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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych fenyloizopropyloaminy

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowych pochodnych fenyloizopropyloaminy o wzo-
rze ogélnj}m 2, w ktérym, R, oznacza nizszy rodnik
alkilowy, R, oznacza atom wodoru lub rodnik pro-
pylowy, propylenowy lub propinylowy, ewentualnie
podstawiony atomem chlorowca lub grupg hydro-
‘ksylowa, R; oznacza atom wodoru, chlorowca, grupe
nitrowg, aminowa lub dwuazoniows, R; oznacza
atom chlorowca lub grupe nitrows, dwuazoniowsg
lub aminowa lub réwniez atom wodoru, w przypad-
ku gdy R; nie oznacza atomu wodoru, przy czym R,

© zawiera 1 lub przynajmniej 3 atomy wegla, w

przypadku gdy Rj3 lub R, oznaczaja atom fluoru lub
tez zawiera przynajmniej 2 atomy wegla, w przy-
padku gdy R, oznacza atom chloru, grupe nitrowa
lub aminowg lub tez w przypadku gdy R; oznacza
atom chloru oraz soli tych zwigzkéw.

Z opisu patentowego nr 49637 znane jest wytwa-
rzanie pochodnych fenyloizopropyloaminy, ktére jed-
nak nie zawieraja podstawnik6w w rodniku feny-
lowym. Zwigzki te przedstawione sg wzorem 1, w
ktérym R, i R, majja wyzej podane znaczenie.

Sposobem wedlug wynalazku poddaje sie reakcji
aming o wzorze ogélnym HNR,R,, w ktérym R, i R,
majgq wyzej podane znaczenie, ze zwigzkiem o wzo-
TZe ogblnym 3, w ktérym Rg i R; posiadajg identycz-
ne znaczenie jak R; lub R, lub tez oznaczajg grupy
-dajgce sie przeprowadzi¢ w grupy powyzej wymie-
nione lub oznaczaja atomy wodoru i redukuje uzys-
kang ketimine lub hydroksyamine, albo tez amine
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o wzorze ogélnym HNR R, w ktérym R, i R, maja
znaczenie wyzej podane, poddaje sie reakcji ze
zwigzkiem o wzorze ogbélnym 4, w ktérym Rg i Ry
maja powyzej podane znaczenie, a X oznacza atom
wodoru. chlorowca lub reszte estru kwasu sulfono-
wego lub amine o wzorze ogdélnym 5, w ktérym Rg
i R; maja wyzej podane znaczenie, alkiluje sie, al-
kenyluje lub alkinyluje przy atomie azotu i w tak
otrzymanym zwigzku ewentualnie przeprowadza sie
podstawniki Rg i R; w znany sposéb w podstawnik?
R, i R4, po czym uzyskane zwigzKki o wzorze 1 ewen-
tualnie przeprowadza sie w soél.

Wytworzone sposobem wedlug wynalazku nowe
zwigzki jak réwniez ich sole mozna stosowaé ko-
rzystnie w farmacji jako $rodki rozszerzajgce na-
czynia wiencowe, §rodki halucynogenne, $rodki prze-
ciwdepresyjne, uspokajajace lub przeciwbélowe i
odchudzajace. .

Reakcje ketonu o wzorze 3 z aming mozna pro-
wadzi¢é w Srodowisku rozpuszczalnika lub tez bez
rozpuszczalnika. Stosowanie ogrzewania przyspiesza
przebieg reakcji.

Jako rozpuszczalniki stosuje si¢ na przyklad: ben-
zen, etanol, dwumetyloformamid.

Redukcje wytworzonych ketimin lub hydroksy-
amin mozna prowadzié za pomocg katalitycznego
uwodornienia wodorem in statu nascendi (zelazo +
+ kwas, amalgamat glinowy .+ woda, cynk, cyna +
+ kwas itp.) lub za pomocy zespolonych wodor-
kéw metali. Mozna réwniez kondensacje i redukcje
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prowadzi¢ w jednym stadium. Reakcje zwigzku o
wzorze 4 z aming mozna przeprowadzié¢é w obecnosci
rozpuszczalnika lub bez rozpuszczalnika.

Jako rozpuszczalniki stosuje si¢ na przyklad: wo-
de, alkohole, aromatyczne lub alifatyczne wgglowo-
dory, ‘dwumetyloformamid, itp. Jako $rodki wiaZa-
ce kwas stosuje sie organiczne lub nieorganiczne
zasady lub nadmlar aminy.

Alkilowanie, '
aminy o wzorze ogélnym 5 prowadzi si¢ w ten spo-
sob, ze podstawiong pochodng fenylo-izopropyloami-
ny poddaje sie reakcji z propylo-. propenylo- lub
propinyloaldehydami lub -ketonami i redukuje tak
otrzymane zwiagzki ketiminowe lub hydroksyamino-
we lub tez podstawione grupg nitrowa, aminowg lub
chlorowcem pochodne fenyloizopropyloaminy pod-
daje sie reakcji z halogenkiem alkilowym, alkenylo-
wym, chlorowcoalkilowym, chlorowcoalkenylowym
lub tez z estrem kwasu sulfonowego. Reakcje mozna
prowadzi¢é w $rodowisku rozpuszczalnika lub tez
bez rozpuszczalnika. Jako $rodki wigzace kwas sto-
suje sie organiczne lub nieorganiczne zasady lub tez
nadmiar fenyloizopropyloaminy.

Jako rozpuszczalniki stosuje si¢ alkohole, aroma-
tyczne lub alifatyczne weglowodory, dwumetylofor-
mamid.

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku pierwszo- .’

rzedowe, drugorzedowe lub trzeciorzedowe aminy
mozna rozdzieli¢é za pomocg frakcjonowanej desty-
lacji i/lub frakcjonowanej krystalizacji zasad lub
soli.

