowy i kwasy
organiczne, takie jak cytrynowy, fumarowy, wi-
nowy, octowy, benzoesowy, maleinowy itp. Sole
nowych zwigzkéw z farmakologicznie dopuszczal-
nymi kwasami wytwarza sie znanymi analogicz-
nymi sposobami stosowanymi do tego rodzaju
zwigzkbw. '

PoniZzsze przyklady opisujg szczegdélowo przed-
miot wynalazku, nie ograniczajgc jego zakresu.

Przyktad I. Chlorowodorek 6-metoksykapro-
-4’-chlorofenono-O-(2-aminoetylo)oksymu.

W 25 ml absolutnego etanolu ogrzewa sie pod
chiodnicg zwrotng 17,5 mmoli (4,2 g) 4’-chloro-6-
metoksykaprofenonu, 17,5 mmoli (2,6 g) dwuchlo-
rowodorku 2-amihoksyetyloaminy. Po odparowaniu
pirydyny i etanolu pod obnizonym ci$nieniem, po-
2ostalo$é rozpuszeza sie w wodzie. Do roztworu
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dodaje se 20 ml 2 N roztworu wodorotlenku sodu
i cato$é ekstrahuje sie trzykrotnie eterem. Po prze-
myciu wodg i osuszeniu siarczanem sodu zebrang
warstwe eterowa odparowuje sie pod obnizonym
cisnieniem. Nastepnie dodaje sie toluen i trzykrot-
nie odparowuje. Otrzymang substancje oleistg roz-
puszcza sie w 5 ml absolutnego etanolu, dodaje
réwnowazng ilo§é 2 N alkoholowego roztworu
kwasu chlorowodorowego, po czym usuwa etanol
pod obnizonym cisnieniem. Pozostalo§é Kkrystali-
zuje sie z mieszaniny eter/eter naftowy. Otrzymany
zwiazek ma temperature topnienia 71,5—173,5°C.

Postepujac w spos6éb analogiczny do opisanego
powyzej z 4’-chloro-6-etoksykaprofenonu otrzymu-
je sie chlorowodorek 6-etoksykapro-4’-chlorofeno-
no-0O-(2-aminoetylo)oksymu o temperaturze topnie-
nia 63—66°C.

Postepujgc w spos6b analogiczny do opiéanego
powyZej z 4’-chloro-5-cyjanowalerofenonu otrzy-
muje sie chlorowodorek 4’-chloro-5-cyjanowalero-
-4’-chlorofenono-0O-(2-aminoetylo)oksymu o tempe-
raturze topnienia 161—163°C.

W spos6b analogiczny wolng zasade/ zwigzku
wymienionego ponizej otrzymuje sie z 4’-chloro-
-5-(2-metoksyetoksy)- walerofenonu. Uzyskany
. zwigzek poddaje si¢ reakcji z dwoma réwnowazni-
kami kwasu fumarowego w etanolu, otrzymujac
s61 5-(2-metoksyetoksy)-walero-4’-chlorofenono-O-
-(2-aminoetylo)oksymowa kwasu fumarowego (1:1)
o temperaturze topnienia 134—135,5°C.

W sposéb analogiczny do opisanego w przykla-
dzie I, z 4’-chloro-6-cyjanokaprofenonu o tempe-
raturze topnienia 44—46°C otrzymuje sie chloro-
wodorek 6-cyjanokapro-4’-chlorofenono-O-(2-amino-
etylo)oksymu o temperaturze topnienia 107—108,5°C.

W sposéb analogiczny do opisanego w przykla-
dzie I z 4’-bromo-5-(2-metoksyetoksy)walerofenonu
o temperaturze topnienia 25,5—26,5°C otrzymuje sie
s6l 5-(2-metoksyetoksy)walerofenono- O- (2-amino-

etylo)oksymowa kwasu fumarowego (1:1) o tempe-

raturze topnienia 142,5—143,5°C.

W spos6b analogiczny do opisanego w przykla-
dzie I z 4’-bromo-5-cyjanowalerofenonu o tempe-
raturze topnienia 47—48°C oftrzymuje sie chloro-
wodorek 5-cyjanowalero-4’-bromofenono-O-(2-ami-
noetylo)oksymu o temperaturze topnienia 178—179°C.

