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1

PredloZeny vyndlez se tyk& zplsobu pii-
pravy novych 3-aryloxy-3- fenylpropylammﬁ
a jejich solf s kyselinami, které jsou pouZi-
telné jako psychotropni &nidla, zejména ja—
ko antidepresanty.

Tercidrni 2-fenoxy-2- fenylethylaminy tvor1
prfedm&t amerického patentu & 3106 564.
Slougeniny jsou pouZitelna farmakologickd
tinidla s uginkem na centrdlnf nervovy

systém, véetnd pouz1telnost1 jako analeptic-

k& &inidla bez signifikantntho G¢inku na dy-
chan!. Sloudeniny maji také vysoky a&inek
jako antihistaminickd. a antichohnerglcka
ginidla. Ne&které terciarni 3-fenoxy-3-fenyl-
propylaminy a kvartérni amoniové sloude-
. niny jsou uvedeny v I.Pharmaceutical Socie-
ty, Japan, 93, 508—519, 1144—53, 1154—61
(1973). Tyto slouéeniny maji mydriaticky a-
tinek. -

Sekunddrni a primarni 3-aryloxy-3- fenyl-
propylaminy nejsou dosud zname.

‘PredloZeny vynédlez se tyka zplsobu pi‘l—
pravy novych 3-aryloxy-3- fenylprlopylammﬁ
obecného vzorce I
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®~O~CH-CH-CH~N\

kde Rz a R’z jsou na sobé nezév1sle atom vo-
diku nebo methyl, R3 je atom halogénu, tri-
fluormethyl alkyl s 2'a¥ 4 atomy uhliku,” al-
koxyl's 1 'aZ 3 atomy uhliku nebo alkenyl
s 3 a¥ 4 atomy uhliku @ m je 0 nebo 1
a ]e]ich soli s farmaceiticky vhodn?ml ky-
selinami. Zpfisob podle pi‘edloieneho vynéle-
zu.se vyznaduje tim, Ze se 3-chlor- 1-{substi-
tuovany fenoxy)-fenylpropan obecného vzor-
ce
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" |
@o-cn-cn-cu ct

kde Rz, R'2, Rs a m majl vfznam uvedeny v¢-
$e, nechéd reagovat s azidem sodnym a pak se
provede redukce borohydridem sodn{m a
pfipadng se vytvolf soli s farmaceutlcky
vhodnou kyselinou.

Ve vyZe uvedeném vzorci R3 je atom ha-
logenu, alkyl s 2 a¥ 4 atomy uhliku, alkoxyl
s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo alkenyl s 3 a% 4
atomy uhliku, napiiklad nésledujici atomy
nebo skupiny: fluor, ehlor, brom, jod, ethyl,
isopropyl, n-propyl, n-hutyl, isobutyl, sek-
-butyl, t-butyl, methoxyl, ethoxyl, n-propoxyl,
isopropoxyl, allyl, methallyl nebo krotyl.

Sloudeniny spadajic{ do rozsahu pitedloZens- .

ho vynélezu jsou napiiklad:

3-(p- 130propoxyfenoxy] 3- fenYIpropylamin
methansulfonét,

3-(p-t-butylfenoxy ]'—'B-fénylpror‘)ylamin
glutarét,

3-{o-ethylfenoxy )‘S-fenylprdpylamlh A
dihydrogenofosfét,

Do rozsahu pifedloZéného vynélezu rovng¥
spadajf farmaceuticky vhodné soli- amind
vySe uvedeného vzorce s netoxickymi Kyse-
linami. Tyto soli zahrnuji soli odvozené od
anorganick¢ch kyselin jako je

kyselina chlorovodikové,
kyselina dusidn4,
kyselina fosfore&n4,
kyselina sirovi,

kyselina bromovod[kové
kyselina jodovodikova,
kyselina dusitd nebo
kyselina fosforit4,