Celem rozdzielenia drugorzedowych i .trzeciorze-
dowych zasad mozna poddaé¢ réwniez acylowaniu
mieszanine otrzymanych drugorzedowych i trzecio-
rzedowych amin, przy czym tylko acylowane dru-
gorzedowe aminy sa nierozpuszczalne w rozcierczo-
nych kwasach, podczas gdy trzeciorzedowe aminy
mozna wyekstrahowaé z mieszaniny za pomocg roz-
cieficzonych kwas6w. Od chlorowcoalkiloamin i chlo-
rowcoalkenyloamin mozna za pomocg odczynnikéw
zasadowych (trzeciorzedowych amin, wodno-alkoho-
lowych roztwor6éw zasad itp.) odszczepié chlorowco-
wodér, przy czym powstaja nienasycone pochodne.

W produktach otrzymanych w opisanych reakcjach
amin ze zwigzkiem o wzorze 3 lub 4, oraz amm o
wzorze ogélnym 5 przeprowadza sie podstawnnkl
R i Ry, jezeli nie sa one od razu identyczne z pod-
stawnikami Rs i R;, w podstawniki Ry i R;. Sg to
wiec reakcje wprowadzania rodnika do pierscienia
benzenowego, wzglednie wymiany rodnika w pier-
$cieniu.

Tak na przyklad celem wytworzenia pochodnych
nitrowych, poddaje sie pochodne niepodstawione w
pierscieniu aromatycznym nitrowaniu. Reakcje pro-
wadzi sie korzystnie tak, Ze amine rozpuszcza si¢ W
50—100-procentowym kwasie siarkowym i do roz-
tworu wkrapla kwas azotowy, a nastepnie pozosta-
wia jeszcze otrzymang mieszanine w ciagu 1 do 24
godzin celem doprowadzenia reakcji do konca. Na-
stepnie wylewa sie mieszanine reakcyjng do wody
lub wody z lodem. alkalizuje, oddziela wydzielony
olej i w razie potrzeby wodng warstwe ekstrahuje
rozpuszczalnikiem. Otrzymane nitrofenylo-izopropy-
loaminy uwalnia sie¢ od wody i rozpuszczalnikéw i
oczyszcza za pomocg destylacji i/lub krystalizacji.

alkenylowanie lub alkinylowanie -
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Otrzymane podczas nitrowania pochodne para lub
ortonitrowe mozna rozdzielié na przyklad za porho-
cg destylacji surowej nitrofenylo-izapropyloaminy.
Przedgon sklada sie z nieznitrowanej fenylo-izopro-
pyloaminy, ktéra sie¢ w ten sposéb regeneruje, a
frakcja gléwna sklada sie z mieszaniny p- i o-ni-
trofenyloizopropyloaminy. Korzystne - jest .przepro-
wadzenie frakcji gléwnej w chlorowodorek, ponie-
waz chlorowodorek p-nitrofenylo-izopropyloaminy,
wskutek slabej rozpuszczalnoééi, krystalizuje, pod-

czas gdy izomer orto pozostaje w tugach pokrysta-.

lizacyjnych. o-Nitrofenylo-izopropyloamine mozna
na przyklad wydzieli¢é z lugéw pokrystalizacyjnych
przez przeprowadzenie w wolng zasade i destylacje.
Jezeli z destylatu po zadaniu alkoholowym roztwo-
rem nie wykrystalizuje chlorowodorek, mozna przy-
jaé, ze produkt jest izomerem orto.

Z lugu pokrystalizacyjnego otrzymanego przy kry-
stalizacji chlorowodorku p-nitrofenylo-izopropylo-
aminy, mozna otrzymac¢ inng sél (na przyklad szcza-
wian, winian, 3,5-dwunitrobenzoesan), co umozliwi
krystalizacje izomeru o-nitrowego. W tym przypad-
ku oczyszcza si¢ izomer o-nitrowy w postaci jego
soli za pomocg krystalizacji.

Otrzymana para i orto-nitrofenylo-izopropyloami-
ny mozna za pomocg redukcji (na przyklad uwodor-
nienia katalitycznego) przeprowadzi¢é w odpowiednie
amino-fenylo-izopropyloaminy. Do redukcji mozna
réwniez zastosowaé inne, znane sposoby, jak trakto-
wanie wodorem in statu nascendi (Zelazo + kwas
solny, cynk + kwas solny) lub FeCl,, SnCl,. Na,S
itp.

Przy uwodornieniu katalityeznym redukuje sie s6l
zwigzku nitrowego w obecno$ci katalizatora (Pd, Pt,
Ni) wodorem w rozpuszczalniku, oddziela po reduk-
cji katalizator i otrzymuje zwigzek aminowy w po-
staci jego soli po zageszczeniu roztworu. Mozna
réwniez uwolni¢ zasade i ewentualnie oczyscié¢ za
pomoca destylacji lub 'krystalizacji lub krystalizacji
jej soli. Jezeli wychodzi sie z czystej p-lub o-nitro-
fenylo-izopropyloaminy, wtedy otrzymuje sie w
czystym stanie odpowiednie izomer p- lub o-aminy.

Mozna réwniez postepowaé i tak, ze po uwodor-
nieniu surowej nitrofenylo-izopropyloaminy otrzy-
mane izomery aminofenyloizopropyloaminy rozdzie-
la sie za pomocg krystalizacji lub destylacji (na
przyklad w oparciu o stabg rozpuszeczalno$§é chloro-
wodorku p-amino-fenylo-izopropyloaminy). W tym
przypadku mozna izomer orto oczysci¢ za pomoca

krystalizacji jego soli z kwasem 3,5-dwunitrobenzo- -

esowym.
Celem wytworzenia chlorowcopochodnych rozpusz-

‘cza sie aminofenylo-izopropyloalkiloaming w kwa-

sie mineralnym, dwuazuje przez dodanie azotynu
sodowego, korzystnie w temperaturze ponizej 10°C
i wytwarza odpowiednig chiorowcofenylo-izopropy-
loamine w obecno$ci odpowiedniego anionu chlo-
rowca (korzystnie ‘jego soli miedziawej).