Przyktad II. SOl 5-(2- metoksyetoksy)-wale-
ro-4'-bromofenono-O-(2-aminoetylo)oksymowa kwa-
su fumarowego (1:1).

a) W 100 ml benzenu rozpuszcza sie 40 mmoli
(12,6 g) 4’-bromo-5-(2-metoksyetoksy)walerofenonu
o temperaturze topnienia 25,5—26,5°C, 143 mmoli
8,9 g) etylenoglikolu i 2 mmoli (0,35 g) kwasu
p-toluenosulfonowego. Roztwér ogrzewa sie¢ pod-
czas wrzenia w ciggu 48 godzin w kolbie zaopatrzo-
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nej w kondensator z chlodnicg zwrotna oraz zbie-
racz wody. Nastepnie roztwér przemywa sie raz
5% roztworem wodoroweglanu sodu oraz woda
Warstwe benzenowg osusza sie siarczanem sodu
i odparowuje obnizonym ci$nieniem, otrzymujac
etylenoketal w postaci oleju.

b) Do 7 mmoli (2,5 g) ketalu dodaje sie 7 mmoli
(1,0 g) dwuchlorowodorku 2-aminoetyloaminy oraz
10 mmoli metanolu i roztwér ogrzewa sie pod
chlodnicg zwrotnag w ciggu 4 godzin. Po odparo-
waniu etanolu pod obniZonym ci$nieniem, pozo-
stalo$é rozpuszcza sie w wodzie i przemywa dwu-
krotnie eterem, po czym dodaje 3 ml 50% roz-
tworu wodorotlenku sodu i trzykrotnie ekstrahuje
CH,Cl,. Ekstrakty przemywa sie raz 5% roztwo-
rem wodoroweglanu sodu i raz woda. Uzyskany
roztwér suszy sie siarczanem sodu, a CH,Cl, od-
destylowuje pod obnizonym ci$nieniem. Pozostalo$é
rozpuszcza sie w 80 ml absolutnego etanolu i do-
daje réwnomolowsg ilosé kwasu fumarowego. Roz-
twér ogrzewa sie do etrzymania klarownego roz-
tworu. Nastepnie dodaje sie eter, ktéry powoduje
krystalizacje w temperaturze 5°C. Po wydzieleniu
krysztalé6w i przemyciu eterem przeprowadza sie
dalszg krystalizacje z mieszaniny alkohol/eter.
Po krystalizacji z mieszaniny izopropanol/acetoni-
tryl otrzymuje sie produkt o temperaturze topnie-
nia 142,5—143,5°C.

Postepujgc w sposéb analogiczny do opisanego
powyzej z 4’-chloro-5-etoksywalerofenonu otrzymuje
si¢ zadang 561 5-etoksywalero-4'-chlorofenono-O-(2-
-aminoetylo)oksymowg kwasu fumarowego (1:1) o
temperaturze topnienia 150,5—152°C.

Sél 5-metoksywalero-4’-bromofenono-O-(2-amino-
etylo/oksymowg kwasu fumarowego (1:1) o tem-
peraturze 151,5—152,5°C otrzymuje sie w sposéb
analogiczny do opisanego powyzej z 4'-bromo-5-
-metoksywalerofenonu. :

Zastrzezenie patentowe
Spos6b wytwarzania nowych eterowych pochod-

nych oksymu o wzorze 1, w ktérym R oznacza
grupe etoksylowa, metoksymetylows, etoksymety-

lowa, metoksyetoksylowa, cyjanowa lub cyja-
nometylowg jezeli Hal oznacza atom chloru
i R oznacza grupe cyjanowg, metoksylowa

lub metoksyetoksylows, ~jezeli Hal oznacza atom
bromu oraz ich soli z farmakologicznie dopuszczal-
nymi kwasami, znamienny tym, Ze zwigzek o wzo-
rze 2, w ktérym R i Hal majg wyzej podane zna-
czenie, a R; oznacza atom tlenu, grupe cksymowg
lub alkilenodioksy poddaje sie reakecji ze zwigz-
kiem o wzorze H,N—O—CH,—CH,—NH; lub z jego
solg.
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