jakoZ i soli s netoxickymi organickymi kyse-
linami vdetn& alifatickfch monokarboxylo-
vich a dikarboxylovych kyselin, fenylem
substituovanych alkanovych Kkyselin, hyd-
roxyalkanovych- kyselin a  hydroxyalkandi-
karboxylovych kyselin, aromatickych kyse-
lin, alifatickgch sulfonovych kyselin a aro-
matickych sulfonovych kyselin. Tyto farma-
ceuticky vhodné soli zahrnujf:

sulfdty,
pyrosulféty,
bisulféty,
sulfidy,
bisulfidy,
nitréty,

4

fostaty,
monochydrogenofosfaty,
dihydrogenofosl4ty,
metafosféty,
pyrofostéty,
chloridy,

bromidy,

jodidy,

fluoridy,

acetéty,

propionéty,
dekanonéty,
kapryléty,

akrylaty,

formiédty,
isobutyraty,

" Kkapronéty,
heptanoéty,
propionéty,
oxalaty,
-malonéty,
sukcinéty,
suberéty,
sebakéaty,
fumaréaty,
maledty,

" butin-1,4-dioéty,
hexin-1,6-dio4ty,
benzoéty,

* chlorbenzoéty,
methylbénzodty,
dinitrobenzoéty,
hydroxybenzoéty,
methoxybenzodty,
Italaty,
tereftaldty,
benzensulfonéty,

- toluensulfonéty, ,

~chlorbenzensulfonéty,
Xylensulfonéty, -
fenylacetéty,
fenylpropionéty,
fenylbutyraty, -
citraty,
laktéty,

g- hydroxybutyr&ty,
glykoldty, ‘
maldty, tartrdty,
methansulfonéty,
propansulfondty,
naftalen-1-sulfonéty,

- naftalen-2-sulfondty nebo
mandeléty. .

Sloueniny podle piedloZeného vynélezu
Jsou vysokovrouci oleje jestliZe jsou ve for-
mé& volné béze, ale ve form& solf s kyselina-
mi jsou bilé krystahcké pevné latky. Slou-
geniny se mohou piipravit n&kolika zpfiso-
by.

Podle jedné metody se 1-fenyl-3-chlorpro-
pan neché reagovat s halogenaénim &inid-
lem jako je N-bromsukcinimid za vzniku od-
povidajictho 1-fenyl-1-brom-3- chlorpropanu.
Selektivni ndhradou atomu bromu reakc! se
sodnou solf fenolu, jako je napiiklad sodné
sull o-methoxyfenolu (quajakol) se ziskd 3-
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chlor-1-(1-methoxyfenoxy)-1-fenylpropan
také nazgvany jako 3-chlor-1-(o-anisyloxy])-
-1-fenylpropan). Reakci 3-chlorderivétu tak-

to vzniklého s azidem sodnym se ziské odpo-.

vidajici  3-azido-1-(o-anisyloxy)-1-fenylpro-
pan. Redukci azidu methaloorganickym re-
dukénim ¢&inidlem, jako je borohydrid sod-
ny se ziskd poZadovany primdrni amin. Al-
ternativn® se chlorslougenina miZe nechat
reagovat plimo s$. prebytkem amoniaku ve
vysokotlakém reaktoru za vzniku primérniho
aminu. ' : ’
Slou&eniny, kde Rz skupiny jsou methyly

se pfipravi z odpovidajicich vychozich slou-

¢enin.