Celem wydzielenia produktu mozna .na przyklad
zalkalizowaé mieszanine reakcyjna, przy czym za-
sada wydziela sie w postaci oleju, ktéry sie oddzie-
la i/lub ekstrahuje odpowiednim rozpuszczalnikiem.
Zasady otrzymane po zageszczeniu roztworu oczysz-
cza sie za pomoca destylacji lub krystalizacji zasad
lub ich soli.
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Celem wytworzenia chlorowcopochodnych mozna
réwniez chlorowcowaé niepodstawione w pierscie-
niu aromatycznym fenyloizopropyloalkiloaminy, ko-
rzystnie w obecno$ci elementarnego chloru, katali-
zatoréw (zelaza, glinu, chlorku 2zelazowego. chlorku
glinowego, chlorku cynkowego lub bromu) w $rodo-
wisku rozpuszczalnika lub bez rozpuszczalnika. Jako
rozpuszczalnik stosuje sie korzystnie te rozpuszczal-
niki, ktére sg w warunkach reakcji oboj¢tne jak
czterochlorek wegla lub nitrobenzen.

"Wytworzone sposobem wedlug wynalazku nowe
pochodne fenyloizopropyloaminy, w ktérych piers-
cien benzenowy podstawiony jest dwoma grupami,
wykazujg wyzszos¢ pod wzgledem dzialania farma-
kologicznego w stosunku do zwigzk6w niepodstawio-
nych opisanych w opisie patentowym nr 49637.

ZwigzKki otrzymane sposobem wedlug wynalazku
mozna stosowaé w postaci preparatéw farmaceutycz-
nych do celéw terapeutycznych. Preparaty farma-
ceutyczne wytwarza sie w znany sposéb w postaci
tabletek, drazetek, kapsulek, czopkéw, mieszanin
proszkéw, roztworéw lub zawiesin. Zwigzki pod-
stawione w polozeniu para wykazujg 10—20-krotnie
silniejsze dzialanie halucynogenne od meskaliny oraz
dzialanie antydepresyjne lub analgetyczne, odpo-
wiadajgce dzialaniu tetrabenazyny. Zwigzki te nie
wykazuja jednak dzialann ubocznych powyzej wy-
mienionych zwigzkéw (na przyklad nie wystepuje
niebezpieczenstwo przyzwyczajania). Zwigzek pod-
stawiony w polozeniu orto wykazuje silne i dlugo
utrzymujgce si¢ dzialanie rozszerzajace naczynia
wienncowe. W wyniku odpowiedniego podstawienia
piericienia fenylowego w polozeniu orto, mozna
otrzymaé zwigzki wykazujgce silne dzialanie psy-
chostymulujgce bez wzmozenia ruchliwo$ci przy ob-
nizaniu ci$nienia krwi.

Mozliwo§é wzmozenia dzialania psychostymulujg-
cego bez jednoczesnego wzmozenia ruchliwosci jest
w . farmakologii zjawiskiem zupelnie nowym. Do-
tychczas wydawalo sie, ze oba te rodzaje dzialania
sa nierozlacznie ze sobg zwigzane. .

Nowe efekty dzialania zwigzkéw podstawionych
w polozeniu orto, otwierajg dla leczenia stanéw de-
presyjnych nowe mozliwo$ci. W ponizszych przy-
kladach objasniajgcych blizej spos6b wedlug wy-
nalazku, nie ograniczajgc go jednak w zadnej mie-

rze, temperatury sg podane w stopniach Celsjusza.

Przyktlad I. Do 200 ml wody wkrapla sie mie-
szajac i chlodzac 295 ml stezonego kwasu siarkowe-
go. a nastepnie, ré6wniez podczas chlodzenia i mie-
szania wprowadza. si¢ 435 g fenylo-izopropylomety-
loaminy i w konicu 330 ml 100-procentowego kwasu
azotowego w temperaturze maksymalnie do 30—35°C
Ww ciggu 2 godzin. Nastepnie miesza sie w ciggu 2
do 3 godzin w temperaturze 35—40°C, wylewa do
5 litré6w wody z lodem, alkalizuje 2,5 litrami 40-pro-
centowego lugu sodowego, wytrzasa z benzenem i
rozdziela warstwy. .

Warstwe wodng ekstrahuje sie jeszcze dwukrotnie
benzenem, usuwa ewentualnie powstalg emulsje
przez odsaczenie, lgczy ekstrakty benzenowe, suszy
nad bezwodnym siarczanem sodowym i zageszcza
po odsgczeniu. Jako pozostalo$é otrzymuje sie bru-
natny olej, ktéry destyluje sie pod zmniejszonym
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cisnieniem. W temperaturze 55-57°C przy 0,3 mm
Hg przechodzl nieprzereagowana fenyloizopropylo-
amina, ktéra stosuje sie ponownie w dalszych szar-
zach (np® = 1,5088). W temperaturze 110°—120°C
przy 0,4 mm Hg przechodzi nitrofenyloizopropylome-
tyloamina (np® = 1,5420). Pozostalo$é po destylacji,
stosunkowo czysty izomer para nadaje sie réwhiez
do wytworzenia chlorowodorku.

W tym celu rozpuszcza sie otrzymang nitrofenylo-
izopropylometyloamine w réwnowaznej iloSci bez-
wodnego alkoholu, zakwasza 20—30-procentowym
roztworem chlorowodoru w bezwodnym alkoholu i
zaszczepia w celu przyspieszenia krystalizacji kry-
sztalami chlorowodorku p-nitrofenyloizopropylome-
tyloaminy. Mieszanine pozostawia sie do krystaliza-
cji w temperaturze otoczenia w ciggu 4—5 godzin,
a nastepnie w ciggu 10 godzin w temperaturze 0—
5°C, odsacza i przemywa trzykrotnie bezwodnym
etanolem o temperaturze 0°C. Po wysuszeniu Kkry-
sztaléw otrzymany chlorowodorek p-nitrofenyloizo-
propylo-metyloaminy micknie w temperaturze 178°C
i posiada temperature topnienia 186—188°C.

Po przekrystalizowaniu z pieciokrotnej objetosci
bezwodnego etanolu otrzymuje sie spektroskopowo
czysty produkt o temperaturze topnienia 194—196°C.

