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(64) 2-Substituované 3-(aryloxy)propylaminy a jejich soli

) Vyndlez se tykd 2-substituovangych 3~
~(aryloxy)propylamini a jejich soli s far-
maceuticky nezdvednymi anorgenickymi nebo
organickymi kyselinami, v jejich¥ moleku-
ldch 2-substituent je methyl nebo fenyl,
aryl Jje 2-methoxyfenyl, 2-ethoxyfenyl nebo
2-benzyloxyfenyl a eminoskupina Jje substi-
tuovdna jednim nebo dv¥ma methyly. Tyto 14t-
ky a jejich soli maji v testech na zvifa-
tech farmekologické Wd&inky, které tvori
pfedpoklady jejich pouZitelnosti jako ne~
urotropnich a kardiovaskuldrnich lé&iv.
Hlavnimi typy u8inkd jsou mirnd centrdind
stimula¥nf ektivita spojend s antireserpino-
vym efektem (typické pro antidepresiva), dé-
le dginnost hypotensivni s antiarytmicka
(pouZitelnd v 1é¥b& srde¥nich arytmif). Vy-
nélez je zem&¥en na ldtkovou ochranu popi-
sovanych substanci, aviaek pPiklady prove-
deni popisuji i zplsoby p¥ipravy pPedmdt-
nych létek. Lyto spodivaji v reskcich dra-
_selnych soli guasjakolu, 2-ethoxyfenolu =a
2-benzyloxyfenolu s 2-methyl-3~dimethyl-
aminopropylchloridem, resp. 2-fenyl-3-di-
methylaminopropylchloridem, ve vroucim
2-butanonu za pritomnosti jodidu draselné~
ho. Timto zpisobem se ziskajf N,N-dimethyl-
-3~(aryloxy)~2-methyl (nebo fenyl) propyl-
aminy. Jejich parcidlni demethylaci plsobe-
nim chlormravendanu ethylnatého & nédsledu-
Jici alkalickou hydrolysou resultujicich
surovych karbaméti se potom ziskaji N-me-
thyl-3-(aryloxy)-2-methyl(nebo fenyl)pro-
pyleminy. VSechny pfipravené bdze jsou
clejovité, avdak neutralisaci kyselinami
poskytuj{ krystalické soli (s vyhodou hyd-
rochloridy nebo hydrogenmaleindty).
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Tento vyndlez se tyké 2-substituovanych 3-(aryloxy)propylamind obecného vzorce I,

oR3

(1)
C-oomgmorgncns
; |

R R

ve kterém R! znad{ methyl nebo fenyl, R2 Je methyl nebo atom vodiku a R3 Jje methyl, ethyl
nebo benzyl, a jejich soli s farmaceuticky vhodnymi anbdbrgenickymi nebo organickymi kyseli-

nemi.

Létky vzorce I a jejich soli se vyznaduji farmakologickymi d&inky, které tvorf pred-
poklady jejich pouZitelnosti jako neurotropnich g kardiovaskulérnich 1é&iv. Hlavnimi typy
dginkd jsou mirné centrdln& stimuledni aktivita spojend s antireserpinovym efektem (typic-
ké pro entidepresiva), ddle u¥innost hypotensivni avantiarytmické (pouZitelnd. v 16¥bs srded-
nich arytmif{).

Priklady u&inkl jednotlivych ldtek podle vynédlezu v testech na zvifatech:

N,N-Dimethyl-3-(2-methoxyfenoxy)~2-methylpropylamin(hydrogenmaleindt): Akutni toxicita
na my&ich, LD50 = 30,2 mg/kg i. v. V i. v. ddvce 3 mg/kg prodluZuje trvéni hypnotického
uginku stendardni divky thiopentalu u my3f 1,7 krdt. V intraperitonedlni ddvce 40 mg/kg
md signifikentnf entireserpinovy d&inek v testu reserpincvé ptosy u my3i.