Ty slougeniny, kde Rz skupina piipojend
bud na @ nebo, §-atom uhlikuy, je methyl, ma-
jf dva asymetrické atomy uhliku, atom uhli-
ku nesoucf{ Rz methyl a y atom uhliku ne-
souci fenoxy a.fenyl skupiny. Tak mohou ty-
to sloudeniny existovat ve &tyfech diastereo-
isomernich formédch vyskytujicich se jako
dva racemické pary, pfiemZ ménd rozpust-
ny par je oznadeny jako «-dl forma a vice
rozpustny jako $-dl forma. KaZdy racemét se
miiZe rozdélit na individuélni d a 1 isomery
zndmym zpisobem, zejména tvorbou solf s
opticky aktivnimi kysellnami a rozdslenfm
solf krystalisaci. o '

PredloZeny vyndlez je bliZe objasnén v né-
sledujicich piikladech.. ' -

Priklad 1.,

P¥iprava 3-'(‘6';hlethoxyfenoxy )-3-
fenylpropylaminu. e

Roztok 2,8 g azidu sodného v 10 mil vody
se umist{ v 100 ml t¥ihrdlé kulaté baiice o-
patfené michadlem, chladitem a teplomé-
rem. Druhy roztok obsahujici 2,76. g 3-chlor-
-1-(o-methoxyfenoxy }-1-fenylpropanu v 30
mililitrech dimethylformamidu se pfidd k
roztoku azidy.sodného a vznikld smés se
zahiivd pies noc pii 95°C. Reakéni smés se
ochladi, zied{ se.vodou a tfikradt se extrahu-

je etherem. Etherické extrakty se spoji, spo- -

jené extrakty se pdtkrdt. promyji vodou a
pak nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, nade¥ se vysusi. Odpaifenim ethe-
riu ve vakuu se ziskd bezbarvd kapalina se-
stdvajici 2z ,v3_=a;zido-1-[o-methoxyfenoxy]-l-
‘fenylpropanu. 41 g této sloudeniny se roz-
pust{ v 350 ml isopropanolu. Vznikly roztok
se umisti do 1 litrové kulaté baiiky opatiené
magnetickfm michadlem, zpétnym chladi-
tem a susicf trubkou. Pak se k roztoku azidu
piid4 15,2 g 96 % pevného borohydridu sod-
ného. Vznikld smés se zahitvd pfes noc k bo-
du varu, nace? se nechd vychladnout. Z roz-
toku se pak ve vakuu odpaii alkohol. Piid4

se asi 1,5 litru vody a vznikld vodnd smds

se opatrng okyseli 2 N vodnym roztokem
kyseliny chlorovodikové. 3-( o-methoxyfeno-
xy)-3-fenylpropylamin vznikly vySe uvede-
nou reakci se rozpusti ve vodné Kyselé fazi
jako hydrochlorid. Vodné kyseld fdze se tii-

vypotteno:

6
krdt extrahuje etherem, aby se.odstranil ne-
zreagovany vychozi materidl. Kyselad {dze se
zalkalizuje 5N vodnym roztokem hydroxidu
sodného. Primdrni amin, ktery je v alkalic-
kém roztoku nerozpustny, se oddsli a extra-
huje do etheru. Etherickd fdze se odd&lf a
vodné alkalickd f4ze se je3t&€ dvakréat ex-
trahuje etherem. Etherické extrakty se spoji -

_a spojené fdze se promyjl nasycenym vod-

nym roztokem chloridu sodného. Odpatenfm
etheru ve vakuu se ziskd 17 g 3-{o-methoxy-
fenoxy]-3-fenylpropylamin, ktery se pievede
na oxaldt postupem podle pfikadu-1, 3-(o-
-methoxyfenoxy)-3-tenylpropylamin  oxalét,
pfipraveny timto zplsobem m4 t. t. 118 aZ
121°C po Kkrystalizaci ze -smé&si ethylaceta-
tu a cyklohexanu. Oxaldt se pak pFevede na
hydrochlorid vytvofenim volné béze v ethe-
rickém roztoku a pak nasycenim etherické-

‘ho roztoku plynnym chlorovodikem. Hydro-

chlorid m4 t. t. 77 aZ 78 °C.