Analiza H Cl
znaleziono (*/o) 12.13 13,62
obliczono (°/o) 12,15 13,32

Lugi pokrystaliczne zageszcza sie, pozostalo§é roz-
puszcza w pieciokrotnej objetosci wody, i jezeli nie
powstaje klarowny roztwoér, ekstrahuje dwukrotnie
benzenem. Nastepnie alkalizuje sie wodng warstwe
i zasade, jak w przypadku przerébki mieszaniny po
nitrowaniu, ekstrahuje benzenem. Polgczone ekstrak-
ty benzenowe suszy sie nad weglanem potasowym
i zageszcza roztwér benzenowy. Pozostalo§¢é frakcjo-
nuje sie w kolumnie. Poniewaz temperatura wrze-
nia izomeru orto znajduje sig¢ tylko o 3—4°C ponizej
temperatury wrzenia izomeru para, izomer orto gra-
madzi sie w pierwszych frakcjach.

Prébki poszezegblnych frakeji zakwasza sie przez
wkroplenie bezwodnego - alkoholu, zawierajgcego
chlorowodér. Jezeli nie tworzy sie krystaliczny osad,
mozna dang frakcje uwazaé za izomer orto i oczys-
cié za pomoca powtérnego frakcjonowania.

Destylat pierwszy w temperaturze 99—101°C przy '
0,25 mm Hg (np? = 54,23). Po dodaniu alkoholu,
zawierajacego chlorowodér nie powstaje osad.

Destylat drugi w temperaturze 100—111°C przy
0,3 mm Hg (np?® = 1,5430). Po dodaniu alkoholu,
zawierajgcego chlorowodér nie powstaje osad.

Destylat trzeci w temperaturze 111—114°C przy
0,3 mm Hg (np?® = 1,5469). Po dodaniu alkoholu.
zawierajacego chlorowodér nie powstaje osad.

Destylat czwarty w temperaturze 114,5—117,5°C

- przy 0,2 mm Hg (np?® = 1,5513). Po dodaniu alko-

holu, zawierajgcego chlorowodér nie powstaje osad.

Destylaty 1, 2 i 3 lgczy sie i — jak opisano powy-
zej — poddaje ponownie destylacji frakcjonowanej
pod zmniejszonym ci$nieniem. Jezeli pierwsza de-
stylacje frakcjonowang przeprowadzono dobrze, wte-
dy straty przy pierwszych destylacjach wynosza
okoto 3 do 5."/0 i w destylatach nie powstajg osady
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po dodanju alkoholu, zawierajgcego chlorowodér.

Destylaty sy jednak zanieczyszczone produktem roz-

kladu, powstajacym podczas destylacji i nierozpusz-
czalnym 'w’ kwasie ‘solnym. .Dlatego tez rozpuszcza
si¢' ofrzymang zasade o-nitro-fenyloizopropylomety-

loamine w 10-procentowym kwasie solnym, wytrza-

sa dwukrotnie z benzenem, przy czym zanieczyszcze-
nia przechodzg do benzenu, nastepnie alkalizuje
warstwe wodng, wytrzgsa jg z benzenem, suszy roz-
twér benzenowy i zageszcza. Z pozostalo$ci otrzy-
muje si¢ czysta o-nitrofenyloizopropylometyloamine.

Za pomocy alkoholuy, - zawierajgcego chlorowodér
wytwarza si¢ w Srodowisku.octanu etylu krystalicz-
ny. chlorowadorek. Po przekrystalizowaniu z octanu
etylu, zawierajacego 10°/o bezwodnego. etanolu otrzy-
muje sie produkt o temperaturze topnienia 129—
131°C. :

Analiza - N cr
znaleziono (%/o) 12,14 15,03
obliczono (%) 12,15 15,2

Bromowodorek: temperatura topnienia 110—112°C.

Analiza: N Br’
znaleziono (%) 10,06 16,93
obliczono (%) 10,01 20,0

Chlorowodorek pochodnych para dziala na koty
W sposéb szczegblny, podobny do psychomimetykéw.
Po podaniu 10—30 mg/kg tego produktu objawia sie
u tych zwierzat w ciggu p6t godziny mydriaza i po
okolo jednej godzinie stan specyficznego pobudzenia
ofrodkowego, ktérego cechg charakterystyczng jest
stan katatoniczny kotéw, w ktérych nie koryguja
one polozenia swojego ciala, jednak przy zewnetrz-
nych bodZcach (zaatakowanie) wykazujg maksymal-
ng reakcje-,,Shame rage”. Kot prycha i pozostaje
w tym stanie kilka godzin. -

Po 12 gedzinach stan ten ustepuje. Reakcje te
mozna jednak znowu wywolaé przez ponowne po-
danie substancji. Reakcji tej nie przeciwdziala po-
danie 10 mg/kg chloropromazyny. Ostra toksyczno$é
doustna wynosi u szczuréw 180 mg/kg. Substancja
jest okolo dwukrotnie czynniejsza od meskaliny.
Dawka 2 mg/kg tej substancji zmniejsza ruchliwosé
. myszy o 38,8%, dawka 10 mg/kg o 56%, a dawka
36 mg/kg o 68%. Zwigzek wykazuje w dawce
5 mg/kg w 30 minut po podaniu 63-procentowe
dzialanie przeciwbblowe i w dawce 10 mg/kg 79
procentowe dzialanie przeciwb6lowe. Badanie za
pomoca metody termokontaktowej wykazuje,:  ze
substancja w dawce 30 mg/kg wywoluje wzmozenie
‘metabolizmu o 114%, zmierzone wedlug metody
Issekutza.

Chlorowodorek o-nitrofenylo-izopropyloaminy tyl-
ko w nieznacznym stopniu wykazuje dzialanie osrod-
kowe metamfetaminy. Produkt nie wykazuje dzia-
lania zwigkszajacego ruchliwo$é, a nawet dawka
20—30 mg/kg hamuje ruchliwoéé spontaniczng zwie-
rzat. -Produkt wykazuje dzialanie psychostymulu-
jace, poniewaz dawka 10 mg/kg znosi zupeknie dzia-
lanie depresyjne 10 mg/kg tetrabenazyny. Produkt
wzmaga metabolizm i obniza ci$nienie. Dzialanie
“obnizajgce  ci$nienie’ wystepuje po -podaniu dawki
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82 mg/kg. Produkt hamuje podnoszace cignienie
dzialanie aktedronu. :