N,N-Dimethy1—3—(2—eth0xyfenoxy)—2~metylpropyiamin(hydrogenmaleinét): IDgy = 25 mg/kg
1. ve Vi, v. ddvee 5 mg/kg zvySuje aktivitu a reaktivitu my81 a pisobi tedy mirns axcitad-
né.

N,N-Dimethyl—B—(2—benzyloxyfenoxy)-2—methylpropylamin(hydrogenmaleinét): LDgg = 17.5
mg/kg i. v. V i. v. ddvee 3 mg/kg mirné sni%uje krevni tlsk normotensnich krys.

N,N-Dimethyl-3-(2-ethoxyfenoxy-2~-fenylpropylamin(hydrochlorid): LDgy = 12,5 mg/kg i. v.
V ddvce vy331 neZ 2 mg/kg i. v. zvyduje sktivitu a resktivitu my3i e vyvoldvd etaxii.
Vi. v. ddvee 1 mg/kg mirng zvy3uje krevni tlak normotensnich krys. Celkové projevuje mir-
nou excitadni e sympathomimetickou sktivitu.

N,N—Dimethy1—3—(2-benzyloxyfenoxy)-2—fenylpropylamin(hydrogenmaleinét): LDgy = 20 mg/kg
i.ve Vi, v. ddvce 2 mg/kg md G&inek hypotensivni; sniZuje krevni tlak normotensnich krys
0 20 % ne dobu nejménd 10 min. Mé vyrezny u¥inek antiarytmicky; v i. v. ddvkdeh 0,9-1,0 mg/
/kg statisticky vyznemnd prodluZuje latenci ventrikuldrnich extrasystol u krys vyvoldva-
nych askonitinem; v tomto testu jeidinndjs{ nes chinidin. {

N-Methyl-3-(2-methoxyfenoxy)-2-methylpropylemin(hydrogenmaleinét) : LD50 = 24,5 mg/kg
i. v Vi, v, ddvce 2,5 mg/kg prodlufuje trvéni hypnotického ddinku standardni ddvky thio-
pentalu u my8f 4,8 krdt. V i. p. ddvce 40 mg/kg m4 signifikentni entireserpinovy W&inek
v testu reserpinové ptosy u my3i. V ddvkdch vys3ich nef 6 mg/kg i, v. vyvoldvd u my3i zvyse-
ni aktivity a vyraznou ataxii. Lédtka mé chrakter potencidlniho antidepresiva.

N-Methyl-3-(2—ethoxyfenoxy)-2-methylpropylamin(hydrogenmaleinétl: LD50 = 30 mg/kg i. v.
V ddvkédch vy¥¥ich nei 6 mg/kg i. v. pisobi u my31 excitadnd.

N—Methyl—}-(2—benzyloxyfenoxy)-2-methylpropylamin(hydrogenmaleinét): LDg, = 25 mg/kg
i. v. V ddvkéch 2,5-5,0 mg/kg i. v. vyvoldvd atexii u ny31i v testu rotujfct tydky. V ddvkéch
vy8%ich ne% 5 mg/kg 1. v. plsobi excita®n® u mys{i. V ddvkédch 1-2,5 mg/kg i. v. plsobi hy-
potensivn® u normotensnich krys a v dévkdch dvojndsobnych mé sntiarytmicky udinek (vas&i
ekonitinovym arytmifm) u krys (pFibli¥n¥ rovny G&inku chinidinu).
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v pflkladech provedeni jsou popisovény metody synthesy ldtek podle vyndlezu. Zékladni
metodou je reakce 2-substituovanych 3- dimethylaminopropylchloridd vzorce II,

ClCHZCHCHzN(CH3)2 (II)

l

R

ve kterém znadi toté% jeko ve vzorci I, s draselnymi solemi 2-substituovenych fenold vzor-
ce III, S
R3

o (111)