Analysa

 vypoéteno:

C 65,91, H 8,86, N, 4,77, Cl 12,07,

naleézeno: e
© C 65,13, H 7,12, N 4,61, Cl 12,21

VySe uvedenym postupem se piipravi 3-
-(p-trifluormethylfenoxy)-3-fenylpropyl- . .
aminozxalat a teplotd tani 162 aZ 164 °C. Oxa-

. 14t se prevede na hydrochlorid vytvofenim

volné béze, extrakci volné bdze do etheru a
pak nasycenim - etherického- roztoku volné
béze plynnym chlorovodikem. Hydrochlorid

~mé t. t. 130 aZ 133 °C.

Analysa
vyi)olé{ého: L
. €C5783, H 517, N.4,22, €1 10,69,
F 17,18, o
nalezeno: - L .
C 57,66, H 5,08, N 4,09, Cl 11,15,
F 16,66. o
Vy¥e uvedenym zpisobem se piipravi 3
-fenoxy-3-fenylpropylamin teploty t&ni 170" .
az 173°C.. .
Anal;’rsa .

" C 64,34, H 6,04, N 4,41,

nalezeno:
C 64,49, H 5,80, N 4,67.

Pifklad 2
Piiprava soll’

* Soli volngch baz! podle predioZeného vy-
nélezu, jiné ne# hydrochloridy a oxaldty, je- -
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jichZ pIfprava je uvedena v p¥kladu 1, se
pripravujf ropustdnim volné bé&ze v etheru
a pridanfm ekvivalentu vhodné netoxické ky-
seliny, rovnéZ v etheru. Takto vzniklé soli,
jako jsou napffklad acetéty a benzoéty, jsou
nerozpustné v etheru a mohou se isolovat fil-
tract.. ‘Alternativn® se aminickd ‘béze mi¥e
rozpustit v ethanolu a piidd se ekviva-
lent kyseliny v ethanolickém roztoku.
V:tomto pifipads-vzhledem k tomu, Ze takto
vzniklé -soli- jsou rozpustné v reak&ni sméa-

. 81, 'mohou se isolovat odpaFenfm rozpou- ]

"Stédla ve' vakuu. Soli, které mohou . vzni-

kat vySe popsanym postupem, jsou -sulf4-

ty, hydrobromidy, fosfaty, hydrogenofos-
faty, dihydrogenofosféty, acetéty, methan-
sulfonéty, subkindty, tartréty, citréty, ben-
zoéty a p-toluensulfonéty. :

Jako indikace psychotropni aktivity bylo
néalezeno, %e sloueniny podle pFedloZené-
ho vynélezu blokujf zvy3eni rdznych fyzio-
logicky aktivnich monoaminé. Tato blok4da
je proké&zéna jak in vitro pouZitimi-radioak-

tivné znafenych sloufenin pro stanoven!
mnoZstvi zvy$en! monoaminu symptosomu
z morku Krys, tak in vivo pouZitim riznych
metod. Mezi fyziologicky aktivni monoami-
ny, jejichZ zvy8eni je blokovéno sloudeni-
nami podle pfedloZeného vynédlezu patii se-
rotonin a norepinefrin. Zatimco vedkeré
sloudeniny podle predloZeného vynélezu
blokujf zvySen! monoamind, n&které z nich
vykazujl vynikajici selektivitu, nebot" bloku-
jI zvy%ovédn! jednoho z monoamind daleko
vice neZ ostatnich dvou. Tabulka 1 shriuje
vysledky né&kterych stanoven! in vitro' pri
blokovdni zvy¥en! monoamind sloudenina-
mi podle predloZeného vynélezu. V tabulce-
ve sloupci 1 je uveden R-substinent 3-fenyl-
propylaminu a ve sloupcich 2 aZ 4 je uve-
dena koncentrace v ug na m 1'ml, kter4 blo-
kuje 50 % zvySeni aminu, napiiklad aminfi
norepinefrinu a serotoninu. V nadpisu kaz-
dého sloupce je uvedena koncentrace uréi-
tého monoaminu pouZitého v pokusu..