Przyklad II 46,53 g o-nitro-fenylo-izopropylo-
-metyloaminy rozpuszcza si¢ w 730 ml bezwodnego
etanolu. zakwasza otrzymany roztwér okolo 100 ml
roztworu chlorowodoru w bezwodnym alkoholu i
uwodornia w.specjalnej aparaturze w obecnosci ka-
talizatora palladowego (5,53 g). Zuzywa sie 16 nor-
malnych litréw wodoru. Nastepnie odsgcza sie ka-
talizator, przemywa go alkoholem i zageszcza prze-
sgcz. Pozostalo$é rozpuszeza sie w 300 ml wody i al-
kalizuje, przy czym wydziela sie olej, ktéry wy-
trzasa si¢ trzykrotnie z benzenem. Roztwér benze-
nowy ‘suszy sie¢ nad bezwodnym weglanem potaso-
wym, zageszcza i destyluje pozostalo§é pod zmniej-
szonym ci$nieniem. o-Aminofenylo-izopropylo-mety-
loamina przechodzi w temperaturze 114—116°C przy
0,3 mm HgMnp® = 1,5552). Produkt jest. bezbarw-
nym olejem. . ) )

Przyktlad III. 98 g p-aminofenyloizopropylo-
metyloaminy rozpuszcza sie W ‘mieszaninie 28,8 ml
48-procentowego roztworu bromowodoru i 54 ml
wody, nastepnie wkrapla si¢ w temperaturze ponizej
0°C roztwér 4,2 g azotynu sodowego w 24 ml wody
przy wartoSci pH =1, miesza w ciggu pél godziny
i bada na zawarto§¢ HNO, za pomoca papierka jo-
doskrobiowego i w razie potrzeby dodaje jeszcze
0,2 g NaNO,. o

10,8 g siarczanu miedzi rozpuszcza sie' w 92 ml
wody, dodaje. nastepnie 10,8 g KBr w 25 ml wody
i w koncu 39,6 ml 48-procentowego roztworu bromo-
wodoru, jak réwniez 4.32 g sproszkowanej miedzi.
Po ogrzewaniu i wytrzasaniu w temperaturze 90—
100°C, ozigbia si¢ mieszanine, ekstrahuje trzykrot-
nie benzenem po 30 ml za kazdym razem, alkali-
zuje amoniakiem i 40-procentowym lugiem sodo-
wym, ekstrahuje czterokrotnie benzenem kazdora-
zowo po 100 ml, suszy nad bezwodnym weglanem
potasowym i nastepnie oddestylowuje benzen.

Otrzymuje sie zasade o temperaturze wrzenia 81°C
—83°C przy 0,2 mm Hg(np?® = 1,5454).

Przedestylowang zasade zakwasza si¢ w tempera-
turze ponizej 50°C podczas chlodzenia 48-procento-
wym roztworem bromowodoru, odsgcza wydzielone
krysztaly, rozdrabnia je, suszy pod zmniejszonym
ciénieniem i przekrystalizowuje z bezwodnego alko-

“holu, otrzymujgc substancje o temperaturze - top-

nienia 156—158°C. Bromowodorek p-bromofenyloizo-
propylometyloaminy wykazuje dzialanie podobne do
dzialania chlorowodorku: p-nitrofenyloizopropylo-
aminy, nie wplywa jednak na spontaniczng ruchli-
wosé zwierzat. Dzialanie wzmagajace metabolizm
przewyzsza okolo trzykrotnie, a dzialanie przeciwbé-
lowe tej substancji przewyzsza czterokrotnie dziala-
nie pochodnej p-nitrowej.

Przyktad IV. o-Bromofenyloizopropylometylo-
amine wytwarza sie tak, jak to opisano w przykla-
dzie III. Przedestylowana zasada o-bromofenyloizo-
propylometyloamina posiada temperature wrzenia
72—16°C przy 0,1 mm Hgnp? = 1,5452), a tempera-

- tura topnienia bromowodorku wynosi 174—175°C.

Analiza‘ N Br Br
- znaleziono (%/o) 4,25 52,4 26,0
obliczono (*/e) 454 518 259



] .

Produkt wywoluje. w dawkach ED 50 = 6,3 mg/kg
u kotéw w znieczuleniu og6lnym 50-procentowe ob-
_ nizenie cifnienig krwi. 5 :

U pséw stwierdzono przy dawkach 1 mg/kg po
2 minutach 56-procentowe, po 10 minutach 38-pro-
centowe i po 30 minutach éo-.procentowe zwieksze-
nie przeplywu przez naczynia wieficowe. Krgzenie
w naczyniach wieficowych badano przy sztucznym
oddychaniu u zwierzat, ktérym podano heroine, oraz
wstepnie 1ml/kg morfiny i wprowadzono znieczu-
lenie og6lne za pomocy 30 mg/kg soli sodowej ewi-
panu. . ' '

Przyklad V. 18,4 g (0,1 mola) p-aminofenylo-
izopropylometyloaminy rozpuszcza sie¢ w mieszani-
nie 16,8 ml stezonego kwasu siarkowego i 100 ml
wody i nastepnije, po dodaniu 30 g lodu i przy e¢zie-
bieniu do temperatury ponizej 0°C wkraplano roz-
twér 8 g azotynu sodowego w 16 ml wody przy war-
tosci pH=1 do uzyskania dodatniej reakcji na HNO,.

25 g CuSO; 5H,0 i 71,2 g KJ rozpuszcza si¢ w
100 ml wody i nastepnie wprowadza do roztworu
SO,, przy czym wypada bialy osad. Nadmiar SO,
usuwa sie przez ogrzewanie do wrzenia, ozigbia mie-
szanine do temperatury otoczenia, zadaje miesza-
ning 17 ml stezonego kwasu siarkowego i 110 ml
wody i wkrapla powoli roztwér dwuazoniowy. Dal-
sza przer6bka odbywa sie, jak to opisano w przy-
kladzie XIV.

Destylowana p-jodofenyloizopropylometyloamina
posiada temperature wrzenia 100—101°C przy 0,2 mm
Hg(np?® = 1,5819). Chlorowodorek p-jodofenyloizo-
propylometyloaminy posiada temperature topnienia
177—178°C.