-

ve kterém RS m& rovnd% stejnou platnost jako ve vzorcl I. ‘Reskce se provédi s vyhodou ve
vroueim 2-butenonu za pi{tomnosti jodidu draselného. Produkty jsou ldtky vzorce I, kde

RQ = methyl. Z t&chto létek lze dosp&t k ldtkdm vzorce I, kde R2 = H, dvoustupnovym postu-
pem, p¥i kterém se ne dimethylaminoslouéeniny nejprve pliisobil chlormravenfanem ethylnet&m

ve vroucim benzenu. Probihé parcislni demethylace & resultuji karbemdty vzorce IV,

on3
OC.HZ?HCHZI;JCH;, ()
i
R COOCZH5 .
ve kterém R1 a R3 znaéi toté}: jako ve vzorci I. Tyto kerbamdty se neisoluji v gistém stavu,
ale jako surové produkty se podrobi hydrolyse koncentrovanym roztokem hydroxidu draselného
v ethanolu za horka. Timto zpﬁsobem se ziskeji ldtky vzorce I, kde R2 = H.

Létky vzorce I podle vyndlezu jsou bazické povahy a neutrallsaci kyselinami poskytuui
soli. N&které z tdchto soli dob¥e krystaluji a Jsou rozpustné ve vodd a jsou tudii vyhodnéa—
%1 ne# volné bdze k pripravd lékovych forem a pro provad&ni farmekologickych testl. Pokud
jsou takové soli fermaceuticky nezdvadné, tj. jsou prakticky prosté farmakodynemickych
efektd, jsou souddsti piedm&tu tohoto vyndlezu.

Priklady provedeni
1. N,N—Dimethyl—3—(Z-ethoxyfenoxy)-2—methylpropylamin

Neutralisaci 2-ethoxyfenolu (t. v. 116 °c/4,8 kPa, E. Klarmenn a spol., J. Amer. Chem.
Soc. 54, 1204, 1932 ) hydroxidem draselnym v ethanolu a odpatenim ziskaného roztoku za sni-
Jeného tlaku se pripravi pevnd draselnd sil 2-ethoxyfenolu.

Smés .9,% g této soli, 7,5 g 2-methyl-3- dimethylaminopropylchléridu, 80 ml 2~butanonu
a 2,0 g jodidu draselného se michd a vabi 16 h pod zpéinym chledi¥em. Po ochlmzeni se smés
zfiltruje, filtrdt se odpafi ‘za sniZeného tlaku, k zbytku se piidd 50 ml 5% roztoku hydro-
xidu sodného a extrahuje se benzenem. Extrakt se sudl bezvodym uhligitanem draselnym =
destiluje. Ziskd se 10,4 g (81 %) ¥%d4dené béze vrouci{ pri 111 a% 113 %0/60 Pa. Neutralisac{
pdze (3,0 g) kyselinou maleinovou (1,5 g) v ethanolu a ptiddnim etheru se pfipravi kryste-
1icky hydrogenmaleindt (4,2 g), ktery krystaluje ze sm&si ethanolu a etheru a taje p¥i .
83 az 84 °C.

Priprava vychoziho 2-methyl-3- dlmetnylamlnopropylchlorldu byla sice v literatufe popsé-
na (J. W. Jones, U. S. Pat. 3 317 474; J. P. Bourguin a spol., Helv. Chim. Acta 41, 1072
(1978), J. Brajtburg, Pol. pat. 56 435), aviak ldtku lze vyhodn¥ pfipravit ddle popsanym
novym postupem:
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Roztok 47,3 g 2—methy1-3—dimethylaminopropanolu.QV. J. Traynelis, J. G. Dadura, J.
Org. Chem. 26, 686, 1961) veﬂQOQ ml benzenu se za michdni nasytl bezvodym chlorovodikem.
Potom se p¥ikespe 72 g thionylchloridu. Sm&s se va®{ 3 h poﬁ zpétnym'chladiéem a vyloudeny
hydrochlorid 2—methyl-3-dimethylaminopfopylchloridu se po ochlazeni odsaje,'promyje se tro-
chou benzenu a vysud{ ve vekuu. Ziskd se 66,4 g (96 %) ldtky tajici pri 172 9. Rozkladem
hydrochloridu 50% roztokem hydroxidu sodného se uvolni bédze, kterd se;extrahuje etheren,
extrakt se vysu3l uhli&itanem draselnym a odpaii. Zbyld olejovitd béze 2-methyl—3-dimeth§l-
aminoprpylchloridu se pou%ivd k dal3i préci v tomto surovém stavu.