Tabulka 1. '

o R—o;?ﬂ;CHZ—CHz;NHz

koncentrace mcg/ml, kterd blok_uje 50% zvg¥en! aminu

" CeHs

Norep’iﬁephrin

R : ' N “Serotin \
L o 01uM 0,48 uM
fenyl - ' o ey 0,60
o-methoxyfenyl : e - 0,88 T e 0,97
p-trifluormethylfenyl 0,23 LRI o 16,6

Pfi testovdnf u lidi s rfizngmi psychosa-
mi, které maji. depresivni, slozku, se _.mohou
sloudeniny podle predloZeného vyndlezu a-
plikovat ordln& nebo parenteraln&. V obou
piipadech je vyhodné pouZit soli slouenin
vzniklych s farmaceuticky vhodnou neto-
xickou kyselinou. Pro d&ely oralni aplikace
se soli mohou smichat se standardnimi far-
maceutickymi nosi¢i a pripravit z nich Ze-
latinové kapsle. Obdobn& se sloueniny mo-
hou smisit se 3krobem, pojidly apod. a u-
pravit na tablety se z4fezem pro snadné da-

lenf na mens$i dévky. Pro parentevalni apli-
kacl se stil ‘slouteniny podle pFedloZeného
vynélezu, kterd je rozpustné ve vods a kte-
ré je farmaceuticky vhodnd, maZe rozpus-
tit. v isotonickém roztoku a aplikovat intra-
muskuldrng, intravenosnd nebo podkoZné.
Pro chronické aplikace se piirozens dava
pfednost ordlnim farmaceutickym formé&m.
Déavkovéd hladina se pohybuje  od 1 do 50
mg/ddvka 1 a¥ 4kr4t denns, prifem? celko-
vé dennf dévka pro &lovéka je od 1 do 200
mg/den. L o
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PREDMET VYNALEZU

1 Zpﬁsob pi‘Ipravy 3—aroloxy -3 -fenylpro-
pylamind obecného vzorce I

(Ry) R R A
\®-O-CH-'CH-CH-N :
. Ny

(1

kde Rz a R2' jsou na sob& nezévisle atom vo-
dfku nebo methyl, R3 je atom halogenu, tri-
fluormethyl, alkyl s 2 aZ 4 atomy uhlfku, al-
koxyl s 1 a¥ 3 atomy uhliku nebo alkenyl

s 3 a% 4 atomy uhlfku a m je 0 nebo 1 a je-
' {ich soli s farmaceuticky vhodnymi Kyselina-
. mi, vyznalen§ tim, %¢ se nechd reagovat 3-
' -chlor-({1-substituovany fenoxy ]-1-fenylpro-
pan obeeného vzorce

)'“\@o-cn-cn*cmc:.

kde Rz R, Rs & m maji v§Se uvedeny v§--

znam s azidem sodnym a pak se provede re-

‘dukce borohydridem sodnym a pfipadn& se

pfipravi sil s farmaceutlcky vhodnou kyse-
linou.

2. ZpGsob podle bodu 1 pro p¥fpravu 3
-(p-trifluormethylfenoxy)-3-fenylpropyl-
aminu, vyznafeny tim, Ze se 3-chlor-1-(p-
-trxfluormethylfenoxy] -1-fenylpropan neché -
reagovat s azidem sodnym a pak se prove-
de redukce borohydridem sodn{m.

3. Zplsob podle bodu 1 pro p¥ipravu 3-

-{o-methoxyfenoxy )-3-fenylpropylaminu,
vyznateny tim, Ze se nechd réagovat 3-
-chlor-1-(o-methoxyfenoxy )-1-fenylpropan
s azidém sodnym a pak se provede reduk-
ce s borohydridem sodnym.

- 4. Zpisob podle bodu 1 pro pfipravu 3-
fenoxy-3-fenylpropylaminu, vyznadeny tinm
%e se 3-chlor-1-fenoxy-1-fénylpropan neché

{

reagovat s azidem sodnym a pak se prove-

de redukce s borohydridem sodnym.

1

severogratis, 1. p., révod 7, Most
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