Analiza - C H cr
znaleziono (%o) 38,85 4,92 11,38
obliczono (*/o) 38,6 484 11,40

Przyklad VI o-Jodofenyloizopropylometylo-

amine wytworzono tak, jak to opisano w przykla-
dzie V. Temperatura wrzenia zasady: 85—96°C przy
0,05 mm Hg(np® = 1,5744). Temperatura topnienia
chlorowodorku 145,5—146,5°C. Analiza: Cl %o 11,58,
obliczono 11,4.
Przyklad VIL 10,77 g p-nitrofenyloizopropylo-
-metyloaminy rozpuszcza sie¢ w 13 ml bezwodnego
toluenu i nastepnie wkrapla sie 3.31 g bromku pro-
pargilowego w ciagu 10 minut. Temperatura mie-
szaniny wzrasta do 37°C. Miesza sie nastepnie w
eiggu 3 godzin w temperaturze 60°C, oziebia, dodaje
14 ml 30-procentowego tugu sodowego, miesza 5 do
10 minut, wkrapla w ciggu 10 minut, chlodzgc 10,29 g
chloromréwczanu etylu w temperaturze nie przekra-
czajacej 50°C i ponownie miesza w ciggu p6l godzi-
ny w temperaturze 50 do 80°C. Nastepnie oziebia sie
do tem’[.ieratury otoczenia i rozdziela warstwy.

Roztwér toluenowy ekstrahuje sie 10-procentowym
kwasem solnym tak dlugo, az z kwasnego ekstraktu
po zalkalizowaniu nie bedzie wytrgcal sie¢ juz osad.
Kwasne ekstrakty alkalizuje sig, ekstrahuje wydzie-

lony olej benzenem, suszy roztwoér benzenowy i za-.

geszcza. Z pozostaloéci otrzymuje sie¢ przez zadanie
roztworem chlorowodoru w etanolu chlorowodorek
p-nitrofenyloizopropylometylopropinyloaminy, ktéry
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po przekrystalizowaniu z bezwodnego etanolu po-
siada temperature topnienia 164—166°C.

Analiza . o N cr
znaleziono (%) 10,56 12,75
10,45 13,23

obliczono ("/o)

Zwigzek wykazuje dzialanie psychostymulujgce,

_jednak bez charakterystycznego dla fenyloizapropy-

loaminy ostrego dzialania pobudzajgcego. Produkt
ten hamuje monoaminooksydaze, obniza ci$nienie
krwi i wzmaga przemiahe materii (metabolizm).

Przyklad VIII. Do roztworu 20 g p-bromdfe-
nyloizopropylometyloaminy w 25 ml bezwodnego to-
luenu wkrapla si¢ mieszajgc w temperaturze poni-
zej 50°C 3,45 ml bromku bropargilu, miesza W cig-
gu 2 godzin w temperaturze 80°C. oziebia do tem-
peratury otoczenia i wytrzasa z 5°/o Kwasem solnym
tak dlugo, az z kwasnego ekstraktu nie wytrgca sie
po zalkalizowaniu osad.

Kwas$ne ekstakty laczy sie, alkalizuje lugiem so-

dowym, ekstrahuje wydzielony olej benzeném, su-
szy warstwe benzenowag nad weglanem potasowym
i zageszcza roztwor. Pozostalo§¢é poddaje sie frak-
cjonowanej destylacji pod zmmiejszonym ci$nie-
niem. .
Jako przedgon otrzymuje sie w temperaturze 74—
—80°C przy 0,1 mm Hg p-bromofenyloizopropyloa-
mine (np? = 1,5502). Frakcja glé6wna przechodzi
w temperaturze 95—102°C przy 0,1 mm Hg i sklada
si¢ z p-bromofenyloizopropylometylopropinyloaminy
(np?® = 1,5502). ‘

Z zasady p-bromofenyloizopropylometylopropiny-
loaminy otrzymuje sie dziatlajac bromowodorem bro-
mowodorek, ktéry po przekrystalizowaniu z octanu
etylu, zawierajacego 20°/o bezwodnego etanolu po-
siada temperature topnienia 167—168°C. ]

Analiza C H Br’
znaleziono (/o) 45,13 4,98 23,5
obliczono (/o) 450 492 230

Przyklad IX. Do roztworu 8,8 g o-bromofeny-
loizopropylometyloaminy w 11 ml toluenu dodaje
sie 1,53 ml bromku propargilu, miesza w ciggu
1 godziny w temperaturze 80°C, nastepnie dodaje
5,95 ml tréjetyloaminy i kontynuuje mieszanie w
temperaturze 80°C w ciggu 15 minut. Po dodaniu
1,53 ml bromku propargilu miesza si¢ mieszaning
reakcyjng w temperaturze 80°C w ciggu dalszych
2 godzin, oziebia, ekstrahuje warstwe toluenowsg
5-procentowym kwasem solnym, az z kwasnego
roztworu po zalkalizowaniu nie wytraca sie juz
osad. Polgczone kwas$ne ekstrakty alkalizuje sie,
ekstrahuje wydzielony olej benzenem, roztwér ben-
Zenowy suszy i zageszcza. °

Do pozostalosci wkrapla sie podczas mieszania w
temperaturze 50°C jednoczeénie 9,5 ml chlorku ben-
zoilu i 66 ml 10% lugu sodowego, nastepnie mie-
sza w ciggu 1 godziny w temperaturze 50°C i ekstra-
huje benzenem. Roztwér benzenowy wytrzgsa sie z -
5% kwasem solnym tak dlugo, az z roztworu kwas-
nego po zalkalizowaniu nie wytraca sie juz osad.
Ekstrakty kwasne alkalizuje sie, ekstrahuje wydzie-
lony olej benzenem, roztwér benzenowy suszy nad
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weglanem potasowym, zageszcza pod zmniejszonym

cinieniem i w koficu destyluje. pozostalo§¢é pod -

zmniejszonym ci$nieniem.
o-Bromofenyloizopropylometylopropinyloamina
destyluje w temperaturze 110°C przy 0,15 mm Hg
(np?® = 1,5525).
Bromowodorek otrzymuje sie z mieszaniny alkoho-
lu i eteru. Mieknie on w temperaturze 89°C i posia-
da temperature topnienia 97°C.