-

2. é&,N-Dimethyl—3-(Z-Qethoxyfenoxy)—2-methy1propy1amin

Podobn& jako v prede¥lém pripad& se provede pfiprava,drasélné soli 2-methoxyfenolu
neutralisaci guajakolu hydroxidem draselnym v ethanolu a odpafenim roztoku.

RovngZ reskce 11.1 g této soli, 9,5 g 2-methyl—}—dimethylamihopropylchloridu, 2,5 g
jodidu draselného ve 100 ml vrouciho -2-butanonu se provede podobn& jako v prededlém pFipa-
d¢ (doba varu 13 h). 2Ziskd se 11,7 g (77 %) Z4dané bdze vrouci pri 90 a% 95 %C/33 Pa. Ne-
utralisaci kyselinou maleinovou poskytuje hydrogenmaleinét,_ktery krystaluje ze sm&si etha-
nolu a etheru a taje pti 121 a¥ 122 °c.

3. N,N—Dimethyl—B-(2-benzyloxyfenoxy)-2-methylpropylamin

Pdobnd Jako v prede8lych pripadech se pPipravi draselnd sdl 2-benzyloxyfenolu neutrali-
saci této ldtky (J. H. Jones, G.T. Young, J. Chem. Soc. /C/ 1968, 436) hydroxidem draselnym
v ethanolu a odpafrenim roztoku. : ' ’

Rovn&Z reekce této soli (ze 14,0 g 2-benzyloxyfenolu), 10,0 g 2-methyl-3-dimethylemi-
nopropylchloridu a 2 g jodidu draselného v 80 ml 2-butanonu se provede analogicky jako
v pledeSlych pripadech (doba veru 16 n). Zisksé se 17,5 g (84 %) %d4dané bdze s t. v. 163
aZ 166 °C/173 Pa. Neutralisaci kyselinou maleinovou poskytuje hydrogenmaleingdt, ktery krys-
taluje ze sm&si ethanolu a etheru a taje pfi 95 a% 97 °C.

4. N,N-Dimethyl-3-(2-ethoxyfenoxy)-2-fenylpropylemin

v Roétok 7,0 g 2-ethoxyfenolu a 3,4 g hydroxidu draselného v ethanolu se za sni%¥eného
tlaku odpafi do sucha. K zbylé draselnd soli se ptidd 80 ml 2-butenonu, 10,2 g 2-fenyl-3-
~dimethyleminopropylchioridu a 1,5 g jodidu dreselného 8 smés se miché a var{ pod zp&tnym
.chladidem 16 h. Po 'ochlazeni se zfiltruje, filtrdt se odpafi za sni%eného tlaku, zbytek

se zfedi 5% roztokem hydroxidu sodného a produkt se extrahuje benzenem. Extrakt se vysusi
uhligitanem draselnym a destiluje. Po odstrandni 5,1 g ni¥e vrouci frakce (60 az 95 °c/
/93 Pa) se jimd 7,0 g (46 %) %4dané bdze vrouci pfi 148 °C/93 Pa. Neutralisac{ chlorovo-
dikem v etheru poskytuje hydrochlorid, ktery krystaluje z acetonu a taje pri 157 =% 159 °c.

O potfebném vychozim 2-fenyl-3~dimetfyleminopropylchloridu existuje v literatute zmin-
ka (G. Benoit, R. Herzog, Bull, Sci. Pharmacol. 42, 34, 102, 1935; Chem. Abstr. 33, 6259,
1939); lze jej pripravit timto zplsobem:

Roztok 75,7 g ethylesteru kyseliny 2-feny1—3-dimethylaminopropionové (G. Satzinger,
Justus Liebigs Ann. Chem. 728, 64, 1969) ve 200 ml etheru se ptikape b&hem 4 h do michané
suspense 8,2 g hydridu lithnohlinitého ve 150 ml etheru a sm&s se ve®i 2 h pod zpétnym chla-
difem. Po ochlazeni se rozlo%i pomalym pFikapdnim roztoku 12 g hydroxidu sodného v 33 ml
vody, smés se michd 30 min, pevnd ldtka se odsaje a promyje etherem. Filtrdt se vysudi uhli-
¢itanem draselnym a destiluje. Ziskd se 50,1 g (82 %) 2-fenyl-3-dimethylaminopropanolu vrou-
ciho pFi 136 a% 146 °C/1,6 kPa. : :

Roztok 50,2 g 2-fenyl-3-dimethylaminopropanolu v 250 ml benzenu se za michdni nasytf
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chlorovodikem a potom se prikape 50 g thionylchléridu. Smés se ver{ 2,5 h pod zp&tnym chle-
di¥em, ponechd se v klidu pPes noc pii teploté,mistnosti, vyloudeny hydroehlorid 2-fenyl-
73fdimethyiaminopropylchloridu se odsaje, promyje petroletherem & vysusf ve vakuu; 50,4 &
(86 %), t. t. 179 a% 181 °C. Bdze se uvolni 50% roztokem hydroxidu sodného, isoluje se
extrakci etherem, extrakt se odpafi e olejovity zbytek se pouzivd v surovém stavu k dal3i
‘préci. ) ) .

~

5, N,N-Dimethyl-3-{2-benzyloxyfenoxy)-2-fenylpropylemin

Podobn& jeko v predeflém p¥ipad® se z 14,2 g 2~benzyloxyfenolu p¥ipravi gevnd draselnd
stl, ke které se pridd 80 ml 2-butanonu, 14,2 g 2-fenyl-3~dimethyleminopropylchloridu a
1,5 g jodidu draselného a smds se za michdni vari 18 h pod zp3tnym chledilem. Zpracovénim
jeko v prededlém phipad¥ se ziskd 12,1 g (47 %) Zédané béze vroucl pFi 197 aZ 200 °¢/93 Pa.
Neutralisacf kyselinou maleinovou v ethanolu a ptidavkem etheru se ziskd hydrogenmaléinét,
ktery krystaluje ze sm¥si ethanolu & etheru a taje pri 64 8% 68 °c.

6. N-Methyl-3-(2-methoxyfenoxy)-2-methylpropylamin

Roztok 11,6 g N,N-dimethyl-3-(2-methoxyfenoxy)-2-methylpropyleminu ve 40 ml benzenu

~ se pFivede k varu pod zp&tnym chledidem a za varu a za michdni se b&hem 10 min piikape

roztok 8,4 g chlormraven¥anu ethylnatého ve 20 ml benzenu. Sm&s se vafi 90 min pod zpét-
nym chladidem, po ochlazeni se promyje”zFed&nou kyselinou solnou a vodou, vysudi se uhli-
¥itanem draselnym a odpabi za sniZeného tlaku. Zbytek (14,2 g olejovitého karbamdtu) se
rozpust{ v 16 ml ethenolu, pridd se 14 g hydroxidu draselného a smé&s se vafi 3 h pod zpdt~
nym chlaediem v lézni o teplot& 130 e% 140 °C. Potom se ziedi vodou a extrashuje benzenem.