Analiza N Br’
" znaleziono (%/o) 42 23,1
obliczono (*/o) 4,05 23,0

Przyklad X. 3885 g p-nitrofenyloizopropylo-
metyloaminy rozpuszcza sie w mieszaninie 1082 ml
stezonego kwasu siarkowego i 650 ml wody chlo-
dzac i mieszajgc, nastepnie dodaje sie mieszajac,
372 g 5,5-dwumetylo-1,3-dwubromohydantoiny w
temperaturze 55°C, przy czym temperatura wazrasta
do 70—80°C. Mieszanine miesza sie w ciggu 5 go-
dzin w temperaturze 70°C. Nastepnie oziebia sig, do-
daje roztwoér siarczynu sodowego w celu zredukowa-
nia nieprzereagowanego aktywnego bromu, i sgczy
roztwér. Otrzymany klarowny przesacz oziebia sie
i alkalizuje 40° lugiem sodowym, ekstrahuje wy-
dzielony brunatny olej benzenem i oddziela od war-
stwy wodnej. Otrzymany ekstrakt benzenowy suszy
sie¢ nad bezwodnym weglanem potasowym i zagesz-
cza po przesaczeniu. Pozostalo$é stanowi brunatny
olej (542 g), '

Analiza Br
znaleziono (%/o) 29,5
obliczono dla 2-bromo-4-nitrofe-

nyloizopropylometyloaminy (°/o) 29,3

Przyklad XI. Do mieszaniny 31,4 g sproszko-
wanego zelaza i 43 ml wody dodaje sie cieply roz-
twér 54,6 g 2-bromo-4-nitrofenyloizopropylometylo-

aminy i 32 ml kwasu solnego mieszajac i ogrzewa-

jac, nastepnie ogrzewa sie i miesza pé! godziny. Po
ozigbieniu alkalizuje si¢ mieszanine reakcyjng 40%o
lugiem sodowym, odparowuje pod zmniejszonym ci$-
nieniem, a pozostalo$é ekstrahuje benzenem. Po za-
geszczeniu ekstraktu benzenowego otrzymuje sie 2-
bromo-4-aminofenyloizopropylometyloaming o tem-
peraturze wrzenia 139—140°C przy 0,25 mm Hg
(np? = 1,5935).

Analiza Br
znaleziono (°/o) 32,5
obliczono (*/o) 32,9

Z wolnej zasady otrzymuje sie za pomocg alkoho-
lowego roztworu chlorowodoru chlorowodorek, kry-
stalizujgcy z 1 molem etanolu i o temperaturze top-
nienia 103—105°C.

Przyktlad XII. Do roztworu 12,1 g 2-bromo-4-
~aminofenyloizopropylometyloaminy w 174 ml 30%
" kwasu podfosforowego wkrapla si¢ roztwér 3,8 g
azotynu sodowego w 10 ml wody w temperaturze
0 do 5°C podczas mieszania i oziebienia, ogrzewa
nastepnie mieszanine reakecyjng do temperatury oto-
czenia i pozostawia w tej temperaturze przez 4 go-
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dziny. Mieszanine alkalizuje sie, ekstrahuje wydzie-
lony olej benzenem, zageszcza roztwér benzenowy,
a pozostalo§é destyluje pod zmmiejszonym ciénie-
niem. Otrzymuje sie o-bromofenyloizopropylomety-
loamine o temperaturze wrzenia 84—85°C przy 0,4
mm Hg (np? = 1,5492).

Temperatura topnienia bromowodorku wynosi 170
—171°C, a temperatura topnienia chlorowodorku
159—160°C.

Przyktad XIII. Roztwér 2,13 g o-bromobenzylo-

metyloketonu w 10 ml bezwodnego ali(oholu za-
daje sie 10 ml 30% roztworu metyloaminy w bez-
wodnym etanolu. Nastepnie pozostawia si¢ mieszani-
ne przez 24 godziny, dodaje 0,2 g borowodorku so-
dowego, pozostawia mieszaning reakcyjng na’ na-
stepne 4 godziny, a nastepnie oddestylowuje pod
zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo§é zadaje sie
wodg, mastepnie ekstrahuje benzenem,' otrzymany
ekstrakt suszy nad bezwodnym siarczanem sodo-
wym, odsgcza Srodek suszacy i zageszcza przesgcz.
Z oleistej pozostalo$ci otrzymuje sie za pomocg al-
koholowego roztworu chlorowodoru chlorowodorek,.
ktéry wytragca sie za pomocag octanu etylu. Otrzy-
muje sie chlorowodorek o-bromofenyloizopropylo-
metyloaminy o temperaturze topnienia 160°C.

Przyktad XIV. 2,14 g o-bromofenyloizopropy-
loaminy ogrzewa sie z 10 ml 98% kwasu mréwko-
wego w ciggu 6 godzin, nastepnie zageszcza miesza-
nine i usuwa $lady kwasu mréwkowego pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Pozostalo$¢ rozpuszcza sie¢ w 20
ml bezwodnego eteru, dodaje w temperaturze 0°C
0,28 g wodorkwm glinowolitowego, miesza w ciggu 3
godzin i nastepnie wkrapla w atmosferze azotu i
podczas chlodzenia 10 ml wody. Otrzymang miesza-
nine wlewa si¢ do rozdzielacza, spuszcza warstwe
wodna i przemywa roztwér eterowy 10 ml 10%0 tu-
gu sodowego i nastepnie czterokrotnie po 20 ml wo-
dy. Roztwor eterowy suszy sie nad siarczanem mag-
nezowym, odparowuje, rozpuszcza pozostalo§é¢ w
matlej ilo$ci etanolu, zakwasza roztwoér etanolowym
roztworem chlorowodoru i dodaje octanu etylu do
chwili pojawienia sie zmetnienia. Odsgcza sie¢ wy-
dzielone krysztaly, przemywa je roztworem 1 :3 zlo-
zonym z etanolu i octanu etylu i suszy. Otrzymuje
sie chlorowodorek o-bromofenyloizopropylometylo-
aminy o temperaturze topnienia 150—160°C.