- "Extrekt se promyje vodow am bdze se pPevede do vodné féze ti¥epénim s pPebytednou 10%
‘kyselinou solnou. Odd&leny roztok hydrochloridu se zalkalisuje .zFeddnym roztokem hydroxi-
du sodného, uvolndnd bdze se extrahuje benzenem a extrakt se zpracuje destilaci; 8,9 g

(82 %), t. v. 102 0c/93 Pa. Takto ziskand bdze se pfevede neutralisac{ kyselinou maleino-
vou v ethanolu na hydrogenmsleindt, ktery se vyloudi pfidaevkem etheru a krystaluje ze smé&-
si ethanoclu a etheru, t. t. 84 a% 86 °c. ’

T. N—Methyl-3—(2—ethoxyfenoxy)-2-methy1propylémin

Podobnd jako v prededlém pripad® se provede reskce 7,2 g N,N-dimethyl-3~(2~ethoxyfeno-
xy);2-methylpropylaminu s 5,0 g chlormraventanu ethylnatého v 50 ml vrouciho benzenu. Ziska=
ny surovy kerbemdt se hydrolysuje analogicky jeko v piededlém p¥ipadd roztokem 10 g hydro-
xidu draselného ve 12 ml- e€thanolu. Ziskd se 4,7 g (70 %) béze vrouci p¥i 103 ©¢/80 Pa. Ne-
utralisaci kyselinou maleinovou poskytuje hydrogenmaleindt, ktery krystaluje ze sm&si etha-
nolu a etheru a taje pfi 90 az 92 °C. - ’

8. N—Methyl-3-(2-benzyloxyfenoxy)-2-methylpropylamin

Jeko v piededlych pripadech se provede reakce 13,35 g N, N-dimethyl-3-(2-benzyloxyfe-
noxy)-2-methylpropyleminu se 7,3 g chlormravendanu ethylnatého v 60 ml benzenu & potom
_hydrolysa surového kerbamétu pomocf 14 g hydroxidu draselného v 16 ml ethanolu. Ziskéd se
6,0 g (47 %) bdze s t. vi 153 a% 156 90/67 Pa. Neutralisacl kyselinou maleinovou poskytuje
hydrogenmaleinét; ktery krystaluje ze sm3si ethanolu a etheru a taje pri 75 a& 17 9c. Baze
poskytuje té% krystelicky hydrochlorid s t. t. 87 aZ 90 % (aceton-ether).

9." N-Methyl-3~(2-benzyloxyfenoxy)-2-fenylpropylamin

K vroucimu roztoku N,N-dimetbyl-B-(2-benzy10xyfen6Xy)-2—fenylpropy1aminu (7,9 &) ve
30 ml vroucfho benzenu se p¥ikape roztok 3,55 g chlormravendanu ethylnatého ve 20 ml benze-
nu ‘a sm&s se zpracuje podobnd jako v pPededlych pripadech. Ziskany surovy karbamét (9,2 g)
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se podobn& hydrolysuje pomoci 9 g hydroxidu draselného v 10 ml ethanolu. Ziskand béze
(2,6 g oleje) poskytuje pomoci chlorovodiku v etheru 2,55 g hydréchloridu, ktery krystalu-
Jje z acetonu a konstantnd taje p¥i 124 a% 126 %c. Pomoct analys a spekter byl charakteriso-
vén Jeko molekuldrni komplex hydrochloridd N-methyl-3-(2-benzyloxyfenoxy)-2-fenylpropyl-
aminu a N-méthyl-Z—fenylallylaminu.

PREDMET VYNALEGZU

2-Substituovené 3-(aryloxy)propyleminy obecného vzorce I,

or3
(1)
OCH,CHCH,NCH, .
Moh , :

ve kterém R! znali{ methyl nebo fenyl, Rz.je methyl nebo atom vodiku a R3 je methyl, ethyl
nebo benzyl, a jejich soli s farmaceuticky vhodnymi enorganickymi nebo organickymi kyseli-

nami .

Severografia, n. p., z4vod 7, Most
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