Przyklad XV. Roztwér 21,4 g o-bromofenylo-
izopropyloaminy w 20 ml etanolu zadaje si¢ 66 ml
30°/0 roztworu formaldehydu i nastepnie wytrzgsa
mieszanine z 5 g niklu Raneya w atmosferze wodo-
ru. Po zuzyciu 2200 ml wodoru odsgcza sie kataliza-
tor i odparowuje przesgcz. Pozostalo§é poddaje sie
frakcjonowanej destylacji pod zmniejszonym ci$nie-
niem. o-Bromofenyloizopropylometyloamina, wrzg-
ca w temperaturze 73—75°C przy 0,1 mm Hgnp? =
= 1,549) stanowi gléwng frakcje. Chlorowodorek po-
siada temperature topnienia 159—160°C.

Przyktad XVI. 20 g chlorku o-bromofenyloizo-
propylu ogrzewa si¢ w zamknietej rurze z 23 g me-
tyloaminy w 100 ml etanoiu w temperaturze 160°C
w ciggu 9 godzin. Mieszanine reakcyjng nastepnie
zateza sie, a pozostalo§é miesza z wodg. Po dodaniu
lugu mieszanine ekstrahuje sie benzenem, a otrzy-
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many roztwér benzenowy tak diugo ekstrahuje 16%/o
kwasem solnym, az z kwasnego ekstraktu po zalka-
lizowaniu nie bedzie wytracaé sie osad. Kwasne
ekstrakty laczy sie i alkalizuje. Wydzielony -olej
wytrzasa sie z benzenu i odparowuje faze benze-
nows. Pozostalo§é poddaje sie destylacji préznio-
wej, przy czym otrzymuje si¢ o-bromo-fenylo-izo-
propylometyloaming w temperaturze 85—87°C./0,3
mm Hg. Temperatura topnienia bromowodorku
wynosi 162—164°C.

Przyklad XVII 568 g jodku metylu dodaje
sie kroplami w ciggu 30 minut mieszajac do 85,6 g
o-bromo-fenylo-izopropyloaminy. Mieszanine miesza
sie nastepnie w temperaturze 80—90°C. W ciggu 5
godzin. Po ochlodzeniu wprowadza sie do mieszani-
ny 20 ml 10% zasady sodowej. Mieszanine skladaja-
cg sie z dwéch faz miesza sie w ciggu 15 minut i na-
stepnie rozdziela. Faze wodng ekstrahuje sie trzy-
krotnie porcjami po 20 ml benzenu i ekstrakty
benzenowe oczyszcza za pomocg wyzej wymienionej
fazy organicznej. Roztwér organiczny suszy sie nad
siarczanem magnezu i oddestylowuje benzen. Po-
zbawiong benzenu mieszanine poddaje sie frakcjo-
nowaniu pod zmniejszonym ci$nieniem i oddesty-
lowuje nadmiar o-bromo-fenylo-izopropyloaminy
na kolumnie Widmera.

Do pozostalo$ci o wyzszej temperaturze topnienia
dodaje sie kroplami mieszajac 80 ml lugu sodowego
i 28 ml chlorku benzoilu w temperaturze 50°C. Mie-
szanine miesza sie w ciggu jednej godziny w tej
temperaturze, po czym dodaje 100 ml benzenu i roz-
dziela mieszanine. Faze benzenowg ekstrahuje sie
pieciokrotnie porcjami po 20 ml 10%¢ kwasu solnego,
po czym ljczy kwasne ekstrakty i alkalizuje lugiem
sodowym. Wydzielajacy sie olej ekstrahuje sie, roz-
twoér benzenowy suszy nad weglanem sodowym i za-
teza. Pozostalo$é destyluje sie pod zmniejszonym cis-
nieniem i otrzymuje o-bromo-fenyloizopropylome-
tyloamine w temperaturze 82—85°C /0,6 mm Hg.
Wspélezynnik zalamania produktu wynosi np? =
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1,5475. Temperatura topnienia chlorowodorku wyno-
si 158—160°C.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych fenylo-
izopropyloaminy o wzorze ogélnym 2, w ktérym R,
oznacza nizszy rodnik alkilowy, R, oznacza atom
wodoru lub rodnik propylowy, propenylowy lub pro-
pinylowy, ewentualnie podstawiony atomem chlo-
rowca lub grupg hydroksylowsa, R oznacza atom wo-
doru, chlorowca, grupe nitrowg, aminowg lub dwu-
azoniowg. R; oznacza atom chlorowca, grupe nitro-
wa, dwuazoniowa, aminowa lub réwniez atom wo-
doru, w przypadku gdy R; nie oznacza atomu wodo-
ru, przy czym R, zawiera 1 lub przynajmniej 3 ato-
my wegla, w przypadku gdy Rs lub R, oznacza atom
fluoru lub tez zawiera przynajmniej 2 atomy weg-
la, w przypadku gdy R; oznacza atom chloru, gru-
pe nitrowg lub aminowg lub tez w przypadku gdy
R; oznacza atom chloru, zmamienny tym, ze amine
o0 wzorze ogélnym HNR R,, w ktérym R; i Ry maja
wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakcji ze
zwigzkiem o wzorze ogélnym 3, w ktérym Rg i Ry
majg identyczne znaczenie jak Rj lub R, lub tez
oznaczajg grupy dajace sie przeprowadzi¢é w grupy
powyzej wymienione lub oznaczajg atomy wodoru,
i redukuje uzyskang ketimine lub hydroksyamine,
lub amine o wzorze HRN;R, w ktérym R; i Ry ma-
ja znaczenie wyzej podane, poddaje sie reakcji ze
zwigzkiem o wzorze og6lnym 4, w ktérym Rg i Ry
majg wyzej podane znaczenie, a X oznacza atom
chlorowca lub reszte estru kwasu sulfonowego albo
amine o wzorze og6lnym 5, w ktérym R; i R; maja
wyzej podane znaczenie, alkiluje sie, alkenyluje lub
alkinyluje przy grupie aminowej, po czym w otrzy-

. manych zwigzkach ewentualnie przeprowadza sie

znanym sposobem podstawniki Rg i R; w podstaw-
niki Ry i R,, a nastepnie uzyskane zwigzki o wzorze
1 ewentualnie przeprowadza sie w sol.
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	PL60704B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


